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emofagositik sendrom (hemofagositik len-

fohistiositoz, HLH) histiositoz grubu has-

taliklar icinde makrofajlarla iligkili olan
grupta yer alir. HLH tek bir hastaligi degil, farkl
durumlarin ayni tipte inflamatuvar yanit feno-
tipini olusturdugu bir klinik sendromu temsil
eder. Sitotoksik T-lenfositler ve natural killer
(NK) htucrelerin fonksiyonlarinda bozulma, mak-
rofaj ve T-lenfositlerin aktivasyonu, proinflama-
tuvar sitokinlerin asir1 tretimi ve hemofagositoz
sonucu ates, hepatosplenomegali ve sitopeninin
6n planda oldugu klinik tablo ile karakterizedir.
HLH genetik ve akkiz olmak Uzere iki farkli gruba
ayrilir (Tablo 1).

Tablo 1. Hemofagositik sendromun siniflandiriimasi

1. Genetik (primer) HLH
Ailevi (familyal) HLH (Farquhar hastaligi)
Bilinen gen defektleri
Bilinmeyen gen defektleri
immun yetmezlik sendromlarn
Chediak-Higashi sendromu 1 (CHS 1)
Griscelli sendromu 2 (GS 2)
X'e bagh kalitim gosteren lenfoproliferatif sendrom (XLP)
2. Akkiz (sekonder) HLH
Ekzojen ajanlar (infeksiyon, toksinler)
infeksiyonla iliskili hemofagositik sendrom
Endojen iiriinler (Doku hasari, metabolik iiriinler, radikal stres)
Romatizmal hastaliklar

Makrofaj aktivasyon sendromu

Malign hastaliklar
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Genetik HLH

Ailevi HLH otozomal resesif kaliimla geger. Ik
kez 1952 yilinda Farquhar ve Claireaux tarafindan
tanimlanmistir. Ailede HLH'li bir olgu tanimlaniyor-
sa veya akraba evliligi s6z konusu ise ailevi, benzer
bir olgu veya akraba evliligi yoksa sporadik HLH
olarak kabul edilir. Isvec’te yapilan bir calisma-
da, 15 yasin altindaki cocuklarda insidansi yilda
milyonda 1,2 olgu olarak bildirilmistir. Bir baska
calismada dogan bebekler icinde goértlme sikligi
1/50 000 olarak verilmistir. Erkek cinsiyette biraz
daha siktir. Akraba evliliginin fazla oldugu tlke-
lerde ve bazi etnik gruplarda insidans yuksektir;
Turkiye’de hastaneye yatan ¢ocuk olgularda insi-
dans %0,055 olarak bulunmustur. Olgularin %70-
80’ine ilk bir yasta tani konur. Dogumdan sonra
hicbir semptom yokken bir stire sonra bulgularin
ortaya ¢ikmas: tipiktir. %10 olguda bulgular ilk 4
haftada belirirken, in utero veya dogumdan hemen
sonra tani alan olgular yanisira adolesan veya
eriskin déneme kadar bulgu saptanmayan, ge¢
dénemde tani konan olgular da vardir. Ayni aile-
de, hastalikli cocuklarda bulgularin baslama yas:
benzerdir, 1-3 yillik bir gecikme olabilir.

CHS 1, GS 2 ve XLP sendromda HLH spora-
dik gorular, ancak sikligi fazladir. HLH genellikle
erken dénemde semptom verir. CHS 1 ve GS 2’de
otozomal resesif, XLP sendromda X’e bagh kalitim
s6z konusudur. CHS 1’de okulokutandéz albinizm,
kolay morarma, sik piyojenik infeksiyonlar ve gra-
nulositlerde koyu mavi, lenfositlerde mor renkli
dev inkltzyon cisimcikleri 6nemli bulgulardir;
akselere fazda belirgin hepatosplenomegali ve
sitopeni ortaya c¢ikar. GS 2’de hipopigmentasyon
ve notrofil disfonksiyonu, XLP sendromda Epste-
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in-Barr virtis infeksiyonu ile alevlenen lenfadeno-
pati, hepatosplenomegali, hipogammaglobulinemi,
malign lenfoma veya aplastik anemi gelisimi basli-
ca klinik 6zelliklerdir.

Akkiz HLH

Tam yas gruplarinda ortaya cikabilir. i1k kez
Risdall ve arkadaslar1 tarafindan cogu organ
transplantasyonu olmus ve viral infeksiyon geci-
ren olgularda tanimlanmistir. Viral, bakteriyel,
protozoal, mantar ve paraziter hastaliklar yani sira
malignansi, radikal stres, metabolik hastaliklar,
immun yetmezlik ve kollagen doku hastaligina
bagli da HLH gelisebilir. Turkiye’de hastaneye
yatan cocuklarda akkiz HLH insidansi %0,052
bulunmustur. Ulkemizde akkiz HLH’a neden olan
primer infeksiy6z etken bir calismada CMV, diger
bir calismada EBV olarak saptanmistir. Yurtdisin-
dan bildirilen olgularda ilk sirada Leishmaniazis
(%12) yer almaktadir. Malign hastaliklardan len-
foma daha cok eriskin cagda HLH’ye yol acmakta,
cocuklarda daha cok losemiler ve buytk hucre-
li anaplastik lenfomalarda HLH gelismektedir.
Lizintirik protein intoleransi ve multiple sulfa-
taz eksikligi gibi metabolik hastaliklarda biriken
metabolik Grinler akkiz HLH’ye neden olabilmek-
tedir. Kollagen doku hastaliklarinda makrofaj akti-
vasyon sendromu adi verilen tablo gelisebilmekte
ve ¢cok kisa stirede ortaya cikan, agir klinik bul-
gularla hayati tehdit etmektedir. Sistemik lupus
eritematozis, juvenil idiopatik artrit, Still hastalig,
Castleman hastaligi, Kikuchi hastaligi, sistemik
skleroz, dermatomiyozit, mikst kollagen doku
hastaligi, Sjogren sendromu, inflamatuvar barsak
hastaligi, Kawasaki hastaligi, poliarteritis nodoza,
sarkoidoz ve sitofajik histiositik pannikulit gibi
otoimmun hastaliklarda akkiz HLH gortlebilir.

HLHTi olgularda infeksiyon saptanmasi primer
veya sekonder HLH ayrimi icin yeterli degildir; her
iki form da infeksiyonla baslayabilir, ailevi HLHli
olgularda pansitopeni ve NK hticre aktivitesinde
azalma oldugundan sekonder infeksiyonlar kolay-
ca geligebilir. HLH tanais: i¢in gerekli kriterler tablo
2’de verilmistir. Tani i¢cin ailevi hastalik/bilinen
gen defekti varligi veya 8 klinik ve laboratuvar tani
kriterinden en az 5’inin olmas1 gereklidir.
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Tablo 2. Hemofagositik sendrom tani kriterleri

1. Ailevi hastalik/bilinen genetik defekt
2. Klinik ve laboratuvar tani kriterleri*
Ates (>7 giin, >38,5%)
Splenomegali
Sitopeni (en az 2 hiicre serisi)
Hemoglobin <9 g/dL (4 haftanin altinda 12 g/dl)
Trombositler <100x10%/L
Nétrofiller <1x10°/L
Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi
Aclik trigliseridi > 3 mmol/L
Fibrinojen <1,5 g/L
Ferritin >500 pg/L
sCD25 >2400 U/ml
NK hiicre aktivitesinin azalmasi veya hi¢ olmamasi
Kemik iligi, beyin omurilik sivisi veya lenf nodlarinda
hemofagositoz

*Serebral bulgularin varligi, transaminaz, bilirubin ve laktat dehidrogenaz artisi
destekleyici bulgulardir.

Klinik bulgular

Uzamis ates ve hepatosplenomegali major bul-
gulardir. Lenfadenopati, ikter, cilt dokinttst,
o6dem, asit, konviilsiyon ve kranial sinir paralizileri
daha az saptanan bulgulardir. Laboratuvar bulgu-
lar1 olarak anemi ve trombositopeni erken dénem-
de gelisir, l6kosit sayis1 akut déonemde olgularin
1/3"unde duserken, 1/4ande yuksek bulunur.
Trigliserid, ferritin, transaminazlar, direkt biliru-
bin ve laktat dehidrogenaz degerleri ylksekken
fibrinojen dtizeyi diistik saptanir. Kemik iligi aspi-
rasyonunda baslangicta hemofagositoz olmayabi-
lir, tekrarlanan aspirasyonlarla hemofagositozun
goOsterilmesi tanida yardimeci olur (Sekil 1).

Histopatolojik olarak lenforetikiiler organlar-
da histiosit ve T-lenfosit infiltrasyonu vardir,
histiositlerde malign sitoloji gézlenmez. Lenfoid
dokularda atrofi diger 6nemli bir histopatolojik
bulgudur. Karaciger biyopsisinde portal lenfohis-
tiositik infiltrasyonun bulundugu kronik hepatit
benzeri patoloji saptanir. Hemofagositoz olgularin
%50’sinde gosterilebilir. Akciger grafisinde inter-
tisyel opasiteler, pulmoner 6dem, plevral effliz-
yon, batin ultrasonunda bobreklerde bliytime ve
safra kesesinde duvar kalinlasmasi izlenebilir.
Olgularin ¢ogunda beyin omurilik sivisinda hticre
sayis1 ve protein iceriginde artis vardir; sadece
lenfositik pleositoz da bulunabilir. Manyetik rezo-
nans goéruntilemede parenkimal atrofi, T2-agirlikli
kesitlerde beyaz cevherde diffuz anormal sinyal
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Sekil 1. Kemik iligi aspirasyon yaymasinda hemofagositoz

Tablo 3. Hemofagositik sendromda tanimlanmig genetik defektler

Hastalik Kromozom lokalizasyonu
FHLH-1 9q21.3-22

FHLH-2 10q21-22

FHLH-3 17q25

FHLH-4 624

G52 15q21

CHS 1 1942.1-q42.2

XLP Xq25

lliskili gen Gen fonksiyonu

Bilinmiyor Bilinmiyor

PRF1 Apoptozun indiiksiyonu

UNC13D Graniil iceriinin sekresyonu

STX11 Graniil transportu

RAB27A Graniiliin membrana yaklasmasl
LYST Graniil transportu

SH2D1A Sinyal iletimi ve lenfosit aktivasyonu

FHLH= Familyal hemofagositik lenfohistiositoz

intensitesi, beyaz ve gri cevherde fokal hiperintens
lezyonlar, myelinizasyon gecikmesi ve parenkimal
kalsifikasyon olabilir.

HLH’da proinflamatuvar sitokin (INF-y, IL-6,
IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, TNF-a, MIP 1-a) dtzey-
leri ytksektir. INF-y, sCD95L ve (-2 mikroglobu-
lin duizeylerindeki yikselme immun aktivasyonu
goOsterir. Soluble IL-2 reseptér alfa zincir (sCD25)
duizeyindeki artis HLH aktivasyonu yanisira san-
tral sinir sistemi tutulumu acisindan da 6nemlidir.
HLH’nin tim klinik ve laboratuar bulgulari, hiper-
sitokinemi ve lenfosit-histiositlerin organ infiltras-
yonu ile aciklanabilir:

- Ates, interlokinlerin yliksek dilizeyi nedeniyle
ortaya cikar.

- Pansitopeni, TNF-a ve INF-y yuksekligi ve
hemofagositoz ile aciklanabilir.
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- Yuksek duzeyde trigliserid, artmis TNF-a
saliniminin lipoprotein lipaz aktivitesini
azaltmasina baghdir.

- Fibrinojen dusukligtine makrofajlardan ¢ok
miktarda salinan plazminojen aktivatorleri
neden olur.

- Ferritin aktive makrofajlardan salinir ve has-
talik aktivitesini gbsterir.

- Hepatosplenomegali, transaminaz ve biliru-
bin ytksekligi ve nérolojik bulgular, lenfosit
ve histiositlerin organ infiltrasyonu ile ortaya
cikar.

Immunolojik olarak olgularda NK hiicre akti-
vitesinin bozulmasi veya hi¢ olmamasi énemlidir.
Ailevi HLHli olgularda NK hticre sayisi normal
ve fonksiyon cogunlukla bozuktur. Remisyondaki
hastalarda NK hticre fonksiyonu normal bulunabi-
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lir. Akkiz HLH’de NK hticre sayis1 azalmis ve fonk-
siyonu bozulmus saptanabilir.

Genetik patofizyoloji

Guntimuize dek tanimlanmis genetik defektler
Tablo 3’de gorulmektedir.

FHLH-1 gen defekti ile ilgili bir protein tanim-
lanmadigindan, bu gen defektinin nasil HLH’a
neden oldugu bilinmemektedir. Pakistanh iki aile-
de saptanmistir.

FHLH-2 gen defekti 1999 yilinda tanimlan-
mistir. 10. kromozomda hticresel sitotoksisitenin
6nemli bir mediatéri olan perforin sifrelenmek-
tedir. Perforin sitotoksik T lenfositlerden ve NK
huicrelerinden salinir. Sitotoksik T-lenfositler ve NK
hticreleri hedef hiicreyi icinde perforin ve granzim
bulunan sitolitik grantller (veziktller) ile 6ldurtr-
ler. Kalsiyum varliginda bu grantller immuinolojik
sinapsla hedef hiicrenin membranina penetre olur
ve viris ile infekte olan hedef hticrede perforinler
“pore” (delik) acarak granzimlerin hedef hticreye
girmesini ve osmotik lizis ile hlicre 6limtine neden
olur. Perforin yoklugunda sitotoksik T lenfositler
ve NK hiticreleri hedef hiicreyi 6ldtiremez. Perforin
(PRF1) gen defektinde flow sitometri ile perforin
ekspresyonunun azaldigi veya hi¢c olmadig1 goste-
rilebilir. Olgularin ¢cogu ilk yasta, azinligi ise >10
yasta klinik bulgu vermektedir.

FHLH-3 gen defektine neden olan UNC13D
mutasyonunda Munc13-4 defekti vardir ve sitolitik
grantllerin ekzositoz ile sekresyonunda patoloji
ortaya cikar. Bu mutasyona sahip hastalarda san-
tral sinir sistemi tutulumunun daha fazla oldugu
ve NK htucre aktivitesinin belirgin dtistik veya hic
saptanamadig1 bildirilmistir. Olgularin cogunda
klinik bulgular ilk yas icinde gdzlenmistir.

FHLH-4 gen defektinde STX11 mutasyonunun
monosit/makrofaj/dendritik hucrelerin T lenfo-
sit ve NK hticreleri etkileyerek sitolitik aktiviteyi
bozdugu ve HLH’a yol actigi distintulmektedir. Az
sayida Tiirk hastada bildirilmistir. izlemde MDS ve
AML gelisen olgular oldugu icin sekonder malig-
nansi ile iliskili olabilecegi akla gelmektedir.

Ailevi HLHlu olgularin %13-50’sinde perfo-
rin, %17-30’'unda ise UNC13D mutasyonu oldu-
gu gosterilmis, olgularin bazilarinda ise genetik
defekt hentiz saptanamamistir. Bir calismada aile-
vi HLHli 32 Turk olguda PRF1, UNC13D ve STX11
gen defekti siklig1 sirayla %43, %19 ve %19 olarak
saptanmistir. Bilinen genetik defekt varsa prenatal
tan1 yapilmasi mimkindur.
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Ayirici tani

HLH dusutnulen olgular 6yku, fizik baki ve
gerekli laboratuvar tetkik sonuclari ile birlikte
degerlendirilmelidir. Tam kan sayimi, periferik
yayma, karaciger fonksiyon testleri, trigliseridler,
ferritin, fibrinojen, diger koagulasyon testleri ve
kemik iligi aspirasyonu yanisira sCD25 duzeyi,
NK hticre sayimi ve fonksiyonlar: gibi ileri tetkikler
tanida yardimci olur. Ayirici tanida EBV, CMV,
Parvovirtis B19 ve Leishmania gibi infeksiyonlar,
16semi, lenfoma gibi malignansiler, otoimmun,
metabolik ve diger histiositoz grubu hastaliklar
dustntlmelidir. Ailevi HLH dusuntlen olgularda
mumkiinse genetik tani icin molektler testler
yapilmalidir.

Tedavi ve prognoz

HLH’da acil ilk hedef hiperinflamasyonun bas-
kilanmasi, ikinci hedef olay: tetikleyen stimulu-
sun ortadan kaldirilmasidir. Akkiz HLH’da primer
etkenin dtizeltilmesi veya tedavi edilmesiyle HLH
bulgular1 duzelebilir. Ancak klinik bulgular HLH
nedeniyle ilerliyorsa intravendéz immunglobulin,
steroid veya cyclosporin A ve etoposid gibi ilaclar
kullanilabilir. Steroid olarak kan beyin bariyerini
daha iyi gectigi icin dekzametazon tercih edilir. Ste-
roidler lenfositler icin sitotoksik oldugundan sito-
kinlerin ekspresyonunu engeller, CD95L Uretimi ile
etkilesir, dendritik hticrelerin diferansiyasyonunu
saglar. Cyclosporin A, T-lenfositlerin aktivasyonu-
nu baskilar; makrofaj aktivasyon sendromunda
steroid ile birlikte kullanildiginda oldukca etkilidir.
Etoposid ise monositik ve histiositik hastaliklarda
etkin bir ajandir, sekonder malignansi yapma riski
nedeniyle kesin endikasyonu olan olgular disinda
kullanilmamalidir.

Ailevi HLH’li olgularda, 6zellikle bir yasin altin-
daki cocuklarda, klinik cok agir seyreder ve etkin
tedavi yapilmazsa bu olgular kisa sure icinde
kanama, sepsis, multiorgan yetmezligi ve norolojik
bulgularla kaybedilir. Bu olgularda dekzametazon,
cyclosporin A ve etoposidden olusan HLH pro-
tokolti kullanilarak remisyon elde edilebilir; tam
kir ancak kék hiicre transplantasyonu ile mim-
ktundur. Kok hiicre transplantasyonu yapilmayan
olgular relapslarla kaybedilir. Baslangic bulgulari
hafif olan ailevi HLH’li olgular steroid ve immun-
globulin ile remisyona girebilir, bu olgularda prog-
resyon acisindan dikkatli takip ve diger ajanlarla
erken tedavi 6onemlidir. HLH-94 tedavi protokoltl
uygulanmis ailevi HLHli cocuklarda 3 yillik yasam
orani %51 bulunmustur. Olgularin %22’si koék
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hiicre transplantasyonu o6ncesi kaybedilmis, kok
hticre transplantasyonu yapilmayan tim olgular
Olmusttr. Santral sinir sistemi bulgulari olan
hastalarda sistemik tedaviyle birlikte intratekal
tedavi verilebilmektedir. Belirtilen tedavilere yanit
alinamayan refrakter olgularda antitimosit globu-
lin, anti-CD25 antikorlari (daclizumab), anti-CD52
antikorlar1 (alemtuzumab) veya fludarabin gibi
ajanlar kullanilmis ve bazi olgularda remisyon elde
edilmistir.

CH 1, GS 2 ve XLP sendromda etoposid iceren
tedavi protokolleri yarar saglar, ancak bu hastalik-
larda da tam kur icin kok hlicre transplantasyonu
sarttir.
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