O.M.U. Tip Dergisi

11(2):125-130, 1994

Langerhans Hiicreli Histiyositozis (2 Olgu)
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¢/ Langerhans hticreli histiyositozis ytizyilimizin ilgin¢ hastaliklarindan biridir. Etiyolojisinin

ve fizyopatolojisinin anlasilmasi, daha etkili bir tedavinin yapilmasi i¢in daha fazla
arastirmalara ihtiyac vardir. Hastalik dokularda, membraninda CD1 antijeni pozilif olan
langerhans hiicrelerinin anormal birikmesi veya cogalmasiyla karakterizedir. Tek veya
bircok organ ve sistemi tutarak bunlara ait klinik bulgular ortaya ¢ikabilir. Langerhans
hticreli histiyositozis tanisiyla izledigimiz iki olgudan birinde, hikayenin uzun olmasi, be-
lirgin gelisme geriliinin ve tedaviye cevap vermeyen stiptiratif otitis media ile akciger tutu-
lumunun olmasmdan dolay1 yaymlamay: uygun gordik.

Anshtar Kelimeler: Langerhans hiicreli histiyositosiz, Cocukluk cagr.

Langerhans Cell Histiocytosis

Langerhans cell histiocytosis is one of the interesting diseases of this century. More re-
search is needed to understand the etiology and physiopathology and to develope more ef-
fective treatment. The disease is characterized by abnormal accumulation or proliferation
of the langerhans cells that demonstrated CD1 antigen positivity on the cell membrane. It
can be seen in one or more organ and system and present clinical signs of the disease. We
thought it's worth reporting one of the two followed cases because of having long history,
developmental retardation, recalcitrant suppurative otitis media and involvement of the

lung.

Key words: Langerhans cell histiocytosis, Childhood.

Langerhans hiicreli histiyositozis
(LHH), daha onceleri histiyositozis-X ola-
rak bilinir iken giinumuzde histopatolojik
olarak da klas I histiyositozis grubuna gi-
ren bir hastaliktar(!), Etiyolojisi ve fizyo-
patolojisi kesin olarak anlasilamamistir.
Bu nedenle de tedavide pediatrisyenler icin
onemli zorluklar vardir. Histiyositozis—-X
olarak bilinen Hand-Schuller-Christian,
Letterer-Siwe, Eozinofilik granulom
1986'dan sonra yaygm olarak LHH olarak
adlandinilmaya baslanmlgtlr(g). LHH bir-
¢ok organ ve dokuyu tutabilir. Semptomlan
zaman zaman alevlenmeler goésterebilir.
LHH olan iki olgumuzdan birinde hikaye-
nin uzun olmasi, belirgin gelisme geri-
liginin ve tedaviye cevap vermeyen supura-
tif otitis media ile akciger tutulumunun
olmasindan dolayr yayinlamay: uygun
gorduik.

OLGU I {(Prot.No. 252742}
Dort yildan beri devam eden strekli

kulak akintisi, sach deri ve vicutta yara-
larin ¢ikmasi, iki yildan beri stiren cok su
icip ¢ok idrara ¢ikma, gozlerinde dne dogru
biiyime ve ates sikayetleri ile klinigimize
miiracaat eden 6 yasindaki erkek hastanin
fizik muayenesinde; agirlik 13 kg (3 persen-
tilin altinda), boy 90 cm (3 persentilin
altinda) idi. Belirgin gelisme geriligi olan
hastada btiin viicutta yaygin seboreik der-
matit, iki tarafli egzoltalmi {Resim 1), iki
tarafli kulak akintis1 ve hepatomegali (5
cm) mevcuttu. Laboratuvar bulgularinda;
idrar dansitesi 1000, hemoglobin 7.8 gr/dl,
beyaz kire 10200/mm?3 idi. Bobrek, kara-
ciger fonksiyon testleri ve elektrolitleri
normaldi. Direk kafa grafisinde yaygin li-
tik lezyonlar (Resim 2) ve akciger grafisinde
iki tarafh tutulum vardir (Resim 3). Has-
taya; hikaye, fizik muayene ve labaratuvar
bulgulan sonucu tesbit edilen ekzoftalmi,
diabet insipit, kemik lezyonlar ve seboreik
dermatitin varhgindan dolayr LHH tamsi
kondu. Vinblastin ve prednizolon tedavisi-
ne basland.

2-5 Kasim 1992 tarihlerinde Antalya'da XXXVI. Milli Pediatri Kongresi'nde poster olarak sunulustur.
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Resim-2 : Olgu I'de kafa kemiklerinde yaygin litik lezyonlar
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Resim-4 : Olgu II'de kafa kemiklerinde litik lezyon
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OLGU II (Prot. No: 324833)

Bes yasindaki erkek hasta, 7-8 aydir
¢ok su i¢me ve ¢ok idrara g¢ikmanin yani-
sira sag goziundeki sislik ve zayiflama sika-
yeti ile klinigimize basvurdu. Fizik muaye-
nede; agirhk 14 kg (3-10 persentil), boy 120
cm (50-75 persentil) idi. Iki tarafli egzoftal-
musu mevcultu. Laboratuvarda; idrar dansi-
tesi 1001, hemoglobin 8.1 gr/dl, beyaz kiire
10400/mm?3 idi. Karaciger ve bobrek fonk-
siyon testleri normaldi. Kafa grafisinde
litik lezyonlan (Resim 4) olan hastaya LHH
tarus: konuldu ve ayni tedaviye baslanda.

TARTISMA

Daha onceleri histiyositozis-X grubu
hastaliklar olarak bilinen Hand-Schiiller-
Christian, Eosinofilik granulom ve Lette-
rer-Siwe hastalifi 1986'dan sonra LHH ola-
rak adlandirilmaya baslanm1$txr(2)' Histo-
patolojik olarak klas I hastalik grubuna gi-
rer. LHH'in neoplazm degil de proliferatif
bir lezyon oldugu dustniilmektedir. Bu pro-
liferatif defektin de muhtemelen immuno-
regiilasyondaki bir bozukluga bagl oldugu
du§ﬂnﬁlmektedir(3).

LHH'n etiyolojisi ve patogenezi tam ola-
rak bilinmemektedir. Hastaligin fizyopato-
lojisini agiklamak icin birgok fizyopatolo-
jik teoriler ileri stralmustir. Bunlar im-
munolojik bozukluklar(4), infeksiy6z et-
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kenler (ozellikle viral)®®), normal veya
neoplastik T lenfositlerden asin lenfokin
salinimi(6) gibi teorilerdir. _

LHH'da bircok organ ve doku etkilenebi-
lir. Semptomatoloji zaman zaman degis-
kenlik (g}ésterebilir. Bir veya bircok yeri tu-
tabilir(”), Hafif rahatsizlik ve irritabilite-
den spesifik litik kemik lezyonlarina
kadar degisen klinik formlarda olabilir. Bu
litik lezyonlar tesadifen diger semptomlar
arastirthirken ortaya glkabilir(3) Diger
semptomlar kronik otit, diabetes insipitus
ile ates, kilo kaybi gibi sistemik semptom-
lar igerir. Bu degisik klinik semptomatolo-
jisi LHH';n teshisinde zorluklar cikarabilir.
Olgu I'deki hastarmmz da uzun bir siire kro-
nik stputratif otitis media tanisi ile takip
edilmistir.

LHH butin yas gruplarinda gortilebilir.
Dogumda gorilebilecegi gibi 60 yasindan
buytkliklerde de gorulebilir. Buna ragmen
¢ogu genis seriler, vakalarin %50'sinden
fazlasimin 1-15 yaslan arasinda olduguna
isaret etmektedir”-8), LHH erkeklerde kiz-
lardan 2 kat daha sik géri‘llﬁr(g). Fakat pul-
moner form erkeklerde 4 kat daha siktir.
Kuzey Avrupali ve Ispanyollar'da siktir,
siyahlarda nadirdir(?),

Bircok organ ve sistemi tutabilir (Tablo
1)0) Kiasik olarak yass1 ve spinal kemik-
ler uzun kemiklerden daha sik tutulur. En

Tablo-I Langerhans Hucreli Histiositoziste Tutulan Doku ve Organlar

Yer Tutulum

Orani(%)
Kemik 80
Deri 60
Karaciger, dalak, lenf nodu 33
Kemik iligi 30
Akciger 25
Orbita 25
Dis eti 20
Kulak 20
Merkezi sinir sistemi 1
Diabetes insipitus 15
Hidrosefali, sinir paralizisi <5
Gastrointestinal sistemn <5
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sik ise kafa kemikleri tutulur. Kemik lez-
yonlar soliter veya multiple olabilir. Soli-
ter lezyonlar en sik kafa, daha sonra fe-
mur, skapula, kosta, mandibula ve verteb-
ralarda bulunur. Multiple, kemik lezyon-
lann iliumda daha sik goérular. Radyolojik
olarak kemik lezyonlan zimbayla delinmis
gibi veya keskin smurh olarak goralar n,

Sunulan iki olguda da é&zellikle ilk olgu-
da dissemine histiyositozis tablosu vard: ve
kalvaryumda yaygm litik lezyonlar vard:.
Bu haslalarda kemik agris1 en o&nemli
sikayettir. Halif derecede 16kositoz ve erit-
rosit sedimentasyon hizinda artma olabi-
lir. Serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fos-
fataz degerleri genellikle normaldir. Hasta-
mizdaki bu bul%ular da literattire uyumlu-
luk gosteriyordu 12),

Santral sinir sisteminin tutulumuna
bagl olarak diabetes insipitus (DI) (%22-
50), bluyltme geriligi, hipogonadizm ve ge-
cikmis puberte gibi endokrin anomaliler
gorultir. DI birden fazla kemik lezyonu olan
hastalarda yaygin bir bulgudur. Kisa boy;
adodlesandan oénce DI baslayan LHH'te
gorilen bir bulgudur. Bu hastalarda biiylime
hormonu eksikligi gbsterilmistir“”. Olgu
I'de adolesandan 6nce DI basglamist: ve boyu
3 persentilin altinda idi.

LHH'da izole akciger tutulumu geng ve
orta yas adultlarda gortlar. Cocuklardaki
pulmoner tutulum daha ¢ok multi organ tu-
tulumunda veya dissemine hastalikta gori-
1ar(!?), Dissemine hastalikta akciger tutu-
lumu %25 oranminda gérﬁlﬁr“o). Radyolojik
olarak mikronodiler ve retikltiler oposite-
ler genis noduler gériinttilere neden olur.
Bunlara bhal petegi géoriinttisti denir. Bunlar
Fatlayarak pndémotoraksa neden olabilir
1, Sundugumuz Olgu I'de akciger tutulumu
ve bunun tipik radyolojik gértintist vard:
{Resim 3). Bu hastaliklarda dispne, siyanoz
olabilir. Akciger tutulumunda prognoz
kotudar.

Cilt tutulumu LHH'min dissemine for-
munda daha fazla olmak tizere %70(7) ile
%100113) oranminda goruliir. Lezyonlar sirt,
skalp, kulak arkasi, aksiller ve inguinal
bolge ile perineden pullanmali, eritematdz
seboreik lezyonlara benzeyen erupsiyonlar

Langerhans Hiicreli Histiyositozis (2 Olgu)

seklinde baslar. Fakat viicudun her yerinde
gorulebilir. LHH'min tipik lezyonlan kirmi-
zimsi-mavi ve purpurik papullerdir. Infant-
larda daha cok veziklloptUstiiler ve hemora-
jik kabuklasmalar gorulir. Olgu I'de de yay-
gm cilt tutulumu vardi ve tedaviye oldukca
direncliydi.

Literatiirde kulak tutulumunun %20
oraninda goraldigi belirtilmektedir(10).
Tutulum tedaviye cevap vermeyen supuratif
otitis media seklindedir. Olgu I uzun bir
sturedir tedaviye cevap vermeyen sipuratil
otit tanisiyla takip edilmekteydi.

Retrookiler tutuluma bagh egzoftalmi,
kemik iligi tutulumuna bagh anemi, gast-
rointestinal sistem tutulumuna bagh ishal,
sarihik gibi semptom ve bulgular gorulebi-
lir.

Gross olarak LHH''n lezyonlan grantilo-
matoz ve sari-kahverengi olup, en iyi citte
gorialur. Lezyon gdenellikle proliferatif, lo-
kal destruktif olup patolojik Langerhans
hiicreleri (PLH) birikmistir. PLH derin ¢en-
tikli nukleusa ve diistik nukleus/stoplazma
oranuna sahiptir, LHH lezyonunda ya tek
histiyositler ya da histiyosit—eosinofiller
karnisik sekilde bulunur. En iyi kemik le-
zyonunda goérulir. Ayrica maultintikleer dev
hticreler de bazen bulunabilir. PLH normal
Langerhans hicrelerinin fenotipik 06zellik-
lerini gésteren, S-100 proteini, CD1 antije-
ni pozitif ve elektron mikroskopta birbek
graniilleri iceren huicrelerdir. LHH'da temel
patolojik bulgu, lezyon hicrelerinde elekt-
ron mikroskopisi ile tespit edilen birbek
grantiillerinin gésterilmesidir(B). Hastalari-
mizin diger klinik ve laboratuvar ozellikle-
ri tam koydurucu oldugu i¢in immunohis-
tokimyasal ve patolojik tetkikleri yapilma-
mistir. Ancak imkanlar dahilinde bu tet-
kiklerin yapilmasinda fayda vardir. Ulus-
lararasi histiyosit sosyetesindeki patolog-
lar LHH'da diagnostik kriterleri asagidaki
gibi formiule etmi@tir(s).

I. Muhtemel tani: Geleneksel yoén-
temlerle elde edilen bulgular literattirdeki
kriterlere uyuyorsa,

II. Orta derecede tani: I'e ilave ola-
rak hiicrelerde S-100 proteini, o mannosi-
daz, ATP'aze pozitif ise,
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III. Kesin tani: Lezyon htcreleri bir-
bek grantlleri iceriyorsa ve CD1 pozitif ise
kesin tam konur.

LHH'nin tedavisi cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi ve immunoterapiden olusur.
Hastalarin %50'si bu tedavilerden fayda
gorir. Kota prognozlu vakalarda kemik
iligi transplantasyonu deneme asamasimda-
dir. Cerrahi ktretaj unifokal kemik lezyon-
larinda tercih edilir. Radyoterapi ise kritik
organ fonksiyon bozukluklarinda (gérme,
isitme, spinal kort basisi) uygulanir. 450~
1000 cGy cocuklarda etkili dozlardir. Kemo-
terapide en sik vinblastin, etoposid, predni-
solon tedavisi baslangic tedavisi olarak
kullanilirken, 6- merkaptopurin ve metot-
roksat ile idame tedavisi de yap1labilir(3).

Siklosporin ve interferonun LHH'da et-
kili olduguna dair yaymnlar da vardir(3),
Ancak her hastamn klinik seyrine gore te-
davi protokoll belirlenmelidir. Etkili teda-
vi igin ileriye dénik c¢alismalara ihtiyag
vardir.

Iki yasin altinda, dissemine hastalig
olanlarda ve organ disfonksiyonu_ olanlar-
da hastalifin prognozu kotadar® 14, Has-
taligin lokalize veya yaygin olusuna ve uy-
gulanan tedaviye gbre prognoz degismekle
birlikte bu hastalarin yasam sireleri diger
cocukluk cagr malign tGmérlerine gore
daha fazladir. Her hastalikta oldugu gibi
erken tam ve tedavi, prognozu belirler. Son
yillardaki teknolojik ilerlemeler sayesinde
bu hastalara yapilacak immunohistoki-
myasal ve elekironmikroskopik c¢alisma-
larla hastalifin etiyolojisi ve f{izyopatoloji-
si belirlenebildigi zaman, hastaliin tedavi
sansinn da artacagl kamsindayiz.
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