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HEMOFAGOSÜTÜK  SENDROM: BÜR  OTOPSÜ  OLGUSU
Hemophagocytic syndrome: An autopsy case 
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�ZET

Hemofagositik sendrom (HPS), ateß, sitopeni, hepatospleno-

megali, anormal karaciÛer fonksiyon testleri, hipertrigliseridemi

ve hipofibrinojenemi gibi klinik bulgularla karßÝmÝza �Ýkabilen

ve sÝklÝkla �l�mc�l olan bir tablodur. �alÝßmada amacÝmÝz, �o-

cuk otopsilerinde sÝk karßÝlaßmadÝÛÝmÝz bu sendromu sunmak,

benzer klinik bulgulara sahip otopsilerde ayÝrÝcÝ tanÝ i�ine bu

sendromu da alarak, kemik iliÛi, dalak, lenf d�Û�m� gibi organ

�rneklemelerinin yapÝlmasÝ gerekliliÛini vurgulamaktÝr. 

Olgu, Adli TÝp Kurumu Morg Ühtisas Dairesinde otopsisi

yapÝlan 4 aylÝk erkek bebekti. Harici travmatik bulgu saptan-

mayan olgunun otopsisinde, makroskopik olarak beyinde k�-

��k �aplÝ subaraknoidal kanamalar, kalpte 0,5 cm �apÝnda atri-

al septal defekt, her iki akciÛerde alacalÝ, atelektatik g�r�n�m

saptandÝ. KaraciÛer 380 gr aÛÝrlÝÛÝnda, sarÝ renk deÛißimi g�ster-

mekte, dalak ise 320 gr aÛÝrlÝÛÝnda olup, yoÛun konjesyon dÝ-

ßÝnda makroskopik �zellik g�stermemekteydi. DiÛer organlar-

da makroskopik patolojik �zellik g�r�lmedi. Organlara ait his-

topatolojik incelemede, myokard, akciÛer, beyin, beyincik,

lenf d�Û�m� ve kemik iliÛinde histiyosit �st�nl�Û� g�steren

monon�kleer iltihabi h�cre infiltrasyonu izlenmekteydi. �zel-

likle kemik iliÛinde bazÝ histiyosit sitoplazmalarÝnda eritrosit,

seyrek polimorf n�veli l�kosit ve lenfosit fagositozu (emperi-

polezis) saptanmÝßtÝ. Beyin ve beyincikte bu infiltrasyon gran�-

lom benzeri yapÝlar olußturmußtu. AkciÛerde ise, bu infiltras-

yona alveolit, alveol epitel zararÝ ve hyalen membran olußum-

larÝ eßlik etmekteydi. Ancak primer viral inkl�zyona rastlana-

madÝ. KaraciÛer, b�brek ve dalak otoliz nedeniyle ayrÝntÝlÝ ola-

rak deÛerlendirilemedi. Klinik ve mikroskopik bulgular eßliÛin-

de tanÝ 'Hemofagositik sendrom' olarak d�ß�n�ld�. 

Toksikolojik incelemede herhangi bir �zellik g�stermeyen

olgunun �l�m nedeni viral bir enfeksiyon sonrasÝnda gelißmiß

olabileceÛi d�ß�n�len hemofagositik sendrom olarak deÛerlen-

dirildi. Sonu� olarak, farklÝ merkezlerde tedavi edilen ancak ke-

sin tanÝsÝ konulamadan kaybedilen ve ender rastlanan bu t�r ol-

gularda sistemik otopsinin bilim ve adalet a�ÝsÝndan deÛerinin

birkez daha vurgulanmasÝ gerektiÛi inancÝndayÝz. 

Anahtar kelimeler: Kemik iliÛi, 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

GÜRÜÞ VE AMA�
Hemofagositik Sendrom (HPS), ateß, sitopeni, hepa-

tosplenomegali, anormal karaciÛer fonksiyon testleri, hi-

pertrigliseridemi ve hipofibrinojenemi gibi klinik bulgu-

larla karßÝmÝza �Ýkabilen ve sÝklÝkla �l�mc�l olan bir tab-

lodur (1). Risdall ve arkadaßlarÝ 1979 yÝlÝnda sÝk viral en-

feksiyon ge�iren bir grup imm�ns�presif olguda HPS'u

tanÝmlamÝßlardÝr (2). HPS gelißimini tetikleyen viral en-

feksiyonlar arasÝnda CMV, EBV, adenovirus, parvovirus

B-19 sayÝlabileceÛi gibi, non-viral enfeksiyonlarÝn (bakte-

ri, fungus ve parazitler), SLE gibi otoimm�n hastalÝkla-

rÝn, non-hodgkin lenfoma, akut l�semi ve bazÝ ila�larÝn

da bu sendromla ilißkili olduÛu bildirilmektedir. HastalÝ-

ÛÝn klinik ve patolojik bulgularÝ enfeksiyona imm�n ya-

nÝt olarak gelißmektedir (1).

�alÝßmada amacÝmÝz, pediatrik otopsilerde sÝk karßÝ-

laßmadÝÛÝmÝz bu sendromu sunmak, benzer klinik bul-

gulara sahip otopsilerde ayÝrÝcÝ tanÝ i�ine bu sendromu da

alarak, kemik iliÛi, dalak, lenf d�Û�m� gibi organ �rnek-

lemelerinin ayrÝntÝlÝ bi�imde yapÝlmasÝ gerekliliÛini vur-

gulamaktÝr. 

OLGU SUNUMU
Olgu, Adli TÝp Kurumu Morg Ühtisas Dairesinde

otopsisi yapÝlan 4 aylÝk erkek bebekti. Olguya ait hasta-

ne evrakÝnda, yaklaßÝk iki aydÝr aralÝklarla devam eden

ateß, peteßial d�k�nt�ler, ikter, fizik muayenede hepa-

tosplenomegali ve servikal, aksiller lenfadenopati, labo-

ratuar bulgularÝnda da pansitopeni saptandÝÛÝ, yapÝlan

kemik iliÛi biyopsisinde, kemik iliÛinde CD 68 pozitifli-

Ûi i�eren histiyositik h�cre infiltrasyonu, megakaryosit

sayÝsÝnda artÝß, kesintisiz ancak azalmÝß myelopoez ve eo-

zinofil artÝßÝ saptandÝÛÝ, hastaya depo hastalÝÛÝ d�ß�n�le-

rek karaciÛer biyopsisi �nerildiÛi, ancak genel durumu

k�t� olan hastada, pÝhtÝlaßma fakt�rlerinin de yetersizli-

Ûi nedeniyle biyopsi yapÝlamadÝÛÝ, farklÝ antibiyotik

kombinasyonlarÝyla ateßi kontrol altÝna alÝnmaya �alÝßÝl-

dÝÛÝ, farklÝ zamanlarda yapÝlan kan transf�zyonlarÝ ve

medikal tedavilere raÛmen kesin tanÝ konulamadan has-

tanÝn kaybedildiÛi kayÝtlÝdÝr.

Harici travmatik bulgu saptanmayan olgunun otopsi-

sinde, makroskopik olarak beyinde k���k �aplÝ subarak-

noidal kanamalar, kalpte 0,5 cm �apÝnda atrial septal de-

fekt, her iki akciÛerde alacalÝ, atelektatik g�r�n�m sap-

tandÝ. KaraciÛer 380 gr aÛÝrlÝÛÝnda, sarÝ renk deÛißimi

g�stermekte, dalak ise 320 gr aÛÝrlÝÛÝnda olup, yoÛun

konjesyon dÝßÝnda makroskopik �zellik g�stermemek-

teydi. DiÛer organlarda hiperemi dÝßÝnda makroskopik

patolojik �zellik g�r�lmedi.

Organlara ait histopatolojik incelemede, myokard,

akciÛer, beyin, beyincik, lenf d�Û�m� ve kemik iliÛinde

histiyosit �st�nl�Û� g�steren monon�kleer iltihabi h�cre

infiltrasyonu izlenmekteydi (Resim 1).�zellikle kemik

iliÛinde bazÝ histiyosit sitoplazmalarÝnda eritrosit, seyrek

polimorf n�veli l�kosit ve lenfosit fagositozu (emperipo-

lezis) saptanmÝßtÝ (Resim 2). Beyin ve beyincikte bu infilt-

rasyon gran�lom benzeri yapÝlar olußturmußtu (Resim 3).

Resim 1. Kemik iliÛinde histiyosit �st�nl�Û� g�steren mo-
non�kleer iltihabi h�cre infiltrasyonu (HE x200) 
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AkciÛerde ise, histiyositik infiltrasyona alveolit, alveol

epitel zararÝ ve hyalen membran olußumlarÝ eßlik etmek-

teydi. Ancak primer viral inkl�zyona rastlanamadÝ. Ka-

raciÛer, b�brek ve dalak otoliz nedeniyle ayrÝntÝlÝ olarak

deÛerlendirilemedi. Mikroskopik ve klinik bulgular eßli-

Ûinde patolojik tanÝ 'Hemofagositik sendrom' idi. 

Sonu� olarak, olgunun �l�m nedeni viral bir enfeksi-

yon sonrasÝnda gelißmiß olabileceÛi d�ß�n�len hemofa-

gositik sendrom olarak deÛerlendirildi.

TARTIÞMA
Hemofagositik sendrom, histiyositik proliferasyonla

karakterize olan non-neoplastik histiyositik reaktif bir

pro�estir (1). Literat�rde, makrofaj birikimleriyle karak-

terize olan patolojik durumlar 'Hemofagositik Lenfohis-

tiositoz' (HLH) baßlÝÛÝ altÝnda toplanmaktadÝr. Hemofa-

gositik Lenfohistiositoz'un iki farklÝ formu tanÝmlan-

mÝßtÝr. Bunlardan biri, Primer Hemofagositik Lenfohis-

tiositoz ya da Familial Hemofagositik Lenfohistiositoz

(HLH) adÝ verilen, otozomal resesif ge�iß g�steren, ke-

mik iliÛi transplantasyonu yapÝlmadÝÛÝ taktirde de �ok

kÝsa s�rede �l�me yol a�an formudur (1,3). HLH, ilk

olarak Farquhar ve Claireaux tarafÝndan familyal bir

hastalÝk olarak tanÝmlanmÝßtÝr (3). Bu olgularÝn iki ay ci-

varÝnda kaybedildiÛi bildirilmektedir. DiÛer formu ise,

sekonder HLH ya da 'Ünfeksiyonla ilißkili Hemofagosi-

tik Sendrom' adÝ verilen, �zellikle EBV gibi viral enfek-

siyonlar sonrasÝnda gelißebilen y�ksek mortaliteye sahip

ve her yaß grubunda g�r�lebilen formudur. Sekonder

HLH imm�nolojik stres ve aktivasyona baÛÝmlÝ olarak

malignitelerle de ilißkili g�z�kmektedir (3). Bu nedenle

bazÝ kaynaklarda ' maligniteyle ilißkili hemofagositik

sendrom' olarak da adlandÝrÝlÝr. Hemofagositik sendro-

mun bu iki formu arasÝnda tanÝda kesin ayÝrÝm yapmak

her zaman m�mk�n olmamaktadÝr (1,3). Olgumuzda da

Hemofagositik sendrom'un gelißmesine yol a�an etyolo-

jik fakt�rler konusunda net yoruma gidilememekle bir-

likte s�t �ocuÛu d�neminde olußu viral enfeksiyonlarÝ ve

genetik fakt�rleri akla getirmektedir. 

HPS'un klinik kriterleri Henter ve arkadaßlarÝ tara-

fÝndan tanÝmlanmÝß olup, en belirleyici bulgularÝn ateß,

organomegali, sitopeni, hipertrigliseridemi ve hemofa-

gositozun mikroskobiyle saptanmasÝ olduÛu belirtilmiß-

tir (3). OlgularÝn %70'i 1 yaßÝn altÝnda olup, en sÝk tutu-

lum olgumuzda olduÛu gibi kemik iliÛi, dalak, karaciÛer,

akciÛer, kalp ve lenf d�Û�mleri ve santral sinir sistemin-

de saptanmaktadÝr. Kemik iliÛinde %3'�n �zerinde histi-

yosit saptanmasÝ patolojik tanÝda yardÝmcÝdÝr (7). Young

ve arkadaßlarÝnÝn �alÝßmasÝnda mortalitenin %20-42 ora-

nÝnda olduÛu bildirilmektedir (7).

Ümm�nolojik �alÝßmalarda, HPS'li olgularda h�cresel

imm�n sistemin kontrols�z aktivasyonu s�z konusu

olup, kanda sitokin seviyelerinin y�ksek olduÛu saptan-

mÝßtÝr ki, bunlar arasÝnda makrofaj aktivasyonuna yol

a�an interferon gamma, IL-2,6 ve TNF-alfa sayÝlabilir.

Bu s�re�te ilk basamak T lenfositlerin aktivasyonudur.

Sitokin seviyelerinin y�ksekliÛi hemodinamik kollaps

ve akciÛerde alveol epitel zararÝna da yol a�abilmektedir

(4).�zellikle interferon gamma makrofaj aktivasyonu ve

doku hasarÝna yol a�masÝ bakÝmÝndan olduk�a �nemli-

dir. Olgumuzda da akciÛerde alveol epitel zararÝnÝ yansÝ-

tan bulgular saptanmÝßtÝr. Herediter ya da edinsel im-

Resim 2. Kemik iliÛinde eritrosit fagositozu (HE x1000). Resim 3. Beyinde gran�lom benzeri yapÝlar olußturmuß his-
tiyosit �st�nl�kl� monon�kleer iltihabi h�cre infiltrasyonu
(HE x400).
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m�n yetmezlik tablolarÝ HPS gelißme riskini arttÝrÝcÝ

fakt�rlerin en �nemlilerindendir (4). 

Hemofagositik sendromun periferik T h�creli ve B

h�creli lenfoma ve B h�creli kronik lenfositik l�semiye

�zellikle terminal d�nemde eßlik edebildiÛi de g�steril-

mißtir. Bu olgularda malign h�creler tarafÝndan makro-

fajlarÝ aktive eden sitokinlerin �retimi histiyositik proli-

ferasyonun mekanizmasÝnÝ a�ÝklamaktadÝr (2,5). 

Klinik benzerlikler nedeniyle selim hemofagositik

sendrom ve malign histiyositozun ayÝrÝmÝ zor olabilir.

Mikroskopik deÛerlendirmede prolifere olan histiyositle-

rin benign sitolojik �zellik g�stermeleri malign histiyosi-

tik pro�eslerle ayÝrÝmÝ saÛlar. Olgumuzda da g�r�ld�Û�

gibi benign �zellikli histiyositik h�crelerin sitoplazmala-

rÝ geniß olup, daÛÝnÝk ve ince kromatinli, belirsiz n�kleol-

l� �ekirdekleri vardÝr. Benign h�cresel �zelliklerin yanÝsÝ-

ra infiltre ettikleri organ yapÝlarÝnÝn da korunmasÝ ve mi-

toz saptanmamasÝ maligniteyle ayÝrÝmda �nemlidir. Ma-

lign histiyositlerde, n�kleus sitoplazma oranÝ artmÝß

olup, n�kleol belirgin, sitoplazma koyu bazofilik boyan-

mÝß, mitoz artmÝßtÝr. Patolojik deÛerlendirmede sitolojik

�zelliklerin ayrÝntÝlÝ bi�imde incelenmesi ßarttÝr (1,2,6).

BazÝ HPS olgularÝnda kemik iliÛinde yÝkÝm ve nek-

roz alanlarÝ g�r�lebilir. Ancak olgumuzda benzer bulgu-

ya rastlanmamÝßtÝr (2).

Hemofagositik sendromun selim klinik �zellikler

g�stererek kendini sÝnÝrlayan bir lenf d�Û�m� hastalÝÛÝ

olan Kikuchi hastalÝÛÝna da eßlik edebildiÛi bildirilmekte-

dir. Literat�rde bu tablonun eßlik ettiÛi 8 olgu bildirilmiß

olup, bu olgularda klinik gidißin daha selim olduÛu belir-

tilmektedir (7).

KaraciÛerde, CMV ve EBV ile ilißkili olarak virusa

baÛÝmlÝ hemofagositik sendrom g�r�lebilir. Sin�soidal

kuppfer h�creleri ve portal alanlardaki histiyositlerde

eritrofagositoz saptanabilir. Literat�rde 1999 yÝlÝnda ya-

yÝnlanmÝß bir olguda kronik aktif hepatit B ve Hepatit C

enfeksiyonuna baÛlÝ gelißmiß hemofagositik sendrom ta-

nÝmlanmÝßtÝr (8).

Literat�r bilgileri ÝßÝÛÝnda da g�r�ld�Û� gibi, HPS ol-

gularÝnda viral enfeksiyonlara y�nelik araßtÝrmalar dÝßÝn-

da imm�ns�presyon ve non-hodgkin lenfomaya y�nelik

araßtÝrmalar yapÝlmalÝdÝr (1).

HPS'un tedavisinde imm�noterapi, siklosporin A,

metotreksat ve steroid tedavileri denenmiß ancak net te-

davi protokolleri elde edilememißtir (3).

Sonu� olarak, farklÝ merkezlerde tedavi edilen ancak

kesin tanÝsÝ konulamadan kaybedilen ve olduk�a ender

karßÝlaßÝlan bu t�r olgularda sistemik otopsinin bilim ve

adalet a�ÝsÝndan deÛerinin birkez daha vurgulanmasÝ ge-

rektiÛi inancÝndayÝz. 
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