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HEMOFAGOSITIK SENDROM: BiR OTOPSIi OLGUSU

Hemophagocytic syndrome: An autopsy case
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OZET

Hemofagositik sendrom (HPS), ates, sitopeni, hepatospleno-
megali, anormal karaciger fonksiyon testleri, hipertrigliseridemi
ve hipofibrinojenemi gibi klinik bulgularla karsgimiza cikabilen
ve siklikla 6liimciil olan bir tablodur. Calismada amacimiz, ¢o-
cuk otopsilerinde sik kargilagmadigimiz bu sendromu sunmak,
benzer klinik bulgulara sahip otopsilerde ayirict tan: igine bu
sendromu da alarak, kemik iligi, dalak, lenf diigiimii gibi organ
drneklemelerinin yapilmasi gerekliligini vurgulamaktir.

Olgu, Adli Tip Kurumu Morg Thtisas Dairesinde otopsisi
yapilan 4 aylik erkek bebekti. Harici travmatik bulgu saptan-
mayan olgunun otopsisinde, makroskopik olarak beyinde kii-
clik capli subaraknoidal kanamalar, kalpte 0,5 cm ¢apinda atri-
al septal defekt, her iki akcigerde alacali, atelektatik goriinim
saptandi. Karaciger 380 gr agirliginda, sar1 renk degisimi goster-
mekte, dalak ise 320 gr agirliginda olup, yogun konjesyon di-
sinda makroskopik ozellik gostermemekteydi. Diger organlar-
da makroskopik patolojik 6zellik goriilmedi. Organlara ait his-
topatolojik incelemede, myokard, akciger, beyin, beyincik,
lenf diigiimii ve kemik iliginde histiyosit istiinliigii gdsteren
mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu izlenmekteydi. Ozel-
likle kemik iliginde bazi histiyosit sitoplazmalarinda eritrosit,
seyrek polimorf niiveli 18kosit ve lenfosit fagositozu (emperi-
polezis) saptanmuist1. Beyin ve beyincikte bu infiltrasyon granii-
lom benzeri yapilar olusturmustu. Akcigerde ise, bu infiltras-
yona alveolit, alveol epitel zarar1 ve hyalen membran olusum-
lar1 eslik etmekteydi. Ancak primer viral inkliizyona rastlana-
madi. Karaciger, bobrek ve dalak otoliz nedeniyle ayrintli ola-
rak degerlendirilemedi. Klinik ve mikroskopik bulgular esligin-

de tan1 'Hemofagositik sendrom' olarak diisiiniildii.

Toksikolojik incelemede herhangi bir 6zellik gostermeyen
olgunun Slim nedeni viral bir enfeksiyon sonrasinda gelismis
olabilecegi diistiniilen hemofagositik sendrom olarak degerlen-
dirildi. Sonug olarak, farkli merkezlerde tedavi edilen ancak ke-
sin tanist konulamadan kaybedilen ve ender rastlanan bu tiir ol-
gularda sistemik otopsinin bilim ve adalet agisindan degerinin
birkez daha vurgulanmas: gerektigi inancindayiz.

Anahtar kelimeler: Kemik iligi, hemofagositik send-

rom,otopsi

SUMMARY
Hemophagocytic Syndrome (HPS) is frequently fatal con-

dition accompanied with fever, cytopenia, hepatosplenome-
galy, abnormal liver function tests, hypertriglyceridemia and
hypofibrinogenemia. The goal of this study is to present HPS
which we encountered very often in pediatric autopsies and
emphasize the necessity of collecting tissue specimens from bo-
ne marrow, spleen and lymph nodes by including this syndro-
me in differentiating autopsy diagnosis from situations with si-
milar symptomes.

This case was a four mounth old male child who was autop-
sied in The State Institute of Forensic Medicine, Istanbul. The
child was presented without external trauma findings, small si-
zed subarachnoidal hemorrages in brain, 0.5 cm in diameter at-
rial septal defect in the heart, and dappled atelectatic feature in
both lungs were observed in gross examination. While liver
was 380 gr in weight and showed colour changes to yellow,
spleen was 320 gr in weight and showed no evidence of gross
changing but severe congestion. No evidence of gross patholo-

gic manifestations was found in other organs.
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The histopathological examination of the organs showed
mononuclear inflammatory cell infiltration with histiocytic
dominance in myocardium, lungs, brain, cerebellum, lymph
nodes and bone marrow. Particularly in bone marrow speci-
mens, there was phagocytosis of erythrocyte, polymorphonuc-
lear leukocyte and lymphocyte in cytoplasm of some histiocy-
tes. The infiltration showed granulomatous structures in brain
and cerebellum. In lung specimens, that infiltration was accom-
panied with alveolitis, alveolar epithelial damage and hyaline
membrane materials, but there was no viral inclusion. Liver,
kidneys and spleen were not evaluated in detail because of
autolysis. In the evidence of clinical and microscopical fin-
dings, the diagnosis was 'Hemophagocytic Syndrome'. He-
mophagocytic Syndrome which could be secondary to a viral
infection was considered the cause of death in this case showed
no toxicological findings.

In conclusion, we intended to emphasize again the scienti-
fic and ethical value of autopsy in similar rare cases which was
treated but died without diagnose in several centers.

Key Words: Bone marrow, hemophagocytic syndrome,

autopsy

GIRIS VE AMAC

Hemofagositik Sendrom (HPS), ates, sitopeni, hepa-
tosplenomegali, anormal karaciger fonksiyon testlert, hi-
pertrigliseridemi ve hipofibrinojenemi gibi klinik bulgu-
larla karsimiza cikabilen ve siklikla 6liimciil olan bir tab-
lodur (1). Risdall ve arkadaslari 1979 yilinda sik viral en-
feksiyon gegiren bir grup immiinsiipresif olguda HPS'u
tanimlamiglardir (2). HPS gelisimini tetikleyen viral en-
feksiyonlar arasinda CMV, EBV, adenovirus, parvovirus
B-19 sayilabilecegi gibi, non-viral enfeksiyonlarin (bakte-
ri, fungus ve parazitler), SLE gibi otoimmiin hastalikla-
rin, non-hodgkin lenfoma, akut 16semi ve bazi ilaglarin
da bu sendromla iligkili oldugu bildirilmektedir. Hastali-
gin klinik ve patolojik bulgular: enfeksiyona immiin ya-
nit olarak gelismektedir (1).

Calismada amacimiz, pediatrik otopsilerde sik karsi-
lasmadigimiz bu sendromu sunmak, benzer klinik bul-
gulara sahip otopsilerde ayiric1 tani igine bu sendromu da
alarak, kemik iligi, dalak, lenf diigiimii gibi organ 6rnek-
lemelerinin ayrintuli bigimde yapilmas: gerekliligini vur-

gulamaktir.

OLGU SUNUMU
Olgu, Adli Tip Kurumu Morg Ihtisas Dairesinde
otopsisi yapilan 4 aylik erkek bebekti. Olguya ait hasta-

ne evrakinda, yaklagik iki aydir araliklarla devam eden
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Resim 1. Kemik iliginde histiyosit distiinliigi gosteren mo-
noniikleer iltihabi biicre infiltrasyonu (HE x200)

ates, petesial dokiintiiler, ikter, fizik muayenede hepa-
tosplenomegali ve servikal, aksiller lenfadenopati, labo-
ratuar bulgularinda da pansitopeni saptandigi, yapilan
kemik iligi biyopsisinde, kemik iliginde CD 68 pozitifli-
gi iceren histiyositik hiicre infiltrasyonu, megakaryosit
sayisinda artig, kesintisiz ancak azalmis myelopoez ve eo-
zinofil artig1 saptandigy, hastaya depo hastalig diisiiniile-
rek karaciger biyopsisi onerildigi, ancak genel durumu
kotii olan hastada, pihtilagma faktdrlerinin de yetersizli-
gi nedeniyle biyopsi yapilamadigi, farkli antibiyotik
kombinasyonlariyla atest kontrol altina alinmaya ¢alisil-
dig1, farkli zamanlarda yapilan kan transfiizyonlar1 ve
medikal tedavilere ragmen kesin tan1 konulamadan has-
tanin kaybedildigi kayitlidir.

Harici travmatik bulgu saptanmayan olgunun otopsi-
sinde, makroskopik olarak beyinde kiigiik ¢apli subarak-
noidal kanamalar, kalpte 0,5 cm ¢apinda atrial septal de-
fekt, her iki akcigerde alacali, atelektatik gériiniim sap-
tandi. Karaciger 380 gr agirliginda, sart renk degisimi
gostermekte, dalak ise 320 gr agirliginda olup, yogun
konjesyon diginda makroskopik 6zellik gostermemek-
teydi. Diger organlarda hiperemi disinda makroskopik
patolojik 6zellik goriilmedi.

Organlara ait histopatolojik incelemede, myokard,
akciger, beyin, beyincik, lenf diiglimii ve kemik iliginde
histiyosit iistiinliigii gésteren mononiikleer iltihabi hiicre
infiltrasyonu izlenmekteydi (Resim 1).Ozellikle kemik
iliginde baz: histiyosit sitoplazmalarinda eritrosit, seyrek
polimorf niiveli 16kosit ve lenfosit fagositozu (emperipo-
lezis) saptanmist1 (Resim 2). Beyin ve beyincikte bu infilt-

rasyon graniilom benzeri yapilar olusturmustu (Resim 3).
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Resim 2. Kemik iliginde eritrosit fagositozu (HE x1000). Resim 3. Beyinde graniilom benzeri yapilar olusturmus bis-

tiyosit sstiinliiklii mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu
Akcigerde ise, histiyositik infiltrasyona alveolit, alveol (HE x400).

epitel zarar1 ve hyalen membran olusumlari eslik etmek-
teydi. Ancak primer viral inkliizyona rastlanamadi. Ka-  sendrom' olarak da adlandirilir. Hemofagositik sendro-
raciger, bobrek ve dalak otoliz nedeniyle ayrintili olarak  mun bu iki formu arasinda tanida kesin ayirim yapmak

degerlendirilemedi. Mikroskopik ve klinik bulgular egli-  her zaman miimkiin olmamaktadir (1,3). Olgumuzda da

ginde patolojik tan: 'Hemofagositik sendrom' idi. Hemofagositik sendrom'un gelismesine yol acan etyolo-

Sonug olarak, olgunun 6liim nedeni viral bir enfeksi-  jik faktorler konusunda net yoruma gidilememekle bir-
yon sonrasinda gelismis olabilecegi diisiiniilen hemofa-  likte siit gocugu doneminde olusu viral enfeksiyonlar: ve
gositik sendrom olarak degerlendirildi. genetik faktorleri akla getirmektedir.

HPS'un klinik kriterleri Henter ve arkadaslar1 tara-
TARTI§M A findan tanimlanmig olup, en belirleyici bulgularin ates,
Hemofagositik sendrom, histiyositik proliferasyonla ~ organomegali, sitopeni, hipertrigliseridemi ve hemofa-
karakterize olan non-neoplastik histiyositik reaktif bir ~ gositozun mikroskobiyle saptanmast oldugu belirtilmis-
progestir (1). Literatiirde, makrofaj birikimleriyle karak-  tir (3). Olgularin %70'i 1 yasin altinda olup, en sik tutu-
terize olan patolojik durumlar 'Hemofagositik Lenfohis-  lum olgumuzda oldugu gibi kemik iligi, dalak, karaciger,
tiositoz' (HLH) baslig: altinda toplanmaktadir. Hemofa-  akciger, kalp ve lenf diigiimleri ve santral sinir sistemin-
gositik Lenfohistiositoz'un iki farkli formu tanimlan-  de saptanmaktadir. Kemik iliginde %3'iin tizerinde histi-
mistir. Bunlardan biri, Primer Hemofagositik Lenfohis-  yosit saptanmasi patolojik tanida yardimeidir (7). Young
tiositoz ya da Familial Hemofagositik Lenfohistiositoz Ve arkadaslarinin ¢alismasinda mortalitenin %20-42 ora-
(HLH) ad: verilen, otozomal resesif gecis gosteren, ke- ~ ninda oldugu bildirilmektedir (7).
mik iligi transplantasyonu yapilmadig: taktirde de ¢ok Immiinolojik galigmalarda, HPS'li olgularda hiicresel
kisa siirede dliime yol acan formudur (1,3). HLH, ilk  immiin sistemin kontrolsiiz aktivasyonu s6z konusu
olarak Farquhar ve Claireaux tarafindan familyal bir  olup, kanda sitokin seviyelerinin yiiksek oldugu saptan-
hastalik olarak tanimlanmustir (3). Bu olgularin iki ay ci- ~ mustir ki, bunlar arasinda makrofaj aktivasyonuna yol
varinda kaybedildigi bildirilmektedir. Diger formu ise, ~ a¢an interferon gamma, IL-2,6 ve TNF-alfa sayilabilir.
sekonder HLH ya da 'Infeksiyonla iligkili Hemofagosi- ~ Bu siiregte ilk basamak T lenfositlerin aktivasyonudur.
tik Sendrom' ad1 verilen, &zellikle EBV gibi viral enfek-  Sitokin seviyelerinin yiiksekligi hemodinamik kollaps
siyonlar sonrasinda gelisebilen yiiksek mortaliteye sahip Ve akcigerde alveol epitel zararina da yol acabilmekredir
ve her yas grubunda goriilebilen formudur. Sekonder (4).Ozellikle interferon gamma makrofaj aktivasyonu ve
HLH immiinolojik stres ve aktivasyona bagimli olarak ~ doku hasarina yol agmasi bakimindan oldukca 6nemli-
malignitelerle de iliskili géziikmektedir (3). Bu nedenle  dir. Olgumuzda da akcigerde alveol epitel zararini yanst-

bazi kaynaklarda ' maligniteyle iligkili hemofagositik ~ tan bulgular saptanmustir. Herediter ya da edinsel im-
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miin yetmezlik tablolari HPS gelisme riskini arttirict
faktorlerin en onemlilerindendir (4).

Hemofagositik sendromun periferik T hiicreli ve B
hiicreli lenfoma ve B hiicreli kronik lenfositik 16semiye
ozellikle terminal donemde eglik edebildigi de gosteril-
migtir. Bu olgularda malign hiicreler tarafindan makro-
fajlar1 aktive eden sitokinlerin tiretimi histiyositik proli-
ferasyonun mekanizmasini agiklamaktadir (2,5).

Klinik benzerlikler nedeniyle selim hemofagositik
sendrom ve malign histiyositozun ayirimi zor olabilir.
Mikroskopik degerlendirmede prolifere olan histiyositle-
rin benign sitolojik 6zellik gdstermeleri malign histiyosi-
tik progeslerle ayirimi saglar. Olgumuzda da goriildiigii
gibi benign 6zellikli histiyositik hiicrelerin sitoplazmala-
r1 genis olup, daginik ve ince kromatinli, belirsiz niikleol-
lii gekirdekleri vardir. Benign hiicresel 6zelliklerin yanisi-
ra infiltre ettikleri organ yapilarinin da korunmas ve mi-
toz saptanmamasi maligniteyle ayirimda ¢nemlidir. Ma-
lign histiyositlerde, niikleus sitoplazma orani artmig
olup, niikleol belirgin, sitoplazma koyu bazofilik boyan-
mig, mitoz artmustir. Patolojik degerlendirmede sitolojik
ozelliklerin ayrintli bigimde incelenmesi sartur (1,2,6).

Bazi HPS olgularinda kemik iliginde yikim ve nek-
roz alanlart goriilebilir. Ancak olgumuzda benzer bulgu-
ya rastlanmamustir (2).

Hemofagositik sendromun selim klinik 6zellikler
gostererek kendini sinirlayan bir lenf diigiimii hastalig:
olan Kikuchi hastaligina da eslik edebildigi bildirilmekte-
dir. Literatiirde bu tablonun eslik ettigi 8 olgu bildirilmis
olup, bu olgularda klinik gidisin daha selim oldugu belir-
tilmektedir (7).

Karacigerde, CMV ve EBV ile iligkili olarak virusa
bagimli hemofagositik sendrom goriilebilir. Siniisoidal
kuppfer hiicreleri ve portal alanlardaki histiyositlerde
eritrofagositoz saptanabilir. Literatiirde 1999 yilinda ya-
yinlanmus bir olguda kronik aktif hepatit B ve Hepatit C
enfeksiyonuna bagli gelismis hemofagositik sendrom ta-
mmlanmustir (8).

Literatiir bilgileri 1s1¢1nda da goriildiigii gibi, HPS ol-
gularinda viral enfeksiyonlara yonelik aragurmalar digin-
da immiinsiipresyon ve non-hodgkin lenfomaya yonelik

aragtirmalar yapilmalidir (1).
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HPS'un tedavisinde immiinoterapi, siklosporin A,
metotreksat ve steroid tedavileri denenmis ancak net te-
davi protokolleri elde edilememistir (3).

Sonug olarak, farkli merkezlerde tedavi edilen ancak
kesin tanis1 konulamadan kaybedilen ve olduk¢a ender
kargilagilan bu tiir olgularda sistemik otopsinin bilim ve
adalet agisindan degerinin birkez daha vurgulanmas: ge-

rektigi inancindayiz.
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