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Perianal Langerhans hiicreli histiyositoz
Perianal Langerhans cell histiocytosis
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Langerhans hiicreli histiyositoz, nadir goriilen ve patogenezi heniiz tam olarak bilinmeyen bir hastaliktir. Etiyolojisinde gevresel etmenler, enfeksi-
yonlar, imminolojik ve genetik etkenlerin rol oynadigi dustinilmektedir. Langerhans hiicreli histiyositoz, antijen sunan hticrelerin bir bozuklugudur.
Monositer fagositer sistemin en sik goriilen hastaligidir. Bazen dendritik hiicrelerin nasil calistigini kontrol eden genlerde mutasyonlar (degisik-
likler) gelisir. Bunlar BRAF, MAP2K1, RAS ve ARAF genlerinin mutasyonlarini igerir. Histopatolojisinde; Langerhans hiicreleri kadar T-hlcreleri,
eozinofil, makrofajlar gibi inflamasyon hiicreleri yaninda, ¢ok cekirdekli dev hiicreler dikkati geker. Hastaligin klinik olarak genis bir yelpazesi vardir.
Tutulan doku ve organlara gore klinik seyir cesitlilik gosterir. Klinikte bazen kendiliginden iyilesme olabildigi gibi, hastalik ilerleyici ve 6limcul de
olabilir. Burada uzun yillar tedavi sonunda Langerhans hiicreli histiyositoz tanisi alan bir vakayi sunacagiz.

Anahtar kelimeler: Perianal lezyon, Langerhans hiicreli histiyositoz, Diabetes insipidus, hipofizer yetmezlik

Langerhans cell histiocytosis is a rare disease with an unknown pathogenesis. It is thought that environmental factors, infections, immunological
and genetic factors play a role in its etiology. Langerhans cell histiocytosis is a disorder of antigen presenting cells. It is the most common disease
of the monocytic phagocytic system. Sometimes mutations (changes) develop in genes that control how dendritic cells function. These include
mutations of the BRAF, MAP2K1, RAS, and ARAF genes. In the histopathology; Inflammatory cells such as T-cells, eosinophils, macrophages as
well as Langerhans cells, multinucleated giant cells attract attention. The disease has a wide clinical spectrum. The clinical course varies accord-
ing to the tissues and organs involved. Sometimes spontaneous recovery may occur in the clinic, as well as the disease may be progressive and
fatal. Here, we will present a case diagnosed with Langerhans cell histiocytosis after many years of treatment.
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GIRIS

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH) nadir go-
riillen ve patogenezi heniiz tam olarak bilinmeyen
bir hastaliktir. Goriilme sikligi, 1-2/milyon kisi
diizeyindedir. Etiyolojisinde ¢evresel etmenler, en-
feksiyonlar, immiinolojik ve genetik etkenlerin rol
oynadig1 disuniilmektedir. LHH, antijen sunan
hiicrelerin bir bozuklugudur. Monositer fagositer
sistemin en sik goriillen hastaligidir. Bazen dend-

ritik hiicrelerin nasil calistigini1 kontrol eden gen-
lerde mutasyonlar (degisiklikler) gelisir. Bunlar
BRAF, MAP2K1, RAS ve ARAF genlerinin mu-
tasyonlarini icerir. Histopatolojisinde Langerhans
hiicreleri kadar T-hiicreleri, eozinofil, makrofajlar
gibi inflamasyon hiicreleri yaninda, ¢ok c¢ekirdekli
dev hiicreler dikkati ¢eker. Hastaligin klinik ola-
rak genis bir yelpazesi vardir. Tutulan doku ve
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organlara gore klinik seyir gesitlilik gosterir. Kli-
nikte bazen kendiliginden iyilesme olabildigi gibi
hastalik ilerleyici ve 6liimciil de olabilir (1).

OLGU SUNUMU

Yirmi sekiz yasinda erkek hasta, tarafimiza ishal
ve perianal yara sikayeti ile bagvurdu. Sikayetle-
ri 2021’den beri devam etmekte imis. 2018 yilinda
aniden ¢ok susama ve su igme sikayeti olmaya bas-
lamis. Yapilan tetkiklerde Diabetes insipidus (DI)
tanis1 konulmus, ilag tedavisi olarak desmopressin
120 mgr/giin tablet kullanmig. 2019 yilinda teda-
visi kesilmig. Hastanin sikayetleri gerilemis. 2021
yilimin Mart ayinda, perianal lezyonlar olusmaya
baslamis. Perianal lezyonlar i¢in, Crohn hastalig:
olabilecegi diistiniilmiis ancak ila¢ tedavisi alma-
mis. Hastamizin diglerinde dokiilme, kas ve kemik
agrilar1 ve infertilite de mevcutmus. Sikayeti de-
vam ettiginden dolay1, Kazakistan’dan tetkik ve
tedavi i¢in bize bagvurdu.

Fizik muayenede hastada tiiylenmede azalma,
anal bolgede ciltte ciddi erozyon, tilserasyon ve
akint1 (Resim 1), sach deride kizariklik ve yer yer
kanamis lezyon (dermatit?) mevcuttu. Sag dis ku-
lakta krutlu lezyon (tutulum), agiz icinde disler
eksik, dokilmis, carpik dismorfik goériintimde
(Resim 2), boyun 6n kisimda 2 cm’lik agiklik (tu-
tuluma bagli) (Resim 3), testisleri bilateral atrofik
gorinumde idi. Santral sinir sistemi (SSS) dogal,
kardiyovaskiiler sistem (KVS) dogal, batin rahat
defans rebound yok, pretibial 6dem yoktu.

Hastanin yapilan laboratuvar tetkiklerinde; tii-
berkiiloz [TBC (Quantiferon TB-Gold test)] nega-
tif, C-reaktif protein (CRP) yiiksek, hepatit B viriis
(HBV) ve hepatit C viriis (HCV), insan bagiliklik
yetmezlik viriusi (HIV), Covid-19 testi negatif idi.
Hastada anemi, lokopeni (kemik iligi tutulumu-
na bagh), prolaktin seviyesinde hafif yiikseklik,
serum insiilin benzeri biiyime faktori-1 (IGF-1),
testesteron, adrenokortikotropik hormon (ACTH)

Resim 1 Perianal bolgede Ulsere, erozyone ve akintili
gorandm.

Resim 2 Boyun 6n kisimda tutuluma bagli gérintm.

Resim 3 Yuzen dis gorintisd, eksik ve dokilmus disler.
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diizeyi, T3, T4, folikiil uyarict hormon (FSH) ve lu-
teinlegtirici hormon (LH) seviyeleri diisiik diizey-
de idi. Hastadaki bulgular, hipopituitarizm olarak
degerlendirildi. Serum sodyum seviyesi, 150-185
arasinda degismekte idi. Hipernatremiye nazaran
hastanin susama hissetmemesi, hipotalamik tu-
lum ile izah edildi. Idrar dansitesi 1003 idi. Ka-
raciger enzimleri, pankreas ve bobrek fonksiyon
testleri normal idi. Interlokin-6 (IL-6) diizeyi 47
pg/ml (n < 7pg/ml), protein elektroforezinde serum
alfa-1, alfa-2 ve hafif zincir diizeyleri hafif artmis
idi. 24 saatlik idrar immiinfiksasyon testinde, kap-
pa hafif zincirleri ve lambda hafif zincir diizeyleri

normal idi.

Beyin magnetik rezonans (MR) incelenmesinde;
hipotalamik kitle (2 x 15 ¢cm boyutlarinda, nodi-
ler yumusak doku yapisinda), stalkta ve hipofiz
glandinda atrofi, DI lehine nérohipofiz sinyalinde
kayip, hipotalamik tutulum, hipotalamik kitlenin
vazojenik odemine bagli mezensefalon, anterior
komissiir, optik kiazmada 6dem mevcuttu. Dig
kulak kanalinda primer hastalik tutulumu lehine
bulgular, mastikator boslukta, pterygopalatin bos-
lukta, sag petroz kemikte, sfenoid kemik piterigoid
platelerinde, sag maksiller siniiste dis kokiine ve
sert damaga dek uzanim goésteren ve primer has-
talik tutulumu lehine degerlendirilen infiltratif
yumusak dokular saptandi.

Batin ultrasonografi (USG) ve akciger grafisi nor-

mal idi.

Onkolojik pozitron emisyon tomografi (PET)/bil-
gisayarli tomografi (BT)de; hipotalamusta tanim-
lanan nodiiler yumusak doku yapilanmasinda,
yogun patolojik artmig fliorodeoksiglukoz (FDG)
tutulumu izlenmekte idi. Sag dis kulak yolunda
patolojik artmig FDG tutulumu, sag maksiller ke-
mik tist kesiminde, sert damakta, sag mastikator
boslukta ve bilateral piterigoid kemikte patolojik
artmig FDG tutulumu, dil ve dil kokiinden basla-

yarak boyun 6n kesiminde deriye kadar uzanan,

icerisinde hava ve yumusak doku dansiteleri bu-
lunan alanda, patolojik artmigs FDG tutulumu,
paratrakeal boélgede, bilateral tiroid kartilaji da
destriikte eden genis bir alanda hava dansiteleri
olan patolojik hipermetabolik lezyonlar, juguler
centikten manubrium sterni posterioruna dogru
uzanan yumusak doku yapilanmasinda artmis pa-
tolojik FDG tutulumu, sol gluteal bolgede, gluteus
maksimus kasindan baglayarak cilt altina uzanan
s1v1 dansitesindeki lezyonda, heterojen tarzda pa-
tolojik artmis FDG tutulumu izlenmekte idi. Rek-
tum alt kesiminden baglayarak perineye ve sol pa-
ratestikiiler alana kadar uzanan, fistiil traktinda
artmis FDG tutulumu, diyafram 6n kesiminde,
sol alt kadranda karin 6n duvarinda, sagda karin
arka duvarinda, sol biceps femoris kasinda, sol ob-
turator internus ile eksternus kaslar: arasinda ve
sol gluteus maksimus kasinda tanimlanan kaslari
tutan lezyonlarda patolojik artmig FDG tutulumu,
kemik iliginde diffiiz artmis FDG tutulumu izlen-

mekte idi.

Perianal lezyondan yapilan biyopsinin patolojik
incelenmesinde, Langerhans hiicreli histiyositoz
[CD1a pozitif, S100 pozitif, Langerin pozitif, CD 68
pozitif, CD 138 az sayida Langerhans hiicrelerinde
pozitif, lezyonda negatif, diiz kas antikoru (SMA)
negatif] saptand: (Resim 4A-E).

Tedavi olarak; desmopressin dozu spray 0.1 mgr
intranazal, hidrokortizon 20 mgr (total) tablet,
pantoprazol 40 mgr 1 x 1 sabah ac, levotiroksin 50
mgr tablet 1 x 1, testosteron tedavisi planland.

Yara suriintiisi kiiltiirinde aerobik kiuiltiirde, ok-
sasiline duyarli Staphylococcus aureus iiredi ve
ampisilin/sulbaktam tedavisi baslandi. Hemato-
loji/Onkololji servis hekimine konsiilte edilerek,
ila¢ tedavisi planlandi. Hasta, tedavisine kendi
ulkesinde devam edecegi icin taburcu edildi. Vaka
sunumunun yayinlanmasi i¢in hastadan bilgilen-

dirilmis onam alinmigtr.
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TARTISMA

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH) nadir gorii-
len ve patojenezi heniiz tam olarak bilinmeyen bir
hastaliktir (1-10). Etiyolojisinde cevresel etmenler,
enfeksiyonlar, immiinolojik ve genetik etkenlerin
rol oynadig1 disiniilmektedir. LHH, antijen su-
nan hiicrelerin bir bozuklugudur. Nadir goriilen
bir hastalik olup, siklig1 1-2/milyon kisi sikligin-
dadir. Monositer fagositer sistemin en sik goriilen
hastaligidir (8-10). Histopatolojisinde Langerhans
hiicreleri kadar, T-hiicreleri, eozinofil, makrofajlar
gibi inflamasyon hiicreleri yaninda, ¢ok c¢ekirdekli
dev hicreler dikkati ¢eker. Hastaligin klinik ola-
rak genig bir yelpazesi vardir. LHH tek bir klinik
sunum yapabilecegi gibi, bircok sistemi de tutabi-
lir (11-25). Tutulan doku ve organlara gore farkh
klinik seyir gosterir. Klinikte bazen kendiliginden
iyilesme olabildigi gibi, hastalik ilerleyici ve 6lim-
ctl de olabilir.

Yetigkin kutanoz LHH lezyonlari, siklikla kafa de-

risi, yuz ve dis genital bélgede bulunur ve en yay-

gin olarak seboreik dermatite ¢ok benzeyen kasin-

Resim 4

A. CD138: Nadir plazma hucrele-
rinde pozitiflik (x100).

B. CD68: Infiltrasyonda duzensiz
pozitiflik (x100).

C. S100: Cilt tutulumunda diffiz
pozitiflik (x100).

D. Langerin pozitifligi (x100).

E. CD1A: Cilt tutulumunda difftiz
pozitiflik (x100).

tili deri lezyonlar1 olarak ortaya cikar ve genelde
fleksural ve intertriginoz bolgeyi etkiler. Kutanoz
lezyonlar ayrica kirmizi veya mor nodiiller, erite-
matoz papiiller, iilserasyonlar ve apseler olarak da
goriinebilir. Siddetli akut formlar, kagintili ve ero-
ziv lezyonlarla birlikte nekrotizan plaklar olarak
ortaya ¢ikabilir LHHde kulak arkasi, koltuk alt1
ve kafa derisi gibi intertriginéz ve seboreik alan-
lar, seboreik dermatite benzer kasintili cilt lezyon-
lar1, en sik gorilen cilt bolgeleridir. Akut formlar;
agrili, kagintili, pullu veya eroziv lezyonlara ek
olarak, hemorajik ve hatta nekrotizan plaklar ola-
rak ortaya cikabilir. LHH tipik olarak; biyopside,
CD1a, S100 proteini ve langerin ekspresyonu ile
birliktedir.

LHH, soliter lezyondan multisistem tutuluma ka-
dar oldukca genis bir spektrumda goralir (1-7).
LHH’de klinik bulgular ¢ok degiskendir. Klinik
tablo bir organ tutulumundan, bir¢ok organ tutu-
lumuna kadar degisebilir. LHH’de klinik belirti ve
bulgular, tutulan organa ve etkilenme derecesine

akademik.tgv.org.tr

m



e

Goral ve ark.

gore farklillk gostermektedir. Hastalik, tutulan
organ ve sistem sayisina gore lokalize veya siste-
mik form olarak isimlendirilir. Biiyiik ¢ocuklarda
genellikle, kemik tutulumu ile lokal sislik, agr1 ve
fonksiyon bozuklugunun eglik ettigi lokalize form
gorilir. En sik tutulum yerleri sirasi ile; kemik,
cilt, merkezi sinir sistemi (MSS), karaciger, dalak,
kulak, akciger, endokrin sistem, gastrointestinal
mukoza ve gozlerdir (18). Diger gozlenen belirtiler;
anemi, trombositopeni, ekzoftalmi, dig eti lezyon-
laridir. Hastalara tan1 konmasiyla semptomlarin
baglangic1 arasindaki siire 1-4 yil kadar olabilir-
ken, baz olgularda bu siire 20 y1la kadar uzayabil-
mektedir. Tedaviye direncli piiriilan otitis media
varhiginda, dis kulak yolunda da eslik eden cilt lez-
yonlar:1 varsa, LHHden siiphelenmek gerekir.

Multisistem tutulumu olan hastalarin %10-20’sin-
de MSS tutulumu vardir (10-12). Langerhans
hiicreli histiyositoz, MSS’de en sik hipotalamik/
hipofizer aks: tutar. Tutulum tg¢ sekilde olabilir;
yer kaplayici lezyon, norodejeneratif degisiklikler
ve endokrin sistem tutulumu. Yer kaplayici lez-
yonlar, genellikle MR’da serebral kortekste ¢evresi
o6demli bir gorinti olustururlar. Noérodejeneratif
tutulumda ise, progresif serebellar disfonksiyon
(nistagmus, dizartri, hipotoni, spastik tetraparezi,
psddobulber paralizi, kranyal sinir tutulumu gibi)
vardir. Bu durumda MR gorintiillemede, serebel-
lumun dentat nukleus boélgesinde artmig sinyal
intensitesi gorilir. Daha sonra siklikla serebellar
atrofi gelisir. Ayrica bazal ganglionlar, pons ve orta

beyinde de benzer degisiklikler olabilir. Serebral
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