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POSMORTEM TANI ALAN FAMILYAL ERITROFAGOSITIK
LENFOHISTIOSITOZIS OLGUSU
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Familyal Eritrofagositik Lenfohistiozis (FEL) (Generalize Lenfo-
histiyositik Infiltrasyon, Familyal Histiyositik Retikiilozis) ates, he-
patosplenomegali, pansitopeni ile karakterize izl seyirli fatal bir has-
taliktir. Histolojik olarak belirgin eritrofagositoz ile birlikte gesitli or-
ganlarda histiyositik ve lenfositik infiltrasyon vardir. Hastalik aym
ailede birden fazla kardeste gorilebilir. Gegigin otozomal ressesiv ol-
dugu distiniilmekle birlikte vakalarin % 25’1 nonfamilyaldir (5,6). Kli-
nigimize ates ve solukluk yakmmalar ile getirilen ve kisa sturede kay-
bedilen, otopsi bulgular: ile FEL tanisi alan bir hastayi st gocuklugu
déneminde benzer yakinmalarla bagvuran hastalarda digiiniiimesine
dikkat ¢ekmek amac ile takdim ediyoruz.

VAKA : C.O., Dért aylik erkek bebek. 10 giin énce baslayan ates,
huzursuzluk, solukluk yakinmalar ile basvurduklar doktor tarafin-
dan karaciger ve dalaginmn biiyiik oldugu soylenerek klinigimize gén-
derildi.

23 yasinda saglkll anne ve 26 yasinda saghikl babadan dogan be-
begin 6z ve soy ge¢miginde ézellik yoktu ve es akrabaligl tanimlanmi-
yvordu. ‘

FiZiK INCELEME : Agirlik : 6100 gr., Boy : 65 cm., Gelisimi yagina
uygun, Ates : 39°C, KTA : 160/dk, SS : 56/dk, Ileri derecede solukluk,
medioklavikuler ¢izgide kosta kenarini 7.5 cm. gegen karaciger ve yine
medioklavikuler gizgide kosta kenarmi 9.5 cm. gegen dalak biiyukligu
vardL

* AU. Tip Fakiiltesi Cocuk Sag. ve Hast. Anabilim Dal Aragtirma Gorevlisi
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«** AU. Tip Fakiiltesi Gocuk Sag. ve Hast. Anabilim Dah Uzmam
waxx A Y7 Tip Fakiltesi Cocuk Sag. ve Hast. Anabilim Dali Profesori
“s+x% A {J, Tip Fakultesi Patoloji Karsusii Arastirma Gérevlisi
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LABORATUVAR BULGULARI : Hb : 8.8 gr/dl, Kirmiz: Kiire : 3.299.000
mm’, Beyaz Kure : 6800 mm?, Trombosit : 30.00 mm?, Retikiilosit : % 3,5,
Htk : % 30, Periferik Kan Incelenmesinde : % 20, Stab: % 18, Segment :
% 56, Lenfosit : % 8, Monosit : % 2 yuvarlak, mononiikleer, genis sitop-
lazmah bazofilik boyanan atipik hiicer ve (+) anziopoikilositoz sap-
tandl. Ure, kreatinin, kan elektrolitleri, protrombin zamani, par-
siyel tromboplastin zamani, direkt ve indirekt Coombs testleri, hemog-
lobin elektroforezi normal bulundu. SGOT : 52 IU/L (N : 10-60 IU/L),
SGPT : 74 1U/L (N : 10-60 1U/L), total protein : 5,8 gr/dl, albiimin : 3
gr/dl, total biliiribin : 1.4 mgr/dl, direkt bilirtibin 0,3 gr/dl, total lipid :
458 mgr/dl, kolesterol : 140 mgr/dl idi.

Tekrarlanan kan kulttrlerinde tireme olmadi. Idrar tetkiki, idrar
kiulturit ve lomber ponksiyon incelemesi normal bulundu. Salmonella
grup aglitinasyonlar: ve Brucella kompleman fiksasyon testleri, tok-
soplazma IgM, Rubella [gM ve IgG, CMV IgM, Hepatit B-antijen ve
antikor incelemeleri negatifti ve diskida virus izole edilemedi.

Akciger grafisinde parakardiak pnémonik infiltrasyon, karin ul-
trasonografisinde diffiiz hepatosplenomegali saptanan hastanmn kemik
grafileri normal olarak degerlendirildi. Yatisinin ikinci giinii yapilan
kemik iligi aspirasyon incelemesinde eritroid seri hiicrelerinde belirgin
artis, myeloid hiicrelerin maturasyonunda duraklama saptandi, ke-
mik iliginde parazit ve depo hiicresine rastlanmadi. Hastann klinik-
te yattig1 stire iginde stirekli yiiksek seyreden atesi antipiretik ve anti-
biyotiklere cevap vermedi. Yatisinin 4. giiniinde yaygin petesileri, ma-
kulopapitler déktntileri ve sariig1 gelisen ve genel durumu giderek
daha ¢ok bozulan hasta yatisinin onaltinc: gtiniinde kaybedildi.

Post Mortem Incelemede; Makroskopik olarak; beyin normal gé-
runtimde go6gls boslugunda; kalp normal gériiniimde, her iki akciger
kollabe ve beyaz renkte, karin boslugunda, karaciger ve dalak ileri
derecede bliyiik, mide, pankreas ve bobrekler normal gorinimindey-
di. :

MIKROSKOPIK INCELEMEDE :

Akcigerlerde, alveolleri dolduran aksude ve lenfositten zengin
iltihabi hiicrelerle karakterli pnémoni tablosu ve histiositik prolife-
rasyon mevcuttu.
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Kaiecigerde; portal alanlarda yogun olmak tzere lenfositik infilt-
rasyon; safra stazi ve safra konalikiil proliferasyonu saptandi. Kupfer
hiicrelerinde asir1 proliferasyon ve bu hlcrelerin bir kisminda belir-
gin eritrofagositik aktivite gozlendi. parankim hticreleri bliyik 6lgt-
de normaldi.

Dalakta; tim sintizoidlerin genisledigi, diffiiz bigimde fagositik
aktivite gdsteren histiositler ile dolu oldugu goraldi. Histiositlerin bir-
gogu saglam eritrosit igermekte bir kisminda nikleer artiklar ve lipid
damlaciklar bulunmeaktaydi. Dalak kordonlar icinde benzer yapida
biyiik lenfositler ve plazmositler zozlendi. Bu lilicreler genellikle dif-
{1z infiltrasvon eésterip nodil olusturmaktaydi (Resim I).

Resim 1 : Dalak Dokusunda Siniizoidleri Dolduran Histiosit Topluluklar ve Arta
Kalan Lenfoid Elemanlar (HE x 200)

Bobreklerde; Interstisiumda ver ver dagimk sekilde yer alan len-
fositler disinda patoloji gbzlenmedi.

Beyinde; Virchow - Robin perivaskiler araliginda hafif lenfohis-
tiositik infiltrasyon disinda herhangi bir degisiklik gozlenmedi. Post
mortem kemik iligi asprasyon biopsisi eritrosit ve 10kosit prekiirsor-
lerinde 6nemli élciide artis oldugunu gosterdi. Arada fagositik aktivi-
te gosteren cok sayida histiosit mevcuttu (Resim II) ve post mortem
karaciger ve dalak aspirasyonlarinda histiositlerdeki eritrofagositoz
belirgin bir bicimde gozlendi. Otopsi bulgularina goére olim nedeni
akcigerlerde tamimlanan agir pnémoniydi.
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Resim 2 : Kemik iligi Yaymasinda Cok Sayida Eritrositi Fagosite Etmis Histiosit ve
Diger Hiicresel Elemanlar (Giemza x 1250)

TARTISMA

Familyal eritrofagositik lenfohistiyozis (FEL) ilk kez 1952'de Far-
guhar ve Claireaux tarafindan hemofagositik retikiilozis adi ile iki
kardeste tamimlanmistir (3). Simdiye dek Generalize lenfohistiyositik
infiltrasyon, familyal eritrofagositik lenfohistivositozis, familyal his-
tiyozis gibi degisik isimler altinda yizden ¢ok olgu bildirilmistir. Ol-
gumuzda oldugu gibi erkek gocuklarda daha gok gorilmektedir. %
25'inde aile hikayesi ve otozomal ressesiv gecisi destekleyen bulgular
vardir (5,6). Olgumuzda aile ¢ykisiniin olmamasi nedeni ile non -
Tamilyal bir vaka olabilecegi dustintilmiistiir.

Hastalarin prenatal, natal ve erken postnatal yasamlar: normal
olup, dogum agirhig ve kisa bir stre gelisimleri normaldir (5) ve bas-
langig semptomlar: 2/3 olguda ilk 6 ay igerisinde, % 10 olguda iki va-
sindan sonra ortaya gikmakta, cok az bir kisminda ise ates ve hepa-
tosplenomegali dogumda gorilebilmektedir (5). Hastamizda ilk semp-
tomlar 3.5 aylikken baglamis ve bu doneme kadar gelisimi normal
olmustur.

FEL'in baglangi¢ bulgular: nonspesifiktir. Hemen hemen tiim has-
talarda ilk semptom olgumuzda oldugu gibi atestir. Hastalarm 1/3in-
de tst solunum yollar1 enfeksiyonu, gastroenterit bulgulari, solukluk,
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istahsizlik, kusma, irritabilitenin, % 20’sinde konviilsion veya menin-
gial irritasyon gibi nérolojik bulgularin atese eslik ettikleri bildiril-
mektedir (5,7). Hastamizm izlenmesi sirasinda ndrolojik semptomlar
disinda bu bulgularin timu gozlenmistir.

Hastaligin ilerlemesi ile hepatosplenomegalinin belirgin hale gel-
digi ve ozellikle dalagin asir1 buytkluklere ulagabildigi, sarihk, assit,
odem ve gecici makilopapiiler dokintiinin siklikla tabloya eklendigi
bildirilmektedir (5,7). Olgumuzda baslangigta var olan hepatospleno-
megali hastanmn izlenmesi sirasinda daha belirgin olmus, yatisinin 4.
guninde petesilerle birlikte makiilopapiiler dokintuler ve sarihk kli-
nik tabloya eklenmistir.

FEL'lu hastalarn kan incelenmesinde lenfopeni, normokrom nor-
mositer anemi, trombositopeni, (-) Coombs testi ve % 15'inde 16kosi-
toz bulunmaktadir (5,8). Bizim hastamizda baslangigta 16kopeni daha
sonra lokositoz gozlenmistir.

Hastaligin erken doneminde kemik iligi aspirasyon materyali in-
celendiginde normal bulunabildigi gibi, artmis eritropoezis maturas-
yon bozuklugu ile birlikte veya olmaksizin azalmis grantlopoezis veya
hiposelltilarite ve bazanda histiyosit sayisinda artma gérilebilmekte-
dir (5). Hastamiza yasarken yapilan kemik iligi aspirasyon materyali
incelemesinde artmis eritropoezis ve myeloid seri hiicrelerinde matu-
rasyon bozuklugu, otopsi sirasinda yapilan kemik iligi incelenmesin-
de de eritroid ve myeloid seri hiicrelerinde artis ve fagositer ozellik
gosteren histiyositler gézlenmigtir.

FEL'lu hastalarda baslangicta vapilan lumbal ponksiyon incele-
mesi normal olabilmekte, ancak tekrarlanan lumbal ponksiyonlarda
BOS'ta cogu lenfosit ve az sayida histiyosit olmak lizere orta derece-

de pleositoz ve protein seviyesinde artis saptanmaktadir (1,5). Bizim
olgumuzda vapilan ilk LP normal bulunmus, ancak tekrar: yapilama-
mistir.

FEL'lu olgularin kan bhiyokimyasinda; karaciger disfonksivonu
veya sitolizi gdsteren transaminazlarda yukselme, hepatik disfonksi-
yon nedeni ile azalmis sentez veya artmis katabolizmaya bagh hipop-
roteinemi ve hipofibrinojenemi (% 74), genetik bir defektten kaynak-
landigy diistiniilen lipoproteinlerde ve lipoprotein elektroforezinde
pre ve B lipoproteinlerde artis oldugu bildirilmektedir (5,8). Olgumuz-
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da da transaminazlarda yiikselme, kan proteinlerinde digtklik, sap-
tanmig, total lipid seviyesi normal bulunmus, ancak lipoprotein elek-
troforezi yapilamamigtir.

FEL en siklikla enfeksivonlara seckonder histiyositozis ve malien
histiyozis ile karismaktadir (5). Ttberkiiloz, bruseilozis, tifo ve layis-
manyozis gibi hastaliklar ve CMV, EBV, adenovirusler ozeilikle im-
mun suprese hastalarda histivositik reaksiyonlara sahip olmaktadir-
lar (2,5,9,10).

Benzer gortintimleri nedeni ile TEL ile viruslarin neden oldugu he-
mofagositik sendromlar arasinda ayiict tani yapmak ozellikle non
familyal olgularda son derece giic olmalkiadir (3). Bu clgularda bak-
teriyolojik calismalar tamda yvardima clmaktadirlar. Hastarmizda bak-
teriel ve parazitolojik c¢alisma sonuclarimin negatif olmasima karsimn
genis gapta viral calismalarin yapilamamis olmas: viruslara bagh
hemofgositik sendrom olasihigini ekarte ettirmektedir. Bununla bera-
ber olgumuzda viral enfeksiyon ¢yiglisti ve kliniginin olmamasi, nede-
ni ile viruslara bagli hemofagositik sendrom ilk planda diginiilme-
mistir.

Ates, hepatosplenomegali, seborsikdermatite benzer deri dékinti-
leri, yaygin lenfadenopatiler ve kemik lezyonlar ile karakterize olan
Langerhans histiositosis (5) i FEL'den ayirt etmede histopatolojik bul-
gular yardimci clmaktadir. Hastamizda seboreik ekzamaya benzer
deri dékintiilerinin, Ienfadenopatilerinin clmamasi, eozinofili ve mul-
tintikleer dev hiicrelerinin olmamas: nedeni ile histiositosis - x diisti-
niilmemistir.

Malign histiyositozis, morfolojik olarak atipik histiyositlerin vay-
g proliferasyonu sonucu olusan sistemik ve progressiv bir hastalik
olup, siklikla yetiskinlerde gérilmektedir. Coculklarda bildirilen olgu-
larin gogu 5 yasindan biyiktir, ailevi 6zellik yoktur. Malign histiyo-
sitoziste degismez bir bulgu olarak belirgin lenfadenopati, siklhikla
subkutan nodiller gorilmekte ve kemik lezyonu olabilmektedir. Bu
hastalarda anemi, l6kopeni, trombositopeni FEL'dan daha az sikhikla
gorulmektedir (4,5) histopatolojik olarak sitolojik atipi ¢ok belirgin
olmaktadir (5)}. Olgumuzun yasimn kiiciik olmasi, lenfadenopati ve
subkutan nodillerin yoklugu, bslirgin anemi ve trombositopeninin
varligl ve sitolojik olarak histivositlerde atipinin olmamasi nedeni
ile malign histiyositozis digiiniilmemistir.
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Sonuc olarak FEL'un etyoloji ve patogenezi halen iyi anlagilma-
mistir. Histiyositik proliferasyonun natiri reaktif olarak goérulmesine
ragmen hastalifin biyolojik davrams: yluksek derecede agressiv ne-
oplastik hastahklara benzetmektedir. Bu nedenle hastahigm tanismi
hasta yasarken koymak son derece giigtiir ve genellikle otopsi ile kKo-
nulmaktadir (5).

OZET

Ates, hepatosplenomegali, anemi ve trombositopeni nedeniyle iz-
lenerek kisa siirede kaybedilen ve otopsi ile FEL tanis1 alan 4 ayhk
erkek hasta takdim edildi ve hastaligm klinik ve laboratuvar bulgu-

lar: gozden gecirilerek ayirici tanis: tartisilda.

SUMMARY

Familial Erythrophagocytic Lymphohistiocytesis Diagnosed by Postmortem Examination

A four - month old boy who had sysmptoms of fever, hepatosple-
nomegalie, anemia, and thrombocytopenia is presented. He died in
a short course and post mortem examination revealed the diagnosis
of FEL. The symptoms, clinical course, laboratory findings and dif-
ferantial diagnosis of the disease were reviewed.
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