Malign Histiyositoz: Bir Olgu Sunumu
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OZET

Malign histiyositoz, histiyositlerin ve onlarin éncii
hiicrelerinin neoplastik proliferasyonuyla karakterize
agressif bir hastaliktir. Hastalik, klasik olarak fulminan
seyirgosteren, sistemik olabildigi gibi, bir lenf bezine veya
ekstranodal bir alana lokalize sekilde de olabilmektedir.
Ates, dOkiintii, yiliz ve ayaklarda sislik, hepato-
splenomegali, anemi ve hipoalbuminemi semptom ve
bulgulari ile getirilen, histiyositoz ve kwashiorkor tanilari
ile yatirilan, yatiginin yedinci giiniinde solunum yetersizligi
ile kaybedilen ve postmortem histopatolojik Incelemeyle,
malign histiyositoz tanisi alan 2.5 yasindaki erkek hasta,
ender gériilmesi nedeniyle sunulmustur.
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Malign histiyositoz, histiyositlerin ve onlarin 6ncii
hiicrelerinin neoplastik proliferasyonuyla karakterize,
yenidogan doénemi dahil her yasta ortaya gikabilen, ¢ok
nadir goriilen, agressif bir hastaliktir. Lenfomanin sik
goriilmeyen bir formu olup, genellikle kisa siirede
oliimle sonuglanmaktadir (1-3).

Klinigimizde, postmortem nekropsi materyallerinin
histopatolojik incelenmesiyle, malign histiyositoz tanisi
konulan olgu, nadir goriilmesi nedeniyle sunulmustur.

OLGU SUNUMU

2.5 yasinda erkek hasta, viicudunda kasintili do-
kiintiiler, yiiziinde ve ayaklarinda sislik ve ates yakin-
malariyla getirildi. Oykiisiinden dokiintiilerinin ilk defa 5
aylikken, g6z kapaklarinin ilizerinde basladigi, daha
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SUMMARY

Malignant histiocytosis, is an aggressive disease that
of a neoplastic proliferation of histiocytes and their
precursors. The disease may present as the classically
described fulminant systemic disease or may be
localized in a lymph node or extranodal site. A 2.5-year-
old boy was admitted with fever, rash, swelling on the
face and feet, hepatosplenomegaly, anemia and
hypoalbuminemia. He was diagnosed to histlyositosls
and kwashiorkor and on seventh day of admission he
was died because of respiratory failure. A case who had
postmortem histopatological analysis of the tissues
revealed the diagnosis of malignant histiocytosis is
presented due torarely seen.
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sonra ilerleyerek sagh deriye ve tiim viicuduna yayil-
digi, ayrica zaman zaman atesinin oldugu, bu yakinma-
larla gittikleri doktorlar tarafindan verilen antibakteriyel
ve steroidli pomadlar ve antihistaminiklerle yakinmalari-
nin gegmedigi, son bir haftadir dokiintiilerinin artmasi
ve atesinin yiiksek seyretmesi lizerine hastanemize
getirildigi 6grenildi. Ozgegmiginden, motor mental ge-
ligiminin normal oldugu, asilarinin diizenli olarak yapil-
digi, ik ay anne siitii, daha sonra inek siitiiyle beslen-
digi, bes aylikken ek gidalara baslandigi, halen sadece
karbohidrath yiyeceklerle beslendigi ve proteinli besinleri
yemedigi 6grenildi. Soyge¢cmisinden, anne ve baba ara-
sinda birinci dereceden akrabalik oldugu, iki ¢gocuklu ai-
lenin, ikinci gocugu oldugu ve ilk gocugun saglikh oldugu
ogrenildi.

Fizik muayenesinde: Ates 38°C, nabiz 144/dk, so-
lunum 28/dk, kan basinci 100 mmg/nabiz, agirlik 13 kg
(25-50 persentil), boy 89 cm (25-50 persentil), genel
durumu orta, huzursuz, sagh deride, gévdenin 6n ve
arka taraflarinda ve kalgalarinda kasintili, sari, yer yer
kepeklenmeler gosteren cilt lezyonlari, géz kapaklari ve
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Sekil 1. Malign histiyositozlu hastanin genel gériiniimii.
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Sekil 3.
tiyositler goriilmektedir (X20).

Lenf bezinin histopatolojik incelenmesinde atipik his-

ylzl 6demli, sag dis kulak yolunda otitis eksterna, sag-
da akciger sesleri kaba, karin normalden bombe, kara-
ciger 6 cm, dalak 3 cm olarak saptandi. Her iki alt eks-
tremltede (++) gode birakan pretibial 6demi olup, diger
sistem bulgulari normal olarak degerlendirildi (Sekil 1,2).

Laboratuvar incelemelerinde: idrar pH'I 5, dansite-
si 1030, mikroskobisinde her sahada 5-6 |6kosit ve
bakteriliri mevcuttu. Hemoglobin 6.5 gr/dl, beyaz kire
5600/mm®, perlferik kan yaymasinda parcali cekirdekli
|okositler baskin, trombositleri bol ve kimeli, eritrosit
yapisi hipokrom mikrositer idi. Kan sekeri 101 mg/dl,
serim sodyumu 136 mEq/L, potasyumu 4.8 mEq/L, klo-
ru 109 mE/L, kan Ure azotu 14 mg/dl, kreatinini 0.5
mg/dl, kalsiyumu 9.2 mg/dl, fosforu 5.0 mg/dl, alkalen
fosfatazi 202 U, total biluribini 1.4 mg/dl, direk biluribini
0.8 mg/dl, SGOT 28 U, SGPT 23 U, total protein 4.8
gr/dl, albumin 1.8 gr/dl, transferrin saturasyonu %6.4
olarak olgulda.

Kemik iligi aspirasyon incelemesi ve serum Im-
munglobulin degerleri normal olup, gaitada gizli kan ve
parazit gérilmedi. idrar kiiltiirinde koliform bakteri,
kan kultirinde enterobakter Ulredi. Akciger grafisinde
bilateral perihiler infiltrasyon olup, iki yonli kafa grafisi
normal idi.
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Sekil 2.
derideki dagilimi goriilmektedir.

Lezyonlann gogiste, sirtta, kulak kepgesinde ve sagh
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Lenf bezinin histopatolojik incelenmesinde atipik his-
tiyositler goriilmektedir (X40).

Hastanin izleminde atesleri ylksek seyrettiginden;
kaltarleri alinip, akciger enferksiyonu birinci planda
disunuldiginden, kristalize penisilin ve gentamisin
seklinde ikili antibiyotik tedavisi baslandi. Yatisinin 3.
ginitnde, her iki aksillada 2x2 cm boyutlarinda, ayrica
her iki inguinal bdélgede ¢ok sayida mikro lenfadenome-
galiler ortaya ¢ikti. Antibiyotik tedavisine kargin atesleri
kontrol altina alinamayan hastanin, asiti ve solunum si-
kintis1 giderek artti ve genel durumu iyice bozularak,
yatisinin 7. glninde 6ldi. Postmortem alinan beyin
omurilik sivisi ve kan kulturlerinde tireme olmadi. Kara-
ciger, akciger ve lenf bezlerinden alinan doku Ornek-
lerinin histopatolojik incelemelerinde, her Uginin de
diffuz atipik histiyositlerle infiltre olduklari dikkati g¢ekti
ve malign histiyositoz tanisi kondu (Sekil 3).

TARTISMA

Cocukluk c¢agi histiyositozlari, tani ve tedavisinde
pediatristler igin blyuk zorluklar bulunan, degisik form-
lari olup, ¢ok nadir gorulen bir hastalik grubudur. Basli-
ca U¢ grupta incelenmektedir: Onceden histiyositoz X
(eozinofilik granulom, Hand-Schiiller-Christian ve Lette-
rer-Sivver) olarak bilinen Langerhans hicreli histiyositoz
(elass 1), enfeksiyonun eslik ettigi hemofagositik send-
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rom ve familya! eritrofagositik lenfohistiyositoz (class
I, malign histiyositoz, akut monositik 16semi ve gergek
histiyosttik lenfoma (class Ill. Bu siniflama patolojik bir
siniflama olup, ¢ocuk ve erigkinlerin tiim proliferatif his-
tiyositik lezyonlarini icermemekle birlikte, hastaliklarin
tani ve gruplanmasi yoniinde kolay bir yaklagim sagla-
maktadir (3).

Malign histiyositoz (MH), lenfomanin sik goriil-
meyen bir formu olup, genellikle kisa siirede o6liimle
sonuglanan, agresif bir hastaliktir. Hastalik, yenidogan
donemi dahil her yasta goriilebilmekte olup, non-Hodg-
kin lenfomalarin % finden daha azini olusturdugu sanil-
maktadir (1,2).

Klinikte, histiyositozlarin birbirlerinden ayirt edilme-
leri zordur. Malign histiyositoz, klasik olarak tarif edilen,
fulminan sistemik hastalik seklinde olabilecegi gibi, bir
lenf nodunda veya ekstranodal bir alanda lokalize
sekilde de olabilmektedir.

Sistemik tutulumu olanlarda, ates, halsizlik, kirgin-
Ik, hepatosplenomegali ve lenfadenopati goriilmektedir.
Ozellikle gocukluk yas grubunda karin agnsi sik gorii-
len bir semptomdur. Ekstranodal olarak, akciger ve deri
tutulumu siktir. Ayrica, santral sinir sistemi, perikard,
kemik, yumusak doku ve gastrointestinal sistem tutu-
lumlan da bildirilmistir. Kan tablosunda, anemi, trombo-
sitopeni, I6kopeni veya l6kositoz vardir. Bazi olgularda,
periferik kan yaymasinda atipik mononiikleer hiicreler,
karaciger fonksiyon testlerinin bozuklugu ve hiperferriti-
nemi goriilebilir (1-5).

Tani lenf nodu gibi uygun biyopsi materyalinin in-
celenmesiyle konmaktadir. Hastalik, differansiyasyonda
monositlerle monoblastlar arasinda bulunan, mononiik-
leer fagositlerin ve doku histiyositlerinin malignlegsme-
siyle ortaya c¢ikmaktadir. Histopatolojik incelemede,
nukleolusu belirgin, retikiiler kromatin yapisi ve biiyiik
niikkleusu olan, asit fosfataz ve nonspesifik esterazla
pozitif boyanan ve stoplazmasi bazofilik olan atipik
hiicreler seklinde goriiliirler (2,3).

Hastamizin oOykiisiinden karbonhidratli besinlerle
beslendiginin 6grenilmesi, belirgin derecede 6deminin
ve dokiintilerinin bulunmasiyla baslangigta kvvashior-
koru dusiindiirdii ise de, fizik muayenesinde, belirgin
derecede hepatosplenomegalisinin olmasi, izleminin 3.
giiniinde lenfadenomegalilerinin ortaya ¢ikmasi ve ge-
nel durumunun hizh bir sekilde koétiiye dogru gitme-
sinden dolayi, kwashiorkordan c¢ok malign bir tablo
olabilecegi diisiiniildii. Ancak kesin tanisi konulama-
dan, yatisinin 7. giiniinde, solunum yetersizliginden
kaybedildi. Postmortem akciger, karaciger ve lenf no-
dunun histopatolojik olarak incelenmesinden sonra,
malign histiyositoz tanisi kondu. Olgu geriye doniip
degerlendirildiginde, multipl organ ve sistem tutulumu
bulundugundan, MH'in sistemik formu olarak kabul
edildi.

CAK SEN ve Ark.
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Ayirici tanida, viral enfeksiyona eslik eden hemo-
fagositik sendrom (VAHS), massif lenfadenopatiyte bir-
likte seyreden siniis histiyositozis gibi reaktif bozuk-
luklar, Langerhans hiicreli histiyositozis, familyal eritro-
fagositik lenfohistiyositozis, Hodgkin's hastaligi, immu-
noblastik non-Hodgkin's lenfoma ve immunoblastik len-
fadenopati disiniilmelidir (1-3). VAHS ates, sitopeni,
lenfadenopati, hepatosplenomegali, karacigerde fonk-
siyon bozuklugu ve koagulopati gibi o6zellikleriyle MH'e
benzerlik gosterir.

ikisi arasindaki ayirici o6zellik, VAHS'un akut bir
sekilde baslayip, hayati tehdit eder derecede giiriiltii-
lti seyretmesine karsin, reversibl olmasi, viral bir en-
feksiyonla birlikte, ciddi sitopeni ve koagulopatinin
eslik etmesi ve deri tutulumu godstermemesiyle ayirt
edilir. En o6nemlisi, lenf nodu biyopsisinde, MH'in,
lenf nodunun tamamini malign hiicrelerle infiltre ede-
rek destruksiyona ugratmasina karsilik, VAHS'da des-
truksiyon goriilmeksizin sadece sinusoidal infiltrasyon
dikkati ceker. VAHS/MH sendromlu hastalarda taniya
yonelik virolojik ve sitolojik ¢aligmalar icin kemik iligi,
lenf nodu ve karaciger biyopsisi ve hatta splenektomi
gibi agressif girisimlerden g¢ekinmemek gerektigi 6ne-
rilmektedir (2).

Pleomorfik non-Hodgkin lenfoma o6zellikle, T hiic-
reli lenfoma ile ayirici tani igin, histokimyasal, immuno-
fenotipik ve genotipi calismalar yapilmahdir. Massif len-
fadenopatiyle seyreden siniis histiyositozis gibi reaktif
bozukluklarda, histiyositler benign olup, belirgin l6kofa-
gositoz gosterirler. Bunun yanisira olgularin biiyiik bir
kisminda hastaligin yayilimi sinirhdir. Langerhans hiicreli
histiyositoziste, dentritik hiicreler karakteristik oldugun-
dan, sitoloji atipi ve fenotipik calismalarla ayirt edilebi-
lirier (2).

Malign histiyositoz (MH), klinikte ates, hepatosple-
nomegali, lenfadenopati ve pansitopeni gibi bulgular
gostermesiyle familyal eritrofagositik lenfohistiyositozise
benzemektedir. Ancak MH'de aile Oykiisii olmayip, pa-
tolojik incelemede eritrofagositoz bulunabilir, fakat fa-
milyal eritrofagositik lenfohistiyosltozisten daha az belir-
gindir (1).

MH agressif bir hastaliktir ve ilk 6 ay iginde
oliimle sonuglanmaktadir. Hastalik, tek kemoterapotik
ajana direng gosterirr CHOP (siklofosfamid hidrok-
sidounorubisin, onkovin, prednison) protokolii basariy-
la kullanilmaktadir (2,3). Yirmiyedi olguluk bir seride
olgularin %81'nde 5 yillik yasam siiresi sagladigi go-
rilmistir (2). Kemoterapi kombinasyonuna, adriami-
sin eklenmesiyle, daha o6nce ortalama yasam siiresi
alti ayhiktan az iken, yaklasik kirk aya yilikselmistir
(6). induksiyon tedavisinde, vinkristin, prednizolon, si-
klofosfamid ve adriamisin, idame tedavisinde vinkris-
tin, siklofosfamid ve adriamisin o6nerilmektedir. Kemik
iligi transplantasyonu, uygun vericisi olan hastalar igin
diisiinilebilir (2,6).
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