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Hemofagositik Lenfohistiyositoz:
Olası Patogeneze Bakış

ÖÖZZEETT  He mo fa go si tik len fo his ti yo si toz (HLH) sık lık la ölü me gö tü ren bir has ta lık olup, sen dro mik
ve ya non sen dro mik ai le vi (pri mer, FHLH) ve ya ak kiz form la rı var dır. FHLH, sık lık la vi ral bir en -
fek si yo nun te tik le me si ile be bek lik dö ne min de bul gu ve rir ve oto zo mal re se sif ola rak ka lı tı lır. Do -
ğal öl dü rü cü (NK) ve CD8+ si to tok sik T-len fo sit le rin kul lan dı ğı per fo rin/gran zim sis te mi ni
il gi len di ren çe şit li gen de fekt le ri so rum lu dur. Bu gen de fekt le ri per fo rin sen te zi, ve zi kül ta şın ma -
sı, ve zi kü lün mem bran la füz yo nu ve deg ra nü las yo nu nun bo zul ma sı na yol açar . Se kon der HLH
(SHLH) ise bu bi li nen ge ne tik mu tas yon lar ol mak sı zın, be lir gin im mün ak tif leş me ile sey re den en -
fek si yon, ma lig ni te ve oto im mü ni te ile bir lik te gö rü lür. HLH’nin her iki for mun da da or tak ola rak
ta nı be lir teç le ri ateş, bi si to pe ni, hi per trig li se ri de mi ve/ve ya hi po fib ri no je ne mi, hi per fer ri ti ne mi,
he mo fa go si toz, kan da yük sek ser best in ter lö kin-2 re sep tör (CD25) dü ze yi, CD8+ T ve NK hüc re
ak ti vi te sin de azal ma ve ya ka yıp ve sple no me ga li dir. Ay nı fe no tip, sep sis, sis te mik inf la ma tu ar ce -
vap sen dro mu (SIRS), mul ti or gan dis fonk si yon sen dro mu (MODS), ve mak ro faj ak ti vas yon sen dro -
mu (MAS) olan has ta lar da da gö rü lür. An cak te da vi le ri ol duk ça fark lı dır. FHLH/SHLH’de
ke mo te ra pi ve ke mik ili ği ak ta rı mı kul la nı lır ken ağır sep sis/SIRS/MODS ’da an ti bi yo tik ler ve des -
tek te da vi si ve ri lir. MAS ise kı sıt lı im mün süp res yon la te da vi edi lir. Kli nik ve la bo ra tu var ben zer -
li ğe rağ men fark lı prog noz ve te da vi bu has ta lık la rın da ha iyi an la şıl ma sı nı ve hız lı ayırt edi ci ta nı yı
ge rek li kıl mak ta dır. Bu der le me nin ama cı; bu or tak fe no ti pin na sıl ge liş ti ği ni an la ya bil mek ama cıy -
la, gün cel bil gi ler ışı ğın da he mo fa go si tik sen dro mun fiz yo pa to lo ji sin de rol oy na yan hüc re ler, si to -
kin ler ve HFS ta nı kri ter le ri ni oluş tu ran bi yo kim ya sal so nuç la rın olu şu mu nu göz den ge çir mek tir.
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AABBSS  TTRRAACCTT  He mop ha gocy tic lympho his ti ocy to sis (HLH) is an in va ri ably fa tal di se a se, with fa mi -
li al  (pri mary, FHLH) which may be syndro mic or nonsy ndro mic and ac qu i red (se con dary, SHLH)
forms. FHLH has an au to so mal re ces si ve in he ri tan ce, usu ally se en in in fancy, com monly trig ge red
by a vi ral in fec ti on. Va ri o us in he ri ted im mu ne de fi ci en ci es re la ted with per fo rin/granz yme system
of na tu ral kil ler (NK) and CD8+ cyto to xic T-lymphocy tes are fo und to be res pon sib le. The se de fects
may be eit her in per fo rin synthe sis or its dysre gu la ted re le a se du e to ab nor mal ve sic le trans port, fu-
si on with mem bra ne and deg ra nu la ti on. SHLH has be en as so ci a ted with in fec ti ons, ma lig nancy
and au to im mu nity, se con dary to a sig ni fi cant im mu ne ac ti va ti on to get her with no known ge ne tic
mu ta ti ons. Eit her forms of HLH is cha rac te ri zed by fe ver, cyto pe ni a of two li nes, hyper trigl yce ri -
de mi a and/or hypo fib ri no ge ne mi a, hyper fer ri ti ne mi a, he mop ha gocy to sis, ele va ted so lub le in ter le -
u kin-2 re cep tor (CD25), dec re a sed CD8+ T or NK cell ac ti vity and sple no me galy. This com mon
phe noty pe is al so se en in pa ti ents with sep sis, syste mic inf lam ma tory res pon se syndro me (SIRS),
mul ti or gan dysfunc ti on syndro me (MODS), and mac rop ha ge ac ti va ti on syndro me (MAS). Ho we -
ver the ra pe u tic op ti ons are ra di cally dif fe rent. Che mot he rapy and bo ne mar row trans plan ta ti on
ha ve be en used for tre at ment of FHLH/SHLH whe re as an ti bi o tics and sup por ti ve tre at ment are
used in se ve re sep sis/SIRS/MODS. MAS is tre a ted with li mi ted im mu no sup res si on. Cli ni cal and la -
bo ra tory si mi la ri ti es, but dif fe rent prog no sis and tre at ment of FHLH, SHLH ver sus sep sis/SIRS/
MODS/MAS ne ces si ta tes bet ter un ders tan ding and iden ti fi ca ti on of the se pro ces ses. In this li te ra -
tu re re vi ew we exp lo red the cells, cyto ki nes, bi oc he mi cal cha rac te ris tics and the pro po sed pat ho -
lo gi cal mec ha nisms in HLH in or der to un ders tand how this com mon phe noty pe de ve lops. 
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e mo fa go si tik len fo his ti yo si toz (HLH) sık-
lık la hız la ölü me gö tü ren, ai le vi ve ya ak kiz
tip le ri olan na dir bir has ta lık tır. Ai le vi

(pri mer, FHLH) has ta lık oto zo mal re se sif ge çiş gös-
te rir ve da ha çok be bek lik dö ne min de bul gu ve rir.
Ak kiz (se kon der, SHLH) has ta lık ise da ha de ğiş ken
bir has ta lık olup her yaş ta bul gu ve re bi lir. FHLH
sık lık la vi ral en fek si yon la te tik le nir ken, SHLH, en-
fek si yon lar [sık lık la Ebs te in-Barr vi rüs (EBV)], ma-
lig ni te ve oto im mün has ta lık gi bi cid di im mün
uya rıl ma du rum la rı ile bir lik te lik gös te rir. His ti yo -
sit ce mi ye ti HLH ta nı sı için beş ta nı be lir te ci ge liş -
tir miş olup bun lar kli nik: a) Ateş, b) Sple no me ga li
ve la bo ra tu var: c) En az iki hüc re di zi si ni içi ne alan
si to pe ni ler, d) Hi po fib ri no je ne mi ve/ve ya hi per
trig li se ri de mi ve e) He mo fa go si toz dur.1 FHLH’de
ke mik ili ği, da lak ve ya lenf nod la rın da ma lig ni te -
nin ekar te edil miş ol ma sı ge re kir. Bun la ra ek ola rak
üç be lir teç da ha ila ve edil miş tir. Bun lar: f) Do ğal
öl dü rü cü (NK)ve/ve ya CD8+ si to tok sik T-hüc re ak-
ti vi te sin de dü şük lük ve ya yok luk, g) Hi per fer ri ti -
ne mi ve h) Kan da ser best çö zü nür in ter lö kin (IL)-2
dü ze yin de yük sek lik tir. Has ta da mo le kü ler mu tas -
yon ana li zi nin HLH ile uyum lu çık ma sı ha riç tu-
tu lur sa, ta nı için sekiz kri ter den be şi nin bu lun ma sı
ge rek li dir.1,2

FHLH va ka la rı nın ço ğu 2 haf ta-7 yaş ara sı be -
bek ve ço cuk lar dır ve bun la rın 2/3’ü ha ya tın ilk 3
ayı için de bul gu ve rir. Sık lık la so luk luk, ir ri ta bi li -
te, iş tah sız lık, ishal, ge li şe me me var dır. Na di ren öz -
gül ol ma yan, ma kü lo pa pü ler cilt dö kün tü sü
gö rü lür. Has ta la rın 1/3’ünde pul mo ner efüz yon lar
var dır. Kli nik se yir ge nel de iler le yi ci ve et kin te-
da vi ve ril me di ği tak dir de yak la şık 6 haf ta için de
ölüm cül dür. Has ta la rın yak la şık %75’in de ta nı sı ra-
sın da san tral si nir sis te mi (SSS) tu tu lu mu var dır.
Has ta lık ba zen sa de ce SSS’yi il gi len di rir ve kon vül-
si on la ra ne den olur. Ço ğu has ta sep sis, ka na ma, be-
yin de len fo his ti o si toz ile il gi li me nen ji te ikin cil
kon vül ziy on lar ile kay be di lir.

FHLH, sen dro mik ve sen dro mik ol ma yan şek-
linde 2 alt gru ba ay rı lır. NK ve CD8+ si to tok sik 
T-len fo sit le rin kul lan dı ğı per fo rin/gran zim sis te -
mi ni il gi len di ren çe şit li gen de fekt le ri so rum lu dur.
Bu gen de fekt le ri per fo rin sen te zi, ve zi kül ta şın -
ma sı, ve zi kü lün mem bran la füz yo nu ve deg ra nü -

las yo nu nun bo zul ma sı na yol açar lar. Sen dro mik
FHLH, X’e bağ lı len fop ro li fe ra tif sen drom-1,2
(XLS-1,2), Che di ak-Hi gas hi sen dro mu (CHS), Gris-
cel li sen dro mu (GS) ve li zi nü rik pro te in in to le ran -
sı (LPI)ola rak beş has ta lı ğın kli nik sey ri ni
ka rak te ri ze eder.1-4 CHS’de LYST ve GS’da RAB27A
ve LPI’ de SLC7A7 mu tas yon la rı nın sap tan ma sı ta-
nı yı doğ ru lar. Er kek has ta da XLS-1,2’nin ekar te
edil me si (SH2D1A ve XI AP mu tas yon la rı) ge re -
kir.

Sen dro mik ol ma yan FHLH, in san da, per fo -
rinin sen tez, fonk si yon ya da sa lı nı mın da ki bo zuk -
luk la ra bağ lı dır. Per fo rin (PRF1) gen mu tas yo nu na
bağ lı has ta lık FHL2, si to li tik ve zi kül le rin hüc re
mem bra nı na füz yo nu nu sağ la yan Munc 13-4 ve
Munc 18-2 ad lı ya pış ma pro te in le ri nin yok lu ğu sı-
ra sıy la FHL3 ve FHL5, ve zi kül le rin ta şın ma sı nı sağ-
la yan synta xin 11 (STX11) mu tas yo nu na bağ lı
has ta lık FHL4 ola rak kla si fi ye edil miş tir.1,3 FHL3,
FHL4 ve FHL5’te si to tok sik len fo sit le rin li tik ve zi -
kül le ri plaz ma mem bra nı nın he men al tın da bi ri -
kim gös te rir ler. Per fo rin ge nin de ki non sen se ve ya
“fra mes hift” mu tas yon lar he men da i ma per fo rin
sen te zi ve si to tok sik iş lev ler de tam ka yıp la son la -
nır. An cak mis sen se mu tas yon var lı ğın da nor ma -
lin %10-50’si ara sın da ki bir per fo rin ak ti vi te si
ko ru nur, ha fif bir en fek si yon da si to tok sik T-len fo -
sit ve NK hüc re si to tok si si te si ni sağ la ma da bu dü -
zey ye ter li ola bi lir. Vos ko bo i nik ve ark. geç ve
ati pik pre zen tas yon lu FHLH va ka la rın da, PRF1 ge-
nin de mis sens mu tas yon lar ve par si yel per fo rin ak-
ti vi te si bul muş lar dır.5 Per fo ri nin ve si to tok sik
ak ti vi te nin tam yok lu ğu ile kıs mi yok lu ğu ara sın -
da ki bu fark FHLH ile SHLH ay rı mı nı ve SHLH ile
ağır sep sis/sistemik inflamatuar yanıt sendromu
(SIRS)/multiorgen disfonksiyon sondromu (MODS)
/makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) ara sın da ki
ben zer li ği açık la ma da önem li ola bi lir. Bu ne den le
PRF1 ge ni nin top lum da yay gın bu lu nan (sağ lık lı
ki şi le rin %4-8’in de) ve fonk si yo nel bo zuk lu ğa yol
açan A91V al le li nin ağır en fek si yon var lı ğın da
SHLH oluş tur ma po tan si ye li var dır. Bu nun dı şın -
da, tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) po li mor fiz -
mi gi bi di ğer ge ne tik fak tör ler de SHLH’nin or ta ya
çık ma sı na yol aça bi lir.6 Sep sis li has ta lar da granz im
sis te mi anor mal lik le ri de ta rif len mek te dir. Gran-
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zim le rin (se rin pro te az) fark lı mo le kü ler ağır lık
gös te ren allel le ri nin sık lı ğı yo ğun ba kım ser vis le -
rin de ki sep sis li has ta lar da yük sek bu lun muş tur. Bu
al lel le rin yük sek plaz ma dü zey le ri ile ağır sep sis
var lı ğı uyum gös ter mek te dir. Bu al lel ler, sep tik
akut res pi ra tu ar dis tres ve MODS ’ta da ra por edil-
miş tir. MAS’ ta NK hüc re fonk si yon bo zuk lu ğu ta -
rif edil miş tir.6

Eğer sen drom baş ka bir sü re ce se kon der ge li -
şir se ve bi li nen ge ne tik mu tas yon lar bu lu na maz sa
SHLH ola rak sı nıf lan dı rı lır.7-10 SHLH, en fek si yon -
lar, cid di sep sis, sis te mik inf la ma tu ar yanıt sen dro -
mu (SIRS),11 MODS,12 oto im mün has ta lık lar da
(MAS),13 lö se mi, len fo ma14,15 ve ke mik ili ği trans p-
lan tas yo nu16 ile bir lik te gö rü le bi lir. SHLH gö rü le -
bi len oto im mün sü reç ler ju ve nil ro ma to id ar trit,17

sis te mik lu pus eri te ma to zus (SLE)18,19 ve Ka wa sa ki
has ta lı ğı dır.20

En fek si yon la he mo fa go si toz bir lik te li ği nin
araş tı rıl dı ğı bir otop si ça lış ma sın da 107 has ta nın
%64.5’in de HLH ta rif len miş olup, hep sin de cid di
en fek si yon bu lun mak ta dır. Bu na kar şı lık kar di yo -
vas kü ler ne den ler den ölen has ta la rın hiç bi rin de
ke mik ili ğin de he mo fa go si toz bu lun ma mış tır.21 He-
mo fa go si toz gös te ren bu mak ro faj lar da he mok si je -
naz-1, fer ri tin ve gran zim le rin de yük sek po zi tif
ol du ğu bu lun muş tur. Bu bul gu lar; ateş li si lah ve ya
ab do mi nal anev riz ma rüp tü rü gi bi ne den ler den
ölen non sep tik yo ğun ba kım has ta la rı nın ka ra ci ğer
ve ke mik ili ğin de bu lun ma mış tır.22 SHLH en sık
ola rak in tra se llü ler mik ro bi yal pa to jen le rin ne den
ol du ğu en fek si yon lar ile bir lik te gö rü lür.23

SHLH’de vi ral ne den ler, Sitomegalo-virüs (CMV),
EBV,24-26 par vo vi rüs B19, avi an inf lu en za H5N1 vi-
rü sü,27 he pa tit B ve C,28,29 in san im mün yet mez lik
vi rü sü,30 inf lu en za A,31 Kı rım-Kon go Ka na ma lı
Ate şi;32,33 bak te ri yel ne den ler, Sta fi lo kok,25,34 Gram-
ne ga tif sep sis,26,35 ve Mycobacterium Tu ber cu lo sis;36

fun gal ve pa ra zi tik ne den ler, his top laz mo zis,37 le iş -
ma ni a zis38 ve ma lar ya dır.39

HLH’de te mel hi pe rinf la ma tu ar du ru mun eti-
yo pa to je nik me ka niz ma sı he te ro jen, fa kat kli nik
gö rü nüm or tak tır.7 Ne den ve so nuç lar (ha yat ta ka -
lım ve ya ölüm) ara sın da ki ola sı fiz yo pa to lo jik sü-
re ci, mik ro or ga niz ma, en fek te edi len hüc re cin si ve

sal gı la nan si to kin ler ta yin eder. Bu ne den le bu sü-
re ce ka tı lan baş lı ca hüc re, mo le kül ve si to kin iş lev-
le ri nin bi lin me si, te da vi de kar şıt ted bir le rin
alın ma sı ba kı mın dan önem li dir. Gü nü müz de HLH
te da vi sin de (KİT ha riç) kul la nı lan ilaç lar si to kin
sal gı lan ma sı nı dur dur ma ya ve ço ğa lan hüc re sa yı -
sı nı azalt ma ya yö ne lik tir. Ste ro id ler si to kin üre ti -
mi ni (IL-1ve TNF-α) gen dü ze yin de bas kı lar ken,
sik los po rin A, CD4+ T-len fo sit le rin bü yü me ve
fark lı laş ma sı nı kal si nö rin i in hi be ede rek mo le kü -
ler se vi ye de azal tır. Eto po zid ise to tal mak ro faj sa-
yı sı nı dü şü re rek im mün bas kı lan ma ya kat kı
sağ la mak ta dır. MAS, cid di sep sis/SIRS/MODS ta nı
kri ter le ri ay nı dır. MAS, TNF in hi bi tör le ri ile te da -
vi edi lir ken, en fek si yon so nu cu ge li şen sep tik şok
TNF in hi bi tör le ri ile te da vi edi le me mek te dir.40-47

Ta nı kri ter le ri ay nı olan ve ay nı te da vi ye fark lı ya -
nıt ve ren bu iki du ru mun ara sın da ki fark; ak la, sep-
si se bağ lı olan şok ta TNF’den fark lı si to kin le rin de
bu sü re ce dâ hil ola bi le ce ği ni ge tir mek te dir.

Bu ne den le, bu der le me nin ama cı; gün cel bil-
gi ler ışı ğın da HLH fiz yo pa to lo ji sin de rol oy na yan
len fo sit ve his ti yo sit ler, üret tik le ri si to kin ler ve
bun la rın HLH ta nı kri ter le ri ni oluş tu ran bi yo kim -
ya sal so nuç la rı nın olu şu mu nu göz den ge çir mek -
tir.

HE MO FA GO Sİ TİK SEN DRO MA 
Gİ RİŞ ME KA NİZ MA LA RI

HİS Tİ YO SİT LER (AN Tİ JE N SU NAN HÜC RE LER) 

Do la şım da ki mo no sit, mo bil ve fik se do ku mak ro -
faj ve den dri tik hüc re le ri, an ti je n su nan hüc re
(ASH)’ler ola rak ad lan dı rı lan mo no nük le er fa go si -
tik hüc re ler dir. Do ku mak ro faj la rı öz gül uya rı al-
ma dık la rın da is ti ra hat ha lin de dü şük fonk si yon da 
ka lır lar. Mak ro fa jın ak tif leş me si, gö re vi mik ro or -
ga niz ma nın yok edil me si ve son ra ho me os ta zi sin
sağ lan ma sı olan özel fonk si yon la ra ne den olur.48-50

ASH ’le rin or tak özel lik le ri fa go si toz, mik ro bi yal
an ti jen le rin iş len me si ve HLA mo le kül le ri nin ya-
pı sı için de T-len fo si te su nul ma sı ve an ti jen-öz gül
im mün yanıtın olu şu mu için T-len fo si tin inf la ma -
tu ar si to kin ler le uya rıl ma sı dır. ASH, Toll-ben ze ri
re sep tör le ri (TLR) ile mik ro or ga niz ma la ra has olan
mo le kü ler di zi le ri öz gül ol ma yan bir şekil de ta nır.
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Ak tif le şen hüc re, in ter lö kin-12 (IL-12), IL-18 ve
in ter fe ron (IFN) al fa/be ta üre te rek an ti je ne öz gül,
fa kat da ha ön ce an ti je nik uya rı al ma mış olan (na iv)
T-len fo sit le ri ço ğal ma ve fark lı laş ma için uya rır. Bu
fark lı laş ma kap sa mın da, T-hüc re ler (CD4+Th1,
CD8+ T) ve NK hüc re le rin, IL-12 uya rı sı na ver dik -
le ri en önem li si to kin ya nı tı IFN-ga ma (INF-γ)’ dır.
IL-12, CD4+ yar dım cı-T-len fo si ti (Th) INF-γ üre-
ten baş lı ca alt grup olan Th1’e fark lı laş ma için uya-
rır. Bu şekil de da ha faz la INF-γ üre ti mi olur.
Özel lik le, CD8+ T-hüc re le ri mak ro faj la rın kla sik bir
ak ti va tö rü olan INF-γ’nın önem li bir kay na ğı dır.
CD8+ T-hüc re le ri INF-γ sal gı la ma ye te ne ği ka za -
nır ken, bu nun la bir lik te si to tok sik fonk si yon lar da
ka za nır ve per fo rin/gran zim ba ğım lı me ka niz ma -
lar va sı ta sıy la vi rüs ile en fek te hüc re le ri öl dür me -
ye baş lar. Da mar en do te li ni de TNF ile si ner jik
ola rak uya ra rak en fek si yon böl ge si ne T-len fo sit
adez yon ve eks tra va zas yo nu nu sağ lar. 

INF-γ mak ro faj hüc re-içi öl dür me me ka niz -
ma la rı nı ak tif leş ti ren en önem li si to kin dir, fa go sit
ok si daz ve in dük le ne bi lir nit rik ok sit sen taz trans-
krip si yo nu nu uya ra rak re ak tif ok si jen ara ürün le ri
ve nit rik ok sit sen te zi ni sağ la ya rak mak ro faj mik ro-
bi si d al iş le vi ni ar tı rır. ASH ’le rin Sı nıf I ve II HLA
mo le kül le ri nin gös te ri mi ni ar tı rır ve da ha faz la an-
ti je nin su nu mu nu teş vik eder. Mak ro faj la ra ben zer
şekil de, da mar en do tel hüc re le ri de INF-γ’ya ce vap
ola rak Sı nıf II HLA gös te rim le ri ni ar tı rır . Yük sek
mik tar da INF-γ’ya ma ruz ka lır sa, no nim mün hüc -
re tip le ri nin ço ğun da Sı nıf II HLA mo le kül le ri gös-
te ri mi olu şur. Na dir du rum lar ha riç bu hüc re le rin
CD4+ T-hüc re le ri ne an ti jen sun ma sı ola sı de ğil dir.
Nö ron lar da da Sı nıf II HLA mo le kül le ri nin eks-
pres yo nu gö rül mez.47

Pa to jen ler, özel lik le vi ral pa to jen ler, do ğal im -
mün yanıt lar ile hız lı bir şekil de tam ola rak eli mi -
ne edi le me di ğin de, ak ti ve mak ro faj la rın si to kin ve
ke mo kin üre ti mi sü rer ve T-len fo sit le rin ak ti vas -
yon sü rek li li ği ni sağ lar lar. Bu şekil de, si to tok sik 
T- hüc re le rin se lek tif ola rak ar tı şı, im mün sis tem -
de bir den ge siz lik ve or tam da si to tok sik T-hüc re -
ler den üre ti len INF-γ ve di ğer si to kin le rin aşı rı
mik tar la ra ulaş ma sı na yol açar.40 FHLH’de per fo rin
ek sik li ğin de ASH ’ler et ki li bir şekil de eli mi ne edi-

le mez ve bu T-hüc re le ri nin sü rek li uya rıl ma sıy la
so nuç la nır. Bu nun yol aç tı ğı sü rek li ak ti vas yon ve
ço ğal ma si to tok sik T, NK ve di ğer hüc re ler den
(mak ro faj lar gi bi) IL-1, IL-2, sCD25 (sIL-2 re sep tö -
rü), IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18, INF-γ,
TNF-α, “transforming growth factor-beta (TGF-
β)”, M-CSF ve GM-CSF gi bi si to kin le rin aşı rı mik-
tar da sal gı lan ma sı na ne den olur. Baş ta IFN-γ ol mak
üze re aşı rı sal gı la nan bu si to kin ler de vam lı bir
mak ro faj ak tif leş me si, ya yı lı mı ve so nuç ta pa ran -
ki ma töz or gan in fil tras yon la rı na ne den olur.41-47

İmmün yanıtın so nun da ise T-len fo sit, mak ro-
faj ve di ğer hüc re tip le rin den sal gı la nan IL-10 ve
TGF-β mak ro faj ak ti vi te si ni, Sı nıf II azal tır ve an-
tiinf la ma tu ar si to kin le rin üre tim ve sa lı nı mı nı ar-
tı rır, T-len fo sit efek tör fonk si yo nu nu ve
ço ğal ma sı nı in hi be eder. Kı sa ca, en fek si yöz aja na
kar şı Th1ve Th2 hüc re le ri nin oran sal ak ti vas yo nu,
en fek si yo nun so nu cu nu be lir le yi ci dir.47 Mo no nük -
le er fa go si tik sis te min ve T-len fo sit le rin aşı rı ak tif -
leş me ve si to kin sek res yon la rı HLH’de en önem li
ro lü oy na yan  fiz yo pa to lo jik fak tör dür.

NOR MAL OP SO Nİ ZAS YON, FA GO Sİ TOZ ME KA NİZ MA SI
VE HE MO FA GO Sİ TOZ 

An ti kor lar, Fab böl ge le ri ile mik ro ba bağ lan dı ğın da
Fc böl ge le ri dı şa rı doğ ru uzan tı lar oluş tu rur. Fc böl-
ge le ri, nöt ro fil ler ve mak ro faj lar da eks pre se edi len
FcγRI (CD64) adı ve ri len yük sek afi ni te li bir re sep -
tör ile bağ lan tı ku rar lar. So nuç ta fa go si tik hüc re,
plaz ma mem bra nı nı op so ni ze ol muş mik ro bun çev-
re si ni sa ra cak şekil de açar ve mik ro bu fa go zom de-
ni len da ha son ra da li zo zom ile kay na şan bir ve zi kül
içi ne alır. An ti kor Fc-FcγRI bağ lan ma sı fa go sit ak tif-
le şir, çün kü FcγRI fa go sit ler de bir çok bi yo kim ya sal
yo la ğı te tik le yen bir sin yal zin ci ri ne sa hip tir. INF-γ
mak ro faj yü ze yin de FcγRI’ nin gös te ri mi ni ar tı rır.
Ay rı ca INF-γ ta ra fın dan in dük le nen immünglobu-
lin (Ig)G alt tip le ri (IgG1 ve IgG3) fa go sit ler üze rin -
de ki Fcγ re sep tör le ri ni bağ lar ve komp le ma nı ak ti ve
eder ve bu me ka niz ma la rın her iki si op so ni ze edi len
mik ro or ga niz ma nın fa go si to zu nu sağ lar.47

KOMP LE MAN RE SEP TÖR LE Rİ

Komp le man sis te mi nin bir çok bi yo lo jik ak ti vi te si
de ği şik hüc re ler üze rin de eks pre se edi len mem bran
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re sep tör le ri ne komp le man par ça lan ma ürün le ri nin
bağ lan ma sı ile mey da na ge lir. Bu re sep tör ler den en
iyi ta nım lan mış ola nı, C3 par ça cık la rı için yük sek
afi ni te ta şı yan, Tip 1 komp le man re sep tör
(CR1/CD35) olup baş lı ca iş le vi C3b ve C4b ile kap -
lı par ti kül le rin fa go si to zu nu sağ la mak ve do la şım -
dan im mün komp leks le ri te miz le mek tir. CR1’ler,
erit ro sit, nöt ro fil, mo no sit, eo zi no fil, T ve B len fo -
sit ler üze rin de gös te ri lir ler. CR1 lenf no dun da fol-
li kü ler den dri tik hüc re ler üze rin de de bu lu nur.
CR1’e C3b ve ya C4b ile kap lı par ti kül le rin bağ lan -
ma sı, özel lik le an ti kor ve FcγR bağ lan ma la rı ile eş
za man lı ol du ğun da, fa go sit mik ro bi si dal me ka niz -
ma la rı nı ak ti ve eden sin yal ler ar tar. Erit ro sit ler
üze rin de ki CR1, C3b ve C4b’ye tu tu na rak do la şan
im mün komp leks le ri bağ lar ve komp leks le ri ka ra -
ci ğer ve da la ğa ta şır. Da lak ta ki fa go sit ler im mün
komp leks le ri erit ro sit yü ze yin den ko pa rır ve erit-
ro sit ler do la şı ma dö ner ler. Komp le man ak ti vas yo -
nu hüc re yü ze yi ne ko va lent ola rak bağ la nan C3b
ve iC3b’nin üre ti mi ne yol açar. Hem C3b hem
iC3b, mak ro faj ve nöt ro fil ler üze rin de ki re sep tör -
le re öz gül ola rak bağ lan ma la rın dan do la yı op so nin
ola rak ha re ket eder ler. C3b ve C4b, CR1’i, iC3b ise
CR3 (MAC-1) ve CR4’ü bağ lar. INF-γ ta ra fın dan
sağ la nan mak ro faj ak ti vas yo nu CR1 ara cı lı fa go si -
to zu da ar tı rır.47

En fek si yon, si to kin ar tı şı, an ti jen, an ti kor,
komp le man re sep tör le ri ve he mo fa go si toz ara sın -
da ki bu iliş ki ler ışı ğı al tın da HLH’nin olu şu mu na
da ir şu şekil de bir hi po tez ku ru la bi lir: HLH’de he -
def hüc re ve ya mik ro or ga niz ma nın yok edi le me -
me si so nu cu or tam da sü rek li mik ro or ga niz ma
ve/ve ya mik ro or ga niz ma nın an ti je nik ürün le ri
(mik ro or ga niz ma hüc re du var bi le şen le ri, sek re te
edi len ürün ler ve tok sin ler) bu lu nur.51 Bu yüz den
mik ro or ga niz ma ve an ti je nik ürün le ri ne kar şı an ti-
kor ge liş tir me si, im mün komp leks olu şu mu ve
komp le man ak tif leş me si bek le nir. Komp le man sis-
te mi nin ak tif leş me si hüc re yü ze yi ne sı kı bağ la nan
C3b ve iC3b’le rin ar tı şı na yol açar. Erit ro sit üze rin-
de ki CR1/CD35, C3b ve C4b’ye tu tu na rak do la şan
im mün komp leks le ri bağ lar ve ka ra ci ğer ve da la ğa
ta şır. HLH’de INF- γ’nın  aşı rı üre ti mi; aşı rı mak ro-
faj ak ti vas yo nu na, IgG1 ve IgG3 ya pı mı nın art ma -
sı na, FcγRI ve CR1 ara cı lı fa go si to zu da ar tır ma sı na

ne den olur. Mak ro faj re sep tör le ri nin ar tan mik tar
ve fonk si yo nu so nu cu an ti kor ve ya komp le man la
op so ni ze edi len im mün komp leks ler ile kap lı erit-
ro sit ler de im mün komp leks fa go si to zu için se çi ci -
lik ka za nır. Mak ro faj re sep tör le ri im mün
komp leks-erit ro sit ayrı mı gös ter mek si zin im mün
komp leks ile kap lı erit ro sit le rin tü mü nü fa go si te
eder. Böy le ce he mo fa go si to zis ger çek le şir.

Ak ti ve mak ro fa jın li zo zom la rın da bol mik tar -
da re ak tif ok si jen ara ürün le ri, nit rik ok sit ve pro-
te o li tik en zim ler üre ti lir ki bun la rın tü mü fa go si te
edil miş mik ro bu ve hüc re yi sin di rir ler. He mofa go -
si toz so nu cu fa go si te edi len erit ro sit le rin par ça lan -
ma sı so nu cu he mog lo bin açı ğa çı kar. He mog lo bin
hem ve glo bin ola rak ay rı lır. Glo bu lin ler tek rar
pro te in ya pı mın da kul la nıl mak üze re ami no a sit le -
re ay rı lır. Hem ise he mok si je naz-1 en zi mi ara cı lı -
ğı ile ser best de mir (Fe+2), kar bon-mo nok sit ve
bi li ver din e ay rı lır. Bi li ver din, bi li ver din re dük taz
ile hız la bi li ru bi ne çev ri lir. Kar bon-mo nok sit ve bi-
li ru bin, inf la mas yo na kar şı ko ru yu cu bir an ti ok si -
dan me ka niz ma dır.52 Ay rı ca erit ro sit le rin par ça -
lan ma sı so nu cu aspartat aminotransferaz (AST),
alonin aminotransferaz (ALT) ve laktoz dehidroge-
naz (LDH) se vi ye si ar tar. Bu ne den le Kı rım Kon go
Ka na ma lı Ate şi’ nin pa to ge ne zin de HLH’nin ro lü -
nün araş tı rıl dı ğı bir ça lış ma da yük sek fer ri tin se vi -
ye si ile trom bo sit sa yı sı ara sın da ne ga tif, AST, ALT
ve LDH ara sın da ise po zi tif ko re las yon bu lun du ğu
tes pit edil miş tir.53 Por tal alan da hüc re in fil tras yo nu
(T-len fo sit, his ti yo sit ve mak ro faj), ka na li kül ler de
Kupp fer hüc re pro li fe ras yo nu ve staz so nu cu ALP,
GGT se vi ye le rin de art ma ve kro nik he pa tit gi bi ka-
ra ci ğer sen tez fonk si yon la rın da azal ma (PT/PTT,
al bu min vb.) göz le nir.43

SAN TRAL Sİ NİR SİS TE MİN DE HE MO FA GO Sİ TOZ

Vü cut ta ki he men he men bü tün do ku lar faz la mik-
tar da ki sı vı yı in ters tisi yel alan dan uzak laş tı ra bi le -
cek lenf sis te mi ne sa hip tir. An cak, de ri nin yü ze yel
kı sım la rı, SSS, pe ri fe rik si nir le rin iç kı sım la rı, kas-
la rın en do mis yum ta ba ka sı, pla sen ta, kı kır dak, ke -
mik ve ke mik ili ğin de lenf sis te mi bu lun maz.54

Em bri yo da da mar la rın ve kan hüc re le ri nin ge li şi mi
ile eş  za man lı ola rak ke mik ili ği kö ken li mo no sit
ön cül le rin den mik rog li a hüc re le ri ge li şir. Mik rog -
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li a, si nir do ku sun da ki mo no nük le er fa go si tik hüc-
re ler dir. SSS’de inf la mas yon ve ona rım da gö rev ya-
par lar. Nöt ral pro te az ve ok si da tif ra di kal ler
üre te rek bun la rı sağ lar lar. Mik rog li a hüc re le ri ak-
tif leş tik le rin de uzan tı la rı nı ge ri çe ker mak ro faj
mor fo lo jik gö rü nü mü ne dö ne rek, ASH ola rak dav-
ra nır lar. Ba zı si to kin le ri sal gı lar ve SSS lez yon la rı -
nın yol aç tı ğı hüc re sel ar tık la rı uzak laş tı rır lar.

HLH’de SSS tu tu lu mu nu lep to me nin ge al his ti-
yo sit ve len fo sit in fil tras yo nu oluş tu rur. Re ak tif as-
tro sit ve mik rog li al hüc re pro li fe ras yo nu nun
ol du ğu yer ler de da ha faz la tu tu lum ile in fil trat lar
pe ri vas kü ler alan içi ne uza nır. Ma sif do ku in fil -
tras yo nu, özel lik le be yaz cev he ri et ki ler ve ba zen
nek roz alan la rı ile so nuç lan ma sı nı ta ki ben or ta ya
çı kar.55

SSS lenf sis te mi ni içer me di ğin den len fo id bir
or gan de ğil dir. Do la yı sıy la an ti jen iş len me si ve su-
nu mu ya pa maz. HLH an ti jen iş len me si ve su nu -
muy la iliş ki li bir has ta lık ol ma sı na rağ men SSS gi bi
len fo id or ga nı bu lun ma yan bir or gan da HLH’nin
ol ma sı si to kin fır tı na sı ve özel lik le yük sek INF-γ
se vi ye si nin mik rog li a üze rin de ki et ki siy le açık la -
na bi lir. Yük sek INF-γ se vi ye si; ya mo no sit le rin
kan dan be yin do ku su na geç me si ne de ni i le mik rog-
li a hüc re le ri ne dö nüş me le ri ni ya da SSS’de yer le -
şik bu lu nan mik rog li a hüc re le ri nin ak tif leş me si ni
ve ya her iki du ru mun birara da ol ma sı nı sağ la ya rak
mik rog li a hüc re le ri ni ak ti ve eder. Mik rog li a ak tif -
leş me si SSS’de HLH’ye ne den ola bi lir.47,56,57

HE MO FA GO Sİ TİK SEN DRO MUN KLİ NİK VE LA BO RA TU-
VAR BUL GU LA RI NIN OLU ŞUM ME KA NİZ MA LA RI 

Ateş

Ate şin olu şu mu nu baş la tan pi ro jen ler ek zo jen ya
da en do jen kay nak lı ola bi lir. Ek zo jen pi ro jen ler li-
po po li sak ka rid, sü pe ran ti jen ler, pep ti dog li kan lar,
mu ra mil di pep tid ler ve ya vi ral ürün ler ola bi lir. En
çok bi li nen en do jen pi ro jen si to kin ler ise IL-1,
TNF-α, IL-6 ve INF-γ’dır. Pi ro je nik si to kin ler mo-
no nük le er fa go sit ler baş ta ol mak üze re, de ği şik
hüc re ler den sal gı la nır lar ve bu si to kin ler ara sın da -
ki komp leks iliş ki ler so nu cun da pros tag lan din sen-
te zi ar tar ve ter mo re gü la tör eşik de ğer yu ka rı
çe ki lir.47

Hi po fib ri no je ne mi

He mo fa go si tik sen drom da  akut faz re ak tan la rı nın
sen te zi ni sağ la yan si to kin (IL-6, IL-1 ve TNF-α) se-
vi ye le ri yük sek tir. Bir akut faz re ak ta nı olan fib ri -
no jen sen te zi ni sağ la yan yük sek IL-6 se vi ye le ri ne
bağ lı ola rak hi per fib ri no je ne mi ol ma sı ge re kir ken
hi po fib ri no je ne mi ol ma sı aşı rı de re ce de art mış olan
TNF-α ve INF-γ’nın ko a gü las yon kas ka dı nı te tik -
le me si, ko a gü las yon fak tör le ri ni (Fak tör II, V, VII
ve fib ri no jen) tü ket me si ve en do tel fonk si yon la rı -
na et ki siy le açık la na bi lir. Yay gın da ma r i çi pıh tı -
laş ma sı na (YDP) ze min ha zır la yan has ta lık he men
her za man mev cut tur ve HFS iki ay rı me ka niz ma
ile YDP ge liş me si ne yol aç mak ta dır. Bi rin ci me ka -
niz ma, sis te mik inf la ma tu ar ya nı tın uya rıl ma sı so-
nu cu si to kin fır tı na sı ve ko a gü las yo nun
ak tif leş ti ril me si iken, ikin ci me ka niz ma ise pro ko -
a gü lan mad de le rin sa lı nı mı nın art ma sı dır. Te tik le -
yen et ken ne olur sa ol sun, fiz yo pa to lo ji de ana
or gan en do tel dir. En do te lin te mel gö rev le ri pıh tı -
laş ma yı en gel le mek, be yaz kü re le rin da mar du va -
rı na adez yo nu nu sağ la ya rak do ku ya ge çiş le ri ni
ko lay laş tır mak, da mar du va rı ge çir gen li ği ni ve vas-
kü ler to nu su sağ la mak tır. TNF, en do te lin nor mal
an ti ko a gü lan özel lik le ri nin kay bı nın so nu cu ola rak
in tra vas kü ler trom bo za ne den olur. TNF en do tel
hüc re le rin de ko a gü las yo nun güç lü bir ak ti va tö rü
olan do ku fak tö rü nün gös te ri mi ni ar tı rır ken, ko a -
gü las yon in hi bi tö rü olan trom bo mo dü li nin gös te -
ri mi ni bas kı lar. INF-γ’da da mar en do tel hüc re le ri ni
uya rır ve en do tel hüc re le ri üze rin de TNF et ki le ri -
nin pek ço ğu nu, T-len fo sit adez yon ve eks tra va -
zas yo nun ge liş me si ni et ki li ha le ge ti rir.47 YDP
pa to ge ne zin den ko a gü las yon ve fib ri no li tik sis tem
ara sın da ki den ge nin bo zul ma sı so rum lu dur. Ko a -
gü las yon ak tif leş me si ile trom bin ya pı mı ar tar ken,
fiz yo lo jik an ti ko a gü lan (pro te in C, pro te in S, an tit -
rom bin II I) ve pro ko a gü lan la rın har can ma sı ve hi-
po fib ri no li zis so nu cu prot rom bin, fib ri no jen ve
trom bo sit ler aza lır lar. Ko a gü las yon ak ti vas yo nu,
in tren sek sis tem ro lü mi ni mal ol mak üze re do ku
fak tör-Fak tör VI I a et ki le şi mi ile baş lar ve trom bin
üre ti lir. Do la şım da ki mo no sit, nöt ro fil ler ve en do -
tel, do ku fak tör kay na ğı nı oluş tur mak ta dır. Yo ğun
ola rak trom bin ya pı mı de vam eder ken, fiz yo lo jik
an ti ko a gü lan lar da har ca nır. Trom bi nin en önem li
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in hi bi tö rü olan an tit rom bin III dü zey le rin de ki
azal ma dan, an tit rom bin II I ’ün hız la tü ke til me si ne
ek ola rak ak tif nöt ro fil ler den sal gı la nan elas taz ile
yı kı mın art ma sı da so rum lu dur.8,58

Hİ PER FER Rİ Tİ NE Mİ

Hem pro kar yot ve hem de ökar yot lar de mi ri de po -
la mak için fer ri tin üre tir ler. Me me li fer ri tin mo le -
kül le ri H (ağır) ve L (ha fif) pro te in su bü nit-
le ri nin 24-su bünit he te ro po li mer komp leks le ri dir.
Da lak ta ol du ğu gi bi ka ra ci ğer fer ri ti ni L sü bü ni t -
ten zen gin, bu na kar şın, kalp fer ri ti ni H su bü ni t -
ten zen gin dir. Ar tan H-su bü ni t içe ri ği ar tan de mir
kul la nı mı ile bağ lan tı lı iken, ar tan L-su bü nit içe ri -
ği ar tan de mir de po lan ma sı ile bağ lan tı lı dır. H/L
ora nı hüc re ço ğal ma sı ile ar tar. Bu yüz den, fer ri tin
de ğiş ken bir de mir kay na ğı (de po su) sağ lar. Fer ri -
tin in ço ğu hüc re için de bu lun ma sı na rağ men, öl-
çü le bi lir bir mik ta rı se rum da bu lu nur. Hüc re içi
dü zey le ri, özel lik le ka ra ci ğer de, se rum dü ze yin den
bir kaç kat da ha faz la mik tar da dır. Bu yüz den, kü -
çük bir mik tar hüc re sel yı kım kıs men çok mik tar -
da fer ri ti nin sa lı nı mı na ne den olur.59 Ti pik ola rak
se rum fer ri tin dü ze yi HLH’de be lir gin bir şekil de
yük sek tir.60,61 10.000 µg/L’yi aşan se rum fer ri tin dü-
ze yi HLH’nin ta nı sı nı des tek le yen bir be lir teç tir ve
ol duk ça du yar lı dır.62-70 Bu nun la be ra ber, HLH’de
has ta la rın ço ğun da fer ri tin dü zey le rin de ar tış ol-
ma sı na rağ men, tü mü aşı rı hi per fer ri ti ne mi gös ter -
mez.64 HLH’de hi per fer ri ti ne mi nin eti yo lo ji si
ge nel lik le cid di inf la mas yon ile iliş ki li dir. Hi per -
fer ri ti ne mi; hi pe rok si, hi pok si, en do tok sin ve inf -
la ma tu ar si to kin ler dâ hil, çok lu inf la ma tu ar sü re ce
ce va ben eks pre se edi len 32-kDa in dük le ne bi lir bir
ısı şok pro te i ni, he mok si je naz-1’in art ma sı na bağ lı-
dır.52,65 He mok si je naz-1 hem ’in ser best de mir
(Fe+2), kar bon-mo nok sit ve bi li ver din e ay rıl ma sı nı
ka ta li ze eder. He mok si je naz-1 ak ti vas yo nu na ce-
va ben, ok si da tif stre si alev len di re bi len de mi ri or-
ta dan kal dır mak için fer ri tin sen te zi de ar tı rı lır.52

İnf la ma tu ar yanıtın pri mer bir me di a tö rü olan IL-
1β te da vi si ile in san he pa to ma hüc re le rin de fer ri tin
sen te zi ar tar ken, TNF’nin de fa re hüc re kül tür le -
rin de fer ri tin mRNA dü zey le ri ni ar tır dı ğı gös te ril -
miş tir.66,67 Bu si to kin ler pro te in sek re te eden
hüc re ler de fer ri tin sen te zi ni de ar tı ra bi lir. Ay rı ca

IL-6, hep si din eks pres yo nu na ne den olur. So nuç ta,
hep si din eks pres yo nu ar tan mak ro faj de mir de po -
lan ma sı ve muh te me len ar tan se rum fer ri ti ni ne
kat kı da bu lu nur.67 Fer ri tin ak ti ve mak ro faj lar dan
sa lı nır ve has ta lık ak ti vi te si ni gös te ren bir be lir teç -
tir. Özet ola rak, HLH’de INF-γ, IL-1, IL-6 ve
TNF’nin aşı rı sal gı lan ma sı mak ro faj la rı ak ti ve et -
mek su re tiy le ok si da tif stre si ar tı rır. Ok si da tif stre-
sin ve si to kin le rin (IL-1, IL-6 ve TNF) art ma sı
he mok si je naz-1 ak ti vas yo nu na ne den ola rak fer ri -
tin in sen te zi ni ar tı rır.52 Ay rı ca ka ra ci ğer hüc re ha-
sa rı so nu cu hüc re içi fer ri tin in açı ğa çık ma sı da
se rum fer ri ti ni nin art ma sı na kat kı da bu lu nur.

Hİ PER TRİG Lİ SE Rİ DE Mİ

En fek si yon ye rin de üre ti len ke mo kin ler post ka pil -
ler ve nül de en do te lin lu mi nal yü ze yi ne, he pa ran
sül fat gli ko za mi nog li kan la rın bağ lan dı ğı ye re ta şı -
nır lar ve yük sek kon san tras yon gös te rir ler. Ke mo -
kin ler bu ra da en do tel üze rin de yu var la nan
lö ko sit ler üze rin de ki öz gül ke mo kin re sep tör le ri ne
bağ la nır. Ke mo kin re sep tör le ri nin uya rıl ma sı so nu -
cu, en do tel yü ze yi ne lö ko sit le rin sı kı bağ lan ma sı nı
sağ la yan in teg rin le rin afi ni te si ar tar. Post ka pil ler
ve nül en do te li yü ze yin de he pa ran sül fat gli ko za mi -
nog li kan la ra bağ lı ola rak bu lu nan li pop ro te in li paz,
baş lı ca yağ do ku su ve çiz gi li kas hüc re le rin de sen-
tez le nir ve sal gı la nır.47 Li pop ro te in li paz, şilo mik -
ron ve VLDL’de bu lu nan TG’le rin yağ asit le ri ne
hid ro li zi için ge rek li dir. Gli ko za mi nog li kan lar dan
tü re yen he pa rin fi zi ko kim ya sal özel li ği ve da mar
en do te lin de faz la oran da bi rik me si ne de ni i le, da -
mar çe pe rin de güç lü bir elek tro ne ga tif yük oluş tu -
rur.68 Bu da he pa ri nin da mar en do te li üze rin de pıh tı
oluş ma sı nı en gel le me si ne kat kı da bu lu nur. He pa -
rin, an tit rom bin ile bir lik te trom bo sitle rin ag re gas -
yo nu nu ön le ye bi lir. Bu özel li ği de onun an ti ko -
a gü lan et ki si ne ikin cil bir kat kı ya par. An ti ko a gü lan
et ki yap ma yan doz lar da uy gu lan sa bi le, he pa rin, da -
mar en do te lin den ve ka ra ci ğer ile yağ do ku sun dan
li pop ro te in li paz en zi mi nin do la şı ma sa lın ma sı na
ne den olur. He pa rin ile en do tel hüc re le rin den do-
la şı ma li pop ro te in li paz sa lın ma sı so nu cu şilo mik -
ron lar dan ve VLDL’den trig li se rid le rin hid ro li zi
sağ la nır.69 Li pop ro te in li pa zın iş lev ve mik ta rın da
ye ter siz lik du ru mun da trig li se rid ler den yağ asit le ri
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hid ro li ze edi le mez ve bu nun so nu cu ola rak se rum
trig li se rid dü zey le ri ar tar. HLH’de se rum da trig li se -
rid dü zey le ri nin yük sek ol ma sı, yük sek TNF-α dü-
ze yi nin, li pop ro te in li paz sen tez ve ak ti vi te si ni
azalt ma sı na; IL-1 ve TNF-α’nin te tik le di ği inf la ma -
tu ar ya nıt so nu cun da adez yon mo le kül le ri nin en-
do tel den sa lı nıp, gli ko za mi nog li kan lar ile li po-
p ro te in li paz-he pa rin in bir lik te lik ko şul la rı nın de-
ğiş me si ne bağ lı ola bi lir.47 Bu ko şul lar al tın da he pa -

ri nin, da mar çe pe rin de oluş tur du ğu elek tro ne ga tif
yük de ği şir. INF-γ da hi per tri gli se ri de mi oluş ma sı -
na do lay lı ola rak kat kı da bu lu na bi lir.

So nuç ola rak HLH fark lı ge ne tik ve çev re sel
şart lar ne de ni i le olu şa bi len ha len sık lık la fa tal ve
son 10 yıl için de te da vi ba şa rı sı ol duk ça art mış olan
bir has ta lık ol mak la be ra ber pa to fiz yo lo ji si hak kın-
da ki bil gi le rin art ma sı ge le cek te da ha ba şa rı lı bir
te da vi sağ la ya cak tır.
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