
Hemofagositik sendromlar, histiosit hastal›klar› içinde malign olmayan makrofaj iliflkili grupta olup primer ve sekonder hemofago-
sitik lenfohistiyositozlar olarak isimlendirilmektedir.

Hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH), T lenfositlerin ve makrofajlar›n kontrol edilemeyen aktivasyonu, inflamatuar sitokinlerin
afl›r› üretimi ve hemofagositoz sonucu atefl, hepatosplenomegali, sitopeni ile karakterize nadir görülen fatal seyirli bir fenomendir. 

TTaarriihhççee::
1952 Farqhuar: Familyal Hemofagositik Retikülozis
1979 Risdall: Virus assosiye hemofagositik sendrom
1983 Jaffe: Hemofagositik sendrom ve T hücreli lenfoma
1993 Stephan: Makrofaj aktivasyon sendromu
SS››nn››ffllaanndd››rrmmaa vvee eettiiyyoolloojjii
Primer ve sekonder HLH olmak üzere iki tipi olmakla beraber klinik bulgular ayn›d›r. 

GGeenneettiikk,, pprriimmeerr HHLLHH
• Familyal HLH

Perforin mutasyonu
Di¤er mutasyonlar (syntaxin, Munc 13-4)
Bilinmeyen mutasyonlar

• ‹mmün yetmezlik sendromlar›
Chediak Higashi Sendromu
Griscelli Sendromu
X-Linked Lenfoproliferatif Sendrom

AAkkkkiizz,, sseekkoonnddeerr HHLLHH
• Ekzojen

‹nfeksiyonlar, toksinler (virus assosiye HLH, infeksiyon assosiye HLH)
• Endojen

Doku hasar›
Radikal stres
Metabolik ürünler

• Malignansiler
• Kollojen doku hastal›klar› (Makrofaj aktivasyon sendromu)

GGeenneettiikk vvee ppaattooffiizzyyoolloojjii
Primer HLH'de tan›mlanm›fl genetik defektler;

Perforin gen mutasyonu
UNC13D gen mutasyonu (Munc13-4)
Syntaksin gen mutasyonu

Ayr›ca HLH'ye neden olan immün yetmezlik sendromlar›nda sorumlu genler;
Griscelli sendromunda RAB27A geni
Chediak-Higashi sendromunda LYST geni
X-linked lenfoproliferatif sendromda SH2D1A geni

HLH'de bilinen tüm genetik defektler sitolitik granül fonksiyonlar›n› etkilemektedir. Perforin, sitotoksik hücrelerdeki granüllerde
bulunan major sitotoksik proteinlerinden biridir. NK hücreler aktive oldu¤unda perforin ve “granzyme” içeren granülleri salg›layarak
hedef hücre membran›nda gözenekler oluflturur, osmotik lizise ve protein degradasyonuna neden olur. Perforin gen mutasyonu so-
nucu NK hücrelerin aktivasyonunda azalmakta, T hücre aktivasyonu ve ekspansiyonu sonucu büyük miktarda sitokin üretimi gerçek-
leflmektedir. ‹nterferon gama, IL-1, IL-6, TNF alfa ve GM-CSF art›fl›, makrofaj aktivasyonu ve hemofagositoz sonucu oluflan inflama-
tuar reaksiyon klinik bulgulara neden olmaktad›r. 

Seconder HLH patogenezi tart›flmal›d›r. ‹nfeksiyon assosiye HLH'de viral ve nonviral patojenlerin TH1 immün cevab› tetikledi¤i ve
yüksek düzeyde sitokin sal›n›m›na yol açarak HLH olufltu¤u düflünülmektedir. 

Epidemiyoloji

HLH her yaflta görülebilmektedir. Primer HLH daha çok infant döneminde, ilk 1-2 ayda saptanmaktad›r. Sekonder HLH ise her yafl-
ta görülebilmesine karfl›n çocukluk ça¤›nda daha fazlad›r. Primer 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. HLH her iki cins-
te eflit olarak görülmektedir. ‹nsidans› y›lda milyonda 1.2 vaka olarak rapor edilmifltir. Son y›llarda sekonder HLH vakalar›n daha iyi
tan›mlanabilmesi sonucu vaka say›s› artmaktad›r.

HLH'li hastalarda infeksiyon saptanmas› primer veya sekonder HLH ay›r›m› için yeterli de¤ildir. Her iki form da infeksiyonla bafl-
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layabilir. Ayr›ca primer HLH'li hastada pansitopeni ve NK hücre aktivitesinde azalma oldu¤undan sekonder infeksiyon görülebilir. Bu-
nunla birlikte birçok hastada infeksiyonun tedavisi sonucunda HLH tablosunun düzelmesi HLH'nin altta yatan infeksiyona sekonder
oldu¤unu da göstermektedir. HLH'ye neden olan birçok virus, bakteri, mantar ve parazit tan›mlanm›flt›r.

Klinik

HLH'nin en tipik bulgular› atefl, hepatosplenomegali ve sitopenidir. Uzun süren 38.5 derecenin üzerinde atefl vard›r. Pansitopeni-
ye sekonder ekimoz ve solukluk görülebilir. Baz› vakalarda sar›l›k vard›r. HLH'li hastalar›n %65'inde nonspesifik döküntü saptanm›fl-
t›r. Konvulsiyon, ataksi, hemipleji, mental durum bozukluklar› ve irritabilite gibi nörolojik semptomlar bildirilmifltir. Halsizlik, ifltahs›z-
l›k, kilo kayb› görülebilir. 

HLH tan›s› koymak için “Histiocyte Society”nin belirledi¤i tan› kriterleri mevcuttur. 
HHLLHH ttaann›› kkrriitteerrlleerrii 
HLH'yi tan›mlayan genetik defekt bulunmas›
Klinik ve laboratuar kriterler (8 kriterden en az 5'inin olmas›)

• Atefl
• Splenomegali
• 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
• NK hücre aktivitesinin azalmas› veya olmamas›
• Ferritin 500 nanogram/ml üzerinde olmas›
• Solubl CD25 yüksek olmas› (2400 U/ml)
• Kemik ili¤i, dalak veya lenf nodunda hemofagositoz

HLH'li hastalarda sitopeni, trigliserit yüksekli¤i, fibrinojen düflüklü¤ü, ferritin yüksekli¤i d›fl›nda laktik dehidrogenaz yüksekli¤i,
transaminaz, bilirubin yüksekli¤i, hiponatremi, protein, albumin düflüklü¤ü saptanabilir. BOS incelemesinde orta dereceli pleositoz
görülebilir. PTT uzamas›, fibrin y›k›m ürünlerinin art›fl› saptanabilir. 

Bu tan›sal kritelere ra¤men HLH'nin primer veya sekonder ay›r›m› yap›lamayabilir. HLH'yi tan›mlayan genetik defekt bulunmas› pri-
mer HLH oldu¤unu gösterir. Ancak bu defektler yoksa hastan›n yafl›n›n küçük olmas› ve pozitif aile öyküsü oldu¤unda primer HLH ta-
n›s› konabilir. Anne-baba aras›ndaki akrabal›k tan›da yard›mc›d›r. 

Prognoz ve Tedavi

Primer HLH tedavi edilmedi¤i zaman fatal seyirlidir ve ortalama yaflam yaklafl›k 2 ay kadard›r. ‹nfeksiyona sekonder geliflen
HLH'de %50 mortalite bildirilmifltir. Tedavide semptomlara yol açan hipersitokinemiyi bask›lamak gerekmektedir. HLH'nin standart
tedavisi “Histiocye Society”nin önerdi¤i HLH-2004 protokolüdür. Bu tedavide; kortikosteroid, siklosporin A ve etaposid kombinasyonu
kullan›lmaktad›r. Primer vakalarda, kemik ili¤i nakli için uygun donör bulununca nakil önerilmektedir. ‹nfeksiyona sekonder HLH
düflünüldü¤ünde; altta yatan infeksiyonun tedavisi ve HLH-2004 tedavi protokolünün ilk 8 haftal›k tedavisinin verilerek takip edilmesi,
e¤er reaktivasyon varsa tedaviye devam edilmesi önerilmektedir. Ancak infeksiyonun neden oldu¤u baz› hafif vakalarda kortikod-
teroid ve intravenöz immünglobulin yeterli olabilmektedir. Makrofaj aktivasyon sendromu olan hastalarda yüksek doz kortikosteroid
ve/veya siklosporin A önerilmektedir.

Sonuç olarak uzun süreli atefl, sitopeni ve hepatosplenomegali saptanan hastalarda HLH da düflünülmeli ve kemik ili¤i aspiras-
yonu yap›larak hemofagositoz araflt›r›lmal›d›r. 
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