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Hemofagositik Lenfohistiyositoz:
Olas1 Patogeneze Bakis

Hemophagocytic Lymphohistiocytosis:
Overview of the Possible Pathogenesis:
Review

OZET Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH) siklikla 6liime gétiiren bir hastalik olup, sendromik
veya nonsendromik ailevi (primer, FHLH) veya akkiz formlar: vardir. FHLH, siklikla viral bir en-
feksiyonun tetiklemesi ile bebeklik déneminde bulgu verir ve otozomal resesif olarak kalitilir. Do-
gal oldiiriicii (NK) ve CD8' sitotoksik T-lenfositlerin kullandig: perforin/granzim sistemini
ilgilendiren gesitli gen defektleri sorumludur. Bu gen defektleri perforin sentezi, vezikiil tasginma-
s1, vezikiiliin membranla fiizyonu ve degraniilasyonunun bozulmasina yol agar. Sekonder HLH
(SHLH) ise bu bilinen genetik mutasyonlar olmaksizin, belirgin immiin aktiflesme ile seyreden en-
feksiyon, malignite ve otoimmiinite ile birlikte goriiliir. HLH'nin her iki formunda da ortak olarak
tan belirtegleri ates, bisitopeni, hipertrigliseridemi ve/veya hipofibrinojenemi, hiperferritinemi,
hemofagositoz, kanda yiiksek serbest interlokin-2 reseptor (CD25) diizeyi, CD8+ T ve NK hiicre
aktivitesinde azalma veya kayip ve splenomegalidir. Ayni1 fenotip, sepsis, sistemik inflamatuar ce-
vap sendromu (SIRS), multiorgan disfonksiyon sendromu (MODS), ve makrofaj aktivasyon sendro-
mu (MAS) olan hastalarda da goriiliir. Ancak tedavileri olduk¢a farkhidir. FHLH/SHLH de
kemoterapi ve kemik iligi aktarimi kullanilirken agir sepsis/SIRS/MODS’da antibiyotikler ve des-
tek tedavisi verilir. MAS ise kisitli immiinsiipresyonla tedavi edilir. Klinik ve laboratuvar benzer-
lige ragmen farkli prognoz ve tedavi bu hastaliklarin daha iyi anlagilmasini ve hizl ayirt edici taniy1
gerekli kilmaktadir. Bu derlemenin amaci; bu ortak fenotipin nasil gelistigini anlayabilmek amaciy-
la, giincel bilgiler 15131nda hemofagositik sendromun fizyopatolojisinde rol oynayan hiicreler, sito-
kinler ve HFS tam: kriterlerini olusturan biyokimyasal sonuglarin olusumunu gézden gecirmektir.

Anahtar Kelimeler: Lenfohistiyositoz, hemofagositik; makrofajlar

ABSTRACT Hemophagocytic lymphohistiocytosis (HLH) is an invariably fatal disease, with fami-
lial (primary, FHLH) which may be syndromic or nonsyndromic and acquired (secondary, SHLH)
forms. FHLH has an autosomal recessive inheritance, usually seen in infancy, commonly triggered
by a viral infection. Various inherited immune deficiencies related with perforin/granzyme system
of natural killer (NK) and CD8+ cytotoxic T-lymphocytes are found to be responsible. These defects
may be either in perforin synthesis or its dysregulated release due to abnormal vesicle transport, fu-
sion with membrane and degranulation. SHLH has been associated with infections, malignancy
and autoimmunity, secondary to a significant immune activation together with no known genetic
mutations. Either forms of HLH is characterized by fever, cytopenia of two lines, hypertriglyceri-
demia and/or hypofibrinogenemia, hyperferritinemia, hemophagocytosis, elevated soluble interle-
ukin-2 receptor (CD25), decreased CD8* T or NK cell activity and splenomegaly. This common
phenotype is also seen in patients with sepsis, systemic inflammatory response syndrome (SIRS),
multiorgan dysfunction syndrome (MODS), and macrophage activation syndrome (MAS). Howe-
ver therapeutic options are radically different. Chemotherapy and bone marrow transplantation
have been used for treatment of FHLH/SHLH whereas antibiotics and supportive treatment are
used in severe sepsis/SIRS/MODS. MAS is treated with limited immunosupression. Clinical and la-
boratory similarities, but different prognosis and treatment of FHLH, SHLH versus sepsis/SIRS/
MODS/MAS necessitates better understanding and identification of these processes. In this litera-
ture review we explored the cells, cytokines, biochemical characteristics and the proposed patho-
logical mechanisms in HLH in order to understand how this common phenotype develops.

Key Words: Lymphohistiocytosis, hemophagocytic; macrophages
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emofagositik lenfohistiyositoz (HLH) sik-
H likla hizla 6liime gotiiren, ailevi veya akkiz

tipleri olan nadir bir hastaliktir. Ailevi
(primer, FHLH) hastalik otozomal resesif gecis gos-
terir ve daha ¢ok bebeklik doneminde bulgu verir.
Akkiz (sekonder, SHLH) hastalik ise daha degisken
bir hastalik olup her yasta bulgu verebilir. FHLH
siklikla viral enfeksiyonla tetiklenirken, SHLH, en-
feksiyonlar [siklikla Ebstein-Barr viriis (EBV)], ma-
lignite ve otoimmiin hastalik gibi ciddi immiin
uyarilma durumlar ile birliktelik gosterir. Histiyo-
sit cemiyeti HLH tanisi i¢in beg tan: belirteci gelis-
tirmis olup bunlar klinik: a) Ates, b) Splenomegali
ve laboratuvar: ¢) En az iki hiicre dizisini i¢ine alan
sitopeniler, d) Hipofibrinojenemi ve/veya hiper
trigliseridemi ve e) Hemofagositozdur.! FHLH de
kemik iligi, dalak veya lenf nodlarinda malignite-
nin ekarte edilmis olmas: gerekir. Bunlara ek olarak
ii¢ belirte¢ daha ilave edilmistir. Bunlar: f) Dogal
oldiriict (NK)ve/veya CD8" sitotoksik T-hiicre ak-
tivitesinde disiikliik veya yokluk, g) Hiperferriti-
nemi ve h) Kanda serbest ¢oziiniir interlokin (IL)-2
diizeyinde yiiksekliktir. Hastada molekiiler mutas-
yon analizinin HLH ile uyumlu ¢ikmasi harig tu-
tulursa, tani1 i¢in sekiz kriterden beginin bulunmasi
gereklidir.!?

FHLH vakalarinin ¢ogu 2 hafta-7 yas aras1 be-
bek ve ¢ocuklardir ve bunlarin 2/3’i hayatin ilk 3
ay1 i¢cinde bulgu verir. Siklikla solukluk, irritabili-
te, istahsizlik, ishal, gelisememe vardir. Nadiren 6z-
gil olmayan, makiilopapiiler cilt dokiintiisii
goriiliir. Hastalarin 1/3’iinde pulmoner efiizyonlar
vardir. Klinik seyir genelde ilerleyici ve etkin te-
davi verilmedigi takdirde yaklasik 6 hafta i¢inde
oliimciildiir. Hastalarin yaklasik %75’inde tan1 sira-
sinda santral sinir sistemi (SSS) tutulumu vardair.
Hastalik bazen sadece SSS’yi ilgilendirir ve konviil-
sionlara neden olur. Cogu hasta sepsis, kanama, be-
yinde lenfohistiositoz ile ilgili menenjite ikincil
konviilziyonlar ile kaybedilir.

FHLH, sendromik ve sendromik olmayan sek-
linde 2 alt gruba ayrilir. NK ve CD8+ sitotoksik
T-lenfositlerin kullandig1 perforin/granzim siste-
mini ilgilendiren cesitli gen defektleri sorumludur.
Bu gen defektleri perforin sentezi, vezikiil tagin-
mast, vezikiilin membranla fiizyonu ve degranii-
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lasyonunun bozulmasina yol agarlar. Sendromik
FHLH, X’e bagli lenfoproliferatif sendrom-1,2
(XLS-1,2), Chediak-Higashi sendromu (CHS), Gris-
celli sendromu (GS) ve liziniirik protein intoleran-
s1 (LPI)olarak bes hastaligin klinik seyrini
karakterize eder."* CHS'de LYST ve GS'da RAB27A
ve LPI'de SLC7A7 mutasyonlarinin saptanmasl ta-
niy1 dogrular. Erkek hastada XLS-1,2'nin ekarte
edilmesi (SH2D1A ve XIAP mutasyonlar1) gere-
kir.

Sendromik olmayan FHLH, insanda, perfo-
rinin sentez, fonksiyon ya da salinimindaki bozuk-
luklara baglidir. Perforin (PRFI) gen mutasyonuna
bagh hastalik FHL2, sitolitik vezikiillerin hiicre
membranina fiizyonunu saglayan Munc 13-4 ve
Munc 18-2 adli yapisma proteinlerinin yoklugu si-
rastyla FHL3 ve FHLS5, vezikiillerin taginmasini sag-
layan syntaxin 11 (STX11) mutasyonuna bagh
hastalik FHL4 olarak klasifiye edilmigtir.* FHL3,
FHL4 ve FHL5'te sitotoksik lenfositlerin litik vezi-
kiilleri plazma membraninin hemen altinda biri-
kim gosterirler. Perforin genindeki nonsense veya
“frameshift” mutasyonlar hemen daima perforin
sentezi ve sitotoksik islevlerde tam kayipla sonla-
nir. Ancak missense mutasyon varliginda norma-
lin %10-50’si arasindaki bir perforin aktivitesi
korunur, hafif bir enfeksiyonda sitotoksik T-lenfo-
sit ve NK hiicre sitotoksisitesini saglamada bu dii-
zey yeterli olabilir. Voskoboinik ve ark. ge¢ ve
atipik prezentasyonlu FHLH vakalarinda, PRFI ge-
ninde missens mutasyonlar ve parsiyel perforin ak-
tivitesi bulmuglardir.’> Perforinin ve sitotoksik
aktivitenin tam yoklugu ile kismi yoklugu arasin-
daki bu fark FHLH ile SHLH ayrimimi ve SHLH ile
agir sepsis/sistemik inflamatuar yanit sendromu
(SIRS)/multiorgen disfonksiyon sondromu (MODS)
/makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) arasindaki
benzerligi aciklamada 6nemli olabilir. Bu nedenle
PRF1 geninin toplumda yaygin bulunan (saglikhi
kisilerin %4-8’inde) ve fonksiyonel bozukluga yol
acan A91V allelinin agir enfeksiyon varliginda
SHLH olugturma potansiyeli vardir. Bunun digin-
da, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) polimorfiz-
mi gibi diger genetik faktorler de SHLH nin ortaya
¢ikmasina yol agabilir.® Sepsisli hastalarda granzim
sistemi anormallikleri de tariflenmektedir. Gran-
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zimlerin (serin proteaz) farkli molekiiler agirlik
gosteren allellerinin siklig1 yogun bakim servisle-
rindeki sepsisli hastalarda yiiksek bulunmustur. Bu
allellerin yiiksek plazma diizeyleri ile agir sepsis
varlig1 uyum gostermektedir. Bu alleller, septik
akut respiratuar distres ve MODS’ta da rapor edil-
mistir. MAS’ta NK hiicre fonksiyon bozuklugu ta-
rif edilmigtir.

Eger sendrom bagka bir siirece sekonder geli-
sirse ve bilinen genetik mutasyonlar bulunamazsa
SHLH olarak siniflandirilir.”!° SHLH, enfeksiyon-
lar, ciddi sepsis, sistemik inflamatuar yanit sendro-
mu (SIRS),'! MODS,? otoimmiin hastaliklarda
(MAS)," 16semi, lenfoma'*"® ve kemik iligi transp-
lantasyonu'® ile birlikte goriilebilir. SHLH goriile-
bilen otoimmiin siiregler juvenil romatoid artrit,"”
sistemik lupus eritematozus (SLE)!3!® ve Kawasaki
hastaligidir.

Enfeksiyonla hemofagositoz birlikteliginin
arastirildig1 bir otopsi ¢aligmasinda 107 hastanin
%64.5’inde HLH tariflenmis olup, hepsinde ciddi
enfeksiyon bulunmaktadir. Buna karsilik kardiyo-
vaskiiler nedenlerden 6len hastalarin hicbirinde
kemik iliginde hemofagositoz bulunmamigtir.”! He-
mofagositoz gosteren bu makrofajlarda hemoksije-
naz-1, ferritin ve granzimlerin de yiiksek pozitif
oldugu bulunmustur. Bu bulgular; atesli silah veya
abdominal anevrizma riiptiiri gibi nedenlerden
6len nonseptik yogun bakim hastalarinin karaciger
ve kemik iliginde bulunmamigtir.”? SHLH en stk
olarak intraselliiler mikrobiyal patojenlerin neden
oldugu enfeksiyonlar ile birlikte goriilir.?
SHLH’de viral nedenler, Sitomegalo-viriis (CMV),
EBV,2 parvoviriis B19, avian influenza H5N1 vi-
riisii,” hepatit B ve C,?% insan immiin yetmezlik
viriisii,° influenza A,3! Kirim-Kongo Kanamali
Atesi;33 bakteriyel nedenler, Stafilokok,”?3* Gram-

263 yve Mycobacterium Tuberculosis;*

negatif sepsis,
fungal ve parazitik nedenler, histoplazmozis,* leis-

maniazis® ve malaryadir.

HLH’de temel hiperinflamatuar durumun eti-
yopatojenik mekanizmas: heterojen, fakat klinik
gortiiniim ortaktir.” Neden ve sonuglar (hayatta ka-
lim veya 6liim) arasindaki olasi fizyopatolojik sii-
reci, mikroorganizma, enfekte edilen hiicre cinsi ve
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salgilanan sitokinler tayin eder. Bu nedenle bu sii-
rece katilan baglica hiicre, molekiil ve sitokin islev-
lerinin bilinmesi, tedavide karsit tedbirlerin
alinmasi bakimindan 6nemlidir. Giiniimtizde HLH
tedavisinde (KIT haric) kullanilan ilaclar sitokin
salgilanmasini durdurmaya ve ¢ogalan hiicre sayi-
sin1 azaltmaya yoneliktir. Steroidler sitokin iireti-
mini (IL-1ve TNF-«) gen diizeyinde baskilarken,
siklosporin A, CD4* T-lenfositlerin biiyiime ve
farklilagmasini kalsinorini inhibe ederek molekii-
ler seviyede azaltir. Etopozid ise total makrofaj sa-
yisint diigiirerek immiin baskilanmaya katk:
saglamaktadir. MAS, ciddi sepsis/SIRS/MODS tani
kriterleri aynidir. MAS, TNF inhibitorleri ile teda-
vi edilirken, enfeksiyon sonucu gelisen septik sok
TNF inhibitorleri ile tedavi edilememektedir.***
Tani kriterleri ayni olan ve ayni1 tedaviye farkli ya-
nit veren bu iki durumun arasindaki fark; akla, sep-
sise bagli olan sokta TNF’den farkl sitokinlerin de
bu siirece dahil olabilecegini getirmektedir.

Bu nedenle, bu derlemenin amaci; giincel bil-
giler 1;1831nda HLH fizyopatolojisinde rol oynayan
lenfosit ve histiyositler, iirettikleri sitokinler ve
bunlarin HLH tam: kriterlerini olusturan biyokim-
yasal sonuglarinin olusumunu goézden gecirmek-
tir.

JJ HEMOFAGOSITIK SENDROMA
GIRIS MEKANIZMALARI

HISTiYOSITLER (ANTIJEN SUNAN HUCRELER)

Dolagimdaki monosit, mobil ve fikse doku makro-
faj ve dendritik hiicreleri, antijen sunan hiicre
(ASH)’ler olarak adlandirilan mononiikleer fagosi-
tik hiicrelerdir. Doku makrofajlar1 6zgiil uyar: al-
madiklarinda istirahat halinde diisiitk fonksiyonda
kalirlar. Makrofajin aktiflesmesi, goérevi mikroor-
ganizmanin yok edilmesi ve sonra homeostazisin
saglanmasi olan 6zel fonksiyonlara neden olur.*
ASH’lerin ortak ozellikleri fagositoz, mikrobiyal
antijenlerin iglenmesi ve HLA molekiillerinin ya-
pis1 icinde T-lenfosite sunulmas: ve antijen-6zgiil
immiin yanitin olugumu i¢in T-lenfositin inflama-
tuar sitokinlerle uyarilmasidir. ASH, Toll-benzeri
reseptorleri (TLR) ile mikroorganizmalara has olan
molekiiler dizileri 6zgiil olmayan bir sekilde tanir.
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Aktiflesen hiicre, interlokin-12 (IL-12), IL-18 ve
interferon (IFN) alfa/beta tireterek antijene 6zgiil,
fakat daha dnce antijenik uyar1 almamis olan (naiv)
T-lenfositleri cogalma ve farklilagma i¢in uyarir. Bu
farklilagsma kapsaminda, T-hiicreler (CD4'Ty1,
CD8'T) ve NK hiicrelerin, IL-12 uyarisina verdik-
leri en 6nemli sitokin yaniti1 IFN-gama (INF-y)’dir.
IL-12, CD4* yardimci-T-lenfositi (Th) INF-y iire-
ten baglica alt grup olan T} 1’e farklilagma i¢in uya-
rir. Bu sekilde daha fazla INF-y {iretimi olur.
Ozellikle, CD8* T-hiicreleri makrofajlarin klasik bir
aktivatorii olan INF-y'nin 6nemli bir kaynagidir.
CD8* T-hiicreleri INF-y salgilama yetenegi kaza-
nirken, bununla birlikte sitotoksik fonksiyonlar da
kazanir ve perforin/granzim bagimli mekanizma-
lar vasitasiyla viriis ile enfekte hiicreleri 6ldiirme-
ye baglar. Damar endotelini de TNF ile sinerjik
olarak uyararak enfeksiyon bolgesine T-lenfosit
adezyon ve ekstravazasyonunu saglar.

INF-y makrofaj hiicre-i¢i 6ldiirme mekaniz-
malarini aktiflestiren en 6nemli sitokindir, fagosit
oksidaz ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz trans-
kripsiyonunu uyararak reaktif oksijen ara iiriinleri
ve nitrik oksit sentezini saglayarak makrofaj mikro-
bisidal iglevini artirir. ASH’lerin Simif I ve II HLA
molekiillerinin gdsterimini artirir ve daha fazla an-
tijenin sunumunu tesvik eder. Makrofajlara benzer
sekilde, damar endotel hiicreleri de INF-y’ya cevap
olarak Simif II HLA gosterimlerini artirir. Yitksek
miktarda INF-y’ya maruz kalirsa, nonimmiin hiic-
re tiplerinin ¢ogunda Simif II HLA molekiilleri gos-
terimi olugur. Nadir durumlar hari¢ bu hiicrelerin
CD4* T-hiicrelerine antijen sunmasi olas: degildir.
Noronlarda da Sinmif IT HLA molekiillerinin eks-
presyonu goriilmez.*’

Patojenler, 6zellikle viral patojenler, dogal im-
miin yanitlar ile hizh bir sekilde tam olarak elimi-
ne edilemediginde, aktive makrofajlarin sitokin ve
kemokin iiretimi siirer ve T-lenfositlerin aktivas-
yon siirekliligini saglarlar. Bu sekilde, sitotoksik
T- hiicrelerin selektif olarak artigi, immiin sistem-
de bir dengesizlik ve ortamda sitotoksik T-hiicre-
lerden {iretilen INF-y ve diger sitokinlerin asiri
miktarlara ulagmasina yol agar.* FHLH’de perforin
eksikliginde ASH’ler etkili bir sekilde elimine edi-
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lemez ve bu T-hiicrelerinin siirekli uyarilmasiyla
sonuglanir. Bunun yol agtig siirekli aktivasyon ve
¢ogalma sitotoksik T, NK ve diger hiicrelerden
(makrofajlar gibi) IL-1, IL-2, sCD25 (sIL-2 resept6-
ri), IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, INF-y,
TNF-a, “transforming growth factor-beta (TGF-
B)”, M-CSF ve GM-CSF gibi sitokinlerin asir1 mik-
tarda salgilanmasina neden olur. Basta IFN-y olmak
tzere asir1 salgilanan bu sitokinler devamli bir
makrofaj aktiflesmesi, yayilimi ve sonucta paran-

kimat6z organ infiltrasyonlarina neden olur.*#

Immiin yanitin sonunda ise T-lenfosit, makro-
faj ve diger hiicre tiplerinden salgilanan IL-10 ve
TGF-P makrofaj aktivitesini, Sinif II azaltir ve an-
tiinflamatuar sitokinlerin tiretim ve salinimini ar-
T-lenfosit efektor
¢ogalmasini inhibe eder. Kisaca, enfeksiy6z ajana

trir, fonksiyonunu ve
karg1 Ty 1ve T} 2 hiicrelerinin oransal aktivasyonu,
enfeksiyonun sonucunu belirleyicidir.*” Mononiik-
leer fagositik sistemin ve T-lenfositlerin agir1 aktif-
lesme ve sitokin sekresyonlar1 HLHde en 6nemli
rolii oynayan fizyopatolojik faktordiir.

NORMAL OPSONiZASYON, FAGOSITOZ MEKANIZMASI
VE HEMOFAGOSIT0Z

Antikorlar, Fab bolgeleri ile mikroba baglandiginda
Fc bolgeleri disar1 dogru uzantilar olusturur. Fc bol-
geleri, notrofiller ve makrofajlarda eksprese edilen
FcyRI (CD64) ad1 verilen yiiksek afiniteli bir resep-
tor ile baglant1 kurarlar. Sonugta fagositik hiicre,
plazma membranini opsonize olmus mikrobun gev-
resini saracak sekilde acar ve mikrobu fagozom de-
nilen daha sonra da lizozom ile kaynagsan bir vezikiil
icine alir. Antikor Fc-FcyRI baglanmas: fagosit aktif-
lesir, ¢iinkii FcyRI fagositlerde bir¢ok biyokimyasal
yolag: tetikleyen bir sinyal zincirine sahiptir. INF-y
makrofaj ylizeyinde FcyRI'nin gosterimini artirir.
Ayrica INF-y tarafindan indiiklenen immiinglobu-
lin (Ig)G alt tipleri (IgG1 ve IgG3) fagositler tizerin-
deki Fcy reseptorlerini baglar ve komplemani aktive
eder ve bu mekanizmalarin her ikisi opsonize edilen
mikroorganizmanin fagositozunu saglar.

KOMPLEMAN RESEPTORLERI

Kompleman sisteminin bir¢ok biyolojik aktivitesi
degisik hiicreler {izerinde eksprese edilen membran
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reseptorlerine kompleman pargalanma tiriinlerinin
baglanmasi ile meydana gelir. Bu reseptorlerden en
iyi tamimlanmis olani, C3 parcaciklar i¢in yiiksek
afinite tasiyan, Tip 1 kompleman reseptor
(CR1/CD35) olup baglica islevi C3b ve C4b ile kap-
L1 partikiillerin fagositozunu saglamak ve dolagim-
dan immiin kompleksleri temizlemektir. CR1’ler,
eritrosit, notrofil, monosit, eozinofil, T ve B lenfo-
sitler tizerinde gosterilirler. CR1 lenf nodunda fol-
likiiler dendritik hiicreler tizerinde de bulunur.
CR1’e C3b veya C4b ile kaph partikiillerin baglan-
masi, Ozellikle antikor ve FcyR baglanmalari ile es
zamanl oldugunda, fagosit mikrobisidal mekaniz-
malarini aktive eden sinyaller artar. Eritrositler
tizerindeki CR1, C3b ve C4b’ye tutunarak dolagan
immiin kompleksleri baglar ve kompleksleri kara-
ciger ve dalaga tagir. Dalaktaki fagositler immiin
kompleksleri eritrosit yiizeyinden koparir ve erit-
rositler dolasima donerler. Kompleman aktivasyo-
nu hiicre ylizeyine kovalent olarak baglanan C3b
ve iC3b’nin iretimine yol acar. Hem C3b hem
iC3b, makrofaj ve notrofiller {izerindeki reseptor-
lere 6zgiil olarak baglanmalarindan dolay: opsonin
olarak hareket ederler. C3b ve C4b, CR1’, iC3b ise
CR3 (MAC-1) ve CR4’ii baglar. INF-y tarafindan
saglanan makrofaj aktivasyonu CR1 aracili fagosi-
tozu da artirir.?

Enfeksiyon, sitokin artigi, antijen, antikor,
kompleman reseptorleri ve hemofagositoz arasin-
daki bu iliskiler 15181 altinda HLH nin olusumuna
dair su sekilde bir hipotez kurulabilir: HLH’de he-
def hiicre veya mikroorganizmanin yok edileme-
mesi sonucu ortamda siirekli mikroorganizma
ve/veya mikroorganizmanin antijenik iriinleri
(mikroorganizma hiicre duvar bilesenleri, sekrete
edilen triinler ve toksinler) bulunur.’! Bu yiizden
mikroorganizma ve antijenik tiriinlerine kars1 anti-
kor gelistirmesi, immiin kompleks olusumu ve
kompleman aktiflesmesi beklenir. Kompleman sis-
teminin aktiflesmesi hiicre yiizeyine siki baglanan
C3b ve iC3b’lerin artigina yol agar. Eritrosit izerin-
deki CR1/CD35, C3b ve C4b’ye tutunarak dolasan
immiin kompleksleri baglar ve karaciger ve dalaga
tasir. HLH’de INF- y'nin asir1 iiretimi; agir1 makro-
faj aktivasyonuna, IgG1 ve IgG3 yapiminin artma-
sina, FcyRI ve CR1 aracih fagositozu da artirmasina
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neden olur. Makrofaj reseptorlerinin artan miktar
ve fonksiyonu sonucu antikor veya komplemanla
opsonize edilen immiin kompleksler ile kapl erit-
rositler de immiin kompleks fagositozu i¢in segici-
Makrofaj
kompleks-eritrosit ayrimi gostermeksizin immiin

lik  kazanir. reseptorleri immiin
kompleks ile kapli eritrositlerin tiimiinii fagosite

eder. Boylece hemofagositozis gerceklesir.

Aktive makrofajin lizozomlarinda bol miktar-
da reaktif oksijen ara tirtinleri, nitrik oksit ve pro-
teolitik enzimler iiretilir ki bunlarin timi fagosite
edilmis mikrobu ve hiicreyi sindirirler. Hemofago-
sitoz sonucu fagosite edilen eritrositlerin parcalan-
mast sonucu hemoglobin agiga ¢ikar. Hemoglobin
hem ve globin olarak ayrilir. Globulinler tekrar
protein yapiminda kullanilmak iizere aminoasitle-
re ayrilir. Hem ise hemoksijenaz-1 enzimi aracili-
g1 ile serbest demir (Fe?), karbon-monoksit ve
biliverdine ayrilir. Biliverdin, biliverdin rediiktaz
ile hizla bilirubine cevrilir. Karbon-monoksit ve bi-
lirubin, inflamasyona kars1 koruyucu bir antioksi-
dan mekanizmadir.>> Ayrica eritrositlerin parca-
lanmas1 sonucu aspartat aminotransferaz (AST),
alonin aminotransferaz (ALT) ve laktoz dehidroge-
naz (LDH) seviyesi artar. Bu nedenle Kirim Kongo
Kanamali Atesi'nin patogenezinde HLH nin rolii-
niin arastirildig: bir calismada yiiksek ferritin sevi-
yesi ile trombosit sayisi arasinda negatif, AST, ALT
ve LDH arasinda ise pozitif korelasyon bulundugu
tespit edilmistir.>® Portal alanda hiicre infiltrasyonu
(T-lenfosit, histiyosit ve makrofaj), kanalikiillerde
Kuppfer hiicre proliferasyonu ve staz sonucu ALP,
GGT seviyelerinde artma ve kronik hepatit gibi ka-
raciger sentez fonksiyonlarinda azalma (PT/PTT,
albumin vb.) gozlenir.*

SANTRAL SiNiR SISTEMINDE HEMOFAGOSIT0Z

Viicuttaki hemen hemen biitiin dokular fazla mik-
tardaki siviy1 interstisiyel alandan uzaklagtirabile-
cek lenf'sistemine sahiptir. Ancak, derinin yiizeyel
kisimlari, SSS, periferik sinirlerin i¢ kisimlari, kas-
larin endomisyum tabakasi, plasenta, kikirdak, ke-
mik ve kemik iliginde lenf sistemi bulunmaz.>*
Embriyoda damarlarin ve kan hiicrelerinin geligimi
ile es zamanl olarak kemik iligi kokenli monosit

onciillerinden mikroglia hiicreleri gelisir. Mikrog-
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lia, sinir dokusundaki mononiikleer fagositik hiic-
relerdir. SSS’de inflamasyon ve onarimda gorev ya-
parlar. Notral proteaz ve oksidatif radikaller
iireterek bunlar1 saglarlar. Mikroglia hiicreleri ak-
tiflestiklerinde uzantilarini geri geker makrofaj
morfolojik gériintimiine donerek, ASH olarak dav-
ranirlar. Bazi sitokinleri salgilar ve SSS lezyonlari-
nin yol actig1 hiicresel artiklar: uzaklagtirirlar.

HLH’de SSS tutulumunu leptomeningeal histi-
yosit ve lenfosit infiltrasyonu olusturur. Reaktif as-
trosit ve mikroglial hiicre proliferasyonunun
oldugu yerlerde daha fazla tutulum ile infiltratlar
perivaskiiler alan i¢ine uzanir. Masif doku infil-
trasyonu, Ozellikle beyaz cevheri etkiler ve bazen
nekroz alanlar ile sonuglanmasini takiben ortaya
¢ikar.”

SSS lenf sistemini igermediginden lenfoid bir
organ degildir. Dolayistyla antijen islenmesi ve su-
numu yapamaz. HLH antijen islenmesi ve sunu-
muyla iligkili bir hastalik olmasina ragmen SSS gibi
lenfoid organi bulunmayan bir organda HLH’ nin
olmas: sitokin firtinas: ve 6zellikle yiiksek INF-y
seviyesinin mikroglia tizerindeki etkisiyle agikla-
nabilir. Yiiksek INF-y seviyesi; ya monositlerin
kandan beyin dokusuna ge¢cmesi nedeni ile mikrog-
lia hiicrelerine doniismelerini ya da SSS’de yerle-
sik bulunan mikroglia hiicrelerinin aktiflesmesini
veya her iki durumun birarada olmasini saglayarak
mikroglia hiicrelerini aktive eder. Mikroglia aktif-
lesmesi SSS’de HLH’ye neden olabilir.*756>7

HEMOFAGOSITIK SENDROMUN KLINiK VE LABORATU-
VAR BULGULARININ OLUSUM MEKANIZMALARI

Ates

Atesin olusumunu baglatan pirojenler ekzojen ya
da endojen kaynakli olabilir. Ekzojen pirojenler li-
popolisakkarid, siiperantijenler, peptidoglikanlar,
muramildipeptidler veya viral tiriinler olabilir. En
¢ok bilinen endojen pirojen sitokinler ise IL-1,
TNF-a, IL-6 ve INF-y’dir. Pirojenik sitokinler mo-
noniikleer fagositler basta olmak iizere, degisik
hiicrelerden salgilanirlar ve bu sitokinler arasinda-
ki kompleks iligkiler sonucunda prostaglandin sen-
tezi artar ve termoregiilator esik deger yukarn
cekilir.¥
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Hipofibrinojenemi

Hemofagositik sendromda akut faz reaktanlarinin
sentezini saglayan sitokin (IL-6, IL-1 ve TNF-) se-
viyeleri yiiksektir. Bir akut faz reaktani olan fibri-
nojen sentezini saglayan yiiksek IL-6 seviyelerine
bagli olarak hiperfibrinojenemi olmas: gerekirken
hipofibrinojenemi olmasi agir1 derecede artmig olan
TNF-a ve INF-y'nin koagiilasyon kaskadin tetik-
lemesi, koagiilasyon faktérlerini (Faktor II, V, VII
ve fibrinojen) tiiketmesi ve endotel fonksiyonlari-
na etkisiyle agiklanabilir. Yaygin damar ici pihti-
lagmasina (YDP) zemin hazirlayan hastalik hemen
her zaman mevcuttur ve HFS iki ayr1 mekanizma
ile YDP gelismesine yol agmaktadir. Birinci meka-
nizma, sistemik inflamatuar yanitin uyarilmas: so-
nucu sitokin firtinas1 ve koagiilasyonun
aktiflestirilmesi iken, ikinci mekanizma ise proko-
agiilan maddelerin saliniminin artmasidir. Tetikle-
yen etken ne olursa olsun, fizyopatolojide ana
organ endoteldir. Endotelin temel gorevleri pithti-
lagsmay1 engellemek, beyaz kiirelerin damar duva-
rina adezyonunu saglayarak dokuya gecislerini
kolaylagtirmak, damar duvar gegirgenligini ve vas-
kiiler tonusu saglamaktir. TNF, endotelin normal
antikoagiilan 6zelliklerinin kaybinin sonucu olarak
intravaskiiler tromboza neden olur. TNF endotel
hiicrelerinde koagiilasyonun giiclii bir aktivatorii
olan doku faktoriiniin gosterimini artirirken, koa-
giilasyon inhibitorii olan trombomodiilinin goste-
rimini baskilar. INF-y’da damar endotel hiicrelerini
uyarir ve endotel hiicreleri tizerinde TNF etkileri-
nin pek ¢ogunu, T-lenfosit adezyon ve ekstrava-
zasyonun gelismesini etkili hale getirir.¥ YDP
patogenezinden koagiilasyon ve fibrinolitik sistem
arasindaki dengenin bozulmas1 sorumludur. Koa-
gllasyon aktiflesmesi ile trombin yapimi artarken,
fizyolojik antikoagiilan (protein C, protein S, antit-
rombin III) ve prokoagiilanlarin harcanmas: ve hi-
pofibrinolizis sonucu protrombin, fibrinojen ve
trombositler azalirlar. Koagiilasyon aktivasyonu,
intrensek sistem rolii minimal olmak tizere doku
faktor-Faktor VIla etkilesimi ile baglar ve trombin
uretilir. Dolagimdaki monosit, nétrofiller ve endo-
tel, doku faktor kaynagini olusturmaktadir. Yogun
olarak trombin yapimi devam ederken, fizyolojik
antikoagiilanlar da harcanir. Trombinin en 6nemli
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inhibitérii olan antitrombin III diizeylerindeki
azalmadan, antitrombin IIT’{in hizla tiikketilmesine
ek olarak aktif notrofillerden salgilanan elastaz ile

yikimin artmas: da sorumludur.®*®

HIPERFERRITINEMI

Hem prokaryot ve hem de 6karyotlar demiri depo-
lamak i¢in ferritin iiretirler. Memeli ferritin mole-
kiilleri H (agir) ve L (hafif) protein subiinit-
lerinin 24-subiinit heteropolimer kompleksleridir.
Dalakta oldugu gibi karaciger ferritini L siibiinit-
ten zengin, buna karsin, kalp ferritini H subiinit-
ten zengindir. Artan H-subtinit icerigi artan demir
kullanima ile baglantili iken, artan L-subiinit igeri-
gi artan demir depolanmasi ile baglantihidir. H/L
orani hiicre ¢ogalmasi ile artar. Bu yiizden, ferritin
degisken bir demir kaynag: (deposu) saglar. Ferri-
tinin ¢ogu hiicre i¢cinde bulunmasina ragmen, 61-
ciilebilir bir miktar1 serumda bulunur. Hiicre igi
diizeyleri, 6zellikle karacigerde, serum diizeyinden
birkag kat daha fazla miktardadir. Bu yiizden, kii-
¢iik bir miktar hiicresel yikim kismen ¢ok miktar-
da ferritinin salinimina neden olur.” Tipik olarak
serum ferritin diizeyi HLH’de belirgin bir sekilde
yiksektir.®*6! 10.000 pg/L’yi agan serum ferritin di-
zeyi HLH nin tanisini destekleyen bir belirtectir ve
oldukca duyarlidir.®*”° Bununla beraber, HLH’de
hastalarin ¢ogunda ferritin diizeylerinde artis ol-
masina ragmen, tiimi asir1 hiperferritinemi goster-

mez.%

HLHde hiperferritineminin etiyolojisi
genellikle ciddi inflamasyon ile iligkilidir. Hiper-
ferritinemi; hiperoksi, hipoksi, endotoksin ve inf-
lamatuar sitokinler dahil, coklu inflamatuar siirece
cevaben eksprese edilen 32-kDa indiiklenebilir bir
151 sok proteini, hemoksijenaz-1’in artmasina baglh-
dir.>2% Hemoksijenaz-1 hem’in serbest demir
(Fe*?), karbon-monoksit ve biliverdine ayrilmasini
katalize eder. Hemoksijenaz-1 aktivasyonuna ce-
vaben, oksidatif stresi alevlendirebilen demiri or-
tadan kaldirmak icin ferritin sentezi de artirilir.>?
Inflamatuar yanitin primer bir mediatrii olan IL-
1P tedavisi ile insan hepatoma hiicrelerinde ferritin
sentezi artarken, TNF’'nin de fare hiicre kiltiirle-
rinde ferritin mRNA diizeylerini artirdig1 gosteril-
mistir.%®%” Bu sitokinler protein sekrete eden
hiicrelerde ferritin sentezini de artirabilir. Ayrica
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IL-6, hepsidin ekspresyonuna neden olur. Sonugta,
hepsidin ekspresyonu artan makrofaj demir depo-
lanmasi ve muhtemelen artan serum ferritinine
katkida bulunur.®” Ferritin aktive makrofajlardan
salinir ve hastalik aktivitesini gosteren bir belirtec-
tir. Ozet olarak, HLH'de INF-y, IL-1, IL-6 ve
TNF’nin agir1 salgilanmas: makrofajlar1 aktive et-
mek suretiyle oksidatif stresi artirir. Oksidatif stre-
sin ve sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF) artmasi
hemoksijenaz-1 aktivasyonuna neden olarak ferri-
tinin sentezini artirir.>? Ayrica karaciger hiicre ha-
sar1 sonucu hiicre ici ferritinin a¢iga ¢ikmasi da
serum ferritininin artmasina katkida bulunur.

HIPERTRIGLISERIDEMI

Enfeksiyon yerinde iiretilen kemokinler postkapil-
ler veniilde endotelin luminal yiizeyine, heparan
stilfat glikozaminoglikanlarin baglandig: yere tasi-
nirlar ve yiiksek konsantrasyon gosterirler. Kemo-
kinler burada endotel {tizerinde yuvarlanan
lokositler tizerindeki 6zgiil kemokin reseptorlerine
baglanir. Kemokin reseptorlerinin uyarilmasi sonu-
cu, endotel yiizeyine lokositlerin siki baglanmasim
saglayan integrinlerin afinitesi artar. Post kapiller
veniil endoteli yilizeyinde heparan siilfat glikozami-
noglikanlara bagli olarak bulunan lipoprotein lipaz,
baslica yag dokusu ve ¢izgili kas hiicrelerinde sen-
tezlenir ve salgilanir. Lipoprotein lipaz, silomik-
ron ve VLDL’de bulunan TG’lerin yag asitlerine
hidrolizi i¢in gereklidir. Glikozaminoglikanlardan
tliireyen heparin fizikokimyasal 6zelligi ve damar
endotelinde fazla oranda birikmesi nedeni ile, da-
mar ¢eperinde giiclii bir elektronegatif yiik olustu-
rur.® Bu da heparinin damar endoteli tizerinde piht1
olusmasini engellemesine katkida bulunur. Hepa-
rin, antitrombin ile birlikte trombositlerin agregas-
yonunu Onleyebilir. Bu 6zelligi de onun antiko-
agiilan etkisine ikincil bir katki yapar. Antikoagiilan
etki yapmayan dozlarda uygulansa bile, heparin, da-
mar endotelinden ve karaciger ile yag dokusundan
lipoprotein lipaz enziminin dolagima salinmasina
neden olur. Heparin ile endotel hiicrelerinden do-
lagima lipoprotein lipaz salinmas: sonucu silomik-
ronlardan ve VLDL’den trigliseridlerin hidrolizi
saglanir.® Lipoprotein lipazin iglev ve miktarinda
yetersizlik durumunda trigliseridlerden yag asitleri
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hidrolize edilemez ve bunun sonucu olarak serum rinin, damar ¢eperinde olusturdugu elektronegatif

trigliserid diizeyleri artar. HLH’de serumda triglise- yiik degisir. INF-y da hipertrigliseridemi olusmasi-

rid diizeylerinin yiiksek olmasi, yiiksek TNF-o dii- na dolayh olarak katkida bulunabilir.

zeyinin, lipoprotein lipaz sentez ve aktivitesini Sonug olarak HLH farkli genetik ve cevresel

azaltmasina; [L-1 ve TNF-onin tetikledigi inflama- ¢, 141ar nedeni ile olusabilen halen siklikla fatal ve

tuar yanit sonucunda adezyon molekiillerinin en- son 10 y1l icinde tedavi basarisi oldukca artmis olan

dotelden salinip, glikozaminoglikanlar ile lipo- 1y hastalik olmakla beraber patofizyolojisi hakkin-

protein lipaz-heparinin birliktelik kogullarinin de-  gaki bilgilerin artmas: gelecekte daha basarili bir

gismesine bagh olabilir. Bu kosullar altinda hepa-  (edavi saglayacaktir.
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