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Ozet

Langerhans Hiicreli Histiyositozis ayni1 histopatolojiye sahip fakat farkli klinik semptomlara neden
olan hastaliklar grubu olarak adlandiriimaktadir. Ug ayri formu olan hastaligin lokalize formu
Eozinofilik granulom olarak isimlendirilmektedir. Eosinofilik graniilom, Langerhans Hiicreli
Histiyositozis grubu icerisinde klinik seyri en az siddetli ve lokalize form olup en iyi prognoza
sahip alt tiptir. Tedavi secenekleri arasinda, cerrahi eksizyon, kemoterapi, radyoterapi tek basina
kullanilabilecegi gibi kombine kullanimlart da bulunmaktadir. Burada, sag oksipital bolgede sislik
ve agn sikayeti ile klinigimize bagvuran, radyolojik tetkikleri ve histopatolojik incelemesi
sonucunda Langerhans Hiicreli Histiyositozis (Eosinifilik graniilom) tanisi alan geng eriskin bir
hasta sunuldu.

Anahtar sozciikler: Langerhans hiicreli histiyositozis, eozinofilik graniilom, soliter kemik
lezyonu

Abstract

Langerhans Cell Histiocytosis is termed as a group of diseases that leads to have same
histopathology, but different clinical symptoms. The disease has 3 distinct forms and the localized
form is termed as Eosinophilic granuloma . Eosinophilic granuloma is the localized form of which
has the least clinical severity and the most favourable subtype in Langerhans Cell Histiocytosis
group. The treatment options are available as surgery removal, chemotherapy, and radiotherapy
alone or in combinations. In this paper, a young adult patient was represented who referred to our
clinic with complaints of swelling and pain on right occipital region, and who diagnosed as
Langerhans Cell Histiocytosis (Eosinophilic granuloma) after evaluation of radiologic tests and
histopathologic survey.
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Giris

Langerhans Hiicreli Histiyositozis (LHH), dnceden Histiyositozis X olarak adlandirilan
ve ylizey epitelindeki dendritik hiicrelerin bir alt tipi olan langerhans hiicrelerinin
monoklonal ancak malign olmayan proliferasyonu ve farkli organlarda birikimi ile
seyreden, etyolojisi bilinmeyen heterojen nadir goriilen bir hastaliktir [1-3]. LHH aym
histopatolojiye sahip fakat farkli klinik semptomlara neden olan 3 ayr1 forma sahiptir; a.
Fulminant formu (Letterer-Siwe hastaligi) b. Kronik rekiirren formu (Hand-Schuller-
Christian hastalig1) c. Lokalize formu [Eozinofilik granulom (EG)] [4-6]. Viicutta
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herhangi bir organ1 ya da sistemi etkileyebilir, ancak en ¢ok tutulan alanlar kemik (%80),
deri (%33) ve hipofiz bezidir (%25). Hastaligin dogal seyri, spontan iyilesebilen
lezyonlardan organ birikimleri ile giden ve hayati tehdit eden sonuglara kadar genis bir
yelpazede heterojenite gostermekle birlikte kalic1 sekellere de neden olabilir. Hastalik
nadir goriildiigli ve litaratiirde smirli sayida vaka oldugu i¢in bir ¢cok tedavi yontemi
belirsiz ve tartismali olarak kalmustir [7-11]. EG, LHH grubu hastaliklarin lokalize formu
olup, digerlerine gore daha iyi prognoza sahiptir. Genellikle ¢ocuklarda goriiliir ve litik
kemik lezyonlari ile karakterizedir. Burada, sag oksipital bolgede sislik ve agr sikayeti
ile klinigimize basvuran ve radyolojik tetkiklerinde litik kemik lezyonu saptanan,
histopatolojik incelemesinde Langerhans Hiicreli Histiyositozis (Eozinofilik graniilom)
tanis1 alan ve cerrahi eksizyon ile tam remisyon elde edilen geng eriskin bir hasta
sunuldu.

Olgu sunumu

Oksipital bolgede bas agrisi ve lokalize sislik sikayetleri olan 20 yasindaki bayan hastanin
fizik muayenesinde oksipital bolgede yumusak kivamli 1x1 cm genisliginde kitle
saptandi. Direkt kraniografide sag oksipital bolgede 1x1 cm c¢apinda osteolitik kemik
lezyonu saptandi (Sekil 1). Bu litik lezyondan tani amagli biyopsi alindi. Biyopsi
materyalinin parafin bloktan elde edilen kesitler {izerinde, Streptovidin biyotin yontemi
ile Bond Max-Leica cihazi kullanilarak immunhistokimyasal ¢alisma yapilmistir.
Immunhistokimyasal olarak CD68 (+), CD1a (+), S-100 fokal (+), Desmin (-) ve HHF35
(-) olarak boyanmasi sonucunda Langerhans Hiicreli Histiyositozis (Eozinofilik
Graniilom) tanis1 konuldu. Kranial Manyetik Rezonans (MRI) goriintiilemesinde, sentrum
semiovale diizleminde oksipital kemikte sag tarafta i¢c-dig tabulada destriiksiyon olusturan
1 cm capinda patolojik nodiiler sinyal degisikligi izlendi. Sonrasinda hastanin oksipital
kemikteki lezyonu total olarak eksize edildi. Eksize edilen lezyonun histopatolojik
incelenmesi sonucu ayni patolojik tani elde edildi. Sistemik tutulum olup olmadigin
ekarte etmek icin c¢ekilen boyun, toraks ve abdomen tomografilerinde patoloji
saptanmadi. Kemik iligi aspirasyon ve biyopsisi materyallerinde tutulum olmadigi
goriildii. Ek olarak genital sistem, dis ve diseti, norolojik, orbita ve igsitme muayenelerinde
patoloji saptanmadi. Sonugta lokalize hastalik olarak kabul edilen olgunun histopatolojik
incelemesi sonucu cerrahi sinir negatif oldugu i¢in radyoterapi ve/veya kemoterapi tarzi
tedavi modaliteleri diisiiniilmedi. Cerrahi eksizyon ile kiir elde edilen hasta 18 aydir
takipte olup halen remisyonda seyretmektedir.
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Sekil 1. Sag oksipital bolgede 1x1 cm ¢apinda osteolitik kemik lezyonu (Direkt kafa grafisi).

Tartisma

Langerhans hiicreleri, kemik iligindeki prekiirsor hiicrelerden koken alan mononiikleer
fagosit sistemin bir komponentidir. Langerhans hiicreleri fagositik fonksiyonlarinin
yanisira T lenfositlere antijen sunumunda da rol oynar. LHH, nadiren otoimmun bir
hastaligin manifestasyonu ya da atipik immunolojik reaksiyonla kendini gosterebilen ve
nedeni bilinmeyen non-neoplastik spesifik inflamatuar bir hastalik grubudur. [12]

Hastalik, Eosinofilik graniilom (kronik lokal formu), Hand-Schiiller-Christian hastalig1
(kronik yaygin formu) ve Letterer-Siwe hastaligi (akut yaygin formu) olmak {izere li¢ ayri
formda incelenmektedir [13]. EG, langerhans hiicreli histiositozisin tipik kemik lezyonu
ile tanimlanan en yaygin formudur [14]. EG, nispeten nadir goriilen bir hastalik olup, tiim
timor benzeri kemik lezyonlarinin %1’inden azini olusturur [15]. EG, en sik tutulum yeri
kafatasidir [12]. Kafatasinda, siklikla frontal, paryetal ve temporal kemikte lezyona neden
olur [16]. Tek kemik lezyonu olan hastalarin yaklasik yaris1 10 yasin altindadir ve eriskin
hastalarda daha nadir goriilmektedir. Hastalar genelde etkilenen bolgede lokalize agr
(%44) ve sislik (%48) ile bagvururlar. Burada sunulan olguda da sag oksipital bolgede
lokalize agn ve sislik mevcuttu.

LHH tanisi, klinik 6zelikler ve radyolojik tetkiklerle birlikte lezyondan alinan biyopsinin
histolojik ve immunfenotipik incelemesi ile konulur. Sistemik tutulum diisiiniilityorsa
etkilenen organdan da biyopsi 6rnegi almmalidir. Esas tanisal 6zellik karakteristik LHH
hiicrelerinin morfolojik olarak tanimlanmasi ise de, lezyondan elde edilen hiicrelerin
CDla ve/veya CD207 (Langerin) ile pozitif olarak boyanmasi kesin taniy1 saglar [17].
Olgudan elde edilen dokunun morfolojik incelemesine ek olarak immunhistokimyasal
caligma da yapilmis, CD1a ve S-100 ile pozitif boyanma tespit edilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2. LHH (EG) tamis1 almis vakanin patoloji preparatlari.

a. Zeminde eozinofil ve lenfositler arasinda bol langerhans hiicreleri (H&E, x400).

b. S-100 ile sitoplazmik ve niikleer boyanma gosteren langerhans hiicreleri (ABP,
x200).

c. CDla ile sitoplazmik ve fokal dot seklinde boyanma gosteren langerhans hiicreleri
(ABP, x200).

ABP: Avidin Biotin Peroksidaz.

EG’un radyografisinde zimba ile delinmis gibi gdriinen litik kemik lezyonlar1 saptanur,
olguda da direkt kafa grafisinde oksipital kemikte litik kemik lezyonu gdzlenmistir. EG
radyografik lezyonlari, osteosarkoma, Ewing sarkom, hemangioma ve dermoid kist gibi
malign ya da benign diger kemik lezyonlarina benzerlik gosterdiginden ayirici tanida
mutlaka disiiniilmelidir. Degerlendirmede ilk adim tam bir anamnez almaktir.
Sorgulanmasi gereken spesifik semptomlar agri, sislik, deri dokiintii ve kizarikliklari,
otore, irritabilite, ates, istah kaybi, diare, kilo kaybi, bitytime geriligi, polidipsi, poliiiri,
aktivite seviyesinde degisiklikler, dispne, davranissal ve norolojik degisikliklerdir.
Olguda, bas agris1 ve lokalize siglik haricinde bulgu yoktu. Degerlendirmenin ikinci
basamagi laboratuvar ve goriintiilemedir. Bunlar igerinde tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri, toraks ve kemik grafi tetkikleri ilk basta yer alir. Poliuri ve polidipsi
Oykiisii olan hastalarda sabah idrarinin dansite ve osmolarite i¢in degerlendirilmesi, kan
elektrolit tayini ve miimkiinse su kisitlama testi diabetes insipitusu ekarte etmek igin
yapilmalidir. Bisitopeni, pansitopeni ya da persistan agiklanamayan tek seride sitopeni
durumlarinda LHH disindaki nedenleri ekarte edebilmek i¢in, kemik iligi aspirasyonu ve
biyopsisi yapilmalidir. Karaciger fonksiyon bozuklugu saptanmasi abdominal
ultrasonografi yapilmasini ve bir hepatolog ile konsiiltasyonu gerektirir. Karaciger MRI
belirgin karaciger disfonksiyonu olan (karaciger enzimleri normalin 5 kat1 yiikseklikte ya
da bilirubin normalden 5 kat daha fazla olan) hastalarda tercih edilmektedir. Anormal
toraks grafisi olmasi ya da akciger tutulumunu diisiindiiren semptom varliginda yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT) ve akciger fonksiyon testlerinin yapilmasi
gerekmektedir. Bronkoalveolar lavaj, enfeksiyon gibi diger bulgular ekarte etmekte
kullanilabilir ve HRCT yerine tercih edilebilir. Son olarak da eger akciger tutulum
stiphesi halen devam ediyorsa akciger biyopsisi gerekebilir. Vertebral lezyonlarda spinal
kord basisint ve intrakranial kitleleri gostermesi agisindan MRI gerekebilmektedir.
Olguyu klinik, laboratuar ve gorlintileme tetkikleri ile sistemik olarak
degerlendirdigimizde herhangi bir organ tutulumu olmadigi ve son olarak da
histopatolojik inceleme ile LHH (EG) varlig1 saptanmustir.

LHH tanis1 kesinlestigi zaman her bir birey i¢in tedavi yaklagimi bireysellestirilmelidir.
Histiositozlarin tedavisinde, cerrahi eksizyon, radyoterapi, kemoterapi ve lokal steroid
tedavisi tek basina ya da kombine olarak kullanilmaktadir. Soliter kemik lezyonlarinin
tedavisinde cerrahi eksizyon tek basina yeterli olmaktadir. Ayrica, literatiirde spontan
regresyon oldugunu gosteren izole vaka takdimleri de mevcuttur [18-20]. Burada sunulan
olguda da, oksipital kemikte lokalize litik lezyon oldugu i¢in total cerrahi eksizyon karari
alinmistir ve eksizyon sonrasi patolojik incelemede cerrahi sinirlar negatif oldugundan ek
tedavi yaklasimi diisiniilmemistir.
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Sonug olarak, LHH nadir goriilen bir hastaliktir. LHH un bir alt tipi olan EG genelde
pediatrik ve adolesan yas grubunun bir hastaligi olmakla birlikte geng eriskinlerde de
goriilebilecegi icin 6zellikle kemikte soliter osteolitik lezyon saptandiginda ayirici tanida
mutlaka diistiniilmelidir.
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