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Histiositoz grubu hastaliklar; tiiméral yapiya benzeyen, bazen de-
gisken degerlerde lipid de igerebilen histiositlerin anormal proliferas-
yonu ile karakterize, bir gurup kliniko-patolojik tablolari belirlerler.
Bir ¢ok yazarlar bu gruba giren tiim hastaliklarin, tek bir antitenin genis
bir klinik spektrumu iginde goriilen degisik tablolar1 oldugu kanisin-
dadirlar.#51? Bu alt gruplarin da proliferasyon gosteren hiicrenin ma-
tiirasyonunun belli bir diizeyinde bulunmasina bagh olarak ortaya Gik-
tig1 varsayilmaktadir.* Hastahgmn nedeni bilinmemekle beraber, en-
feksiyoz bir ajana bagh oldugunu soyleyen,®'® ya da l6semi veya len-
foma gibi neoplastik bir hastahga karsi, anormal bir reaksiyon sekli de
olustuguna inanan yazarlar bulunmaktadir."

Histiositoz grubu hastahiklar cesitli yazarlar tarafindan suuflan-
dinlmaya caligilmigtir. 51412 Yapilan simflandirmalar  igerisinde ko-
lay yorumlanabilmesi agisindan Rappaport'un smiflandirmas (1966),
ve ayrica hiicre matiirasyonunu kriter olarak alma agisindan da Cline ve
arkadaglarinin simflandirmas: (1973), bugiin igin oldukga gegerli simf-
landirmalar olarak sayilmaktadirlar.

Rappaport'un Histiositoz Grubu Hastaliklar1 Simflandirmast:

1. Malign Histiositoz

2. Ayrimlagmg Ilerleyen Histiositoz
a) Akut Ayrimlagmig Histiositoz (Letterer-Siwe)

b) Kronik Ayrimlagmis Histiositoz
(Hand-Schiiller-Christian, Eozinofilik Graniilom)
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Cline ve Arkadaslarmin Histiositoz Grubu Hastaliklar1 Siniflan-
dirmasi:

. Gok Az veya Degisken Hiicre Ayrilasgmi Olan Tipler
a) Akut Monositik Losemi

b) Retikiiliim Hiicreli Sarkom

2. Orta Derecede Hiicresel Ayrilagimi Olan Tipler
a) Letterer-Siwe
b) Histiositik Mediiller Retikiiloz (Scott Robb-Smith)

3. Tam Ayrnilagim Gosteren Histiositlerle Olan Tipler
a) Hand-Schiiller-Christian Hastalig1
b) Eozinofilik Graniilom

c) Lokalize Histiositom

Klinik

Malign histiositoz, hem ¢ocukluk ¢aginda, hem de adiiltlerde gorii-
lebilir. Adiiltlerde goriilen tipine “Histiositik Mediiller Retikiiloz” den-
mistir.'’ Baslangi¢ oldukca sinsidir. 11k belirtilerle beraber kilo kayb: ve
kuvvetsizlik kendini gosterir. Baglangigta, deriyi tutan tipinde ilk ola-
rak papiiloskumadz kiigiik dokiintiiler, daha sonra dalak, karaciger ve
lenf diigiimlerinde biiyiime olusur. Ilk 6nce viserleri tutan vakalara sik
olarak rastlanir.’” Kan tablosunda anemi, lékopeni, trombositopeni,
kemik iliginde bizar histiositlere rastlanabilir.

Letterer-Siwe; deri, viserler ve kemigi tutar, genelikle 0-1 yaslar1
arasinda ortaya gikar. Onceleri bocek 1sirigia bagh samlan tek, sert ve
kirmizi deri nodiilleri belirir. Daha sonra, biitiin viicuda yayilan bu
makiilopapiiller dokiintiilerle beraber yaygin lenfadenopati, karaciger
ve dalak biiyiimesi ortaya ¢ikar. Bu devrede heniiz litik kemik lezyon-
lar1 ortaya ¢tkmamigtir. Anemi, lokopeni, trombositopeni, kanama diya-
tezleri ve pyojenik enfeksiyonlar olur. Kemik iliginde siklikla histiosit
goriintimiinde hiicrelere rastlanir.

Hand-Schiiller-Christian hastaligi, cocukluk ¢agi hastaligi olmasi-
na karsin, adiilt cagda da rastlanmig vakalar vardir. Hastahgm gelisimi
yavagtir. Bir aragtirmadan gikarilan sonuca gére 40 vakanimn yarisi yaga-
makta, diger yansi da baglangigtan 10-15 yil sonra kaybedilmektedir
(Oberman 1961). Klasik olarak, diabetes insipidus, ekzoftalmos ve radyo-
lisent kemik defektleri triad: ile tammnir. Triadin iigiiniin de birarada
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goriilebilmesi olduk¢a enderdir. En cok yassi kemikleri tutar. Degisik
lokalizasyonlarda lezyonlarin olugmasina bagh olarak, hipofizer ciice-
lik, adiposogenital sendrom, hidrosefali, dis etlerinin gismesi, bollagmas:
yaninda karaciger, dalak ve lenf diigiimlerinde biiyiime ortaya ¢ikar.

Eozinofilik graniilom; klinik gidis olarak histiositoz grubu hasta-
liklarin en iyi huylu tipidir. Vakalarin tiimiine yakin bir kismu ¢ocukluk,
adolesans ve erken adiilt caglarda goriiliir. Erkeklerde daha fazla olup,
9, 50 vakada tek odagi, geri kalaninda ise iki veya daha fazla bolgeyi
tutar. En cok kemiklerde rastlanmaktadir. Bir veya her iki frontal ke-
mikte litik lezyonlar olugur, daha ender olarak da kosta, femur ve pelvis
kemiklerini tutar.

Radyolojik Bulgular: Karaciger ve dalak biiyiimesine ait belir-
tilerden baska, kemikteki litik lezyonlar en basta gelen bulgular ara-
sindadir (Sekil 1). Etrafinda skleroz ve periost reaksiyonu olmayan, kes-
kin kenarli, oval veya yuvarlak radyoliisent defektler, bu tip lezyonlar
icin karakteristiktir. En sik kraniyal kemiklerde, daha az olarak da uzun
kemiklerde rastlanir. Yassi kemiklerdekiler kiigiik lezyonlarin birlesme-
siyle ortaya ciktiklarn igin biiyiik diizensiz defektler seklinde goriiliir-
ler. Tek bir vertebra korpusunu tutan lezyonlarda, aksi kamtlanmadik-
cak bu lezyonu eozinofilik graniilom olarak kabul etmek gerekir.?

Sekil 1

Sol femur iist ucunda osteolitik lezyon

Gross ve Histopatolajik Bulgular :

Histiositoz grubu hastaliklarin akut ve fatal seyreden tiplerinde
otopsi yapildigi zaman, akut ve subakut losemilerde rastlanan biitiin
bulgular gozlenir. Dalak, karaciger ve lenf diigiimleri asir1 derecede
biiyiik bulunur. Oral mukozada iilserasyonlar, kaslarda erime, seroz
kavitelerde hemorajik efiizyonlar ve dalakta infarktiisler kaydedilen
diger bulgular arasindadir.
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Mikroskopik incelemelerde ozellikle deri, dalak, karaciger, lenf
diigiimii ve kemik iliginde histiosit kokenli hiicreler saptanir. Bu hiic-
reler hastahigin malignite diizeyine gore atipik veya normal goriiniimde
olabilirler. Malign histiositoz tipinde proliferasyon gosteren sindis his-
tiositlerinde fagositoz, pleomorfizm, cekirdekte hiperkromazi, mitotik
aktivitede artma; bu hiicrelerin geng sekilleri yamsira biiyiik lenfosit-
ler, nadir miiltiniikleer dev hiicreleri ve plazma hiicreleri goriilebilir.
Lenf diigiimlerinde perikapsiiler infiltrasyon ve yapisal bozukluk izlen-
mez. Lenfomalardan farkli olarak prolifere histositler tiimoral goriintim-
de kitleler yapmazlar. Letterer-Siwe’de oldukga iyi ayrimlagmig histio-
sitler biitiin retikiiloendotelyal sistemde ¢ogalmglarchr. Bunlarda fagosi-
toz belirgin degildir ve mitoz ender olarak vardir. Olaya dev hiicreleri-
nin de az sayida katildigini goriiriiz. Hem malign histiositoz, hem de
Letterer-Siwe tamsi almig vakalarda histiositlerin ultrastriiktiirel incelen-
mesinde, sitoplazmalarinda “Langerhans Graniilii” adi verilen patog-
nomonik olusumlarm bulundugu saptanmigtir.®

Hand-Schiiller-Christian hastah@inda goriilen histiositlerin sitop-
lazmast daba genistir; intrasitoplazmik yag, graniiller ve daha sonra va-
kiioller seklinde toplanir. Bu toplanan yag, Sudan boyalari ile boyana-
bilir, polarize 1sikta ift kirier olarak saptanir. Bu lipid daha ¢ok koles-
terol ve kolesterol esterleri karakterindedir. Eozinofilik graniilositlere,
eosinofilik graniilomda oldugu gibi, bu hastalikta da rastlanir. Eozino-
filik graniilom ile Hand-Schiiller-Christian hastaligimn yalmz basina
mikroskopik goriiniimleriyle ayirdedilmesi olanaksiz olabilir. Ancak,
cozinofilik gartiniilositlerin eozinofilik granillomda daha yogun olmasi
beklenir. Radyolojik ve klinik bulgular ayiric1 tamda bize yardimer o-
lur.

Ayirier Tam

Avyiricl tamyi iki ayr grupta diglinmek gerekir:

a) Histiositoz grubu hastaliklarin kendi aralarinda aymrici tanilar

b) Histiositoz grubu hastahiklar ile diger hastahiklar arasindaki ayi-
rict tanilar.

Histiositoz grubu hastaliklarindan ozellikle Malign Histiositoz ve
Letterer-Siwe karigtirilabilmektedir. Rappaport’a gore; Letterer-Siwe’-
de deri lezyonlarinin incelenmesinde, neoplastik histiositler dermisin
viizeyinde, Malign Histiositoz’da ise dermisin derinlerinde ve adneks-
lerin ¢evresinde bulunmaktadir.

Ayrica, ayirict tamda; yasin, klinik ve laboratuvar bulgularinin
yansira, hastahgmn klinik gidisi de 6nemli rol oynar.
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Diger hastaliklardan ayirdedilebilmesinde ise, Histiositoz grubu
hastaliklarin yaninda, lenf diigiimiiniin reaktif histiositik proliferasyo-
nunu, Hodgkin hataligini, imiinoblastik lenfadenopatiyi ve histiosi-
tik tip malign lenfoma gibi hastaliklar1 6n planda diisiinmek gerekir.
Asagidaki tabloda, Cline ve arkadaglan ile* Yam ve arkadaglarmn'®
birbirlerinden ayri olarak yaptiklar: arastirmalar birlestirilmis ve ayrica
histokimyasal reaksiyonlardan faydalamlarak, aymrici tamda kuvvetli
kriterler elde edilmigtir. (Tablo I)

TABLO I: AYIRICI TANIDA HISTOKIMYASAL REAKSIYONLAR (Cline -Yam)

BOYA gormal [Malign, | Malign, i itosit | Lerfosit
Alkalen fosfataz 0 0 0 3+ 0
Asit fosfataz ! 3+ 2+ 3+ 3+ |0+
Asit fosfataz 2 ? 0 3+ ? ?
PA.S. o ? ool e |
Sudan siyah 2+ 01+ 1+ 3t 0
B-Gliktironidaz 1+ 04+ 04+ 3+ 0
ey o | o |2 | & | o0
EASSEEEt;?Z a-naftil i 24 01+ 0 0
Peroksidaz 2+ 02+ 0 L+ t 0

(1) Tartrat'a direncli degil ~ (2) Tartrat'a direncli

Vaka 1: Asagidaki vaka Malign Histiositoz tipine bir ornektir
ve hastahanemizce takip edilmistir.

C.0. 558005 protokol numarali, Hacettepe Cocuk Saghgi Ensti-
tisiiniin 35. boliimiinde yatmig 3 yaginda bir erkek ¢ocuktur. 27.9.1974
tarihinde istahsizlik, kaginti ve karn sigligi yakinmalar ile bagvuran has-
tanm fizik muayenesinde; biiyiime geriligi, solukluk, hepatomegali (7
cm), splenomegali (8 cm) ve yaygin mikrolenfadenopati bulunmustur.
Yapilan laboratuvar ¢ahgmalarinda, patolojik olarak, kemik iligi yay-
masinda eritrosit serisi azalmig ve megakaryositler kaybolmus olarak gé-
rilmiigtiir.



PATOLOJI BULTENI 73

Akciger filminde staz bulgulari gézlenmis, kemik grafileri normal
olarak saptanmustir. Bir lenf diigiimii tam icin ¢ikarilmig ve pediatrik
patoloji boliimiine gonderilmistir. Mikroskopik muayenede (Sekil 2-5)
lenf diigiimiiniin yapisinin korunmakla beraber, siniis histiositlerinin pro-
liferasyonuna ikincil olarak bozuldugu, birbirleriyle sinsitiyal yapt gos-
termeyen, tek cekirdekli, pleomorfik, kalin kromatin agina sahip sitop-
lazmalart genis hiicreler ve bunlarin geng sekilleriyle kaplandigi goriil-
miigtiir. Ayrica bu alanlarda eritrofagositoz matiirasyon gostercn histio-
sitlerde izlenmis, ender miiltiniikleer dev hiicreleri, plazma hiicreleri ve
lenfositler de dikkati cekmistir. Rappaport simiflandirmasina gére bu
vaka malign histiositozun viseral formuna girmektedir.
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Sekil 2-5
Malign histiositoz vakasinda lenf diigiimiinden hazirlanan kesitlerde sintizoidlerde
prolifere olan histiositler folikiiler yapiy1 yer yer bozmakta fakat kitleler olusturmamak-
tachr (Sekil 2: X 64) Prolifere histiositlerde aynlasim gosterenler, gostermeyenler ve
geng histiositler, plazmositler, ender birden fazla gekirdekli histiositler ve eritrofagositoz
veya niikleer fagositoz, mitoz, karakteristik yapiyr olusturur. (Sekil 34,5 : X 400)
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Hastaya biyopsi tanisim izleyen giinlerde iki kiir vinblastin veril-
misg ve, evine taburcu edildikten bir hafta sonra siddetli bir kanama son-
rast exitus oldugu 6grenilmistir. Hastamin hastahaneye bagvurmasindan
exitus oldugu giine kadar gegen siire yaklagik olarak kirk giindiir.

Vaka 2: A.C. 280502 protokol numarasi ile béliim 37°de yatmig-
tir. Dort ayhk erkek hasta, bir aydan beri agiz iginde, el ayalarinda, ta-
banda, sirtta daha belirgin olmak ilizere petesi seklinde ¢ikan morluk
yakinmalariyla klinigimize getirilmigtir. Hastanin soluk oldugu, hema-
temez, melena, hematiiri izlendigi, istahsiz oldugu 6grenilmistir. Fizik
muayenede kraniotabes, solukluk, irritabilite, yaygin petesiler, gingi-
val hipertrofi, gingival iilserasyon, servikal lenfodenopati, rasitik rozari,
karin, gogiis ve sirtta makiilopapiiller lezyonlar, hepatosplenomegali,
epispadias ve bilateral hidrosel bulunmustur.

Laboratuvar muayenesinde hemoglobin 4,39 gm.; hematokrit %,
19; beyaz kiire 4500 /mm?*; trombosit 108000 /mm?*; kemik iliginden ya-
pilan yaymalarda retikiilim hiicrelerinde artma, eritroid hiperplazi;
akciger grafilerinde minimal infiltrasyon; ¢ene ve uzun kemik grafi-
lerinde litik lezyonlar; intravenoz pyelografide hepatosplenomegali ve
karmda 5-6 cm. caph yumusak doku dansitesi goriillmiistiir.

Almnan eksizyonel deri biyopsisinde, (Sekil 6) dermisin yiizeyel ki-
simlarim tutan, biiyiik, asidofilik sitoplazmali, vezikiillii ¢ekirdekli his-
tiositlere rastlamlmistir. Dev hiicreleri goriilmemistir. Hiicrelerde atipi
saptanmamis ve klinikopatolojik degerlendirme yapilarak vakanin Let-
terer-Siwe olduguna karar verilmistir. Bunun iizerine hastaya, hemog-
lobini yiikseltmek icin eritrosit siispansiyonu verilmis, akciger enfeksi-
yonu nedeniyle antibiyotik tedavisine basglanmistir. Letterer-Siwe yo-
niinden de 2 mg kg deltakortril ve 2,5 mg. metotraksat giin asir1 veril-
meye baslanmig, ancak hasta, hastahaneye bagvurmasindan dokuz giin
sonra hemorajik diyatezler sonucu eksitus olmustur.

Vaka 3: H.E. 546874 protokol numaras: ile boliim 37°de yatmig-
tir. Karin sisligi ve viicudundaki lekeler yakinmalariyla hastahanemize
getirilen hastanin fizik muayenesinde hepatosplenomegali, viicutta yay-
gin petesiler, umbilikal ve skrotal herni bulunmustur. Laboratuvar ¢a-
liymalarinda hemoglobin 4,07 gm.; hematokrit 9, 17; beyaz kiire
22700 /mm?; demir /demir baglama oram 9, 14; kemik iliginden yapi-
lan yaymada megakaryositlerin yoklugu; uzun kemik grafilerinde fe-
mur distalinde genisleme bulunmustur.

Deri ve karacigerden alinan doku érneklerinden hazirlanan biyop-
siler tani i¢in yararh olmamis, en sonunda lenf diigiimiinden hazirlanan
kesitlerin incelenmesinde hastaya Letterer-Siwe tanist konmusgtur. Bu-
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nun iizerine hastaya antibiyotik tedavisi yanminda 0,5 mg /kg vinkristin
ve 2 mg kg . prednizolon verilmeye baslanmig, hasta ailenin istegi iize-
rine ¢ok kétii bir durumda taburcu edilmek zorunda kalmugtir.

Vaka 4: S.C. 473589 protokol numaras: ile bélim 35’de yatmis-
tir. 2,5 yagindaki kiz hastanin bagvurma nedeni 8 aydan beri solukluk,
halsizlik ve bilyliyememe olmustur. Fizik muayenede genel durum bo-
zuk bulunmus, kaseksi, palpasyonla pariyetal kemikte defektler, gogiiste
kirmizi renkli makiiler lezyonlar, lenf diigiimlerinde biiyiime, kalpte
iifiiriim, karacigerde kosta kenarmi 3 cm. agma, dalakta 9 cm’lik bir bii-
yiime gozlenmistir.

Laboratuvar bulgular1 arasinda hemoglobin: 2,21; hematokrit:
% 13; beyaz kiire: 12600 /mm?; intravendz pyelografide bilateral hid-
ronefroz, hidroiireter; pelvik kemik grafisinde bilateral kistik lezyonlar;
kafa grafilerinde litik lezyonlar bulunmaktadir.

Temporopariyetal bilge kemik dokusundan alinan 6rneklerin in-
celenmesinde, biitiin alanlarda histiositlerin normal kemik arsitektiirii-
nii bozdugu, sitoplazmalarinin genis ve asidofilik goriildiigii; bol mik-
tarda dev hiicreleri ve iglerinde piknotik hiicre artiklar, eritrositler ve
hemosiderin pigmentleri bulundugu saptanmugtr. Biiyiik dev hiicrele-
rinde yag birikimine ait vakiioller goze ¢arpmustir (Sekil 7). Dondurul-
mus kesitlerde Scharlach ve Oil Red-O boyast ile pozitif sonug, polarize
istkta ¢gift kirier kristaller izlenmistir. Hand-Schiiller-Christian hastahigl
olarak tammlanan hastaya transfiizyon yapildiktan sonra 0,1 mg/kg
vinblastin baslanmstir. Tki ay sonra kontrola gelmek iizere taburcu edi-
len hasta hakkinda bilgi alinamamstir.

Vaka 5: 65/29081 protokol numarasi ile 15 giinden beri sol baca-
g iizerine basamama, sol kalcada agr1 yakimmalariyla getirilen M.P.,
2,5 yasinda bir erkek cocuktur. Fizik muayenede, sol kalga ckleminde
sislik, agr1, hareket kisithhigr saptanmigtir.

Radyografik arastirmada, sol femur trokanterik bélgede litik lezyon
ve kirik saptanmus, 6n tam olarak eozinofilik graniilom diigiiniilen hasta-
ya kiiretaj ve biyopsi uygulanmigtir.

Mikroskopik incelemelerde (Sekil 8-9) eozinofillerle karakterize
graniilomatéz olaya retikiilim hiicreleri, yuvarlak hiicreli dev hiicrele-
rinin de katildigi gozlenmis; eozinofilik graniilom tanisi dogrulanmigtir.
Hasta pelvi-pedal al¢iya alindiktan sonraki ilk alti ayhik kontrollerinde
tamamen iyi bir durumda saptanmstir.
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Sekil 6
Letterer-Siwe tamst almig bir vakanin deri biyopsisinde dermisin yukar: kisimlan ile
epidermisi infiltre eden prolifere histiositlere genellikle diger hiicresel elemanlarmn
katilmadigr goriilmektedir. Dermis adnckslerinde histiosit infiltrasyonu yoktur, Bu,
malign histiositozlardan ayincr tamda yararhdir. (X 200)

Sekil 7
Proliferasyon gosteren histiositlerin ayrilasim gosterdigi vakalardan biri goriillmektedir,
Burada, Hand-Schiiller-Christian tams: almus bir hastanin litik kemik lezyonundan
alinmis biyopsi materyelinden hazirlanmis kesitler goriillmektedir. Lenfosit, polimor-
foniikleer lékositlerle beraber bol sayida makrofaj vapisinda dev hiicreleri karakteristik
yapiyt olusturur, Dondurulmug kesitlerde bu makrofajlarin lipid icerdikleri gosteril-

mistir. (X 400)

Sekil 8-9
Proliferasyon gosteren histiositler ayrimlasmistir. Bunlara eslik eden eozinofiller boldur
ve ana karakteristik yapiyi olusturmaktadirlar (X 160). Ender olarak yavas seyirli

vakalarda lipid igeren histiositler (Képiik hiicreleri) gériilebilirler. (X 400)

Ozet

Histiositoz grubu hastahiklar en gecerli siniflandirmalar ve patolo-
jisi de dahil olmak tzere ayrmtih olarak gézden gegirilmistir. Pediatrik



PATOLOJI BULTENI 77

Patoloji Boliimiinden alinan vakalar érnek olarak sunulmus ve ayirier
tant kriterleri daha agik bir duruma getirilmeye calisilmistir,

Summary

A detailed review of the histiocytic disorders with current classifi-

cations and pathological concepts is presented. Examples are mentioned
as brief case studies collected from the Pediatric Pathology Department.

[ R

10.

11.

12.

An attempt is made to clarify the differential diagnostic criteria.
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