Familyal Hemofagositik Lenfohistiositoz

ilk olarak 1952'de Farguhar Claireaux tarafindan
tarif edilmis olan Familyal Hemofagositik Lenfohistiosi-
toz (FHL), genellikle otozomal resesif gecgis gOsteren
ve nadir goérilen bir sendromdur (2). Aile hikayesi ol-
mayan izole vakalar da bildirilmistir (6). intermittant
ates, pansitopeni, hepatosplenomegali, lenfadenopati
ille seyreder ve hizli fatal bir gidise sahiptir (1,6,8). Kan
elemanlarini 6zellikle eritrositleri fagosite etmis histiosit-
ler karaciger, dalak, lenf bezleri ve periferik kanda go6-
rilebilir (1,6,9).

Bu makalede FHL tanisi verdigimiz bir otopsi va-

kasina ait bulgular literatir bilgileri 1s1§ginda tartisildi.

Vaka Takdimi

Kirk bes gunlik kiz hasta (H.S. 449970), bes
gunden beri devam eden ates, nefes darligi ve em-
meme sikayetleriyle Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Pediatri Poliklinigine getirildi. 23 yasindaki anne ve 27
yasindaki baba saglikli ve birinci dereceden akraba idi-
ler. Birinci cocuk kiz ve 6 aylikken 6lmis; Ikinci gocuk
erkek ve 40 ginlikken 6Ilmustu. Her ikisinde de kara-
ciger ile dalagin biyik oldugu sdéylenmis, 6lim sebep-
leri bilinmiyordu.

Fizik muayenede genel durum kotu, cilt soluk ve
ikterikti. Enjeksiyon yerlerinden kanamalari vardi. Kara-
ciger 7 cm, dalak 5-6 cm kosta kenarini gegiyordu. Os-
kiltasyonda sag akcigerde railer duyuldu.

Laboratuar bulgulari idrarda PH:5, danslte:1021,
protein: ++++, bllurubin: + mikroskobisinde eritrositler
izlendi. Hb: 3.6 gr/dl, BK: 12700/mm”, periferik yayma-
da: ¢omak %14, parcali %30, lenfosit %56, eritrositler
normokrom, hafif anizositoz ve poikllositoz gd&steriyor-
du. Trombosit sayisi 20000/mrri idi. BUN: 24 mg/dl,
kan sekeri: 42 mg/dl, total bilurubin: 4.5 mg/dl, direkt
bilurubin: 3.6 mg/dl, ALT: 505 U, AST: 147 U, alkalen
fosfataz: 156 U, total protein: 5.7 gr/dl, albumin: 3.7
gr/dl. Kan gazlari: PH: 6.743, PC02: 27.5 mmHg,
P02: 22.8 mmHg, HCO03:3.7 mmol/lt, 02 satlrasyonu:
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91.36 bulundu. Kan grubu A Rh (+), kan kiltirinde
ireme olmadi. Lomber ponksiyonda: protein: 16 mg/dl,
seker: 14 mg/dl, bol lenfosit goérildi ve BOS kulti-
rinde Greme olmadi. Akciger grafisinde sad parakardiak
infiltrasyon izlendi. PTZ: 1.5 dakikadan, PTT: 3 dakika-
dan uzundu. TORCH: Toksoplazma Ig G (+) Ig M (-),
Rubella (), CMV (-), HBs Ag (-) bulundu.

Bu bulgularla hasta Cocuk Saglhgr ve Hastaliklari
servisine kabul edildi ve 20 dakika sonra hematemez
seklinde bol kanama ile eksitus oldu. Tani gayesi ile
tam otopsisi istendi.

Patolojik Bulgular: Patoloji Anabilim Dalina getiri-
len 4600 gr agirhiginda ve 52 cm boyundaki eks kiz be-
begin her G¢ vicut boslugu acildi. Karaciger ve dalak
normalden daha buylkti. Submandibular, servlkal su-
praklavikular, mediastinal ve paraaortik lenf bezleri en
bliyidli 2 cm'yi gegcmeyecek sekilde belirgin olarak
buyimusti. Butin organlardan pargalar alindi. 5-7
mm'lik kesitler H-E ile boyanarak 1sik mikroskobunda
incelendi.

Karacigerde portal mesafelerde yogdunlasmis ve
periportal sahalara tasmis mononukleer hicre infilt-
rasyon odaklari dikkati gekiyordu. Bu Infiltrasyon lenfo-
sit ve histiositlerden meydana gelmisti, yer yer plazma
hicreleri goéruldu. Histiositlerln bazilarinin sitoplazma-
sinda eritrositler, bir kaginda I|dkosit pargalari bulun-
maktaydi. Portal ve periportal sahalarda yogun olmakla
birlikte sinlGzoidler ayni hucrelerle doluydu (Sekil 1).
Kuppfer hicreleri belirgin, bazilarinin sitoplazmasinda
fagositik materyal izleniyordu. Ekstrameddiller hemo-
poez yaygindi, infiltrasyon kalin bir bant halinde Glis-
son kapsuli altinda devam ediyordu. Karaciger paranki-
minde konjesyon belirgindi. Sinizoldlerde eritrosit ki-
meleri ve bazi sahalarda hemorajik nekroz izlendi. Yag-
lanma hi¢ bir sahada goérilmedi.

Dalak ve lenf bezlerinde siddetli konjesyon hakim-
di. Dalakta beyaz pulpa alanlari silinmis, sintdzoidler ti-
ka basa eritrositlerle doluydu; o6zellikle santral arterler
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Sekil 1. Karacigerde potta) mesafelerde ve sIiniizoidleide lenfo-
sif ve histiositlerden meydana gelen mononikleer hiicre infilt-
rasyonu ve her sahada ekstramedilier hemopoez ve ortada kan
elemanlarini fagosite etmis histiositler gorilmektedir (H-E,
X400).
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Lenf bezi parankiminde ve kapsile de tasmis infilt-

Sekil 2.
rasyon icinde eritrosit ve l6kositleri fagosite etmis histiositler dik-
kati cekmektedir (H-E, X1000),

Sekil 3. Akcigerde inter alveolar septumlari ve yer yer alveol
bosluklarini dolduran lenfohistiositiK hiicreler, ekstramediilier he-
niopoez hiicreleri ve ekstravaze eritrositler gézlenmektedir (H-E,

X1000).

etrafinda olmak Uzere, fakat bltin parankimde kara-
cigerdekine benzer sekilde kan hicrelerini fagosite et-
mis, histiositler, lenfositler ve eritropoez odaklari izlen-
di. Lenf bezlerinde germinal merkezler segilemiyordu.
Ayni hicreler lenf bezlerinde de gérildu, infillrasyon
lenf bezi kapslline ve c¢evre dokuya yayilmisti (Sekil

2).

Timusda bag dokusunun ayirdig: lobdllerin korteks
ve medulla siniri zorlukla segiliyor, medullada az sayi-
da Hassai cisimcikleri goéruliyordu. Korteksde lenfosit-
ler yogun olmak Uzere bitin parankimde, lobiller arasi
bag dokusunda ve kapsilde lenfohistiositik infiltrasyon
goézlendi.

Akcigerde normal havalanma gdsteren alveol yapi-
larinin yani sira bazi genis sahalarda yogun lenfosit ve
histiosit infiltrasyonu dikkati cekti, infiltrasyon interal-
veolar septumlari kalinlastirmis, bronslar gevresinde de

kimelenmisti. Ayni alanlarda histiositleliin bazilarinda

Bobrek interstisiumunda ekstramediilier hemopoez ile
lenfosit ve histiositlerden meydana gelen infiftrasyon izlenmekte-
dir (H-E, X1000).

Sekil 4.

hemofagositoz gdzlendi. Konjesyon akcigerde de goru-
liyordu (Sekil 3).

Bdbrekte ayni lenfohistiositik infiltrasyon intersti-
siumda yodun odaklar olusturmaktaydi. Hemofagositoz
yapmis histiositler ve lenfositler mevcuttu. Ayrica bu
sahalarda konjesyon ve kapiller proliferasyonu da dik-
kat ¢cekiyordu (Sekil 4),

Sirrenal kodeksinde ve rnyokard lifleri arasinda
mononlkleer hicre infiltrasyonu géze carpiyordu.

Beyin ve beyincik kesitlerinde hafif 6dem disinda
bir degisiklik yoktu, Meninkslerde ise yogun lenfosit ve
daha az sayida histiositler mevcuttu.

Kemik iligi selliler gérinimde, eritroid seri hicre-
leri cogalmis megakaryositlerin sayisi artmisti. Fagositik
histiositler goérilmedi.

Bu bulgular ve klinik gérinim ile vaka FHL olarak
degerlendirildi.
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Otopsi sonucu incelenen bitin dokulardaki histio
sitik proiiferasyon, atipi ve mitoz gdstermiyordu. Kemik
ve deri lezyonlari yoktu, infiltrasyonlarda eozinofii mev-
cut degildi. Bu nedenle histiositozis X grubundan ayril-
maktaydi. Bazi FHL vakalarinda deri lezyonu bildirilmis
olmakla birlikte doékuntiler histiositozis X'deki egzema-
toid degildir. X'e bagli retikllohistiositozda atipik mono-
nikleer hicre infiltrasyonu matir plazma hicreleri ile
birliktedir ve hemotagositoz goérilmez (8).

1976da Perry ve arkadasglari 1952'den o zamana
kadar FHL tanisi verilmis 38 vakay! derleyip degerlen
dirmigtirler. Bunlarin 21'inde kardes hikayesi tesbit edil-
mis ve hayat sliesi 1-32 hafta arasinda bulunmustur.
Ayni c¢alismada otopsi bulgulari da verilmistir. Kara-
ciger, dalak, lenf bezi, kemik iligi, akciger, gastro-
intestinal sistem, genitolriner sistem ve santral sinir
sisteminde diffuz histiositik inflitrasyon gézlenmis, eri-
trofagositoz tesbit edilmistir (8).

Bizim vakamizda farkli olarak gastrointestinal sis-
tem infiltrasyonu ve karacigerde yaglanma gorilmedi.
Diger klinik bulgular, aile hikayesi ve histolojik gérinim
literatir ile uyumluydu.

FHL'de pulmoner infiltrasyonun hem erken hem
de ge¢ donemde goriilebilecedi ve %29 vakada santral
sinir sistemi veya leptomeningeal tutulumun 6lim se-
bebi olabilecegi bildirilmistir (1,4,5). Ayrica pansitope-
niye bagli kanamalar, himoral ve hicresel immunitenin
bozulmasi, hiperlipidemi ortaya c¢ikabilir. Bazi yayinlar-
da hiperlipidemi sonucunda karacigerin yaglandigi ve
kan lipid seviyesinin takibinde kullanilabilecegi belirtil-
mistir (4,8).

337

Etyolojiye ydnelik galigsmalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. Bazi arastirmacilar hi¢c bir etken bulunmayip
muhtemelen otozomal resesif gegen famfiiyal bir hasta-
ik oldugunu, bir kisim arastirmaci ise yayinladiklari bir
kac vakada virusa bagh inklizyonlar goézlediklerini ileri
sirmislerdir. Ozellikle sitomegalovirus, Ebstein-Barr vi-
risli, herpes gibi viruslar suglanmis ve bu viruslarin
eritrosit membraninda meydana getirdigi antijenik
degisiklik sebebiyle ortaya cikan otoimmuin bir hastalik
oldugu belirtilmistir (5,7-9).

1986'da Kletzel ve arkadaslarinin bildirdigi aile hi-
kayesi olmayan bir vakada 7 ve 12. kromozomlarda
bozukluk tesbit edilmis, bazi FHL vakalarinin kromo-
zom defektine bagl olabilecedi savunulmustur. Stimile
edilmis perifelik kan kultirinde kromozom analizi so-
nucunda bazi hicrelerin I6semik hicrelere benzer
anormal karyotip go6sterdigi ayni c¢aligsmada gosteril-
mistir (5).

Bizim vakamizda karaciger, dalak, lenf bezi. timus,
akciger, kalp, bdbrek, slrrenal ve leptomeningeal tutu-
lum gézlendi. isik mikroskobunda virusa ait olabilecek
inklizyon cisimcigi mevcut degildi. Anne babanin
kardes cocugu olmasi, diger cocuklarin benzer tablo ile
kaybedilmesi otozomal resesif gecis gdsteren bir kro-
mozom defektini disundirdi. Aileye bu yénde bilgi ve-
rildi.

Prognozu kéti olan FHL'de 1980'den bu yana ba-
z1 kemoterapi uygulamalarinin remisyonu sagladig! rapor
edilmistir (1,3). Klinikte yapilabilecek karaciger, dalak,
lenf bezi veya kemik iligi biyopsileri hastayr kaybetme-
den taniya goétirecek ve sonuglar heniz ¢ok iyi olma-
sa da tedavi icin calisilabilecektir. Bu nedenle hem pe-
diatrisi hem de patologun FHL gibi bir hastaligi hatirla-
masi 6nemlidir.
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