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Ö Z E T 

KOYUNCU Güner. Pediyatrik ve Erişkin Hemofagositik Sendromların Tanı ve Tedavi 

Uygulamalarının Gözden Geçirilmesi. Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 

Enstitüsü, İleri Nörolojik ve Psikiyatrik Bilimler Programı, Yüksek Lisans Tezi, 

Ankara,2023. Hemofagositik sendromlar (HFS) ya da hemofagositik lenfohistiyositoz 

(HLH), hipersitokinemi, sistemik inflamasyon ve çoklu organ yetmezliğine yol açan, 

bağışıklık sisteminin aşırı uyarılmasıyla karakterize olan ve yaşamı tehdit eden nadir 

görülen durumlardandır. Primer hemofagositik lenfohistiyositoz doğal öldürücü ve 

sitotoksik T hücrelerinin sitotoksik işlevini bozan genetik mutasyonlardan 

kaynaklanır. Tipik olarak bebeklik ve çocuklukta ortaya çıkar. Primer hemofagositik 

lenfohistiyositoz, perforin’de otozomal resesif mutasyonların bulunduğu ailesel 

hemofagositik lenfohistiyositozu içerir. Nadiren 70 yaşın üzerinde ailesel 

hemofagositik lenfohistiyositoz vakaları bildirilmiştir. Sekonder hemofagositik 

lenfohistiyositoz ise genellikle ergenleri ve yetişkinleri etkiler. Bilinen genetik 

kusurlarla ilişkili değildir. Erişkin hemofagositik lenfohistiyositoza özgü tanı kriterleri 

henüz tam oluşturulmamıştır ve tanı büyük ölçüde Histiyosit Derneği'nin HLH-94 

veya HLH-2004 pediyatrik tanı kriterlerine dayanmaktadır. Tanıda olduğu gibi, 

yetişkin HFS/HLH için tedavi protokolleri de genellikle pediyatrik HLH-94 ve HLH-

2004 protokollerinden tahmin edilir. Bu tedavi protokollerinin yetişkinlere ne kadar 

uygun olduğu tam olarak bilinmemektedir. Erişkin hemofagositik lenfohistiyositoz 

hakkındaki mevcut literatürler ise önemli klinik ve metodolojik farklılıklara sahiptir. 

Bundan dolayı hem pediyatrik hem erişkin hemofagositik lenfohistiyositoz dahil 

olmak üzere hemofagositik sendromların tanı kriterleri ve tedavi protokellerinin 

literatür eşliğinde yeniden gözden geçirilmesi planlanmıştır. 

Anahtar Sözcükler  

Erişkin, Pediyatrik, Hemofagositik Lenfohistiyositoz, Hemofagositik Histiyositoz, 

Hemofagositik Sendromlar, Makrofaj Aktivasyon Sendromu. 
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ABSTRACT 

KOYUNCU Güner. Pediatric and Adult Hemophagocytic Syndromes to Review of 

the Diagnosis and Treatment. Hacettepe University Graduate School of 

Health Sciences, Advanced Neurological and Psychiatric Sciences Program, Master 

Thesis, Ankara, 2023.Hemophagocytic syndromes are rare, life-threatening 

conditions characterized by hypercytokinemia, systemic inflammation, and 

overstimulation of the immune system leading to multi-organ failure. 

Primary Hemophagocytic Lymphohistiocytosis is caused by genetic mutations 

that impair the cytotoxic function of natural killer and cytotoxic T cells and is 

typically found in infancy and childhood. Primary HLH includes familial HLH, in 

which patients have autosomal recessive mutations in Perforin. Secondary 

hemophagocytic syndromes usually affect adolescents and adults and are not 

associated with known genetic defects, with rare cases of AHLH over 70 years of 

age reported. Diagnostic criteria specific to adult HPS have not been established and 

diagnosis is largely based on the Histiocyte Society's HLH-94 or 2004 pediatric 

diagnostic criteria. As with diagnosis, treatment protocols for adult HPS/HLH are 

usually estimated from pediatric HLH-94 and HLH-2004 protocols. How well 

these treatment protocols apply to adults is not fully understood. The 

available literature on HFS/HLH has significant clinical and methodological 

heterogeneity. Therefore, it is planned to review the diagnostic criteria and 

treatment protocols for hemophagocytic syndromes including both pediatric 

and adult Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) in the light of the 

literature. 
Keywords 

Adult, Pediatric, Hemophagocytic Syndromes, Hemophagocytic 

Lymphohistiocytosis, 

Hemophagocytic Histiocytosis, Macrophage Activation Syndrome. 
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1. G İ R İ Ş 

Hemofagositik sendromlar (HFS) ya da hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH), 

immün sistemin aşırı uyarılmasıyla karakterize olan, sistemik inflamasyon ve çoklu 

organ yetmezliğine yol açan, nadir görülen durumlardandır. Çok çeşitli nedenleri, 

bulguları ve sonuçları vardır, ancak hepsi hiperinflamatuar bir yanıta ve organ 

hasarına yol açar. Daha önceleripediyatrik hastalarda rapor edilmekte iken yetişkin 

HLH sunum raporlarıda giderek artmaktadır. Hem bebeklerde hem çocuklarda hem 

de erişkinlerde görülebildiği artık bilinmektedir. HLH, etiyolojiye bağlı olarak primer 

(genetik ya da ailesel) ve sekonder (kazanılmış ya da erişkin) olarak iki forma ayrılır. 

Primer ya da genetik denildiğinde genellikle pediyatrik hastalar, edinilmişyada 

sekonder denildiğinde ise genellikle erişkin hastalar anlaşılır. HLH ye bağlı olarak 

oraya çıkan klinik tabloyu ayırt edebilmek içingeniş bir ayırıcı tanı listesini gözden 

geçirmek gerekebilir. Genellikle yaşamı tehdit eden bir prognoz, destekleyici yoğun 

bakım ihtiyacı, farklı tedavi protokolüve yönetiminde zorlukların olduğu bir 

tablodur.Primer hemofagositik lenfohistiyositoz (pHLH), naturel killer (NK) ve 

sitotoksik T hücrelerinin (STL) sitotoksik işlevini bozan genetik mutasyonlardan 

kaynaklanır ve çok sık olarak bebeklik ve çocuklukta ortaya çıkar. Nadiren 70 yaşın 

üzerinde primerHLH vakaları bildirilmiştir. Sekonder hemofagositik sendromlar ise 

genellikle ergenleri ve yetişkinleri etkiler. Bilinen genetik kusurlarla ilişkili değildir. 

Erişkin HLH'ye özgü tanı kriterleri henüz tam oluşturulmamıştır, tanı büyük 

ölçüde Histiyosit Derneği tarafından 1994 yılında belirlenen ve 2004 yılında revize 

edilen HLH-94 veya HLH-2004 pediyatrik tanı kriterlerine dayanmaktadır. 

Erişkinleriçin tedavi protokolleri de genellikle pediyatrikHLH tedavi protokollerden 

tahmin edilir. Bu tedavi protokollerinin yetişkinlere ne kadar uygun olduğu tam 

olarak bilinmemektedir. Bundan dolayı hem pediyatrik hem erişkin hemofagositik 

lenfohistiyositozların tanı kriterleri ve tedavi protokellerinin literatür eşliğinde 

yeniden gözden geçirilmesi ve böylece erişkin HLH tanısı ve tedavisi için oluşmuş 

farklılıklar, yenilikler ve son güncellemelerin araştırılması planlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Histiyositik sistem; çeşitli vücut kompartmanları içinde yer alan ve fenotipik 

olarak birbirinden farklı olan monositler, makrofajlar, dendritik hücreler ve bunların 

alt gruplarından oluşan bir sistemdir. Bu sistem hücrelerinden olan mononükleer 

fagositik sistem hücreleri yüksek fagositoz yeteneğine sahiptir. Bu sistem 

hücrelerinin, patojenlerin ortadan kaldırılması, antijenin sunulması, yaşlanan 

hücrelerin veya hücresel kalntıların ortamdan uzaklaştırılması gibi rolleri vardır. 

Makrofajlar bu sistemde başrol oynar. Mononükleer fagositik sistem hücrelerinin 

aşırı proliferasyonu neticesinde ortaya çıkan durum hiperfagositoz, bunun 

neticesinde ortaya çıkan klinik durumlar ise histiyositoz sendromlarını oluşturur (1). 

Bu tablolarda, kontrolsüz hemofagositoz (Resim 1) nedeniyle ciddi sitopeniler 

görülür. Diğer laboratuvar bulguları ve klinik semptomlar, immün disregülasyon ve 

sitokin fırtınasından kaynaklanır. 
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Resim 2.1. Histiyositlerde hemofagositik aktivite gösteren kemik iliği aspirat 
yaymaları. Hemofagositik lenfohistiyositozlu (HLH) bir hastada sitoplazmik çıkıntılara 
sahip aktive edilmiş bir histiyosit. B;Yutulan hücreler olgun eritrositler, C; nötrofiller, 
D; eritroid öncüleri olabilir. E; İntrasitoplazmik eritroid ve granülositik hücreler 
içeren bir histiyosit,  F; İntrasitoplazmik olgun eritrositler, trombositler ve nükleer 
kalıntı içeren bir histiyosit (2). 

Histiyoz başka bir adıyla hemofagositoz sendromlarının terminolojisi sorunlu 

bir konudur. Hemofagositik lenfohistiyozis, hemofagositoz sendromları, hematofajik 

sendromlar, histiyositik sendromalr (HS), makrofaj aktivasyon sendromları (MAS) 

bunlardan bazılarıdır. Hematoloji ve romatoloji terminolojisinde yapılacak bir 

güncelleme ve birleştirme çalışmalarının konu ile ilgili netliği artıracağı ve 

gelecekteki araştırmalara ışık tutacağı konusunda geniş bir fikir birliği 

vardır(3).Canna ve Marsh tarafından yapılan, hastalığın terminolojisi ve bu 

terminolojiye karşılık gelen anlam ile ilgili bir tablo aşağıda verilmiştir (Tablo 2.1)(4). 

Tablo 2.1.Hemofagositik lenfohistiyositoz terminolojisi ve anlamı. 

Terim Kısaltma Kullanımı 

Hemofagositik 
lenfohistiyositoz 

HLH Genel sendrom 

Primer HLH — 
Hastalığın ana özelliği olarak HLH'yi içeren genetik 
doğuştan gelen bağışıklık hatalarından kaynaklanan 
HLH 

Sekonder HLH — 
HLH ağırlıklı olarak çevresel/edinilmiş mekanizmalar 
tarafından yönlendirilir (örn. enfeksiyon, malignite, 
romatizmal hastalık) 

Ailesel HLH AHL 

PRF1, UNC13D, STX11 veya STXBP2'deki genetik 
kusurların neden olduğu HLH, NK hücresi ve CD8 + T 
hücresi sitotoksik fonksiyonunda ciddi şekilde 
bozulmaya neden olur 

Makrofaj 
aktivasyon 
sendromu 

MAS 
Genellikle yüksek IL-18 ile ilişkili romatizmal bir 
hastalık (genellikle sistemik JIA) veya otoinflamatuar 
mutasyon nedeniyle ortaya çıkan HLH 

Sitokin salınım 
sendromu 

SSS KAR T hücresi veya BiTE tedavisine bağlı HLH 

BiTE: Bispesifik T-hücre angaje edici, KAR: Kimerik antijen reseptörü, JIA: Jüvenil idiyopatik artrit. 

Hastalık ile ilgili en erken tanımlardan biri, Scott ve Robb-Smith 

tarafından1939'da yapılmıştır. Onlar; kemik iliğinde belirgin histiositik eritro-
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fagositoz ile lenf düğümlerinde, dalak medullasında ve periportal alanda hücresel 

proliferasyon nedeniyle başlangıçta atipik hodgkin lenfoma tanısı koydukları ancak 

daha sonra medüller alanlarda yoğun hiperplazi ile belirgin fagositoz nedeniyle 

histiositik medüller retikülositoz (HMR) olarak adlandırdıkları dört vaka 

tanımlamışlardır(5). Bu sendromun ailesel formu ise ilk olarak Farquhar ve Claireaux 

tarafından 1952 yılında hemofagositoz ile ilişkili olan ailesel hemofagositik retiküloz 

olarak adlandırılmıştır (6). Günümüzdebu tablo ailesel hemofagositik 

lenfohistiyositoz (AHL/AHLH) olarak isimlendirilen belirgin bir histiyositik bozukluk 

olarak tanımlanmıştır. AHL’nin hızlı ve fatal seyrine karşı Chandra ve ark. miliyer 

tüberkülozlu ve viral enfeksiyonlu iki hastada benzer bir fenomenin geçici doğasını 

fark etmiştir (7). Risdall ve ark. ise virüsle ilişkili olan hemofagositik sendromu 

tanımlamıştır (8). Takip eden yıllarda Janka kapsamlı bir klinik inceleme ile 1983 

yılında ailesel HLH'nin ana özelliklerini detaylandırmış (9), 1984 yılında da ailesel 

HLH için otozomal resesif kalıtım gösterilmiştir (10). Hadchouel ve ark. romatizmal 

bozukluklarla ilişkili olan hemofagositik sendromların gelişiminden ve daha sonra 

makrofaj aktivasyon sendromu olarak adlandırılacak olan durumdan bahsetmiştir 

(11). Reiner ve Spivak HLH’nin altta yatan çeşitli rahatsızlıklarla ilişkisini tanımlamış 

(12), bu durum 1991 yılında da hemofagositik lenfohistiyositoz olarak 

adlandırılmıştır.  Makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) terimi ilk olarak 1993 yılında 

kullanılmıştır (13). 1997'de HLH çalışma grubu, HLH'yi primer ve sekonder HLH 

olarak sınıflara ayırmıştır (14-17). 

HLH'yi tanımlamak için kullanılan tarihsel terimler aşağıda özetlenmiştir (18) 

Histiositik medüller retikülositoz (19) 

Ailevi hemofagositik retikülositoz (6) 

Malign histiyositoz (vakaların çoğu daha sonra anaplastik büyük hücreli 

lenfoma olarak yeniden sınıflandırıldı) (20) 

Virüsle ilişkili hemofagositik sendrom (8) 
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Sitofajik histiyositik pannikülit (21) 

Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz (9) 

Makrofaj aktivasyon sendromu (inflamatuar eklem hastalığı olan çocuklar) 

(13). 

Sebebi ne olursa olsun HLH, kontrol altına alınamamış makrofaj aktivitesi ile 

birlikte kusurlu sitotoksik hücre fonksiyonu sonucu aşırı sitokin üretimi ve bunu 

takiben immün düzensizlik ve doku hasarına yol açan tablo ile karakterizedir. Tedavi 

edilmediğinde disregüle inflamatuar yanıt ve ciddi nötropeniye neden olur. Hastalar 

sıklıkla bakteriyel veya fungal enfeksiyonlardan kaybedilir. Bu tablo yüksek 

morbidite ve mortaliteye sahiptir (22).  

Erişkin HLH'ye özgü tanı kriterleri henüz oluşturulmamıştır. Tanı büyük 

ölçüde Histiyosit Derneği'nin HLH-94, HLH-2004 pediyatrik tanı kriterlerine 

dayanmaktadır. Erişkin HLH için tedavi protokolleri de genellikle pediyatrik HLH-94 

ve HLH-2004 protokollerinden tahmin edilmektedir. Bu tedavi protokollerinin 

yetişkinlere ne kadar uygun olduğu tam net değildir. Bundan sonra HFS/HLH yerine 

yalnızca HLH kısaltması kullanılacaktır. 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 . Literatür Tarama 

Ovid Medline, PubMed veritabanları kullanılarak konu ile ilgili kapsamlı bir 

literatür taraması yapıldı. Bu tarama 1971-2023 yılları arasında yayınlanan tüm 

yayınları bulmaya yönelik olarak gerçekleştirildi. Arama terimleri ve tıbbi konu 

başlıkları olarak aşağıda sıralanan başlıklar kullanıldı; 

Hemofagositik sendrom, 

Hemofagositik sendromlar, 

Hemofagositik lenfohistiyositoz, 

Hematofajik histiyositoz, 
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Erişkin, sekonder, kazanılmış, hemofagositik sendrom, 

Erişkin, sekonder, kazanılmış, hemofagositik sendromlar, 

Erişkin, sekonder, kazanılmış, hematofajik histiyositoz,    

Erişkin, sekonder, kazanılmış, hemofagositik lenfohistiyositoz, 

Erişkin, sekonder, kazanılmış, makrofaj aktivasyon sendromu, 

Erişkin, sekonder, kazanılmış, makrofaj aktivasyon sendromları 

Pediyatrik, primer, ailesel, hemofagositik sendrom, 

Pediyatrik, primer, ailesel, hemofagositik sendromlar, 

Pediyatrik, primer, ailesel,  hemofagositik lenfohistiyositoz, 

Pediyatrik, primer, ailesel, hematofajik histiyositoz, 

Pediyatrik, primer, ailesel, makrofaj aktivasyon sendromu, 

Pediyatrik, primer, ailesel, makrofaj aktivasyon sendromuları, 

Makrofaj aktivasyon sendromu, 

Makrofaj aktivasyon sendromuları, 

Sitokin Salınım Sendromu, Sitokin Fırtınası 

Hem tek tek hem de kombine şekilde epidemiyoloji, insidans, patogenez, 

tanı ve tedavi terimleri eklenerek yukarıdaki başlıklar ile yeni aramalar yapıldı. Bu 

sonuçlardan "Web of Science" da yer alan, alandaki en yeni makalelerin yanı sıra en 

çok alıntı yapılan yayınlar seçildi. Son güncel yayınları bulmak amacıyla aramalar sık 

sık tekrarlandı.  

3.2. Çalışmaların Seçimi 

Erişkinlerde ve çocuklarda HLH konusunu ele alan tüm makaleler tam metin 

olarak tarandı. Bulunan sonuçlar, makaleseçim kriterlerine göre yeniden 

değerlendirilerek elemeye alındı. Aşağıda belirlenen kriterlere uygun olan makaleler 

seçildi.  

1.Hakemli dergilerde yayınlanan makaleler 

2.Özellikle son yıllarda yayınlanan ve güncel olan çalışmalar, 

3.Alıntılama sayısı yüksek olanlar, 
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4. İngilizce olan ve tam metin olarak ulaşılabilen makaleler, 

5. Çalışma amacına uygun içeriğe sahip olanlar seçildi, 

6. Yaş> 18 olarak tanımlanan grup, yetişkin grup olarak kabul edildi. 

1971–2023 yılları arasında yayınlanmış olan tüm sonuçlar bulundu. Daha 

sonra 1971’den itibaren beşer yıllık tarama sonuçları ve en sonunda da birer yıllık 

tarama sonuçları elde edildi. 

4. BULGULAR 

Çalışmanın başlangıç tarihi 1 Ocak 2022 olup son güncelleme tarihi1 Temmuz 

2023’tü. Arama terimi olarak, genel başlık hemofagositik sendrom kullanıldığında 

maximum makale sayısı elde edildi. Busayı 6946 idi.2023 yılında yayınlanmış son 

güncel makale sayısı ise toplam 376 idi. 6946 makalenin 2882 tanesi ağırlıklı olarak 

erişkin HLH’den bahsederken, 2016’sı ağırlıklı olarakpediyatrik HLH’den 

bahsediyordu. HLH epidemiyolojisinden bahseden 693, patofizyolojisinden 

bahseden 505, tanısından bahseden 4854 ve tedaviyi konu alan 4307 makale 

mevcuttu. Sonuçlar aşağıdaki tablodaözetlendi (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1. Hemofagositik sendromların toplam ve 2023’ te yayınlanan makale 
sayıları. 

 
Toplam makale 
sayısı 

2023’te yayınlanan 
makale 

Hemofagositik sendrom 6946 376 

Hemofagositik sendromlar 5795 349 

Hemofagositik lenfohistiyositoz 5695 347 

Hematofajik histiyositoz 10  

Erişkin hemofagositik sendrom 2882 89 

Erişkin hemofagositik sendromlar 2264 89 

Erişkin, sekonder, kazanılmış, hemofagositik 
sendrom 

5  

Pediyatrik hemofagositik sendrom 2106 123 

Pediyatrik hemofagositik sendromlar 1905 119 

Pediyatrik, primer, ailesel,  hemofagositik 
lenfohistiyositoz 

118 7 

Hemofagositik sendrom,epidemiyoloji 693 24 

Hemofagositik sendrom, patofizyoloji 505 9 

Hemofagositik sendrom, teşhis 4854 236 

Hemofagositik sendrom, tedavi 4307 245 

Makrofaj aktivasyon sendromu 3646 198 

Makrofaj aktivasyon sendromları 3867 205 

Makrofaj aktivasyon sendromları 
epidemiyoloji 

258 10 

Makrofaj aktivasyon sendromları patogenez 2879 104 

Makrofaj aktivasyon sendromları tanı 1791 74 

Makrofaj aktivasyon sendromları tedavi 2202 141 

Sitokin salınım sendromu 7793 773 

Sitokin salınım sendromu tanı 2213 153 

Sitokin salınım sendromu tedavi 5723 587 

 

Literatür tarama işlemleri sonrasında 1971-1999 yılları arasınaki konu ile ilgili 

yayın sayısının 10-40 arasında olduğu görüldü. Beşer yıllık periyotlarla tarama 
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yapıldığında sayının her geçen yıl arttığı,2005’ten sonra bu sayının 100-200 civarında 

olduğu, 2015’ten sonra ise 500’ün üstüne çıktığı görüldü. Aşağıda verilen bilgiler 

çalışmaya dâhil edilen tüm literatürlerin sentezi neticesinde ortaya çıkmıştır. 

5. TARTIŞMA 

Hemofagositik lenfohistiyozitoz sendromları aşırı sitokin üretimi, 

hiperferritinemi ve sitopeni ile karakterize olan, akut ve hızlı ilerleyen, hayatı tehdit 

eden hiperinflamatuar bir hastalık tablosudur. Akut başlayan ve hiç geçmeyen ateş, 

lenfadenopati, hepatosplenomegali ve çoklu organ yetmezliği en yaygın klinik 

belirtileridir. Yoğun sitokin salınımı nedeniyle, bu klinik durum bir sitokin fırtınası 

sendromu olarak kabul edilmiştir. HLH'nin primer (ailesel, doğuştan,  pediyatrik) ve 

sekonder (erişkin, edinilmiş, reaktif) formları vardır. Primer formu daha çok 

çocuklukta görülür ve genetik kalıtımla ortaya çıkan çeşitli mutasyonlardan 

kaynaklanır. Bu nedenle ailesel HLH olarak adlandırılır. Sekonder HLH (sHLH), altta 

yatan bir patoloji varlığında yani malign, enfeksiyöz veya otoimmün/otoinflamatuar 

bir uyarana sekonder olarak ortaya çıkar (17). 

5.1. HLH Epidemiyolojisi 

Pediyatrik HLH insidansının canlı doğum başına 1-225/300.000 olduğu 

tahmin edilmektedir. Hastanede yatan her 3000 vakanın 1’inde pediyatrik HLH tanısı 

konulduğu rapor edilmiştir. Coğrafi bölgelere göre insidansında değiştiği 

çalışmalardagösterilmiştir (23-27). İskandinavya ve İtalya’da insidans milyonda bir 

olarak bulunmuştur. Balakumar ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 10.000 neonatal 

vaka içeren ulusal kohortlarında, yatan hastaların taburculuğu esnasında neonatal 

HLH vaka oranının 0.06 olduğu bildirilmiştir (28). 

Erişkinler için hastalığın insidansını belirten bir veri yoktur. Yakın zamana 

kadar bu bozukluğun erişkinlerde çocuklara göre daha az görüldüğü düşüncesi 

hakim iken son yıllarda, hastalığın erişkinlerde bilinirliğinin daha az olması ve teşhis 

oranlarının düşük olması nedeni ile erişkinlerde yanlancı düşüklük olduğu vebilinen 

sayıdan daha yüksek oranda görüldüğüifade edilmiştir. HLH şüphesini ortaya koyan 
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klinik durumlar söz konusu olduğunda, geçerli tarama stratejilerinin uygulanması ile 

erişkinlerde de HLH'nin artan bir şekilde teşhis edileceğinibildiren raporlar 

mevcuttur. HLH'nin epidemiyolojisi, hastalığın görüldüğü nüfus farklılıkları ve altta 

yatan tetikleyicilerin farklılıklarınedeni ile büyük ölçüde değişkenlik göstermektedir 

(18, 29-32). Bir makalede üçüncü basamak tıp merkezlerine başvuran her 2000 

yetişkinden1’inde HLH görüldüğüifade edilmiştir (2). HLH'de açık bir ırksal veya etnik 

tercih gözlenmemiştir. Çeşitli çalışmalar ile ortaya konan HLH'nin ırksal dağılımı, 

yapılan çalışmanın coğrafi konumu ile bulunan ırksal demografik sonuçların örtüşme 

eğilimindedir (2). Malignite ile ilişkili HLH’nin (M-HLH) insidansı, hematolojik 

maligniteleri olan hastalarda yılda 36/100.000 (30), malign lenfoması olan 

hastalarda %2,8 (33) ve akut miyeloid lösemisi (AML) olan hastalarda, yoğun 

indüksiyon tedavisi sonrası %9 (34) olarakbildirilmiştir.  

Japonya'da pediyatrik ve erişkin vakaları değerlendiren geniş çaplı bir 

araştırmada, yıllık insidans 800.000'de 1 olduğu açıklanmıştır (29). İsveç'te yapılan 

tek merkezli retrospektif bir çalışma, erişkinlerde malignite ile ilişkili HLH insidansını 

%0.9 olarak bildirmiştir (887 maliniteli hastanın8’inde) (30). Ardışık gelen 

hastalarda, özel koşullarla ilişkili HHL insidansını ve hastalığın doğal seyrini 

prospektif olarak inceleyen üç merkezin katıldığıbir çalışmada, AML'li 343 hastanın 

32'sinde(34),mekanik ventilasyonlu ve sepsisi olan trombositopenili 20 hastanın 

12'sinde (35) veinfluenza A'lı 25 hastanın 9'unda (36) HLH saptandığı bildirilmiştir. 

5.2. HLH Patofizyolojisi 

Hastalığın patofizyolojisi ile ilgili tam olarak aydınlatılamamış noktalar 

mevcuttur. Erişkin hemofagositik lenfohistiyozitos sendromlarının patofizyolojisine 

ait bilgilerin çoğu ailesel HLH ve diğer kontrolsüz makrofaj aktivasyonuna predispoze 

herediter bozukluklardan elde edilmiştir. Kazanılmış ya da erişkin HLH'nin, kalıtsal 

genetik mutasyonlar ile enfeksiyon, neoplazma veya otoimmünite gibi dışsal 

tetikleyicilerin kombinasyonu sonucu olduğu öne sürülmüştür (37). 
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Hastalığın patofizyolojisini incelemek amacı ile yapılan fare ve tavşan 

çalışmaları birçok kısıtlılıklara sahip olsa da hastalığın altta yatan patofizyolojik 

mekanizmalarını anlamaya ve hastalık için yeni teropotik yaklaşımlar için test 

yapmaya imkan sağlamıştır. Farquhar ve Claireaux’un 1952 de yayınladıkları 

raporda, bir kırmızı hücre zarı kusurunun hemofagositoza ve sonuç olarak sitopeniye 

neden olabileceği öne sürülmüştür. Ancak bu durum deneysel olarak 

desteklenememiştir (6).Ardından araştırmacılar, HLH'nin sıklıkla viral enfeksiyonlarla 

ilişkisine odaklanmış ancak tekrarlanan çalışmalarda hiçbir virüs tutarlı bir şekilde 

HLH ile ilişkili bulunamamıştır (38, 39). 

AHLH'de açıklanan ilk genetik kusur, 1999'da Stepp ve ark. tarafından 

perforin geninde tanımlanmıştır (40). Perforin mutasyonları, aHLH vakalarının 

çoğunun nedenini oluşturmaktadır ve bu oran yaklaşık olarak%58 civarındadır. 

Özellikle aHLH-2'nin tanımlayıcı bir özelliği olarak kabul edilir (41-43). Daha geç 

yaşta ortaya çıkan hastalarda da rezidüel perforin ekspresyonu olabileceği 

unutulmamalıdır. Erken çocukluk döneminde başvuran hastalardagenellikle NK veya 

CD8+ T hücrelerinde perforinin olmadığı bildirilmiştir. Histiyosit Derneği'nin HLH 

Çalışma Grubu tarafından perforin geninde 63 spesifik mutasyon tanımlanmış 

veetnik gruplar arasında değişen oranda yaygınlık gösterdiği bildirilmiştir. Yaygın 

olan mutasyonlardan üçü, sırasıyla özellikle Türk-Afrikalı, Afrikalı-Amerikalı ve Japon 

kökenleriyle ilişkilendirilmiştir. Geç başlangıçlı aHLH'de görülen yaygın bir perforin 

polimorfizmi olan C272T'nin (A91V), işlevsiz bir perforin oluşmasına yol açtığı 

gösterilmiştir. Sitotoksik granül ekzositozunda yer alan genlerin aHL-3, aHL-4 ve aHL-

5'te mutasyonlar taşıdığı rapor edilmiştir (40, 44-48). Ailesel HLH ve immün 

yetmezlik sendromları ile ilişkili HLH için tanımlanan kromozomlar, genetik 

mutasyonlar ve genlerin fonksiyonel özellikleri aşağıdaki tabloda özetlenmiştir 

(Tablo 5.1)  (44). 
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Tablo 5.1.Ailesel HLH ile ve immün yetmezlik sendromları ile ilişkili HLH için 
tanımlanan kromozomlar, genetik kusurlar, gen fonksiyonu ve proteini. 

AHL alt 
sınıfı 

Kromozom Gen Gen fonksiyonu Protein 

AHL-1 9q21.3-q22 Bilinmeyen Bilinmeyen Bilinmeyen 

AHL-2 10q21-22 PFR1 apoptoz indüksiyonu Perforin 

AHL-3 17q25 UNC13D vezikül hazırlama Munc13-4 

AHL-4 6q24 STX11 vezikül taşıma sintaxin11 

AHL-5 19p13.2-3 STXBP2 ( UNC18B ) vezikül taşıma Munc18-2 

HLH ile ilişkili diğer hastalıklar 

CHS-1 
1q42.1-
q42.2 

LİSTE vezikül taşıma Liste 

GS-2 15q21 RAB27A vezikül taşıma Rab27a 

XLP-1 xq25 SH2D1A 
Lenfositlerin sinyal 
iletimi ve aktivasyonu 

SAP 

XLP-2 xq25 BIRC4 Çeşitli sinyal yolları XIAP 

 

Pediyatrik hemofagositik lenfohistiyozitoz, otozomal resesif veya X'e bağlı 

olarak ortaya çıkar. Şimdiye kadar HLH ile ilişkili olan dokuz gende mutasyon 

tanımlanmıştır. Mutasyonlu genler tarafından kodlanan proteinlerin, granül efektör 

protein sentezinde veya sitotoksik granüllerin oluşumunda, paketlenmesinde, 

hazırlanmasında ve zar füzyonunda rolleri vardır. AHLH ile bağlantılı tüm genetik 

mutasyonlar ya perforinin kendisi ile ya da bazı immün yetmezlik sendromlarına yol 

açan kusurlu granül ekzositozu ile ilişkilidir. Bu adımlar, granüllerin hücre zarına 

bağlanmasında ve füzyonunda yer alan bozulmamış bir hücre iskeletine ve 

mikrotübüllerine bağlıdır (49). Pediyatrik HLH hastaları farklı bir genetik geçmişe 

sahip olsa da sitotoksisitenin azaldığı veya bulunmadığı ortak bir immünofenotipi 
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paylaşır(50). Pediyatrik HLH nin kabul edilen patofizyolojik mekanizması ve takip 

eden olaylar Şekil 5.1’de gösterilmiştir (50). 

 

HLH: hemofagositik lenfohistiyositoz, STL: sitotoksik T lenfosit,  DAMP: tehlikeyle ilişkili moleküler 

model, DH: dendritik hücre, Mφ: makrofaj, MHC: majör doku uygunluk kompleksi, NK: doğal 

öldürücü, RBC: kırmızı kan hücresi, Treg: düzenleyici T hücresi,IL2: interlökin-2, IFN-γ: interferon-

gama  

Şekil 5.1. Pediyatrik HLH'nin varsayılan patogenezi. (A) Normal durum: 1. STL'ler ve 
NK hücreleri, tümör hücrelerini veya enfekte olmuş hücreleri apoptoz yoluyla 
ortadan kaldırır. 2. İmmünolojik uyarı azaldığında, STL'ler antijen sunan 
dentritik hücreleri kaldırarak daha fazla antijen sunumunu engelleyecektir. 3. 
Regülatuar T hücreleri, mevcut IL2 için etkinleştirilmiş STL'lerle rekabet eder 
ve böylece STL'lerin çoğalmasını sınırlar. Ayrıca etkinleştirilmiş STL'leri 
doğrudan ortadan kaldırabilirler. 4. NK hücreleri benzer şekilde apoptozun 
indüklenmesi yoluyla aktive edilmiş STL havuzunun boyutunu kontrol eder. 
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5. Bu STL'den türetilen IFN-γ miktarını sonuç olarak makrofaj aktivasyonunun 
kapsamını ve ek sitokin üretimini sınırlar. (B) Primer HLH ortamında: 1. 
STL'ler ve NK hücreleri, çoğalmaya devam eden tümör hücrelerini veya 
enfekte olmuş hücreleri ortadan kaldıramaz ve kalıcı antijenemiye neden 
olur. 2. STL'ler artık antijen sunan DH'leri çıkarmaz, bu da antijene özgü T 
hücrelerini uyararak uzayan ve artan antijen sunumuna yol açar. 1+2. 
STL'lerin ve NK hücrelerinin hedef hücreleri ortadan kaldıramaması, sinaps 
süresinde bir artışa neden olarak efektör hücreleri daha fazla sitokin 
üretmesi için uyarır. 3. Treg'ler, daha düşük mevcut IL2 miktarı için 
hiperaktifleştirilmiş STL'leri artık geride bırakamaz çünkü CD25'in ifadesi, 
ikincisinde daha yüksek oranda yukarı regüle edilir. Treg sayıları düşer ve 
STL'ler çoğalmaya devam eder. 4.Benzer şekilde, sitotoksik kapasitelerinden 
yoksun olan NK hücreleri, artık aktive edilmiş STL havuzunun boyutunu 
kontrol edemez. 5. Aktive edilmiş STL'ler, aşırı makrofaj aktivasyonuna 
neden olan ve hemofagositozu doğrudan provoke eden büyük miktarlarda 
IFN-γ üretir. Buna karşılık, aktive edilmiş makrofajlar muazzam miktarlarda 
proinflamatuar sitokinler üreterek bir sitokin fırtınası yaratır. 6.Hücreler artık 
immünolojik olarak sessiz apoptoz yoluyla ortadan kaldırılamadığından, 
nekroz veya piroptoz meydana gelecek ve bu da daha fazla enflamasyonu 
tetikleyen DAMP'lerin salınmasına neden olacaktır. Kesintisiz siyah oklar, 
üzerlerinde yazılan sayılarla (A) açıklanan süreçlerin etkin işlevini, noktalı 
siyah oklar ise bu işlemlerin bozulmuş işlevini gösterir (B). Kırmızı oklar, 
mevcut ınterlökin -2 (IL2) tüketimi (A+B) için rekabeti ifade eder.  

Altta yatan mutasyonlara göre, beş tip ailesel HLH (AHLH-1 ila AHLH-5) ve HLH ile 

yakından ilişkili dört immün yetmezlik sendromu ayırt edilmiştir (50). 

5.2.1.Ailesel HLH tip 1-5 

Pediyatrik HLH'ye neden olan mutasyonlardanilk saptanan veefektör 

perforin proteinini (PRF1) kodlayanPRF1'deki mutasyonlardır(40).Bugün, moleküler 

olarak teşhis konulabilen hastaların %30-40'ında PRF1 mutasyonu saptanmaktadır 

ve bunlar aHLH-2 olarak sınıflandırılmaktadır (50, 51). Perforinler, STL ve NK 

hücreleri içerisindekilitik granüllerde yer alan ve bu hücrelerin sitotoksistesinden 

sorumlu olan proteinlerdir. Bu granüllerin degranülasyonu ile perforinler hedef 

hücre ile oluşturulan immün sinapsa salınır ve ardından apoptozu indüklemek için 

granzimlerin hücreye girişini sağlayan gözenekleri oluşturur (50, 52, 53). 

Hastalık ile ilişkili diğer bir mutasyon UNC13D'deki mutasyonlardır. Primer 

HLH'li hastaların üçte birini etkiler ve aHLH-3 ile ilişkilendirilir. UNC13D, Munc13-4'ü 
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kodlar ve granüllerin, mebran füzyonuna hazırlanmasında rol oynar. Bu durum, 

paketlenmiş sitolitik granüllerin hazırlanması için gereklidir. UNC13D olarak da 

adlandırılan Munc13-4 bu görevi,  sitotoksik veziküllerin zara füzyonunu sağlayan 

SNARE kompleksini oluşturmak için gerekli olan vezikül-SNARE (çözünür N-etil-

maleimide duyarlı faktör bağlanma proteini reseptörü) ve hedef (t)-SNARE 

proteinleri arasındaki etkileşimi düzenleyerek yapar. UNC13D mutasyonları 

sitotoksisiteye ek olarak, trombosit granül ekzositozunu ve nötrofil fagozom 

olgunlaşmasını etkileyerek koagülopatiye ve bozulmuş hücre içi bakteri apopitozuna 

katkıda bulunur (54, 55). 

AHLH-4, aHLH vakalarının %5 kadarını oluşturur. Granül membran füzyonunu 

düzenleyen, STX-11'deki defektlerden kaynaklanır. STX-11, Snytaxin 11 (STX11) 

tarafından kodlanan, at-SNARE proteinidir. Bu defekt sadece STL ve NK hücrelerinin 

sitotoksik fonksiyonunu azaltmakla kalmaz, aynı zamanda aHLH-3'e benzer şekilde 

nötrofil ve trombosit granül ekzositozunu da bozar (56,57). STX-11'in,insan 

makrofajlarında in- vitro olarak susturulmasının apoptotik ve opsonize edilmiş hedef 

hücre fagositozunun artışına yol açtığı gösterilmiştir. Bu durumun,STX11’in 

hemofagositozda negatif yönde düzenleyici role sahip olduğunaişaret ettiğiöne 

sürülmüştür (58). 

AHLH-5, aHLH vakalarının %5-20'sini temsil eder. Syntaxin bağlayıcı protein 2 

(STXBP2) olarak da adlandırılan Munc18-2'yi kodlayan STXBP2'deki mutasyonlar 

nedeniyle ortaya çıkar (51, 53). Munc18-2, SNARE kompleksinin oluşumunu 

kolaylaştıran STX-11 ile etkileşime girer. Buna göre, Munc18-2 ve STX-11'deki 

eksiklikler, benzer şekilde kusurlu sitotoksisite ile sonuçlanır. İlginç bir şekilde, hem 

aHLH-4 hem de aHLH-5'teki sitotoksik fonksiyon, sırasıyla kusurlu STX-11 ve 

Munc18-2'nin yerine geçen, STX-3 ve Munc18-1 düzeylerini artıran interlökin 2 (IL2) 

uyarımı ile geri yüklenebilir (59). Bununla birlikte, AHLH-5'in klinik sunumu, 

muhtemelen STXBP2'nin ek işlevlerinden dolayı diğer AHLH alt tiplerinden farklıdır 

(60). Munc18-2, trombosit granül salgılanması, mast hücre degranülasyonu ve 
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nötrofil granül mobilizasyonu dâhil olmak üzere çeşitli degranülasyon işlemlerinde 

de yer alır (61). 

AHLH vakalarının geriye kalan %8-10’luk kısmı ise aile öyküsü, ebeveyn 

akrabalığı veya doğrulanmış immünolojik eksiklikleri olan şüpheli aHLH vakalarıdır, 

altta yatan moleküler kusurlar henüz belirlenememiştir (51,52). Bu alt grup, 

nedensel mutasyonu kromozom 9'da (9q21.1) olan AHLH-1 hastalarını içerir (62).  

Nedensel gen ve karşılık gelen protein henüz tanımlanmamıştır (62). 

5.2.2. HLH ile İlişkili Primer İmmün Yetmezlik Sendromları 

Griscelli sendromu tip 2 (GS2), Chédiak-Higashi sendromu (CHS) ve 

Hermansky-Pudlak sendromu tip 2 (HPS2), sekretuar lizozomlarının trafiği ve 

ekzositozunda genel kusurlar bu grup hastalıklar arasında yer alır (54). 

5.2.2.1. Griscelli Sendromu Tip 2 

Otozomal resesif kalıtım gösteren, cilt ve saçta generalize hipopigmentasyon 

ile karakterize olan ve nadir görülenbir sendromdur. Doğrudan Munc13-4 ile 

etkileşime giren ve GTPaz'ı kodlayan RAB27A genindeki mutasyona bağlı olarak 

ortaya çıkar. Bu etkileşim, sitotoksik granüllerin plazma zarına kenetlenmesi için 

zorunludur.RAB27A geninin ayrıca granüllerin, kenetlenme bölgesine doğru polarize 

olmasını da düzenlediği bilinmektedir (52, 63, 64). RBA27A melanositler, periferik 

lökositler, platelet ve benzeri hücreler tarafından eksprese edilir. Gümüş 

grisiolansaç rengi, açık bir ten ve güneşe maruz kaldıktan sonra bronzlaşan cilt 

karakteristik özelliğidir. Saç gövdelerinde pigment kümeleri ve melanositlerde 

melanozom birikimi görülür. HLH'ye yatkınlık oluşturur. Nörolojik defisite ve/veya 

immün yetmezliğe neden olabilir. GS tip II'de granül içeriği normaldir ancak 

salgılanma bozulmuştur(65). 

5.2.2.2.Chédiak-Higashi Sendromu 

Okulokutanöz albinizm, kolay morarma, NK hücrelerinin anormal 

fonksiyonları ve tekrarlayan piyojenik enfeksiyonlar ile karakterizedir. Hastalığın 
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atipik formlarında baskın bir özellik olabilen ataksi ve nöropatiler gibi nörolojik 

semptomlar gelişebilir. Nadir görülen otozomal resesif bir durumdur. LYST genindeki 

veya CHS1 genindeki bir mutasyon sonucu ortaya çıkar. LYST geni, CHS1 olarak da 

bilinir ve lizozomal yönlendirici düzenleyici protein (LYST) şeklinde adlandırılan bir 

proteinin üretiminden sorumludur.  Bu gen, lizozomal trafiğin düzenlenmesinden, 

sitoplazmik granüllerin sentezinden, füzyonundan ve taşınmasından sorumludur. 

1.kromozomun uzun kolunda (1q42-43) bulunur. Nonsense ve missens mutasyonlar 

ile insersion ve delesyon mutasyonları dâhil olmak üzere yaklaşık 40 farklı mutasyon 

keşfedilmiştir (66). LYST'deki mutasyonlar, farklı salgılayıcı lizozomların kusurlu 

oluşumundan, olgunlaşmasından ve işlevinden sorumludur. Bundan dolayı 

melanositlerde, nöronlarda, nötrofillerde, monositlerde, eozinofillerde, NK 

hücrelerinde ve lenfositlerde dev intrasitoplazmik lizozomlar ile işlevi olmayan 

lizozomlar ortaya çıkar. Böylece mikrotübül hücre iskeleti boyunca vezikül taşınması 

ve ekzositozu engellenir (52, 63). CHS'li hastalarda HLH’nin ortaya çıkması sıklıkla 

sitotoksik T-lenfositi ile ilişkili antijen- 4’te (CTLA-4) olan kusurlarınsıklığı ve 

yüksekliği ile ilişkilidir. Öyle ki salgılayıcı lizozomlar hücre zarına hareket edemez 

(67). 

5.2.2.3.Hermansky-Pudlak Sendromu Tip 2 

Adaptör protein 3'ün (AP3) β3A alt birimini kodlayan AP3B1 genindeki 

mutasyonlardan kaynaklanır. AP3B1 geni, trombosit granülleri, melanozomlar, 

osteoklast granülleri ve sitotoksik granüller gibi lizozomlarda protein alımı ve 

sıralanmasını düzenleyen kompleksin bir parçasıdır. Bu genin kusurları, salgılayıcı 

lizozomların işlevinde sorun yaratır ve antijen sunumunu, NK hücre gelişimini ve 

lizozomların immün sinapsa doğru mikrotübül kılavuzluğundaki hareketini bozar. Bu 

nedenle AP3B1 mutasyonları, bugüne kadar incelenen tüm HPS2 hastalarında 

STL'lerin ve NK hücrelerinin kusurlu sitotoksik fonksiyonunu açıklar. Bununla birlikte,  

şimdiye kadar sadece 2 hastada HLH tanımlanmıştır, bunlardan biri de heterozigot 

RAB27A mutasyonu taşımaktadır (68, 69). 
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5.2.2.4.X'e Bağlı Lenfoproliferatif Hastalıklar 

X'e bağlı lenfoproliferatif lastalıklar (XLP), 1 milyon erkekte yaklaşık 1-2 kişiyi 

etkileyen, nadir görülen, primer immün yetmezlik sendromudur (70). Sitoplazmik 

adaptör protein sinyal lenfosit aktivasyon molekülü (SLAM) ile ilişkili proteini (SAP) 

kodlayan Src homoloji 2 alanı içeren proteindeki (SH2D1A) mutasyonların neden 

olduğu primer bir immün yetmezliktir. SAP, çeşitli hematopoetik hücrelerde 

eksprese edilen SLAM yüzey reseptörlerinin aile üyeleri 2B4, NTBA, CD84, CD229 ve 

muhtemelen CRACC ilişki kurarak bir adaptör protein işlevi görür (71). XLP'nin 

tanımlayıcı bir özelliği, etkilenen bireylerin Epstein-Barr Virüs (EBV) enfeksiyonuna 

karşı aşırı duyarlı olmasıdır. XLP hastalarının EBV'ye maruz kalması, poliklonal olarak 

aktive edilmiş lökositleri içeren güçlü ve kontrolsüz bir bağışıklık tepkisini indükler. 

Böyle bir immün aktivasyona rağmen, XLP hastaları EBV enfeksiyonunu kontrol 

altına alamazlar, bu da ciddi ve sıklıkla ölümcül olan fulminan enfeksiyöz 

mononükleoz ile sonuçlanır. Primer EBV enfeksiyonundan kurtulan XLP hastalarında 

hipogamaglobulinemi ve B hücreli lenfoma gelişebilir. XLP’de, NK hücre 

gelişimininengellenmesi, hümoral bağışıklığın bozulması ve CD4+ T, CD8+ T ve NK 

hücrefonksiyonlarının bozulması gibi çok çeşitli lenfosit defektleri görülebilir. 

SH2D1A deki mutasyon XLP1’e, XIAP'deki mutasyon XLP2’ye neden olur. XLP, diğer 

klinik durumlara ek olarak HLH'ye neden olur. XLP1 hastalarında ayrıca yaygın olarak 

lenfoma ve hümoral yetmezlik gelişir. Nadiren vaskülit veya aplastik anemi 

geliştirebilir. 

X'e bağlı apopitoz inhibitörü (XIAP) eksikliği karmaşık bir hastalığa neden 

olur. HLH ile en alakalı olan XIAP eksikliği, inflamatuar IL-1β ve IL-18'in aşırı üretimi 

ile düzensiz NLRP3 inflamatuar aktivitesine yol açar (72). Bu hastalarda kronik olarak 

yüksek olan IL-18 seviyeleri bulunabilir ve muhtemelen HLH duyarlılığına önemli 

ölçüde katkıda bulunur. XIAP ayrıca kaspaz-3, kaspaz-7 ve kaspaz-9'u doğrudan 

inhibe eder ve hücre ölümünü düzenler. İmmün düzensizlik ve hemofagositik 

lenfohistiyositoz, inflamatuar bağırsak hastalığı dahil olmak üzere geniş bir klinik 

yelpaze ile karakterize edilir. XLP1'den daha az yaygın olan XIAP-HLH, %30 ila %80 
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oranında EBV enfeksiyonu tarafından tetiklenir. XIAP eksikliği olan hastalarda 

lenfoma gelişmez, ancak inflamatuar barsak hastalığı, hipogamaglobulinemi, 

tekrarlayan enfeksiyonların yanı sıra üveit, periyodik ateş, granülomatöz lenfositik 

interstisyel akciğer hastalığı ve fistüllü deri hastalığı gibi diğer daha az yaygın 

komplikasyonlar gelişir.   

Genetik taramadaki ilerlemeler, primer HLH'de gecikmiş başlangıç veya 

zayıflatılmış bir fenotip ile ilişkili olan "atipik" mutasyonların sürekli olarak 

keşfedilmesini sağlamıştır (73, 74). Bu "atipik" mutasyonlar, daha önce bebekler ve 

küçük çocuklarda görülen bir bozukluk olarak kabul edilen primer HLH algısını her 

yaştan hastada görülebileceği şeklinde değiştirmiştir.  

Primer HLH’li hastalarda, hastalığın şiddetini belirleyen unsurun, hastalığın 

başlangıç yaşı değil hastalığa sebep olan mutasyonun doğasının olduğu fark 

edilmiştir (75, 76). Bialelik fonksiyon kaybı mutasyonları göz önüne alındığında, 

aHLH-2'deki en erken başlangıçtan, GS2 ve aHLH-3'teki orta derecede erken 

başlangıca, aHL-4'teki orta yaşlardaki başlangıca ve CHS ve HPS2'deki daha geç 

ortaya çıkan başlangıca kadar başvuru yaşında bir derecelendirme ayırt edilmiştir. 

Fare deneylerinden elde edilen bilgiler ışığında hastalığın başlangıç yaşının 

STL’lerdeki sitotoksik fonksiyonbozukluğu derecesi ile ters orantılı olduğu kanaatine 

varılmıştır (76-78). 

5.2.3. Patofizyolojide Hücrelerin Rolü 

Makrofajlar, NK hücreleri ve sitotoksik T-lenfositleri dâhil olmak üzere çeşitli 

hücre tiplerinin HLH patofizyolojisinde yer almaktadır (79). 

5.2.3.1.Makrofajlar 

 Hemofagositik lenfohistiyozis ile ilgili mevcut raporların çoğunda, olgun 

makrofajlar ve aktif makrofajlar ana efektörler olarak gösterilmiştir. Makrofajların 

tipik olarak doğrudan yok etme güçleri vardır ve yabancı antijenleri lenfositlere 

antikor geliştirmeleri amacıyla sunarlar. HLH'nin çeşitli formlarında makrofajlar 

belirgin şekilde aktive olur ve sitokin salgılarlar. Sitokinlerin aşırı miktarda 
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salgılanmaları organ hasarına neden olabilir. Dendritik hücrelerin nonspesifik 

fagositik aktiviteleri ise HLH alt popülasyonunda farklı bir yol oluşturabileceği 

düşünülmektedir (80).  

Emminger ve arkadaşları HLH’li bir erkekte, dolaşan monositlerin 

CD14dim/CD16bright oranında genişleme ve matür monosit fenotipi ile birlikte CD35, 

CD11b, CD64 ekspresyonunda azalma tanımlamışlardır (81). Goldberg ve arkadaşları 

da kemokin reseptörleri olan CCR6 ve CCR7'nin co-ekspresyonunuve OKM1, OKT9, 

HLA-DR gibi aktivasyon belirteçlerini göstermişlerdir (82, 83).Yetişkin HLH 

hastalarından elde edilen dalak preparatlarında, CD14+ makrofajlarınmajör 

histokompatibilty kompleksi (MHC) sınıf I ve II moleküllerini,monosit kolosi stimüle 

edici faktör (M-CSF) reseptörlerini, lenfosit fonksiyonu ile ilişkili antijen-1 ve 3’ü 

(LFA-1, LFA-3) ve intrasellüler adezyon molekülü 1’i (ICAM-1) eksprese ettiği 

gösterilmiştir (84). 

5.2.3.2.NK ve sitotoksik T hücreleri 

Sitotoksik T-hücrelerinin ve NK hücrelerinin iyi bilinen ilk efektör işlevi, 

enfekte olmuş hücrelerin ve tümör hücrelerinin temizlenmesidir. Hücrelerin 

sitotoksik fonksiyonu bozulduğunda enfeksiyon tetikleyicilerinin ortadan kaldırılması 

mümkün olmaz, kanserli hücrelerin çoğalması kontrolsüz hale gelir, antijenik 

stimülasyonun kaynağı devam eder. Bu durum antijene özgü T hücrelerinin sürekli 

aktivasyonuna ve genişlemesine yol açar. NK hücrelerinin ve sitotoksik T-

hücrelerinin sitotoksik efektör yolaklarının kusurları HLH'nin temel patofizyolojik 

mekanizmalarını oluşturmaktadır. Farklı deneysel koşullarda değerlendirilen sitolitik 

fonksiyonlar ve mutlak NK/STL sayılarına dayalı değerlendirmede hemofagositik 

lenfohistiyositozlu çocuklarda dört farklı alt grup hücresel sitotoksisite kusurları tarif 

edilmiştir. Son zamanlarda belirlenen moleküler kusurların aHLH’nin kalıtsal HLH 

formlarına yol açtığı tespit edilmiştir. Griscelli sendromu tip 2 ve Chediak-Higashi 

sendromunda, sekretuar sitotoksik yolağın farklı seviyelerde tümüyle bozulduğu 

gösterilmiştir (85). 
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Sitotoksik T-lenfositleri, NK-hücrelerine benzer ancak antijenleri MHC sınıf I 

vasıtasıyla tanır, tanıdığı bu antijenleri taşıyan otolog hücreleri öldürür (86). NK 

hücre fonksiyonundaki kusurlar, çeşitli HLH tipleri içinde değişkenlik gösterebilir; 

buda, birbirinden farklı NK hücre disfonksiyonlarının hastalıkta görülmesininizahıdır 

(80, 87, 88). Özellikle, NK hücre fonksiyonu hiç olmayan tip 3 NK hücre kusuruna 

sahipolan hastaların hematopoietik hücre nakline ihtiyaç duyması da muhtemeldir 

(87, 88). 

Sitotoksik T-lenfositlerinin ve NK hücrelerinin işlevini kontrol eden genlerdeki 

mutasyonlar, ailesel HLH formlarına neden olsa da daha büyük çocuklarda ve 

yetişkinlerde görülen HLH'nin nedeni genellikle enfeksiyon, malignite veya 

otoimmün hastalıklardır. Nadir de olsa bazı ailesel HLH vakalarının ilk semptomu 

erişkin çağda ortaya çıkar. Bu nedenle erişkin çağda görülen HLH’de genetik 

nedenler unutulmamalıdır. Ayrıca HLH'nin tanımlanmış bir genetik nedeni olan 

çocuklarda da birçok hastalığın gelişimi için gerekli olan ve hastalığın başlangıcını 

tetikleyen enfeksiyon gibi sekonder bir durumun olabileceği akılda tutulmalıdır. 

AHLH ile bağlantılı tüm genetik mutasyonlar ya perforinin kendisi ile ilgilidir 

ya da bazı immün yetmezlik sendromlarına yol açan kusurlu granül ekzositozu ile 

ilişkilidir. Bu adımlar, granüllerin hücre zarına bağlanmasında ve füzyonunda yer 

alan bozulmamış bir hücre iskeleti ve mikrotübülleri ile olmaktadır (49).  AHL-2'li 

hastalarda sitotoksik granüllerde perforin ekspresyonu zorlukla tespit edilirken (40), 

aHLH-3’lü hastalarda Munc13-4 mutasyonlarının neden olduğugranül 

ekzositozdefekti vardır (89). Benzer şekilde, CHS'deki gen mutasyonları da litik 

proteinler içeren dev granüllerin salgılanamamasına neden olur (90). 

HLH'de interferon gama (IFN-γ), tümör nekröz faktörü- alfa (TNF-α), 

interlökin 1beta (IL-1 β), IL-2, IL-6, IL-12, IL-16 ve IL-18'i içeren çok sayıda 

proinflamatuar sitokinin arttığı görülür (91,92).  Makrofajların bu sitokinler 

tarafından özellikle de IFN-γ ve TNF-α ile kronik olarak uyarılması, makrofajların 

kronik aktivasyonuna ve anormal davranışına neden olur (93). Bu sitokinler, 

kalretikülin gibi profagositik moleküllerin olgun kan hücrelerinde up-regülasyonuna, 
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CD47'nin hematopoietik kök hücrelerinde down-regülasyonuna neden olur. 

CD47'nin down-regülasyonu, hematopoietik kök hücrelerinin fagositozuna, 

kalretikülinin up-regülasyonu ise, olgun kan hücrelerinin fagositozuna neden olur. 

Bu durum hemofagositozun nedeniolarak düşünülen primer mekanizmalardır(94). 

HLH'li çocukların bazı enfeksiyonları baskılayamadığı; bu nedenle, T 

hücrelerinin ve makrofajların sürekli olarak aktive olduğu böylece kontrolsüz bir 

inflamatuar yanıt doğurarak bu durmun üstesinden gelmeye çalıştığı ve sonuçta 

HLH’yi tetiklediği düşünülmektedir. TNF-α, IL-1, IL-6 ve IFN-γ gibi sitokinlerin aşırı 

üretimi sonucu ortaya çıkan ciddi doku hasarı klinik tablonun bir kısmını 

oluşturmaktadır (91). Hiperaktive olmuş lenfosit ve makrofajlar (95,96) vücuda 

yayılır ve hemofagositoz ile birlikte HLH’ye yol açmış olur. HLH'deki bağışıklık 

kusurunun asıl olarak T hücresinde mi yoksa makrofajlarda mı olduğu uzun yıllar 

sorgulanmıştır. 1984'ten itibaren, HLH'deki bozulmuş hücresel sitotoksisiteye dair 

kanıtlar defalarca doğrulanmıştır (97,98). 

Enfeksiyöz veya otoimmün tetikleyicilerin sürekli olarak toll benzeri 

reseptörlerin (TLR) aktivasyonuna yol açtığı bunun daproinflamatuar mediatörlerin 

aşırı üretimine neden olduğu öne sürülmüştür (99).Lipopolisakkaritler gibi ligandlar 

kullanılarak toll benzeri reseptörler sürekli olarak uyarılmış ve böylece HLH benzeri 

bir sendrom gelişimi gösterilmiştir (100).  Doğuştan gelen bağışıklık sistemi, 

enfeksiyöz ajanların bileşenleri olan patojenle ilişkili moleküler paternler (PAMP'ler) 

ve hücresel veya doku hasarı sırasında salınan tehlike ilişkili moleküler paternler 

(DAMP'ler) tarafından tetiklenir. PAMP'lar ve DAMP'lar, patern tanıma reseptörleri 

(PRR'ler) olarak adlandırılan sensörler tarafından algılanırlar (101,102). Bu algılama 

ve müteakip yanıt, konakçının hayatta kalması için kritik öneme sahiptir. 

Lokalizasyonlarına göre PRR'ler, membrana bağlı PRR'ler ve sitoplazmik PRR'ler 

olarak sınıflandırılır. Membrana bağlı PRR'ler, Toll benzeri reseptörleri (TLR'ler) ve C 

tipi lektin reseptörlerini (CLR'ler) içerirken, sitoplazmik PRR'ler, melanom 2'de 

bulunmayan [Absent in melanoma 2 (AIM2)] benzeri reseptörler (ALR'ler), nükleotid 

bağlayıcı oligomerizasyon alan (NOD) benzeri reseptörleri (NLR'ler) ve RIG-I benzeri 
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reseptörleri (RLR'ler) içerir. Ligandları algıladıktan sonra, NLR ailesinin bazı üyeleri 

sitozolik bir multiprotein kompleks olan inflamazomu oluşturur.  Oluşan bu 

inflamazom, kaspaz-1'in (Kasp-1) aktivasyonunu yönlendirir (103-105).  Bu süreç IL-

1β ve IL-18 üretimini böylece hücre ölümünü tetikler.   

NLR'lerdeki mutasyonlar, enflamasyon ve konakçının patojenlere verdiği 

yanıttaki önemleri nedeniyle, insan otoimmün ve otoinflamatuar bozukluklarla 

ilişkilidir. NLR ailesi pirin alanı (PYD) içeren NLRP3 en iyi karakterize edilmiş 

enflamatuar sensördür. Bunun dışında, NLR apoptoz inhibe edici protein (NAIP) 

içeren NLRP1, NLR ailesi kaspaz işe alım alanı (CARD) içeren protein 4 NLRC4, AIM2 

içeren NLRP6, Pyrin içeren NLRP9 diğer sensörlerdir. Bu sensörler de konağın immün 

ve inflamatuar yanıtının düzenlenmesine katılabilen inflamazomları oluşturabilen 

diğer sensörlerdir (106-108). 

NLRC4 ilk olarak Poyet ve arkadaşları tarafından proapoptotik bir protein 

olarak tanımlanmıştır (109).Stoplazmada bulunur ve gram-negatif bakterilerin 

saptanmasında kritik bir rol oynar. Başlangıçta kaspaz-1'i aktive etme kabiliyeti 

nedeniyle IPAF (ICE proteaz aktive edici faktör) olarak adlandırıldmıştır  (109). Bir 

kaspaz aktivasyon ve işe alım alanı (CARD) ve ATP bağlama bölgesi içeren bir protein 

olan APAF1'in yapısal homologlarını ararken, kaspaz-1'i aktive edebilen başka bir 

protein belirlenmiştir (CASP1, diğer adıyla IL-1 dönüştürücü enzim, ICE) ve buna ICE-

proteaz etkinleştirici faktör (IPAF) adı verilmiştir. Alan yapısı onu açıkça nükleotit 

bağlayıcı/lösin-zengin tekrar (NLR) proteinleri ailesine yerleştirdiğinden ve amino-

terminal CARD alanı sayesinde, NLRC4 olarak yeniden adlandırılmıştır (110,111). 

NLRC4, üç alanlı bir yapıya sahiptir; bir amino-terminal CARD, bir merkezi nükleotid 

bağlama alanı (NACHT) ve bir karboksi-terminal lösin açısından zengin tekrar alanı 

(LRR) içerir  (Şekil 5.2) (106). 
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NLR; Nükleotit bağlayıcı oligomerizasyon alanı benzeri reseptörler ailesi, NLRC4;  NLR kaspaz alım alanı içeren 
protein 4 inflamazom komponentleri, NAIP;  NLR ailesi apoptoz inhibe edici proteinler, CARD; N-terminal kaspaz 

işe alım alanı, NACHT;  merkezi nükleotit bağlama alanı, LRR; lösin açısından zengin tekrar alanı,NOD; 
Nükleotit bağlayıcı oligomerizasyon alanı,PYD; pirin, Kasp-1; kaspaz-1,BIR;IAP-tekrar. 

Şekil 5.2.NOD benzeri reseptörler, NLRC4 inflamazom komponentleri ve NAIP 
alanları. NLRC4, bir N-terminal kaspaz işe alım alanı (CARD), bir merkezi 
nükleotit bağlama alanı (NACHT) ve bir C-terminal lösin açısından zengin 
tekrar (LRR) alanı içerir. Bir CARD (ASC) ve kaspaz-1 içeren hem apoptozla 
ilişkili benek benzeri protein, sırasıyla bir PYD ve kasp-1 alanına ek olarak bir 
CARD içerir. NLRC4 gibi, NAIP'ler de N-terminal baculovirus BIR alanları ile 
birlikte bir merkezi NACHT ve bir C-terminali LRR alanı içerir.  

Yakın zamanda tanımlanan NLRC4 enflamazom sendromunda görülen 

MAS’ın, NLRC4 bileşenini etkileyen fonksiyon kazanma mutasyonlarına bağlı olarak 

ortaya çıktığı düşünülmektedir. Bu mutasyonlar, bir MAS fenotipine yol açan aşırı IL 

üretimine özellikle de IL-1β ve IL-18 üretimine neden olur.  NLRC4 ekspresyonu, 

genotoksik stres aracılı P53 aktivasyonunun yanı sıra TNFα gibi proinflamatuar 

uyaranlar tarafından up-regüle edilir (110, 111). NLRC4'ün novo missens mutasyonu 

(c.1009A>T, p.Thr337Ser'i kodlayan) erken başlangıçlı tekrarlayan ateş alevlenmeleri 

ve MAS’a neden olur. Bu mutasyon, hastadan türetilen ve mutant NLRC4 

transdüksiyonlu makrofajlarda artan IL-1β ve IL-18 üretimi ile birlikte kaspaz-1'in 

konstitütif aktivasyonunu tetikleyebilir (112). 

NLRC4'ün, insan otoinflamasyonunu yönlendirmede önemli bir rol oynadığını 

gösteren kanıtlar gittikçe artmaktadır. NLRC4 ile ilişkili hastalığın ilk tanımı 2014'te 

yapılmıştır. İnfantil enterokolit ve tekrarlayan makrofaj aktivasyon sendromunun 
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nedeni olarak NLRC4'teki fonksiyon kazanım (gain of function) mutasyonları, iki ayrı 

grup tarafından, birbirinden bağımsız olarak ve aynı anda tanımlanmıştır (112,113). 

NLRC4'te de novo fonksiyon kazancı mutasyonu yenidoğan başlangıçlı enterokolit, 

periyodik ateş ve ölümcül otoinflamasyon atakları gibi sendromlarda konstitütif 

inflamatuar aktivasyona neden olan sarmal alan 1'de (HD1) bir p.Val341Ala 

ikamesine neden olur (113). İşlevsel olarak bu mutasyonlar, spontan makrofaj 

inflamasyon aktivitesine, ailevi akdeniz ateşine (FMF) ve kriyopirin ilişkili periyodik 

sendromlara (CAPS) neden olan mutasyonlarlaaynı değişiklikleri indüklediği 

gösterilmiştir. CAPS; NLRP3 genindeki mutasyonlar sonucu interlökin-1 

salgılanmasında artışa neden olan heterojen bir hastalıktır. Üç durum, 

NLRC4inflamazomopatisini PYRIN ve NLRP3 inflammasomopatilerden ayırmaktadır. 

Birincisi, makrofaj aktivasyon sendromunun FMF ve CAPS'nin bir özelliği olmaması, 

ikincisi, NLRC4-MAS hastalarında çok yoğun ve kronik bir periferik IL-18 artışının 

olması sebebiyle NLRC4’ün, hem bir inflamazomopati hem de bir MASnedeni 

olmasına rağmen, çok yüksek IL-18 düzeylerinin yalnızca MAS ile ilişkili olduğunda 

görülmesi (114), üçüncüsü, NLRC4 hiperaktivitesi ile ilişkili infantil enterokolitin, 

hem otoinflamatuar hastalıklar hem de çok erken başlangıçlı enflamatuar bağırsak 

hastalığının (VEO-IBD)  nedenleri arasında yaygın olarak görülmesidir (114). 

Perforin lenfositlerde, makrofajlarda ve diğer kemik iliği öncüllerinde ifade 

edilen bir proteindir (115-117). Sitolitik süreçteki ana rolü, hedef hücrelerin zarında 

gözenekler oluşturmaktır. Bu amaçla perforin, gerektiğinde salınabilen sitoplazmik 

granüllerde depolanır. Hücre tetiklemesinin ardından perforin, plazma zarına eklenir 

ve hedef hücrelerin ozmotik parçalanmasına yol açabilen gözenekler oluşturmak için 

polimerizasyona uğrar. Hedef hücre zarı, gözenekler oluşturularak delindiğinde, 

granzimlerin ve diğer granül bileşenlerin hedef hücreye girmesine izin verilir. 

Programlanmış hücre ölümü (apopitoz) için başlangıç sinyali, perforine bağlı 

gözenekler yoluyla hücreye girebilen granzimler tarafından verilir (116). Granzim 

B'nin yakın zamanda katyondan bağımsız mannoz-6-fosfat/insülin benzeri büyüme 

faktörü reseptörü kullanılarak perforinden bağımsız bir şekilde hücrelere girdiği 

gösterilmiştir (118). Ayrıca, dipeptidil peptidaz I açısından eksik olan bir fare 
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modelinde, sitotoksik lenfositlerin, normal miktarlarda granzim A ve B içerdiği ancak 

bu moleküllerin, prodipeptit alanlarını koruduğu ve inaktif olduğu görüldü (119). 

Bununla birlikte, deneysel bir modelde granzim A veya B eksikliğinin, NK 

hücrelerinin anti-tümör etkisiiçin kritik olmadığı gösterilmiştir(120). 

Sağlıklı bir bireyde herhangi bir viral enfeksiyon veya tümör hücreleri 

olduğunda, patojeni ortadan kaldırmak amacı ile yanıt olarak STL ve NK hücreleri 

aktive edilir (Şekil 5.3)(121). 

 
TNF: Tümör nekroz faktörü, ––, INFγ: interferon gama NK: Doğal öldürücü, HLH: Hemofagositik 
lenfohistiyozitozis, M1B1-α Mindbomb homolog 1 alfa geni, IL: İnterlökin 

Şekil 5.3. Bağışıklık yanıtı A) Viral enfeksiyona karşı normal bağışıklık yanıtı, B) 
HLH'de patolojik bağışıklık yanıtı oluşumu. 

Aktive olan STL ve NK hücreleri ile hedef hücreler arasında immünolojik 

sinaps oluşturulur ve bu sinapsa STL ve NK hücreleri tarafından granzim ve perforin 

içeren granüller salgılanır (Şekil 5.3-5.5). STL'lerde granüller ancak hücre spesifik 

antijenle karşılaştıktan ve aktif hale geldikten sonra sentezlenirken (122) NK 
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hücrelerinde bu sitotoksik granüller gelişim sırasında oluşur ve aktive olduktan 

sonra hızla salgılanır (Şekil 5.4-5.6). Bu nedenle NK hücreleri, tümör veya enfeksiyon 

tehdidine hızlıca yanıt verecek şekilde donatılmıştır. 

 

Şekil 5.4. Bir sitotoksik lenfosit ve bir hedef hücre arasında oluşan litik immün sinaps 
ve sinapsa salınan perforin ve granzimin şeması. Perforin ve granzim, 
işbirliği içinde hedef hücre apoptozunu indükler (123). 

 

 

Şekil 5.5. Bir NK hücresi ve bir hedef hücre arasında oluşan litik immün sinapsın 
şeması. Degranülasyon kırmızı okla temsil edilir (124). 
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TCR: T hücre reseptörü, CD: Farklılaşmış küme, MHC: Majör Histokompatibilite kompleksi; LFA1: 

Lenfosit fonksiyonu ile ilişkili antijen 1, ICAM-1: İntrasellüler adezyon molekülü 1 

Şekil 5.6.  Sitotoksik efektör hücrenin etki mekanizması (sitolitik granüller) (121). 

STL/NK hücre aracılı apoptozda, efektör ile hedefi arasındaki immünolojik 

sinapsa sekretuar lizozomların veya granüllerin salgılanması ana mekanizmayı 

oluşturmaktadır (122,125). Başlıca granül bileşenleri, peroforin ve granzimlerdir. 

Bunlar hedefe ulaştıktan kısa bir süre sonra hücre ölümü oluşturmak için birleşerek 

hedefe teslim edilir. Bir hedefin bir STL hücresi tarafından tanınması, mikrotübül 

düzenleme merkezinin (MTDM) immünolojik sinapsa (126) doğru hızlı 

polarizasyonunu tetikler ve granüller mikrotübüller boyunca plazma zarı yönünde 

hızla hareket eder (126). Sitotoksik granüller, hücre zarında polarize edildikten 

sonra, bir dizi olayların ardından immünolojik sinapsa salgılanırlar. Hedef-efektör 

hücre teması, polarize MTDM'yi bağlayan ve stabilize eden dairesel bir yapı 

oluşturmak üzere birleşen temas bölgesinde talin ve adezyon moleküllerinin 

birikmesini tetikler (Şekil 5.7.) (126). 
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Şekil 5.7.  Bir sitotoksik lenfositin bir hedef hücre ile etkileşimi (127). 

Perforin/granzim apoptoz yolağı, sitotoksik lenfositler tarafından virüs ile 

enfekte veya transforme hücreleri ortadan kaldırmak için kullanılan primer sinyal 

yolağıdır. Perforin,  granzim aracılı apoptozda vazgeçilmezdir (Şekil5.8)(127). 
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Şekil 5.8. Hedef hücre ölümünde perforin ve granzim sinerji modelleri 

 Perforin geni knockout farelerde yapılan çalışmalarda; perforin, granzim 

(GRZ) ile kombinasyon halinde iken apoptozu indükleyebileceği gösterilmiştir. Bu 

durum sitotoksik efektör fonksiyon için hayati öneme sahiptir.  GRZ A ve GRZ B'nin 

hedef hücre apoptozunu indüklemedeki işlevleri, in vitro koşullarda kapsamlı bir 

şekilde araştırılmış ve en çok çalışılmış olan granzimlerdir. Granzimlerin moleküler 

düzeydeki rolü perforinin rolünden daha iyi anlaşılmıştır. İnsanlarda granzim A, B, H, 

K ve M bulunurken, farelerde granzim A, B, C, D, E, F, G, K, L, M ve N bulunur.  GRZ A 

ve GRZ B en bol bulunan granzimlerdir. Granzimler sitotoksik lenfositler tarafından 

salgılandıktan sonra hücre ölümünde hayati bir adım olan hedef hücrelere girer. 

Perforinler granüller içinde paketlenmiş analitik proteinlerdir ve granzimlerin 
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hücreler tarafından içeriye girmesini kolaylaştıran gözenek oluşturucu role sahiptir. 

Perforinin yapısı ve salgılanması ile fonksiyonu esnasında geçirdiği yapısal 

değişiklikler aşağıda ayrıntılı olarak verilmiştir (Şekil 5.9-5.14)(129). 

 
Şekil 5.9. Perforin yapısına genel bakış. (A) Perforinin etki alanı yapısı. Disülfid 

bağları siyah parantezlerle, glikozilasyon bölgeleri kırmızı çubuklarla ve 
N204 glikosilasyon bölgesi kırmızı bir yıldızla gösterilir. (B) Perforin 
modelinin eklenen bir alt birime karşılık gelen yoğunluğa uydurulması. (C) 
C22 simetrisine sahip perforin gözeneğine genel bakış. 

 

Şekil 5.10.Perforinin membrana yerleştirildikten sonra konformasyonel değişimi.(A) 
Çözünebilir (sarı) ve eklenen (mor) perforin modellerinin üst üste 
bindirilmesi. (Bden D ye) (B) TMH bölgelerinin yapısal olarak 
karşılaştırılması, (C) EGF alanının ve (D) HTH motifinin çözünür (üstteki) ve 
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yerleştirilmiş (alttaki) perforin formlarının yapısal karşılaştırması. (B) 'de, 
zar konumu gri ile gösterilir. (B) ila (D) için, alanlar (A)'daki etiketlere göre 
renklendirilir (HTH, yeşil; TMH, mavi; EGF, kırmızı) ve yapının geri kalanı 
(yerleştirilmiş veya çözünür) gri renktedir. (C)'de, EGF ile TMH arasındaki 
disülfit bağı sarı ile gösterilmiştir ve oklarla gösterilmiştir. 

 
Şekil 5.11. Oligomerizasyon arayüzü: ( A ) Perforin oligomerinin üstten görünüşü; 

merkezi perforin alt birimi yeşil renkle gösterilmiş ve moleküller arası 
etkileşimler yapan rezidüler turuncu renkte. ( B ) β fıçı oligomerizasyon 
arabirimi, bir alt birim renkli ve bitişikteki gri renkte gösterilmiştir. 
Moleküller arası hidrojen bağları pembe renkle gösterilmiştir. ( C ) Bir alt 
birimin HTH motifi (renkli olarak gösterilmiştir) ile bir sonrakinin β barreli 
Arg 103 (açık gri ile gösterilmiştir; Arg 103 turuncu ile vurgulanmıştır) 
arasında oluşan sekonder oligomerizasyon arayüzü. Bu bölge (C)'de 
kırmızı bir kutu ile vurgulanmıştır. ( D ) Perforinin Arg 103'e eşdeğer 
kalıntılar ile performansın diğer MACPF proteinleri ile karşılaştırılması 
(TyrSırasıyla pnömolizin ve C9'un 150 ve Lys 189'u ) kırmızı daire içine 
alınmış ve kırmızı çubuklarla gösterilmiştir. 
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Şekil 5.12. Perforin preporlarının kriyo-tomografisi:(A)Bağlı perforin preporları olan 

lipozomların tipik bir kriyotomogramına genel bakış. Ön gözenek 
montajları oklarla vurgulanır. (B) Lipid çift katmanlarına bağlı ön 
gözeneklerin yakından görünümü. (C) Çözünür perforin monomerinin 
(mor, PDB kodu 3NSJ) çift kabuklu bir lipozom üzerindeki bir perforin 
preporunun 3D hacmine manuel olarak yerleştirilmesi. Gözeneğe karşılık 
gelen yoğunluk siyah parantezlerle gösterilir ve her bir membran çift 
katmanına karşılık gelen yoğunluk pembe parantezlerle işaretlenir. (D) 
Gözenek oluşumu sırasında moleküler düzeneklerin modeli. (E) 
Konformasyonel değişikliklerin ve montaj etkileşimlerinin şematik 
gösterimi. HTH bölgesi yeşille, HTH ile komşu β iplikçik arasındaki bağ 
pembeyle, EGF alanı ile TMH2 arasındaki disülfür bağı turuncuyla, ilk β 
tabakaları maviyle ve transmembran bölgesi camgöbeğiyle gösterilmiştir. 
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Şekil 5.13. Kolesterol bağımlı sitolizinlerin ve perforinlerin yapısal geçişleri (127). 

Perforinler, hedef hücrenin ozmotik parçalanmasına neden olan enfekte 

hücreler üzerinde gözenekler oluşturur (Şekil 12-14)(121). Perforinler ayrıca hedef 

hücrelerin proteinlerinin bozulmasına aracılık eden ve sonunda apoptoza yol açan 

granzimlerin hücre içine alımı için de gereklidir. Antijenik uyaranın temizlenmesi 

sonucunda hedef hücrelerin apoptozu ve immün yanıtın sonlanması ortaya çıkar. Bu 

durum, aktivasyon kaynaklı hücre ölümü olarak bilinir (22,128). 

 
Şekil 5.14. Hedef hücre zarında kanal oluşumu(121). 
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HLH'li hastalarda hem düşük NK hücre aktivitesi vardır buna ilave olarak 

aHLH'de bulunan sitolitik genlerdeki hipomorfik kusurları olabilir (130-133). Düşük 

NK hücre aktivitesinin tek başına HLH'ye neden olmadığı düşünülmektedir; düşük 

NK hücre aktivitesine sahip aHLH'li hastaların aile üyelerinde hiçbir zaman klinik 

hastalık gelişmeyebilir, bu da HLH'nin genetik yatkınlıklar ve enfeksiyon, 

enflamasyon veya malignite gibi ek tetikleyicilerin bir kombinasyonu yoluyla bir 

eşiğin aşılması gerekliliğini gösterir (Şekil 5.15). 

 

Şekil 5.15. Lenfosit sitotoksisitesinin mekanizmaları. Aktivasyonun ardından 
sitotoksik efektör hücreler, granül aracılı sitotoksisite, ölüm reseptörü 
aracılı sitotoksisite veya TNF aracılı sitotoksisite yoluyla öldürebilir. (A) 
Granül aracılı sitotoksisite sırasında, perforin ve granzimler, litik 
granüllerden sinaptik yarığa salınır. Perforin, hedef hücre zarında 
gözenekler oluşturur. Yüksek perforin konsantrasyonlarında, 
gözeneklerden geçen ozmotik akış, hücre şişmesine ve nekrotik hücre 
ölümüne yol açar. Perforin, doğrudan difüzyon veya endositoz yoluyla 
granzim B'nin alımını kolaylaştırabilir. Granzyme B, apoptozu indüklemek 
için kaspaz 3'ü doğrudan ayırır veya mitokondriyal apoptotik yolu şu 
yollarla tetikler: Teklifin tBid'e bölünmesi. tBid, Bax/Bak'ı alarak 
mitokondriyal dış zar geçirgenliğine (MOMP) ve apoptoza yol açar. 
Granzyme B, MOMP'yi etkinleştirmek için Bim'i serbest bırakan Mcl-1'i de 
bozabilir. Granzyme B ayrıca DNA hasarına katkıda bulunan ICAD'ı, hücre 
iskeletinin bozulmasına yol açan a-tubulini veya piroptozu indüklemek için 
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hücre zarında gözenekler oluşturan gasdermin E'yi parçalayabilir. (B) FasL 
veya TRAIL tarafından ölüm reseptörlerinin (Fas/DR4/DR5) ligasyonu, 
FADD ve pro-caspase 8/10'dan oluşan ölüme neden olan sinyal 
kompleksinin (DISC) birleşmesini tetikler. Kaspaz 8/10, doğrudan kaspaz 3 
bölünmesi veya Bid bölünmesi yoluyla mitokondriyal apoptotik yol yoluyla 
apoptozu indükler. (C)TNFR1'in TNF tarafından ligasyonu, kompleks I'in 
(TRADD, RIPK1, TRAF2, cIAP1/2) birleşmesini tetikler. LUBAC, NF-κB ve 
MAPK yolları aracılığıyla hayatta kalma yanlısı sinyallemeye yol açan 
karmaşık I bileşenlerini her yerde çoğaltır. Ubiquitination yokluğunda, 
RIPK1 ayrışır ve FADD ve pro-caspase 8/10 ile kompleks II'yi oluşturur. Pro-
caspase 8/10'un bölünmesi, FasL/TRAIL ile aynı yollarla apoptozu tetikler. 
Yetersiz pro-caspase 8 varlığında, RIPK1, nekroptozu tetiklemek için 
MLKL'yi aktive eden RIPK3'ü de alabilir(134). 

5.3.  Erişkin HLH 

5.3.1.Erişkin HLH Etyolojisi 

Erişkin HLH, bir aile öyküsü veya sitotoksisitedeki bilinen genetik kusurlar 

yerine immün homeostazı bozan olaylar tarafından tetiklenir. Çok sayıda tetikleyici 

enfeksiyon ve altta yatan enflamatuar bozukluklar rapor edilmiştir. Bu raporlar 

neticesinde enfeksiyonla ilişkili, maligniteyle ilişkili ve otoinflamasyon/otoimmünite 

ile ilişkili HLH alt bölümlerine ayrılmıştır. Sekonder HLH, bağışıklık sistemini 

dengesizleştirdiği bilinen olaylar olan kemoterapi, immün süpresyon, biyolojik 

terapi, organ veya kök hücre naklini takiben edinilmiş bağışıklık yetmezliklerinde de 

ortaya çıkabilir (54, 135,136). Nadiren lizinürik protein intoleransı veya biyotinidaz 

eksikliği gibi doğuştan gelen metabolik bozukluklarda da tanımlanmıştır. Metabolik 

hastalarda sekonder HLH genellikle atipiktir, ateş yoktur, kusma veya asidoz gibi 

HLH dışı özellikler gösterir (54). 

5.3.1.1.Enfeksiyonla ilişkili erişkin HLH 

Enfeksiyonla ilişkili HLH, tüm yetişkin HLH vakalarının yaklaşık yarısını 

oluşturur (136). 
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5.3.1.1.1.Virüsler 

Geniş bir virüs yelpazesi HLH'yi ortaya çıkarabilir. Ağırlıklı olarak EBV olmak 

üzere, ardından herpes virüsler hem primer hem de sekonder HLH'de ön saflarda 

yer alırlar. Bildirilen enfeksiyöz vakalarının yaklaşık %60'ı primer enfeksiyon 

sırasında veya son zamanlarda mevcut olan herpes virüslerinin yeniden aktivasyonu 

ile olmaktadır (50). EBV klasik olarak B hücrelerini ve nazofaringeal epitel hücrelerini 

enfekte eder ancak HLH'de sıklıkla STL'leri, daha az sıklıklada NK hücrelerini enfekte 

eder (137). EBV ile ilişkili HLH'nin B hücresi hedefleme rituximab ile tedavisi 

düşünüldüğünde bu özellik akılda tutulmalıdır. EBV’nin viral yükü prognostik bir 

faktör olarak kabul edilir ve hastalığın ciddiyeti ile ilişkilidir. Yapılan bazı çalışmalarda 

Asya'da EBV-HLH'ye yatkınlık var gibi görünmektedir. Çalışmalardan bazıları, daha 

yüksek insidansın altında daha öldürücü bir suşun yatabileceğini teorileştirirken, 

diğerleri belirli alt türlerin baskın olmadığını bildirmiştir  (138,139). EBV'nin dışında, 

ağırlıklı olarak sitomegalovirüs ayriyeten herpes simpleks virüsü (HSV), insan herpes 

virüsü-6 (HHV-6), insan herpes virüsü-8 (HHV-8), varisella zoster, parvovirüs B19 ve 

adenovirüslerin HLH'yi tetiklediği bilinmektedir. Daha az sıklıklta HLH, influenza ve 

enterovirüsler dâhil olmak üzere RNA virüsleri tarafından da tetiklenebilmektedir. 

İnsan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonundan muzdarip hastalar, fırsatçı 

enfeksiyonlar üzerine HLH geliştirmeye yatkındır (79,136, 139). 

5.3.1.1.2. Bakteriler, Parazitler ve Mantarlar 

Bakteriler, bildirilen yetişkin HLH vakalarının yaklaşık %9'unu indükler. En 

yaygın olarak HLH mycobacterium enfeksiyonu ile ilişkilidir, zayıflatılmış Bacillus 

Calmette-Guérin ile aşılama bile HLH'yi tetikleyebilir. Daha seyrek olarak, HLH, 

Rickettsia, Staphylococcus, Ehrlichia, Mycoplasma ve diğerleri ile enfeksiyonlar 

sırasında ortaya çıkabilir. 

Paraziter enfeksiyonlar, yetişkin HLH vakalarının yaklaşık %2,5’ini oluşturur. 

En güçlü protozoan tetikleyici leishmania'dır; özellikle visseral leishmaniasis HLH'ye 

ilerler. Plasmodium ve toxoplasma da HLH'yi ortaya çıkarabilir. 
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Daha sporadik olarak mantarlar, HIV, primer immün yetmezlik veya 

transplantasyon sonrası hastalar dahil olmak üzere çoğunlukla immün sistemi 

baskılanmış bireylerde HLH ataklarını indükleyebilir. Ayriyeten histoplasma, candida 

ve cryptococcus ile ilişkili vakalar da tanımlanmıştır (79, 136, 139). 

5.3.1.2. Malignite ile İlişkili Edinsel HLH 

HLH komplikasyonlu maligniteler, ağırlıklı olarak erişkin HLH vakalarının %15-

50'sini oluşturan yetişkin hematoloji ve onkolojisinin bir sorunu olarak kabul edilir. 

Malignite ile ilişkili HLH geliştirme olasılığı yaşla birlikte artmakla birlikte çocuklarda 

ve ergenlerde de vakalar görülebilir. Altta yatan en yaygın kanserler, çoğunlukla 

T/NK hücreli lenfomalar ile B hücreli lenfomalar ve lösemilerdir. Solid tümörlerle 

ilişkili vakalar nadirdir. Neoplazmın kendisi, patofizyolojik bir mekanizmayı oluşturan 

malign hücreler tarafından anormal sitokin üretimi sonucu HLH'yi tetikleyebilir. 

Ayriyeten HLH, kemoterapi nedeni ile indüklenen enfeksiyonlar sırasında da ortaya 

çıkabilir ve hastalık başlangıcı terapi ile indüklenen immünsüpresyona bağlanmıştır. 

Çoğu zaman, EBV ya birlikte tetikleyici olarak ya da altta yatan maligniteye neden 

olarak yer alır(136,140, 142). 

5.3.1.3. Otoimmün veya Otoinflamatuar Hastalıklarla İlişkili Edinsel HLH 

Otoimmün ve otoinflamatuar bozuklukların seyri esnasında ortaya çıkan 

sekonder HLH en sık sistemik jüvenil idiyopatik artritte (sJIA) rapor edilmiştir. sJIA 

hastalarının %10'u klinik olarak aşikâr HLH geliştirirken, %50'si HLH'nin subklinik 

kanıtlarını gösterir. Sekonder HLH aynı zamanda sistemik lupus eritematozus, erişkin 

başlangıçlı still hastalığı, kawasaki hastalığı, sporadik romatoid artrit, 

dermatomiyozit, sarkoidoz, sistemik skleroz, poliarteritis nodosa ve enflamatuar 

barsak hastalığında da ortaya çıkar. Romatolojik hastalıklar seyri esnasında ortaya 

çıkan HLH tablosuna sıklıkla "makrofaj aktivasyon sendromu" adı verilir (135, 136, 

143). 
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5.3.2. Erişkin HLH'nin Patogenezi 

5.3.2.1. Sitotoksisitede edinilmiş kusurlar 

Primer HLH ile karşılaştırıldığında, sekonder HLH'yi yönlendiren patofizyolojik 

mekanizmalar tam olarak anlaşılmamıştır. Hastalar, primer HLH'ye benzer şekilde, 

azalmış NK hücresi ve/veya STL sitotoksisitesi sergileyebilir. Bu, bazı durumlarda 

perforin ifadesinin azalmasına bazı durumlarda da periferik kandaki NK hücrelerinin 

sayısının azalmasına bağlanmıştır. Bununla birlikte, sekonder HLH'de, NK hücre 

disfonksiyonu intrinsik değil, kazanılmıştır. Bu, tipik olarak hastalık remisyonu ile 

normalleşen veya in vitro IL2 uyarımı üzerine tersine dönen geçici bir kusurdur (144-

146). 

Sitokin fırtınasının, sekonder HLH'de NK hücre sitotoksisitesini bozduğu 

varsayılmaktadır. IL12 veya IL18 gibi NK hücre uyarıcı sitokinlerin kalıcı yüksek 

seviyeleri, NK hücrelerini aşırı aktive ederek aktivasyon kaynaklı apoptoza yatkınlık 

oluşturabilir veya daha fazla sitokin stimülasyonuna karşı bitkinliğe ve duyarsızlığa 

neden olur (147, 148). Son kanıtlar, kronik IL6 maruziyetinin söz konusu olduğunu 

göstermektedir. IL6'yı aşırı eksprese eden farelerde NK hücrelerinin perforin ve 

granzim B ekspresyonunu azalttığı bu da kusurlu sitotoksisiteye yol açtığı 

gösterilmiştir. Bir insan anti-IL6 antikoru olan tosilizumabile tedavinin, perforin ve 

granzim B ekspresyonunu arttırarak NK hücrelerinin sitotoksik kapasitelerini 

arttırdığı gösterilmiştir (149). 

Sürekli sitokin maruziyetine ek olarak, birkaç enfeksiyöz ajan, STL ve/veya NK 

hücre sitotoksisitesini baskılayabilir. EBV'nin gizli zar proteini-1'i, XLP1 ile ilişkili 

HLH'yi anımsatan bir ortam yaratarak T hücrelerinde SAP ekspresyonunu inhibe 

edebilir (150). H5N1 influenzanın hemaglutinin proteini, STL'lerde perforin 

ekspresyonunu azaltır, sitotoksisiteyi bozar ve uyarıcı H5 antijeni sunan dendritik 

hücrelerin kalıcılığına izin verir (151). H1N1 influenza'nın insan NK hücrelerini 

enfekte ettiği, çoğalttığı, apoptozu indüklediği, azalmış NK hücre sayılarına ve 

sitotoksik fonksiyona katkıda bulunduğu açıklanmıştır (152). Birçok virüsün, HLH 

patogenezine katkıda bulunan uzun süreli sitotoksik sinaps zamanı ve sitokin 
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hipersekresyonuna ve enfekte olmuş hücrelerin apoptozunun gecikmesine yol açan 

anti-apoptotik proteinleri kodığı bildirilmiştir (153).  

5.3.2.2. Doğuştan gelen bağışıklık aktivasyonu 

Erişkin HLH’de STL ve/veya NK hücre sitotoksisitesinde kazanılmış kusurlar 

tanımlanmış olmasına rağmen, hastaların yaklaşık %75’i normal sitotoksisiteye 

sahiptir (133), bu da alternatif mekanizmaların hastalığı tetikleyebileceğini gösterir. 

Erişkin HLH'nin hayvan modelleri, TLR'ler gibi patern tanıma reseptörlerinin kronik 

veya aşırı uyarılması yoluyla doğuştan gelen bağışıklık aktivasyonunun dâhil 

edildiğini vurgulamaktadır. Bir MAS fare modelinde TLR9'un tekrarlanan uyarımı 

sonucu, HLH'nin birkaç ayırt edici özelliği gösterilmiştir. Tükenme çalışmaları, primer 

HLH'deki ana rollerinin aksine, bu modelde STL'lerin önemli bir rolünün olmadığı 

ortaya koyulmuştur. Bunun yerine hastalığın, doğuştan gelen bağışıklık sinyallerinin 

aşırı aktivasyonu tarafından yönlendirildiğisonucuna varılmıştır (99). Ayrıca TLR9'un 

tek ve aşırı stimülasyonunun, sekonder HLH'de rolünün olduğu vurgulanarak 

murinin HLH'yi indüklediği bildirilmiştir (154). Özellikle EBV’nin, TLR9 sinyalini de 

aktive ettiğini Behrens ve arkadaşları tarafından vurgulanmıştır (99).TLR'lerin abartılı 

sinyallemesi, bir fare modelinde IL6-transgenik farelerin TLR ligandlarına anormal 

tepkiler gösterdiği bunun da HLH patogenezine bağlı olduğu belirtilmiştir. Yapısal 

olarak yüksek IL6 ekspresyonu, Poly(I:C), CpG, lipoteikoik asit ve lipopolisakarit'e 

karşı enflamatuar yanıtı aşırı derecede yükselttiği, sekonder fulminan HLH'yi 

indüklediği gösterilmiştir. Bu nedenle, farklı otoimmün ve otoinflamatuar 

hastalıklarda gözlemlendiği gibi IL6'ya uzun süre maruz kalma, yalnızca NK hücresi 

sitotoksisitesini bozmakla kalmaz, aynı zamanda bağışıklık sistemini 

hiperinflamatuar yanıtlara doğru sürükler (100, 149) . 

Son zamanlarda NLRC4 fonksiyon kazanımı mutasyonlarını taşıyan MAS 

hastalarında tarif edildiği gibi, aşırı inflamatuar aktivasyon, sekonder HLH'deki 

inflamasyonu da tetikleyebileceği düşünülmektedir. Bu tür mutasyonlar kaspaz-1 

aşırı aktivasyonuna, aşırı IL18 üretimine ve sistemik makrofaj aktivasyonuna neden 
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olarak sekonder HLH'de doğuştan gelen yolların dâhil edildiğini vurgulamaktadır 

(148). 

5.3.2.3.IFN-γ'nın Rolü 

Pediyatrik HLH'de ana sitokin olan IFN-γ'nın rolü, erişkin HLH'de de 

araştırılmıştır. IL6-transgenik fare modelinde, IFN-γ'nin nötralizasyonu, hayatta 

kalma ve klinik parametreleri etkili bir şekilde iyileştirirken (155), yeni bir virüsle 

ilişkili sekonder HLH modelinde, IFN-γ eksikliği olan farelerin, alevlenmiş bir fenotip 

sergilediği görülmüştür (50). TLR9 ile tetiklenen fare modelinde, IFN-γ'nın etkisinin, 

IL10'un hastalık modüle edici etkisine bağlı olduğu düşünülmüştür. Hemofagositoz, 

hiperferritinemi, hepatit, splenomegali ve trombositopeni gibi karakteristik HLH 

semptomlarının, IFN- γ'nın yokluğunda da geliştiği görülmüştür (50, 99, 156). Bu 

nedenle, IFN-γ dışındaki sitokinlerin sekonder HLH'de hastalığa yol açabileceği 

söylenmiştir. Muhtemelen adaptif veya doğuştan olabilenbirden fazla 

mekanizmanın, HLH patogenezinin altında yatabileceği düşünülmektedir. 

Erişkinlerde de pediyatrik hastalardaki gibi hemofagositik lenfohistiyozitozise 

yatkınlık yaratan genetik durumlar bildirilmiştir (Tablo 5.2 ve Şekil 5.16). 
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Tablo 5.2.Hemofagositik lenfohistiyozitozisee yatkınlıkla ilişkili genetik durumlar 
(158). 

HLH yatkınlığının seçilmiş mekanizmaları 

Ailesel HLH 

 PRF1 Kusurlu lenfosit granül aracılı sitotoksisite 

 UNC13D Kusurlu lenfosit granül aracılı sitotoksisite 

 STX11 Kusurlu lenfosit granül aracılı sitotoksisite 

 STXBP2 Kusurlu lenfosit granül aracılı sitotoksisite 

HLH ile ilişkili pigment bozuklukları 

 RAB27A Kusurlu lenfosit granül aracılı sitotoksisite 

 LYST Kusurlu lenfosit granül aracılı sitotoksisite 

 AP3B1 Kusurlu lenfosit granül aracılı sitotoksisite 

XLP-1 ve XLP-2 

 SH2D1A Kusurlu 2B4 aracılı sitotoksisite; kusurlu T-hücresi yeniden uyarılmasıyla 
indüklenen hücre ölümü; iNKT hücreleri yok 

 XIAP Düzensiz NLRP3 iltihaplanma işlevi; hücre ölümüne artan efektör hücre 
duyarlılığı 

 NLRC4 Yapısal olarak aktif NLRC4 inflamasyon işlevi 

 CDC42 Aktin bazlı yapıların kusurlu oluşumu; kusurlu proliferasyon, migrasyon 
ve sitotoksisite; artan IL-1β ve Il-18 üretimi 

EBV duyarlılık bozuklukları 

 MAGT1 Kusurlu Mg ++ taşıyıcı; düşük NKG2D, kusurlu sitotoksisite 

 ITK Kusurlu tirozin kinaz fonksiyonu; kusurlu sitotoksik T hücre genişlemesi 
ve sitolitik kapasite; azalmış iNKT hücreleri 

 CD27 T hücreleri üzerinde eksprese edilen CD27, birlikte uyarıcı sinyallemeye 
katılır, CD70 ile etkileşime girer; normal T hücresi proliferasyonu ve EBV 
ile enfekte B hücrelerine karşı sitotoksisitenin tetiklenmesi için 
gereklidir; azalmış iNKT hücreleri 

 CD70 EBV ile enfekte olmuş B hücreleri tarafından eksprese edilen CD70, T 
hücreleri üzerindeki CD27 ile etkileşime girer; T hücrelerinin normal 
genişlemesi ve sitotoksisitesi için gereklidir; azalmış NKG2D, 2B4; azalmış 
iNKT hücreleri 

 CTPS1 Sitidin nükleotit trifosfatın (CTP) (nükleik asit metabolizmasının kritik 
öncüsü) de novo sentezinde yer alan enzim; eksiklik, bozulmuş 
proliferasyona yol açar; azalmış iNKT hücreleri 

 RASGRP1 MAPK yolu aktivasyonuna yol açan RAS'ı aktive eder; T-hücresi 
aktivasyonu, proliferasyonu ve migrasyonundaki kusurlar; azalmış 
sitotoksisite; azalmış iNKT hücreleri 
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Şekil 5.16.Hemofagositik lenfohistiyozitozise yatkınlık oluşturan genetik 
durumların görsel özeti (158). 

Edinilmiş HLH tetikleyicileri aşağıda özetlenmiştir 

Virüsler 

EBV en yaygın olanıdır, sitomegalovirüs, parvovirüs B19, herpes simpleks. 

Herpes varicella-zoster, kızamık, insan herpes virüsü 8, HIV. 

Adenovirüs, solunum sinsityal virüsü, parainfluenza virüsü, enterovirüsler. 

Bakteriler  

Pseudomonas aeruginosa, stafilokoklar, streptokoklar. 

Escherichia coli ve Brucella abortus. 

Mikobakteriler: Mycobacterium tuberculosis. 

Parazitler: Leishmania donovani; Plazmodyum türleri. 

Mantar enfeksiyonları. 

Histoplasma capsulatum, Penicillium marneffei; aspergilloz. 

Kriptokokal menenjit, histoplazmoz ve yayılmış Trichosporon beigelii. 
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Otoimmün bozukluklar 

Sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit. 

Still hastalığı, poliarteritis nodosa. 

Karışık bağ dokusu hastalığı, sistemik skleroz, sjögren sendromu. 

Maligniteler 

T ve NK hücreli lenfomalar. 

Akut miyeloid lösemiler ve miyelodisplastik sendromlar. 

Akut lenfoblastik lösemi/lenfoma (B veya T hücresi). 

B hücreli lenfomalar. 

Karsinomlar. 

5.3.1.4 HLH ile ilişkili diğer hastalıklar 

Nakil sonrası 

Pulmoner sarkoidoz. 

 

5.4. Makrofaj Aktivasyon Sendromu 

Makrofaj aktivasyon sendromu, T lenfositlerinin ve makrofajların 

aktivasyonu ve aşırı genişlemesi ile karakterize, şiddetli bir inflamasyon atağıdır. 

Klinik ve patolojik olarak MAS, hemofagositik lenfohistiyositoz ile güçlü bir benzerlik 

taşır ve bazı yazarlar onu tanımlamak için sekonder HLH terimini tercih 

etmektedirler. Bazı yazarlar da romatolojik inflamatuar hastalığı olan hastalarda 

ortaya çıkan hemofagositik lenfohistositoz sendromunun bir alt grubu olarak 

tanımlamaktadırlar (159).  Rromatizmal bozukluklardan, özellikle sistemik jüvenil 

idiyopatik artritin potansiyel olarak yaşamı tehdit eden bir komplikasyonu olduğu 

düşünülmektedir (160). Diğer alt gruplar, ailesel HLH'yi, enfeksiyonla ilişkili HLH'yi ve 

malignite ile ilişkili HLH'yi içerir. Hepsi bir sitokin fırtınası fenotipini paylaşır (159). 

MAS, sitotoksik yollarda, NK hücrelerinde ve sitotoksik T lenfositlerinde kusura 

neden olan bir immün düzensizlikten kaynaklanır. Sonuç olarak, bu immün 
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düzensizlik sitokin fırtınasına ve farklı organ ve dokularda aktif lenfositlerin ve 

makrofajların birikmesine yol açacaktır (160-163). MAS'ta bu aşırı hücresel 

aktivasyon ve genişleme, sitokinlerin aşırı üretimine neden olur. Patogenezinde IL-1, 

IL-6, IL-18, TNFa ve IFNγ dâhil olmak üzere çok sayıda proinflamatuar sitokin 

seviyesinin belirgin şekilde arttığı bir sitokin fırtınası vardır. Bu durum yaygın damar 

içi pıhtılaşmaya benzeyen sitopeniler, karaciğer fonksiyon bozukluğu ve koagülopati 

ile ilişkili bir hiperinflamatuar duruma yol açar.  Aşırı hiperferritinemi, MAS'ın bir 

başka çarpıcı laboratuvar özelliğidir. Hayatı tehdit eden bir durumdur ve bildirilen 

ölüm oranları yaklaşık olarak %20-30'a kadar ulaşmıştır. Bazı serilerde bu oran daha 

yüksek olarak bildirilmiştir (%20-53) (164-166). sHLH/MAS patogenezinde önemli rol 

oynayan ana sitokinler, IL-1β, IL-6, IL-18, IFNγ ve bir demir bağlayıcı protein, yani 

ferritindir. Çalışmalar, IL-1β seviyelerinin sHLH sırasında tutarlı bir şekilde arttığını 

göstermese de (167), IL-1β'nın lokal olarak salgılandığı ve bu nedenle ölçülmediği 

akılda tutulmalıdır. IL-1β'nın rolü, dolaylı olarak hem IL-1 reseptör antagonistinin (IL-

1ra) seviyelerinin dolaşımdaki artışından hem de IL-1β blokeri olan anakinranın 

sHLH'li çocuklarda terapötik etkilerinden anlaşılmaktadır (168, 169). 

5.4.1. MAS Epidemiyolojisi 

Pediyatrik romatolojide MAS, en sık sistemik jüvenil idiyopatik artritli (SJİA) 

çocuklarda görülür (11, 170, 171). Bununla birlikte, özellikle pediyatriksistemik lupus 

eritematozus (SLE) (172) ve Kawasaki hastalığı (173, 174) olmak üzere, diğer 

çocukluk çağı romatizmal hastalıklarında giderek daha fazla rapor edilmektedir. 

SJİA’e sahip çocukların yaklaşık %10'unda aşikâr MAS geliştiği tahmin edilmektedir, 

ancak son veriler sendromun vakaların diğer %30 ila %40'ında subklinik veya hafif 

formda ortaya çıkabileceğini düşündürmektedir (160). Bu hastalarda MAS atakları, 

en yaygın olarak enfeksiyonlar, özellikle de viral enfeksiyonlar tarafından veya altta 

yatan hastalık aktivitesinin yüksek olduğu dönemlerde görülmektedir (175, 176). 

MAS'ın epidemiyolojik çalışmaları, tanımlanmış tanı kriterlerinin olmaması 

nedeniyle karmaşık hale gelmiştir. Pediyatrik romatologların çoğu artık SJİA'lı 

hastaların yaklaşık %7-17'sinin aşikâr MAS geliştirdiğini (160, 177) ve aktif sistemik 
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hastalığı olan hastaların üçte birinde hafif, subklinik MAS'ın görülebileceğini(178, 

179) kabul etmektedir. 

Erişkinlerde MAS ile ilgili epidemiyolojik veriler sınırlıdır. Erişkin başlangıçlı 

still hastalığı (AOSD), SLE (180,181),  Kawasaki hastalığı (160, 182) ve otoinflamatuar 

hastalıklar teşhis edilen hastalarda ortaya çıkabilmesine rağmen en yaygın olarak 

sJIA ile ilişkilidir (183). Erişkin hastalardaki insidansı giderek artmaktadır (184-187). 

1999 yılında Fransız Ulusal İç Hastalıkları Derneği aracılığıyla yürütülen bir 

araştırmaya göre, tanımlanan 26 MAS vakasının 14'ü SLE, 4’ü AOSD, 2’si romatoid 

artrit ve 2’si poliarteritis nodosa ile ilişkili olarak meydana geldiği bildirilmiştir. 

Enfeksiyon, hastaların çoğunda tetikleyici olarak tanımlanmıştır (175). Bu gruptaki 

mortalitenin sebebi, sendromun geç tanınması ile ilişkilendirilmiş ve oran %38,5 

olarak açıklanmıştır. MAS, bu romatizmal hastalıkların çok iyi bilinmeyen ancak 

hayatı tehdit eden bir komplikasyonudur. sJIA'ya benzer şekilde (161), AOSD 

hastalarının yaklaşık %10-15'inde MAS geliştiği bildirilmiştir.  

5.4.2. MAS Patofizyoloji 

MAS'ın patofizyolojisinde, sitolizisin işlevselliğini etkileyen genetik 

mutasyonların ve proinflamatuar sitokin fırtınasına yol açan ezici IL-18 sinyallerinin 

olduğu düşünülmektedir (160, 188, 189). 

Primer MAS’ın, perforini kodlayan gendeki bir mutasyona bağlı olarak NK 

hücre sitotoksisitesinde azalma ya da yokluğu nedeniyle ortaya çıkan TH1'in aşırı 

çoğalmasıyla tetiklendiği düşünülmektedir. Perforin, tümör veya virüs ile enfekte 

hücrelerin apoptozunda yer alır ve hücre proliferasyonunu kontrol eder. Perforin 

seviyelerindeki düşüş ve NK hücre aktivitesinin olmaması nedeniyle, lenfositler 

ısrarla aktive edilir ve iki ana makrofaj aktivatörü salgılanır: INF-γ ve granülosit-

makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF). Bu iki aracı tarafından uyarılan makrofajlar, 

kontrolsüz bir şekilde aktive olur ve çoğalır (100, 146, 190, 191,). Son araştırmalar, 

MAS ve aHLH'nin genetik olarak örtüştüğünü, MAS teşhisi konan hastaların yaklaşık 

%40'ının HLH'li hastalarla sitotoksisite düzenleyici genlerle ilişkili aynı mono-alelik 

mutasyonu taşıdığını bulmuştur (192). Fizyolojik hücre yıkımının yokluğu, aktive 
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edilmiş lenfositlerin NK hücreleri ve sitotoksik T-hücre aracılı baskılanmasını önler ve 

IFNγ ve IL-18'in aracılık ettiği sitokin fırtınasıyla sonuçlanır.  

MAS en sık inflamatuar sistemik hastalıkların, kollajenoz (özellikle jüvenil 

sarkoidoz, dermatomiyozit, Still hastalığı, Sjögren hastalığı), enfeksiyon (fungal, 

paraziter, viral) (193 ), bakteriyel, zoonotik (194) veya kanserler (195) tarafından 

tetiklenir. NK hücrelerinin sitotoksik işlevi, tümörü veya enfekte olmuş hücreleri ve 

sitotoksik T hücrelerini temizlemede başarısız olur. Kalıcı tümörle enfekte hücreler, 

kalıcı antijen sunumuyla kalıcı stimülasyona neden olur. STL'lerin sitotoksik işlevi, 

tümör hücrelerini ve APC'leri temizleyemez ve Treg'ler bunalır. Aktive edilmiş STL 

popülasyonunun çoğalması, doku makrofajlarının (histiyositler) aktivasyonunu ve 

çoğalmasını indükler. Aktive edilmiş histiyositler hemofagositoz yapar ve bir sitokin 

fırtınası üretir, bu nedenle pro- ve anti-inflamatuar sitokinlerin dengesizliği ateş ve 

hiperinflamatuar hemofagositik sendromu indükler (Şekil 5.17) (167). 

 

MAS: makrofaj aktivasyon sendromu, sHLH: sekonder hemofagositik lenfositoz, ASH: antijen sunan 
hücre, STL: Sitotoksik T hücreleri. 

Şekil 5.17.MAS/sHLH'nin patogenezi. (a) NK hücrelerinin sitotoksik işlevi, tümörü 
veya enfekte olmuş hücreleri ve sitotoksik T hücrelerini temizlemede 
başarısız olur. (b) Kalıcı tümörle enfekte hücreler, kalıcı antijen sunumuyla 
kalıcı stimülasyona neden olur. (c) STL'lerin sitotoksik işlevi, tümör 
hücrelerini ve APC'leri temizleyemez ve Treg'ler bunalır. (d) Aktive edilmiş 
STL popülasyonunun çoğalması, doku makrofajlarının (histiyositler) 
aktivasyonunu ve çoğalmasını indükler. (e) Aktive edilmiş histiyositler 
hemofagositoz yapar ve bir sitokin fırtınası üretir, bu nedenle pro- ve anti-
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inflamatuar sitokinlerin dengesizliği ateş ve hiperinflamatuar 
hemofagositik sendromu indükler.  

Steroid olmayan antienflamatuar ilaçlar (NSAID'ler), altın tuzları, sülfasalazin 

veya metotreksat, adalimumab (rekombinant insan TNF-α monoklonal antikoru), 

tocilizumab (insan IL-6) gibi çeşitli ilaçlarla tedaviyi takiben de MAS vakaları 

bildirilmiştir.  

Çoğunlukla viral enfeksiyonlar tarafından tetiklenen MAS ile komplike olan 

otoinflamatuar hastalıklarda, sJIA ve benzer şekilde AOSD'deki MAS da, hücre ölümü 

ya başlangıçta ya da daha sonraki bir aşamada ortaya çıkabilir. Bazı hastalarda MAS, 

COVID-19 enfeksiyonu sırasında ARDS'ye ve ölüme yol açabilir. 

5.4.3. MAS Klinik Bulgular 

MAS’ın klinik tablosu, "subklinik"ten şiddetli ve potansiyel olarak yaşamı 

tehdit eden bir tabloya kadar değişebilir. MAS tanısını koymanın zorluğu, klinik 

tabloların ciddi vakalarda bile büyük ölçüde değişebilmesi, HLH’ye benzemesi, altta 

var olan ve hastalığı tetikleyen tablolarda da benzer klinik tablo görülebilmesi, 

MAS’ın az görülmesi ve bilinirliğinin az olması gibi durumlar etken olabilir. 

Hastalık tipik olarak, tanımlanabilir bir kaynak olmaksızın sürekli yüksek 

devam eden ateşle kendini gösterir. Lenfadenopati, döküntü, hemorajik belirtiler 

veya baş ağrısı, uyuşukluk, sinirlilik, değişen mental durum ve hatta nöbetler veya 

koma dâhil olmak üzere nörolojik işlev bozukluğu gibi ek semptomlar ortaya 

çıkabilir. Hepatosplenomegali neredeyse her zaman mevcuttur. Bu bulguların bir 

kısmı HLH'li hastalarda bulunmasına rağmen, tipik olarak MAS'ın başlangıcında akut 

olarak kötüleşir. Daha ciddi ve genellikle ölümcül MAS vakaları çoklu organ 

yetmezliğine yol açar. 

Sekonder HLH/MAS ateş, pulmoner yetmezlik, karaciğer yetmezliği, nörolojik 

semptomlar, başka bir nedenle açıklanamayan pansitopeni ve koagülopati bulguları 

ile karakterizedir. AOSD'de tipik olarak öğleden sonraları üşüme ile yükselen ateş 

yerine, MAS varlığında aralıksız ateş daha sık görülür. Bu nedenle, sJIA veya AOSD 
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seyrinde gelişen enfeksiyonların tedavisine rağmen inatçı ateş, MAS şüphesini 

artırmalıdır. sHLH hastalarının yaklaşık yarısında pulmoner tutulum bulunur ve 

hastalarda mekanik ventilasyon gerektiren akut respiratuar distres sendromu 

(ARDS) gelişebilir. ARDS'nin kötü bir prognozu vardır ve yoğun bakım gerektiren 

şiddetli sHLH'de daha sık görülür. Nörolojik tutulum da kötü prognoz işaretidir ve 

genellikle yerleşik sHLH'nin bir işaretidir. Duygudurum ve kişilik değişiklikleri, 

nöbetler, ekstremitelerde kas güçsüzlüğü, kraniyal sinir felci, bilinç azalması ve 

komaya kadar çeşitli MSS tutulumu belirtileri ve semptomları gelişebilir. Böbrek 

replasmanı gerektiren akut böbrek yetmezliği görülebilir ve sonucu kötüleştirebilir. 

AOSD ve MAS vakalarında lökosit ve trombosit sayısı, hemoglobin, albümin ve 

fibrinojen seviyeleri MAS olmayan AOSD vakalarına göre anlamlı derecede düşüktür. 

Bununla birlikte, MAS'lı hastalarda ferritin, LDH ve trigliserit seviyeleri (lipoprotein 

lipazın TNFa baskılanmasına bağlı olarak geliştiği düşünülen) anlamlı olarak daha 

yüksektir. Burada serum ferritin seviyeleri tanıda kritik değerdedir. 500 ng/ml'nin 

altındaki seviyelerde MAS olasılığı oldukça zayıftır. 500 ile 1000 arasındaki değerler 

için MAS olasılığı artarken, 10.000 ng/ml (10.000 μ/L) veya daha yüksek bir değer 

MAS varlığı için %96 özgüllüğe ve %90 duyarlılığa sahiptir. Ferritin, erken 

inflamatuar dönemde hızla ve yoğun olarak yükselen ve aktif tedavi ve 

inflamasyonun kesilmesi ile önemli ölçüde azalan en dinamik testtir. Başlangıç ve 

iyileşme arasındaki oran 1-800'e ulaşabilir. Aktif tedaviye rağmen devam eden 

yüksek düzeyler veya %50'den az düşüş kötü prognoz ile ilişkilidir. D-dimer, 

trigliseritler, trombosit seviyeleri, LDH gibi laboratuvar parametrelerinin tedavi 

öncesi ve sonrası seviyeleri ve transaminazlar %50’ye kadar farklılık gösterebilir ve 

bu durum tanıda faydalı olabilir. Çeşitli serilerde sitopeni ile birlikte 

hiperferritineminin varlığı, düşük fibrinojen düzeylerinin varlığı ve artan C reaktif 

protein (CRP) seviyelerine rağmen sedimantasyonda anlamlı bir artışın olmaması 

tanıyı desteklemek için kullanılabilir. Trombositopeni ve hipofibrinojenemi özellikle 

kritik vakalarda ekimoz ve kanamaya neden olabilir. Hemofagositoz geç evre bir 

bulgu olduğu için erken yapılan kemik iliği incelemelerinde saptanamayabilir. Kemik 
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iliği bulguları klinik semptomlar veya yüksek ferritin seviyeleri ile korelasyon 

göstermeyebilir ve bu nedenle tanı için gerekli değildir. 

5.5. Sitokin Salınım Sendromu 

Sitokin fırtınası (SF) veya sitokin salımı sendromu (SSS), dolaşımdaki 

sitokinlerin yüksek seviyelerini ve immün hücre hiperaktivasyonunu içeren, hayatı 

tehdit eden ve çeşitli terapiler, patojenler, kanserler, otoimmün durumlar ve 

monogenik bozukluklar tarafından tetiklenebilen, sistemik inflamatuar 

sendromlardır (163). Sitokin salınım sendromu veya sitokin fırtınasının tek bir tanımı 

pek kabul görmemiştir (163).Bu bozuklukların uygun bir inflamatuar yanıttan nasıl 

farklı olduğu konusunda anlaşmazlık vardır. "Sitokin salınım sendromu" terimi, 

muromonab-CD3 (OKT3) infüzyonundan sonra benzer bir sendromu tanımlamak için 

türetilmiştir (196). Sitokin fırtınası sendromu birbiriyle ilişkili ancak özdeş olmayan 

hiperinflamatuar durumların geniş bir yelpazesini kapsayan şemsiye bir terimdir 

(197) bu yüzden sınıflandırma ve teşhis kriterleri vardır. Birincisi ve en önemlisi, 

CSS'nin ailesel formu olan hemofagositik lenfohistiyositozdur. Şiddetli akut solunum 

sendromu koronavirüs 2'nin (SARS-CoV-2) neden olduğu 2019 (COVID-19) 

koronavirüs hastalığı pandemisi, enfeksiyonların duyarlı konaklarda ölümcül SSS'nu 

tetikleyebileceğini hatırlatmış (198)ve konu ile ilgili bilgilerin çok artamasına 

yardımcı olmuştur. COVID-19 salgını, klinisyenlerin çok sayıda SSS tetikleyicileri 

yelpazesine ilişkin farkındalığın artmasına neden olmuş bu da daha erken teşhis ve 

tedaviye yol açmıştır. Bu durum sıklıkla ölümcül olan SSS sonuçlarının daha iyi 

olmasına vesile olmuştur (199). 

Sitokin fırtınasının başlangıcı ve süresi, nedene ve uygulanan tedaviye bağlı 

olarak değişir (200). İlk tetikleyici güçler farklılık gösterebilse de sitokin fırtınasının 

geç dönem klinik belirtileri bir noktada birleşir ve sıklıkla örtüşür. Sitokin fırtınası 

olan hastaların neredeyse tamamı ateşlidir ve şiddetli vakalarda ateş yüksek dereceli 

olabilir (201). Ayrıca hastalarda yorgunluk, iştahsızlık, baş ağrısı, döküntü, ishal, 

artralji, miyalji ve nöropsikiyatrik bulgular olabilir. Bu semptomlar doğrudan sitokin 

kaynaklı doku hasarına veya akut faz fizyolojik değişikliklere bağlı olabilir veya 
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immün hücre aracılı tepkilerden kaynaklanabilir. Vakalar, vasküler oklüzyon veya 

katastrofik kanamalar, dispne, hipoksemi, hipotansiyon, hemostatik dengesizlik, 

vazodilatör şok ve ölümle birlikte hızla yayılmış intravasküler pıhtılaşmaya 

ilerleyebilir. Birçok hastada, mekanik ventilasyon gerektirebilecek hipoksemi ile 

birlikte akut solunum sıkıntısı sendromuna (ARDS) ilerleyebilen öksürük ve takipne 

gibi solunum semptomları vardır. Hiperinflamasyon, koagülopati ve düşük trombosit 

sayısının kombinasyonu, sitokin fırtınası olan hastaları spontan kanama açısından 

yüksek risk altına sokar ve yoğun bakım gerektiren çoklu organ sistemi yetmezliği ile 

kendini gösterir (163). Sitokin fırtınasında laboratuvar bulguları değişkendir ve altta 

yatan nedenden etkilenir. CRP gibi spesifik olmayan enflamasyon belirteçleri 

evrensel olarak yüksektir ve ciddiyetle ilişkilidir (202). Birçok hastada 

hipertrigliseridemi ve lökositoz, lökopeni, anemi, trombositopeni ve yüksek ferritin 

ve d dimer seviyeleri gibi çeşitli kan sayımı anormallikleri vardır. Dolaşımdaki hücre 

sayısındaki değişiklikler, büyük olasılıkla kemik iliğinden hücrelerin üretimi ve 

mobilizasyonundaki sitokin kaynaklı değişiklikler, immün aracılı yıkım ve kemokin 

kaynaklı göç arasındaki karmaşık etkileşimden kaynaklanmaktadır. İnterferon-y 

(veya CXCL9 ve CXCL10, interferon-y tarafından indüklenen kemokinler), interlökin-

6, interlökin-10 ve T hücresi aktivasyonunun bir belirteci olan çözünür interlökin-2 

reseptör alfa gibi serum inflamatuar sitokin seviyelerinde belirgin yükselmeler 

genellikle bulunur. CAR T-hücre tedavisinin neden olduğu sitokin fırtınası ve diğer 

bazı sitokin fırtınası bozukluklarında oldukça yüksek serum interlökin-6 seviyeleri 

bulunur (201). 

 SSS ile ilişkili altta yatan farklı birçok durum olduğundan, SSS bir dışlama 

tanısı değil, enfeksiyonlardan romatizmal hastalıklara, ilaçlardan hematolojik 

malignitelere kadar çeşitli enflamatuar hastalıklar seyrinde durumun karmaşıklığını 

arttıran bir durum olarak kabul edilmektedir (199).  SSS şemsiyesi altında birçok 

farklı durum için çok sayıda sınıflandırma ve teşhis kriteri vardır. Birincisi ve en 

önemlisi, SSS'nin ailesel formu olan HLH tanısı için belirlenen HLH-04 kriterleridir 

(203). HLH-04 kriterleri, sıklıkla HLH'nin sekonder formları için kullanılsada, tanısal 

olarak yeterince duyarlı değildir. Bu nedenle, romatologların MAS olarak 



52 
 

 

adlandırdıkları, SSS’nin daha sık görüldüğü bazı romatizmal hastalık ilişkileri için 

bireysel kriter setleri geliştirilmiştir. MAS, bir SSS formu olarak kabul edilir, sJIA ve 

AOSD’de sık görülen bir komplikasyonudur (204).  Gerstein ve ark. MAS ile sıklıkla 

ilişkili başka bir romatizmal hastalık olan SLE ortamında MAS'ı tanımak için önerilen 

bir kuralı önermiştir Bu kural SSS kriterlerinin tümü için kritik olan bir özellik olan 

hiperferritineminin, tek başına hiperferritinemi veya serum ferritinin eritrosit 

sedimantasyon hızına oranının yüksek olmasıydı (205) . 

HScore, hem çocukların hem de yetişkinlerin SSS geliştirebileceğini 

yansıtacak şekilde geliştirilmiştir (183). HScore'un geniş bir şekilde çeşitli SSS 

türlerini kapsaması amaçlanmış olsa da, bir hemofagositik sendrom olasılığını 

belirlemeye yardımcı olmak için tüm verilerin mevcut olması gerekmektedir. 

Kimerik antijen reseptörü T hücresi (CAR-T) ve dirençli hematolojik 

maligniteler için ilgili tedaviler de SSS'ye neden olabilir (157). SSS ile ilişkili nörolojik 

toksisite ve ciddiyeti değerlendirmek için çeşitli derecelendirme sistemleri 

önerilmiştir. 

5.5.1. Sitokin Salınım Sendromu ile İlişkili Durumlar 

5.5.1.1.Ailesel Hemofagositik Lenfohistiyositoz İlişkili Sitokin Fırtınası 

Sendromu 

SSS ile ilişkili birçok şiddetli hiperinflamasyon tablosu vardır. Bunlardan 

ailesel HLH en iyi tanımlanmış ve analiz edilmiş prototip tablodur (203). 

5.5.1.2. Enfeksiyonla İlişkili Sitokin Fırtınası Sendromu 

SARS-CoV-2 hiperinflamatuar sendromun görüldüğü en sık SSS 

tetikleyicisidir. Şiddetli SARS-CoV-2 ile ilişkili olarak ortaya çıkan SSS vakalarının 

klinik özellikleri, diğer viral tetikleyicilere bağlı oluşan SSS’ye oldukça benzer olsada 

enfeksiyonun ilk solunum veya bağırsak semptomları ile başlangıcı ile SSS’nin 

gelişimi arasındaki başlama süresinin 7-14 gün gibi daha geç olması, serum 

ferritininde ılımlı yükselmeler (nadiren 2.000 ng/mL'yi aşan), sık ateşin pek 
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olmaması ve önemli lenfopeni görülmesi, nispeten asemptomatik hastalarda yüksek 

d-dimer seviyeleri ve çok yüksek CRP seviyeleri ile koagülopati görülmesi 

özellikleridir. Özellikle, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda sitokin profili, IL-1β, IFN- γ, 

monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) ve IP-10'un yanı sıra IL-4 IL-10 ve IL-6’nın 

yüksek serum seviyeleri vardır (206). 

SARS-CoV-2 enfeksiyonundan 2-6 hafta sonra çocuklarda, semptomatik viral 

hastalık olsun ya da olmasın gecikmiş bir COVİD-19 ile ilişkili çoklu sistem 

inflamatuar sendromu (MIS-C) ortaya çıkabilir (207). MIS-C’de ateş dâhil olmak 

üzere SSS’nin karakteristik klinik ve laboratuvar özelliğine ilave olarak perikardiyal, 

endokardiyal veya miyokardiyal inflamasyon, koroner anevrizma, enterit, hepatit, 

yüksek CRP seviyeleri; yüksek d-dimer ve hiperferritinemi ile koagülopati görülür 

(208). 

Epstein-Barr virüsü,  sitomegalovirüs ve herpes simpleks virüsü dâhil olmak 

üzere herpes virüsleri, SARS-CoV-2’den sonra en yaygın SSS tetikleyicileri arasındaki 

viral patojenlerdir.  Bu virüslerin neden olduğu enfeksiyonlar, altta yatan bir 

romatizmalhastalığın varlığındada da ortaya çıkabilir. Yaygın klinik özellikleri 

arasında hiperferritinemi, CRP yükselmesi, hepatobiliyer işlev bozukluğu, laktat 

dehidrogenaz ve d-dimerdeki yükselmelerle bağlantılı olarak trombositopeni ve 

koagülopati yer alır. Ebola virüsü hastalığı salgını sırasında konak yanıtlarının daha 

kapsamlı bir şekilde karakterize edilmesi, hemorajik ateş virüslerine verilen yanıtlar 

ile herpes virüsü veya influenza enfeksiyonunda gözlenen SSS'ye verilen yanıtlar 

arasındaki benzerliklerin olduğu vurgulamıştır (209, 210). Hücre içi bakteriyel 

patojenler de, SSS için tetikleyiciler olarak giderek daha fazla rapor edilmektedir. 

Bunlar arasında mycobacterium, ehrlichia, histoplasma ve rickettsia türleri yer alır 

(211). 

5.5.1.3. Romatizmal Hastalıkla İlişkili Sitokin Fırtınası Sendromu 

sJIA ve AOSD ile ilişkili SSS’ler temelde çok benzerdir. Hiperinflamasyon, hem 

IL-1 hem de IL-18'in aşırı salınmasıyla sonuçlanan, düzensiz bir IL-1 enflamasyonu 

tarafından tetiklenir. Fonsiyon kazanımı inflamasyon mutasyonları, sJIA veya AOSD'li 
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hastalarda daha yaygın olarak görülmektedir (212). AOSD'deki SSS’de, yüksek 

seviyelerde IL-1α, IL-1β, IL-1 reseptör antagonisti, sCD25, IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-γ, 

granülosit koloni stimüle edici faktör (G-CSF), monosit kemo MCP-1, MIP-la ve kök 

hücre faktörü karakterize edilir. Aktif AOSD veya sJIA'lı hastalarda daha yüksek 

ferritin, IFN-γ ve IL-10 seviyeleri SSS/MAS’da en belirgin olarak aktive edilir (213). 

Yükselmiş IL-18 seviyeleri, AOSD veya sJIA ile ilişkili SSS' en iyi şekilde ayırt eder 

(214). Şiddetli SLE alevlenmelerinde özellikle de antifosfolipid antikor sendromu 

olan ve SLE Hastalığı Aktivite İndeksi skorları 13'ün üzerinde olan SLE hastalarında 

SSS görülebilir (215). Hastalık alevlenmesi belirtileri olan SLE hastalarında ateş, 

hiperferritinemi, lökopeni ve hepatobiliyer disfonksiyonun olması SSS gelişenleri en 

iyi şekilde tanımlayabilir (216). Kawasaki hastalığı, romatoid artrit, seronegatif 

spondiloartropati, sarkoidoz ve vaskülit sendromları dahil olmak üzere önceden 

başka romatizmal bozuklukları olan hastalarda da SSS rapor edilmiştir. Bu vakaların 

büyük çoğunluğu, SSS'nin bilinen enfeksiyöz tetikleyicileri ile enfeksiyon varlığında 

meydana gelir. 

5.5.1.4. Malignite ile İlişkili HLH’nin Tetiklediği Sitokin Fırtınası Sendromu 

Malignite ile ilişkili HLH (M-HLH), hematolojik maligniteleri olan erişkinlerin 

yaklaşık %1'inde görülen benzersiz bir SSS tetikleyicisidir (30). M-HLH, hastaları HLH 

ve lenfomaya yatkın hale getirebilen kalıtsal bağışıklık kusurları X'e bağlı 

lenfoproliferatif bozukluk, MAGT1 eksikliği, HAVCR2 mutasyonları bildirilmişri     

(217-219). Ayrıca, PRF1'deki hipomorfik mutasyonlar ve ailesel HLH spektrumundaki 

ilgili genler, lenfoma ve HLH'li hastaların %5'inden daha azında bildirilmiştir (220, 

221). Bununla birlikte, geri kalan M-HLH vakalarının çoğunun patogenezi tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Kalıcı antijen stimülasyonu ve neoplastik hücreler tarafından 

proinflamatuar sitokinlerin aşırı salgılanması ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

FHL, enfeksiyon ve malignite ile ilişkili HLH ve romatolojik durumlardaki MAS, 

sitolitik öldürme ve sitokin fırtınasına yol açan immün aktivasyon bozukluğunun 

altında yatan ortak patofizyoloji ile aynı hastalığın bir spektrumu olarak 

düşünülmelidir (222). 
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5.5.1.5. Sitokin Fırtınası Sendromunu Tetikleyen Diğer Durumlar 

Bu durumlar arasında gebelik, yatrojenik veya ilaca bağlı, kardiyopulmoner 

baypas prosedürleri ve transplantasyonu sonrası görülen SSS yer alır. Bu durumların 

birçoğunun patofizyolojisi, ailesel HLH, otoimmün veya otoinflamatuar bozukluklar 

durumunda olduğundan daha az anlaşılmıştır. 

Gebeliğin bir komplikasyonu olarak SSS (veya HLH), gebeliğin herhangi bir 

döneminde ortaya çıkabilir. Bilinen SSS risk faktörleri (örneğin, CMV, SLE ) sıklıkla 

tanımlanır, ancak ilişkinin bilinmediği birçok durum vardır (223). Hamilelik sırasında 

SSS, HELLP ile aynı özellikleri gösterir ve bu nedenle kolay tanınmayabilir. Hamilelik 

sırasında SSS ortaya çıkarsa hem anne için hem de fetüs için ölüm oranı yüksektir. 

SSS riskinin, hamilelik sırasındaki immün disregülasyon durumundan kaynaklandığı 

varsayılmaktadır. Ayrıca, maternal T hücreleri “yabancı” materyal/antijenler 

tarafından aktive edilerek SSS'ye katkıda bulunabilir. Bu antijenle tetiklenen immün 

aktivasyon, gebeliğin sonlandırılmasının neden SSS'yi hafiflettiğini de açıklayabilir.  

Sitokin fırtınası sendromunda Covid 19’un önemli bir yeri olmuştur. COVID-

19'daki hiperinflamasyon MAS değildir ve hatta diğer viral kaynaklı sitokin fırtınası 

biçimlerinden farklı olabilir. Çünkü ferritin yükselmesi orta düzeydedir ve şiddetli 

son organ hastalığı akciğere odaklanmıştır (224). Aşırı immün yanıtlarından 

kaynaklanan aşırı sistemik inflamasyon ve yükselmiş IL-6 seviyeleri COVID-19 ile 

hastaneye yatırılan hastalarda olumsuz klinik sonuçlarla ilişkilidir (225). 

Şiddetli veya yaşamı tehdit eden kimerik antijen reseptörü (CAR) T hücresi 

kaynaklı sitokin salınım sendromu (CRS), ölümcül sonuçlar doğurabilir ve bu durumu 

önlemek için acil tedavi gerekir (226).  

Abartılı bir Th1 tipi inflamatuar yanıt sıklıkla sitokin fırtınası sırasında ortaya 

çıkar. Th1 hücreleri büyük miktarlarda interferon-γ üretir, gecikmiş aşırı duyarlılık 

reaksiyonlarını indükler, makrofajları aktive eder ve hücre içi patojenlere karşı 

savunma için gereklidir. CAR T-hücresi ve anti-CD28 antikor tedavisi gibi aşırı            

T-hücresi aktivasyonunu içeren sitokin fırtınasının iyatrojenik nedenleri, aktive 
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edilmiş T hücrelerinin sitokin fırtınasını başlatma yeteneğine işaret eder (163). 

Sitokin fırtınasının altında yatan bozukluğu belirlemek zor olabilir. Sitokin fırtınası bir 

dışlama tanısı değildir ve birçok bozukluğu kapsayabilir. Örneğin hastalarda hem 

sepsis hem de sitokin fırtınası olabilir. Bununla birlikte, CAR T-hücre tedavisi gibi 

iyatrojenik bir nedene bağlı sitokin fırtınası ile sistemik enfeksiyona bağlı sitokin 

fırtınası arasında ayrım yapmak önemlidir, çünkü septisemili hastalarda 

kullanıldıklarında immünosupresif tedaviler zararlı olabilir. Serum sitokin seviyeleri - 

en belirgin olarak interferon-γ - sepsis kaynaklı sitokin fırtınası olan hastalara göre 

CAR T-hücre tedavisi nedeniyle sitokin fırtınası olan hastalarda sıklıkla daha 

yüksektir (227). 

5.6. HLH Teşhisi 

HLH tanısı Histiocyte Society tarafından 1994 yılında oluşturulan ve 2004 

yılında revize edilen kriterlere dayanmaktadır (228). HLH çocuklarda sık görülen bir 

hastalık olduğu için bu durumun tanısı ile ilgili birçok çalışma çocuk hastalar 

üzerinden yapılmaktadır. Bu nedenle yetişkinler için tanı kriterleri çocuklar için 

olanlardan uyarlanmıştır (229). Yetişkin HLH'de ayrı bir tanı standardı yoktur. 

Yetişkinler için vaka raporları ve küçük ölçekli çalışmalar da pediyatrik standartları 

baz alır ve klinik uygulamada uygular. Kemik iliği, karaciğer ve lenf düğümlerinin 

biyopsisinde, histiyosit ve lenfositlerin infiltrasyonu ve hemofagositoz gözlenmiştir 

(230). Sonuç olarak, şüphelenilmedikçe HLH'yi teşhis etmek çok zordur.  Bir taraftan 

da başka bir hastalığı HLH olarak yanlış teşhis etme hatasına neden olabilecek 

çelişkili yönler de vardır. Makrofaj aktivasyon sendromu romatizmal hastalığı olan 

hastalarda ortaya çıkabilir ve klinik özellikleri HLH'ye çok benzer (231). Bunu telafi 

etmek için NK hücre aktivitesi ve gen mutasyon testleri tamamlayıcı olarak 

yapılabilir 

5.6.1.Histiyosit Derneği HLH-2004 Tanı Kriterleri 

HLH-2004 teşhis kriterleri Histiyosit Derneği tarafından 1991'deyayınlanan 

(232), prospektif olarak yapılan HLH-94 klinik deneyi için kullanılan ve HLH için 
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standartlaştırılmış 5 tanı kriteri seti önermiştir (136). Bu kriterler HLH-2004 

çalışmasında kullanılmak üzereHenter ve ark. tarafından revize edilip 2007’de 

yayınlanmıştır (Tablo 5.3) (203). 

Tablo 5.3. Histiyosit Derneği HLH-2004 Tanı Kriterleri. 

HLH tanısı için, aşağıdaki A veya B nin karşılanması gereklidir 

A. HLH ile tutarlı bir moleküler tanı (PRF, UNC13D, Munc18-2, Rab27a, STX11, 
SH2D1A veya BIRC4'ün patolojik mutasyonları) 

Veya 

B. Aşağıda listelenen 8 kriterden beşinin karşılanması: 

    1. Ateş ≥ 38,5°C 

    2. Splenomegali 

    3. Sitopeniler (periferik kandaki 3 soydan en az 2'sini etkileyen) 

        Hemoglobin < 9 g/dL (bebeklerde < 4 hafta: hemoglobin < 10 g/dL) 

        Trombositler < 100 × 10 3 /mL 

        Nötrofiller < 1 × 10 3 /mL 

    4. Hipertrigliseridemi (açlık, > 265 mg/dL) ve/veya hipofibrinojenemi (< 150 
mg/dL) 

               5. Kemik iliği, dalak, lenf düğümleri veya karaciğerde hemofagositoz 

    6. NK hücre aktivitesinin düşük veya yok olması (yerel laboratuvar 
referansına göre) 

    7. Ferritin > 500 ng/mL  

    8. Yüksek sCD25 (sIL-2 reseptörünün α zinciri, yani çözünür IL-2 reseptörü) 
≥2400 U/mL 

 

Bu kılavuzların yetişkin HLH hastalarında belirgin bir çalışma ile doğrulaması 

yoktur.  Ayrıca bazı kriterlerin özgüllüğü sorgulanmıştır. 

Hemofagositik lenfohistiyozitozis sendromlarının teşhisi genellikle zordur. 

Hastalığın klinik tablosunun spesifik olmaması, ortaya çıkan klinik tablonun 

çoğunlukla yayılmış enfeksiyon veya hematolojik maligniteyi düşündürmesi, 

hastalığın bilinirliğinin az olması, nadir görülen hastalıklardan olması, hastalık için 

spesifik bir belirtecin olmaması gibi durumlar hastalığınteşhisinde yaşanılan ana 

zorluklarıoluşturmaktadır. Dikkate değer bir şekilde, bu tablo sadece herhangi bir 

aile öyküsü olmayan sağlıklı çocuklarda değil aynı zamanda yapısal veya edinilmiş 
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bağışıklık yetmezliği olan çocuklarda (233) veya jüvenil romatoid artritli hastalarda 

da gelişebilmektedir. Bu yüzden tanı koymak da oldukça zorlaşır. Tanıda yaşanılan 

bu zorluklardan dolayı Histiyosit Derneği tarafından klinisyenler için tabloların daha 

kolay tanımlamasına yönelik bir dizi tanı kriterleri geliştirilmiştir.   

HLH'nin klinik seyri çok agresif olabilir ve erken ölümlere yol açabilir. HLH 

den şüphelenilen hastalarda erken ölümleri önlemek için, tanısal inceleme 

tamamlanmamış olsa bile başlangıç tedavisi gerekli olabilir (39). Bazı durumlarda 

ateş ve/veya splenomegali, bazı biyokimyasal değişikliklerin başlangıcından önce 

görülebilir, böylece başlangıç aşamasında tanı kriterleri hastalığı karşılamayabilir  

(234) ayrıca hepatosplenomegali haftalar veya aylar sonra tekrarlamak üzere 

sonunda kendiliğinden azalabilir. Bu gibi durumlarda, HLH'nin tanı yaşı büyük ölçüde 

gecikebilir ve bu da klinisyen için yanıltıcı bir etkiye sahiptir (235).  

Histiyosit Derneği 1991 yılında pediyatrik HLH-94 çalışmasında kullanılan tanı 

kriterleri yayınlamıştır (236).HLH'den şüphelenilen hastaları belirlemede bu kriterler 

yararlı olsa da, yeterince spesifik değildir; bunlar, virüsler yada diğer ajanların neden 

olduğu enfeksiyonlar dahil olmak üzere farklı patolojik durumlarda da 

gözlemlenebilen bir makrofaj aktivasyon sendromunun karakteristiği olabilir. 

HLH tanısı koyabilmek için tablo 5’te bildirilen kriterlerden en az 5 veya daha 

fazlasının bulunması gerektiği vurgulanmıştır. Bazı durumlarda, en az 5 kriter 

tamamlanmasa bile HLH’nin kuvvetle düşünülebileceği ve HLH'ye yönelik tedavi 

başlatılabileceği önerisinde bulunulmuştur (203). HLH-2004 kriterlerinin 

güncellenerek 2007'de yeniden yayınlanması ile bildirilen yeni kriterlerin 

yetişkinlerde HLH tanısı için kullanmanın bazı sınırlamaları olduğu bazı çalışmalarca 

kabul edildi (237, 238). 

Bu sınırlamalar üç kategoriye ayrılmakta idi: 

1. Moleküler testin sınırlamaları  

2. sIL2r ve NK işlevinin erişilebilirliği  

3. Yetişkinlerde farklı sunum özellikleri  
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Moleküler tanı; yalnızca yetişkinlerde başlayan nadir aHLH vakalarına 

uygulanabilir olması ve testler yalnızca uzmanlaşmış merkezlerde mevcut olması bu 

kriterlerin uygulamasını kısıtlamaktadır. Genetik mutasyonların sıklığı, hastalığın 

başlangıç yaşı ile ters orantılıdır; 1 aydan küçük hastaların % 45'inde aHLH 

mutasyonu bulunurken, 2 yaşın üzerindeki hastalarda bu oran %6'dır. Ayrıca, 

çocukları test etme mantığının bir kısmı, allojenik HCT'nin garanti edildiği hastaları 

belirlemektir, ancak HCT'nin yetişkinlerde, özellikle yaşlı yetişkinlerde tolere 

edilebilirliği ve etkinliği tam olarak anlaşılmamıştır. Erişim eksikliğini, yüksek maliyeti 

ve yetişkinlerde genetik testlerle ilişkili kötü tanımlanmış klinik faydayı 

yansıtmaktadır(18).  

Erişkin HLH tanısı için farklı çalışmalarda farklı değişkenler olmak üzere 

birçok laboratuvar testi değerlendirilmiştir. Bunlar arasında glikosile edilmiş ferritin 

(239,240), biyolojik olarak aktif serbest IL-18 (241), adenosin deaminaz (242) ve B-

hücresi ile T/NK-hücresi sitokin profillerinin karşılaştırılması (243) sayılabilir. 

Transaminit, koagülopati, yüksek LDH, döküntü, hiponatremi, yüksek CRP ve 

nörolojik tutulum (küçük bir çalışmada açıklanan) gibi yetişkin HLH'nin tanımlanmış 

bir dizi belirtisi bu kriterlere dâhil edilmemiştir (18). Kemik iliği örneklemesindeki 

hemofagositoz, hem duyarlılığının hem de özgüllüğünün düşük olduğu 

düşünülmektedir. 

5.6.1.1. Ateş 

Ateş vakaların %90'ından fazlasında 38,5◦C veya daha yüksektir. HLH'nin 

sıradan bir özelliği gibi görünmektedir (244,245). Nedeni bilinmeyen ateş (FUO) veya 

varsayılan primer nedenin tedavisine yanıt vermeyen ateş, bazen kritik hastalarda 

HLH açısından şüphe uyandırır, ancak daha yaygın durumların (bulaşıcı, malign, 

romatolojik vb.) büyük çoğunluğunda da görülür (246-248). 

5.6.1.2. Sitopeni 

İki veya daha fazla hücre grubunu etkileyen sitopeniler (hemoglobin < 9 g/dL 

ve/veya trombositler<100×103/dL ve/veya nötrofiller<1000/dL) HLH-2004 
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kriterlerinden biridir. Erişkin HLH'li hastaların %90'ından fazlasında meydana geldiği 

bildirilmiştir (244, 245). Bununla birlikte, sitopeniler, ateş kadar non-spesifik olmasa 

da, herhangi bir derin proinflamatuar durumun (diğerleri arasında sepsis veya 

romatolojik hastalık gibi) veya kemik iliği tutulumu olan veya olmayan herhangi bir 

malignitenin sonucu olabilir (249-251). Yoğun bakım ünitelerinde yatan hastaların 

%50-70'inde < 9 g/dL'ye kadar anemi olacağı, %60'a kadarında <150 ×103 /dL'ye 

kadar trombositopeni olacağı ve %7 veya daha fazlasında, kabulleri sırasında 

lökositlerde <3500/dL’ye düşme olacağı beklenilen bir durumdur (252). 

5.6.1.3. Hipofibrinojenemi ve/veya hipertrigliseridemi 

Hipofibrinojenemi (<150 mg/dl) ve/veya hipertrigliseridemi (>265 mg/dL), 

HLH-2004'te tek bir kriter olarak gruplandırılmıştır. Bu gruplandırmanın mantığı açık 

değildir (252). Erişkin tip HLH’de hipofibrinojenemi ve/veya dissemine intravasküler 

koagülasyon (DİK), vakaların %15-20'sinde bildirilmiştir (244, 245). DİK ve 

hipofibrinojenemi şiddetli hastalığın önemli göstergeleridir ancak spesifik değildir. 

Yoğun bakım ünitesine kabul edilen hastaların büyük bir kısmında bu tablonun 

geliştiği bildirilmiştir (253). Erişkin dönemdeki sekonder HLH vakalarının %30-

80'inde hipertrigliseridemi gözlenebilir. HLH'deki hipertrigliseridemi, lipid 

metabolizmasının merkezi bileşenleri olan makrofajların aktivasyonunun ve/veya 

TNF-α’nın yüksek seviyeleri tarafından başlatılan azalmış lipoprotein lipaz 

aktivitesinin sonucu olabileceği düşünülmeketedir (79, 254). Bununla birlikte, bu tür 

durumlar HLH'ye özgü değildir ve trigliseritler, akut faz reaktanları olarak ortaya 

çıkabilir. HLH-2004'te kullanılan trigliserit eşik değeri (> 265 mg/dL), normal referans 

aralığının üzerinde olmasına rağmen, gelişmiş ülkelerdeki yetişkinlerin önemli bir 

kısmında bu değer temel kan trigliserit seviyeleri aralığındadır. HLH-2004'te 

kullanılan kriterlerde trigliseritlerin, nispeten düşük eşik değerde olması 

muhtemelen bu çalışmanın pediyatrik çalışma sonuçlarından kaynaklandığını 

düşündürmüştür (255). 
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5.6.1.4. Splenomegali 

Sekonder HLH'li erişkinlerin %70-80'inde splenomegali gösterilmiştir. 

Bununla birlikte, diğer bazı proinflamatuar sendromlar, lenfoid ve miyeloproliferatif 

neoplazmlar olmak üzere birçok hematolojik malignitelerde görülebilir (256). Ayrıca, 

geniş bir inflamatuar süreç yelpazesi, viral enfeksiyonlar (özellikle Epstein Barr 

Virüsü) bakteriyel enfeksiyonlar (özellikle sepsis),  romatolojik hastalıklar (en sık 

Felty sendromu) gibi durumlarda splenomegali görülebilir (257- 260). 

5.6.1.5. Ferritin 

Artan serum ferritini, HLH'nin en iyi bilinen ve en ayırt edici özelliklerinden 

biridir. Hemen hemen tüm erişkinlerde görülen sekonder HLH vakaları, HLH-2004 

kriterleri tarafından zorunlu kılınan > 500 ng/mL'lik eşik değeri aşar (203). Önemli bir 

ferritin depolama havuzu olan makrofajlar, aşırı aktivasyon sonrası rezervlerini 

serbest bırakarak HLH'nin hiperferritinemi karakteristiğini hızlandırabilirler (261, 

262). Erişkin HLH hastalarında çocuklara göre belirgin şekilde daha yüksek ferritin 

seviyeleri görülmüştür (263). >500 µg/L olan ferritin seviyeleri bu tanı için yüksek 

duyarlılığa sahiptir (264). Malinite ile ilişkili HLH’li hastaların çok yüksek ferritin 

seviyelerine sahip olduğu daha önceden bildirilmiştir (30). Lachmann ve ark. 

tarafından kritik HLH hastaları için %92.5 duyarlılık ve %91.9 özgüllük oranı ile 9083 

μg/L'lik bir ferritin seviyesinin en iyi tahmin doğruluğuna sahip olduğu gösterilmiş ve 

böylece HLH hastalarının tatmin edici bir şekilde ayırt edilmesinin sağlandığı 

bildirilmiştir (263). HLH-2004 protokolü,  500 µg/mL üzerindeki ferritin düzeyini 

kullansa da ferritin düzeyi 3000 µg/mL üzerinde olduğunda daha çok HLH ile ilgili 

olduğu ve 10.000 µg/mL üzerinde olduğunda ise şüpheli HLH vakası olarak 

görüldüğü Allen ve ark. tarafından vurgulanmıştır (265). Hiperferritineminin her 

zaman HLH ayırıcı tanısına dâhil edilmesi sağlanmalıdır. Yetişkinlerde HLH'ye özgü 

ferritin değerleri genellikle >7000 ila 10 000 µg/L'dir ve nadiren >100 000 µg/L 

olabilir.  Ferritin düzeylerinin >10.000 µg/L olması, çocuklarda HLH için >%90 duyarlı 

ve spesifiktir ancak tanı koymak için diğer kriterlerin karşılanması gerekir. Bu 
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aralıktaki bir ferritin düzeyi yetişkinlerde de güçlü bir HLH şüphesi uyandırsa da daha 

az spesifiktir.  

5.6.1.6. Çözünür İnterlökin-2 reseptörü 

CD25 (çözünür IL-2r veya sIL-2r) olarak da bilinen interlökin-2 reseptörü (IL-

2r), aktive T-hücreleri üzerinde eksprese edilen ve seruma salınan bir transmembran 

proteinidir. T-hücresi aktivasyonu için ölçülebilir bir vekil olarak görev yapabilir. 

Düzensiz T hücre aktivasyonu, pediyatrik HLH'nin iyi tanımlanmış bir özelliği olsa da 

erişkinlerde görülen sekonder HLH'de pediyatrik vakalara kıyasla daha az oranda 

yüksek sIL-2r seviyeleri gözlenmiştir (266). Bununla birlikte, sIL-2r ayrıca sepsis, 

hematolojik malignite, romatolojik hastalık, sarkoidoz ve bunlarla sınırlı olmamak 

üzere çok çeşitli başka proinflamatuar süreçlerde de yükselebilir. HLH-2004'teki tanı 

kriterlerinden biri olan sCD25, yakın zamanda erişkinlerde görülen HLH için iyi bir 

alan ve düşük maliyetli bir tanı testi olarak rapor edilmiştir. Ancak sCD25 tüm 

kurumlarda kolayca bulunan bir test değildir ve sonucun gelmesi zaman alabilir. Bu 

durumların yanı sıra teşhis için oldukça yararlıdır ve diğer belirteçlerden daha 

güvenilir bir şekilde hastalığın ciddiyeti ile ilişkilidir (267). Yaşa göre ayarlanmış 

sCD25’in, laboratuara özgü normal değerlerin üzerindeki yükselmeleri; 

laboratuvarlar arasındaki farklılıklar nedeniyle 2400 U/mL üzerinde olduğunda 

hastalık tanısı açısından daha anlamlı olacağı kabul edilmektedir (164). Ek olarak, 

CD25/ferritin oranının yüksek olması lenfoma ile ilişkili HLH'de daha sık görülür ve 

bu antiteyi diğer HLH nedenlerinden ayırmak için yararlı bir belirteç olabileceği 

vurgulanmıştır (268). 

5.6.1.7. Doğal öldürücü hücre aktivitesi 

Doğal öldürücü hücreler,  makrofajlar dâhil olmak üzere hasarlı, stresli veya 

enfekte olmuş konakçı hücrelerin yok edilmesinde rol oynar. NK hücreleri, HLH de 

aktive edilmiş makrofajları elimine etmekte başarısız olabilir, bu da immün yanıtın 

düzensizliğine ve uyumsuz bir şekilde yoğunlaşmasına yol açar (269). NK hücre 

fonksiyonunu düzenleyen genlerdeki kusurlar çoğunlukla primer HLH'li pediyatrik 

hastalarda bulunur ve bu hastalarda baskılanmış NK hücre aktivitesi görülür (269). 
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Bu nedenle düşük veya hiç olmayan NK hücre aktivitesi, pediyatrik/primer hastalığa 

odaklanan HLH-2004'ün tanı kriterlerine dâhil edildi (203). Yarısı sekonder HLH'li, 

kalan yarısıda HLH’si olmayan kontrol grubu hastalardan oluşan 68 yetişkin hastanın 

dâhiledildiği NK hücre sitotoksisitesi ile ilgili olan yakın tarihli bir çalışma, sekonder 

HLH'ye sahip yetişkinlerin kontrol grubundan önemli ölçüde farklıderecede NK hücre 

sitotoksisitesi ile birlikte NK hücre sitotoksisite disfonksiyonu göstermediğini 

bildirmiştir (270). Bu sepsis veya romatolojik hastalıklara sekonder gelişen erişkin 

HLH hastaları NK hücre sitotoksisite disfonksiyonu yerine diğer hiperinflamatuar 

durumlardakine benzer bir "aktive edilmiş NK fenotip profili" sergilemiştir. 

5.6.1.8. Hemofagositoz 

Hemofagositoz, çeşitli primer tanıları olan kritik hastaların büyük bölümünde 

bulunabilir. Herhangi bir nedene bağlı yoğun bakım ünitesi (YBÜ) ölümlerini takiben 

yapılan 107 ardışık otopsi kemik iliği örneğinin incelendiği bir çalışmada, vakaların 

%65'inde histiyositik hiperplazi ve hemofagositoz (HHH) olduğu görülmüştür (271). 

Benzer şekilde transfüzyon, sepsis, viral enfeksiyon ve büyük cerrahi işlem ile ilişkili 

olan ardışık 230 yetişkinin otopsi serisinin yayınlandığı çalışmada; vakaların 

%44'ünün kemik iliğinde HHH mevcut olduğu bildirilmiştir (272). Kemik iliği veya lenf 

düğümlerinden alınan biyopsilerde bulunan hemofagositoz dikkatle 

yorumlanmalıdır çünkü bu fenomen, HLH'nin başka herhangi bir klinik veya 

biyokimyasal kanıtı olmaksızın kritik hastaların çoğunda gözlenir (271). Klinik 

prezentasyondan sonra hemofagositik aktivite kanıtlanmamışsa hemofagositik 

aktivite için daha fazla araştırma yapılması önerilmektedir. Bunun için kemik iliği 

örneği alınması ve örneklerde hemofagositlerin gösterilmesi uygun olur. Kemik iliği 

örneği kesin değilse diğer organlardan materyal elde edilebilir. Zamanla seri ilik 

aspirasyonu da yardımcı olabilir. Bunların dışında omurilik sıvısında pleositoz 

(mononükleer hücreler) ve/veya omurilik sıvısında protein artışı ve karaciğerde 

biyopsi ile gösterilmiş kronik persistan hepatite benzeyen histolojik tablo tanı için 

güçlü destekleyici kanıtlar sağlayabilir. 
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5.6.2. HScore 

HLH-2004 kriterleri eksiklikleri ve kısıtılıkları olmasına rağmen erişkin yaşta 

görülen sekonder HLH'yi teşhis etmede hala en yaygın kullanılan ve kabul gören 

yöntemdir (273). HScore ise HLH-2004 ile tamamen ikili olmaktan ziyade, HLH 

olasılığını hesaplayan sürekli bir HLH risk skoru üreten risk sınıflandırma şemasıdır. 

Bu skorlama, hem primer hem de sekonder HLH için reaktif HLS riskini tahmin 

etmek için geliştirilmiştir. Puanlanan klinik ve laboratuvar özellikler Tablo 5.4’te 

verilmiştir (183). Fardet ve ark.’nın yaptıkları çalışmada, yetişkin bir popülasyonda 

ilk kez doğrulanan reaktif HLH için yeni tanı kriterleri seti olan HScore önerildi (183). 

Bu çalışmaya; dokuz değişken alındı (Tablo 5.4). Erişilebilirlikle ilgili endişeler 

nedeniyle sIL2r seviyeleri ve NK hücre aktivitesi dâhil edilmedi. 

Tablo 5.4. HScore 

3 adet klinik;  

          1. Altta yatan bilinen immün baskılama (HIV veya kronik immün baskılayıcı ilaç 
kullanımı gibi),  

           2. Ateş,  

           3. Organomegali,  

5 adet biyolojik; 

1. Trigliserit,  

2. Ferritin,  

3. Aspartat transaminaz (AST),  

4. Fibrinojen,  

5. Sitopeni  

1 adet sitolojik; 

1. Kemik iliği aspirasyonunda HPS özellikleri  

Derecelendirilmiş klinik ve laboratuvar parametrelerinin kullanılmasıyla HLH 

olasılığı hesaplayıcısı (HScore), yetişkin hastalarda geriye dönük olarak geliştirilmiş 

ve yararlı bir tanı aracı olabilecek web tabanlı bir çevrimiçi hesaplayıcısıdır 

(http://saintantoine.aphp.fr/score/) (17). HLH tanısı için kemik iliği 

hemofagositozunun zorunlu olmadığı yazarlar tarafından altı çizildi. Ferritin 

değerleri septik hastalarda ek prognostik değere sahiptir (274). Tanı kriterlerinde 

belirtilen bulgular ve bu bulguların puanlaması tablo 5.5 te verilmiştir. 

http://saintantoine.aphp.fr/score/
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Tablo 5.5. Hemofagositik lenfohistiyositoz için tanı kılavuzları (17) 

Klinik/Lab. 
Bulguları 

       HLH-2004 HScore c MH puanı c,d sJIA/MAS 

Ateş (°C) ≥ 38,5 

< 38,4:0 p 

38,4–39,4: 33 p 

> 39,4: 49 p 

            -        + 

Organomegali SM 

Yok: 0 p 

HM veya SM :23 p   

HM ve SM: 38 p  

SM 

Yok: 0 p 

Mevcut:12 p  

      -      

Sitopeni 

≥ 2 seri sitopeni 

Hb < 9 g/dL 

Trmb sayısı < 
100 × 10 9 /L 

Mutlak NTRF 
sayısı<1×10 9 /L 

Tek seri: 0 p 

İki seri: 24 p 

Üç ser
: 34 p 

Nötrofil sayısı 

> 1.4: 0 p 

≤ 1.4×10 9/L 

: 37p 

Trmb >78: 0 p 

≤78.10 9/L:11p 

Hb>8.3:0 p              

≤8.3g/dL:11 p  

Trmb≤ 
181× 
109/L 

Trigliseritler a (m
mol/L) 

Hipertriglisemi 
ve/veya 
hipofibrinojene
mi 

Trigliseritler ≥ 
3,0 (65 mg/dL) 

< 1.5: 0 p 

1.5–4. 0: 44 puan 

> 4.0: 64 puan 
 

> 156 
mg/dl 

Fibrinojen 
(mg/dL) a 

Fibrinojen ≤150 
mg/dl, (1,5g/l) 

> 2,5: 0 puan 

≤ 2,5: 30 pua 

> 131: 0 puan 

≤ 131: 15puan 

(1,31 g/l) 

≤ 
360ng/dl 
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Tablo 5.5. Hemofagositik lenfohistiyositoz için tanı kılavuzları (17) Devamı 

Klinik/Lab. 
Bulguları 

       HLH-2004 HScore c MH puanı c,d sJIA/MAS 

Ferritin (ng/L) ≥ 5
0 μg/L 

< 2000: 0 puan 

2000–6000: 35 
puan 

> 6000: 50 puan 
 

> 
684ng/ml 

Serum AST 
(IU/L) 

- 
<30: 0 p 

≥ 30: 19 p  
> 48 U/ 

Kemik iliğinde 
hemofagositoz 

Kİ, dalak veya 
LD’de 
hemofagositoz 

Yok: 0 p 

Mevcut: 35 p   

Bağışıklık b - 
Yok: 0 p 

Mevcut: 
8 p   

 

NKHA 

 

Düşük veya yok 
 - 

  

 

sCD25 (sIL2Ra) 

 

≥ 2400 Ü/ml 

 

-   

Başlangıç yaşı 
(yıl) 

- - 
> 1.6: 0 p 

≤ 1.6: 37 p  

HM; Hepatomegali, SM; Splenomegali, TRG; Trigliserid, NKHA; NK hücre aktivitesi, FİB; Fibrinojen, 
Hb; Hemoglobin, Trmb; Trombosit,P; Puan, Kİ; Kemik iliği, NTRF; Nötrofil, LD; Lenf Düğümü 

HScore; 

a. HLH-2004 puanlaması için tek parametre olarak kullanılır, 

b. HIV enfeksiyonunun varlığı veya glukokortikoidler, siklosporin, azatioprin gibi 

immünosupresif ilaçlarla uzun süreli tedaviye bağlı oluşan immün yetmezlik 

durumu, 
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c. HScore uygulaması sonrası elde edilen puan 169 ve üstü ise, HLH için %93 

duyarlılığa ve %86 özgüllüğe sahiptir. pHLH ve MAS arasındaki ayırımı en iyi 

şekilde yapan MH skoru ≥ 60'lık bir kesme değerine sahiptir, 

d. Ateşi ve Ferritin > 684 ng/ml olan bir sJIA hastasında, iki ek parametrenin 

varlığında bu skor için duyarlılık %73 ve özgüllük %99'dur. 

Belçikalı bir grubun bu konuyu ayrıntılı olarak ele aldığı çalışmasında, hastalığın 

başlangıcında elde edilen HScore puanlaması, hem çocuklarda hem de yetişkinlerde, 

HLH'yi doğru bir şekilde belirlemede HLH-2004 kriterlerinden daha etkili olduğu 

gösterildi. Tanısal duyarlılığı ve özgüllüğü, çocuklar için sırasıyla %100 ve %80 iken 

yetişkinler için %90 ve %79 idi. Bazı yazarlar, HScore'un çocuklar için çoğunlukla 

HLH-2004 kriterlerinden daha yararlı olduğu, yetişkinler için ise en çok hastanın ilk 

sunumunda yararlı olduğu sonucuna varmışlardır (275). 

5.6.3.MH puanlaması 

Hem sHLH/MAS hem de pHLH yaşamı tehdit eden durumlar olmasına 

rağmen, pHLH'li hastalarda ölüm oranı çok daha yüksektir. Agresif kemoterapi ve 

immünosupresyon içeren tedavi protokollerinden önce, pHLH hastalarının sadece 

%5'i,  tanıdan 1 yıl sonra hayatta kalabilmekte idi. Bu nedenle pHLH'li hastalarda 

etoposid içeren HLH-2004 tedavi protokolüne hemen başlanması son derece önemli 

olmuştur. Yine de pHLH'li hastalarının çoğu son tedavi olarak hematopoietik kök 

hücre transplantasyonuna ihtiyaç duymaktadır (267). Buna karşılık, sHLH/MAS 

tedavisi hastalığın klinik şiddetine bağlıdır. Hastalar kortikosteroid dozajında orta 

derecede bir artışla tedavi edilebilir ya da ilk terapötik yaklaşım olarak agresif 

immünosupresif ilaçlara ihtiyaç duyulabilir (276). Bu nedenlerle, pHLH'yi MAS'tan 

mümkün olduğunca erken ayırt etmek önemlidir. Bununla birlikte, pHLH için gerekli 

tanısal çalışma zaman alır ve her yerde kolaylıkla yapılamayabilir. Bu durumda bazı 

klinik ve laboratuvar özellikleri önem kazanmaktadır. MAS'ı pHLH'den ayıracak 

laboratuvar özelliklerini belirlemeye yönelik ilk girişim Lehmberg ve ark. tarafından 

yapılmıştır (277).  Minoia ve ark. pHLH ve MAS arasında daha iyi ayrım yapmak için 

daha karmaşık bir bileşik skor önermiştir: Makrofaj aktivasyon 
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sendromu/Hemofagositik Lenfohistiyositoz (MH) skoru olarak adlandırıldı. MH skoru 

demografik, klinik ve laboratuvar bulgularını içeren 6 değişkenden oluşur. Bu 

değişkenler: başlangıç yaşı, nötrofil sayısı, fibrinojen düzeyi, splenomegali varlığı, 

trombosit sayısı ve hemoglobin düzeyidir. MH skoru başlangıçta hastaların %80'inin 

verilerine dayanılarak geliştirilmiş, daha sonra hastaların kalan %20'sinin verileri 

kullanılarak doğrulanmıştır.  PHLH'yi MAS'tan ayırmada iyi performansa sahip 

olduğu gösterilmiştir (278). Sitopeninin ve karaciğer enzim yüksekliğinin, altta yatan 

hastalık aktivitesi ile de ilişkili olabileceğinden, SLE veya Kawasaki gibi sJIA dışındaki 

durumlarda, ayrıcı değeri daha düşük olabilir. Bu durumda hastanın öyküsüne, klinik 

şikâyetlerine ve tedaviye yanıtına göre karar verilmesi önerilir. 

5.6.4. Diğer teşhis araçları 

HLH-2004 kriterlerinin bir parçası olmayan ancak HLH tanısını destekleyen 

diğer özellikler arasında; hiperbilirubinemi, hepatomegali, transaminit (HLH'li 

hastaların büyük çoğunluğunda bulunur),  yüksek laktat dehidrojenaz ve d-dimer 

seviyeleri yer alır. Kısmi tromboplastin zamanı ve fibrinojenin uluslararası 

normalleştirilmiş oranı normal olduğunda bu bulgular HLH'yi septik şoktan ve 

otoimmün hemolitik anemi gibi durumlardan ayırmaya yardımcı olabilir. Ayrıca 

tedaviye yanıtı değerlendirmede de yararlıdır. Teşhis ile uyumlu diğer anormal klinik 

ve laboratuvar bulguları serebromeningeal semptomlar, lenf nodu büyümesi, sarılık, 

ödem, deri döküntüsü, hepatik enzim anormallikleri, hipoproteinemi, hiponatremi 

ve yüksek çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL↑)/ yüksek yoğunluklu lipoprotein 

(HDL↓) düşüklüğüdür. Hemofagositik lenfohistiyoz düşünülen pediyatrik bir 

hastada sırasıyla yapılması gerekenler Canna ve Marsh tarafından şematik olarak 

Tablo 5.6’da özetlenmiştir (158). 
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Tablo 5.6.HLH şüphesi olan bir pediyatrik hastanın değerlendirilmesi sırasında 
gözönünde bulundurulabilecek, temsili kapsamlı olmayan test akış şeması. 

  HLH’den şüphelenildiğinde  

 
TKS, Karaciğer enzimleri, Ferritin, Fibrinojen, Çözünür IL-2R, Koagülasyon testleri, Trigliserid 
     
                                              Kemik iliği aspirasyonu ve biyopsi 
 
         Beyin MRG, Beyin Omurilik Sıvısı analizi 
 
       Boyun, Göğüs, Abdomen, Pelvis Görüntelemesi 
 
Yaygın enfeksiyon nedenlerinin değerlendirilmesi; Kan kültürü, EBV, CMV, Adenovirüs PCR,  

                                         Hastanın prezentasyonuna yönelik İlave Testler 
 

Olası HLH 

HLH hakkında ek bilgiler      Enfeksiyon, Malinite, Romatizmal 
Hst. için değerlendirme     

Genetik HLH için test 

CXCL19, IL-18  
TKS, Karaciğer enzimleri,      Ferritin, 
Fibrinojen, Çözünür IL-2R, Koagülasyon 
testleri, Trigliserid ve diğerleri 
MSS görüntülemesi
gerekirse tedavi. 

HSV,VZV, HHV6, HIV, Parvovirüs, Diğer 
virüsler için PCR  
Gerekirse Leişmenya PCR  
 
Kene, Sivrisinek, Doğuştan gelen hast. 
için testler    
Histoplazmoz, TB, gerekli ise diğer 
enfeksiyonlar için  
Görüntü şüphe doğurursa biyopsi 
Lenfomayı değerlendirmek için PET-CT 
Romatolojik Hastalık şüphesi varsa 
romatolojik hastalık tarama kan testleri. 
  

Perforin 
SAP 
XIAP (erkeklerde, bazen kadınlarda)  
CD107a bu elde edilemez ise NK 
sitotoksisitesi  
Pigment anormalliği varsa saç analizi 
Yukarıdakiler açıklayıcı değil ise;    
Değerlendirme genişletilmeli, Primer 
immün Yetm,  Metabolik bzk.: Nötrofil 
oksidatif Patlamalar, lenfosit alt 
birimleri T hc fenotipleme, TRED 
testleri, 8 hücre fenotiplemesi,  antikor 
seviyeleri, metabolik bozukluklar 
değerlendirilmesi. 
 

TKS:tam kan sayımı, CMV:sitomegalovirüs, HSV:herpes simpleks virüsü, HHV6:human papilloma 
virüs 6, VZV:suçiçeği zoster virüsü PCR:polimeraz zincir reaksiyonu, MSS:merkezi sinir sistemi, NK; 
natural killer,  PET-CT:pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarlı tomografi, TB:tüberküloz, TRED:T-
hücre reseptörü eksizyon dairesi,  

Her hasta için doğru tek bir algoritma yoktur. Klinisyenler, 

değerlendirmelerle ilgili olarak her zaman yerel multidisipliner uzmanlara ve HLH 

konusunda uzman doktorlara danışmayı düşünmelidir. Birçok durumda genetik test 

de yapılmalıdır.  
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5.7. MAS Teşhis 

MAS için doğrulanmış tanı kriterleri yoktur. Sepsis benzeri sendromlarla 

benzerlikler nedeniyle erken tanı genellikle zordur. Aktif romatolojik durumu olan 

ateşli bir hastada, sürekli yüksek CRP ve artan serum D-dimer seviyeleri ile birlikte 

trombosit sayısında ve eritrosit sedimantasyon hızında (azalan serum fibrinojenine 

bağlı olarak) düşüş, MAS şüphesini artırmalıdır. Diğer destekleyici özellikler, diğer 

hücre hatlarını içeren sitopenileri (azalan beyaz küre sayısı ve/veya hemoglobin), 

hiperferritinemi (genellikle > 1.000 ng/ml), karaciğer fonksiyon bozukluğu, 

koagülopati, azalan serum fibrinojeni ve artan trigliseritleri içerir. 

MAS tanısı ideal olarak, kemik iliğinde hemofagositozun gösterilmesi ile 

doğrulanmalıdır. Bununla birlikte hemofagositozun gösterilmesi, özellikle 

sendromun erken evrelerinde örnekleme hatası nedeniyle zor olabilir. Bu gibi 

durumlarda, kemik iliğinin anti-CD163 antikorları ile ek olarak boyanması yardımcı 

olabilir. MAS ortamında bu genellikle yüksek derecede aktif histiyositlerin büyük 

ölçüde genişlediğini göstermektedir (178, 179). 

MAS ve HLH’nin klinik bulguları birbirine benzediğinden HLH tanısı için 

kullanılan HLH-2004 kriterleri romatolojik hastalığı olan bir bireyde MAS’ı teşhis 

etmede yeteri kadar duyarlı değildir. Lenfadenopati, splenomegali ve 

hiperferritinemi gibi bazı HLH belirteçleri, aktif SJİA'nın ve MAS'ın ortak özellikleridir. 

Özelliklede hastalığın erken dönemlerinde olmak üzere bu tabloları birbirinden 

ayırmada yetersiz kalmaktadır. Sitopeniler ve hipofibrinojenemi gibi diğer kriterler, 

yalnızca MAS'ın sonraki aşamalarında belirgin hale gelir. SJIA hastalarında sıklıkla 

artmış WBC ve trombosit sayıları ile ayrıca enflamatuar yanıtın bir parçası olarak 

yüksek serum fibrinojen seviyeleri vardır (279). SJİA hastalarında MAS tanısı için 

önerilen ilk kriterler Ravelli ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (280). MAS teşhis 

kriterleri konusunda fikir birliğine varmak amacıyla 2010'da kapsamlı bir uluslararası 

işbirliğine dayalı uzman projesi olup projenin birinci aşaması 2010’da tamamlanmış 

idi (281).  MAS tanı kriterlerini belirlemek için yapılan farklı çalışmalardan Davi ve 
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ark. nın yaptığı çalışmada bildirilen kriterler aşağıadaki tabloda verilmiştir (Tablo 5.7) 

(282). 

Tablo 5.7. sJIA'da MAS Tanı Kriterleri. 

Bilinen/şüpheli sJİA'sı olan ateşli bir hastaya, aşağıdaki kriterler karşılanırsa MAS 
teşhisi konulabilir: 

 1. Bir ferritin seviyesi >684 ng/mL, ek olarak aşağıdakilerden herhangi 2'si: 

  A. Trombosit sayısı ≤181 × 10 9 /L 

  B. Aspartat aminot
ansferaz düzeyi >48 U/L 

  C. Trigliserit düzeyi >156 mg/dL 

  D. Fibrinojen seviyesi ≤360 mg/dL 
MAS: makrofaj aktivasyon sendromu, sJIA, sistemik jüvenil idiyopatik artrit (159).  

 

5.7.1.sJIA-MAS Sınıflandırma Kriterleri 

sJİA olgularında gelişen MAS tanısında karşılaşılan bazı güçlükleri aşmak için 

Ravelli ve arkadaşları tarafından bazı kriterler geliştirilmiştir. HLH-2004 

kriterlerinden önemli bir farkı, sCD25 ölçümünün olmamasıdır. Bu sınıflandırma 

setinin hesaplanan duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla %73 ve %99 olarak saptanmıştır 

(283). HLH-2004 kriter seti, HLH tanısında güvenilir bir araçtır. HScore, HLH riskini en 

iyi şekilde tahmin eder ve MH skoru, pediyatrik vakalarda MAS ve pHLH arasında 

güvenilir bir ayrım yapar. HScore, yetişkin hastalarda hastalığın başlangıcında 

kullanıldığında daha doğru sonuçlar verir, ancak HScore için önerilen eşik değerler 

altta yatan hastalığa bağlı olarak değişebilir. sJIA sırasında MAS'ı değerlendirmek için 

2016 sınıflandırma kriterlerinin kullanılması tavsiye edilir. 

5.8 MAS Tedavisi 

HLH/MAS ayırımının etkili yönetimi için hızlı tanı, tetikleyicilerin ortadan 

kaldırılması ve hızlı bir şekilde immünsupresyonun başlatılması esastır. Tedavi 

edilmeyen aHLH'nin prognozu, %100'e yakın ölümle sonuçlanmaktadır (9). Erken 

teşhis edilen hastalar, geç teşhis edilenlere göre daha iyi prognoza sahip olma 

eğilimindedirler. Bu da erken teşhisin önemini vurgulamaktadır. Hastalara gerekli 

destekleyici bakımı sağlamak ve kemoterapiden sitokin blokajına kadar değişen 

tedavi seçeneklerinin tamamına erişim sağlamak çok önemlidir. Bu yüzden hemato-
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onkologlar, romatologlar ve yoğun bakım uzmanlarını içeren multidisipliner bir 

uzmanlar ekibi tarafından yönetim gereklidir (284). 

MAS'ın tedavisi ağırlıklı olarak altta yatan hastalığın tedavisine ve immün 

hiperaktivitenin modüle edilmesine odaklanmıştır. Tipik olarak romatolojik 

hastalılara bağlı MAS’ın tedavisinde yüksek doz steroidler kullanılır ve sıklıkla 

siklosporin eklenir (172, 285, 180).  Carter ve arkadaşları ilk basamak sHLH tedavisi 

olarak 3-5 gün boyunca günde 1g intravenöz metilprednizolon ile birlikte 2 gün 

boyunca 1g/kg intravenöz immünoglobulin (IVIG) ile acil tedaviyi önermektedir. 

Ayriyeten ilacın 14-21 günlük yarı ömrünün olması nedeniyle her 14 günde bir 

tekrarlamak gerektiğini vurgulamaktadırlar (167). 

IL-1 reseptörü antagonisti anakinra'nın MAS tedavisinde etkili olduğunu 

düşündüren sınırlı veri mevcuttur ve bu biyolojik ajanın MAS'ta faz I klinik denemesi 

devam etmektedir (286, 287). Anakinra veya interlökin-1β nötralize edici antikoru 

canakinumab ile tedavi edilen MAS'ı olmayan hastalarda yine de MAS gelişebildiği 

bildirilmiştir (288, 289). Anakinra, Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi 

tarafından sJİA tedavisi için onaylanmıştır ve sJİA ile ilişkili MAS'ta diğer MAS 

formlarından daha sık kullanılmıştır. Hastalarda SLE ile ilişkili MAS varsa, 

siklofosfamid ve mikofenolat mofetil tedavi için daha uygun gibi görülmektedir 

(290).  MAS için başka birçok tedavi denenmiştir, ancak kemoterapötik bir ajan olan 

etoposid birinci basamakta neredeyse her zaman önerilen tedavidir. Bunların 

dışında erişkinlerde görülen MAS tedavisi raporları oldukça yetersizdir. Aşağıda 

anlatılanlar ise pediyatrik grupta yapılan çalışmalardan alınmıştır. 

5.8.1.Tetikleyicilerin Tedavisi 

MAS sıklıkla enfeksiyonlar, özelliklede herpes virüs enfenksiyonları 

tarafından tetiklenir (39, 285, 291).  EBV kaynaklı HLH hastalarında, rituximabın 

geleneksel HLH terapileri ile birlikte kullanılması halinde klinik parametrelerin 

iyileşeceği ifade edilmiştir (193). Diğer enfeksiyonlar, antimikrobiyaller ve bazı 

durumlarda ortaya çıkan MAS’ın IVIG ile agresif bir şekilde tedavi edilmesi tavsiye 

edilmiştir (197). Nadiren, edinilmiş HLH ve MAS'lı hastalar, yalnızca enfeksiyonun 
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eradikasyonu ile iyileşir ve daha fazla immünsupresyona ihtiyaç duymayabilir (28). 

Benzer şekilde, aktif otoimmün hastalık tarafından indüklenen MAS'lı hastalar, altta 

yatan durum için arttırılan immünsüpresyon tedaviye yanıt verebilir. 

5.8.1.1.Geniş İmmünsüpresyon 

Pediyatrik hastalarda HLH (HLH-94) için ilk resmi tedavi protokolü, 

deksametazon, etoposid (VP-16), intratekal metotreksat ve siklosporin tedavisinden 

oluşmaktaydı (292). Daha sonra, aHLH veya tekrarlayan hastalığı olanlarda HSCT'ye 

geçildi (292). SSS'ne geçiş yetenekleri nedeniyle seçilmiş olan bu ilaçlar ile T 

hücreleri hedeflenmiş ve bu ilaç ile tedavi edilen hastalar uzun süreli takip 

edilmiştir. Bu takipler sonucunda hastaların %55'inin hayatta kaldığı görülmüştür (9, 

39, 292). 2004'te HLH-94 tedavi protokolü biraz değiştirildi.  İndüksiyon fazında 

siklosporin başlandı ve intratekal hidrokortizon tedavisi (HLH-2004) eklendi, böylece 

HSCT'ye kadar geçen sürenin kısalması sağlandı ancak sağkalımda değişiklik 

olmadı(203, 293).Bu nedenle VP-16 yükünü ve buna bağlı olarak gelişen enfeksiyon 

riskini azalttığı savunuldu  (294). 

HLH-94'ün başarısına dayanarak, MAS hastalarında glukokortikoidlerle 

kombinasyon halinde siklosporin kullanıldı ve birkaç vaka serisinde hızlı fayda 

sağladığı bildirildi (11, 295).Siklosporin, pediyatrik romatoloji alanında MAS 

tedavisinde hala yaygın olarak kullanılmaktadır.  Dirençli MAS vakaları ise hala 

azaltılmış yoğunluklu VP-16 rejimleriyle zaman zaman tedavi edilmekte ve tedavide 

başarı sağlanmaktadır (285).  IVIG, yararı bildirilen az sayıda çalışmaya dayalı olarak 

sıklıkla kullanılmaktadır;  ancak monoterapisi nadiren başarılıdır. Genellikler diğer 

ilaçlarla kombine olarak kullanılır (168, 296). 

5.8.1.2. Sitokin Hedefli Tedaviler 

Rekombinant insan IL-1 reseptör antagonisti anakinra, hem IL-la hem de IL-

1β'nın aktivitesini bloke ederek etki etmektedir (85). Bir çalışmada sekonder ve 

retrospektif etkililik analizleri, rhIL-1ra ile tedavinin, organ disfonksiyonu olan 

ve/veya tahmini mortalite riski %24 veya daha fazla olan sepsis hastalarında 
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sağkalım süresinde doza bağlı bir artışa yol açtığı gösterilmiştir (297). sJIA 

hastalarında görülen MAS’ta 2008'den başlayarak, özellikle >1-2mg/kg/gün 

dozlarında kullanılan anakinranın etkinliğini gösteren vaka raporları mevcuttur (298, 

299, 300, 301).  O zamandan beri, sJIA ve AOSD ile ilişkili MAS için birinci 

seçenekolarak IL-1 blokajı yapan anakinra giderek artan şekilde tercih edilmektedir 

(168, 284, 286, 302). Enfeksiyonla ilişkili HLH'si olan çocuk ve erişkinlerde de 

anakinra faydalı bulunmuştur (169). Anakinra'nın, sepsiste görülen MAS’ta 

kullanımını araştıran randomize kontrollü çalışmaların analizinde, anakinranın 

plasebo grubuyla karşılaştırılması yapılmış ve sağkalım oranları sırasıyla %65'e %35 

iyileşme oranları saptanmış idi (303). Bu bulgular, aktif enfeksiyonu olan hastalarda 

yüksek doz anakinranın güvenilirliğini kesin olarak göstermiş oldu. Klinik 

uygulamada anakinra, tipik olarak MAS'ı tedavi etmek için diğer ilaçlarla, özellikle 

glukokortikoidlerle kombinasyon halinde kullanılması önerilmektedir.  Anakinra 

monoterapisi, bilinen sJIA ve MAS'ı olan hastalarda veya teşhis amacıyla (enfeksiyon 

veya malignite endişesi) glukokortikoid kullanımının ertelenmesi gereken 

durumlarda uygun bir tedavidir. Tipik olarak, hastalar anakinraya hızlı bir şekilde 

yanıt verir ve tedavinin başlamasından sonraki 24-48 saat içinde iyileşme olmaması, 

ek immünsüpresyon ihtiyacını düşündürür.  

Canakinumab, yalnızca insan IL- 1β'yı bağlamak ve nötralize etmek için 

tasarlanmış, yüksek afiniteli, tamamen insan monoklonal bir anti-IL-1β antikorudur 

(304). IL-1α veya IL-1Ra'yı bağlamaz.  MAS'ta canakinumab veya rilonacept gibi diğer 

anti-IL-1 ajanlarının kullanımını destekleyen çok az kanıt vardır (222). 

Rilonacept, IL-1R tip I ve IL-1R yardımcı proteinin hücre dışı alanlarının 

birbirleriyle ve insan IgGl'in Fc kısmıyla kaynaştığı bir rekombinant proteindir. IL-1R 

bileşenlerinin hücre dışı alanları, hem IL-lα hem de IL-1β için güçlü afiniteye sahiptir 

ve bu nedenle bu füzyon proteininin intravenöz uygulaması, her iki sitokinin 

nötralizasyonuna yol açar. Rilonacept'in bir başka benzersiz özelliği de potansiyel 

olarak IL-1Ra ya bağlanabilmesidir (305). Rilonacept ile yapılan çalışmada genel 

olarak aktif sJIA'yı kontrol etmede etkin olduğu gösterilmiştir (306). IL-1 blokajının 
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HLH ve MAS'taki etkinliği, sitokinlere yönelik diğer tedavilerin araştırılmasını teşvik 

etmiştir. Rekombinant insan IL-18 bağlayıcı proteinin (rhIL-18BP), NLRC4 fonksiyon 

kazanımı mutasyonları olan bir hastada MAS'ı iyileştirdiğinin görülmesi üzerine rhIL-

18BP ile araştırma başlatılmıştır. Bununla birlikte, HLH ve MAS'taki yüksek IL-18 

seviyeleri, bunun gelecekte ümit verici bir terapötik seçenek olabileceğini de 

göstermektedir (307). 

Emapalumab, serbest ve reseptöre bağlı IFN-γ'yı bağlayan (reseptör 

dimerizasyonunu ve interferon-γ sinyalinin iletimini inhibe eden) ve biyolojik 

aktivitesini nötralize eden tamamen insan IgG1 anti-interferon-γ monoklonal 

antikorudur (227). Fare modellerinde ve insan verilerine dayalı olarak, IFNγ’nın, HLH 

ve MAS patofizyolojisini yönlendirmede temel bir sitokin olduğu kabul edilir. 

Emapalumab’ın faz III açık etiketli çalışmada denemesinden elde edilen ön sonuçlar, 

IFNγ nötralizasyonunun umut verici bir seçenek olduğunu doğrulamaktadır (227,  

308). Emapalumab, genetik HLH olduğu varsayılan hastalarda deksametazon ve 

siklosporin ile kombinasyon şeklinde kullanılmış ve %63 yanıt oranı göstermiştir. 

(https://www.fda.gov/drugs/fda-approves-emapalumab-hemophagocytic-

lymphohistiocytosis).  

Tosilizumab, çözünür ve zara bağlı IL-6 reseptörlerine (sırasıyla sIL-6R ve mIL-

6R) bağlanarak IL-6 aracılı sinyali inhibe eden hümanize bir monoklonal antikordur. 

IL-6 blokajının, kimerik antijen reseptörü T-hücresi tedavisine ve blinatumomab 

tedavisine sekonder gelişen sitokin salınım sendromunun spesifik durumunda yararlı 

olduğu kanıtlanmıştır ancak bu ortamın dışında kullanımına ilişkin sınırlı veri vardır 

(309-311). 

5.9.Erişkin Hemofagositik Lenfohistiyozitos Sendromları Tedavisi 

Erişkin hemofagositik lenfohistiyositoz sendromları için tedavi protokolleri, 

tanıda olduğu gibi, yetersiz olduğundan genellikle pediyatrik HLH-94 ve HLH-2004 

protokolleri baz alınarak düzenlenir. HLH'nin klinik seyri çok agresif olabilir ve bazen 

erken ölümleri önlemek için, tanısal inceleme tamamlanmamış olsa bile başlangıç 
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tedavisi gerekebilir (39). Bazı durumlarda, ateş ve/veya splenomegali, bazı 

biyokimyasal değişikliklerin başlangıcından önce gelebilir, böylece başlangıç 

aşamasında tanı kriterleri karşılanamayabilir (234). Ateş ve hepatosplenomegali 

haftalar veya aylar sonra tekrarlamak üzere sonunda kendiliğinden düşebilir. Bu gibi 

durumlarda, HLH'nin tanısı büyük ölçüde gecikmiş olabilir, bu da klinisyen için 

yanıltıcı olabilir (235). Hastalığın tedavisi, yaşamı tehdit eden organ hasarına ve 

ölümcül enfeksiyonlara yatkınlığa yol açan hiperinflamatuar durumu ve bağışıklık 

düzensizliğini bastırmayı amaçlar. Devam eden bağışıklık aktivasyonu uyarısını 

ortadan kaldırmak için enfekte olmuş antijen sunan hücreleri öldürmek de 

önemlidir. HLH tedavisi nedene göre değişebilir. 

Histiyosit Derneği'nin pediyatrik HLH-2004 tanı kriterleri, 2007'de 

güncellenerek yayınlanmasından bu yana, yetişkinlerde de HLH tedavisinde kullanım 

için yaygın olarak baz alınmaktadır. Ancak, bu kriterlerin yetişkin popülasyonunda 

birtakım önemli eksiklikleri vardır. İlk olarak, moleküler tanı yalnızca yetişkinlerde 

başlayan nadir aHLH vakalarına uygulanabilir ve testler yalnızca uzmanlaşmış 

merkezlerde mevcuttur. Genetik mutasyonların sıklığı, hastalığın başlangıç yaşı ile 

ters orantılıdır; 1 aydan küçük hastaların %45’inde aHLH mutasyonu bulunurken, 2 

yaşın üzerindeki hastalarda bu oran %6'dır (267).  Ayrıca, çocukları test etme 

mantığının bir kısmı, allojenik HCT'nin garanti edildiği hastaları belirlemektir, ancak 

HCT'nin yetişkinlerde, özellikle yaşlı yetişkinlerde tolere edilebilirliği ve etkinliği tam 

olarak anlaşılmamıştır. Bir derlemedeki 82 çalışmadan 12'si, hastaların küçük bir 

bölümünde genetik mutasyonlar açısından test edilmiştir; bu, muhtemelen erişim 

eksikliğini, yüksek maliyeti ve yetişkinlerde genetik testlerle ilişkili kötü tanımlanmış 

klinik faydayı yansıtmaktadır. Bu nedenle, HLH-2004'ün 8 klinik ve laboratuvar 

özelliği yetişkinlerde özellikle önemlidir ve yine de bu anormallikler nispeten 

HPS/HLH'ye özgü değildir. Aşırı hiperferritinemi, tarihsel olarak HLH için neredeyse 

patognomonik olarak tanımlanmıştır (267) ancak son çalışmalar göstermiştir ki 

ferritin  > 3000 μg/L ve hatta > 50.000 μg/L, akut hasta erişkinlerde çok spesifik 

olmadığı bildirilmiştir (312, 313). Kemik iliği örneklemesindeki hemofagositoz, hem 

duyarlılıktan hem de özgüllükten yoksun bulunmuştur (314, 31). 
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Ayriyeten, HLH-94 ve HLH-2004 protokollerinde açıklanan allojenik HCT'nin 

serbest kullanımı yetişkinler için geçerli olmayabilir. Altta yatan bir tetikleyiciden 

kaynaklanan yüksek sitokin seviyelerine bağlı olarak yetişkinlerde sekonder HLH'nin 

yüksek prevalansı göz önüne alındığında, HCT'nin altta yatan nedeni ortadan 

kaldırması olası değildir (312).  

İkincil HLH, tetikleyicilere ve ilişkili hastalıklara bağlı olarak olarak üç gruba 

ayrılır. Otoimmün hastalıkla ilişkili HLH (A-HLH), malignite ile tetiklenen ve 

enfeksiyon tarafından tetiklenen HLH (I-HLH) dir. M-HLH sıklıkla hematolojik 

malignitelerle ilişkilidir. Lenfoma için kullanılan bir kemoterapi ajanı veya bir 

enfeksiyon için kullanılan antibiyotik de olası HLH tetikleyicileri arasında yer alabilir. 

Bu ajanlar ile tedaviye son verirken hastanın hayati işlevlerini desteklemek ve 

eşzamanlı olarak abartılı inflamatuar yanıt immünosupresanlarla tedavi edilmesi 

gerekebilir. Mümkün olduğunda, sekonder HLH'nin tedavisi her zaman enfeksiyon, 

malignite veya otoimmün hastalıklarla mücadele etmek için altta yatan tetikleyiciyi 

tedavi ederek başlangıç yapmak uygun olacaktır. Bununla birlikte, bazı durumlarda, 

ilişkili hiperinflamasyonu tedavi etmek de gerekli olabilir. 

Genel olarak, HLH'nin tedavisi, immün baskılayıcı ve immün modülatör 

ajanları, biyolojik yanıt düzenleyicileri, sekonder HLH’yi tetikleyen hastalığın 

tedavisini ve ardından kök hücre naklini içerir. Bunlar, kortikosteroidler, siklosporin 

A, intravenöz immünoglobulinler, intratekal metotreksat ve yüksek riskli hastalarda 

allojenik kök hücre naklinin liberal kullanımını içeren etoposid bazlı rejimlerdir. Bu 

tedavi protokollerinin yetişkinlere ne kadar iyi uygulandığı tam olarak 

bilinmemektedir (18). 

Başlangıç tedavisi olarak glukokortikoidlerin verilmesi neredeyse her zaman 

yetişkin HLH tedavi rejimlerine dâhil edilmiştir (18). Çocularda, intravenöz 

immünoglobulin infüzyonlarının, steroide dirençli ve EBV ile tetiklenen sHLH/MAS'ta 

da etkili olabileceği 1995 yılında Chen ve ark tarafından bildirilmiştir (315). Carter ve 

ark. ise 2019 yılında erişkin hastalarda ilk basamak sHLH tedavisi olarak 3-5 gün 

boyunca günde 1g intravenöz metilprednizolon ile birlikte 2 gün boyunca 1g/kg/gün 
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IVIG ile acil tedaviyi önermiştir. Ayriyeten ilacın 14-21 günlük yarı ömrü nedeniyle 

her 14 günde bir tekrarlamak gerektiğini vurgulamışlardır (167). Soy ve ark.  kendi 

deneyimlerine göre HLH, erken evrelerinde teşhis edilebilirse genellikle tetikleyici 

faktörlerin (ilaç vs.) ortadan kaldırılması ve orta doz kortikosteroid ile tedavi 

edilmesi neticesinde hastaların rahatladığını gözlemlediklerini vurgulamışlardır (17).  

HLH ile ilişkili MAS’ın kortikosteroidlerle tedavi edilmesine ilişkin ilk 

raporlardan biri, Fransa'da hematolojik, hepatik ve nörolojik özellikleri olan ve daha 

sonra MAS olduğu anlaşılan yedi çocuğu tanımlayan bir sJIA vaka serisiydi. Bu 

çocuklar yüksek doz steroidlerle tedavi edilmiş ve yedi çocuktan beşi hayatta 

kalmıştı (11). İlerleyici veya fulminan hastalıktan ölen hastaların otopsi raporları, 

deksametazonun yaygın kullanımının, hastalığın merkezi sinir sistemine yayılmasını 

önlemeye katkıda bulunabileceğini gösterdi  (316). Kortikosteroidler, indüksiyon 

tedavisinin temel taşı olsa da hastaların yarısından fazlasında steroide direnç olabilir 

(317). Erken veya steroide dirençli vakalarda siklosiporin A (SSA) tedavisi verilmesi 

bazı araştırmacılar tarafından vurgulanmıştır (3). Tedaviye kortikosteroid ile birlikte 

2-7 mg/kg/gün dozlarında SSA ilave edilmesiyle dramatik yanıtlar alındığı 

bildirilmiştir (318). Siklosiporin A tedavisi, sJIA ile ilişkili MAS'ta kortikosteroidlere ek 

olarak kullanılması öne çıkan bir tedavi haline gelmiştir, çünkü SSA, çeşitli sitokin 

genlerini aktive eden transkripsiyon faktörlerini hedefleyerek lenfositleri inhibe 

edebileceği düşünülmektedir (319). SSA, muhtemelen MAS'ın sitokin fırtınasını 

inhibe eder. Siklofosfamid de MAS'ta lenfositleri hedeflemek için kullanılmıştır 

(320). HLH-2004 çalışmasında, siklosporin A, HLH-94'te olduğu gibi hastalığın 

başlangıcından 8 hafta sonra başlamak yerine önceden uygulandı ve hemopoetik 

kök hücre nakli (HSCT) öncesi mortalite %27'den %19'a düşürüldü. Bu gelişme 

anlamlı olmadığından ve siklosporin A, özellikle hastalık seyrinin başlarında 

kontrendikasyonlarının yanı sıra yan etkilerininde çok olmasından, HLH-94 ile 

önerilen tedavi standart olmaya devam etmektedir.  

Kemoterapötik bir ajan olan etoposidinin farelerde T-hücre proliferasyonuna 

ve sitokin sekresyonuna karşı yüksek özgüllüğe sahip olduğu çeşitli deneylerle 
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ortaya çıkarılmıştır. Tedavide 150 mg/m2'den uygulanması önerilir. Bununla birlikte, 

yetişkin ve özellikle yaşlı hastalarda kronik komorbiditeler olması, onları HLH-94 ve 

HLH-2004 kemoterapisinde sitokin fırtınasının neden olduğu uç organ hasarına karşı 

daha savunmasız hale getirir. O yüzden tedavi dozu 150 mg/m2'den 50-100 

mg/m2'ye azaltılması gerekebilir. Dozda 150 mg/m2'den 50-100 mg/m2'ye bir 

azaltma yapılsın ya da yapılmasın, etoposid sıklığının haftada ikiden haftada bire 

düşürülmesi muhakkak düşünülmelidir. Dirençli vakalarda etoposid tedavisinin 

düşünülmesi gerektiğini gösteren başka çalışmalarda vardır (3). Henter ve ark. 

tarafından, HLH-94 Uluslararası Histiyosit Derneği HLH çalışma grubu kontrolünde 

yapılan çalışmanın ilk sonuçları ile deksametazon, etoposid ve siklosporin ile 

kombine immünokemoterapinin, birkaç hafta içinde hastalık belirtilerinin 

kontrolünü sağlamada ve sağkalımı uzatmada etkisi olduğu gösterilmiştir (321). 

HLH-94 ve HLH-2004 gibi etoposide dayalı rejimler MAS'ta da kullanılabilir, ancak 

riskler dikkatle tartılmalıdır. HLH-94 ve HLH-2004 protokolleri gibi etoposide dayalı 

rejimlerin ortaya çıkışı ile yeni teşhis edilmiş primer HLH'li hastalarda sağkalımı 

önemli ölçüde artırdığı gösterilmiştir (322). Trottestam ve ark.  tarafından merkezi 

sinir sistemi (MSS) tutulumu olan hastalarda etoposid ve deksametazon tedavisini 

takiben gecikmiş siklosporin ve intratekal (IT) metotreksat verilmesi ardından KİT 

yapılması sonrası 5 yıllık sağkalım oranının %54 olduğu bildirilmiştir (323).  KİT'den 

sonra geçici ve hatta uzun süreli hastalık kontrolü elde edilen hastalarda MSS 

tutulumunda gerileme olup olmadığı henüz net değildir.Hâlihazırda KİT veya CAR-T 

hücre tedavisi görmemiş refrakter sHLH/MAS vaka raporlarında, tavşan anti-timosit 

globulin (ATG) veya DEP rejimi (doksorubisin, etoposid, metilprednizolon) ile tam 

yanıtlar ve alemtuzumab ile kısmi yanıtlar bildirilmiştir (324). Ayriyeten dirençli 

primer HLH li vakalarda alemtuzumab ile yanıt elde edildiği gösterilmiştir 

(325).Alemtuzumab ile ilgili retrospektif bir çalışmada, tekrarlayan/dirençli HLH'si 

olan hastaların alemtizumab tedavisi ile hastaların %64'ünün KİT'e yanıt verdiği, 

%77'sinin de hayatta kaldığı (325)veya bunlar olmadan etoposid ile hastalık 

remisyonu indüklenebileceği gösterilmiştir (326). HLH için mevcut standart başlangıç 

tedavisi olan deksametazonun etoposid ile kombinasyon tedavisini vermek için 
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hastalığın kesin teşhisi gereklidir. Bu tedavinin, hastaların çoğunda ilk 8 hafta içinde 

hastalık kontrolünü sağlamada ve olası reaktivasyona rağmen sağkalımı uzatmada 

etkili olduğu ve daha fazla hastanın Kemik İliği Transplantasyonuna (KİT) geçmesine 

izin verdiği gösterilmiştir (325).  

Altta yatan bir malignite ile nadiren ilişkili olan pediyatrik HLH'de,  

semptomların ortaya çıktığın andan itibaren ilk 4 hafta içinde etoposid tedavisine 

başlanması ile sağkalımda anlamlı derecede iyileşme olduğu gösterilmiştir (327).Bu 

bulgu, Kyoto’dan 11 ve literatür derlemesinden alınan 9 vakayı inceleyen çalışmada, 

EBV ile ilişkili HLH si olan genç yetişkinlerin alındığı raporda; 4 hafta sonra etoposid 

alan ya da almayan 13 kişiden 12'sinin öldüğü bildirilmiştir (328). HLH'li 162 

yetişkinin alındığı Arca ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif çalışmada, etoposid 

kullanıldığında daha iyi sonuçlara doğru bir eğilim olduğu gösterilmiştir (238). 

Etoposidin etkili olduğunu vurgulayan çalışmaların yanısıra etkisizliğini gösteren 

çalışmalarda mevcuttur. Örneğin, Parikh ve arkadaşlarının; 9'u tümörle ilişkili, 11'i 

tümörle ilişkisiz olan ve 20’si etoposid alan 62 HLH'li hastayı değerlendirdiği 

çalışmada etoposid bazlı veya etoposid bazlı olmayan rejim alan kohortlar arasında 

genel sağkalımın benzer olduğu bulundu (329). Erişkin HLH'de prognostik faktörlerin 

değerlendirildiği retrospektif bir çalışmada,  etoposid kullanımının sonuçlarla ilişkili 

olmadığı bulunmuştur(244). Ruksolitinib, IFNγ akış aşağısında işlev gören hem JAK-1 

hem de JAK-2'yi ayrıca IL-2, IL-6, IL-10, IL-12 ve GM-CSF gibi HLH ile ilişkili birkaç 

başka sitokini inhibe eder. Miyeloproliferatif neoplazmaları ve steroid refrakter greft 

versus host hastalığı (GVHD) olan hastalarda kullanımı Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) 

tarafından onaylanan oral, güçlü, biyolojik olarak yüksek oranda yararlanılabilir bir 

JAK1/2 inhibitörüdür. En ilerlemiş hastalığı olanlarda bile tepkilere neden olduğu 

gösterilmiştir (330, 331). Ruksolitinib, allojenik HSCT uygulanan hastalar için GVHD 

profilaksisi olarak denenmektedir (331,332). Ek olarak, ruksolitinibin patojenik germ 

hattı STAT1 veya STAT3 fonksiyon kazanımı (GOF) varyantları olan hastalarda 

enflamasyonu azalttığı bildirilmiştir. STAT3 olan bir hastada GOF varyantı, 

ruksolitinib ve tocilizumab ile kombine tedavi HLH remisyonuna yol açtığı 

gösterilmiştir (333).Genel olarak, ruksolitinibin günde iki kez 2,5 ila 25 mg arasındaki 
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dozlarda iyi tolere edildiği tanımlanmaktadır. İkincil HLH'li 34 çocuk ve yetişkini 

tedavi etmek için ruksolitinib ve kortikosteroidlerin kullanıldığını açıklayan Çin'de 

yapılan bir çalışma, %14,7 oranında tam yanıt, %58,8 oranında kısmi yanıt elde 

ederken %56’lık genel sağkalım ile %74'lük bir yanıt oranı ortaya koymuştur(334). 

Enfeksiyona bağlı HLH'nin tedavisinde tetikleyici enfeksiyöz ajanın tedavisi 

önemli olmakla birlikte, tanımlanan organizmanın tek başına tedavi edilmesi yeterli 

değildir. Enfeksiyonla ilişkili HLH vakalarının çoğu, standart HLH protokolleriyle 

agresif bir şekilde tedavi edilmelidir. Bu kuralın istisnası, tek başına lipozomal 

amfoterisin ile başarılı bir şekilde tedavi edilmiş olan Leishmania ile ilişkili HLH'dir  

(335-337). Özellikle, EBV ile ilişkili vakalar, kemoterapi ve immün modifiye edici 

ajanlar ile dramatik bir şekilde iyileşmiştir. Tek başına kortikosteroidler, tek başına 

intravenöz immünoglobulinler, tek başına CSA veya etoposid tedavisi yerine bu 

tedavilerin bir kombinasyonundan oluşan rejimler uygulanan hastaların çok 

değişkenli bir analizinde, etoposid alan başka bir hasta grubuna karşı, etoposidin 

erken başlanması sağkalımı iyileştiren tek anlamlı değişken olduğu bazı 

araştırmacılarca gösterilmiştir (327). Etoposid içeren immünokemoterapi, çocukluk 

çağı EBV-HLH için önerilen bir tedavi haline gelmesine rağmen (327) erişkin vakalar 

için tedavi sonuçları nadiren bildirilmiştir.Miyahara ve arkadaşları tarafından, 

periferik B-hücreli lenfoma ile ilişkili olan 7 HLH’li hastada standart sitotoksik 

rejimler (siklofosfamid, adriamisin, vinkristin ve prednizolon  (SAVP)±L-asparaginaz 

veya etoposid) kullanıldığı ancak sonuçların kötü olduğu rapor edilmiştir (338). Bu 

çalışmaya alınan hastaların yaş ortalamasının 67 olması nedeni ile sonraki 

çalışmalarda sonucun kötü olmasının hastaların yaşlı olmasına bağlı olduğu 

düşüncesi öne sürülmüştür. 

Etoposid, EBV'nin neden olduğu lenfosit transformasyonuna müdahale edip 

EBV nükleer antijeni oluşumunu baskılıyor gibi görünmektedir. Potansiyel risklerine 

rağmen, görünüşte hafif vakaların bile hızla kötüleşebileceği gerçeği ışığında, 

etoposidin yararları, erken kullanımını haklı çıkarmaktadır. Özellikle erişkin 

hemofagositik lenfohistiyositozlu hastalarda SAVP kemoterapisi kullanımının 
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sonuçlarını araştıran bir çalışma; 18 yaşından büyük, 17 HLH hastasını CHOP 

kemoterapisi ile tedavi etmiş ve sonuçları 2008 yılında yayınlamıştı. SAVP tedavisi, 

yaygın olarak lenfoma ile ilişkili hemofagositik sendromlar (LiHS) için daha az oranda 

da EBV ilişkili HLH hastaları için önerilmiştir (328, 339). SAVP rejiminin agresif non-

hodgkin lenfoma için standart bir kemoterapi rejimi olduğu göz önüne alındığında, 

SAVP, malign lenfoma ile ilişkili HLH'yi tedavi etmek için etkili bir araç olarak kabul 

edilebilir. EBV-HLH için immünsüpresif ajanlar (siklofosfamid, vinkristin ve 

prednizolon) erken ölüme neden olan hipersitokinemiyi azaltabilir ve adriamisin gibi 

sitotoksik bir ajan EBV ile enfekte hemofagositik hücreleri öldürebilir. Bu çalışmada, 

SAVP kemoterapisi ile tedavi edilen 5 EBV-HLH’li hastadan 3'ü tam iyileşme 

göstermiş ve analiz sırasında en az 2 hasta hala hayattaydı. Bu nedenle, mevcut 

çalışmada az sayıda hasta olmasına rağmen, SAVP kemoterapisinin EBV-HLH'li 

yetişkin hastalarda güçlü terapötik etkisinin olduğu gösterilmiştir.  

EBV-HLH biyolojik olarak sıklıkla bir T-hücreli lenfomayı taklit eder (340). 

EBV-HLH malign bir antite olarak düşünülmeli ve yoğun sitotoksik kemoterapi veya 

kök hücre transplantasyonu ile tedavi edilmelidir (341, 342). Imashuku ve 

arkadaşları EBV-HLH'li pediyatrik hasta grubunda etoposid içeren bir rejim 

uygulandığında 47 hastanın 43'ünde yanıt alındığı (34’ünde tam yanıt ve 9’unda 

kısmi yanıt) ve 4 yıllık ortalama sağkalım oranı %78,3±6,7 olduğunu bildirmiştir, 

bununda etoposidin hayatta kalma süresini uzatma potansiyelini gösterdiğini öne 

sürmüştür  (327). Erken dönemde etoposid alanEBV-HLH'li 7 genç erişkin hastanın 

tanıdan sonraki 2,5 yıllık hayatta kalma oranının %85,7 olduğu bildirilmiştir. Bu 

araştırmacılar, etoposidin erken uygulanmasının, çocuklarda olduğu kadar genç 

erişkinlerde de EBV-HLH'yi tedavi etmenin etkili bir yolu olduğu sonucuna varılmıştır 

(328). 

Sistemik JİA'lı çocuklarda yeni IL-1 inhibitörleri ve IL-6 inhibitörleri ile ilgili 

randomize çalışmalardan elde edilen veriler yayınlanmıştır (304, 309). Anakinranın 

şu anda sJIA ile tetiklenen sHLH/MAS tedavisinde ön saflarda yer alan ve yoğun 

bakım ortamında erişkin sHLH/MAS'ta umut vaat ettiği bildirilmektedir (343, 344). 
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Anakinra, yaklaşık 3-4 saatlik kısa bir yarı ömre, geniş terapötik aralığa ve yüksek 

güvenlik profiline sahip bir rekombinant insan IL-1 reseptörü antagonistidir 

(345).Anakinra'nın MAS için tedavi seçeneği olarak kullanımı ilk olarak 2006'da 

bildirilmiş(346)ve sonraki vaka serilerinde, özellikle MAS ile komplike olan sistemik 

jüvenil idiyopatik artriti olan çocuklar ile still hastalığı olan erişkinlerde IL-1 reseptör 

blokajının faydaları rapor edilmiştir (169, 347- 354). 

Anakinra, dirençli sHLH/MAS'ta etkilidir ve sepsisli hastalarda nispeten 

güvenlidir (355). Tedaviye rağmen teşhisi konulmuş HLH özelliklerinin ortaya çıkması 

veya klinikte kötüleşme olması, anakinranın erken başlatılmasını gerektirebilir (167).  

Anakinra, kortikosteroidler,  IVIG, siklosporin ve etoposidlerin çoğu zaman sadece 

kortikosteroidlerle kombinasyon halinde hastalığı kontrol edemediğinde MAS 

tedavisinde etkilidir (3).Anakinra kullanımının sepsis ve MAS özellikleri olan 

hastalarda daha iyi bir sonuç ile ilişkili olduğu ve enfeksiyon tarafından 

tetiklendiğinde bile sHLH bağlamında güvenli kullanım için uygun bir sinyal verdiği 

bildirilmiştir. Refrakter MAS vakalarında, remisyona ulaşmak için günde dört kez 100 

mg anakinra dozları gerekebilir. Anakinra romatoloji polikliniklerinde sJIA ve FMF 

gibi otoinflamatuar hastalıkların tedavisinde güvenle kullanılmaktadır. 

Rituksimab, genel klinik sonuçları iyileştirir ve EBV ile tetiklenen sHLH/MAS 

veya EBV'ye bağlı maligniteleri olan hastalarda EBV klirensinin önemli bir parçasıdır 

(193). Rituksimabın diğer ilaçlarla kombine şekilde verilmesinin tedavide yeri 

olabileceği ve Epstein-Barr virsü (EBV) ile enfeksiyon varlığında EBV viral yükü ve 

serum ferritin düzeylerini azalttığı ve EBV ile ilişkili HLH'li hastalarda genel klinik 

sonucu iyileştirdiği gösterilmiştir. Rituximab, T veya NK hücrelerini tüketmediğinden, 

yanıt veren hastalarda EBV'nin B hücrelerinin önemli bir kısmında bulunduğu 

varsayılmaktadır. Alternatif olarak, etoposid ve/veya deksametazon uygulaması, T 

ve NK hücre sayılarını azaltabilir ve bu hücre popülasyonlarında bulunan virüsün 

temizlenmesini kolaylaştırabilir (193). EBV, antiviral ajanlara zayıf yanıt verir ancak B 

hücresini hedefleyen monoklonal antikor rituximab kullanılarak hızla tüketilebilen B 

lenfositlerinde bulunur. Bazı araştırmacılar B-lenfoproliferatif bozuklukları olan 
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hastalarda hastalık yükünü azaltmadaki etkinliğine dayanarak EBV-HLH'yi tedavi 

etmek için rituximab kullanımını önermiştir (356, 357). 

Hâlihazırda, Baricitinib ve IL-1 veya IL-6 blokerleri gibi JAK inhibitörleri ile 

başarılı bir şekilde tedavi edilen COVID-19 vakalarıyla ilişkili ilk MAS vakaları 

birikmektedir. 

Tedavi rejimlerindeki ilerlemelere rağmen, HLH'li çocukların yaklaşık %25 

kadarı hastalık progresyonu nedeniyle hematopoietik kök hücre nakline (HSCT) 

yetişememktedir. Erişkinlerde allojenik HSCT nadiren bildirilmiştir Son yıllarda bu 

bildirimlerin sayısında artış izlenmiştir. Neredeyse tüm primer HLH ve birçok 

sekonder HLH vakaları hematopoietik kök hücre nakline ihtiyaç duyar. Başarılı 

HSCT'nin ilk raporu 1986'da rapor edilmiştir (358). Daha sonra bu konu ile ilgili diğer 

çalışmalar gelmiştir (359-365). Ailesel HLH'de hayatta kalmak ve etkili tedavi için iki 

adım gereklidir. Birincisi; etkili bir başlangıç ve devam tedavisi,  ikincisi; başarılı bir 

HSCT’dir (365). HLH-94, semptomatik remisyon elde etmede oldukça başarılıdır ve 

çoğu hastanın HSCT'ye kabul edilmesine izin verir. HSCT öncesi ölüm oranı yaklaşık 

%20'dir (364). Daha sonra HSCT’nin önemi vurgulanmış ve HLH-94 verilerinin önceki 

raporunda, doğrulanmış ailesel hastalığı olan hastaların hiçbirinin HSCT olmadan 

hayatta kalmadığının altı çizilmiştir (364). HLH-94 tedavi protokolü ve ardından HSCT 

ile tedavi edilen 86 çocuk üzerinde yapılan bir araştırma, eşleştirilmiş kardeş 

nakillerinde olduğu gibi, eşleştirilmiş akraba olmayan donör nakillerinde benzer 

sonuçlar bulmuş ve uzun vadeli hastalıksız sağkalımın 3 yılda %70 olduğu 

gösterilmiştir. Aile haploidentik donör nakilleri veya uyumsuz akraba olmayan 

nakillerle hayatta kalma yalnızca %50'lik uzun vadeli hastalıksız hayatta kalma ile çok 

daha az olumlu sonuçlar göstermiştir (365). Sekonder formlar ve MAS daha nadiren 

transplantasyon gerektirir. Bu durumlarda öncelikle enfeksiyon, malignite, ilaç 

tedavisi gibi tetikleyici faktörler araştırılmalıdır. pHLH'den farklı olarak, şiddetli sJIA 

sonucu gelişen MAS nedeniyle hastalar nadiren hemopoietik kök hücre nakline 

ihtiyaç duyar. Tosilizumab HLH tedavisinde faydalıdır, bununla birlikte ilginç bir 

şekilde, tosilizumab alan hastalarda da MAS geliştiği bildirilmiştir. Bu vakalarda, 
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düşük ferritin seviyeleri, hepatomegali sıklığı ve normal CRP gibi MAS'ın klinik ve 

laboratuvar bulguları, tosilizumab tedavisi altında daha az belirsiz hale gelebilir. 

COVID-19 sırasında görülen sitokin fırtınası, tosilizumab veya anakinra ile etkili bir 

şekilde tedavi edilir. HLH’de etyolojiye ve etki mekanizmasına göre verilen tedaviler 

aşağıdaki şekilde özetlenmiştir (Şekil 5.18). 

 
Şekil 5.18.Hemofagositik lenfohistiyositoz tedavi ajanları ve hedefleri (366). 

Serebral HLH yaygındır ve semptomlar ense sertliğinden komaya kadar 

değişir (367, 368). Serebral HLH'de en yaygın laboratuvar bulguları pleositoz ve 

beyin omurilik sıvısında artmış protein konsantrasyonudur (367). Pediyatrik 

vakalarda, HLH protokolüne göre sistemik tedavi, genellikle merkezi sinir 

sistemindeki hemofagositozu azaltır ve intratekal tedavinin eklenmesinin faydalı 

olduğu gösterilmemiştir (369). 

HLH'nin nadir görülmesi ve kısa yaşam süresi nedeniyle, kurtarma tedavileri 

çeşitli vaka raporlarında tarif edilmiştir, ancak az sayıda büyük çalışma, klinisyenlere 

refrakter HLH için çok az kanıta dayalı seçenek sunmuştur. Plazmaferez yoluyla 

sitokinlerin uzaklaştırılmasının, diğer terapiler terapötik etkiye ulaşana kadar 

hastaları desteklemek için önerilmiştir (370, 371).  Alemtuzumab, infliximab ve 
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daclizumab gibi monoklonal antikorların kullanımı çeşitli olgu sunumlarında 

anlatılmıştır. Alemtuzumab, çoğu lenfosit, monosit, makrofaj ve dendritik hücrede 

eksprese edilen CD-52 antijenini hedefler (372, 373). Infliximab TNF'yi hedefler ve 

daclizumab CD-25'i hedefler. Her ikisi de başarı ile kullanılmıştır (374). 

Erişkinlerde görülen sekonder HLH de başlangıç tedavisi için standartların 

oluşturulması acil bir ihtiyaç olmaya devam etmektedir. AHLH'den farklı olarak, altta 

yatan/tetikleyici koşulların heterojenliği göz önüne alındığında tek tip bir protokol 

uygulanması uygun olmayabilir. Bunun yerine, ilişkili durumlara (malignite, 

enfeksiyon veya otoimmün) göre uyarlanmış farklı tedavi stratejileri uygulamak 

uygun olacaktır. Bununla birlikte HLH-94 veya HLH-04 rejimleri erişkinler için de 

standart HLH tedavi stratejilerini oluşturmaktadır. Bu stratejiler hastalığın tedaviye 

yanıt oranını son birkaç yılda %10'un altından yaklaşık %70'e çıkarmıştır. 

Glukokortikoidler standarttır ve sitotoksik tedavinin gerekli olduğu düşünülen 

hastalarda etoposid bazlı HLH-94 ve 2004 protokolleri ile CHOP yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Optimal başlangıç tedavileri ve ayrıca yetişkinlerde tedavi süresi 

daha fazla araştırma gerektirmektedir (18). Örneğin, pediyatrik HLH-2004 

protokolünün indüksiyon aşaması, 8 haftalık etoposid bazlı tedaviden oluşur ve 

bundan sonraki tedavi, gerekirse alloHCT'ye köprü görevi görür. Bununla birlikte, 

CHOP ile tedavi edilen yetişkinler tipik olarak her 3-4 haftada bir 6-8 kür 

kullanılmaktadır  (18 ila 32 haftalık kemoterapi).  

Ruksolitinib, diğer sitokinlerin yanı sıra tip I interferonlar, IFNγ ve IL-6'nın 

sinyalleşmesini bloke eden bir janus kinaz (JAK)1/2 inhibitörüdür. Genetik ve 

edinilmiş HLH'nin fare modellerinde ruksolitinib, hastalık belirtilerini iyileştirmede 

etkili olmuştur. Ruksolitinib, IFN-γ aşağısında işlev gören hem JAK-1 hem de JAK-2'yi 

ve ayrıca IL-2, IL-6, IL-10, IL-12 ve GM-CSF gibi HLH ile ilişkili birkaç başka sitokini 

inhibe eder  (Şekil 5.19) (228).  



87 
 

 

 
G-CSF, granülosit koloni uyarıcı faktör; GM-CSF, granülosit-makrofaj koloni uyarıcı faktör; HLH, 
hemofagositik lenfohistiyositoz; IFN-α/β, interferon alfa ve beta; IFN-y, interferon gama; IL, 
interlökin; JAK, Janus kinaz; NK hücresi, doğal öldürücü hücre; TNF, tümör nekroz faktörü; TYK2, 
tirozin-protein kinaz 2 (228). 

Şekil 5.19. Hemofagositik lenfohistiyositoz ateşini tetikleyen JAK/STAT sinyalinin 
rolü. Burada HLH'nin ateşini tetikleyen sitokinleri ve onlarile ilişkili 
hücresel kaynakları gösterilmektedir. Ayrıca bu sitokinlerden hangisinin 
JAK-ailesi kinazları (JAK1, JAK2, JAK3 veya TYK2) ile ilişkili reseptörlere 
bağlandığını ve yüzeylerinde eksprese edildiği dendritik hücrelerin, CD4 ve 
CD8 T hücrelerinin, NK hücrelerinin, nötrofillerin, monositlerin ve 
makrofajların görselleri gösterilmiştir.  Bu JAK'a bağımlı reseptör aracılı 
sinyal yolları, ruksolitinibin potansiyel hedeflerini temsil eder. Üretilen 
sitokinlerin çoğunun aynı zamanda hücre aktivasyonunu tetikleyenler 
olduğuna ve dolayısıyla ileri besleme döngüsünün bir parçası olduğuna 
dikkat çekilmiştir. Basit olması için, tüm reseptörler benzer şekilde çizilmiş 
ancak bu şekilde gösterilmeyen tipik olarak kompleksler (örn. GM-CSF) 
oluşturan bazı reseptörlerin mevcut olduğuna dikkat edilmelidir. 

Sonuç olarak, ruksolitinibin yararlı etkilerinin sadece IFN-gamayı 

hedeflemesinden mi yoksa bunun yerine diğer sitokin sinyal yolaklarının 

hedeflenmesinden mi olduğu tam bilinmemektedir. Literatürde, enfeksiyonla ilişkili 

HLH için kurtarma tedavisi olarak başarılı ruksolitinib kullanımına ilişkin birkaç vaka 

raporu bulunmaktadır. JAK inhibitörleri; çoklu sitokinleri bloke etme yeteneği, 



88 
 

 

HLH/MAS hastalarında hızlı etki başlangıcı ve diğer durumlar için mevcut FDA onayı 

gibi birçok çekici özelliğe sahiptir. Daha fazla veri mevcut olana kadar, bunlar esas 

olarak HLH/MAS için kurtarıcı ilaçlar olarak kabul edilir ve gelecekte daha geniş 

kullanım için umut vadetmektedir. 

5.10. Diğer Tedaviler 

HLH ve MAS spektrum hastalıkları için çeşitli başka terapötik ajanlar 

kullanılmıştır. Bu ajanlar anti-timosit globulin (ATG), T hücrelerini hedefleyen bir 

poliklonal immünoglobulindir. AHLH'de ATG'nin önden kullanımı önemli ilk yanıt 

oranları %73 olarak sonuçlanmış ancak yüksek enfeksiyon ve nüks oranları 

bildirilmiştir.  Şu anda etkinlik hakkında sınırlı bilgi olmasından dolayı MAS ve HLH 

için kurtarma tedavisi olarak kullanılmaktadır. Alemtuzumab veya Campath, 

dolaşımdaki B ve T lenfositlerini ve diğer bağışıklık hücrelerini tüketen bir anti-CD52 

antikorudur. Plazmaferez de HLH tedavisi olarak araştırılan başka bir tedavidir. 

5.11. Sitokin Salınım Sendromuna Yönelik Tedavi Yaklaşımları 

5.11.1.Glukokortikoidler 

Glukokortikoidler (GK) etoposid kadar sitotoksik olmasa da, neredeyse geniş 

ölçüde immünosupresiftir ve SSS için yaygın olarak kullanılır. Deksametazon, iyi bir 

MSS penetrasyonuna sahip olduğundan HLH-04 tedavi protokolünün ayrılmaz bir 

parçasıdır (203).  Alternatif olarak, romatologlar rutin olarak HLH-04'ün bir parçası 

olarak günlük deksametazon dozunun beş katına eşdeğer bir GK olan 

metilprednizolonu kullanmaktadırlar. GK'ler, sekonder enfeksiyonlar, diabetes 

mellitus ve hipertansiyon dâhil olmak üzere çok sayıda potansiyel komplikasyona 

neden olmakla birlikte, GK'ler çoğu etiyolojiye bağlı SSS'nin tedavisi için güçlü bir 

araçtır.  

5.11.2. Sitokin Hedefleyen Tedaviler 

Romatologlar, siklosporin A ile geniş ölçüde sitokinleri hedef alırken (375), 

SSS tedavisine yönelik olan daha az toksik ve sitokinleri daha çok hedefleyen 
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yaklaşımların mevcudiyeti, tedavi yaklaşımlarını değiştirmiştir (223). SSS tedavisine 

yönelik sitokini hedefleyen yeni tedavi ajanları şekil5.20’de gösterilmiştir. 

 
SSS; sitokin fırtınası sendromu, IFN; interferon, IL; interlökin, TNF; tümör nekroz faktörü 

 

Şekil 5.20. Sitokin salınım sendromunda sitokinleri bloke etmek için potansiyel 
terapötikler. Bir litik lenfosit (örneğin, CD8 T hücresi) ve bir antijen sunan 
hücre (örneğin, makrofaj) arasındaki uzun süreli etkileşim, proinflamatuar 
sitokinlerin üretiminin artmasına neden olur. Çeşitli sitokinlere hedefli 
yaklaşımlar klinik olarak mevcuttur; bazıları (örneğin, tocilizumab, 
anakinra) çeşitli SSS'ler için daha rutin olarak kullanılmaktadır(198). 

Çin'deki, COVID-19’da görülen SSS’nin erken tedavisinde IL-6 inhibisyonunun 

kullanımı büyük ilgi topladı. İyileştirilmiş COVID-19 sağ kalımına yönelik veriler, 

GK'lere göre daha az ikna edici olsa da, meta-analizler, özellikle GK ile birlikte 

uygulanması durumunda fayda sağlar (225). Bununla birlikte, IL-6 blokajı, dirençli 

hematolojik malignitelerin tedavisiyle ilişkili yatrojenik SSS'nin tedavisi için ABD Gıda 

ve İlaç İdaresi onayını almıştır (226).  

IL-1 blokajı, otoinflamatuar hastalık sJIA ile ilişkili MAS'lı çocuklara büyük 

ölçüde fayda sağlarken (83), son klinik deneyler de sJIA MAS için IFN-γ blokajını 

araştırmaktadır. Anti-IFN-γ monoklonal antikor emapalumabın, organ toksisitesi 

olmadığı ve muhtemelen etoposid bazlı yaklaşımlardan çok daha az toksik olduğu 

düşünülmektedir (198, 376).  
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IFN- γ 'yı bloke etmeye yönelik başka bir yaklaşım, JAK inhibisyonudur (228). 

Birçok inhibitör, IFN-γ, IL-6 ve TNF dâhil olmak üzere SSS ile ilişkili çoklu sitokinlerde 

ortak olan çeşitli reseptör bileşenleri ile ilişkili olan farklı JAK'ları hedefler (377). JAKi, 

çoklu sitokinlerin sinyalleşmesini inhibe ettiğinden, bu tedavi, geniş ölçüde 

immünosüpresif GK'ler ve bireysel olarak hedeflenen sitokin yaklaşımları arasında 

orta düzeydedir. JAK inhibisyonunun ayrıca COVID-19’da görülen SSS’de iyi 

gelmektedir (378). Plazmaferez ve sitokin emici filtre teknolojileri gibi sitokin 

uzaklaştırılmasına yönelik diğer ara yaklaşımlar da COVID-19 da dâhil olmak üzere 

SSS için araştırılmaktadır (379).  

2014 tarihli bir gözden geçirme çalışması, yetişkin HLH ölüm oranının yaklaşık 

%41 olduğunu belirtmiştir (136). HLH-94, yetişkin HLH'nin tedavisine uygulanabilir 

olmasına rağmen, aktif faz sırasındaki yanıt oranı, pediyatrik hastalardakinden 

önemli ölçüde daha düşüktür; bu eşitsizlik, yetişkin HLH'nin daha karmaşık 

etiyolojisine ve çeşitli indükleyici faktörlerine bağlı olabilir. Standart tedaviye yanıt 

vermeyen hastalar genellikle kontrol edilemeyen hastalık aktivitelerinden ölürler. Bu 

nedenle etkili bir kurtarma rejimi keşfetmek, HLH mortalitesini azaltmak için esastır. 

Şu anda, oybirliğiyle tavsiye edilen bir kurtarma HLH tedavi rejimi yoktur ve birinci 

basamak tedavi başarısızlığından sonra kurtarma tedavisi ile ilgili küçük örneklem 

boyutlarına sahip birkaç vaka raporu veya klinik rapor vardır. HLH kurtarma 

tedavisinde infliximab, daclizumab, anakinra, vincristine, tocilizumab ve diğer 

ilaçların kullanıldığı bildirilmiştir (380-384). 

Çocuklarda ümit verici yeni biyobelirteçler ve tedaviler, yetişkinlerde derhal 

değerlendirilmelidir (18). Örneğin, interferon gama'nın HLH'deki sitopenilerin ana 

aracısı olduğu gösterilmiştir (314) ve bir anti-interferon gama antikorunun terapötik 

potansiyeli, hayvan modellerinde umut vaat etmektedir. Erişkin HLH'nin farklı 

nedenleri arasında olan maligniteler, özellikle T- veya doğal öldürücü-/T-hücreli 

lenfoma en kötü prognoza sahipken, otoimmün hastalıkla ilişkili HLH'nin prognozu 

daha iyidir.  Enfeksiyon kaynaklı HLH'de, dirençli EBV enfeksiyonunun tedavisi en zor 

olanıdır.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

2007'de yeniden yayınlanması ile bildirilen yeni kriterlerin yetişkinlerde HLH 

tanısı için kullanmanın bazı sınırlamaları mevcuttur. Moleküler tanı, yalnızca 

yetişkinlerde başlayan nadir aHLH vakalarına uygulanabilir olması ve testler yalnızca 

uzmanlaşmış merkezlerde mevcut olması ve yetişkinlerin farklı tablo ile prezente 

olması bu kriterlerin uygulanmasını kısıtlamaktadır. Ayrıca, çocukları test etme 

mantığının bir kısmı, allojenik HCT'nin garanti edildiği hastaları belirlemektir. Ancak 

HCT'nin yetişkinlerde, özellikle yaşlı yetişkinlerde tolere edilebilirliği ve etkinliği tam 

olarak anlaşılmamıştır. HScore'un çocuklar için çoğunlukla HLH-2004 kriterlerinden 

daha yararlı olduğu, yetişkinler için ise en çok hastanın ilk sunumunda yararlı olduğu 

sonucuna varmışlardır.  Bütün bunların sonucunda yetişkinler için hala yeni belirteç 

ve tanı kriterlerine ihtiyaç duyulmaktadır.  

Mümkün olduğu kadar sekonder HLH'nin tedavisine her zaman enfeksiyon, 

malignite veya otoimmün hastalıklar gibialtta yatan durmu tedavi ederek 

başlanmalıdır. Bununla birlikte, bazı durumlarda, ilişkili hiperinflamasyonu tedavi 

etmek de gerekir. Başlangıç tedavisi olarak glukokortikoidlerin verilmesi neredeyse 

her zaman yetişkin HLH tedavisi için altın standarttır. Siklosporin A da özellikle 

hastalık seyrinin başlarında kontrendikasyonlarının olmasının yanı sıra etkilerininde 

çok olmasından, HLH-94 ile önerilen tedavide standart olmaya devam etmektedir. 

Bununla birlikte, yetişkin ve özellikle yaşlı hastalarda kronik komorbiditeler olması, 

onları HLH-94 ve HLH-2004 kemoterapisinde sitokin fırtınasının neden olduğu uç 

organ hasarına karşı daha savunmasız hale getirdiğinden siklosiporin A kullanımında 

dikkatli olunmalıdır. HLH-94 ve HLH-2004 protokollerinde açıklanan allojenik 

HCT'nin serbest kullanımı yetişkinler için geçerli olmayabilir. Allojenik KİT'in optimal 

başlangıç tedavisi ve rolü, yetişkinlerde henüz tam net değildir. Deksametazon, 

etoposid ve siklosporin ile kombine immünokemoterapinin, birkaç hafta içinde 

hastalık belirtilerinin kontrolünü sağlamada ve sağkalımı uzatmada etkisi olduğu 

gösterilmiştir.  
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Etoposid içeren immünokemoterapi, çocukluk çağı EBV-HLH için önerilen bir 

tedavi haline gelmesine rağmen erişkin vakalar için tedavi sonuçları net değildir.  

SAVP, malign lenfoma ile ilişkili HLH'yi tedavi etmek için etkili bir araç olarak 

kabul edilebilir. EBV-HLH için immünsüpresif ajanlar (siklofosfamid, vinkristin ve 

prednizolon) erken ölüme neden olan hipersitokinemiyi azaltabilir ve adriamisin gibi 

sitotoksik bir ajan EBV ile enfekte hemofagositik hücreleri öldürebilir. 

Anakinra sJIA ile tetiklenen sHLH/MAS tedavisinde ön saflarda yer almaktadır 

ve yoğun bakım ortamında erişkin sHLH/MAS'ta umut vadetmektedir. 

Rituksimabın diğer ilaçlarla kombine şekilde verilmesinin tedavide yeri 

olabileceği ve Epstein-Barr virsü (EBV) ile enfeksiyon varlığında EBV viral yükü ve 

serum ferritin düzeylerini azalttığı ve EBV ile ilişkili HLH'li hastalarda genel klinik 

sonucu iyileştirdiği gösterilmiştir. 

Erişkinlerde allojenik HSCT nadiren bildirilmiştir. Son yıllarda bu bildirimlerin 

sayısında artış izlenmiştir. Neredeyse tüm primer HLH ve birçok sekonder HLH 

vakaları hematopoietik kök hücre nakline ihtiyaç duyar.   

Alemtuzumab, infliximab ve daclizumab gibi monoklonal antikorların 

kullanımı çeşitli olgu sunumlarında anlatılmıştır. 

  Erişkin ve pediyatrik hemofagositik lenfohistiyozis sendromlar aşağıdaki 

tabloda özet şekilde kıyaslanmıştır  (Tablo 6.1). 
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Tablo 6.1. Erişkin ve pediyatrik hemofagositik lenfohistiyozis sendromlarının 

kıyaslanması 

Hastalık Erişkin HLH  Pediaktrik HLH Ortak Özellik 

 
Terminolojisi 

 
Kazanılmış/Sekonder/Reak
tif/ 

 
Doğuştan/Primerl/Genetik/
Ailsel 

 

Görüldüğü yaş 
Genellikle erişkinlerde ve 
ergenlerde 

 
Genellikle bebeklerde 
Bazen ergenlerde 
Nadiren erişkinlerde 
 

Erişkinlerde 
görülmesi 

Epidemiyoloji 
 
Tam bilinmiyor 

 
1-225/300.000 

 

Patogenez 

İmmün homeostazı bozan 
sitotoksik T hücrelerinin ve 
makrofajların kontrolsüz 
aktivasyonuna yol açan  
enfeksiyonlar, 
otoimmün/otoinflamatuar 
hst. ve maliniteler 

Lenfositlerin ve doğal 
öldürücü hücrelerin 
sitotoksik mekanizmasını 
bozan genetik kusurlar 

-Granül aracılı 
sitotoksisite kusuru 
-proinflamatuar 
sitokinlerin IFN-
gamma, TNF, IL-1, 
IL-2, IL-6, IL-10 ile 
aşırı üretimi 

Tanı  HLH-2004 kriterleri 
HLH-94 ve HLH-2004 
kriterleri  

HLH-2004 kriterleri 

Klinik Özellikler 

Eritematöz döküntüler, 
ödem, peteşi veya purpura 
gibi spesifik olmayan deri 
tutulumu  

 Çok benzer klinik  

Tedavi 

Öncelikle tetikleyen 
faktörlerin tedavisi 
- Kortikostroid (hemen 
hemen tüm hastalarda) 
Dirençli vakalarda   
- IVIG                   
- Siklosiporin A 
- Ritixumab 
 

HLH-94 Protokolü 
- Dexametazon 
- Etoposid 
- Siklosporin 
- İntratekal Metotrexat 
(SSS tutulumu olduğunda) 
- Hemopoetik kök hücre 
transplantasyonu 

Kortikosteroid 
başlangıç tedavisi 

Prognoz 
Pediyatrik gruba göre iyi 
(tetikleyici faktöre bağlı 
olmak koşulu ile) 

Erişkin gruba göre kötü  
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Sonuç olarak; Erişkinlerdeki hemofagositik sendromlar ile ilgili yayınlar; son 

yıllarda giderek ivme kazanmıştır. Bununla birlikte, prospektif olarak toplanan, çok 

merkezli çalışmalar yetersizdir. Erişkinlerdeki tanı ve tedavinin çoğu hala pediyatrik 

verilere dayanılarak yapılmaktadır. Çocuklarda ailesel HLH'nin tedavisi, hastalığın 

teşhisine ve bunun sitotoksik tedavisi ile birlikte serbest alloKİT ile agresif tedavisine 

dayanmaktadır. Yetişkinlerde, çalışmaların çoğu edinilmiş bağışıklık düzensizliği ile 

ilişkili sekonder HLH'yi tanımlar ve farklı klinik ve laboratuvar özellikleri ile karşımıza 

çıkabililir. Allojenik KİT'in optimal başlangıç tedavisi ve rolü, yetişkinlerde daha fazla 

araştırma gerektirir. Gelecekteki araştırmalar için öncelikler, yetişkinlere özgü bu 

hastalık yönlerini barındıran ve aynı zamanda pediyatrik HFS/HLH'deki yeni keşifleri 

hızla değerlendiren ve birleştiren teşhis kriterlerinin ve tedavi protokollerinin 

geliştirilmesini içerir. 

Erişkinlerde görülen sekonder HLH’de başlangıç tedavisi için standartların 

oluşturulması acil bir ihtiyaç olmaya devam etmektedir. AHLH'den farklı olarak, altta 

yatan/tetikleyici koşulların heterojenliği göz önüne alındığında tek tip bir protokol 

uygulanması uygun olmayabilir. Bunun yerine, ilişkili durumlara (malignite, 

enfeksiyon veya otoimmün) göre uyarlanmış farklı tedavi stratejileri uygulamak 

uygun olacaktır. Bununla birlikte HLH-94 veya HLH-04 rejimleri erişkinler için de 

standart HLH tedavi stratejilerini oluşturmaktadır. Bu rejimde glukokortikoidler 

standarttır ve sitotoksik tedavinin gerekli olduğu düşünülen hastalarda etoposid 

bazlı HLH-94 ve 2004 protokolleri ile CHOP yaygın olarak kullanılmaktadır. Optimal 

başlangıç tedavileri ve ayrıca yetişkinlerde tedavi süresi daha fazla araştırma 

gerektirmektedir. HLH-94, yetişkin HLH'nin tedavisine uygulanabilir olmasına 

rağmen, aktif faz sırasındaki yanıt oranı, pediyatrik hastalardakinden önemli ölçüde 

daha düşüktür. Standart tedaviye yanıt vermeyen hastalar genellikle kontrol 

edilemeyen hastalık aktivitelerinden ölürler. Bu nedenle, etkili bir kurtarma rejimi 

keşfetmek, HLH mortalitesini azaltmak için esastır. 
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