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Eriskin Yas Baslangich Langerhans Hiicreli Histiyositoz:
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Adult Onset Langerhans' Cell Histiocytosis: A Case Report
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Ozet

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH), kemik iligi kokenli dendritik hiicre
yapisindaki histiyositlerin anormal proliferasyonu sonucu olusan nedeni
bilinmeyen bir hastalik grubudur. Goérilme sikhd milyonda 0,5-5,4
arasindadir. Cocukluk caginda daha sik olmasina karsin erigkin yasta cok
nadir gorilmektedir. Literatiirde olgu sunumlari seklinde eriskin yas
baslangicli LHH olgular bildirilmektedir. Burada deri ve akciger
tutulumunun birlikte oldugu 66 yasinda kadin hasta sunulmaktadir.
(Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2012;25:96-9)

Anahtar Kelimeler: Langerhans hiicreli histiyositoz, Eriskin yas baslangich,
Pulmoner tutulum

Abstract

Langerhans' cell histiocytosis(LCH) is a group of diseases of unknown cause
resulting from abnormal proliferation of bone marrow-originated dendritic
cells called histiocytes. The incidence is between 0.5-5.4 per million. More
common in childhood, it is extremely rare in adults. Cases of adult-onset LCH
are presented as case reports in literature. Here, we present the case of a 66-
year-old female patient with both skin and pulmonary involvement. (Marmara
Medical Journal 2012;25:96-9)
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Giris

Langerhans hucreli histiyositoz (LHH), atipik histiyositik
hiicrelerin lokal veya yaygin olarak kemik, akciger, hipotalamus,
karaciger, lenf nodlari, mukokiitan6z dokular ve endokrin organlar
gibi ¢esitli dokularda birikmesi sonucunda hasara neden olan,
nedeni bilinmeyen klonal, pleomorfik, neoplastik karakterde bir
hastaliktir’-4. LHH hicre infiltrasyon derecesine gore Hashimato-
Pritzker hastaligi (HPD), eozinofilik granulom (EG), Hand-Schdiller-
Christian hastaligi (HSC) ve Letterer-Siwe hastaligi (LSD) olarak
isimlendirilen 4 farkh klinik tablo seklinde isimlendirilmektedir>.

LHH Calisma Grubu’nun organ tutulumuna gore yaptigi
siniflamada ise tek sistem tutulumlu ve multisistem tutulumlu
hastalik olarak 2 ana grupta incelenmistiré. LHH her yas
gurubunda goriilmekle beraber oOzellikle 1-3 yas araliginda sik
rastlanir ancak eriskinlerde iyi tanimlanamayan nadir olgular
seklinde gorulir47.8. Yapilan calismalarda LHH' lu olgularda %3-5
oraninda akciger tutulumu saptanmistir. Akciger tutulumu olan
hastalarin siklikla 20-40 yas arasi kadin hastalar oldugu ve %90-
100 sikhiginda sigara ictigi gozlemlenmistir®.

Burada eriskin yas baslangicl, deri ve akciger tutulumunun
birlikte oldugu, 66 yasinda kadin hasta sunuldu.
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Sekil 2. Inframamarian boélgeden sternuma uzanan eritemli skuamli
papillerin yakindan goriinimi

Sekil 3. Lumbosakral bolgede eritemli skuamli papiiller

Olgu Sunumu

Altmis alti yasinda kadin hasta, 2-3 yildan beri, sach deri ve
sirtta, Uzeri kabuklanan kizarik yaralar ve nefes darligi sikayeti ile
klinigimize bagvurdu. Hastanin 6zgecmisinde; over kanseri
nedeniyle total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi operasyonu gecirdigi, 20 paket/yil sigara ictigi, 3-4
yildir nefes darligi sikayeti nedeniyle baska bir merkezde toraks icin
yapilan bilgisayarli tomografi (BT) incelemesi sonucunda LHH
stiphesiyle takibe alindigi 6grenildi.

Hastanin kemik agrisi, diyare, ates ve halsizlik gibi sikayetleri
bulunmamaktaydi.Hastanin dermatolojik muayenesinde; sach
deride her iki pariyetal bolgede eritemli zeminde Gzeri skuaml
papullerden olusan plak lezyonlar ile lumbosakral bolgede eritemli
skuamli papiiller izlendi. Her iki inguinal boélgede eritem ve
Uzerinde ince deskuamasyon saptandi (Sekil1, 2, 3).

Fizik muayenede servikal, aksiller ve inguinal lenfadenopati ve
hepatosplenomegali tespit edilmedi. Lumbosakral bolgede
eritemli skuamli paplllerden alinan Tzanck smear incelemede;
genis eozinofilik sitoplazmali, eksantrik nikleuslu Langerhans
hiicreleri goruldi (Sekil 4).

Histopatolojik incelemede epidermiste parakeratoz, polimorf
nuveli lokositlerin olusturdugu krut, Ulserasyon ve nekroz alani,
Ulserasyon altina uyan bolgede papiller dermisi dolduran diffiiz hiicre
infiltrasyonu izlendi. Infiltrasyon gésteren hiicreler monoton atipi
gostermekteydi ve hiicreler genis eozinofilik sitoplazmali eksantrik
nikleuslu hicrelerdi. Yapilan immiunhistokimyasal incelemede bu
hticreler S-100 ile pozitif boyandi. Ayirici tani agisindan yapilan HMB
45 ve Melen A boyamasi negatif idi (Sekil 5, 6, 7).

Yapilan tetkiklerde hemogram, Alanin aminotransferaz (ALT),
Aspartat aminotransferaz (AST), Gama glutamil transpeptidaz
(GGT), hipofiz hormonlari biylme hormonu (GH), instlin benzeri
blyume faktori-1 (IGF1), tiroid uyaricc hormon (TSH),
triiyodotronin (T3), tiroksin (T4), folikil uyarici hormon (FSH),
liteinizan hormon (LH), parathormon (PTH), prolaktin, fosfor, bazal
kortizol duzeyleri normal olarak degerlendirildi. Kan osmolaritesi,
idrar osmolaritesi ve periferik kan yaymasi normal sinirlardaydi.

Radyolojik incelemelerde kafa grafileri ve uzun kemik grafileri,
hipofiz manyetik rezonans (MR) inceleme ve batin ultrasonografisi

> R v. o
2 X

-

Sekil 4. Tzanck smear incelemede genis eozinofilik stoplazmali,
eksantrik niikleuslu Langerhans hiicreleri, 10x10, Giemza
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(USG) normal olarak degerlendirildi. Hastanin akciger grafisinde
stpheli infiltrasyon nedeniyle yapilan toraks BT’de her iki akciger
parankiminde yaygin hava kistleri izlendi.

Bronkoalveolar lavajda; lenfosit %12 (22/mm3), notrofil %24
(44/mm3), makrofaj %60 (110/mm3), eozinofil %4 (8/mm3)
saptanirken, CD4/CD8: 0,4 CD45: %32,9 olarak saptandi.
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Sekil 6. Genis eozinofilik stoplazmali eksantrik nukleuslu hiicreler,
40x10, H&E

Sekil 7. immunhistokimyasal boyamada S-100 porzitif hiicreler, 4x10, CD 1a

Hastaya bu bulgular isiginda deri ve pulmoner tutulumun birlikte
oldugu LHH tanisi konuldu. Tedavide topikal olarak giinde iki kez
klobetazol propiyonat %0,05 krem verildi. G6gus hastaliklari klinigi
ile konsulte edilerek salmeterol +flutikazon ve tiotropiyum bromur
semptomatik tedavi olarak baslandi. Sigarayi birakmasi ve diizenli
takip onerildi. Birinci yilin sonunda hastanin deri lezyonlarinda artis
saptanmadi. Ancak deri lezyonlarinin aynen devam ettigi gozlendi.
Gogus hastaliklan takibinde akcigerde lezyonlarin ve semptomlarin
gerilemedigi bu nedenle mevcut semptomatik tedavinin devam
etmesi gerektigi ve sistemik tedavi ihtiyaci olmadigi bildirildi.
Hastadan fotograflarinin basilmasi icin yazil izin alinmustir.

Tartisma

LHH, kemik iligi kokenli dendritik hiicre yapisindaki
histiyositlerin anormal proliferasyonu sonucu olusan nedeni
bilinmeyen bir hastalik grubudur. Goriilme sikligi milyonda 0,5-5,4
arasindadir. Erkeklerde kadinlardan iki kat fazla gorulir?.
Etyopatogenezinde viral enfeksiyonlar (HHV-6, CMV, parvoviris ),
genetik faktorler, immin disregilasyon sorumlu tutulmaktadir8.
LHH’da tek organ tutulumu kemikten sonra 2. sirada deri olarak
bildiriimektedir’0. Hastaligin ayirci tanisinda kontakt dermatit,
dermatofitozlar, follikiilit, dissemine graniiloma anulare, varisella,
kutanoz lenfomalar, eroziv genital hidradenitis, nodiler skabiyez,
juvenil ksantograniilom ve ksantomlar yer almaktadir3.5. Erigkin
LHH" da akciger tutulumu diger organlarla karsilastirldiginda
%58,4 gibi yliksek oranda karsimiza ¢ikar?. Tim LHH hastalarina
bakildiginda %3-5 oraninda akciger tutulumu oldugu
gorulmistir. Akciger tutulumu olan hastalarin siklikla 20-40 yas
arasi  kadin hasta oldugu ve %90-100 oraninda sigara ictigi
gozlemlenmistir5.

Hastalar genellikle deri bulgulari, nefes darligi, cok su icme ve
sik idrara ¢ikma gibi sikayetlerle basvurabilirken, kemik agrilari,
lenfadenopati ve kilo kaybi da gortilebilir8.

Hastamizda seboreik dermatit benzeri lezyonlar ve akciger
tutulumuna bagl nefes darligi sikayeti bulunmaktaydi. Literatiirde
pulmoner LHH" un %25 oraninda asemptomatik seyrettigi en sik
semptomlarin ise oksiriik ve nefes darligi oldugu bildirilmistir!1.
Hastahgin tanisi klinik, histopatolojik ve immunhistokimyasal
analizle konulur. Ayrica hastalarda diger sistem tutulumlan
acisinda batin USG, kemik grafileri, PA AC grafisi ve yulksek
rezollisyonlu bilgisayarl toraks tomografisi (HRCT) ve beyin MR
istenmelidir?. Akciger tutulumu acisinda BT goriintdleri tipiktir,
diffliz bilateral simetrik ve daha ¢ok Gst zonlari tutan baslangicta
nodiiler daha sonra retikilonodiiler ve kistik lezyonlar mevcuttur,
kostafrenik bolgedeki parankim korunmustur!l. Hastamizda
yapilan toraks BT’de her iki akciger parankiminde yaygin hava
kistleri izlenmistir.

Hastamizda sistem tutulumlari acisindan yapilan tetkiklerde
akciger disinda tutulum saptanmadi.

Tedavi hastaligin yayginigina ve organ tutulumuna gore
degismektedir. LHH Calisma Grubu’nun organ tutulumuna goére
yaptigi siniflamadas:
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. Tek sistem tutulumlu hastalik
Tek bolge
Monoostotik kemik tutulumu
izole deri tutulumu
Soliter lenf nodu tutulumu
Coklu bolge
Poliostotik kemik tutulumu
Multifokal kemik tutulumu
Multiple lenf nodu tutulumu
. Multisistem tutulumlu hastalik
Dasuk riskli grup
Dissemine hastalik riskli organ (akciger, karaciger, dalak ve
hemopoetik sistem) tutulumu yok
e Yiiksek riskli grup
o En az bir riskli organ tutulumu
Olgumuz, deri ve akciger tutulumu olmasi nedeniyle, LHH
Calisma Grubu’nun organ tutulumuna gore yaptidi siniflamada
multisistem tutulumlu hastaligin ylksek riskli grubu olarak
degerlendirildi. Multisistem tutulumla giden hastalarda amag
mortaliteyi azaltmak, reaktivasyonlar ve geg¢ sekelleri 6nlemektir.
Dissemine hastalik olup riskli organ tutulumu olmayan hastalarda
semptomatik tedaviyle ¢ok iyi sonuclar alimir. Bu hastalarda
dissemine hastallk acgisindan takip ©nemlidir.  Multisistem
tutulumlu LHH hastalarinda yapilan calismalar etoposit, vinblastin
gibi tekli ajan kullaniminin ¢oklu ajanh tedavilere gore
(etoposit+vinblastin+prednizolon) o6zellikle riskli organ tutulumu
olan hastalarda daha ytiksek mortaliteyle seyrettigini, bu nedenle
bu hastalarda kombine kemoterapilerin daha yararli oldugunu
bildirmektedir. Yine bu grupta tedaviye yanitin 6-12 hafta gibi ge¢
donemde gelisebilecedi %75 oraninda mortal seyrettigi, hastaliksiz
sag kalim siresinin ise %20’den az olacadi bildirilmektedir.
Tedavide deri tutulumunda topikal streoid, nitrojen mustard,
PUVA, CO2 lazer, talidomid ve isotretinoin tedavi secenekleri
arasindadir’. Hastamiza, tedavi olarak deri tutulumu agisindan topikal
olarak gtinde iki kez klobetazol propiyonat %0,05 krem verildi.
Pulmoner LHH genellikle kendiliginden gerileme egiliminde
oldugundan takip onerilmektedir. Hastahgin tetikleyici faktora
bilinmemekle birlikte akciger tutulumunda sigaranin en &nemli
etken oldugu bildirilmektedir’’. Bu nedenle hastalara sigarayi
birakmalari 6nerilmelidir. Semptomatik nodiiler pulmoner LHH' da
prednizolon 0,5-1 mg/kg/giin 6-12 ay suresince verilebilir12 . Yaygin
sistemik tutulumda sistemik kemoterapotik ajanlardan metotreksat,
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prednizolon,vinblastin ve etoposit kullaniimalidiré. Hastamiz Go6giis
Hastaliklari Klinigi ile konsulte edildiginde multisistem yiiksek riskli
grup olmasina ragmen hastanin akciger tutulumunun az olmasi ve
hayati tehdit edici lezyonlarinin ve fonksiyon bozuklugunun
olmamasi nedeniyle salmeterol +flutikazon ve tiyotropiyum bromar
semptomatik tedavi olarak baglandi. Sigaray! birakmasi ve dizenli
olarak takiplerine gelmesi 6nerildi.

LHH, eriskin yasta nadir gortilmesi nedeniyle klinik olarak seboreik
dermatit, kontakt dermatit, dermatofitozlar, follikilit, dissemine
granuloma annulare, varisella, kiitan6z lenfomalar ile kanisabilir3.
Olgumuz, LHH'un geg eriskin yasta da baslayabilecegi ve eritemli
skuamli papdilleri olan olgularin ayrici tanisinda mutlaka distintlmesi
gerektigini vurgulamak amaciyla literatir bilgileri esliginde tartigildi.
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