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УВОД

Хе мо фа го цит на лим фо хи сти о ци то за (ХЛХ) 

је па то ло шко ста ње ко је се од ли ку је за па-

љењ ским про це сом ко ји се ја вља на подлози 

раз ли чи тих об ли ка уро ђе не или сте че не 

иму но де фи ци јен ци је [1]. Глав ни симп то ми 

су ду го трај но по ви ше на те ле сна тем пе ра ту-

ра, спле но ме га ли ја и би ци то пе ни ја или пан-

ци то пе ни ја. Та ко ђе се ја вља ју лим фа де но па-

ти ја, жу ти ца и не у ро ло шки симп то ми (па-

ре зе кра ни јал них не ра ва, епи леп тич ни на-

па ди). Хе мо фа го ци то за озна ча ва па то ло шку 

ак тив ност ма кро фа га ко ји про жди ру ери-

тро ци те, ле у ко ци те, тром бо ци те и њи хо ве 

пре кур со ре (Сли ка 1). Ти пич ни ла бо ра то-

риј ски на ла зи код ХЛХ укљу чу ју ви со ке ни-

вое три гли це ри да, фе ри ти на, тран са ми на за, 

би ли ру би на и лак тат-де хи дро ге на зе у пла-

зми и ни зак ни во фи бри но ге на [2]. У це ре-

бро спи нал ној теч но сти се код ви ше од по ло-

ви не бо ле сни ка на ла зе по ве ћан број ће ли ја и 

са др жај про те и на. Иму но ло шки на ла зи спе-

ци фич ни за ХЛХ су сма ње на функ ци ја (не-

кад уз сма њен број) ци то ток сич них Т-лим-

фо ци та и ће ли ја „при род них уби ца” (енгл. 

na tu ral kil ler cells – NK ће ли је) и ви со ка кон-

цен тра ци ја со лу бил ног α-лан ца ре цеп то ра 

за ин тер ле у кин 2 (IL-2) у пла зми [3]. Ре ви-

ди ра ни ди јаг но стич ки кри те ри ју ми за по-

ста вља ње ди јаг но зе ХЛХ [4] да ти су у та бе-

ли 1. Иако је за по ста вља ње ди јаг но зе ХЛХ 

по треб но да је за до во ље но пет од осам ди-

јаг но стич ких кри те ри ју ма, тре ба на гла си ти 

да се не ки од њих, уко ли ко на по чет ку ни-

су ис пу ње ни, мо гу ис по љи ти и ка сни је то-

ком бо ле сти. Та ко ђе, постојање не ког од ти-

пич них ген ских по ре ме ћа ја до зво ља ва по-

ста вља ње ди јаг но зе фа ми ли јар не ХЛХ чак 

и ако ни је ис пу њен ми ни мум од пет ди јаг-

но стич ких кри те ри ју ма.

Раз ли чи та па то ло шка ста ња ко ја ле же 

у осно ви ове бо ле сти до пу шта ју по де лу на 

две гру пе: уро ђе ну (при мар ну) ХЛХ и сте-

че ну (се кун дар ну) ХЛХ (Та бе ла 2). При мар-

на ХЛХ мо же да бу де фа ми ли јар на (ФХЛХ), 

за се бан ен ти тет ко ји су пр ви опи са ли Фар-

ку хар (Far qu har) и Кле ро (Cla i re a ux) [5], или 

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Хе мо фа го цит на лим фо хи сти о ци то за (ХЛХ) је па то ло шко ста ње ко је од ли ку ју ду го трај но по-
ви ше на те ле сна тем пе ра ту ра, спле но ме га ли ја и би ци то пе ни ја или пан ци то пе ни ја. Та ко ђе се ја-
вља ју лим фа де но па ти ја, жу ти ца и не у ро ло шки симп то ми. У осно ви ле жи хро ни чан за па љењ ски 
про цес на стао услед раз ли чи тих об ли ка уро ђе не или сте че не иму но де фи ци јен ци је са сма ње ном 
функ ци јом ци то ток сич них лим фо ци та, што до во ди до пре те ра не ак ти ва ци је ма кро фа га.
Циљ ра да Циљ ра да био је да се опи шу и ана ли зи ра ју кли нич ка обе леж ја бо ле сни ка ле че них од 
ХЛХ од ав гу ста 2000. до ав гу ста 2010. го ди не у Уни вер зи тет ској деч јој кли ни ци у Бе о гра ду.
Ме то де ра да Ре тро спек тив но је ана ли зи ра на ме ди цин ска до ку мен та ци ја де це обо ле ле од ХЛХ.
Ре зул та ти Ди јаг но за ХЛХ по ста вље на је код пет де ча ка и осам де вој чи ца (13 бо ле сни ка) уз ра ста 
од ме сец да на до 14 го ди на. Код ше сто ро де це ХЛХ је би ла се кун дар на: по два де те та бо ло ва ла 
су од ви сце рал не лајш ма ни ја зе и си стем ског ју ве нил ног ре у ма то ид ног ар три ти са, а по јед но де-
те од ин фек ци је Еп стин–Бар ви ру сом и хи сти о ци то зе Лан гер хан со вих ће ли ја. Од оста лих сед мо-
ро бо ле сни ка ге ни за пер фо рин и син так син 11 ис пи ти ва ни су код два де те та, док му та ци је ни-
су на ђе не. Код све де це ди јаг но сти ко ва ни су гро зни ца, спле но ме га ли ја, ци то пе ни ја, хи пер фе ри-
ти не ми ја и хи пер три гли це ри де ми ја, али је код са мо шест бо ле сни ка за бе ле же на хе мо фа го ци то-
за. Ше сто ро де це је из ле че но (че тво ро са се кун дар ном и дво је са при мар ном ХЛХ). Код дво је де-
це ле че ње још тра је, док је пе то ро бо ле сни ка под ле гло обо ље њу (тро је пре по чет ка при ме не те-
ра пи је, а дво је услед ком пли ка ци ја бо ле сти). Код че тво ро од ше сто ро из ле че не де це ХЛХ се ја ви-
ла у пр вој го ди ни по ро ђе њу. Од троје де це под врг ну те тран сплан та ци ји ма тич них ће ли ја хе ма-
то по е зе из ле чо је двоје.
За кљу чак Ре зул та ти на гла ша ва ју зна чај бла го вре ме ног по ста вља ња ди јаг но зе и от по чи ња ња ле-
че ња обо ле лих од ХЛХ, ис ти чу ћи зна чај ак тив ног ис тра жи ва ња мо гућ но сти ХЛХ код све де це са 
гро зни цом, спле но ме га ли јом и/или ци то пе ни ја ма, без об зи ра на то да ли постоји хе мо фа го ци то-
за или не.
Кључ не ре чи: хе мо фа го цит на лим фо хи сти о ци то за; де ца; ле че ње
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– што се ја вља ре ђе – у скло пу не ких обо ље ња из гру-

пе уро ђе них иму но де фи ци јен ци ја, као што су Че ди-

јак–Хи га ши јев (Chédi ak–Hi gas hi) син дром, Гри ше ли-

јев (Gri scel li) син дром и лим фо про ли фе ра тив ни син-

дром ве зан за X-хро мо зом. Ин ци ден ци ја ФХЛХ је око 

је дан обо ле ли на 50.000 жи во ро ђе не де це, при че му се 

обо ље ње код 70% ове де це ис по ља ва у пр вој го ди ни по 

ро ђе њу [1]. По ро дич на анам не за је нај че шће не га тив-

на јер се бо лест на сле ђу је ре це сив но. Ин фек ци ја мо же 

да ини ци ра кли нич ку сли ку ФХЛХ. Код не ле че не де це 

смрт ни ис ход на сту па то ком два ме се ца од по ста вља-

ња ди јаг но зе. Се кун дар на ХЛХ мо же да се ја ви би ло 

ка да у жи во ту у скло пу раз ли чи тих обо ље ња, као што 

су ин фек ци је, лим фо про ли фе ра тив не бо ле сти и ауто-

и мун ске бо ле сти [6]. Нај че шћи ин фек тив ни оки да чи 

раз во ја ХЛХ су Еп стин–Бар (Ep stein–Ba rr) ви рус (ЕБВ), 

ци то ме га ло ви рус и Le ischma nia [7]. Син дром ак ти ва-

Слика 1. Макрофаг који врши хемофагоцитозу на размазу коштане 
ср жи (бојење по Лајшману, ×100)
Figure 1. A macrophage exhibiting haemophagocytosis in a bone marrow 
smear (Leischman, x100)

Табела 1. Дијагностички критеријуми за хемофагоцитну лимфохистио ци тозу (ХЛХ)
Table 1. Diagnostic criteria for haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)

Фамилијарна ХЛХ – познати генски поремећај
Familial HLH – known genetic defect

Клинички и 
лабораторијски 
критеријуми 
(потребно 5 од 8)

Clinical and 
laboratory criteria 
(required 5/8)

Повишена телесна температура
Fever

Спленомегалија
Splenomegaly

Цитопенија (најмање две ћелијске лозе)
Cytopoenia (at least two lineages)

Хемоглобин <90 g/l
Haemoglobin <90 g/L

Тромбоцити <100×109/l
Thrombocytes <100×109/L

Неутрофили <1×109/l
Neutrophils <1×109/L

Хипертриглицеридемија и/или хипофибриногенемија
Hypertriglyceridaemia and/or hypofibrinogenaemia

Триглицериди на празан стомак >3 mmol/l
Fasting triglycerids >3 mmol/L

Фибриноген <1,5 g/l
Fibrinogen <1.5 g/L

Феритин >500 μg/l
Ferritin >500 μg/L

sIL-2R >2400 U/ml
sIL-2R >2400 U/mL

Смањена или изостала активност NK-ћелија
Reduced or absent NK cell activity

Хемофагоцитоза у коштаној сржи, лимфним чворовима или цереброспиналној течности
Haemophagocytosis in bone marrow, lymph nodes or cerebrospinal fluid

Дијагнозу подржавају још симптоми ЦНС уз умерену плеоцитозу, однос но повишен садржај протеина у цереброспиналној течности, повишене транс-
аминазе, билирубин, ЛДХ.

Diagnosis is also suppoted by CNS symptoms with moderate pleocytosis and/or increased protein content of cerebrospinal fluid, elevated transaminases, bili-
rubin, LDH.

Табела 2. Класификација хемофагоцитне лимфохистиоцитозе (ХЛХ)
Table 2. Classification of haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH)

Примарна 
(генска) ХЛХ
Primary 
(genetic) HLH

Фамилијарна ХЛХ (Фаркухарова болест)
Familial HLH (Farquhar disease)

Познати генски поремећаји (перфорин, MUNC 13-4, синтаксин 11)
Known genetic defects (perforin, MUNC 13-4, syntaxin 11)

Непозната генска оштећења
Unknown genetic defects

Синдроми имунодефицијенције
Immunodeficiency syndromes

Чедијак–Хигашијев синдром
Chédiak–Higashi syndrome

Гришелијев синдром
Griscelli syndrome

Лимфопролиферативни синдром везан за X-хромозом
X-linked lymphoproliferative syndrome

Стечена ХЛХ
Acquired HLH

Егзогени агенси (микроорганизми, токсини)
Exogenous agents (microorganisms, toxins)

Хемофагоцитни синдром удружен с инфекцијом (IAHS)
Infection-associated haemophagocytic syndrome (IAHS)

Ендогени продукти (оштећење ткива, производи метаболизма)
Endogenous products (tissue damage, metabolic products)

Реуматска обољења
Rheumatic diseases

Синдром активације макрофага (MAS)
Macrophage activation syndrome (MAS)

Малигна обољења
Malignant diseases
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ци је ма кро фа га (енгл. mac rop ha ge-ac ti va tion syndro me – 

MAS) је сте фе но мен сро дан ХЛХ ко ји се ја вља у окви-

ру си стем ских за па љењ ских бо ле сти. Ви ру сна ин фек-

ци ја мо же да бу де оки дач за MAS (као и код се кун дар-

не ХЛХ), али су слу ча је ви MAS до ку мен то ва ни и на-

кон при ме не не сте ро ид них ан ти ин фла ма тор них ле ко-

ва, ме то трек са та и со ли зла та [8].

Кли нич ка сли ка ХЛХ пре вас ход но је узро ко ва на 

хро нич ним за па љењ ским про це сом ко ји је ре зул тат 

пре ко мер ног лу че ња про ин фла ма тор них ци то ки на, као 

што су ин тер фе рон га ма (IFN-γ), фак тор не кро зе ту-

мо ра (TNF), IL-1 и IL-6; та ко ђе је по ја ча но лу че ње IL-10 

и фак то ра сти му ла ци је ко ло ни ја ма кро фа га. Ци то ки-

не из лу чу ју ак ти ви ра ни Т-лим фо ци ти и ма кро фа ги, 

ко ји ин фил три ра ју мно га тки ва и ор га не, што до во ди 

до не кро зе тки ва и по ре ме ћа ја функ ци је си сте ма ор га-

на. Ови ци то ки ни су углав ном од го вор ни за кли нич-

ку сли ку и ла бо ра то риј ске на ла зе: IL-1 и IL-6 иза зи ва-

ју по ви ше ну те ле сну тем пе ра ту ру и дру ге зна ке за па-

ље ња; ви со ки ни вои TNF и IFN-γ оме та ју хе ма то по е зу, 

што иза зи ва пан ци то пе ни ју; TNF ин хи би ра ли по про-

те ин ску ли па зу, до во де ћи до хи пер три гли це ри де ми је; 

ак ти ви ра ни ма кро фа ги лу че фе ри тин и ак ти ва тор пла-

зми но ге на, ко ји иза зи ва фи бри но ли зу и хи по фи бри-

но ге не ми ју; ве ли ке ко ли чи не α-лан ца со лу бил ног ре-

цеп то ра за IL-2 по ти чу од ак ти ви ра них лим фо ци та [3].

Кључ ни чи ни лац у па то ге не зи ХЛХ је оште ће ње 

функ ци је ци то ток сич них Т-лим фо ци та и NK-ће ли ја 

[9]. Овај за кљу чак про ис ти че из по да та ка до би је них 

ис тра жи ва њи ма на ми шјем моделу [10] и упо зна ва ња 

функ ци ја ге на у ко ји ма по сто је му та ци је код уро ђе не 

ХЛХ (Та бе ла 3). На и ме, код ФХЛХ су до сад утвр ђе на 

оште ће ња ге на за пер фо рин, који је јед ан од глав них 

ефек тор ских про те и на ће ли јске ци то ток сич но сти, а 

на ла зи се у се кре тор ним гра ну ла ма ци то ток сич них 

Т-лим фо ци та и NK-ће ли ја и има уло гу да уве де циљ ну 

ће ли ју у апоп то зу, Munc13-4, мо ле ку л зна чај ан за ег зо-

ци то зу ци то ли тич ких гра ну ла, и t-SNA RE син так син 

11, ко ји има још не ја сно де фи ни са ну уло гу у пре но-

су ве зи ку ла. Код Гри се ли је вог син дро ма му та ци ја ге-

на RAB27A оне мо гу ћа ва ста па ње се кре тор них гра ну-

ла са ци то пла змат ском мем бра ном ак ти ви ра них Т-ће-

ли ја. Че ди јак–Хи га ши јев син дром се од ли ку је му та-

ци јом ге на LYST, за чи ји се про из вод зна да је нео п хо-

дан у за вр шној фа зи лу че ња гра ну ла. Код XLP му та-

ци ја ге на SH2D1A оте жа ва тран сдук ци ју сиг на ла пре-

ко сиг нал ног лим фо цит ног ак ти ва ци о ног мо ле ку ла 

(SLAM), ко ји је нео п хо дан за ак ти ва ци ју ци то ли тич-

ких Т-лим фо ци та и NK-ће ли ја. Ма ње је ја сна па то ге-

не за оште ће ња у ће лиј ској ци то ток сич но сти код се-

кун дар не ХЛХ. Уоче но је, ме ђу тим, да не ки ви ру си, де-

лу ју ћи пре ко спе ци фич них про те и на, мо гу да оме та-

ју не ке од функ ци ја ци то ток сич них лим фо ци та [11]. 

Та ко ђе се зна да ви сок ни во не ких ци то ки на мо же да 

до ве де до слич них по сле ди ца на ни воу функ ци је NK-

ће ли ја [12]. Оно што је за јед нич ко у па то ге не зи свих 

об ли ка ХЛХ је сте хро нич на сти му ла ци ја за па љењ ског 

од го во ра услед не спо соб но сти ци то ток сич них Т-лим-

фо ци та и NK-ће ли ја да ели ми ни шу па то ге ни агенс. 

Услед то га до ла зи до хро нич ног ства ра ња про ин фла-

ма тор них и дру гих ци то ки на и хро нич не ак ти ва ци је 

ма кро фа га, што во ди ис по ља ва њу опи са них симп то-

ма и зна ко ва бо ле сти.

Спе ци фич на па то фи зи о ло ги ја ХЛХ основ је за спе-

ци фич ну те ра пи ју. Уко ли ко се ле че ње не при ме ни, бо-

ле сни ци нај че шће уми ру од бак те риј ских или гљи вич-

них ин фек ци ја ко је на ста ју у окви ру не у тро пе ни је, 

ком пли ка ци ја у цен трал ном нер вном си сте му (ЦНС) 

или мул ти си стем ске ор ган ске дис функ ци је. Не ки об-

ли ци ХЛХ иза зва не ин фек ци јом мо гу и спон та но да 

се по ву ку. Ме ди ка мент на те ра пи ја до во ди до ре ми си-

је обо ље ња, али је тран сплан та ци ја ма тич них ће ли-

ја хе ма то по е зе (ТМЋХ) је ди на те ра пиј ска ме то да ко-

ја до во ди до из ле че ња обо ле лих од при мар ног, те шког 

пер зи стент ног и ре ак ти ви ра ног об ли ка бо ле сти. Ме-

ди ка мент на те ра пи ја об у хва та про а поп тот ску хе ми-

о те ра пи ју и иму но су пре сив ну те ра пи ју усме ре ну на 

хи пе рак ти ви ра не Т-лим фо ци те и хи сти о ци те. Хро-

ни чан ин тен зи ван за па љењ ски од го вор код ХЛХ мо-

же се убла жи ти при ме ном кор ти ко сте ро и да, ко ји иза-

зи ва ју апоп то зу лим фо ци та, сма њу ју лу че ње ци то ки-

на и спре ча ва ју ди фе рен ци ја ци ју ден дри тич них ће-

ли ја. Пред ност се да је дек са ме та зо ну, бу ду ћи да про-

ла зи кроз крв но мо жда ну ба ри је ру. Ци кло спо рин А 

су при ми ра ак ти ва ци ју Т-лим фо ци та и функ ци ју ма-

кро фа га, те мо же да бу де од ко ри сти у одр жа ва њу ре-

ми си је код уро ђе не ХЛХ [13]. Ето по зид је та ко ђе ефи-

ка сан у те ра пи ји ХЛХ, а прет по ста вља се да ме ха ни-

Табела 3. Генска оштећења код хемофагоцитне лимфохистиоцитозе
Table 3. Genetic defects in haemophagocytic lymphohistiocytosis

Обољење
Disease

Хромозомски локус
Chromosome locus

Ген
Gene

Функција гена
Gene function

FHLH-1 9q21.3-22
Непознат
Unknown

Непозната
Unknown

FHLH-2 10q21-22 PRF1
Индукција апоптозе
Apoptosis induction

FHLH-3 17q25 UNC13D
„Прајминг” везикула
Priming of vesicles

FHLH-4 6q24 STX11
Везикуларни транспорт; t-SNARE
Vesicular transport; t-SNARE

GS-2 15q21 RAB27A
Везикуларни транспорт; ГТФаза
Vesicular transport; GTPase

CHS-1 1q42.1-q42.2 LYST
Везикуларни транспорт
Vesicular transport

XLP Xq25 SH2D1A
Трансдукција сигнала и активација лимфоцита
Signal transduction and lymphocyte activation
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зам де ло ва ња ово га ле ка укљу чу је ели ми на ци ју ак ти-

ви ра них ан ти ген-пре зен ту ју ћих ће ли ја, ко је хро нич-

но сти му ли шу не де ло тво ран од го вор ци то ток сич них 

Т-лим фо ци та и ства ра ње ци то ки на. Ан ти ти мо цит ни 

гло бу лин се с успе хом при ме њу је у не ким про то ко ли-

ма [14] у ком би на ци ји са ци кло спо ри ном А и кор ти-

ко сте ро и ди ма, док ин тра вен ски иму но гло бу ли ни, ко-

ји су ефи ка сни код ле че ња од ра слих бо ле сни ка са ХЛХ 

иза зва ном ви ру си ма, ни су та ко ефи ка сни у ле че њу де-

це [15]. Про то кол ХЛХ-2004 је са вре ме ни ре жим ле-

че ња за сно ван на при ме ни ето по зи да, дек са ме та зо на 

и ци кло спо ри на А уз до дат ну ин тра те кал ну те ра пи ју 

ме то трек са том и кор ти ко сте ро и ди ма за обо ле лу де цу 

код ко је је за хва ћен ЦНС.

ЦИЉ РАДА

Циљ ра да био је да се опи шу и ана ли зи ра ју кли нич ке 

од ли ке бо ле сни ка ле че них од ХЛХ у Уни вер зи тет ској 

деч јој кли ни ци у Бе о гра ду из ме ђу ав гу ста 2000. и ав-

гу ста 2010. го ди не.

МЕТОДЕ РАДА

По да ци о кли нич ким и ла бо ра то риј ским па ра ме три-

ма ко ји су об у хва ће ни ди јаг но стич ким кри те ри ју ми-

ма ХЛХ-94 пре у зе ти су из ме ди цин ске до ку мен та ци је 

бо ле сни ка и ре тро спек тив но ана ли зи ра ни.

РЕЗУЛТАТИ

То ком по сма тра ног де се то го ди шњег пе ри о да ис пи та-

но је укуп но 13 де це са ХЛХ (пет де ча ка и осам де вој-

чи ца). Бо ле сни ци су би ли уз ра ста од ме сец да на до 14 

го ди на. Код тро је де це ди јаг но сти ко ва на је и удру же на 

ин фек ци ја, код дво је ви сце рал на лајш ма ни ја за (ВЛ), а 

код јед ног бо ле сни ка ин фек ци ја ЕБВ. Код два де те та је 

као основ но обо ље ње утвр ђен си стем ски об лик ју ве-

нил ног ре у ма то ид ног ар три ти са (С-ЈРА). Јед на де вој-

чи ца је при мар но бо ло ва ла од хи сти о ци то зе Лан гер-

хан со вих ће ли ја (LCH). Мо ле ку лар но ге не тич ка ис пи-

ти ва ња при мар не ХЛХ (му та ци је ге на за пер фо рин и 

син так син 11) оба вље на су код два од се дам бо ле сни-

ка са ве ро ват ном при мар ном ХЛХ, при че му ни је на ђе-

на ис пи ти ва на му та ци ја. Сва де ца има ла су ду го трај ну 

те ле сну тем пе ра ту ру, спле но ме га ли ју, ци то пе ни је, хи-

пер три гли це ри де ми ју, од но сно хи по фи бри но ге не ми ју 

и хи пер фе ри ти не ми ју, али је са мо код ше сто ро уста но-

вље на хе мо фа го ци то за у ко шта ној ср жи. Код че ти ри бо-

ле сни ка од де се то ро де це код ко је је ис пи ти ва на це ре-

бро спи нал на теч ност утвр ђе не су лим фо ци то за и про-

те и но ра хи ја. Функ ци ја NK-ће ли ја ис пи та на је код јед-

ног бо ле сни ка и би ла је сни же на, док је кон цен тра ци-

ја со лу бил ног ре цеп то ра за IL-2 у пла зми ис пи ти ва на у 

ла бо ра то ри ји Уни вер зи тет ске деч је кли ни ке код осмо-

ро бо ле сни ка, и код свих је би ла повишена (Та бе ла 4).

Из ле че но је ше сто ро де це: де те са ВЛ са мо те ра пи јом 

за лајш ма ни ја зу, тро је де це са се кун дар ном ХЛХ (јед-

но са LCH, јед но са ин фек ци јом ЕБВ и јед но са С-ЈРА) 

стан дард ном ме ди ка мент ном те ра пи јом пре ма мо ди-

фи ко ва ном про то ко лу ХЛХ-2004 (без ето по зи да) и 

дво је де це код ко је је на кон уво ђе ња у ре ми си ју стан-

дард ном ме ди ка мент ном те ра пи јом за ХЛХ из вр ше на 

ТМЋХ од не срод ног да ва о ца. Ле че ње два бо ле сни ка 

још тра је, док је пе то ро де це умр ло. Три де те та су умр ла 

пре за по чи ња ња те ра пи је: јед но је пре ми ну ло због ка-

сно пре по зна те ВЛ, дру го услед кр ва ре ња у ЦНС иза-

зва ног тром бо ци то пе ни јом, а тре ће (са С-ЈРА) од ди-

се ми но ва не ин тра ва ску лар не ко а гу лаци је. Јед но де те је 

умр ло то ком ле че ња од ХЛХ услед гљи вич не ин фек ци је 

плу ћа, а јед но од ком пли ка ци ја на кон ТМЋХ. Од  троје 

де це под врг ну те ТМЋХ излечено је двоје. Код ше сто-

ро бо ле сни ка, укљу чу ју ћи и че тво ро из ле че них, ХЛХ 

се ис по љи ла у пр вој го ди ни по ро ђе њу. Од пе то ро де-

це чи ја се бо лест окон ча ла смрт ним ис хо дом, тро је је 

умр ло не по сред но по по ста вља њу ди јаг но зе, пре не го 

што се те ра пи ја мо гла и при ме ни ти (Та бе ла 4).

ДИСКУСИЈА

Прем да се хе мо фа го ци то за на ла зи у на зи ву обо ље ња 

ХЛХ, овај фе но мен у пунк та ту ко шта не ср жи ве о ма че-

сто из о ста је, на ро чи то на по чет ку бо ле сти, те је на лаз 

хе мо фа го ци то зе код нај ви ше по ло ви не бо ле сни ка на-

шег ис тра жи ва ња у са гла сно сти с по да ци ма из ли те ра-

ту ре [1]. Уче ста лост по ја ве хе мо фа го ци то зе код бо ле-

сни ка са сеп сом (0,8-4%) ве ро ват но је ве ћа од ствар не 

ин ци ден ци је ХЛХ [16]. С дру ге стра не, по да ци до би-

је ни об дук ци јом ука зу ју на мо гућ ност да пра ва вред-

но ст ин ци ден ци је ХЛХ знат но над ма шу је број ди јаг-

но сти ко ва них слу ча је ва [17].

Ду го трај на те ле сна тем пе ра ту ра, спле но ме га ли ја, 

ци то пе ни је, хи пер три гли це ри де ми ја, хи по фи бри но ге-

не ми ја и хи пер фе ри ти не ми ја ди јаг но сти ко ва не су код 

свих бо ле сни ка об у хва ће них на шом сту ди јом. Прем да 

ве ћи на ових симп то ма мо же да се ја ви и у скло пу уоби-

ча је ног од го во ра ор га ни зма на ин фек ци ју, њи хов по-

ја чан ин тен зи тет, од но сно про ду же но тра ја ње (на пре-

до ва ње ор га но ме га ли је и ци то пе ни ја, уз ти пич не на-

ла зе би о хе миј ских па ра ме та ра) тре ба ло би да код ле-

ка ра по бу де сум њу да је реч о не а де кват ној за па љењ-

ској ре ак ци ји ко ја од ли ку је ХЛХ. У ди фе рен ци јал ној 

ди јаг но зи ХЛХ увек је ва жно ис кљу чи ти акут ну ле у-

ке ми ју, ми је ло ди спла стич ни син дром, LCH и уро ђе-

не ме та бо лич ке син дро ме на го ми ла ва ња суп стан ци у 

је три, али је по треб но во ди ти ра чу на и о то ме да ова 

ста ња мо гу да бу ду осно ва на ко јој се ја вља се кун дар-

на ХЛХ. Ова кав слу чај за бе ле жен је код јед не бо ле сни-

це са се кун дар ном ХЛХ на те ре ну LCH, што је ра ни је 

опи са но код јед ног бо ле сни ка с Тај лан да [18]. Уче ста-

лост за хва ће но сти ЦНС па то ло шким про це сом код бо-

ле сни ка на шег ис тра жи ва ња та ко ђе је у са гла сно сти с 

по да ци ма из ли те ра ту ре [1] и има ве ли ки зна чај за то 

што ХЛХ не ка да мо же да се при ка же изо ло ва ном не у-
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ро ло шком симп то ма то ло ги јом, те је у та квим слу ча је-

ви ма ве о ма те шко по ста ви ти пра во вре ме ну ди јаг но зу 

уко ли ко се на ХЛХ активно не по сум ња.

Пре по зна ва ње ин фек тив ног аген са као оки да ча раз-

во ја ХЛХ ни је увек од по мо ћи у раз ли ко ва њу уро ђе не 

од сте че не ХЛХ, бу ду ћи да се ФХЛХ та ко ђе че сто раз-

ви ја на кон ин фек ци је [2]. Сто га је код сва ког бо ле сни-

ка са ХЛХ где не по сто ји очи глед но при мар но обо ље-

ње по жељ но оба ви ти мо ле ку лар но ге не тич ка ис пи ти-

ва ња му та ци ја за ко је се зна да су удру же не са ФХЛХ. 

Код два бо ле сни ка на ше сту ди је при ме ње на су та ква 

ис пи ти ва ња за два нај че шће за хва ће на ге на (пер фо рин 

и син так син 11), али му та ци је ни су уста но вље не, што 

го во ри у при лог ра зно ли ко сти узро ка при мар не ХЛХ.

Тач на уче ста лост се кун дар не ХЛХ ни је по зна та. По-

вла че ње ХЛХ по сле при ме не ан ти ин фек тив не те ра пи је 

по твр ђу је да је у не ким слу ча је ви ма ХЛХ се кун дар ни 

фе но мен узро ко ван ин фек ци јом. Та ко ђе тре ба на гла-

си ти да ан ти ин фек тив на те ра пи ја про тив препознатог 

узроч ни ка ин фек ци је нај че шће ни је до вољ на за кон-

тро лу хи пе рин фла ма ци је, осим код ХЛХ у скло пу ВЛ 

[7]. Екс тен зив но ис пи ти ва ње де це ко ја ис пу ња ва ју кри-

те ри ју ме за по ста вља ње ди јаг но зе ХЛХ на ин фек тив не 

аген се тре ба да бу де усме ре но на осно ву епи де ми о ло-

шких по да та ка. Иако је се кун дар на ХЛХ код ВЛ рет ка 

[19], као и са ма ВЛ у на шој сре ди ни [20, 21], ме ђу бо ле-

сни ци ма ко ји су ис пи ти ва ни ди јаг но сти ко ва на је код 

чак два де те та. Бла го вре ме но по ста вља ње ди јаг но зе и 

ле че ње од лајш ма ни ја зе до ве шће и до по вла че ња ХЛХ, 

што је за бе ле же но код јед ног бо ле сни ка са ВЛ. Иако је 

по ка за но да у нај ве ћем бро ју слу ча је ва ХЛХ ко ја је иза-

зва на ЕБВ тре ба ле чи ти иму но су пре сив ном те ра пи јом 

с ра ним уво ђе њем ето по зи да [22], наш бо ле сник с овим 

об ли ком обо ље ња из ле чен је при ме ном мо ди фи ко ва-

ног про то ко ла ХЛХ-2004 без ето по зи да. С об зи ром на 

ре ла тив но бла гу кли нич ку сли ку, бр зо по бољ ша ње ста-

ња по уво ђе њу дек са ме та зо на и из о ста нак по гор ша ња 

то ком бри жљи вог кли нич ког пра ће ња овог бо ле сни ка 

то ком ле че ња, од лу чи ли смо се за из о ста вља ње ето по-

зи да, што је ис ку ство и не ких дру гих ауто ра [23]. Иста 

те ра пи ја је до ве ла до из ле че ња бо ле сни це код ко је се 

ХЛХ раз ви ла то ком те ра пи је одр жа ва ња у окви ру ле-

че ња ре ци ди ва мул ти си стем ског об ли ка LCH. Од лу ка 

о из о ста вља њу ето по зи да код ове бо ле сни це до не та је 

у све тлу чи ње ни ца о ри зи ку раз во ја се кун дар не акут-

не ми је ло ид не ле у ке ми је код бо ле сни ка ле че них ин хи-

би то ри ма то по и зо ме ра зе II [24, 25] и по зна те удру же-

но сти LCH и акут не ле у ке ми је [26, 27]. У ли те ра ту ри 

не по сто је стан дар ди зо ва не пре по ру ке за ле че ње де-

це са ХЛХ, од но сно MAS у скло пу С-ЈРА [28, 29]. Јед-

на бо ле сни ца на шег ис тра жи ва ња из ле че на је при ме-

ном дек са ме та зо на и ци кло спо ри на А.

Укуп но пре жи вља ва ње бо ле сни ка код ко јих је ура-

ђе на ТМЋХ је око 60%, а бо ле сни ка с примарном ХЛХ 

ко ји ни су под врг ну ти овој те ра пи ји 10% [30]. Иако је 

узо рак ис пи та ни ка на ше сту ди је био ису ви ше ма ли да 

би се ре зул та ти мо гли ста ти стич ки оце ни ти, чи ње ни-

ца да је дво је од тро је бо ле сни ка (66,7%) ко ји су под-

врг ну ти ТМЋХ из ле че но сла же се са гло бал ном сто-

пом из ле че ња.

ЗАКЉУЧАК

Узе ти у це ли ни, при ка за ни ре зул та ти на гла ша ва ју по-

тре бу да ле ка ри, а на ро чи то пе ди ја три, де таљ но по зна-

ју кли нич ку сли ку ХЛХ, ка ко би се обез бе ди ли нај ве ћи 

мо гу ћи из гле ди за ра но по ста вља ње ди јаг но зе, а ти ме 

и знат но по бољ ша ње прог но зе ис хо да ле че ња де це с 

овим не са свим рет ким обо ље њем.
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SUMMARY
Introduction Haemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is 
a disorder characterised by long-standing fever, splenomegaly 
and bicytopoenia or pancytopoenia. Lymphadenopathy, jaun-
dice and neurological symptoms may also occur. HLH may ensue 
in various forms of innate or acquired immunodeficiency with 
impaired cytotoxic lymphocyte function resulting in excessive 
macrophage activation.
Objective To describe and analyse clinical characteristics of 
patients treated for HLH at the University Children’s Hospital 
of Belgrade from August 2000 to August 2010.
Methods Retrospective analysis of medical records.
Results Diagnosis of HLH was established in 13 children (five 
boys and eight girls) aged from one month to 14 years. In six 
children HLH was secondary (to visceral leishmaniasis in two, 
Ebstein-Barr virus infection in one, Langerhans’ cell histiocyto-
sis in one and systemic juvenile rheumatoid arthritis in two). Of 
the remaining seven patients, genes for perforin and syntaxin 

11 were examined in two and no mutations were found. Of the 
remaining seven patients, genes encoding perforin and syntaxin 
11 were analyzed in two, but no mutations were found. All chil-
dren had fever, splenomegaly, cytopoenias, hyperferritinaemia 
and hypertriglyceridaemia, but haemophagocytosis was seen 
in only six (46.1%). Six children were cured (four with second-
ary HLH and two with primary HLH). Two children are undergo-
ing treatment, while five succumbed (three before treatment 
could be administered and two due to complications). In four 
of the six cured children, HLH arose in the first year of life. Cure 
rate in those who underwent haematopoietic stem cell trans-
plantation was 2/3.
Conclusion Results underscore the importance of timely diag-
nosis and treatment of HLH, warranting that in all children with 
fever, splenomegaly and/or cytopoenias, with or without hae-
mophagocytosis, HLH be actively sought.
Keywords: haemophagocytic lymphohistiocytosis; children; 
treatment
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