
G‹R‹fi VE AMAÇ
Hemofagositik sendrom (HFS); makrofajların kan
hücrelerini fagosite etmesiyle karakterize, ateş,
hepatosplenomegali, pansitopeninin eşlik ettiği
bir klinik tablodur (1). Makrofajların kan hücrele-
rine yönelik fagositik faaliyeti daha çok kemik ili-
ği, dalak, karaciğer ve lenf bezlerinde izlenir. HFS
primer veya sekonder olabilir. Primer tipine fa-
milyal eritrofagositik lenfohistiyositoz adı da veri-
lir. Sekonder tip ise genellikle viral enfeksiyonlar
ile birlikte görülmektedir (2, 3). Sekonder HFS’un
etyolojisinde viral enfeksiyonlar dışında fungal,
bakteriyel, paraziter enfeksiyonlar, hematolojik
maliniteler ve bağ doku hastalıkları yer almakta-
dır (4). Viral hepatite bağlı gelişen HFS’da akut
karaciğer yetmezliği tablosu da görülebilmektedir
(5-9). Bu yazıda HFS ve fulminan hepatit birlikte-
liği gösteren bir olgu sunulmaktadır. 

OLGU
Kliniğimize yatışından bir ay öncesine kadar her-
hangi bir sağlık problemi olmayan 50 yaşında
kadın olgu, 1 ay önce başlayan idrar renginde
koyulaşma ve halsizlik yakınması ile başvurduğu
hastanede transaminaz ve bilirubin değerlerinde
yükseklik saptanması üzerine kliniğimize sevk
edilmiştir. Kliniğimizdeki fizik muayenede bilinci-
nin açık olduğu ancak oryantasyon ve

kooperasyonun tam olmadığı, cilt ve konjuktiva-
ların ise ikterik olduğu dikkati çekmiştir. Ateş:
38.8°C olarak ölçülmüştür. Organomegalisi ol-
mayan olgunun diğer fizik muayene bulguları-
nın da normal olduğu saptanmıştır. Laboratuvar
değerlerinden, Hb: 8.3 gr/dl, Hct: %24, lökosit:
1000/mm3, trombosit: 43000/mm3, INR: 5.0,
SGOT: 678 IU/L, SGPT: 412 IU/L, ALP: 291 IU/L,
GGT: 65 IU/L, T.bil: 34.5 mg/dl, D. bil: 20.8 mg/dl,
LDH: 1248 IU/L saptanmıştır. Batın ultrasonogra-
fisinde karaciğer ekojenitesinin normal olduğu ve
herhangi bir patolojik bulgunun saptanmadığı
rapor edilmiştir. Fulminan hepatit düşünülen ol-
gunun etyolojiye yönelik incelemelerinde (viral,
otoimmun, metabolik, vasküler) herhangi bir ne-
den saptanamamıştır. Splenomegalisi olmaması-
na rağmen pansitopeni dikkati çekmiş ve olası bir
kemik iliği patolojisini aydınlatmak amacıyla ke-
mik iliği aspirasyonu ve biyopsisi yapılmış, HFS
tespit edilmiş ve herhangi bir hematolojik malig-
nite saptanmamıştır (Resim 1). HFS’a yol açabi-
len başlıca viral nedenler (HBV, HCV, HAV, CMV,
EBV, adenovirüs, Parvovirus-B19) araştırılmış an-
cak negatif bulunmuştur. Yapılan torakoabdomi-
nal bilgisayarlı tomografide maliniteyi düşündü-
recek herhangi bir patolojik lezyon saptanma-
mıştır. Tekrarlanan kan ve idrar kültürlerinde
üreme olmamıştır. Ailesel bir hematolojik
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ferritin değerlerinde yükselme ve hipokolesterole-
mi gibi bulgulara da rastlanabilir. 

Bizim olgumuzda splenomegali olmamasına rağ-
men, 38.5 dereceden yüksek ateş ve pansitopeni
olması, kemik iliğinde hemofagositoz saptanma-
sı ile HFS tanısı konmuştur. Trigliserid ve fibrino-
jen ölçümleri yapılmamıştır. Postmortem karaci-
ğer biyopsisinde de hemofagositoz saptanması ta-
nımızı doğrulamıştır. 

Makrofajlar tarafından fagosite edilmiş hemato-
poetik hücreler, histolojik olarak sıklıkla kemik ili-
ği, lenf nodları, karaciğer ve dalakta gösterilebilir.
Ancak tüm organların da sitolojik olarak benign
olmalarına rağmen aktif fagositoz gösteren lenfo-
histiyositik hücreler tarafında infiltre edilmeleri
mümkündür. 

HFS primer veya sekonder olabilir. Primer HFS
otozomal resesif geçiş gösterir ve sorumlu gen 9.
ve 10. kromozomun uzun kolunda yerleşmiştir
(11). Sekonder HFS’un en sık nedeni başta viral ol-
mak üzere enfeksiyonlardır. Maliniteler ikinci sı-
rada yer alırken nadiren kollajen doku hastalıkla-
rı ve başta antiepileptikler olmak üzere bazı ilaç-
lar da HFS’a yol açabilirler (4). Karaciğer transp-
lantasyonundan sonra da nedeni açıklanama-
yan HFS olgusu bildirilmiştir (12). Bir çalışmada,
219 HFS’lu olgunun 163’ünde HFS’u tetikleyen or-
ganizma saptanabilmiş, Ebstein-Barr virüs enfek-
siyonu 121 olgu ile başı çekmiştir (13). Aynı çalış-
mada diğer sık tanımlanan virüsler sitomegalovi-
rüs, adenovirüs, parvovirüs ve varizellazoster vi-
rüs olmuş ayrıca 11 olguda bakteriyel, 2 olguda
fungal ve bir olguda da leşmanyasis bildirilmiştir. 

Olgumuzda ailesel bir hematolojik hastalık veya
nedeni saptanamayan bir ölüm hikayesi olma-
ması, saptanan HFS’un daha çok sekonder olabi-
leceğini düşündürmüştür. Ancak sekonder HFS’a
yol açabilecek sık nedenler araştırılmış ve HFS et-
yolojisi aydınlatılamamıştır. 

HFS’un patogenezi halen çözülememiştir. Ancak
enfeksiyonlara, malinitelere ve otoimmün faktör-
lere karşı T-lenfositlerden salınan sitokinlerin mo-
nosit-makrofaj sistem aktivitesini artırarak bu
tabloya yol açtıkları düşünülmektedir. HFS tanılı
olgularda T- lenfosit kaynaklı interlökin-2, TNF-
alfa, interferon-gama gibi sitokinlerin yüksek dü-
zeylerde saptanmış olması bu düşünceyi destekle-
mektedir (14). Bu nedenle immünsüprese olma-
yan veya altta yatan bir enfeksiyöz ajan saptan-
mamış olgularda aşırı aktive olmuş lenfositlere ve
makrofajlara karşı kemoterapi başlanması
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hastalık hikayesi de olmayan olguda HFS’un et-
yolojisi aydınlatılamamıştır. 5 gün boyunca int-
ravenöz immunglobulin (400 mg/kg/gün) de uy-
gulanan olgu tüm destek tedavilerine rağmen ya-
tışının 12. gününde kaybedilmiştir. Yapılan post-
mortem karaciğer biyopsisinde karaciğerde de he-
mofagositoz saptanmıştır (Resim 2). 

Resim 1. Kemik iliğinde eritrositleri fagosite etmiş makrofaj

görülmektedir (HE X 400)

Resim 2. Kuppfer hücresi içinde eritrofagositoz (Giemza X 400)

TARTIfiMA
HFS nadir görülen bir sendromdur (2). Oldukça
çeşitli semptom, klinik ve laboratuvar bulgusu
olabilmesine karşın bu bulguların hiç birisi tanı
için spesifik değildir. HFS tanısı için 5 parametre-
ye gereksinim vardır: Ateş, splenomegali, bisito-
peni ya da pansitopeni, hipertrigliseridemi ve/ve-
ya hipofibrinojenemi ve hemofagositozun sap-
tanması (10). Bunlar dışında serum transaminaz
yüksekliği, laktat dehidrogenaz, bilirubin ve
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önerilmektedir. Kemoterapötiklerden özellikle
makrofajlar için toksik olan etoposid ve deksame-
tazonun etkili olduğu bildirilmiştir (15). Diğer ta-
raftan HFS’u tetikleyen altta yatan bir enfeksiyöz
ajan tespit edildiğinde, antienfeksiyöz (antiviral,
antibakteriyel, antifungal, antiparaziter) ajanlar
tedaviyi oluşturacaktır. Ancak birçok HFS’lu olgu-
da spesifik tedavi mümkün olmamaktadır. Altta
yatan enfeksiyöz bir ajan tespit edilmeyen im-
münsuprese olgularda diğer tedavi seçenekleri ise
intravenöz immünglobulin, koloni stimüle edici
faktör, plazmaferez ve kemik iliği transplantasyo-
nudur. Karaciğer transplantasyonundan sonra ve
immunsüpresif tedavi altındayken bir olguda

gelişen HFS’un intravenöz immünglobulin, koloni
stimüle edici faktör ve plazmaferez ile tamamen
düzeldiği bildirilmiştir (12). Bizim olgumuzda da
intravenöz immünglobulin tedavisi uygulanmış,
yanıt alınamamıştır. Diğer tedavi seçenekleri
planlanmış ancak olgu bu sırada kaybedilmiştir.

Sonuç olarak hemofagositik sendrom fulminan
hepatite eşlik edebilir. Bu birliktelikteki sebep-so-
nuç ilişkisi açık değildir. Bizim olgumuzda olduğu
gibi, splenomegalinin olmaması HFS tanısından
uzaklaştırmamalıdır. Tanıda gecikildiği zaman
prognozu son derece kötü olan HFS tanısı müm-
kün olan en kısa sürede konulmalı, tedavisi ise
altta yatan etyolojiye göre yapılmalıdır.
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