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Hemofagositik sendromlar, histiosit hastaliklari icinde malign olmayan makrofaj iliskili grupta olup primer ve sekonder hemofago-

sitik lenfohistiyositozlar olarak isimlendirilmektedir.
Hemofagositik lenfohistiyositozis (HLH), T lenfositlerin ve makrofajlarin kontrol edilemeyen aktivasyonu, inflamatuar sitokinlerin

asiri iretimi ve hemofagositoz sonucu ates, hepatosplenomegali, sitopeni ile karakterize nadir goriilen fatal seyirli bir fenomendir.

Tarihge:

1952 Farghuar: Familyal Hemofagositik Retikiilozis

1979 Risdall: Virus assosiye hemofagositik sendrom

1983 Jaffe: Hemofagositik sendrom ve T hiicreli lenfoma
1993 Stephan:  Makrofaj aktivasyon sendromu

Siniflandirma ve etiyoloji
Primer ve sekonder HLH olmak iizere iki tipi olmakla beraber klinik bulgular aynidir.
Genetik, primer HLH
e Familyal HLH
Perforin mutasyonu
Diger mutasyonlar (syntaxin, Munc 13-4)
Bilinmeyen mutasyonlar
e immiin yetmezlik sendromlari
Chediak Higashi Sendromu
Griscelli Sendromu
X-Linked Lenfoproliferatif Sendrom
Akkiz, sekonder HLH
e Ekzojen
infeksiyonlar, toksinler (virus assosiye HLH, infeksiyon assosiye HLH)
* Endojen
Doku hasari
Radikal stres
Metabolik Griinler
e Malignansiler
* Kollojen doku hastaliklari (Makrofaj aktivasyon sendromu)
Genetik ve patofizyoloji
Primer HLH'de tanimlanmis genetik defektler;
Perforin gen mutasyonu
UNC13D gen mutasyonu (Munc13-4)
Syntaksin gen mutasyonu
Ayrica HLH'ye neden olan immiin yetmezlik sendromlarinda sorumlu genler;
Griscelli sendromunda RAB27A geni
Chediak-Higashi sendromunda LYST geni
X-linked lenfoproliferatif sendromda SH2D1A geni
HLH'de bilinen tiim genetik defektler sitolitik graniil fonksiyonlarini etkilemektedir. Perforin, sitotoksik hiicrelerdeki graniillerde
bulunan major sitotoksik proteinlerinden biridir. NK hiicreler aktive oldugunda perforin ve “granzyme” iceren graniilleri salgilayarak
hedef hiicre membraninda gbézenekler olusturur, osmotik lizise ve protein degradasyonuna neden olur. Perforin gen mutasyonu so-
nucu NK hiicrelerin aktivasyonunda azalmakta, T hiicre aktivasyonu ve ekspansiyonu sonucu biiyiik miktarda sitokin iiretimi gergek-
lesmektedir. Interferon gama, IL-1, IL-6, TNF alfa ve GM-CSF artigi, makrofaj aktivasyonu ve hemofagositoz sonucu olusan inflama-
tuar reaksiyon klinik bulgulara neden olmaktadir.
Seconder HLH patogenezi tartismalidir. Infeksiyon assosiye HLH'de viral ve nonviral patojenlerin TH1 immiin cevab tetikledigi ve
yiiksek diizeyde sitokin salinimina yol agarak HLH olustugu diisiiniilmektedir.

Epidemiyoloji

HLH her yasta goriilebilmektedir. Primer HLH daha ¢ok infant doneminde, ilk 1-2 ayda saptanmaktadir. Sekonder HLH ise her yas-
ta goriilebilmesine karsin ¢cocukluk caginda daha fazladir. Primer HLH otosomal resesif kalitim gdsterdiginden akraba evliligi fazla
olan toplumlarda insidansi yiiksektir. Perforin gen mutasyonu %20 iken Tiirkiye'de bu oran %30 bulunmustur. HLH her iki cins-
te esit olarak gériilmektedir. insidansi yilda milyonda 1.2 vaka olarak rapor edilmistir. Son yillarda sekonder HLH vakalarin daha iyi

tamimlanabilmesi sonucu vaka sayisi artmaktadir.
HLH'li hastalarda infeksiyon saptanmasi primer veya sekonder HLH ayirimi icin yeterli degildir. Her iki form da infeksiyonla bas-



layabilir. Ayrica primer HLH'li hastada pansitopeni ve NK hiicre aktivitesinde azalma oldugundan sekonder infeksiyon goriilebilir. Bu-
nunla birlikte bircok hastada infeksiyonun tedavisi sonucunda HLH tablosunun diizelmesi HLH'nin altta yatan infeksiyona sekonder
oldugunu da gdstermektedir. HLH'ye neden olan birgok virus, bakteri, mantar ve parazit tanimlanmigtir.

Klinik

HLH'nin en tipik bulgular ates, hepatosplenomegali ve sitopenidir. Uzun siiren 38.5 derecenin {izerinde ates vardir. Pansitopeni-
ye sekonder ekimoz ve solukluk goriilebilir. Bazi vakalarda sarilik vardir. HLH'li hastalarin %65'inde nonspesifik dokiintli saptanmig-
tir. Konvulsiyon, ataksi, hemipleji, mental durum bozukluklari ve irritabilite gibi nérolojik semptomlar bildirilmistir. Halsizlik, istahsiz-
lk, kilo kaybi goriilebilir.

HLH tanisi koymak igin “Histiocyte Society”nin belirledigi tani kriterleri mevcuttur.

HLH tani kriterleri

HLH'yi tamimlayan genetik defekt bulunmasi

Klinik ve laboratuar kriterler (8 kriterden en az 5'inin olmasi)

* Ates

e Splenomegali

* Sitopeni: Periferik kanda 2 veya 3 seride saptanan disiiklik
Hemoglobin 9g/dl altinda olmasi
Trombosit: 100.000/mm3 altinda olmasi
Absolii nétrofil: 1000/mm3 altinda olmasi

e Hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi

* NK hiicre aktivitesinin azalmasi veya olmamasi

e Ferritin 500 nanogram/ml iizerinde olmasi

e Solubl CD25 yiiksek olmasi (2400 U/ml)

 Kemik iligi, dalak veya lenf nodunda hemofagositoz

HLH'li hastalarda sitopeni, trigliserit yiiksekligi, fibrinojen disiikligii, ferritin yiiksekligi disinda laktik dehidrogenaz yiiksekligi,
transaminaz, bilirubin yiiksekligi, hiponatremi, protein, albumin diisiikligii saptanabilir. BOS incelemesinde orta dereceli pleositoz
goriilebilir. PTT uzamasi, fibrin yikim driinlerinin artigi saptanabilir.

Bu tanisal kritelere ragmen HLH'nin primer veya sekonder ayirimi yapilamayabilir. HLH'yi tanimlayan genetik defekt bulunmasi pri-
mer HLH oldu§unu gésterir. Ancak bu defektler yoksa hastanin yasinin kiigiik olmasi ve pozitif aile dykiisii oldugunda primer HLH ta-
nisi konabilir. Anne-baba arasindaki akrabalik tanida yardimcidir.

Prognoz ve Tedavi

Primer HLH tedavi edilmedigi zaman fatal seyirlidir ve ortalama yasam yaklasik 2 ay kadardir. Infeksiyona sekonder gelisen
HLH'de %50 mortalite bildirilmistir. Tedavide semptomlara yol acan hipersitokinemiyi baskilamak gerekmektedir. HLH'nin standart
tedavisi “Histiocye Society”nin dnerdigi HLH-2004 protokoliidiir. Bu tedavide; kortikosteroid, siklosporin A ve etaposid kombinasyonu
kullanilmaktadir. Primer vakalarda, kemik iligi nakli i¢in uygun donér bulununca nakil dnerilmektedir. Infeksiyona sekonder HLH
diistiniildiigiinde; altta yatan infeksiyonun tedavisi ve HLH-2004 tedavi protokoliiniin ilk 8 haftalik tedavisinin verilerek takip edilmesi,
eger reaktivasyon varsa tedaviye devam edilmesi dnerilmektedir. Ancak infeksiyonun neden oldugu bazi hafif vakalarda kortikod-
teroid ve intravendz immiinglobulin yeterli olabilmektedir. Makrofaj aktivasyon sendromu olan hastalarda yiiksek doz kortikosteroid
ve/veya siklosporin A dnerilmektedir.

Sonug olarak uzun siireli ates, sitopeni ve hepatosplenomegali saptanan hastalarda HLH da diisiiniilmeli ve kemik iligi aspiras-
yonu yapilarak hemofagositoz arastiriimalidir.
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