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GIRIS ve AMAC: Hemofagositik lenfohistiyositoz ~ (HLH)
monosit/makrofaj sistemindeki kontrolsiiz proliferasyon sonucu olusan nadir
goriilen enflamatuar bir sendromdur. Ailesel (primer) ve sekonder olmak
lizere iki simifa ayrilmaktadir. Ulkemizde akraba evliligi oram %29.2 ile
yiiksek oldugu i¢in HLH siklig1 da artmaktadir. Sekonder HLH her yasta
gorlilebilmekle beraber gergek insidansi bilinmemektedir. Maligniteler,
enfeksiyonlar ve inflamatuar siireglere eslik edebilir. Major klinik bulgular
persistan yiiksek ates, sitopeni, splenomegali ve/veya hepatomegalidir. ilk
bulgu genellikle atestir. Tedavide amag¢ anormal inflamasyonu durdurmaktir
ve altta yatan nedeni tedavi etmektir.

YONTEM ve GERECLER: Klinigimizde 2010 ile 2019 yillar1 arasinda
tan1 konulup tedavi edilen 15 hastayr retrospektif olarak degerlendirdik.
Istatistiksel analiz kruskal- wallis testi ile yapildi.

BULGULAR: Klinigimizde tani alip tedavi edilen 15 hastanin ortanca tani
yast 18 aydi(lay- 17 yas). Olgularin kiz erkek oranmi 6/9 idi. Ates biitiin
hastalarda goriildii, hepatosplenomegali %80 oraninda vardi. Ortalama
ferritin degeri 33.927+51.461p/1 (964-201.074)idi. Hasta grubumuzda akraba
evliligi oran1 %53 (n=8) olup yiiksekti ve enfeksiyona sekonder gelisen
hastalarin tiimiinde etken EBV idi. Olgularin %33’ (n=5) primer,
%67’si(n=10) sekonderdi. Sekonder olgularin %40’inda(n=4) etyolojide
malignite, %50’sinde (n=5) enfeksiyon ve %10’unda (n=1) metabolik
hastalik vardu.

TARTISMA ve SONUC: Ulkemiz kosullarinda persistan yiiksek
ates,hepatosplenomegali ve ferritin yiiksekligi ile gelen olgularda HLH
diisiiniilmesi erken tan1 agisindan 6nemlidir. HLH tablosu ile gelen olgularda
primer nedenler yani sira etyolojide malignite de unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik
hepatosplenomegali

lenfohistiyositoz, sitopeni,
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare
inflammatory syndrome resulting from uncontrolled proliferation in the
monocyte / macrophage system. It is divided into two classes as familial
(primary) and secondary. Since the rate of consanguineous marriage in our
country is high with 29.2%, the frequency of HLH is also increasing.
Secondary HLH can be seen at any age, but its true incidence is unknown. It
can accompany malignancies, infections and inflammatory processes. Major
clinical findings are persistent high fever, cytopenia, splenomegaly and / or
hepatomegaly. The first finding is usually fever. The goal of treatment is to

stop abnormal inflammation and treat the underlying cause.

MATERIALS and METHODS: We retrospectively reviewed 15 patients
diagnosed and treated in our clinic between 2010 and 2019. Statistical analysis

was performed with kruskal-wallis test.

RESULTS: The median age of diagnosis of 15 patients diagnosed and treated
in our clinic was 18 months (1 month-17 years). The female to male ratio was
6/9. Fever was seen in all patients, hepatosplenomegaly was 80%. The mean
ferritin value was 33.927 + 51.461p / 1 (964-201.074). In our patient group,
consanguineous marriage rate was 53% (n = 8) and it was high and the factor
was EBV in all patients who developed secondary to infection. 33% (n = 5) of
the cases were primary and 67% (n = 10) were secondary. 40% (n = 4) of
secondary cases had malignancy in etiology, 50% (n = 5) infection and 10% (n

= 1) metabolic disease.

CONCLUSIONS: HLH is important for early diagnosis in cases with
persistent high fever, hepatosplenomegaly and high ferritin conditions in our
country. In cases presenting with HLH, malignancy should not be forgotten in

etiology besides primary causes.

Key words: Hemophagocytic lymphohistiocytosis, cytopenia,

hepatosplenomegaly
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GIRIS

Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) monosit/makrofaj sistemindeki kontrolsiiz proliferasyon
sonucu olusan nadir goriilen enflamatuar bir sendromdur. Ilk olarak 1952’de James Farquhar
tarafindan 9 haftalik sitopeni ve hepatosplenomegali olan bir bebekte tanimlanmustir [1].

Primer ve sekonder olmak {izere iki sinifa ayrilmaktadir. Primer tip erken ¢ocukluk ¢caginda daha sik
(1-6 ay pik) goriilmekle beraber missense mutasyon varsa daha ge¢ yasta da bulgu verebilir [2].
Literatiirde 62 yasinda tan1 alan ailesel HLH vakasi bulunmaktadir [3]. Otozomal resesif
kalitilmaktadir.

Sekonder HLH her yasta goriilebilmekle beraber gercek insidansi bilinmemektedir. Maligniteler,
enfeksiyonlar ve inflamatuar siireclere eslik edebilir. Etiyolojide en sik enfeksiyonlar goriilmektedir ve
etken olarak en sik goriilen Epstein—Barr viriisiidir (EBV). Ancak onun disindaki birgok viriis, bakteri
ve protozoa da HLH’e neden olabilir [4]. Maligniteye sekonder gelisen HLH iki sekilde goriilebilir.
Malignite sirasinda aliman kemoterapiye sekonder olabilir veya hastaligin kendisinin tetikledigi
tani/relaps aninda gorilebilir. En stk T hiicreli 16semi/lenfomaya eslik eder. Bazi metabolik
hastaliklarda liziniirik protein intolerans1 ve multiple sulfataz eksikligi gibi biriken metabolik iiriinler
akkiz HLH’ye neden olabilmektedir [5,6].

Major klinik bulgular persistan yiiksek ates, sitopeni, splenomegali ve/veya hepatomegalidir. Tlk bulgu

genellikle atestir. Tani kriterleri tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1: HLH 2004 tan: kriterleri

HLH 2004 Tanm Kriterleri

1. HLH ile uyumlu molekiiler tan1 (gosterilmis genetik defekt)

VEYA

2. Asagidaki 8 kriterden en az 5 tanesinin kargilanmasi

-Ates

-Splenomegali

-Sitopeniler (en az iki seride hgb<9 g/dl, trombosit<100.000/micl, nétrofil<1000/micl

-Hipertrigliseridemi(>265 mg/dl) ve/veya hipofibrijonemi (<150 mg/dl)

-Hemofagositoz (kemik iligi, dalak ya da lenf nodunda)
Malignite kanit1 yok

-Ferritin> 500 pg/l

-sCD25 (S11-2 reseptor)>2400U/ml

-NK hiicre aktivitesinde azalma veya yokluk
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HLH-2004: Diagnostic and therapeutic guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis.

Tedavide amag anormal inflamasyonu durdurmaktir ve altta yatan nedeni tedavi etmektir. Primer HLH
tedavisinde HLH 2004 protokolii kullanilmaktadir.[7] Sekonder HLH’de tedavi altta yatan nedene
gore degisebilir.

Bu calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji béliimiinde tan

konulup tedavi edilen hastalar1 irdelemeyi amagladik.

MATERYAL ve METOT

Klinigimizde 2010 ile 2019 yillant arasinda tan1 konulup tedavi edilen 15 hasta verileri retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin tani kriterleri, demografik ozellikleri, genetik mutasyonlari, tedavi
sonuglar1 kaydedildi.

Tan kriterleri olarak HLH-2004 tan1 kriterleri kullanildi. Immun yetmezlige sekonder gelisen hastalar
calismaya dahil edilmedi.

BULGULAR

Klinigimizde tan1 alip tedavi edilen 15 hastanin ortanca tani yas1 18 ay(1 ay-17 yil)’di. Hastalarin kiz
erkek oran1 6/9’du. Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik gidisleri ve mutasyon tipleri tablo 2’de
verilmistir.

Olgularimizin %33°1(5/15) primer %67’si (10/15) sekonderdi. Primer olgularin ortanca tani
yasi 12 ay, anne baba arasinda akrabalik Oykiisii %80 ve ailede HLH 0Oykiisii%20 idi.
Sekonder olgularin ortanca tani yas1 27 ay, anne baba arasinda akrabalik dykiisii %40 ve
ailede HLH o6ykiisii %10°du. Ailede HLH 0Oykiisii olan hasta liziniirik protein intoleransina
sekonder gelismisti. Tiim hastalarda akrabalik oykiisii %53 (n=8) oraninda yiiksekti. Primer
olgularin %60’inda (n=3) UNCI13D mutasyonu %40’inda (n=2) SYNTX11 mutasyonu tespit
ettik.
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Tablo 2: Hastalarin demografik ozellikleri, klinik gidisleri ve mutasyon tipleri

1 12 Kz - - SYNTX11 Hih 2004 SIS
2 48  Erkek - - UNC13D  Hlh 2004 SIS
3 168 Kiz - - SYNTX11 Hih 2004 SIS
4 60  Erkek 2 - UNC13D  Hlh 2004 SIS
kardes
exitus
5 1 Kiz - - UNC13D  Hlh 2004 SIS
6 4 Erkek 1 Liziniirik - IVIG ve Exitus
kardes  protein prednizolon
exitus  intoleransi
7 204  Erkek - Relaps - Hlh 2004 Exitus
ALL
8 17 Erkek - EBV - Hlh 2004 SIS
9 192  Erkek - AML - IVIG SIS
10 18 Kz - Aplastik - IVIG SIS
anemi,
enfeksiyon
11 144  Erkek - T cell - Hlh 2004 SIS
lenfoma
12 36 Kiz - ALCL - IVIG SIS
steroid
13 9 Erkek - Enfeksiyon - IVIG SIS
steroid
14 36 Kiz - EBV - Hlh 2004 Exitus
15 2 Erkek - Enfeksiyon - Sikolsporin, SIS
steroid,
IVIG

(ALL: Akut lenfoblastik l6semi, AML: Akut miyeloid l6semi, ALCL: anaplastik large cell lenfoma, HSCT: Hematopoetik stem
cell transplantasyon)

Sekonder olgularin etyolojisinde %50 oraninda en sik enfeksiyon goriildi. 2. Sirada %40

malignite (ALL,AML, T cell lenfoma, ALCL) 4 olgu vardi. Tcell lenfoma ve ALCL olgular1

tan1 aninda HLH ile bagvurmustu. ALL olgusu relaps aninda, AML olgusu ise tedavi sirasinda

HLH gelistirmisti. Hastalarin%60’ma (n=9) HLH 2004 protokoliine uygun olarak tedavi

verildi. 2 hasta sadece IVIG’le tedavi edilebilirken diger 2 hastanin IVIG ve steorid ihtiyaci

olmustu. 1 hasta ise etoposit verilmeden HLH 2004 protokolii ile tedavi edildi. Bir hasta

relaps ALL nedeniyle digeri ise HLH tedavisinden sonra enfeksiyon nedeniyle kaybedildi.
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HLH’e sekonder olarak sadece bir hastamizi kaybettik. Hastalarimizda tani kriterlerinin

goriilme siklig1 tablo 3°de verilmistir.

Tablo 3: Hastalarin tam kriterleri

Primer HLH n=5 Sekonder HLH n=10
Ates 5  (%100) 10  (%100)
Splenomegali 5 (%100) 5 (%50)
Anemi 4 (%80) 3 (%33)
Trombositopeni 5  (%100) 4 (9%40)
Notropeni 2  (%40) 5 (%50)
Hipertrigliseritemi Ortalama: 370 (£180) Ortalama: 160,5 (+63,5)
Ferritin Ortalama: 14268 (£11955) Ortalama: 31065 (£4065)
Fibrinojen Ortalama: 143 (£109) Ortalama:89,5 (+24,5)
Hemofagositoz 3 (%60) 5 (%50)
SSS tutulumu 1 (%20) 0

Her iki gruptaki hastalar ferritin, fibrinojen, trigliserit seviyeleri ve sitopeni varligi agisindan
karsilastirildi ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Ates en sik klinik ve
hiperferritinemi en sik laboratuvar bulgusuydu. Splenomegali, anemi ve trombositopeni primer grupta

daha sikt1 ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

TARTISMA

Hemofagositik lenfohistiyositoz nadir goriilen bir hastaliktir. Isvegten yapilan bir calismada insidans
50.000°de bir olarak bildirilmisken, [8] Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada binde 7.5 olarak daha sik
goriilmektedir.[9] Sikligin  nedeni akraba evliliginin ve EBV’nin daha sik goriilmesinden
kaynaklanmaktadir. Akraba evliligi bizim hastalarimizda da %53 oraninda yiiksekti ve etken
gosterilebilen vakalarin tamaminda etken EBV idi. Kiz- erkek arasinda goriilme sikligi agisindan
anlamli fark yoktur. Bizim hastalarimizin 9’u erkek 6’s1 kizdu.

Ailevi HLH vakalarinda perforin gen mutasyonu en sik goriiliir. Daha once iilkemizden yapilan
caligmalara baktigimizda Kaya ve ark. yaptigi ¢alismada ve 32 hastanin Tiirk kdkenli oldugu Zur Stadt
ve ark. nin yaptig1 ¢calismada perforin gen mutasyonu goriilmiistii. [10,11] Hacettepe Universitesi’nden
yapilan bir tez ¢aligmasinda 37 hastanin 11’inde UNCI13D, 10’unda PRF1 gen mutasyonu bildirildi.
[12] Bizim ¢alismamizda PRF1 hi¢ goriilmedi ii¢ hastada UNC13D iki hastada STX11 goriildii. Ailevi
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HLH vakalarinin ¢ogunlugu dogu anadolu ve biri Suriyeliydi. Mutasyon tiplerine gore bdolgesel
farklilik oldugu diistintilmiistiir.

Ates ve hepatosplenomegali HLH’li hastalarda goriilen major bulgulardir. 2014 yilinda yapilan bir
derlemede bu bulgularin goériillme sikligi %100, hiperferritinemi %70 sikliginda bildirilmigti. [13]
Bizim hastalarimizin tamaminda ates ve hiperferritinemi , %80’inde hepatosplenomegali vardi.
Hiperferritinemi ferritin degerinin 500 mg/dl’nin iizerinde olmasi kabul edilirken 2000 nin iizerindeki
degerlerin kotli prognozu gosterdigi bildirilmistir. [14] Bizim hastalarimizdan bir hasta hari¢ hepsinde
ferritin 2000’in tizerindeydi.

Hemofagositik lenfohistiyositoz da SSS tutulumu bulgular kranial MR’da parankimal atrofi, beyaz
cevherde diffiiz anormal sinyal intensitesi, beyaz ve gri cevherde fokal hiperintens lezyonlar,
miyelinizasyon gecikmesi ve parankimal kalsifikasyon olabilir. [15] HLH’de SSS tutulumu % 63
oranlarinda goriilebilir. [16] Bizim ¢alismamizda 4 hastada radyolojik bulgular vardi. Ancak sadece
bir hastanin bulgular1 HLH ile uyumluydu.

Maligniteye sekonder HLH en sik T hiicreli l6semi/lenfomalarda goriiliir. Bizim hastalarimizdan 4/10
maligniteye sekonder HLH idi. Bunlar T hiicreli lenfoma, pre B losemi, AML ve anaplastik biiyiik
hiicreli lenfomaydi. Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma ve T hiicreli lenfoma olan hasta tani aninda
HLH tablosu ile gelmisti.

Hem familyal HLH hem sekonder HLH tedavisinde amag anormal inflamasyonu durdurmaktir. ikinci
amag tetikleyici durumun ortadan kaldirilmasidir. Familyal HLH te kemik iligi nakli altin standarttir.
Nakil i¢in uygun verici bulununcaya kadar HLH-2004 tedavi rejimi kullanilir. Sekonder HLH’de
tedavi altta yatan nedene gore degisebilir. Cogu vakada agresif tedavi gerekebilir ancak klinik olarak
cok agir degilse veya infant degilse steroid ve intravenéz immunglobulin(IVIG) tedavisi verilip
etoposit vermeden yakin izlemle gidilebilir [17].Bizde 2 hastaya sadece IVIG, 2 hastaya ise 1vig ve
steroid ve yakin izlemle remisyon elde ettik.

Ulkemiz akraba evliliginin hala daha yiiksek oldugu iilkelerden birisi oldugu i¢in HLH sikhig1 gelismis
iilkelere gore daha yiiksek oranda goriilmektedir. Hasta sayimiz az olsa da insidans galigsmalarina
katkida bulunabilecegimizi diisiindiik. Persistan yiiksek atesi olan hastalarda tani aninda siiphe
edilmesi erken tanmi acisindan Onemlidir. HLH tablosu ile gelen hastalarda malignite de
unutulmamalidir. Tan1 konduktan sonra hizli bir sekilde tedavi baslanmasi gerekmektedir. Tam

agisindan farkindalik olusturmak i¢in klinik ¢aligmalarin artirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Cikar catismasi: yoktur

Finansman destegi: yoktur
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