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Rosai-Dorfman Hastaligl (RDH) etiyolojisi bilinmeyen, genellikle kendini siirlayan kliniko-
patolojik tablo olusturan nadir bir benign hastaliktir. Olgularin ¢ogunlugunu lenfadenopati
ve ekstranodal bélge tutulumu ile basvuran cocuklar ve geng eriskinler olusturur. Bu yazida
servikal lenfadenopati ile birlikte orbita tutulumu olan 4 yasmda bir kiz hasta sunularak has-
talik tartisilmistir. RDHnin lenfadenopatiye yol acan diger benign ve malign hastaliklarin ayi-
ric1 tanismda diistintilmesi gerektigi vurgulanmis ve tedavi endikasyonlar: belirtilmistir.
Anahtar kelimeler: Rosai-Dorfman hastaligi, elkstranodal, orbital, coculkluk ¢cagt

Rosai-Dorfman Disease with Extranodal Involvement: A Case Report and Discussion

Rosai-Dorfman Disease (RDD) is a rare, benign, generally self-limiting clinicopathological
entity with unknown etiology. Most of the cases are children and young adults with lym-
phadenopathy and extranodal involvement. Here we present a 4-year-old girl with cervical
lymphadenopathy and orbital disease. RDD should be considered in the differential diagno-
sis of the benign and malignant disorders known to cause lymphadenopathy. The indications

of treatment are also discussed.
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GIRIS

Masif Lenfadenopati ile Sinus Histiositozis
ilk kez 1969 yilinda tanimlanan benign bir
hastalik olup, yayimnlayan yazarlarin adi ile Ro-
sai-Dorfman Hastalig1 (RDH) olarak isimlendi-
rilmistir). Etiyolojisi bilinmeyen, genellikle
kendini smirlayan klinikopatolojik tablo olus-
turan bu nadir benign hastalik malign lenfo-
malar ile karisabilmektedir®. Olgularin co-
gunlugunu masif, agrisiz servikal lenfadeno-
pati ile basvuran cocuklar ve genc¢ eriskinler
olusturmakla birlikte, diger lenf bezi gruplarn
ve ekstranodal bélgeler de siklikla tutulur®.
Bu yazida servikal lenfadenopati ile birlikte or-
bita tutulumu olan bir hasta sunulmus ve li-
teratur bilgileri gozden gecirilmistir.

OLGU BILDIRIMI
Dért yasinda kiz hasta ytiztin sag tarafinda
sislik yakinmasi ile basvurdu. Fizik incelemede

sol yanakta sert kivamh 2 x 3 cm buyukligin-
de kitle palpe edilen hastanin fasiyal bilgisa-
yarll tomografisinde (BT) sol masseter Kkasi
oninde yaklasik 2x3 cm boyutlarinda iyi siir-
Ii, diizgtin kenarli, homojen, benign karakterli
kitle izlendi. Kitle eksizyonu yapilan ve patolo-
jik inceleme sonucunda Juvenil Ksantogranti-
lom tanisi alan hastanin izleminde bilateral ek-
zoftalmus saptandi. Orbita BT incelemesinde
sag orbita tist kesiminde yumusak doku lezyo-
nu ve sol orbita tist dis yarisinda lateral rek-
tustan yukarnya dogru uzanan, lateral rektusla
smirlart net secilemeyen, komsu retroorbital
yagi1 oblitere eden, yaklasik 8-9 mm kalinhkta,
2 cm uzunlukta heterojen hipodens solid alan
izlendi. Sol yanaktaki kitlenin 9 ay sonra aym
bolgede niiks etmesi tizerine yapilan BT incele-
mesinde Kitlenin sol submandibtiler bezi late-
ralden infiltre ettigi, bez lateralinde ve posteri-
orunda yerlestigi ve yukarida parotis ve masse-

133



Dr. F. Giiglit PINARLI, Dr. Levent YILDIZ,
Dr. Ayhan DAGDEMIR, Dr. Mehmet CELEBI,
Dr. Sabri ACAR

O.M.U. Tip Derygisi Cilt: 21 No. 3

ter kasimi tutarak dis kulak yolunun éntine ka-
dar devam ettigi gortildii. Orbital bolgede ise
sol lateral ve superior rektus kaslarini tutan,
retroorbital mesafe dis ve tist kesimini doldu-
ran, 6zellikle kranial ydonde bulbus okuli 6niine
de uzanan difftiz hiperdens lezyon goéruldii; sol
bulbus okuli 6ne ve asag itilmisti. Sagda ise
aynm karakterdeki lezyon orbita tavanmim dol-
durmus ve superior rektus kasmi infiltre et-
misti. Kemik sintigrafisinde sol zigomatik bél-
geye uyan alanda kanlanma ve osteoblastik ak-
tivite artis1 gorilda. Yeniden yapilan biopsinin
histopatolojik incelemesi sonucunda Rosai-
Dorfman hastaligi tanis1 konuldu. Prednizolon
tedavisi (2 mg/kg/glin) baslanan hastanin on
bes gliin sonraki kontroltinde lenfadenopatinin
ve ekzoftalminin geriledigi gozlendi.

Histopatolojik bulgular

Cikarilan lenf nodunun histopatolojik ince-
lemesinde normal lenf nodu yapisinin yaygin
sinuzoidal dilatasyon ve histiositik hticre pro-
liferasyonuna bagh olarak bozuldugu izlendi
(Resim 1). Histiositik hticre topluluklari, gerek
marjinal sintis gerekse de medtller sintisler
icerisinde kohezif olmayan hticre topluluklar
olusturmaktaydi. Bu hiicrelerin atipi bulgula-
n gostermedigi izlendi. Histiositik hticrelerin
bir bolimutntin sitoplazmasi icerisinde fagosi-
te lenfositler dikkati cekti (emperipolesis)
(Resim 2). Yapilan immiinohistokimyasal ca-
Iismada prolifere histiositlerin S-100 ve CD 68
ile pozitif boyandig1 goruldti (Resim 3). Geri

Resim 1. Histiositik hiicre proliferasyonuna bagl geniglemis
lenf nodu sinusleri (x25, HE).
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Resim 2. Prolifere histiyositik hiicre sitoplazmasinda lenfosit
emperipolezisi (x400, HE).

Resim 3. Histiositik hiicrelerde S-100 protein pozitifligi
(x400, DAB kromojen).

kalan lenf nodu alanlarinda fokal nekrozun
yan1 sira folliktiler tipte hiperplazi bulgular
mevcuttu. CD1a boyamasi yapilamamakla bir-
likte 1s1k mikroskopi bulgular1 ve immunbhisto-
kimyasal calismalar ile RDH tanis1 konuldu.

Olgunun dJuvenil Ksantograntilom tanisi
alan kesitleri retrospektif incelendiginde bol
fibréz doku artimi goésteren, zeminde S-100 ve
CD 68 ile pozitif boyanan koépuksti histiosit
topluluklart goézlendi ancak hastaligin daha
anlamli sayillan bulgusu olan emperipolesis
bulunmamaktayda.

TARTISMA

Rosai-Dorfman hastaligl genellikle ilk iki
dekadda, masif agrisiz bilateral servikal lenfa-
denopati ya da diger lenf bezi gruplan tutul-
masi ile ortaya ¢ikar(!-3. Ekstranodal infiltras-



Temmuz-Eylual 2004

Rosai-Dorfman Hastalig1

yon hastalarn %25’inde goérulir ve cogunluk-
la lenfadenopatinin yogunlastifi bas-boyun
bolgesinde ortaya cikar. Hepatosplenomegali,
testis infiltrasyonu, ates, solunum sistemi, de-
ri, goz, iskelet, sinir sistemi, kulak-burun-bo-
gaz belirti ve bulgular1 tammmlanmistir®-9). We-
nig ve ark. nin(!9 yaslar1 3-70 arasinda degi-
sen 14 bas boyun bdlgesi olgusunda basvuru
yakinmalarn hastalik yerine goére burun tika-
niklig1, stridor, proptozis, ptozis, géorme kes-
kinliginde azalma, ytizde agn1 ve duyarhlik,
kranial sinir felci, mandibular hassasiyet ve
kitle lezyonlarindan olusmustur.

Hastaligin patogenezi tamamen aciklana-
mamis olmakla birlikte belirlenemeyen bir an-
tijene karsi aberran bir yamt s6z konusu-
durlV, Klas II histiyositik sendromlar arasin-
da siniflandirilan RDH hiicreleri makrofaj/his-
tiositik seriden gelisimi destekleyen immunfe-
notipik 6zellikler gostermektedir. RDH ile im-
munolojik bozukluklarin birlikteligi de goste-
rilmistir®19, Foucar ve ark.(!'2 RDH tarnisi al-
mi1s 220 hastadan olusan serilerinde klinik ya
da laboratuar bulgulan ile immun disfonksi-
yon saptanan 23 hasta bildirmislerdir. Bu bo-
zukluklar arasinda hematolojik otoantikorlar,
glomerulonefrit, Wiskott-Aldrich sendromu,
eklem hastalifi, alisilmadik infeksiyonlar bu-
lunmaktadir. RDH’da, oOzellikle immun dis-
fonksiyonu olan bircok olguda Epstein-Barr
virus (EBV) serolojisinin pozitif oldugu gortl-
mius, ancak dokuda EBV nadiren saptanabil-
mistir!3. EBV'nin dogrudan histiyosit infeksi-
yonu ile RDH’a yol acmadig1 kabul edilmekle
birlikte, EBV infeksiyonuna aberran yanitin
hastaliga neden oldugu duistintilmektedir(!4).
RDH patogenezinde Human herpes virus-6 in-
feksiyonunun da rol oynadigimi distndiren
calismalar da vardir!9,

Patolojik laboratuar bulgular 16kositoz ve
polimorfontikleer hakimiyeti, hafif anemi, art-
mi1s sedimentasyon hizi ve poliklonal hiperga-
maglobulinemiden olusur®. Klinik ve radyolo-
jik bulgular patognomonik olmadigindan dola-
y1 aywricl tanida lenfomalar, psédolenfomatéz
durumlar ve infeksiyonlar goz éntinde bulun-
durulmahdir. Gértintiileme yéntemleri belirti

ve bulgulara gore secilir: Kemik sintigrafisi is-
kelet ve eklem lezyonlarinda, BT ve MR da or-
bita, gozkapagi, tist solunum ve sindirim siste-
mi ile retroperitoneal hastalik varhginda seci-
lecek tetkiklerdir(D,

RDH tamis1 morfolojik kriterlere dayanila-
rak konulur. Gros morfolojik 6zellikler septa-
larla ayrilan lenf nodlar ve btiytik lobtle kitle-
lerden olusur. Lenf bezinin mikroskopik ince-
lemesinde benign histiositlerin proliferasyonu
ile sinuslerin belirgin dilatasyonu ve sinus his-
tiositleri tarafindan fagosite edilen lenfositler,
plazma hiicreleri ve eritrositler gortilur(l®), His-
tolojik olarak histiyositler emperipolesis adi
verilen karakteristik bulguya sahiptirler: Fa-
gosite edilen lenfositler histiyositlerin sitoplaz-
mik vakuolleri icinde serbest hareketlerine de-
vam ederler(1:2.13.17 Emperipolesis siklikla
lenfosit, plazma hticreleri infiltrasyonu ve fib-
rosis tarafindan maskelendigi icin RDH Lan-
gerhans hucreli histiositozis (LHH), malign
histiyositozis ve juvenil ksantogranulom ile
karisabilirl?. Immunhistokimyasal boyama
RDH'm1 diger histiyositik proliferasyonlardan
ayirmada yardimcidir. RDH histiyositleri S-
100 ile kuvvetli pozitif boyanirlar. Aym1 zaman
da makrofaj seri belirleyicileri olan HAM-56,
CD14, CD68 ve MAC-387 ile de pozitiflik gos-
terirler. Kuctik bir kismi da CD30 ve «-1 antit-
ripsine immunoreaktiftir. RDH ayiric1 tanisin-
da dustintilecek diger hastaliklar reaktif sinus
hiperplazisi, Hodgkin lenfoma, metastatik kar-
sinom, malign melanom ve lenfomadir. LHH
de, RDH gibi S-100 ile pozitif boyanma goste-
rir ancak lenfofagositozis yoktur ve elektron
mikroskopu ile tenis raketi seklindeki Birbeck
grantlleri gortlebilir. RDH hiicrelerinde
LHH'de bulunan CDla ile pozitif boyanma
RDH’'da gortilmez(18). Foucar ve ark.U2mn ori-
jinal serisinde malign transformasyon gorul-
memekle birlikte, RDH ile Hodgkin lenfoma ve
non Hodgkin lenfoma birlikteligi de bildirilmis-
tir(14.19)

Hastalarin %20 sinde 3-9 ay icinde spon-
tan rezoltisyon ya da iyilesme olmakla birlikte,
cogunlugunda hastalik seneler boyu stabil ve
persistan olarak devam eder®. Bobrek, alt so-
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lunum yolu ve karaciger tutulumu ile immu-
nolojik bozukluk varhgmin koétii prognoz be-
lirtisi oldugu ancak genelde prognozun tutu-
lan lenf bezi ve ekstranodal bélge sayisi ile ilis-
kili bulundugu belirtilmistirl?. Hastalarin
%7’sinde RDH fatal seyreder; agresif gidis 6zel-
likle immunolojik bozuklugu olan hastalarda
ortaya cikmaktadir®021), Yasamsal organlari
tehdit eden hastalik olmadikca hastalarin te-
davisiz izlemi énerilmektedir®. Orbita tutulu-
mu basiya baghh optik néropati ve persistan
uveit ile marjinal korneal tlserlere yol acabi-
1lir1%), Tedavide cerrahi eksizyon, steroidler, ke-
moterapi ve radyoterapi kullamlmstirl9, Cer-
rahi eksizyon tanisal amach ya da bas1 semp-
tomlarmi1 ortadan kaldirmak amaciyla yapil-
makta, agresif cerrahi 6nerilmemektedirl?).
Steroide (Prednisone 2 mg/kg/gtin) yamt ge-
nellikle iyi olmakla birlikte, ilacin kesilmesin-
den sonra nitiks gorulebilmektedir. Tekrarlayan
olgularda 6-Merkaptopurin (60 mg/m?2/gin
po) ve Metotreksat (12 mg/m?/hafta) etkili bu-

lunmustur. Radyoterapi artik dnerilmemekte-
dir4.22.23),

SONUC

Rosai Dorfman hastaligi nedeni bilinme-
yen, benign, histiyosit proliferasyonu ile ka-
rakterize bir hastaliktir. Ayirici tanida lenfa-
denopatiye yol acan diger benign ve malign
hastaliklar distintilmelidir. Hastalik kendili-
ginden iyilesebilme 6zelligi gosterdiginden ge-
nellikle izlem yeterli olmaktadir. Yasamsal
organlarin islevlerinin etkilendigi durumlar-
da hastanin klinik 6zelliklerine gére en uy-
gun tedavi ydntemi (cerrahi, kemoterapi, rad-
yoterapi tek basina veya kombine olarak) se-
cilmelidir.
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