
Hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH) nadir görülen fatal se-
yirli bir fenomendir. Hemofagositozla karakterize malign olma-
yan immün regülasyon bozuklu¤udur. T lenfositler ve makrofaj-
lar›n kontrol edilemeyen aktivasyonu ve inflamatuar sitokinlerin
(‹nterferon gama, interlökin-1, interlökin-6, tümör nekrozis faktör
gibi) afl›r› üretimi vard›r. Primer (ailesel) ve sekonder HLH olmak
üzere iki tipi olmakla beraber klinik bulgular ayn›d›r. Atefl, hepa-
tosplenomegali, pansitopeni, lenfadenopati en s›k görülen bul-
gulard›r (1-4). Ailesel HLH otosomal resesif kal›t›m göstermekte
ve genellikle süt çocuklu¤u döneminde görülmektedir. Sekonder
HLH ise daha çok viral infeksiyonlar sonucu oluflmaktad›r. Bu
nedenle “virus assosiye hemofagositik sendrom” olarak tan›m-
lanm›flt›r. Bakteriyal, fungal veya protozoal infeksiyonlar›n da
HLH’ye neden oldu¤u görülünce “infeksiyon assosiye hemofa-
gositik sendrom” olarak isimlendirilmifltir. Sistemik lupus erita-
matozus, romatoid artrit gibi kollajen doku hastal›klar›na ba¤l›
geliflen makrofaj aktivasyon sendromu, sekonder HLH içinde yer
almaktad›r. Baz› immün yetmezlikler ve malignansiler de HLH’ye
neden olmaktad›r (1-7). 

Patofizyoloji

HLH’de kemik ili¤i, karaci¤er, dalak, lenf dü¤ümü, deri gibi do-
kularda monosit, makrofaj, histiosit aktivasyonu ve proliferasyo-
nu sonucu lökosit, eritrosit ve trombositlerin fagositozu ile klinik
bulgular ortaya ç›kmaktad›r. Bu kontrol edilemeyen aktivasyon
malign de¤ildir. HLH’nin altta yatan patofizyolojisi son y›llarda ta-
n›mlanm›flt›r. Kabul edilen görüfl; immünojen hücrelerin yetersiz
apopitozisi ve makrofaj aktivasyonu ile aktive T hücrelerin proli-
ferasyonu sonucu uygunsuz immün reaksiyon oluflmas›d›r. Kesin
mekanizma aç›k de¤ildir (8-11). Özellikle ailesel HLH’da perforin
gen mutasyonu sonucu “natural killer” (NK) hücrelerin aktivas-
yonunda azalma sorumlu tutulmaktad›r. Perforin, 10q22 gen lo-
kalizasyonunda, sitotoksik hücrelerin granüllerde bulunan major
sitotoksik proteinlerden biridir. NK hücreler aktive oldu¤unda
perforin ve “granzyme” içeren granülleri salg›layarak hedef
hücre membran›nda gözenekler oluflturur, osmotik lizise ve pro-
tein y›k›m›na neden olur. Perforin eksikli¤i olan hayvan modelle-
rinde hücre içi patojenlere karfl› defans bozuklu¤u gösterilmifltir.
Ancak ailesel HLH saptanan hastalar›n %20-30’unda perforin
gen mutasyonu saptanm›flt›r. Son y›llarda ailesel HLH’ye neden
oldu¤u öne sürülen Munc 13-4 gen mutasyonu tan›mlanm›flt›r.
Sitolitik granül ekzositozunda defekte yol açt›¤› öne sürülmekte-
dir (12-16). 

HLH’de NK hücre aktivitesi azalmakta fakat T hücre aktivas-
yonu ve ekspansiyonu sonucu büyük miktarda sitokin üretimi
gerçekleflmektedir. ‹nterferon gama, interlökin-1, interlökin-6,
tümör nekrozis faktör alfa ve granülosit-makrofaj stimulating
faktör art›fl› ve makrofaj aktivasyonu ile oluflan inflamatuar reak-
siyon klinik bulgulara neden olmaktad›r. ‹nfeksiyon assosiye HLH
patofizyolojisinde viral ve nonviral patojenlerin TH1 immün ceva-
b› tetikledi¤i ve yüksek düzeyde sitokin sal›n›m›na yol açarak
HLH olufltu¤u düflünülmektedir (8-10, 17,18).

Epidemiyoloji

HLH her yaflta görülebilmektedir. Ailesel HLH daha çok infant
döneminde (%70) saptanmaktad›r. Sekonder HLH ise her yaflta
görülebilmesine karfl›n çocukluk ça¤›nda daha fazlad›r. Ailesel
HLH otosomal resesif kal›t›m gösterdi¤inden akraba evlili¤i fazla
olan toplumlarda insidans› yüksektir. Perforin gen mutasyonu
%20 iken Türkiye’de bu oran %30 bulunmufltur. Son y›larda
Munc 13-4 gen mutasyonunun ailesel HLH’ye yol açt›¤› gösteril-
mifltir (4,14,15,18).

HLH her iki cinste eflit olarak görülmektedir. ‹nsidans› y›l-
da milyonda 1.2 vaka olarak rapor edilmifltir. 50 bin do¤umda 1
vaka oldu¤u da belirtilmifltir (4,19). Son y›llarda sekonder HLH
vakalar›n daha iyi tan›mlanabilmesi sonucu vaka say›s› art-
maktad›r.

‹lk 1979 y›l›nda, HLH’li hastalarda geçirdikleri viral infeksi-
yonlar serolojik testler ile saptanm›fl ve virus assosiye HLH
farkl› bir klinik antite olarak öne sürülmüfltür (20). Daha sonra
HLH ile de¤iflik infeksiyonlar›n beraberli¤i rapor edilmifltir.
HLH ile beraber infeksiyöz ve noninfeksiyöz nedenlerin tan›m-
lanmas› ile reaktif veya sekonder HLH tan›m› öne sürülmüfltür
(2,3,6,17,18). 

HLH’li hastalarda pansitopeni ve NK hücre azalmas› oldu-
¤undan immün yetmezlik söz konusudur. Bu nedenle HLH’li has-
talarda nadir bir mikroorganizma ile yayg›n bir infeksiyon, immün
düflkün kiflide sekonder infeksiyon oldu¤unu gösterebilir. Bu-
nunla birlikte birçok hastada infeksiyonun tedavisi sonucunda
HLH tablosunun düzelmesi HLH’nin altta yatan infeksiyona se-
konder oldu¤unu göstermektedir (1-4,17,18). Özellikle Ebstein
Barr virusuna (EBV) ba¤l› sekonder HLH vakalar› ço¤unlukla bil-
dirilmekle beraber di¤er virusler, bakteriyal, protozoal ve fungal
etkenler HLH’ye neden olmaktad›r. HLH ile beraberli¤i gösterilen
mikroorganizmalar Tablo 1’de görülmektedir (21).
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‹nfeksiyonlar d›fl›nda SLE, RA gibi kollojen doku hastal›klar›,
X’e ba¤l› lenfoproliferatif hastal›k, Chediak Higashi Sendromu,
Gricelli Sendromu gibi baz› immün yetmezlikler ve lenfoma, löse-
mi gibi malignansilerle birlikte HLH bildirilmifltir (1-6). “Histiocy-
te Society” nin yay›nlad›¤› HLH-2004 raporunda X’e ba¤l› lenfop-
roliferatif hastal›k, Chediak Higashi Sendromu ve Gricelli Send-
romunun HLH’ye benzer tablo oluflturdu¤u, HLH tedavisi ile iyi
sonuçlar al›nd›¤› ancak HLH d›fl›nda tutulmas› gerekti¤i bildiril-
mektedir (22).

Pediatrik Hematoloji Derne¤i, Türk Histiosit grubunun 6 mer-
kezden gelen sonuçlar›na göre; sekonder HLH’ye neden olan
hastal›klar Tablo 2’de gösterilmifltir (23).

Klinik

HLH’nin en tipik bulgular› atefl, hepatosplenomegali ve sito-
penidir. Yedi günden uzun süren 38.50C üzerinde atefl vard›r.
Pansitopeniye sekonder ekimoz ve solukluk görülebilir. Baz› va-
kalarda sar›l›k vard›r. HLH’li hastalar›n %65’inde nonspesifik dö-
küntü saptanm›flt›r. Konvulsiyon, ataksi, hemipleji, mental durum
bozukluklar› ve irritabilite gibi nörolojik semptomlar bildirilmifltir.
Halsizlik, ifltahs›zl›k, kilo kayb› görülebilir (1-4). 

HLH tan›s› koymak için “Histiocyte Society”nin belirledi¤i ta-

n› kriterleri mevcuttur. Tablo 3’de görülen 8 kriterden 5’inin bu-
lunmas› durumunda HLH tan›s› konulmaktad›r (2,22). Bu kriterler;
atefl, splenomegali, sitopeni, hipertrigliseridemi ve/veya hipofib-
rinojenemi, kemik ili¤i, dalak veya lenf nodunda malignansi ol-
madan saptanan hemofagositoz, NK hücre aktivitesinin azalma-
s› veya olmamas›, ferritin düzeyinin artmas› ve solubl CD25 düze-
yinin yüksek olmas›d›r. Daha çok eritrositlerin fagositozu görül-
mekle beraber lökosit ve trombositler de fagosite edilmektedir.
Aktive makrofajlar bir çok organ› tutabilir (24). En s›k etkilenen
organlar; dalak, karaci¤er, lenf nodlar›, kemik ili¤i ve santral si-
nir sistemidir. HLH’li hastan›n kemik ili¤inde saptanan hemofa-
gositoz fiekil 1’de gösterilmifltir.

HLH’li hastalarda sitopeni, trigliserit yüksekli¤i, fibrinojen dü-
flüklü¤ü, ferritin yüksekli¤i d›fl›nda laktik dehidrogenaz yüksekli-
¤i, transaminaz, bilirubin yüksekli¤i, hiponatremi, protein, albu-
min düflüklü¤ü saptanabilir. Beyin omurilik s›v›s›n›n inceleme-
sinde orta dereceli pleositoz görülebilir. PTT uzamas›, fibrin y›-
k›m ürünlerinin art›fl› saptanabilir. HLH’deki klinik ve laboratuar
bulgular Tablo 4’te gösterilmifltir (1,3,15, 24).

Bu tan›sal kritelere karfl›n klinik ve histolojik olarak HLH’nin ai-
lesel veya sekonder ay›r›m› yap›lamayabilir. Aile öyküsü, anne-ba-
ba aras›ndaki akrabal›k tan›da yard›mc›d›r. Ailesel HLH daha çok
ilk 2 y›lda görülürken sekonder HLH her yaflta görülebilir (15,24).

Özcan Bör. Hemophagositik Lenfohistiyositozis Güncel Pediatri 2004 ; 2 : 113-116

114

Gü
nc

elP
ed

iat
ri

Tablo 1: Sekonder HLH’ye neden olan infeksiyon etkenleri.

• Virus  EBV HIV
CMV K›zam›k
Adenovirus K›zam›kç›k
Hepatit A, B, C Human Herpes virus 6 ve 8
Herpes simplex ‹nfluenza
Parvovirus B-19 Parainfluenza
Varisella

• Bakteri Brucella melitensis Salmonella typhi
Mycobacteria tuberculosis Coxiella burnetii 
Chlamydia psittaci Ehrlichia sp. 
Chromobacterium violaceum Mycoplasma pneumoniae 
Orientia tsutsugamushi Rickettsia conorii 
Borrelia burgdorferi Leptospira sp.

• Mantar Aspergillus sp. Candida albicans 
Cryptococcus neoformans Histoplasma capsulatum 
Penicillium marneffei Pneumocystis carinii

• Parazit Leishmania sp. Toxoplasma gondii 
Trychophyton beigelii Plasmodium falciparum
Babesia microti Strongyloides stercoralis

Tablo 2: Sekonder HLH’ye neden olan infeksiyonlar ve di¤er hastal›klar.

‹nfeksiyonlar % Di¤er Hastal›klar %

EBV 11,8 SLE 2
Parvo virus 7,8 Ülseratif kolit 2
Brucella 5,9 Psöriatik artrit 2
Borellia Burgdoferi 2 Aplastik anemi 2
Leishmania 2 Akut Lenfoblastik lösemi 23,6
Tüberküloz 2 Nedeni bulunamayan 13,8
Candida 2
K›r›m Kongo Hemorajik Atefli 2
Hepatit A virusu 2
Rubella 2

                  



Ay›r›c› Tan›

Her saptanan hemofagositoz, HLH de¤ildir. HLH tan›s›n› koya-
bilmek için HLH tan› kriterlerine uymas› gerekmektedir. Kan
transfüzyonu yap›lan hastalarda, sepsiste hemofagositoz görü-

lebilir. Bir çok HLH vakas›na dikkat edilmedi¤inde tan› konula-
mayabilir veya sepsis gibi yanl›fl tan› alabilir. Ayr›ca Langerhans
hücreli histiyositoz, X’e ba¤l› lenfoproliferatif sendrom, Chediak
Higashi Sendromu, Gricelli Sendromu, lisinürik protein intole-
rans›, DiGeorge sendromu ve Omenn sendromundan ay›r›m› ya-
p›lmal›d›r (22,25,26).

Prognoz ve Tedavi

Ailesel HLH tedavi edilmedi¤i zaman fatal seyirlidir ve ortala-
ma yaflam yaklafl›k 2 ay kadard›r. EBV’ye sekonder geliflen
HLH’nin prognozunun kötü oldu¤u bildirilmektedir. “Histiocye
Society” 1994 y›l›nda HLH-94 protokolü gelifltirmifl ve dünyada
yayg›n olarak kullan›lm›flt›r. Bu protokol 2004 y›l›nda baz› seçil-
mifl vakalarda intratekal metotreksat ve steroid eklenerek modi-
fiye edilmifltir. Bu tedavi; deksametazon (10 mg/kg/gün iki hafta,
5 mg/kg/gün iki hafta, 2.5 mg/kg/gün iki hafta, 1.25 mg/kg/gün iki
hafta daha sonra 2 haftada bir 3 gün 10 mg/kg/gün), etaposide
(150 mg/m2 iv, ilk iki hafta; haftada iki, 6 hafta; haftada bir, daha
sonra iki haftada bir), siklosporin (6 mg/kg/gün iki doz bölünerek
ve kan düzeyi 200 mikrog/L olacak flekilde) ve intratekal metot-

reksat ve prednisolon (ilerleyici nörolojik semptomlar ve anor-
mal BOS bulgular› saptand›¤›nda) içermekte, 52 hafta devam et-
mekte ve kemik ili¤i nakli için uygun donör bulununca nakil öne-
rilmektedir. Ancak hastan›n genetik çal›flma ve aile öyküsü ile
ailesel HLH’den çok infeksiyona sekonder HLH düflünüldü¤ünde;
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Tablo 3: HLH tan› kriterleri.

HLH’yi tan›mlayan moleküler tan› (perforin gen mutasyonu ve hMunc 13-4 mutasyonu) olmas› veya afla¤›daki 8 kriterden en az 5’inin olmas›
A) ‹lk tan› kriterleri
Klinik kriter:

• Atefl: Yedi gün yada daha uzun süreli 38.5 0C fazla atefl
• Splenomegali: 3 cm veya daha büyük palpabl olmas›

Laboratuar kriter:
• Sitopeni: Periferik kanda 2 veya 3 seride saptanan düflüklük

Hemoglobin 9g/dl alt›nda olmas›
Trombosit: 100.000/mm3 alt›nda olmas›
Absolü nötrofil: 1000/mm3 alt›nda olmas›

• Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi: Açl›k trigliserit düzeynin 265 mg/dl üzerinde, fibrinojen düzeyinin 1.5 g/L alt›nda olmas›
Histopatolojik kriter
• Kemik ili¤i, dalak veya lenf nodunda malignansi olmadan saptanan hemofagositoz
B) Yeni tan› kriterleri

• NK hücre aktivitesinin azalmas› veya olmamas›
• Ferritin 500 mikrogram/L üzerinde olmas›
• Solubl CD25 yüksek olmas› (2400 U/ml)

Not: Ailesel HLH tan›s› pozitif aile öyküsü oldu¤unda do¤rulan›r. Anne-baba akrabal›¤› ise anlaml› bir  bulgudur.

Tablo 4: HLH’ deki klinik ve laboratuar bulgular.

Klinik bulgular % Laboratuar bulgular %
Atefl 60-100 Anemi 89-100
Splenomegali 35-100 Trombositopeni 82-100
Hepatomegali 39-97 Nötropeni 58-87
Lenfadenopati 17-52 Hipertrigliseridemi 59-100
Döküntü 3-65 Hipofibrinojenemi 19-85
Nörolojik bulgular 7-47 Hiperbilirubinemi 74

fiekil 6: Kemik ili¤i aspirasyonunda hemofagositoz görünümü.

                              



altta yatan infeksiyonun tedavisi ve HLH-2004 tedavi protokolü-
nün ilk 8 haftal›k tedavisinin verilerek takip edilmesi, e¤er reak-
tivasyon varsa tedaviye devam edilmesi önerilmektedir
(2,22,27,28). Türk Histiyosit grubu HLH-94 protokolünü esas ala-
rak, deksametazona yüksek doz metil prednizolon seçene¤i ve
‹V‹G ekleyerek modifikasyon uygulamaktad›r.

Sonuç olarak uzun süreli atefl, sitopeni ve hepatosplenome-
gali saptanan hastalarda HLH düflünülmeli ve öncelikle kemik ili-
¤i aspirasyonu yap›larak hemofagositoz araflt›r›lmal›d›r. Düflü-
nülmedi¤i için HLH tan›s› atlanabilmekte ve ço¤unlukla sepsis
olarak de¤erlendirilmektedir.
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