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Hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH) nadir gériilen fatal se-
yirli bir fenomendir. Hemofagositozla karakterize malign olma-
yan immiin regiilasyon bozuklugudur. T lenfositler ve makrofaj-
larin kontrol edilemeyen aktivasyonu ve inflamatuar sitokinlerin
(interferon gama, interldkin-1, interldkin-6, timor nekrozis faktor
gibi) asir tiretimi vardir. Primer (ailesel) ve sekonder HLH olmak
tizere iki tipi olmakla beraber klinik bulgular aynidir. Ates, hepa-
tosplenomegali, pansitopeni, lenfadenopati en sik goriilen bul-
gulardir (1-4). Ailesel HLH otosomal resesif kalitim gostermekte
ve genellikle siit cocuklugu doneminde goriilmektedir. Sekonder
HLH ise daha cok viral infeksiyonlar sonucu olugmaktadir. Bu
nedenle “virus assosiye hemofagositik sendrom” olarak tanim-
lanmisgtir. Bakteriyal, fungal veya protozoal infeksiyonlarin da
HLH’ye neden oldugu goriilince “infeksiyon assosiye hemofa-
gositik sendrom” olarak isimlendirilmistir. Sistemik lupus erita-
matozus, romatoid artrit gibi kollajen doku hastaliklarina bagl
gelisen makrofaj aktivasyon sendromu, sekonder HLH icinde yer
almaktadir. Bazi immiin yetmezlikler ve malignansiler de HLH'ye
neden olmaktadir (1-7).

Patofizyoloji

HLH'de kemik iligi, karaciger, dalak, lenf diigiimii, deri gibi do-
kularda monosit, makrofaj, histiosit aktivasyonu ve proliferasyo-
nu sonucu lokosit, eritrosit ve trombositlerin fagositozu ile klinik
bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bu kontrol edilemeyen aktivasyon
malign degildir. HLH'nin altta yatan patofizyolojisi son yillarda ta-
nimlanmistir. Kabul edilen gériis; immiinojen hiicrelerin yetersiz
apopitozisi ve makrofaj aktivasyonu ile aktive T hiicrelerin proli-
ferasyonu sonucu uygunsuz immiin reaksiyon olugmasidir. Kesin
mekanizma acik degildir (8-11). Ozellikle ailesel HLH'da perforin
gen mutasyonu sonucu “natural killer” (NK) hiicrelerin aktivas-
yonunda azalma sorumlu tutulmaktadir. Perforin, 1022 gen lo-
kalizasyonunda, sitotoksik hiicrelerin graniillerde bulunan major
sitotoksik proteinlerden biridir. NK hiicreler aktive oldugunda
perforin ve “granzyme” iceren graniilleri salgilayarak hedef
hiicre membraninda gdzenekler olusturur, osmotik lizise ve pro-
tein yikimina neden olur. Perforin eksikligi olan hayvan modelle-
rinde hiicre i¢i patojenlere karsi defans bozuklugu gdsterilmistir.
Ancak ailesel HLH saptanan hastalarin %20-30'unda perforin
gen mutasyonu saptanmistir. Son yillarda ailesel HLH'ye neden
oldugu 6ne siiriilen Munc 13-4 gen mutasyonu tanimlanmistir.
Sitolitik graniil ekzositozunda defekte yol agtigi dne siirlilmekte-
dir (12-16).

HLH'de NK hiicre aktivitesi azalmakta fakat T hiicre aktivas-
yonu ve ekspansiyonu sonucu biiyiik miktarda sitokin iretimi
gerceklesmektedir. interferon gama, interlkin-1, interlékin-6,
timor nekrozis faktdr alfa ve graniilosit-makrofaj stimulating
faktor artisi ve makrofaj aktivasyonu ile olusan inflamatuar reak-
siyon klinik bulgulara neden olmaktadir. infeksiyon assosiye HLH
patofizyolojisinde viral ve nonviral patojenlerin TH1 immiin ceva-
bi tetikledigi ve yiiksek diizeyde sitokin salinimina yol agarak
HLH olustugu disiinilmektedir (8-10, 17,18).

Epidemiyoloji

HLH her yasta gdriilebilmektedir. Ailesel HLH daha ¢ok infant
doneminde (%70) saptanmaktadir. Sekonder HLH ise her yasta
goriilebilmesine karsin ¢ocukluk caginda daha fazladir. Ailesel
HLH otosomal resesif kalitim gosterdiginden akraba evlilii fazla
olan toplumlarda insidansi yiiksektir. Perforin gen mutasyonu
%20 iken Tirkiye'de bu oran %30 bulunmustur. Son yilarda
Munc 13-4 gen mutasyonunun ailesel HLH'ye yol actigi gdsteril-
mistir (4,14,15,18).

HLH her iki cinste esit olarak gériilmektedir. Insidansi yil-
da milyonda 1.2 vaka olarak rapor edilmistir. 50 bin dogumda 1
vaka oldugu da belirtilmistir (4,19). Son yillarda sekonder HLH
vakalarin daha iyi tanimlanabilmesi sonucu vaka sayisi art-
maktadir.

Ik 1979 yilinda, HLH'li hastalarda gecirdikleri viral infeksi-
yonlar serolojik testler ile saptanmis ve virus assosiye HLH
farkl bir klinik antite olarak dne siirilmiistiir (20). Daha sonra
HLH ile dedgisik infeksiyonlarin beraberligi rapor edilmistir.
HLH ile beraber infeksiy6z ve noninfeksiyéz nedenlerin tanim-
lanmasi ile reaktif veya sekonder HLH tanimi 6ne siiriilmiistiir
(2,3,6,17,18).

HLH'li hastalarda pansitopeni ve NK hiicre azalmasi oldu-
gundan immiin yetmezlik s6z konusudur. Bu nedenle HLH'li has-
talarda nadir bir mikroorganizma ile yaygin bir infeksiyon, immiin
diiskiin kiside sekonder infeksiyon oldugunu gdsterebilir. Bu-
nunla birlikte bircok hastada infeksiyonun tedavisi sonucunda
HLH tablosunun diizelmesi HLH'nin altta yatan infeksiyona se-
konder oldugunu géstermektedir (1-4,17,18). Ozellikle Ebstein
Barr virusuna (EBV) baglh sekonder HLH vakalari cogunlukla bil-
dirilmekle beraber diger virusler, bakteriyal, protozoal ve fungal
etkenler HLH'ye neden olmaktadir. HLH ile beraberligi gdsterilen
mikroorganizmalar Tablo 1'de gdriilmektedir (21).
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infeksiyonlar disinda SLE, RA gibi kollojen doku hastaliklari,
X'e bagh lenfoproliferatif hastalik, Chediak Higashi Sendromu,
Gricelli Sendromu gibi bazi immiin yetmezlikler ve lenfoma, l6se-
mi gibi malignansilerle birlikte HLH bildirilmistir (1-6). “Histiocy-
te Society” nin yayinladigi HLH-2004 raporunda X'e bagl lenfop-
roliferatif hastalik, Chediak Higashi Sendromu ve Gricelli Send-
romunun HLH’ye benzer tablo olusturdugu, HLH tedauvisi ile iyi
sonuglar alindigi ancak HLH disinda tutulmasi gerektigi bildiril-
mektedir (22).

Pediatrik Hematoloji Dernegi, Tiirk Histiosit grubunun 6 mer-
kezden gelen sonuglarina gore; sekonder HLH'ye neden olan
hastaliklar Tablo 2'de gosterilmistir (23).

Klinik

HLH'nin en tipik bulgular ates, hepatosplenomegali ve sito-
penidir. Yedi giinden uzun siiren 38.5°C iizerinde ates vardir.
Pansitopeniye sekonder ekimoz ve solukluk gariilebilir. Bazi va-
kalarda sarilik vardir. HLH'li hastalarin %65'inde nonspesifik dd-
kiintli saptanmistir. Konvulsiyon, ataksi, hemipleji, mental durum
bozukluklar ve irritabilite gibi nérolojik semptomlar bildirilmistir.
Halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi goriilebilir (1-4).

HLH tanisi koymak icin “Histiocyte Society”nin belirledigi ta-
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ni kriterleri mevcuttur. Tablo 3'de goriilen 8 kriterden 5'inin bu-
lunmasi durumunda HLH tanisi konulmaktadir (2,22). Bu kriterler;
ates, splenomegali, sitopeni, hipertrigliseridemi ve/veya hipofib-
rinojenemi, kemik iligi, dalak veya lenf nodunda malignansi ol-
madan saptanan hemofagositoz, NK hiicre aktivitesinin azalma-
siveya olmamasi, ferritin diizeyinin artmasi ve solubl CD25 diize-
yinin yiiksek olmasidir. Daha ¢ok eritrositlerin fagositozu goriil-
mekle beraber I6kosit ve trombositler de fagosite edilmektedir.
Aktive makrofajlar bir gok organi tutabilir (24). En sik etkilenen
organlar; dalak, karaciger, lenf nodlari, kemik iligi ve santral si-
nir sistemidir. HLH'li hastanin kemik iliginde saptanan hemofa-
gositoz Sekil 1'de gosterilmistir.

HLH’li hastalarda sitopeni, trigliserit yiiksekligi, fibrinojen dii-
siiklig, ferritin yiiksekligi diginda laktik dehidrogenaz yiiksekli-
§i, transaminaz, bilirubin yiiksekligi, hiponatremi, protein, albu-
min diislikligi saptanabilir. Beyin omurilik sivisinin inceleme-
sinde orta dereceli pleositoz goriilebilir. PTT uzamasi, fibrin yi-
kim driinlerinin artigi saptanabilir. HLH'deki klinik ve laboratuar
bulgular Tablo 4'te gosterilmistir (1,3,15, 24).

Bu tanisal kritelere kargin klinik ve histolojik olarak HLH'nin ai-
lesel veya sekonder ayirimi yapilamayabilir. Aile dykiisii, anne-ba-
ba arasindaki akrabalik tanida yardimcidir. Ailesel HLH daha ok
ilk 2 yilda goriiliirken sekonder HLH her yasta gériilebilir (15,24).

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

e \irus EBV
CMV
Adenovirus
Hepatit A, B, C
Herpes simplex
Parvovirus B-19
Varisella

o Bakteri Brucella melitensis

Chlamydia psittaci

Orientia tsutsugamushi
Borrelia burgdorferi
o Mantar Aspergillus sp.
Penicillium marneffei
Leishmania sp.
Trychophyton beigelii
Babesia microti

e Parazit

Mycobacteria tuberculosis

Chromobacterium violaceum

Cryptococcus neoformans

HIV

Kizamik

Kizamikgik

Human Herpes virus 6 ve 8
influenza

Parainfluenza

Salmonella typhi

Coxiella burnetii
Ehrlichia sp.
Mycoplasma pneumoniae
Rickettsia conorii
Leptospira sp.

Candida albicans
Histoplasma capsulatum
Pneumocystis carinii
Toxoplasma gondii
Plasmodium falciparum
Strongyloides stercoralis

Tablo 2: Sekonder HLH'ye neden olan infeksiyonlar ve diger hastaliklar.

infeksiyonlar % Diger Hastaliklar %
EBV 11,8 SLE 2
Parvo virus 7.8 Ulseratif kolit 2
Brucella 59 Psdriatik artrit 2
Borellia Burgdoferi 2 Aplastik anemi 2
Leishmania 2 Akut Lenfoblastik I6semi 23,6
Tiiberkiiloz 2 Nedeni bulunamayan 13,8
Candida 2

Kirim Kongo Hemorajik Atesi 2

Hepatit A virusu 2

Rubella 2
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Ayirici Tani

Her saptanan hemofagositoz, HLH degildir. HLH tanisini koya-
bilmek igcin HLH tani kriterlerine uymasi gerekmektedir. Kan
transfiizyonu yapilan hastalarda, sepsiste hemofagositoz gorii-
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reksat ve prednisolon (ilerleyici ndrolojik semptomlar ve anor-
mal BOS bulgular saptandiginda) icermekte, 52 hafta devam et-
mekte ve kemik iligi nakli igin uygun donér bulununca nakil éne-
rilmektedir. Ancak hastanin genetik calisma ve aile dykiisi ile
ailesel HLH'den c¢ok infeksiyona sekonder HLH diisiiniildiigiinde;

Tablo 3: HLH tani kriterleri.

A) ilk tani kriterleri
Klinik kriter:

Laboratuar kriter:

Hemoglobin 9g/dl altinda olmasi
Trombosit: 100.000/mm3 altinda olmasi
Absolii nétrofil: 1000/mm3 altinda olmasi

Histopatolojik kriter

B) Yeni tani kriterleri
o NK hiicre aktivitesinin azalmasi veya olmamasi
o Ferritin 500 mikrogram/L {izerinde olmasi
e Solubl CD25 yiiksek olmasi (2400 U/ml)

HLH'yi tanimlayan molekiiler tani (perforin gen mutasyonu ve hMunc 13-4 mutasyonu) olmasi veya asagidaki 8 kriterden en az 5'inin olmasi
o Ates: Yedi giin yada daha uzun siireli 38.5 °C fazla ates
e Splenomegali: 3 cm veya daha biiyiik palpabl olmasi

o Sitopeni: Periferik kanda 2 veya 3 seride saptanan diisiikliik

o Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi: Aclik trigliserit diizeynin 265 mg/dl iizerinde, fibrinojen diizeyinin 1.5 g/L altinda olmasi

o Kemik iligi, dalak veya lenf nodunda malignansi olmadan saptanan hemofagositoz

Not: Ailesel HLH tanisi pozitif aile dykiisii oldugunda dogrulanir. Anne-baba akrabaligi ise anlamli bir bulgudur.

Tablo 4: HLH’ deki klinik ve laboratuar bulgular.

Klinik bulgular % Laboratuar bulgular %
Ates 60-100 Anemi 89-100
Splenomegali 35-100 Trombositopeni 82-100
Hepatomegali 39-97 Notropeni 58-87
Lenfadenopati 17-52 Hipertrigliseridemi 59-100
Dokiintii 3-65 Hipofibrinojenemi 19-85
Norolojik bulgular 7-41 Hiperbilirubinemi 74

lebilir. Bir ¢ok HLH vakasina dikkat edilmediginde tani konula-
mayabilir veya sepsis gibi yanlis tani alabilir. Ayrica Langerhans
hiicreli histiyositoz, X'e bagli lenfoproliferatif sendrom, Chediak
Higashi Sendromu, Gricelli Sendromu, lisiniirik protein intole-
ransi, DiGeorge sendromu ve Omenn sendromundan ayirimi ya-
pilmalidir (22,25,26).

Prognoz ve Tedavi

Ailesel HLH tedavi edilmedigi zaman fatal seyirlidir ve ortala-
ma yasam vyaklasik 2 ay kadardir. EBV'ye sekonder geligsen
HLH'nin prognozunun kot oldugu bildirilmektedir. “Histiocye
Society” 1994 yilinda HLH-94 protokolii gelistirmis ve diinyada
yaygin olarak kullaniimistir. Bu protokol 2004 yilinda bazi segil-
mis vakalarda intratekal metotreksat ve steroid eklenerek modi-
fiye edilmistir. Bu tedavi; deksametazon (10 mg/kg/giin iki hafta,
5 mg/kg/giin iki hafta, 2.5 mg/kg/giin iki hafta, 1.25 mg/kg/giin iki
hafta daha sonra 2 haftada bir 3 giin 10 mg/kg/giin), etaposide
(150 mg/m2 iv, ilk iki hafta; haftada iki, 6 hafta; haftada bir, daha
sonra iki haftada bir), siklosporin (6 mg/kg/giin iki doz béliinerek
ve kan diizeyi 200 mikrog/L olacak sekilde) ve intratekal metot-

Sekil 6: Kemik iligi aspirasyonunda hemofagositoz goriiniimi.
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altta yatan infeksiyonun tedavisi ve HLH-2004 tedavi protokolii-
niin ilk 8 haftalik tedavisinin verilerek takip edilmesi, eger reak-
tivasyon varsa tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir
(2,22,27,28). Tiirk Histiyosit grubu HLH-94 protokoliinii esas ala-
rak, deksametazona yiiksek doz metil prednizolon segenegi ve
IVIG ekleyerek modifikasyon uygulamaktadir.

Sonug olarak uzun siireli ates, sitopeni ve hepatosplenome-
gali saptanan hastalarda HLH diisiiniilmeli ve 6ncelikle kemik ili-
gi aspirasyonu yapilarak hemofagositoz arastirimahdir. Diisii-
niilmedigi icin HLH tanisi atlanabilmekte ve cogunlukla sepsis
olarak degerlendirilmektedir.
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