
Hemofagositik lenfohistiositozda santral sinir sistemi komplikasyonları

Öz

Hemofagositik lenfohistiositoz, çok sayıda sistemi etkileyen, nadir görülen bir hastalıktır. Santral sinir 

sistemi tutulumu, prognozu etkilemesi ve ciddi sekel oluşturma riski nedeniyle çok önemlidir. 

Hemofagositik lenfohistiositozun santral sinir sistemi tutulumu ilişkili nörolojik bulgu ve 

komplikasyonların sıklıkları, özellikleri, morbidite ve mortaliteye etkisini irdeleyen yayın sayısı azdır. Bu 

yazıda, hemofagositik lenfohistiositozun santral sinir sistemi tutulumu ile ilişkili klinik tabloya dikkat 

çekmek istedik.

Anahtar Kelimeler: Hemofagositik lenfohistiositoz, çocuk, santral sinir sistemi

Abstract

Hemophagocytic lymphohistiocytosis is a rare disease, affecting multiple systems. Central nervous system 

involvement is very important because of the effect on the prognosis. Arising neurological symptoms as a 

result of this involvement are included in some publications, but the number of publications related to their 

frequency, characteristics, and relations with morbidity and mortality is rare. In this article, we wanted to 

attract attention to the picture of the central nervous system involvement as a result of hemophagocytic 

lymphohistiocytosis.
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Giriş

Hemofagositik lenfohistiositoz (HLH), T hücre 

ve histiositlerin (makrofajlar, dendiritik hücreler) 

kontrolsüz proliferasyonu ve inflamatuar 

sitokinlerin aşırı üretimi ile karakterize bir 

immün sistem bozukluğudur (1). Temel 

patofizyolojik mekanizma tam olarak 

bilinmemekle birlikte aşırı salgılanan pro-

inflamatuvar sitokinlerin, yetersiz sitolitik 

aktivite nedeniyle lenfosit ve histiositleri sürekli 

olarak uyardıkları kabul edilmektedir (2). Antijenik 

uyarıyla ortaya çıkan bu kontrolsüz ve inefektif 

immun cevap interferon-γ (IFN-γ), tümör nekrozis 

faktör (TNF)-α, interlökin (IL)-6, IL-10, makrofaj 

inflamatuar protein a gibi proinflamatuvar 

sitokinlerin aşırı miktarda salgılanmasına neden 

olmaktadır, bu etki ile retiküloendotelyal sistem 

boyunca eritrosit, lökosit ve trombositler histiositler 
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tarafından fagosite edilmekte ve HLH'nin klinik 

tablosu ortaya çıkmaktadır (3-7). Sağlıklı bir 

immün sistem uyarıldığında, sitotoksik T 

lenfositler ve histiositler aktifleşir, salınan 

sitokinler ve kemokinler sayesinde enfekte hücre 

yok edilir ve antijenin ortadan kalkması ile 

immün cevap sonlanır. HLH'de ise sitolitik 

etkiden sorumlu genlerdeki mutasyonlar 

nedeniyle bu fonksiyon yerine getirilememekte 

ve immün sistem sürekli olarak uyarılmaktadır. 

Hastalığın primer (ailevi) ve sekonder formları 

bulunmaktadır. Tedavi edilmeyen primer 

vakalarda mortalite %100 iken, agresif tedavilere 

rağmen her iki formda mortalite hala yüksektir 

(8).

P r i m e r  ( F a m i l i a l )  H e m o f a g o s i t i k  

Lenfohistiositoz

Primer (Familial) hemofagositik lenfohistiositoz 

(FHL), otosomal resesif olarak kalıtılmakta ve 

sıklığının 50.000 canlı doğumda bir olduğu ifade 

edilmektedir (9). Ancak akraba evliliğinin yüksek 

olması nedeniyle, bu hastalığın ülkemizdeki 

sıklığının 7.5/10.000 gibi daha sık olduğu 

saptanmıştır (10). FHL'de lenfosit sitotoksisitesi 

hem enfekte hücrelere ve hem de antijen sunan 

hücrelere karşı gelişmektedir. Antijen sunan 

hücrelerin eliminasyonu T hücre aracılıklı immun 

cevapların sınırlandırılmasında negatif feedback 

etkisi sağlar. Özellikle sitotoksik T lenfositlerinin 

hastalığın patogenezinde doğal öldürücü (NK) 

hücrelerden daha önemli olduğu kabul 

edilmektedir (11). Etkin sitotoksik aktivite 

yokluğunda, antijen sunan hücreler sürekli olarak 

sitotoksik T lenfositlerini uyarmakta, bu da IFN-γ 

gibi makrofaj aktivasyonunda anahtar rol oynayan 

sitokinlerin üretilmesine yolaçmaktadır (12). 

Aktive edilmiş T lenfositleri ve makrofajlar 

karaciğer, dalak, kemik iliği ve beyin gibi 

organları infiltre etmesi yanında daha fazla sitokin 

salgılayarak hastanın bir kısır döngünün içine 

girmesine neden olmaktadır.

FHL çoğunlukla hayatın ilk aylarında klinik bulgu 

vermektedir. Hastaların sadece % 20'si 2 yaşından 

büyüktür, bunun yanında adölesan veya erişkin 

döneme kadar bulgu vermeyen olgular da 

bulunmaktadır (8,13,14). FHL perforin, syntaxin, 

UNC-13-4, UNC 18-2 mutasyonları yanında, 

Chediak-Higashi sendromu, Griscelli sendromu, 

Wiskott-Aldrich sendromu, Hermansky-Pudlak 

sendromu, X-linked lenfoproliferatif sendrom, 

ciddi kombine immun yetersizlik sendromu ve 

lizinürik protein intoleransı ile ilişkilidir (15). 

Hastalığın bu formu spontan olarak veya 

enfeks iyon la r ın  t e t ik lemes i  i l e  o r t aya  

çıkabilmektedir (16).

FHL'nin bugüne kadar beş farklı formu ve dört 

farklı gen mutasyonu tariflenmiştir. Bu tariflenenler 

FHL vakalarının %90'nını kapsamaktadır (17) 

(Tablo 1). Tanımlanan bu genler perforin, 

MUNC13-4, syntaxin-11 and MUNC18-2 gibi 

lenfosit sitotoksisitesinde anahtar rol oynayan 

proteinleri kodlamaktadır (18). Bu mutasyonların 

en sık saptananı perforindir. Perforin mutasyonu 

tüm HLH olgularının %15-50'sinde tespit 

edilmektedir (19). Perforindeki mutasyon, NK 

hücrelerin aktivasyonunda azalmaya neden 

olmaktadır. NK hücreler aktive olduğunda perforin 

ve granzim içeren granülleri salgılar, bu granüller 

hedef hücre membranında oluşturdukları 

gözenekler sayesinde osmotik lizis, protein yıkımı 

ve apoptozise yol açarlar (20). Perforin gen defekti, 

enfekte hedef hücrenin ortadan kaldırılamaması ve 

aşırı sitokin  üretimine  yol  açmaktadır.  MUNC13-

4  gen  mutasyonu  ise  olguların  yaklaşık

%30'unda tespit edilmektedir. Hastalığın bu tipinde 

sitolitik granüllerin ekzositoz ile sekresyonunda 

defekt bulunmakta olup, santral sinir sistemi 

tutulumu daha fazla oranda saptanmaktadır (21). 

Syntaxin 11 gen mutasyonu ise olguların yaklaşık 

%10'unda tespit edilmektedir. Hastalığın ortaya 
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çıkmasına neden olan defekt kesin olarak 

bilinmese de intraselüler membran yapıları ile 

ilişkili olduğu düşünülmektedir. Bu mutasyonu 

olan hastalarda miyelodisplastik sendrom ve akut 

miyeloid lösemi daha sık oranda tespit 

edilmektedir (22). STXBP2 geninin nötrofil (23), 

T hücreleri, NK hücre ve monosit (24) içindeki 

hücre içi granülleri kontrol etmede önemli 

görevleri olduğu kabul edilmektedir. Daha nadir 

olarak görülen STXBP2 gen mutasyonuna sahip 

olgularda ise kolit,  kanama bozuklukları ve 

hipogamaglobulinemi gibi farklı tablolar daha 

sık oranda görülmektedir (24,25).

Sekonder Hemofagositik Lenfohistiositoz

Hastalığa neden olan genetik mutasyonların 

saptanamadığı, ailevi hastalık gibi genetik 

predispozisyon için güçlü bulguların olmadığı, 

sıklıkla ileri yaştaki hastalarda enfeksiyon, 

malignite, metabolik bozukluklar zemininde 

ortaya çıkan olgular sekonder HLH olarak 

adlandırılmaktadır. Sıklığı ile ilgili kesin bilgiler 

bulunmamakla birlikte, FHL'den daha sık olduğu 

düşünülmektedir (26). Bir erişkin çalışmasında 

yılda 100.000 yetişkin başına 0.36 malignite 

ilişkili HLH vakası bildirilmiştir (27).

Sekonder HLH'nin patogenezide daha tam olarak 

anlaş ı lamamışt ı r.  S i to toksik  lenfos i t ,  

degranülasyon ve sitotoksisite çoğu olguda 

normal saptanmaktadır (28). Ancak antijen sunan 

hücre ve sitotoksik T lenfosit arasındaki denge, 

artan antijen sunan hücre aktivasyonu nedeniyle 

bozulmaktadır. Ayrıca, hücre içi patojenlerin toll-

like reseptörler vasıtasıyla doğrudan antijen 

sunan hücreleri aktive ederek tablonun ortaya 

çıkmasına neden olduğu düşünülmektedir (29).

Sekonder HLH viral, bakteriyel, fungal ve 

parazitik enfeksiyonlar (30), otoimmun 

hastalıklar (31), oto-inflamatuvar hastalıklar (31) 

veya maligniteler (32) zemininde ortaya 

çıkabilmektedir. Her yaşta görülebilmekle 

birlikte, en çok çocukluk döneminde görülmektedir 

(30,33).

Bazı hastalarda infeksiyonun tedavisi ile saptanan 

HLH tablosundaki iyileşme, olayın altta yatan bir 

infeksiyona sekonder olduğunu düşündürmektedir. 

Ancak HLH'li hastalarda infeksiyon saptanması 

primer veya sekonder ayırımı için yeterli değildir, 

çünkü infeksiyonlar her iki formun ortaya 

çıkmasına neden olabilirler. Ayrıca HLH'nin 

kendisi, sebep olduğu immunite bozukluğu 

nedeniyle de sekonder infeksiyonlara yol 

açabilmektedir.

Merkezi sinir sistemi tutulumu

HLH'de tanı anında veya tedavi sırasında tutulan 

organların en önemlilerinden biri de, merkezi sinir 

sistemidir (MSS) (34-36). MSS tutulumu hem 

morbidite hem de mortaliteyi arttırarak  hastalığın  

seyrini  etkileyebilmektedir.  Bu  nedenle  hastalığın  

kliniğini  oluşturan temel bulgular yanında, eşlik 

eden nörolojik semptomların iyi bilinmesi tanının 

erken konulmasına yol açacaktır.

HLH'ye bağlı MSS tutulumunda üç farklı 

nöropatolojik değişiklik saptanmaktadır:    

Evre 1: Lenfosit ve histiositlerin leptomeningeal 

infiltrasyonu, Evre 2: Perivasküler infiltrasyon    ile    

birlikte komşu parankimin  tutulumu, Evre 3: 

Lenfositler ve histiyositlerin masif doku 

infiltrasyonu ve doku nekrozu varlığı ile 

karekterizedir (34).

Beyin dokusunu infiltre eden histiositler ve 

lenfositler tarafından myelindeki değişikliklerden 

sorumlu olan başta TNF-α gibi değişik sitokin ve 

nörotoksik faktörler salgılanmaktadır. Yine bu 

hücrelerce aktive edilen beyin makrofajları ve 

astrositler nörotoksik glutamat ve serbest radikalleri 

salgılamaktadır (37). Ayrıca, solüble IL-2 reseptör 

(sCD25) düzeyindeki artış HLH klinik bulgularının 

ortaya çıkması yanında, santral sinir sistemi 

tutulumu açısından da önemlidir (38). MSS 

tutulumunda primer olarak beyaz cevher 
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etkilenmektedir, bununla beraber parenkimal 

nekroz ve fokal demiyelinizasyon da meydana 

gelebilmektedir (34).

HLH'li hastalarda MSS tutulumu, farklı 

çalışmalarda %10 ile %73 oranında rapor 

edilmektedir (35,39-41). Hastalığın klinik 

tablosu oturduktan sonra ortaya çıkan MSS 

bulgularının gözden kaçırılması zordur. Ancak 

bazen MSS semptomları, hastalığın başlangıç 

bulguları olabilmektedir (42). Başvuru anında 

hematolojik tutulumu olmayan ve sadece 

nörolojik bulguları olan bu olgularda tanı 

oldukça güçtür. Bu hastalarda tanı hastalığın 

sistemik semptomlarının ortaya çıkmasına kadar 

gecikebilmektedir (36). Tanının gecikmesi 

tedavinin  gecikmesine ve  prognozun 

kötüleşmesine neden olmaktadır. Literatürde 

progresif MSS semptomları ile seyreden bazı 

HLH'li vakalarda teşhisin ancak biyopsi ile 

konulabildiği ifade edilmektedir (43). Bu 

nedenle uzun süreli kontrol altına alınamayan 

ateş yakınması ile birlikte   bazı   MSS   

bulgularının   varlığında   ayırıcı   tanıda   

HLH'nin   de   olabileceğinin düşünülmesi 

morbidite ve mortalitenin azaltılması açısından 

önemlidir. Gürgey ve ark. (36) çalışmasında 

vakaların %18'inin HLH'nin sistemik bulguları 

olmaksızın, sadece MSS bulguları ile 

başvurabildiği gösterilmiştir. Horne ve ark. (39) 

çalışmasında % 37 olguda, Deiva ve ark. (44) 

çalışmasında % 63 olguda ve Haddad ve ark (35) 

çalışmasında da %73 olguda tanı anında 

nörolojik belirti ve bulguların olduğu 

görülmüştür.

HLH'nin MSS tutulumu tanısı klinik bulgulara, 

anormal beyin omirilik sıvısı (BOS) ve manyetik 

rezonans görüntüleme (MRI) bulgularına göre 

konulmaktadır. MSS tutulumu olan hastalar 

semptomatik veya asemptomatik olabilirler. 

Semptomatik olan vakalarda tespit edilen klinik 

ve laboratuvar bulguların hiçbirisi hastalığa özgü 

değildir. Hastalar asemptomatik olsa bile, bazı 

laboratuvar bulgularının sıklıkla tabloya eşlik ettiği 

gösterilmiştir. Klinik çalışmalarda nörolojik 

semptomların sıklığı % 10 ile %46 arasında iken, 

anormal BOS bulgularının %47 ile %76.5 arasında 

değişebildiği belirtilmektedir (9, 34, 35, 39, 40, 45-

48).

HLH'ye bağlı nörolojik bulgular tanı anında ve 

zamanla gelişebildiği gibi, HLH tedavisine bağlı 

olarakta ortaya çıkabilmektedir. HLH tedavi 

protokolü uygulanan vakaların %29'unda 

nörotoksisite saptanmıştır. Bunlar genellikle 

siklosporine bağlı gelişen nörotoksisite ve posterior 

reversible ensefalopati sendromudur (49).

Klinik

Çok farklı klinik tablolarla başvurabilen HLH'li 

hastalarda tanı klinik, laboratuvar ve histopatolojik 

bulgulara dayanmaktadır (50). Dikkatli bir anamnez 

ve fizik muayene ile HLH kliniğinden şüphelenilen 

vakalarda tanı tablo 2'de gösterildiği gibi laboratuvar 

sonuç la r ı  i l e  b i r l eş t i r i ld iğ inde  ko layca  

konabilmektedir.

Hastalığın başlangıç bulguları ateş, hepatomegali, 

lenfadenopati ve değişik tipte döküntü gibi 

nonspesifik bir tablo şeklinde olabilmektedir. 

Splenomegali hastalığın major bulgularındandır. 

Nötropeniye bağlı gelişen ve antibiyotik tedavisine 

rağmen devam eden ateş en önemli tanı 

kriterlerinden birisidir. Tanı konulan her vakada 

mutlaka ateş şikayeti bulunmaktadır. Hepatit, ödem 

ve asit daha az saptanan bulgulardır. Anemiye bağlı 

solukluk, halsizlik, iştahsızlık, kilo kaybı ve 

trombositopeniye bağlı peteşi, purpura, ekimoz ilk 

başvuru anında saptanabilmektedir (51-53). HLH 

hastaları bazen odağı bilinmeyen ateş (51), hepatit 

(53), akut karaciğer yetersizliği (54), yenidoğanda 

hidrops fetalis (55), veno-okluziv hastalık (56), 

Kawasaki hastalığı (51), akut solunum yetersizliği 

(57) ve dissemine intravasküler koagülasyon (58) 
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gibi klinik tablolarla da başvurabilmektedir.

HLH'de nörolojik tablo asemptomatik 

tutulumdan, komaya kadar değişkenlik 

gösterebilmektedir. Bu nedenle HLH tanısı 

konan tüm hastalara, asemptomatik olsa bile, 

dikkatli bir nörolojik muayene ve lomber 

ponksiyon (LP) yapılmalı, lüzum halinde ileri 

radyolojik inceleme düşünülmelidir. Yalnızca 

tanı anında değil, tedavi sırasında da mental 

durum veya nörolojik bulgularda saptanan 

herhangi bir değişiklik, BOS incelemesi dahil 

tüm ileri laboratuvar incelemelerinin yapılmasını 

gerektirmektedir (49).

HLH'de MSS tutulumu mevcudiyetinde, klinik 

olarak başta konvulsiyon olmak üzere bilinç 

kaybı, meningismus, hipotoni, hemiparezi/ 

tetraparezi, kranial sinir paralizileri ve ataksi gibi 

tablolar ortaya çıkabilmektedir. Gürgey ve ark. 

(36) çalışmasında en fazla konvulsiyon olmak 

üzere, bilinç kaybı, konfüzyon, hemipleji/ 

hemiparezi, nistagmus, opustotonus opistotonus, 

psikomotor retardasyon ve spastisite görüldüğü 

ifade edilmiştir. Horne ve ark. (39) çalışmasında 

da aynı şekilde başta konvülziyon olmak üzere, 

meningismus, bilinç bulanıklığı, kranial sinir 

paralizisi, psikomotor retardasyon, ataksi, 

irritabilite veya hipotoni gibi nörolojik 

bulguların görüldüğü bildirilmiştir. Bu veriler 

ışığında en sık tespit edilen nörolojik 

yakınmaların konvülsiyon ve bilinç değişikliği 

olduğu görülmektedir (Tablo 3).

Ensefalopati veya ensefalit de HLH'nin başvuru 

tabloları olabilmektedir. Literatürde bugüne 

kadar akut ensefalopati veya ensefalit benzeri 

tablolar ile başvurup FHL tanısı alan 4 olgu 

bildirilmiştir (48,59). Bunların ikisinde perforin 

gen mutasyonu rapor edilirken (59), progresif 

santral sinir sistemi hastalığı olan iki hastada ise 

tanı ancak otopsi ile konulabilmiştir (43).

Laboratuvar

HLH'de en fazla tespit edilen laboratuvar bulguları 

sitopeni, hiperferritinemi, karaciğer fonksiyon 

testlerinde bozukluk, hipofibrinogenemi, 

h iper t r ig l iser idemi ,  h ipoalbuminemi ve  

hiponatremidir (8). Artan sCD25 düzeyi, azalan NK 

hücre aktivitesi, VLDL artışı ve HDL azalması 

HLH'li olgularda tespit edilebilen diğer laboratuvar 

bulgularıdır (60).

Hemofagositoz, hastalığın tanısında önem arz eden 

bir diğer bulgu olup, vakaların %25 ile %100'ünde 

dalak, karaciğer, lenf nodları, kemik iliği ve MSS'de 

saptanabilmektedir (60,61). Hemofagositoz, 

HLH'nin erken evresinde saptanamayabileceği gibi 

(52), sistemik inflamatuvar cevap sendromu ve 

çocukların multiorgan yetersizliği gibi klinik 

durumlarda da saptanabileceği akılda tutulmalıdır 

(62,63).  Bu nedenle HLH tanısı  sadece 

hemofagositoza dayandırılmamalıdır.

HLH'de en sık görülen MSS bulgularından biri 

menenjittir. Primer MSS bulguları ile başvuran 

hastalara yapılan LP'de BOS'ta lökosit ve protein 

değişiklikleri saptanabilmekte ve menenjit tanısı 

konulabilmektedir. Ancak enfeksiyöz menenjitten 

farklı olarak bu vakaların BOS kültüründe herhangi 

bir etken üretilememektedir. HLH'li olgularda 

lökosit ve protein artışı ile giden BOS anomalileri 

olguların %47 ile %76'sında saptanabilmektedir 

(42,46) BOS'ta hemofagositoz ise, olguların sadece 

%24 ile %32'sinde saptanabilmektedir (35,44).

Literatürde HLH'nin MSS tutulumu olduğunda, 

olguların septik emboli kliniğini taklit eden 

bulgular  ile  de  başvurabileceği  ifade  

edilmektedir.  Emboli  görünümleri  sıklıkla  

korpus kallosum, beyin sapı ve gri cevher olmak 

üzere, beynin her yerinde multiple odaklar şeklinde 

görülebilmektedir (64).

Hemoglobin-haptoglobin kompleksi için bir 

reseptör olan soluble (s) CD163, makrofajların 

aktivasyonu için bir göstergedir. HLH'deki 
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sCD163'ün plazma seviyeleri infeksiyonlar, 

o toimmun hasta l ık lar  ve  kanser lerde 

saptananlardan daha yüksektir (65). Aktive T 

lenfositleri ve dentritik hücreler tarafından 

üretilen sCD25 ve sCD163 HLH'nin tanı ve 

takibi için kullanılmaktadır (66).

Görüntüleme yöntemleri

Beyinde, görüntüleme yöntemleri ile saptanan 

değişiklikler, klinik bulguların ciddiyetiyle 

paraleldir. Tablo ilerledikçe görüntüleme 

yöntemleri ile tespit edilebilen bulgular 

artmaktadır. MSS tutulumunda saptanan beyin 

tomografi bulguları, beyin atrofisi, fokal 

hipodansite, genişleyen leptomenengial ve/veya 

parenkimal lezyonlar, kalsifikasyon, hemoraji ve 

subdural sıvı toplanması şeklinde olabilmektedir 

(34,35,57,67).

HLH'de MRI ile daha erken evrede ve daha fazla 

miktarda bulgu saptanabilmektedir. Deiva ve ark. 

(44) çalışmasında vakaların %33'ünde, Horne ve 

ark (39) çalışmasında ise vakaların

%36'sında anormal MRI bulguları bildirilmiştir. 

HLH'de MRI ile diffüz leptomeningeal ve 

perivasküler boyanma, serebral hemisferlerde 

yamalı alanlar, serebral ve serebellar diffüz 

parankimal hacim kaybı, çoklu nodüler veya ring 

tarzında parankimal lezyonlar, beyin ödemi, 

ventrikülomegali ve periventriküler T2 sinyal 

değişiklikleri saptanabilmektedir (68,69). Deiva 

ve ark. (44) çalışmasında anormal MRI 

bulgularıınn %80 vakada periventriküler, %60 

vakada juxtakortikal, %60 vakada kortikal, %20 

vakada korpus kallosum, %20 vakada talamus 

veya bazal ganglion, %60 vakada infratentorial, 

%13 vakada beyin sapı ve %60 vakada 

serebellumda yerleştiği gösterilmiştir.

Tedavi

HLH, tanı ve tedavisinde büyük zorluklar yaşanan 

bir hastalıktır. Tedavi hiperinflamasyonun 

baskılanması, patojen hücrelerin ortadan 

kaldırılması, organ fonksiyonlarının normale 

getirilmesi ve genetik hastalıkları olan bireyler için 

kemik iliği transplantasyonu (KİT) yapılması gibi 

yaklaşımları içermelidir (70).

FHL'lı olgularda, özellikle bir yaşın altındaki 

çocuklarda, klinik çok ağır seyretmekte, etkin 

tedavi yapılmazsa bu olgular kısa süre içinde 

kanama, sepsis ve multiorgan yetmezliği ile 

kaybedilmektedir (37). FHL'de, tedavi edilmediği 

takdirde yaşama şansı ortalama iki aydır (71). 

Yalnızca kemoterapi ile 5 yıllık yaşam şansı % 55 

olup, tekrarlama ihtimali yüksektir. Bu nedenle bu 

vakalara KİT uygulanması tek küratif yol olarak 

gözükmektedir (72). Hastalığa erken tanı 

konulması ve KİT yapılması hem hastalığın kesin 

tedavisinin ve hem de nörolojik defisitleri 

engellemenin en etkili yolu olarak kabul 

edilmektedir (35,56). FHL tedavisinde HLH-2004 

protokolü uygulanmaktadır, ancak sekonder HLH 

tedavisi için bir uzlaşı bulunmamaktadır. Sıklıkla 

önerilen altta yatan infeksiyonun tedavisi ve HLH-

2004 tedavi protokolünün ilk 8 haftalık tedavinin 

uygulanmasıdır. Kemoterapiye yanıt alınamayan 

sekonder HLH'li olgulara KİT yapılması 

önerilmektedir. İnfeksiyonun neden olduğu bazı 

hafif vakalarda kortikosteroid ve intravenöz 

immünglobulin tedavisi yeterli olabilmektedir (73).

Başlangıç tedavisinde kullanılan immun supresif 

ve/veya kemoterapötik ajanlar sitotoksik T 

lenfositlerini ve makrofajları baskılamayı 

amaçlamaktadır. Steroidler, sitokin tepkileri 

azaltarak, dentritik hücrelerin diferansiyasyonunu 

inhibe ederek ve lenfositler üzerine sitotoksik  etki  

göstererek  inflamasyonu  inhibe  ederler.  

Siklosporin  A  doğrudan  doğruya sitotoksik T 

lenfositleri yanı sıra makrofaj fonksiyonu üzerinede 

etkilidir. Etoposid, antijen sunan hücreler gibi 

lenfositlerde de apoptoza neden olur. Bir anti-CD52 

antikoru olan alemtuzumab, lenfositleri ve antijen 

sunan hücreleri etkiler (74).
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HLH-2004 protokolüne göre nörolojik 

semptomları, persistan aktif MSS hastalığı ve 

MSS'de reaktivasyonu olan hastaların 

tedavisinde siklosporin, etoposid, dexametazon 

ve intratekal metotrexat kullanılmaktadır. KİT 

uygun dönor bulunur bulunmaz en erken 

dönemde yapılmalıdır (17). Tedaviye yanıtsız 

vakalarda antitimosit globulin, antiCD52 

antikoru (alemtuzumab), anti-CD25 antikoru 

(daklizumab), anti-TNF antikoru (infliximab), 

p l a z m a  e x c h a n g e  v e  y ü k s e k  d o z  

metilprednizolon tedavilerinin kullanılması 

önerilmektedir (50,70,75). İntratekal metotreksat 

ve steroid hastalığın MSS tulumuna yöneliktir 

(74).

Yüksek seviyedeki sitokinler başta beyin olmak 

üzere çok sayıda organı tahrip etmektedir. 

Sitokin fırtınasının olduğu HLH'nin erken 

döneminde başlatılan siklosporin A tedavisi bu 

etkileri engelleyebilmektedir. Siklosporin A'nın 

nörotoksik etkilerini azaltmak için dozunun 

karaciğer fonksiyonlarına göre titre edilmesi 

gereklidir (70). Genelde kabul edilen görüş 

siklosporin A tedavisinin erken evrede 

başlatılmasıdır. Bununla beraber siklosporin 

A'nın erken evrede kullanılmasının MSS hasarını 

ar t t ı racağını  i ler i  süren çal ışmalarda 

bulunmaktadır (49).

Kötü prognoz kriterleri

HLH, kliniği ne kadar erken yaşta başlarsa 

prognozu o oranda kötü olmaktadır (76). Tedaviye 

dirençli sekonder HLH vakalarında da prognoz 

k ö t ü  s e y r e t m e k t e d i r .  Ta n ı  a n ı n d a  

h i p e r b i l i r u b i n e m i ,  t r o m b o s i t o p e n i ,  

hiperferritinemi ve beyin omurilik sıvısında 

pleositoz saptanması, tedavi başladıktan sonra ise 

persiste eden trombositopeni ve ateş, hemoglobin 

veya f ibr inojen seviyeler inin normale 

gelmesindeki gecikmeler HLH'nin erken ölüm 

için önemli risk faktörleri olarak kabul 

edilmektedir (77).

Nörolojik sekeller ve mortalite

Son 2 dekatta bu hastalara uygulanan sitolitik ve 

immunsupresif ilaçlar ve KİT sayesinde yaşam şansı 

% 60'lara kadar ulaşmıştır (70). Ancak tanı ve 

tedavideki tüm ilerlemelere rağmen hastaların %40 

ile %60'ında tedaviye yanıt alınamamakta ve hastalar 

infeksiyon, kanama ya da tedavi sürecindeki 

komplikasyonlar nedeniyle ölmektedir (72,78).

HLH'nin başvuru nedeninin nörolojik bulgular 

olması, morbidite ve mortaliteyi arttıran bir 

etkendir. Hastalığın nörolojik bulgular ile başladığı 

vakalarda mortalite %48 iken, hastalığın 

başlangıcında nörolojik bulguların olmadığı 

vakalarda mortalite %24 olarak saptanmıştır. Bu 

hastaların iyileştikten sonra sekelleri de ağır 

olabilmektedir. Hastalığın nörolojik bulgular ile 

başladığı vakalardan hayatta kalanların %27'sinde 

ciddi nörolojik sekel saptanırken, diğerlerinin ise 

sadece %8'inde ciddi nörolojik sekel saptanmıştır. 

Hastalığın nörolojik bulgular ile başladığı 

vakalardan hayatta kalan çocukların %33'ünde 

okulda orta dereceli öğrenme güçlüğü saptanırken, 

diğerlerinin ise sadece %8'inde böyle bir patoloji 

saptanmıştır (44).

Sonuç olarak, HLH vakalarının MSS bulguları ile 

başvurabileceği akılda tutulmalıdır. En sık tespit 

edilen nörolojik semptomlar konvülsiyon ve bilinç 

değişiklikleridir. HLH düşünülen olgular dikkatli 

bir anamnez, fizik muayene ve laboratuvar 

tetkikleri ile değerlendirilmelidir. FHL düşünülen 

olgulara genetik analiz yapılmalıdır. Klinisyen, 

hastalığın erken teşhisini koyabilirse nörolojik 

sekelleri azaltabilir. Bu sayede hastalığın sebep 

olabileceği morbidite ve mortalite oranları da 

azaltılabilir.
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