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Çocuklarda enfeksiyon ilişkili hemofagositik sendrom: 15 vakanın geriye 
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Özet
Amaç:Hemofagositik sendrom (HFS) aşiri immün aktivasyona bağli hizli ilerleyen ve hayati tehdit eden bir 
sendromdur. HFS ile ilişkili klinik tablo ve laboratuvar anormalliklerinin erken taninmasi ve tedaviye hemen 
başlanmasi hayat kurtarici olabilmektedir. Bu çalişmada enfeksiyon ilişkili hemofagositik sendrom (EİHFS) 
tanisiyla izlediğimiz çocuk hastalarda; altta yatan enfeksiyöz etkenlerin, klinik, laboratuvar bulgularin ve tedavi 
sonuçlarinin incelenmesi amaçlanmiştir.
Gereç ve yöntem: Aralik 2012 ile Ocak 2016 arasinda EİHFS tanisi konan çocuk hastalarin kayitlari geriye 
dönük olarak incelendi.
Bulgular: Çalişmaya yaşlari ortanca 6 yaş (2-16 yaş) olan toplam 15 hasta (8 erkek, 7 kiz) dahil edildi. HFS’yi 
tetikleyen en sik enfeksiyöz etken olarak Brusella (8 hasta, %53) saptandi. Diğer altta yatan enfeksiyöz etkenler; 
3 hastada Leishmania, 1 hastada Salmonella Typhi, 1 hastada Mycobacterium tuberculosis, 1 hastada parvovirüs 
B19 ve 1 hastada influenza A (H3N2) idi. Ateş, bi/pansitopeni, hiperferritinemi ve serum transaminaz düzeylerinde 
yükseklik tüm hastalarda (%100), splenomegali 12 hastada (%80) mevcuttu. Tüm hastalarin kemik iliği aspirasyon 
incelemesinde hemofagositoz görüldü. Tüm hastalara altta yatan enfeksiyonuna yönelik antimikrobiyal tedavi; 
uzamiş ateş ve klinik durumunda giderek kötüleşme olan 8 hastaya intravenöz immünglobülin (İVİG), 2 hastaya 
İVİG+steroid tedavileri verildi. Olgularin %93’ünde (14 hasta) iyileşme kaydedildi. İnfluenza A (H3N2) pnömonisi 
olan sadece 1 hastada (%6)  ölüm görüldü. 
Sonuç: Hekimler, enfeksiyon nedeniyle izlenen hastalarda uzamiş ateş, splenomegali ve sitopeninin varliğinda 
HFS gelişimi konusunda farkindaliğa sahip olmalidir. 

Pam Tıp Derg 2018;11(1):57-63

Anahtar sözcükler: Ateş, çocuk, enfeksiyon ilişkili hemofagositik sendrom, sitopeni, splenomegali

Abstract
Purpose: Haemophagocytic syndrome (HPS) is a rapidly progressive, life-threatening syndrome of excessive 
immune activation. Early recognition of the clinical presentation and laboratory abnormalities associated with 
HPS and prompt initiation of treatment can be life saving. The aim of this study was to investigate the infectious 
etiologies, clinical and laboratory characteristics, and treatment outcomes of pediatric patients with infection 
associated hemophagocytic syndrome (IAHPS).
Materials and methods: This is a retrospective record review of pediatric patients diagnosed to have IAHFS 
between December 2012 and January 2016.
Results: A total of 15 pediatric patients with IAHPS  (8 boys / 7 girls; median age: 6 years, range 2-16 years)  
were enrolled in this study. Brucella (8 patients, 53%) was the most frequent infectious trigger of HFS. Other 
infectious triggers were Leishmania (3 patients), Salmonella Typhi (1 patient), Mycobacterium tuberculosis (1 
patient), parvovirus B19 (1 patient), and influenza A (H3N2) (1 patient). Fever, bi/pansitopenia, hyperferritinemia, 
and elevated transaminases were present in all patients (100%), and splenomegaly in 12 patients (80%). All 
of the patients underwent bone marrow aspirations that confirmed hemophagocytosis. All patients received 
antimicrobial treatment for the underlying infections; 8 patients received intravenous immunoglobulin (IVIG) 
and 2 patients received IVIG+steroids due to persistent fever and progressively worsening clinical conditions. 
Recovery was noted in 14 (93%) patients. Mortality was only seen in 1 patient (6%) with influenza A (H3N2) 
pneumonia.
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Conclusion: Physicians should be aware of the occurrence of HFS in patients with prolonged fever, 
splenomegaly, and cytopenias in the setting of an infectious process. 

Pam Med J 2018;11(1):57-63
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Giriş 

Hemofagositik sendrom (HFS), 
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) olarak 
ta adlandirilir, T-lenfositlerin ve makrofajlarin 
kontrol edilemeyen aktivasyonu, inflamatuvar 
sitokinlerin aşiri üretimi ve hemofagositoz 
ile karakterize ölümcül seyredebilen bir 
klinik sendromdur. Sendromun tipik klinik, 
laboratuvar ve histopatolojik bulgulari; ateş, 
splenomegali, sitopeni, hipertrigliseridemi veya 
hipofibrinojenemi, hiperferritinemi, çözünebilir 
interlökin-2 reseptör (CD25) düzeyinde artiş, 
doğal öldürücü hücre aktivitesinde azalma 
veya hiç olmamasi ile birlikte kemik iliği, 
dalak veya lenf nodlarinda hemofagositozun 
saptanmasidir. Hemofagositik sendrom primer 
ve sekonder HFS olmak üzere iki farkli gruba 
ayrilir. Primer HFS genetik nedenlerle ilişkili 
iken sekonder HFS immün sistemin güçlü bir 
şekilde uyarilmasina neden olan enfeksiyonlar, 
malignite, otoimmün/otoinflamatuvar hastaliklar 
ve immünsüpresyon yaratan durumlar ile ilişkili 
olabilir [1, 2]. 

"Enfeksiyon ilişkili hemofagositik sendrom 
"(EİHFS) birçok virüs, bakteri, mantar ve 
parazit enfeksiyonununa bağli olarak gelişebilir 
ve kendiliğinden düzelebilmekle birlikte tani 
konulup tedavi edilmediğinde yüksek mortalite 
ile ilişkili olabilir [3, 4]. Bu nedenle HFS ilişkili 
klinik belirti ve bulgularin farkindaliği, özellikle 
erken dönemde infeksiyon hastaliklari ile 
kolayca karişabilen bu sendromun erken tanisi 
ve tedavisi için son derece önemlidir [4, 5]. 
Bu çalişmada EİHFS taniyla izlediğimiz çocuk 
hastalarda; altta yatan enfeksiyöz etkenlerin, 
klinik, laboratuvar bulgularin ve tedavi 
sonuçlarinin geriye dönük olarak incelenmesi 
amaçlanmiştir.

Gereç ve Yöntem

 Bu çalişmada; Aralik 2012 ile Ocak 2016 
tarihleri arasinda Çocuk Hematoloji ve Çocuk 
Enfeksiyon Hastaliklari kliniklerimizde izlenen 

EİHFS tanili çocuk hastalarin (<18 yaş) kayitlari 
geriye dönük olarak incelendi. Çalişmanin etik 
kurul onayi Gazi Üniversitesi Tip Fakültesi Etik 
Kurulu’ndan (onay no:489) alindi. Olgularin 
tanilari HLH-2004 tani kriterleri esas alinarak 
konuldu (Tablo 1) [6]. Primer HFS’li olgular ve 
enfeksiyon dişi nedenlere bağli gelişen sekonder 
HFS’li olgular çalişmaya dahil edilmedi.

Hastalarin  demografik bulgulari (yaş, 
cinsiyet), başvuru semptom ve klinik 
bulgulari (ateş, hepatomegali, splenomegali, 
lenfadenopati, döküntü, enfeksiyon odaği 
vb.), laboratuvar tetkikleri [tam kan sayimi, 
ferritin, fibrinojen, aspartat aminotransaminaz 
(AST), alanin aminotransaminaz (ALT), laktat 
dehidrogenaz (LDH), total/direkt bilirubin, 
albümin, sodyum, trigliserid düzeyleri, protrombin 
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin 
zamani (aPTT), enfeksiyon serolojileri, kültürleri 
ve diğer mikrobiyolojik tetkikleri], kemik iliği 
aspirasyon değerlendirmeleri, aldiği tedaviler 
ve sonuçlari kaydedildi. 

İstatistiksel analiz 

Verilerin analizi Statistical Package for 
the Social Sciences 20.0 (SPSS Armonk, 
NY,ABD) paket programi yardimi ile yapildi. 
Sayisal veriler ortanca (minimum - maksimum), 
kategorik veriler ise sayi ve yüzde (%) olarak 
ifade edildi.

Bulgular

Çalişmaya yaşlari ortanca 6 yaş (2-16 yaş) 
olan toplam 15 EİHFS tanili hasta (8 erkek/7 kiz) 
dahil edildi; bunlardan 8 olguda (%53)  bruselloz, 
3 olguda (%20) leishmaniazis, 1 olguda (%7) 
tifo, 1 olguda (%7) miliyer tüberküloz, 1 olguda 
(%7) parvovirüs B19 enfeksiyonu ve 1 olguda 
(%7) influenza A (H3N2) pnömonisi saptandi. 
Olgular klinik, laboratuvar ve kemik iliği bulgulari 
ile HFS tani kriterlerini karşiliyordu (Tablo 1).



59

Çocuklarda enfeksiyon ilişkili hemofagositik sendrom 

Ta
bl

o 
1.

 H
as

ta
la

rin
 d

em
og

ra
fik

, k
lin

ik
, l

ab
or

at
uv

ar
 b

ul
gu

la
ri,

 H
LH

 ta
ni

 k
rit

er
le

ri 
ve

 te
da

vi
 s

on
uç

la
ri

O
lg

u 
1 

  
O

lg
u 

2
O

lg
u 

3
O

lg
u 

4
O

lg
u 

5
O

lg
u 

6
O

lg
u 

7
O

lg
u 

8

C
in

si
ye

t (
K

iz
/E

rk
ek

)
E

rk
ek

E
rk

ek
K

iz
K

iz
E

rk
ek

E
rk

ek
K

iz
E

rk
ek

Ya
ş 

(y
il)

7
4

5
9

11
16

13
12

P
T/

 a
P

TT
 (1

0-
15

/ 2
2-

34
 s

n)
13

/2
8

14
/3

2
23

/5
1

16
/3

9
16

/4
0

-
-

14
/3

7

A
S

T 
/ A

LT
 (5

-3
5/

 5
-4

5 
IU

/L
)

78
 /9

0
56

/7
8

15
3/

92
43

0/
34

0
60

0/
74

0
13

0/
18

9
78

/1
20

89
0/

67
0

LD
H

 (1
00

-1
90

 IU
/L

) 
80

0
78

0
12

77
58

0
13

90
11

20
46

0
14

50

H
LH

 ta
ni

 k
rit

er
le

ri*

1.
A

te
ş 


  (

 8
 g

ün
) 


  (

 1
1 

gü
n)

 


  (
 1

0 
gü

n)


  (
 9

 g
ün

)


  (
 2

2 
gü

n)


  (
 2

1 
gü

n)


  (
 2

5 
gü

n)


  (
 1

6 
gü

n)

2.
S

pl
en

om
eg

al
i













3.
S

ito
pe

ni
 (e

n 
az

 2
 h

üc
re

 s
er

is
i)

H
em

og
lo

bi
n 

<9
 g

/d
L


6 


7.

8


8


8.
9


7.

4


9.
2


8.

7


 7
.9

Tr
om

bo
si

t s
ay

is
i <

10
0.

00
0/

m
m

3


87
.0

00


96
.0

00


21
.0

00


98
.0

00


43
.0

00


34
.0

00


53
.0

00


 8
9.

00
0

 A
bs

ol
ü 

nö
tro

fil
  s

ay
is

i <
10

00
/m

m
3


16

00


12
00


76

0


13
00


69

0


84
0


12

90


 7
80

4.
 H

ip
er

tri
gl

is
er

id
em

i v
e/

ve
ya

 
hi

po
fib

rin
oj

en
em

i
 

 A
çl

ik
 tr

ig
lis

er
id

i ≥
26

5 
m

g/
dL


18

5


14
5


47

5


29
5


31

0


27
5


18

0


21
0

 F
ib

rin
oj

en
 ≤

15
0 

m
g/

dL


14
0


14

8


52


14
0


90


16

0


12
0


 1

70

5.
 F

er
rit

in
 ≥

50
0 

μg
/L


70

60


10
80


68

80


80
60


10

.6
00


16

85
0


54

00


 1
2.

00
0

6.
 C

D
25

 ≥
24

00
 U

/m
l

-
-

-
-

-
-

-
-

7.
D

oğ
al

 ö
ld

ür
üc

ü 
hü

cr
e 

ak
tiv

ite
si

ni
n 

az
al

m
as

i v
ey

a 
hi

ç 
ol

m
am

as
i

-
-

-
-

-
-

-
-

8.
 K

em
ik

 il
iğ

i, 
da

la
k 

ve
ya

 le
nf

 
no

dl
ar

in
da

 h
em

of
ag

os
ito

z


 (K
em

ik
 il

iğ
i)


(K

em
ik

 il
iğ

i)


(K
em

ik
 il

iğ
i)


(K

em
ik

 il
iğ

i)


(K
em

ik
 il

iğ
i)


(K

em
ik

 il
iğ

i)


(K
em

ik
 il

iğ
i)


(K

em
ik

 il
iğ

i)

A
ltt

a 
ya

ta
n 

en
fe

ks
iy

öz
 h

as
ta

lik
 

B
ru

se
llo

z
B

ru
se

llo
z

B
ru

se
llo

z
B

ru
se

llo
z

B
ru

se
llo

z
B

ru
se

llo
z

B
ru

se
llo

z
B

ru
se

llo
z

Te
da

vi
TM

P
-S

M
X

+
R

ifa
m

pi
si

n
TM

P
-S

M
X

+
R

ifa
m

pi
si

n
IV

IG
+T

M
P

- S
M

X
+

R
ifa

m
pi

si
n

IV
IG

+ 
R

ifa
m

pi
si

n 
+ D

ok
si

si
kl

in

IV
IG

+ 
R

ifa
m

pi
si

n 
+

D
ok

si
si

kl
in

IV
IG

+ 
R

ifa
m

pi
si

n 
+

D
ok

si
si

kl
in

IV
IG

+ 
R

ifa
m

pi
si

n 
+

D
ok

si
si

kl
in

IV
IG

+ 
R

ifa
m

pi
si

n 
+

D
ok

si
si

kl
in

S
on

uç
D

üz
el

m
e

D
üz

el
m

e
D

üz
el

m
e

D
üz

el
m

e
D

üz
el

m
e

D
üz

el
m

e
D

üz
el

m
e

D
üz

el
m

e

* T
an

i i
çi

n 
8 

kl
in

ik
 v

e 
la

bo
ra

tu
va

r t
an

i k
rit

er
in

de
n 

en
 a

z 
5’

in
in

 o
lm

as
i g

er
ek

lid
ir,

  
: v

ar
,  


: y
ok

, -
 : 

ba
ki

la
m

ad
i

A
S

T:
 a

sp
ar

ta
t a

m
in

ot
ra

ns
am

in
az

,  
A

LT
: a

la
ni

n 
am

in
ot

ra
ns

am
in

az
, H

LH
: h

em
of

ag
os

iti
k 

le
nf

oh
is

tiy
os

ito
z,

  I
V

IG
: i

nt
ra

ve
nö

z 
im

m
ün

gl
ob

ul
in

, L
D

H
: l

ak
ta

t d
eh

id
ro

ge
na

z,
 P

T:
 p

ro
tro

m
bi

n 
za

m
an

i, 
aP

TT
: a

kt
iv

e 
pa

rs
iy

el
 tr

om
bo

pl
as

tin
 

za
m

an
i, 

TM
P

-S
M

X
: t

rim
et

op
rim

- s
ul

fa
m

et
ok

sa
zo

l 



60

Pamukkale Tıp Dergisi 2018;11(1):57-63 Polat ve Belen

O
lg

u 
9 

 
O

lg
u 

10
O

lg
u 

11
O

lg
u 

12
O

lg
u 

13
O

lg
u 

14
O

lg
u 

15
C

in
si

ye
t (

K
iz

/E
rk

ek
)

E
rk

ek
K

iz
E

rk
ek

K
iz

E
rk

ek
K

iz
K

iz
Ya

ş 
(y

il)
4 

2
3 

6
4

10
 

2
P

T/
 a

P
TT

 (1
0-

15
/ 2

2-
34

 s
n)

-
-

14
/3

8
22

/4
5

20
/4

2
14

/3
5

45
/7

6
A

S
T 

/ A
LT

 ( 
5-

35
/ 5

-4
5 

IU
/L

)
66

/7
8

84
/9

7
88

/1
10

34
0/

37
8

24
0 

/2
80

76
/1

15
68

9/
71

4
LD

H
 (1

00
-1

90
 IU

/L
) 

89
0

90
0

10
80

78
0

87
0

82
0

68
0

H
LH

 ta
ni

 k
rit

er
le

ri*
1.

A
te

ş 


 (1
8 

gü
n)


 (1

2 
gü

n)


 (1
1 

gü
n)


 1

3 
(g

ün
)


 (1

4 
gü

n)


 (5
 g

ün
)


8 

(g
ün

)
2.

S
pl

en
om

eg
al

i











3.
S

ito
pe

ni
 (e

n 
az

 2
 h

üc
re

 s
er

is
i)

H
em

og
lo

bi
n 

<9
 g

/d
L


6.

4


7.
3


6.

9


7.
7


6.

1 


6.
2


7.

4
Tr

om
bo

si
t s

ay
is

i <
10

0.
00

0/
m

m
3


23

.0
00


56

.8
00


48

.0
00


34

.0
00


38

.0
00


66

.0
00


31

.0
00

A
bs

ol
ü 

nö
tro

fil
 s

ay
is

i <
10

00
/m

m
3


45

0


76
0


67

0


89
0


50

0


54
0


45

0
4.

 H
ip

er
tri

gl
is

er
id

em
i v

e/
ve

ya
 

hi
po

fib
rin

oj
en

em
i



A
çl

ik
 tr

ig
lis

er
id

i ≥
26

5 
m

g/
dl


 1

45


17
8


29

0


31
0


34

5


46
5


16

0
Fi

br
in

oj
en

 ≤
15

0 
m

g/
dL


90


12

5


13
0


88


10

0


11
2


60

5.
 F

er
rit

in
 ≥

50
0 

μg
/L


68

0


89
0


12

00


89
0

 
32

.0
00


65

20


23
.0

00
6.

 C
D

25
 ≥

24
00

 U
/m

l
-

-
-

-
-

-
-

7.
D

oğ
al

 ö
ld

ür
üc

ü 
hü

cr
e 

ak
tiv

ite
si

ni
n 

az
al

m
as

i v
ey

a 
hi

ç 
ol

m
am

as
i

-
-

-
-

-
-

-

8.
 K

em
ik

 il
iğ

i, 
da

la
k 

ve
ya

 le
nf

 
no

dl
ar

in
da

 h
em

of
ag

os
ito

z


(K
em

ik
 il

iğ
i)


(K

em
ik

 il
iğ

i)


(K
em

ik
 il

iğ
i)


(K

em
ik

 il
iğ

i)


(K
em

ik
 il

iğ
i)


(K

em
ik

 il
iğ

i)


(K
em

ik
 il

iğ
i)

A
ltt

a 
ya

ta
n 

en
fe

ks
iy

öz
 h

as
ta

lik
 

Le
is

hm
an

ia
zi

s
Le

is
hm

an
ia

zi
s

Le
is

hm
an

ia
zi

s
Ti

fo
M

ili
ye

r 
Tü

be
rk

ül
oz

P
ar

vo
vi

rü
s 

en
fe

ks
iy

on
u

İn
flu

en
za

 A
 p

nö
m

on
is

i

Te
da

vi
Li

po
zo

m
al

 
am

fo
te

ris
in

 B
Li

po
zo

m
al

 
am

fo
te

ris
in

 B
Li

po
zo

m
al

 
am

fo
te

ris
in

 B
S

ef
tri

ak
so

n+
IV

IG

A
nt

itü
be

rk
ül

oz
 

te
da

vi
+I

V
IG

+
P

re
dn

iz
ol

on
IV

IG
IV

IG
+

D
ek

sa
m

et
az

on
+O

se
lta

m
iv

ir
S

on
uç

D
üz

el
m

e
D

üz
el

m
e

D
üz

el
m

e
D

üz
el

m
e

D
üz

el
m

e
D

üz
el

m
e

Ö
lü

m

Ta
bl

o 
1.

 H
as

ta
la

rin
 d

em
og

ra
fik

, k
lin

ik
, l

ab
or

at
uv

ar
 b

ul
gu

la
ri,

 H
LH

 ta
ni

 k
rit

er
le

ri 
ve

 te
da

vi
 s

on
uç

la
ri



61

Çocuklarda enfeksiyon ilişkili hemofagositik sendrom 

Klinik bulgular

HFS’nin tipik klinik bulgulari olan ateş 
tüm hastalarda (n=15, %100), splenomegali 
12 hastada (%80), hepatosplenomegali 10 
hastada (%66) mevcuttu (Tablo 1). Hastalarin 
HFS tanisi öncesi ortanca ateş süresi 12 (5-25 
gün) gündü. Diğer klinik bulgulardan 5 hastada 
(%33) lenfadenopati, bruselloz ve parvovirüs 
B19 enfeksiyonu olan 2 hastada (%13)  
makülopapüler döküntü, miliyer tüberküloz ve 
influenza A (H3N2)  pnömonisi olan 2 hastada 
(%13) plevral efüzyon vardi. İnfluenza A 
pnömonisi olan 1 hastada (%7) takipte akut 
solunum sikintisi sendromu gelişti. 

Laboratuvar bulguları

Laboratuvar bulgulari olarak; pansitopeni 
10 hastada (%66), bisitopeni 5 hastada 
(%33), hiperferritinemi tüm hastalarda 
(%100), LDH yüksekliği tüm hastalarda 
(%100), AST ve ALT yüksekliği tüm hastalarda 
(%100), hipofibrinojenemi 13 hastada (%86), 
hipertrigliseridemi 8 hastada (%53), hiponatremi 
(serum Na<135 mEq/L)  8 hastada (%53), 
hiperbilirubinemi (total bilirubin>1 mg/dL) 5 
hastada (%33), hipoalbuminemi (<3,5 g/dL) 5 
hastada (%33) ve direk bilirubinemi (>0,5 mg/
dL) 4 hastada (%26) mevcuttu.

Bruselloz tanili hastalarin hepsinde (8 
hasta, %100) standart tüp aglütinasyon (STA) 
testi 1/1280 titrede pozitifti; 2 hastanin (%25)  
kan kültüründe, 5 hastanin (%63) kemik iliği 
kültüründe Brucella melitensis üremesi vardi. 
Leishmaniazis olan 3 hastanin kemik iliği 
incelemelerinde Leishmania amastigotlari 
görüldü, sadece 1 hastada Leishmania indirekt 
fluoresan antikor testi (IFAT) 1/1024 titrede 
pozitifti. Tifo tanili hastanin kan ve dişki 
kültüründe S. typhi üremesi vardi. Parvovirüs 
enfeksiyonu tanisi konulan hastanin serum 
parvovirüs B19 IgM ve polimeraz zincir 
reaksiyonu (PZR) test sonuçlari pozitifti. 
İnfluenza pnömonisi olan hastanin endotrakeal 
aspirat örneğinin PZR incelemesinde influenza 
A (H3N2) pozitif bulundu. Miliyer tüberkülozu 
olan hastanin öyküsünde tüberkülozlu hasta ile 
temas, akciğer grafisinde miliyer görünüm ve 
plevral efüzyon mevcuttu. Kemik iliği ve açlik 
mide suyu örneği kültürlerinde Mycobacterium 
tuberculosis üremesi vardi.

Kemik iliği aspirasyon bulguları

Hastalarin 14’ünde (%93) tani aninda yapilan 
ilk kemik iliği aspirasyonunda hemofagositoz 
bulgulari mevcuttu. Leishmaniazis tanili 1 
hastanin (%7)  kemik iliği aspirasyonunda 
başlangiçta hemofagositoz yoktu, tekrarlanan 
aspirasyonda hemofagositoz görüldü.

Tedavi sonuçları

Olgularin tümüne altta yatan enfeksiyonlarina 
yönelik tedavi verildi (Tablo 1).  Brusellozu 
olan hastalar yaşlarina uygun olarak [<8 yaş: 
oral trimetoprim- sulfametoksazol (10 mg/kg/
gün)+rifampisin (15 mg/kg/gün), ≥8 yaş: oral 
doksisiklin (2-4 mg/kg/gün)+rifampisin (15 mg/
kg/gün)] 6 haftalik antibiyotik tedavileri aldi. İki 
hasta (%25) antibiyotik tedavisi ile düzelirken, 
6 hastaya (%75) dirençli ateşi olmasi ve klinik 
bulgularda düzelme olmamasi nedeniyle 
intravenöz immunglobulin (İVİG) 1g/kg/gün 
dozunda 2 ardişik gün verildi. Leishmaniazis 
olan hastalara lipozomal amfoterisin B (3 mg/
kg/gün dozunda 0., 1., 2., 3., 4., 5., 14. ve 21. 
günlerde tek doz intravenöz) tedavisi verildi. 
Tifo tanisi konulan hasta 14 gün seftriakson 
(100 mg/kg/gün) ve İVİG (1g/kg/gün dozunda 1 
kez) aldi. Miliyer tüberkülozu olan hasta dörtlü 
antitüberküloz tedavi (izoniyazid+rifampisin+pir
azinamid+etambutol) ve prednizolon (2 mg/kg/
gün, 4 hafta)  ile birlikte klinik bulgularinda HFS 
nedeniyle ilerleyici kötüleşme olmasi nedeniyle 
İVİG (1g/kg/gün dozunda 2 ardişik gün) 
tedavilerini aldi. İnfluenza A pnömonisi olan 
hastaya oseltamivir (2x30 mg po) ve IVIG (1g/
kg/gün dozunda 2 ardişik gün)+deksametazon 
(HLH-2004 tedavi protokolüne göre)[6] verildi. 
Olgularin 14’ünde (%93) iyileşme sağlanirken, 
influenza A (H3N2) pnömonisi olan 1 hastada 
(%6)  ölüm görüldü (Tablo 1).

Tartışma

Hemofagositik sendrom tek bir hastaliği değil 
farkli durumlarin ayni tipte inflamatuvar yanit 
fenotipini oluşturduğu bir klinik sendromu temsil 
eder [5]. Erken tani konulup tedavi edilmediğinde 
mortalitesi yüksek seyretmektedir. Primer 
HFS her yaşta görülebilmekle birlikte özellikle 
erken bebeklik döneminde görülmektedir. 
Daha önce tanimlanmiş bir genetik kusur 
saptanamiyorsa dahi hastanin yaşi küçükse, 
anne-baba arasinda akrabalik varsa ve ailede 
benzer hastalik öyküsü varsa primer HFS 
akla gelmelidir. Sekonder HFS ise her yaşta 
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görülebilmesine karşin genellikle süt çocukluğu 
veya çocukluk çağinda daha fazla görülür [1, 2]. 
HFS’li hastalarda enfeksiyon saptanmasi primer 
veya sekonder HFS ayirimi için yeterli değildir. 
Her iki form da enfeksiyonla başlayabilir. 
Bununla birlikte birçok hastada enfeksiyonun 
tedavisi sonucunda HFS tablosunun düzelmesi, 
HFS’nin altta yatan enfeksiyona sekonder 
olduğunu düşündürmektedir [1, 2, 5, 7]. 
Literatürde çocuklarda EİHFS ile ilgili bildirilmiş 
vaka sunumlari bulunmasina rağmen sinirli 
sayida çalişma mevcuttur. 

EİHFS ilk önce immünsüpresif olan 
hastalarda tanimlanmiş fakat zamanla sağlikli 
kişilerde de ortaya çikabileceği görülmüştür. 
HFS’yi tetikleyen enfeksiyöz ajanlardan herpes 
virüsler, özellikle de Epstein-Barr virüsü (EBV), 
önde gelen tetikleyicilerdir. Virüsler dişinda 
bakteri, mantar ve parazitlere bağli da HFS 
gelişebilmektedir [4,7]. Bizim çalişmamizda 
görüldüğü olduğu gibi Brucella, M. tuberculosis, 
Salmonella Typhi ve Leishmania sp. gibi 
retiküloendotelyal sistemi tutan intrasellüler 
patojenler siklikla HFS’yi tetikleyebilmektedir 
[1,4,8]. Bizim olgularimizin hepsi altta yatan 
bir hastalik ya da immünsüpresyonu olmayan 
sağlikli çocuklardi ve Brucella başta olmak 
üzere en sik bakteriyel enfeksiyonlara sekonder 
HFS görüldü. Ülkemizde çocuklarda sekonder 
HFS’ye neden olan enfeksiyöz etkenleri 
araştiran 18 vakalik bir çalişmada bakteriyel 
etkenlerin olgularin %44.5’inden sorumlu olduğu 
ve en sik görülen etkenin sitomegalovirüs 
olduğu bulunmuştur [9]. Yurt dişindan bildirilen 
bir diğer pediatrik çalişmada ilk sirada EBV 
yer almaktadir [10].  Sonuç olarak HFS’de 
altta yatan enfeksiyöz etkenleri araştirmak 
için yapilacak testlerin seçiminde; hastalarin 
öykü, klinik bulgulari ve immün durumlarinin 
yani sira lokal epidemiyolojik faktörler de göz 
önünde bulundurulmalidir. Hastalar hayvan 
temasi, endemik bölgede yaşama veya seyahat 
öyküsüne göre bruselloz ve leishmaniazis gibi 
enfeksiyonlar açisindan da taranmalidir [3, 4, 
11]. 

HFS’nin tipik klinik bulgulari olan uzamiş 
ateş ve sitopeni bizim olgularimizin tümünde 
(%100), splenomegali %80’inde mevcuttu. 
Uzamiş ateş, sitopeni ve organomegali gibi 
klinik bulgularin bruselloz ve leishmaniazis gibi 
enfeksiyon hastaliklarinda da görülmesi HFS 
tanisini geciktirebilmektedir [12,13]. Bu nedenle 

enfeksiyon nedeniyle izlenen hastalarda uzamiş 
ateş, organomegali, sitopeninin varliği ve 
klinik durumda hizla kötüye gidiş hekime HFS 
olasiliğini da akla getirmelidir [4, 8].

HFS tedavisinde hipersitokineminin 
baskilanmasi, aktive ve enfekte olmuş 
hücrelerin ortadan kaldirilmasi amaçlanir. Bu 
amaçla immünsüpresif veya immünmodülatör 
ajanlar ve sitotoksik ilaçlar kullanilmaktadir 
[1,2]. Uygulanacak tedavi altta yatan nedene 
ve semptomlarin ağirlik derecesine göre 
değişmektedir [4]. EİHFS kendiliğinden 
düzelebilmekle birlikte yüksek mortalite 
ile ilişkili olabilir. EİHFS tespit edildiğinde 
öncelikle uygun ilaçlarla infeksiyonun tedavisi 
önerilmektedir. Leishmaniazis ilişkili HFS’de 
lipozomal amfoterisin B ile tedavi yeterli 
olmaktadir. Ancak diğer enfeksiyon etkenlerine 
bağli HFS’nin tedavisinde tek başina etkene 
yönelik tedavi hastaliğin kontrol altina 
alinmasinda her zaman yeterli olmayabilir. Bu 
durumlarda ve ağir vakalarda immünsüpresif 
veya immünomodülatör ajanlarla tedavi 
önerilmektedir [1, 2, 4, 7]. Bizim çalişmamizda 
olgularin hepsine altta yatan enfeksiyonlarina 
yönelik tedavi başlandi. Ancak ateşi devam 
eden ve HFS’nin diğer klinik bulgularinda 
düzelme olmayan 8 hastaya İVİG, 2 hastaya 
İVİG + steroid verildi. Bakteriyel enfeksiyonlara 
bağli HFS’de virüslere bağli olan HFS’ye göre 
daha yüksek düzelme oranlari bildirilmiştir 
[7]. Bizim çalişmamizda da, literatürle uyumlu 
olarak, bakteriyel EİHFS olan olgularin tümü 
düzelirken, mortalite influenza A pnömonisi olan 
ve akut solunum sikintisi sendromu gelişen 
sadece bir olguda görüldü. 

Sonuç olarak uzun süreli ateş, sitopeni 
ve hepatosplenomegali saptanan hastalarda 
HFS de ayirici tanida mutlaka düşünülmeli ve 
kemik iliği aspirasyonu yapilarak hemofagositoz 
araştirilmalidir. HFS’de altta yatan enfeksiyöz 
etkenleri araştirmak için yapilacak testlerin 
seçiminde; hastalarin öykü ve klinik bulgularinin 
yani sira lokal epidemiyolojik faktörler de göz 
önünde bulundurulmalidir. EİHFS’de altta yatan 
infeksiyonun tedavi edilmesiyle HFS bulgulari 
düzelebilmekle birlikte,  klinik bulgulari HFS 
nedeniyle ilerleyen olgularda IVIG ve steroid 
tedavileri kullanilabilir.

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 

beyan eder.
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