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Hemofagositik lenfohistiyositoz tek merkez deneyimi
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Amag: Hemofagositk Lenfohistiyositoz (HLH) sitokin firtinas1 sonucu gelisen kontrol-
siiz hemofagositozun goriildiigii nadir bir hastahiktir. Ates, splenomegali, hiperferriti-
nemi ve sitopeni sendromun en iyi bilinen bulgularidir. Ailesel (primer) tetikleyen
altta yatan bir hastahgin oldugu akkiz (sekonder) HLH olmak iizere simiflandirilir.
Akkiz nedenler arasinda infeksiyonlar, maliniteler, otoimmiin hastaliklar ve baz
metabolik hastaliklar sayilabilir. Tedavinin temelini immiinsiipresyon ve apopitotik
kemoterapi olusturmaktadir. Ailesel HLH veya ailesel olmayan persistan HLH’de
kiiratif tedavi secenegi kok hiicre naklidir.

Yontem: Klinigimizde tam alan ve tedavi edilen 46 HLH olgusunu tam kriterleri ve
tedavi planlar1 acisindan retrospektif olarak irdeledik.

Bulgular: Tani kriteri olarak ategin yam sira hiperferritinemi ve hemofagositozun en
sik kaydedilen tam kriterleri olduklarimi belirledik. Olgularin %46’s1 dekzametazon,
siklosporin A (CsA) ve etoposidden olugan HLH-2004 tedavi kilavazundaki iiglii teda-
viye gereksinim duydugunu saptadik.

Sonug¢: Sonug olarak, hektik-persistan atesle bagvuran ¢ocuklarda HLH aramanin
erken tam ve tedavi i¢in 6nemli oldugunu diigiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Ates, cocukluk ¢agi, hemofagositik lenfohistiyositoz, tedavi
ABSTRACT

Objective: Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is a rare disorder which deve-
lops as a result of cytokine storm syndrome due to uncontrolled hemophagocytosis.
Fever, splenomegaly, hyperferritinemia and cytopenias are well-known clinical mani-
festations of the disease. Hemophagocytic lymphohistiocytosis is classified as familial
(primary/genetic) and secondary (acquired) where an underlying disease is present.
Among acquired causes infections, malignancies, autoimmune disorders and some
metabolic disorders may be enumerated. The basis of treatment for HLH is immuno-
suppression and apoptotic chemotherapy. The curative treatment alternative for
familial or non-familial persistent HLH is stem cell transplantation.

Methods: We retrospectively analyzed 46 HLH cases diagnosed and treated in our
clinic in terms of diagnostic criteria and treatment plans.

Results: We identified the most frequently recorded diagnostic criteria as fever,
hemophagocytosis and hyperferritinemia. We found that 46% of the cases needed
treatment consisting of dexamethasone, cyclosporine (CsA) and etoposide according
to HLH-2004 treatment guideline.

Conclusion: As a result, we think that search for HLH in children who presented with
hectic-persistent fever is important for the early diagnosis and treatment of HLH.
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GIRIS

Hemofagositik Lenfohistiyositoz (HLH) ilk kez
1952 yilinda James Farquhar tarafindan tanimlanan
sitokin firtinast sonucu gelisen kontrolsiiz hemofago-
sitozun goriildiigli nadir bir hastaliktir. Ates ve sple-
nomegali klinigini destekleyen hiperferritinemi,
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hipertrigliseridemi, hipofibrinojenemi ve sitopeni
bulgulari tani i¢in yol gostericidir 1.
Hemofagositik Lenfohistiyositoz; ailesel (primer/
genetik) veya bilinen mutasyon saptanmadig, tetik-
leyen altta yatan bir hastaligin oldugu akkiz (sekon-
der) HLH olmak iizere smniflandirilir 9. Ailesel
HLH’ler cogunlukla otozomal resesif olarak kalitilir-
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lar ve graniil aracilikli hiicre 6limiinde meydana
gelen mutasyonlar sonucu hiicrelerin apopitozu durur
ve bu grup HLH’ler intrauterin hidrops fetalisle
sonuclanabilecegi gibi, ileri yaslarda da ortaya cika-
bilirler. Ailesel HLH’ye neden olan hastaliklar ve
genetik defektler Tablo 1’de goriilmektedir 9.

Akkiz nedenler arasinda infeksiyonlar, maliynite-
ler, otoimmiin ve bazi metabolik hastaliklar sayilabi-
lir. Infeksiyonlarda o6zellikle viral etkenler EBV,
CMV, Parvoviriis B19; maliynitelerde ise akut 16se-
miler 6n plana ¢ikmaktadir ©.

Son 30 yilda HLH tam ve tedavisinde yasanan
gelismeler sag kalimi %10’lardan %70’lere kadar
yiikseltmigtir. Tedavinin temelini immiinsiipresyon
ve apopitotik kemoterapi olusturmaktadir. Ailesel
HLH veya ailesel olmayan persistan HLH de kiiratif
tedavi secenegi kok hiicre naklidir. Uygun kok hiicre
vericisi bulunana dek kilavuzun nakil 6nerdigi olgu-
lara immiinsiipresif tedaviye devam edilir ®%.

Yayimlanan HLH serileri arttik¢a hastalik hakkin-
da bilgiler ve farkindalik artacaktir. Bu calismamiz-
da, merkezimizde tani alan ve tedavisi yapilan HLH
olgularini irdelemeyi amagladik.

Tablo 1. Ailesel (primer) Hemofagositik Lenfohistiyositoza
neden olan hastaliklar ve genleri.

Hastahk Gen (protein)
AHL1 Bilinmiyor
AHL2 PRF1 (perforin)
AHL3 UNCI13D (Munc 13-4)
AHL4 STXI11 (sintaksinl1)
AHLS STXBP2 (Munc 18-2)
Chediak Higashi Tip 1 LYST (Lyst)
Griscell Sendromu Tip 2 RAB27A (Rab27a)

Hermansky Pudlak Tip 2 AP3B1
X’e bagl Lenfoproliferatif Hastalik Tip 1 SH2D1A (SAP)
X’e bagh Lenfoproliferatif Hastalik Tip 2 BIRC4 (XIAP)

AHL: Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde tant konulan ve dosya olusturulan
46 HLH’li olgunun kayitlar retrospektif olarak ince-
lendi. Hasta dosyalarindan demografik o6zelliklerin
yani sira tani kriterleri, genetik mutasyon ve labora-
tuvar sonuglart ve tedavi verileri kaydedildi.
Kullanilan tani kriterleri Tablo 2°de gosterildi. Tant

kriterleri arasinda yer alan dogal oldiiriici (NK)
hiicre aktivitesi ve ¢oziinmiis CD25 (sCD25) diizeyi
hicbir hastada caligilamadi. Calisma icin etik kurul
onay1 Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan alindi. Veriler SPSS
15.0 istatistik programinda calisildi.

Tablo 2. Hemofagositik Lenfohistiyositoz 2004 kilavuzunda
yer alan ve 2007°de revize edilen tam kriterleri.

HLH tanis1 i¢in agagidaki 1 veya 2 nolu kriterlerden en az birinin
saglamasi gerekir.

1. HLH tanis1 genetik mutasyonla gosterilen akraba varligi
2. Asagidaki 8 kriterden en az 5’inin saptanmasi
a. Ates
b. Splenomegali
c. Sitopeni (en az agagidakilerden 2’si)
i. Hemoglobin < 9 g/dL (infantlarda <10 g/dL)
ii. Trombosit <100 x 109/L
iii. N6trofil <1000 x 109/L
d. Hipertrigliseridemi veya hipofibrinojenemi
i. A¢lik trigliseridi =265 mg/dL (>300 mmol/L)
ii. Fibrinojen <150 mg/dL
e. Hemofagositoz (kemik iligi veya dalak veya lenf nodu)
f. Maliynite lehine kanit yoklugu
Yeni Kriterler;
g. Dogal oldiiriicii (NK) hiicre aktivite diisiikligii veya yoklugu
h. Ferritin > 500 mg/dL
i. Coziiniir CD25 (sCD25; IL-2 reseptor) = 2400 U/mL

BULGULAR

Klinigimizde HLH tanis1 alan ve takip edilen 46
hastanin ortanca tani yasi 5 yas (2 ay-17 yil), erkek-
kiz oran1 1,3 olarak saptandi. Hastalardan 16’sinda
(%35) primer, 30’unda sekonder HLH (%65) diisii-
niildii. Alt1 hastada tan1 zamaninda tetkik edilebilen
ve HLH’ye yol actig1 bilinen genetik mutasyon sap-
tanirken, 10 olgu Oykiilerinde akraba evliligi olmasi
nedeniyle taranabilen mutasyonlar saptanmamasina
ragmen, primer HLH disiiniildii. Akraba evliligi
oyktisii 16 (%35), akrabada HLH 6ykiisii ise 3 (%6)
hastada belirlendi. Mutasyon saptanan hastalarin
3’iinde PRF1, 2’sinde STX11 ve 1 olguda RAB27A
olarak kaydedildi. Sekonder neden olarak infeksiyon-
lar 22 (%73), maliynite 5 (%17) ve otoimmiin hasta-
liklar 3 (%10) hastada saptandi. Etken saptanabilen
infeksiyona sekonder HLH’lerde 3 olguda EBYV, 2
olguda CMV saptandi. Bir olguda ise doku laysman-
yazisi iligkili HLH belirlendi. Etken saptanmayan
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olgularda klinik ve izlem 6zelliklerinden yola cikila-
rak infeksiyonla tetiklenen sekonder HLH diisiiniil-
dii. Olgularin tan1 sirasindaki HLH kriterleri agisin-
dan oOzellikleri Tablo 3’te ozetlendi. Ates Oykiisii ve
diger tani kriterlerinin arandig1 olgularda hiperferriti-
nemi ve hemofagositoz 41 (%89) olguda olmak {izere
en sik rastlanan tani kriterleri olarak bulundu. Sitopeni
kriterlerinden en sik trombositopeni 36 (%78) hasta-
da saptandi. On hastada (%?22) tani sirasinda izlenen
konvulziyon bulgusu Santral Sinir Sistemi (SSS)
tutulumu olarak kaydedildi. Tedavi olarak dekzame-
tazon 9 (%20) hastada tek basina, 10 hastada (%22)
yanina eklenen siklosporin A (CsA) ile birlikte, 19
olguda (%46) ise bu iki ilacin yan1 sira etoposid teda-
visine de gereksinim duyuldu. Sekiz hastada HLH
temel tedavisi olan bu 3 ila¢ kullanilmadi. Bu 8 olgu-
nun 4’ intravendz immiinglobulin (IV Ig) ile klinik-
leri kontrol altina alinirken, 2 olgu tedavi baglanama-
dan kaybedildi. Yalnizca 2 olgu (%4) tanidan sonra
altta yatan enfeksiyonun hizli tedavisi ile HLH i¢in
tedaviye gereksinim duymadi. Destekleyici tedavi
olarak IV Ig 34 (%74) olguda uygulandi. Tedavi seci-
mi hastalarin klinik ozellikleri ve izlemlerine gore
karar verilirken 6zellikle sekonder HLH’de tetikle-
yen durumun tedavisine oncelik verildigini gordiik.
Ug olgu ailesel (2 STX11 ve 1 RAB27A) ve ii¢ olgu
sekonder olmak tlizere alti (%13) olguya kok hiicre
nakli uygulandi. Kok hiicre nakli uygulanan sekonder
olgularin ikisi EBV iligkili diger olgu infeksiyon
sekonder kabul edilen ancak etken saptanmayan per-

Tablo 3. Ailesel ve akkiz Hemofagositik Lenfohistiyositozlu
olgularin tam 6zellikleri.

Ailesel HLH, AKkkiz HLH,
n (%) n (%)

Hasta sayist 16 (35) 30 (65)
Tan1 yas1 32 yas (1 ay-11 yil) 6.4 yas (1 ay-17 yas)
Tani kriterleri

Ates 16 (100) 30 (100)
Splenomegali 13 (83) 16 (52)
Anemi 11 (67) 23 (75)
Trombositopeni 13 (83) 23 (76)
Notropeni 3(17) 20 (68)
Hipofibrinojenemi 5@33) 17 (57)
Hipertrigliseridemi 16 (100) 14 (45)
Ferritin >500 mg/dL 16 (100) 25 (82)
Hemofagositoz 14 (87) 27 (90)
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siste hastalikti. Kayitlarma ulagilabilinen olgulardan
12’sinin (%26) HLH veya altta yatan nedenle iligkili
olarak kaybedildigi saptandi.

TARTISMA

Hemofagositik Lenfohistiyositoz bir immiin dis-
regiilasyon bozuklugu olarak goriinse de yagami teh-
dit eden ve hatta oliimciil seyredebilen bir tablodur
35 Insidans iilke gelismislik diizeyi, akraba evliligi
sikligr ve cografik ozelliklere gore farklilik goster-
mektedir. Isve¢’te milyonda 1,2 hasta olarak saptanir-
ken @, iilkemizde Giirgey ve ark. ® binde 7,5 olgu
olarak raporlamiglardir.

Ulkemizde akraba evliliginin halen yegleniyor
olmast ve gelismekte olan bir iilke olmamiz dolayi-
styla infeksiyonlarin kiiciik yaslarda sik gozlenmesi
HLH insidansin artiran en onemli faktorler olarak
tartigilabilir.

Ulkemizden Giirgey ve ark. ® raporunda ailesel
HLH hastalarin %68’ini (13/19) olusturmaktadir.
Bagka bir calismada ise, %54 iinti (28/54) ailesel
HLH olusturmakta ve bunlarin %64 {inde (18/28)
ailesel HLH’ye neden olan bir genetik mutasyon sap-
tanmustir . Calismamizda, ailesel HLH olgularin
%35’ini (16/46) olusturmakta ve ancak %38’inde
(6/16) ailesel HLH’ye neden olan bir mutasyon sap-
tanabilmistir. Ulkemiz ve diger akraba evliliginin sik
yagsandig1 toplumlarda ailesel HLH sendromlari rese-
sif olarak aktarilmalarina ragmen, sikliklar1 artmakta-
dir. Tlk kez 1999 yilinda saptanan PRF1 gen mutasyo-
nu Kaya ve ark. @ ve olgularimizda en ¢ok saptanan
mutasyon oldu 9.

Infeksiyonlarin ailesel HLH’yi tetiklemenin yani
sira akkiz HLH’ye de yol agtigi bilinmektedir.
Infeksiyoz etkenler cogunlukla bir viriis, dzellikle
EBV olabilir 12, Calismamizda da infeksiyona
sekonder olgularimizdan 3’tinde gecirilmekte olan
EBV belirlendi. Bir olgumuzda da doku laysmanya-
zisi iligkili HLH saptadik. Kaya ve ark. ©® ¢ok mer-
kezli ¢calismalarinda, infeksiyona sekonder HLH’lerin
%25’ini (6/24) EBV, %12’sini (3/24) doku laysman-
yazisi iligkili saptanmiglardi.

Maliynite iligkili HLH; kanserin ilk bulgusu ola-
bilecegi gibi kanser tedavisiyle olugsan immiinstipres-
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yonun bir sonucu olarakta gelisebilir. Kanser hiicrele-
rinden salgilanan sitokinlerin HLH’yi tetikledigi
diisiiniilmektedir. Maliynite iligkili HLH c¢ocukluk
yas grubunda ozellikle B hiicreli Akut Lenfoblastik
Losemi (ALL) sirasinda yaygin olarak goriiliir ¢!,
Celkan ve ark. ¥ cok merkezli ¢aligmalarinda maliy-
nite iliskili HLH’li 29 olgunun 18’inin (%62) ALL
oldugunu belirtmiglerdir. Maliynite iligkili HLH sap-
tadigimiz 5 olgunun 3’{iniin ALL tanis ile kemotera-
pi alirken, HLH gelistirdikleri belirledik.

Giinliik yineleyen ve persistan ates erken bir
bulgu olmasi dolayisiyla her yas grubu hasta i¢in
onemlidir ve ozellikle cocuk saglhigi ve hastaliklari
uzmanlarmin tan1 koymasi i¢in her zaman bir bas-
langi¢ noktast olusturur *'V. Ferritin diizeyinin 500
mg/dl iizerinde olmasi tanmi kriteri olarak kabul
goriirken, ayn1 zamanda tanida 2000 mg/dl iizerin-
deki degerlerin kotii prognozu isaret ettigi gosteril-
migtir 219, Tiim olgularimizda yiiksek atesle birlik-
te saptadigimiz en sik bulgu degisik oranlarda
bulunan ferritin yiiksekligi oldu. K&tii prognostik
faktor oldugu daha once saptanan trombositopeni
olgularimizda en sik rastladigimiz sitopeni oldu
@10 Kaybedilen 12 olgudan 11’inde tani sirasinda
trombositopeni saptandi.

HLH’de SSS tutulumu da izlenebilir. Cocukluk
cagindaki HLH’li olgularda %75 e varan tan1 sirasin-
da SSS bulgusu saptanabilir. Tutulum bulgular atak-
si, nobet, hemipleji, ensefalopati ve menenjit gibi
asikar olabilecegi gibi bas agrisi, huzursuzluk ve
gorme bulanikligi gibi kuskulu da olabilir.

SSS tutulumu beyin omurilik sivist (BOS) incele-
mesi ve nororadyolojik goriintiilemeyle degerlendiri-
lebilir. Anormal BOS bulgulart olarak pleositoz ve
protein artigt 6n plandadir. Goriintiilemede odaksal
veya yaygin parankim tutulumu ve damar ¢evrelerin-
de spesifik olmayan infiltrasyonlar goriilebilir.
Kemoterapi ve/veya KHN tedavisi sonras: bu bulgu-
larda diizelme saptanabiliyor olsa da kalict norolojik
sekeller oldugu da gosterilmistir 171%,

Literatiirdeki olgu sayisi cok bir ¢alismada, en sik
bildirilmig SSS bulgular1 nébet ve meningismustur
U7 Olgularimizda nébet gecirme en sik goriilen SSS
tutulum bulgusu oldu. Cocukluk yas grubunda cogu
SSS bulgusunun (bag agrisi, gorme bulanikligr gibi)

dile getirilmesinin zor olmasi, bu bulgularin kayitlara
gegmesini azaltmig olabilir.

Ailesel veya ailesel olmayan HLH’de tedavi
hedefi iki basamaklidir. ilk basamakta meydana
gelen asirt inflamatuvar siirecin baskilanmasi ve
kontrol altina alinmasi hedeflenirken 6zellikle aile-
sel olgularda ikinci basamakta bozuk olan immiin
sistemi hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN) ile
iyilestirmek hedeflenir. Ailesel olmayanlarda tetik-
leyen hastaligin tedavisi ve destek tedavi (immiin
diizenleyici olarak IV Ig gibi), immiinsiipresif teda-
vi ve kemoterapiye olan gereksinimi azaltir ve ilag
iligkili toksisiteyi en aza indirir “!?2%. Ayrica aile-
sel HLH diisiintilmeyen, EBV infeksiyonu ve bazi
bakteriyel infeksiyonlar gibi HLH klinigiyle ortii-
sen durumlarda oldugu gibi altta yatan etiyoloji
belirlemeden veya maliynite dislanmadan CsA kul-
lanilmas1 Onerilmez. Ayrica otoimmiin hastaliklar-
da gozlenen Makrofaj Aktivasyon sendromunun
(MAS) steroid kullanim dozu ve siiresi de farklilik
gosterir @1,

Olgularimizdan 21°i (%45) dekzametazon, CsA
ve etopositten olusan temel HLH protokoliindeki 3
ilact da kullanmiglardi. Temel ilaglarla iligkili gelisen
her hangi bir toksisite kaydina rastlanmadi.

Kaybedilen 12 (%26) olgunun 4’iiniin kayb1 altta
yatan maliynite iligkilendirilirken, diger olgularin 4’
ailesel HLH olmak iizere HLH iligkili mortalite ola-
rak belirlendi. Kaybedilen diger olgular ise tanidan
sonra kisa siire icinde kaybedilmeleri nedeniyle
yeterli bilgiye ulasamadik. HLH tanis1 konulamadan
veya dosya olusturulamadan kaybedilen olgular ola-
bilecegi icin sag kalimin hesaplanmasint dogru bul-
madik.

Son soz olarak, nadir goriilen ancak hizli tan1 ve
tedavi gerektiren HLH’de, yayimlanacak seriler ve
olgu sunumlar1 hastalik hakkindaki bilgilerimizi artir-
manin yam sira farkindalifi da artiracaktir. Ailesel
(primer) HLH intrauterin yagamdan itibaren kargimi-
za ¢ikabilecek bir tablo olmasi dolayisiyla, hektik-
persistan atesli olgularda her zaman HLH kriterlerini
aramak ve izlemde takip etmek morbidite ve mortali-
teyi azaltacaktir.
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