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Hepatosplenomegalinin  nadir
histiyositoz

bir nedeni:

Langerhans hiicreli

A rare cause of hepatosplenomegaly: Langerhans cell histiocytosis
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Sayin Editor,

Langerhans htcreli histiyositoz(LHH), tipik olarak
infant ve cocuklart etkileyen mononiikleer fagositer
sistem hiicreleri tarafindan organlarin infiltrasyonu ve
monoklonal proliferasyon ile karakterize nedeni
bilinmeyen nadir bir hastaliktir. Langerhans hiicreli
histiyositoz ~ insidanst  4-5/ 10° arasindadir!2.
Erkeklerde kizlardan daha sik olup her yas grubunda
gorilmekle birlikte 1-3 yas c¢ocuklarda daha sik
gorilmektedir’*. Deri, kemik, akciger, karaciger,
lenfatik dokular, mukokutan6z dokular ve endokrin
organlarda birikmesi sonucunda hasara neden olan
bir hastalik grubudur. En sik osteolitik kemik
lezyonlart; temporal, orbital, mastoid, ust ¢ene ve
zygomatik kemikte olusmaktadir. Paranazal sinus
tutulumu sinir tutulumu icin risk faktori iken sinir
sistem tutulumu olan hastalarda diyabetes insipitusta
siklikla gbriilmekle® birlikte LHH hiicreleri pek ¢ok
organda bulundugundan nadir semptomlar ile de
bulgular verebilmektedir. Bu olgu ile ates,
hepatosplenomegali, pansitopeni nedeni ile izlenirken
cilt bulgularinin ortaya ¢ikmast ile Langerhans hiicreli
histiyositoz tanist konulan 9 ayhk bir kiz olgu
irdelenmistir. Hastadan yazili ve szt aydmlatilmis
onam alinmustit.

Dokuz aylik kiz hasta 2 aydan beri ates yiksekligi,
karin sisligi ve solukluk sikayetleri ile ¢ocuk acil
poliklinigimize getirildi. Oykiisiinde bes ayliktan beri

aralikli ates ve karin sisligi nedeni ile defalarca
basvurduklart  doktorlar  tarafindan  verilen
antibiyotikleri kullandiklar1 ancak son birka¢ giinden
beri karin sigligi ile soluklugunun giderek arttigi
ogrenildi. Anne ve baba arasinda 1. derece kuzen
evliligi olan bebegin &zgecmisinde; takipli gebelik
sonucu miadinda 3200 gr olarak normal spontan
vaginal yol ile dogdugu, postnatal déneminde 6zellik
olmadigi, annenin 4 aylik bir disigi oldugu ve 3 sag,
sagliklt kardesi oldugu bildirildi. Fizik muayenesinde
kilo 8000 gr ve boy 67 cm (50persantil) olan olgunun
genel durumu orta ates 38°C, rengi soluk idi. Solunum
sistemi muayenesi dogal, KTA 120 dakika/ritmik,
apekste 1/6 siddetinde sistolik Gfturtim saptandu.
Batint distandii olan olgunun karacigeri midklavikuler
hatta kosta kenarini 5 cm, dalak 4 cm orta sertlikte
palpe edildi. Laboratuvar incelemelerinde Hgb:10 gr
/dl, Het: %31, 16kosit sayis:4380 /mm3, trombosit
saytst:144 000 /mm3 idi. AST:56 U/L, ALT:49 U/L,
GGT:20U/L, ALP:279 U/L, total protein:5,4 gr/dl,
albimin:2,9gtr/dl, Gre:28mg/dl, kreatinin:0.17mg/dl,
demir:30 ng/dl, demir baglama kapasitesi:406 ng/dl,
fertitin:10ng/dl, vitamin B12:189 pg/ml, folik asit:7
ng/ml, IgA: 208 mg/dl, IgG: 686 mg/dl, IgM:49
mg/dl. alfa fetoprotein normal, NSE normal
saptandt. Periferik yaymasinda mikrositer anemi
tespit edildi. Batin ultrasonografi hepatosplenomegali
ile uyumlu olup parankimi homojen saptandu.
Pansitopenisi ve atesi olan olguya antibiyotik tedavisi
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baslandi. Bu arada CMV, EBV, Parvovirus IgM,
Hepatit A, B ve C gostergeleri negatif, serum
trigliserid, ferritin ve fibrinojen dlzeyi normal
saptandi. Kemik 1iligi aspirasyon incelemesinde
mikrositer anemi disinda hemofagositoz ve atipik
hiicreye rastlanmadi.  Aneminin yant sira takipne,
tagikardi ile kardiyak yetmezlik bulgulart ve
protrombin aktivitesinin % 40 saptanmasi nedeni ile
eritrosit stispansiyonu ve taze donmus plazma
transfiize edildi. Ates ytiksekligi devam eden olgunun
TORCH IgM, Grubel- Widal ve Wright negatif
saptandi. Sarihigi fark edilen olgunun SGOT 350,
SGPT 216, GGT 50, ALP 310, Total Bilirubin 25
mg/dl, Ditrekt bilurin 18, INR 1.8, Amonyak, idrat-
kan aminoasit diizeyleri, Alfa-1 ve antitripsin dizeyi,
Gaucher hastaligl, Niemann- Pick A ve B enzim
diizeyi normal ve gbz dibi incelemesinde patoloji
saptanmadi.  Tekrarlanan  kemik iligi  biyopsi
incelemeside normoselliler olarak degerlendirildi.
Ancak olgunun sariliginin giderek artmasi ve batin
icerisinde asit saptanmast ile SGOT 100, SGPT 120,
GGT 112, ALP 379, t protein 4,8, albumin 2,9, total
bilirubin 32, INR 2 olan olgu karaciger nakilline
hazitlanitken her iki avug igerisinde ve el sirtinda
gesiti  buytiklikte hemorajik papiler lezyonlar
gozlendi (Sekil 1).

Sekil 1. Hemorajik papiiler lezyonlar

Lezyonlardan alinan cilt biyopsi materyalinin
histopatolojijk incelenmesinde yaygin CD1a antijeni
pozitif histiositlerin gézlenmesi (Sekil 2) tzerine
olguya Langerhans hucreli histiyositoz tanist konuldu.
Olgunun kemik survey incelemesinde osteolitik
lezyona rastlanmadi. Ancak toraks HRCT sinde
atelektazi ve yer yer pnémonik infiltrasyonlar
gozlendi. Bu arada olguya kemoterapi tedavisi
planlanarak onkoloji servisine génderildi ancak olgu
tedavinin 5. glininde solunum stkintist ve karaciger
yetmezligi nedeniyle ¢ocuk yogun bakim unitesine
transfer edildi. Tedavinin 3. haftasinda genel durumu
bozulan olgu karaciger yetersizliZi nedeniyle
kaybedildi.

875

Cukurova Medical Journal

Sekil 2. Papiller dermiste monositik-histiositer
hiicre infiltrasyonu, subepidermal ayrigma. H&E,
X200.

Langerhans hicreli histiyositoz, CD1a/ CD207
pozitif ~dentritlk hiicrelerin  proliferasyonu ile
karakterize karistk hiicreli inflamatuvar myeloid

neoplazmdir®.  Hastaligin = patogenezinde  viral
enfeksiyonlar (HHV-6, CMV, parvoviris), immiin
disregiilasyon  ve genetik  faktorler  sorumlu

tutulmaktadir?. Hastalik, tek sistem ve multisistem
tutulumlu olarak 2 ana grupta incelenmektedir.
Langerhans  hiicreli  histiyositozda tek  organ
tutulumunda en sik organ kemik iken ikinci sikliktaki
organ deridir. Multisistemik tutulumlu LHH’da
kemik tutulumuna cilt, gastrointestinal, akciger,
kraniyal sinir sistemi eslik etmektedir. LHH da
gastrointestinal sistem tutulumunun prognozunu
kot etkiledigi bildirilmektedir®’. Bizim olgumuz da
baslangicta olasilikla karaciger tutulumu olmasina
ragmen tani ancak deri tutulumunun gézlenmesi ile
konuldu. Hastaligin spesifik semptom, fizik muayene
ya da laboratuvar bulgusu yoktur. Hastaligin tanisi
klinik, histopatolojik ve immunhistokimyasal analizle
konulur. Kesin tant lezyondan alinan biyopside S-100
ve CD1a antijeni ile pozitif boyanan tipik Birbeck
granillerini gosterilmesiyle konulur®. Olgumuzun cilt
biyopsi materyalinin histopatolojijk incelenmesinde
yaygin CD1a antijeni pozitif histiositler saptanmast ile
tan1 konuldu. Karaciger fonksiyon bozuklugu nedeni
ile karaciger yetersizligi dustntlerek karaciger nakli
distnilen hasta Lahey calisma guplarina gore
multisistemik tutulum olarak degerlendirildi. Medikal
tedavi baglanmak tGzere onkoloji klinigine devir edildi.
Hastaligin =~ Lahey  siniflamasina  gbre  risk
degetlendirilmesi; hematolojik  tutulum: anemi,
l6kopeni, trombositopeni, dalak 2 cm, karaciger 3 cm
tzerinde ve/veya disfonksiyone, yitksek
¢ozunitrlikla bilgisayarll tomografi, histopatolojik
tany, tipik degisiklikler ya da her ikisinin de goriillmesi
olarak belirlenmigtir?. Hastamizin da riskli organ
tutulumu Lahey siniflamasina, gore yapildi. Karaciger,
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dalak ve hematolojik tutulumu olmasi nedeni ile
multisistemik tutulum ile seyreden yuksek riskli olgu
olarak degerlendildi. Ayrica hastamizin akciger
yuksek rezonans goriintilemesinde LHH ile uyumlu
saptandi. Literatirde 2 yas altt ¢ocuklarda risk
faktorintin yiksek, prognozun kot ve sag kalimin
digiik oldugu bildirilmektedir'®. Bizim olgumuz da 2
yasin altinda olup literatiirde belirtildigi gibi hem
yiiksek risk faktérine hem de Lahey smniflamasina
gore kot prognoz kriterlerine sahip idi. Langerhans
hticreli  histiyositoz tedavisinde standart tedavi
yaklasimt bulunmamaktadir. Multisistemik ve organ
tutulumu olmayan hastalarda son yillardaki tedavi
yaklasimi1 vinblastin/prednizolondut. Bizim
olgumuza da literatiir verilerine gore tedavi baglandr.

Langerhans hicreli histiyositoz tani ve tedavisi
oldukca zor bir hastaliktir. Sonu¢  olarak
hepatosplenomegali, inatci ates ve solukluk yakinmas:
ile bagvuran olgularda tipik cilt tutulumu ile seyreden,
karacigerin yetersizligine kadar ilerleyebilen tanisi zor
nadir hastaliklarinda biri olan Langerhans hucreli
histiyositoz akilda tutulmali ve tekrarlayan kemik iligi
aspirasyonlart yapilmalidir.
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