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Hemofagositik sendrom (hemofagositik len-
fohistiositoz, HLH) histiositoz grubu has-
talıklar içinde makrofajlarla ili kili olan 

grupta yer alır. HLH tek bir hastalı ı de il, farklı
durumların aynı tipte inflamatuvar yanıt feno-
tipini olu turdu u bir klinik sendromu temsil 
eder. Sitotoksik T-lenfositler ve natural killer 
(NK) hücrelerin fonksiyonlarında bozulma, mak-
rofaj ve T-lenfositlerin aktivasyonu, proinflama-
tuvar sitokinlerin a ırı üretimi ve hemofagositoz 
sonucu ate , hepatosplenomegali ve sitopeninin 
ön planda oldu u klinik tablo ile karakterizedir. 
HLH genetik ve akkiz olmak üzere iki farklı gruba 
ayrılır (Tablo 1).

Tablo 1. Hemofagositik sendromun sınıflandırılması

1. Genetik (primer) HLH

 Ailevi (familyal) HLH (Farquhar hastalığı)

  Bilinen gen defektleri

  Bilinmeyen gen defektleri

 İmmun yetmezlik sendromları

  Chediak-Higashi sendromu 1 (CHS 1)

  Griscelli sendromu 2 (GS 2)

  X’e bağlı kalıtım gösteren lenfoproliferatif sendrom (XLP)

2. Akkiz (sekonder) HLH

 Ekzojen ajanlar (İnfeksiyon, toksinler)

  İnfeksiyonla ilişkili hemofagositik sendrom 

 Endojen ürünler (Doku hasarı, metabolik ürünler, radikal stres)

 Romatizmal hastalıklar

  Makrofaj aktivasyon sendromu

 Malign hastalıklar

Genetik HLH

Ailevi HLH otozomal resesif kalıtımla geçer. lk
kez 1952 yılında Farquhar ve Claireaux tarafından
tanımlanmı tır. Ailede HLH’li bir olgu tanımlanıyor-
sa veya akraba evlili i söz konusu ise ailevi, benzer 
bir olgu veya akraba evlili i yoksa sporadik HLH 
olarak kabul edilir. sveç’te yapılan bir çalı ma-
da, 15 ya ın altındaki çocuklarda insidansi yılda
milyonda 1,2 olgu olarak bildirilmi tir. Bir ba ka
çalı mada do an bebekler içinde görülme sıklı ı
1/50 000 olarak verilmi tir. Erkek cinsiyette biraz 
daha sıktır. Akraba evlili inin fazla oldu u ülke-
lerde ve bazı etnik gruplarda insidans yüksektir; 
Türkiye’de hastaneye yatan çocuk olgularda insi-
dans %0,055 olarak bulunmu tur. Olguların %70-
80’ine ilk bir ya ta tanı konur. Do umdan sonra 
hiçbir semptom yokken bir süre sonra bulguların
ortaya çıkması tipiktir. %10 olguda bulgular ilk 4 
haftada belirirken, in utero veya do umdan hemen 
sonra tanı alan olgular yanısıra adolesan veya 
eri kin döneme kadar bulgu saptanmayan, geç 
dönemde tanı konan olgular da vardır. Aynı aile-
de, hastalıklı çocuklarda bulguların ba lama ya ı
benzerdir, 1-3 yıllık bir gecikme olabilir.

CHS 1, GS 2 ve XLP sendromda HLH spora-
dik görülür, ancak sıklı ı fazladır. HLH genellikle 
erken dönemde semptom verir. CHS 1 ve GS 2’de 
otozomal resesif, XLP sendromda X’e ba lı kalıtım
söz konusudur. CHS 1’de okulokutanöz albinizm, 
kolay morarma, sık piyojenik infeksiyonlar ve gra-
nülositlerde koyu mavi, lenfositlerde mor renkli 
dev inklüzyon cisimcikleri önemli bulgulardır; 
akselere fazda belirgin hepatosplenomegali ve 
sitopeni ortaya çıkar. GS 2’de hipopigmentasyon 
ve nötrofil disfonksiyonu, XLP sendromda Epste-
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in-Barr virüs infeksiyonu ile alevlenen lenfadeno-
pati, hepatosplenomegali, hipogammaglobulinemi, 
malign lenfoma veya aplastik anemi geli imi ba lı-
ca klinik özelliklerdir.

Akkiz HLH

Tüm ya  gruplarında ortaya çıkabilir. lk kez 
Risdall ve arkada ları tarafından ço u organ 
transplantasyonu olmu  ve viral infeksiyon geçi-
ren olgularda tanımlanmı tır. Viral, bakteriyel, 
protozoal, mantar ve paraziter hastalıklar yanı sıra
malignansi, radikal stres, metabolik hastalıklar,
immun yetmezlik ve kollagen doku hastalı ına
ba lı da HLH geli ebilir. Türkiye’de hastaneye 
yatan çocuklarda akkiz HLH insidansi %0,052 
bulunmu tur. Ülkemizde akkiz HLH’a neden olan 
primer infeksiyöz etken bir çalı mada CMV, di er
bir çalı mada EBV olarak saptanmı tır. Yurtdı ın-
dan bildirilen olgularda ilk sırada Leishmaniazis 
(%12) yer almaktadır. Malign hastalıklardan len-
foma daha çok eri kin ça da HLH’ye yol açmakta, 
çocuklarda daha çok lösemiler ve büyük hücre-
li anaplastik lenfomalarda HLH geli mektedir. 
Lizinürik protein intoleransı ve multiple sulfa-
taz eksikli i gibi metabolik hastalıklarda biriken 
metabolik ürünler akkiz HLH’ye neden olabilmek-
tedir. Kollagen doku hastalıklarında makrofaj akti-
vasyon sendromu adı verilen tablo geli ebilmekte
ve çok kısa sürede ortaya çıkan, a ır klinik bul-
gularla hayatı tehdit etmektedir. Sistemik lupus 
eritematozis, juvenil idiopatik artrit, Still hastalı ı,
Castleman hastalı ı, Kikuchi hastalı ı, sistemik 
skleroz, dermatomiyozit, mikst kollagen doku 
hastalı ı, Sjögren sendromu, inflamatuvar barsak 
hastalı ı, Kawasaki hastalı ı, poliarteritis nodoza, 
sarkoidoz ve sitofajik histiositik pannikülit gibi 
otoimmun hastalıklarda akkiz HLH görülebilir. 

HLH’li olgularda infeksiyon saptanması primer 
veya sekonder HLH ayrımı için yeterli de ildir; her 
iki form da infeksiyonla ba layabilir, ailevi HLH’li 
olgularda pansitopeni ve NK hücre aktivitesinde 
azalma oldu undan sekonder infeksiyonlar kolay-
ca geli ebilir. HLH tanısı için gerekli kriterler tablo 
2’de verilmi tir. Tanı için ailevi hastalık/bilinen
gen defekti varlı ı veya 8 klinik ve laboratuvar tanı
kriterinden en az 5’inin olması gereklidir.

Tablo 2. Hemofagositik sendrom tanı kriterleri

1. Ailevi hastalık/bilinen genetik defekt

2. Klinik ve laboratuvar tanı kriterleri*

 Ateş (>7 gün, >38,50C)

 Splenomegali

 Sitopeni (en az 2 hücre serisi)

  Hemoglobin <9 g/dL (4 haftanın altında 12 g/dl)

  Trombositler <100x109/L

  Nötrofiller <1x109/L

 Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi

  Açlık trigliseridi > 3 mmol/L

  Fibrinojen <1,5 g/L

 Ferritin >500 μg/L

 sCD25 >2400 U/ml

 NK hücre aktivitesinin azalması veya hiç olmaması

 Kemik iliği, beyin omurilik sıvısı veya lenf nodlarında  

 hemofagositoz

*Serebral bulguların varlığı, transaminaz, bilirubin ve laktat dehidrogenaz artışı 

destekleyici bulgulardır.

Klinik bulgular

Uzamı  ate  ve hepatosplenomegali major bul-
gulardır. Lenfadenopati, ikter, cilt döküntüsü, 
ödem, asit, konvülsiyon ve kranial sinir paralizileri 
daha az saptanan bulgulardır. Laboratuvar bulgu-
ları olarak anemi ve trombositopeni erken dönem-
de geli ir, lökosit sayısı akut dönemde olguların
1/3’ünde dü erken, 1/4’ünde yüksek bulunur. 
Trigliserid, ferritin, transaminazlar, direkt biliru-
bin ve laktat dehidrogenaz de erleri yüksekken 
fibrinojen düzeyi dü ük saptanır. Kemik ili i aspi-
rasyonunda ba langıçta hemofagositoz olmayabi-
lir, tekrarlanan aspirasyonlarla hemofagositozun 
gösterilmesi tanıda yardımcı olur ( ekil 1). 

Histopatolojik olarak lenforetiküler organlar-
da histiosit ve T-lenfosit infiltrasyonu vardır, 
histiositlerde malign sitoloji gözlenmez. Lenfoid 
dokularda atrofi di er önemli bir histopatolojik 
bulgudur. Karaci er biyopsisinde portal lenfohis-
tiositik infiltrasyonun bulundu u kronik hepatit 
benzeri patoloji saptanır. Hemofagositoz olguların
%50’sinde gösterilebilir. Akci er grafisinde inter-
tisyel opasiteler, pulmoner ödem, plevral effüz-
yon, batın ultrasonunda böbreklerde büyüme ve 
safra kesesinde duvar kalınla ması izlenebilir. 
Olguların ço unda beyin omurilik sıvısında hücre 
sayısı ve protein içeri inde artı  vardır; sadece 
lenfositik pleositoz da bulunabilir. Manyetik rezo-
nans görüntülemede parenkimal atrofi, T2-a ırlıklı
kesitlerde beyaz cevherde diffuz anormal sinyal 
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intensitesi, beyaz ve gri cevherde fokal hiperintens 
lezyonlar, myelinizasyon gecikmesi ve parenkimal 
kalsifikasyon olabilir.

HLH’da proinflamatuvar sitokin (INF- , IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, TNF- , MIP 1- ) düzey-
leri yüksektir. INF- , sCD95L ve -2 mikroglobu-
lin düzeylerindeki yükselme immun aktivasyonu 
gösterir. Soluble IL-2 reseptör alfa zincir (sCD25) 
düzeyindeki artı  HLH aktivasyonu yanısıra san-
tral sinir sistemi tutulumu açısından da önemlidir. 
HLH’nin tüm klinik ve laboratuar bulguları, hiper-
sitokinemi ve lenfosit-histiositlerin organ infiltras-
yonu ile açıklanabilir:

 - Ate , interlökinlerin yüksek düzeyi nedeniyle 
ortaya çıkar.

 - Pansitopeni, TNF-  ve INF-  yüksekli i ve 
hemofagositoz ile açıklanabilir.

 - Yüksek düzeyde trigliserid, artmı  TNF-
salınımının lipoprotein lipaz aktivitesini 
azaltmasına ba lıdır.

 - Fibrinojen dü üklü üne makrofajlardan çok 
miktarda salınan plazminojen aktivatörleri 
neden olur.

 - Ferritin aktive makrofajlardan salınır ve has-
talık aktivitesini gösterir.

 - Hepatosplenomegali, transaminaz ve biliru-
bin yüksekli i ve nörolojik bulgular, lenfosit 
ve histiositlerin organ infiltrasyonu ile ortaya 
çıkar.

mmunolojik olarak olgularda NK hücre akti-
vitesinin bozulması veya hiç olmaması önemlidir. 
Ailevi HLH’li olgularda NK hücre sayısı normal 
ve fonksiyon ço unlukla bozuktur. Remisyondaki 
hastalarda NK hücre fonksiyonu normal bulunabi-

Tablo 3. Hemofagositik sendromda tanımlanmış genetik defektler

Hastalık  Kromozom lokalizasyonu  İlişkili gen Gen fonksiyonu

FHLH-1 9q21.3-22 Bilinmiyor Bilinmiyor

FHLH-2 10q21-22 PRF1 Apoptozun indüksiyonu 

FHLH-3 17q25 UNC13D Granül içeriğinin sekresyonu

FHLH-4 6q24 STX11 Granül transportu

GS 2 15q21 RAB27A Granülün membrana yaklaşması 

CHS 1 1q42.1-q42.2 LYST Granül transportu

XLP Xq25 SH2D1A Sinyal iletimi ve lenfosit aktivasyonu

FHLH= Familyal hemofagositik lenfohistiositoz

Şekil 1. Kemik iliği aspirasyon yaymasında hemofagositoz
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lir. Akkiz HLH’de NK hücre sayısı azalmı  ve fonk-
siyonu bozulmu  saptanabilir. 

Genetik patofizyoloji 

Günümüze dek tanımlanmı  genetik defektler 
Tablo 3’de görülmektedir. 

FHLH-1 gen defekti ile ilgili bir protein tanım-
lanmadı ından, bu gen defektinin nasıl HLH’a 
neden oldu u bilinmemektedir. Pakistanlı iki aile-
de saptanmı tır.

FHLH-2 gen defekti 1999 yılında tanımlan-
mı tır. 10. kromozomda hücresel sitotoksisitenin 
önemli bir mediatörü olan perforin ifrelenmek-
tedir. Perforin sitotoksik T lenfositlerden ve NK 
hücrelerinden salınır. Sitotoksik T-lenfositler ve NK 
hücreleri hedef hücreyi içinde perforin ve granzim 
bulunan sitolitik granüller (veziküller) ile öldürür-
ler. Kalsiyum varlı ında bu granüller immünolojik 
sinapsla hedef hücrenin membranına penetre olur 
ve virüs ile infekte olan hedef hücrede perforinler 
“pore” (delik) açarak granzimlerin hedef hücreye 
girmesini ve osmotik lizis ile hücre ölümüne neden 
olur. Perforin yoklu unda sitotoksik T lenfositler 
ve NK hücreleri hedef hücreyi öldüremez. Perforin 
(PRF1) gen defektinde flow sitometri ile perforin 
ekspresyonunun azaldı ı veya hiç olmadı ı göste-
rilebilir. Olguların ço u ilk ya ta, azınlı ı ise >10 
ya ta klinik bulgu vermektedir. 

FHLH-3 gen defektine neden olan UNC13D 
mutasyonunda Munc13-4 defekti vardır ve sitolitik 
granüllerin ekzositoz ile sekresyonunda patoloji 
ortaya çıkar. Bu mutasyona sahip hastalarda san-
tral sinir sistemi tutulumunun daha fazla oldu u
ve NK hücre aktivitesinin belirgin dü ük veya hiç 
saptanamadı ı bildirilmi tir. Olguların ço unda
klinik bulgular ilk ya  içinde gözlenmi tir.

FHLH-4 gen defektinde STX11 mutasyonunun 
monosit/makrofaj/dendritik hücrelerin T lenfo-
sit ve NK hücreleri etkileyerek sitolitik aktiviteyi 
bozdu u ve HLH’a yol açtı ı dü ünülmektedir. Az 
sayıda Türk hastada bildirilmi tir. zlemde MDS ve 
AML geli en olgular oldu u için sekonder malig-
nansi ile ili kili olabilece i akla gelmektedir. 

Ailevi HLH’lu olguların %13-50’sinde perfo-
rin, %17-30’unda ise UNC13D mutasyonu oldu-
u gösterilmi , olguların bazılarında ise genetik 

defekt henüz saptanamamı tır. Bir çalı mada aile-
vi HLH’li 32 Türk olguda PRF1, UNC13D ve STX11 
gen defekti sıklı ı sırayla %43, %19 ve %19 olarak 
saptanmı tır. Bilinen genetik defekt varsa prenatal 
tanı yapılması mümkündür.

Ayırıcı tanı

HLH dü ünülen olgular öykü, fizik bakı ve 
gerekli laboratuvar tetkik sonuçları ile birlikte 
de erlendirilmelidir. Tam kan sayımı, periferik 
yayma, karaci er fonksiyon testleri, trigliseridler, 
ferritin, fibrinojen, di er koagulasyon testleri ve 
kemik ili i aspirasyonu yanısıra sCD25 düzeyi, 
NK hücre sayımı ve fonksiyonları gibi ileri tetkikler 
tanıda yardımcı olur. Ayırıcı tanıda EBV, CMV, 
Parvovirüs B19 ve Leishmania gibi infeksiyonlar, 
lösemi, lenfoma gibi malignansiler, otoimmün, 
metabolik ve di er histiositoz grubu hastalıklar
dü ünülmelidir. Ailevi HLH dü ünülen olgularda 
mümkünse genetik tanı için moleküler testler 
yapılmalıdır.

Tedavi ve prognoz

HLH’da acil ilk hedef hiperinflamasyonun bas-
kılanması, ikinci hedef olayı tetikleyen stimulu-
sun ortadan kaldırılmasıdır. Akkiz HLH’da primer 
etkenin düzeltilmesi veya tedavi edilmesiyle HLH 
bulguları düzelebilir. Ancak klinik bulgular HLH 
nedeniyle ilerliyorsa intravenöz immunglobulin, 
steroid veya cyclosporin A ve etoposid gibi ilaçlar 
kullanılabilir. Steroid olarak kan beyin bariyerini 
daha iyi geçti i için dekzametazon tercih edilir. Ste-
roidler lenfositler için sitotoksik oldu undan sito-
kinlerin ekspresyonunu engeller, CD95L üretimi ile 
etkile ir, dendritik hücrelerin diferansiyasyonunu 
sa lar. Cyclosporin A, T-lenfositlerin aktivasyonu-
nu baskılar; makrofaj aktivasyon sendromunda 
steroid ile birlikte kullanıldı ında oldukça etkilidir. 
Etoposid ise monositik ve histiositik hastalıklarda
etkin bir ajandır, sekonder malignansi yapma riski 
nedeniyle kesin endikasyonu olan olgular dı ında
kullanılmamalıdır.

Ailevi HLH’li olgularda, özellikle bir ya ın altın-
daki çocuklarda, klinik çok a ır seyreder ve etkin 
tedavi yapılmazsa bu olgular kısa süre içinde 
kanama, sepsis, multiorgan yetmezli i ve nörolojik 
bulgularla kaybedilir. Bu olgularda dekzametazon, 
cyclosporin A ve etoposidden olu an HLH pro-
tokolü kullanılarak remisyon elde edilebilir; tam 
kür ancak kök hücre transplantasyonu ile müm-
kündür. Kök hücre transplantasyonu yapılmayan
olgular relapslarla kaybedilir. Ba langıç bulguları
hafif olan ailevi HLH’li olgular steroid ve immun-
globulin ile remisyona girebilir, bu olgularda prog-
resyon açısından dikkatli takip ve di er ajanlarla 
erken tedavi önemlidir. HLH-94 tedavi protokolü 
uygulanmı  ailevi HLH’li çocuklarda 3 yıllık ya am
oranı %51 bulunmu tur. Olguların %22’si kök 
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hücre transplantasyonu öncesi kaybedilmi , kök 
hücre transplantasyonu yapılmayan tüm olgular 
ölmü tür. Santral sinir sistemi bulguları olan 
hastalarda sistemik tedaviyle birlikte intratekal 
tedavi verilebilmektedir. Belirtilen tedavilere yanıt
alınamayan refrakter olgularda antitimosit globu-
lin, anti-CD25 antikorları (daclizumab), anti-CD52 
antikorları (alemtuzumab) veya fludarabin gibi 
ajanlar kullanılmı  ve bazı olgularda remisyon elde 
edilmi tir.

CH 1, GS 2 ve XLP sendromda etoposid içeren 
tedavi protokolleri yarar sa lar, ancak bu hastalık-
larda da tam kür için kök hücre transplantasyonu 
arttır.

HLH’da kök hücre transplantasyonu ilk kez 
1986 yılında uygulanmı  ve ba arılı olmu tur. 
HLA uygun karde ten yapılan transplantasyon 
sonuçları daha iyidir. Haploidentik veya aile dı ı
donörden yapılan transplantasyon ba arısı daha 
azdır. Kordon kanı transplantasyonu ile kür sa -
lanmı  olgular vardır. Transplantasyon sonrası
ya am %50 dolayındadır; %32 olguda evre II-IV 
akut GVHD, %9 olguda kronik GVHD geli ti i, 
transplantasyona ba lı ölümün yüksek oldu u, 
pulmoner ve hepatik komplikasyonlarla olguların
kaybedildi i, hazırlık rejiminde daha dü ük doz 
sitotoksik ilaç kullanımı ile sa kalımın arttı ı bil-
dirilmektedir. 
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