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Olgu 1

* 5 yas erkek hasta Eyliil 2012 'de tarafimiza sol kulak
Ustiunde temporopariyetal bolgede sislik ve agri yakinmasi
ile basvurdu.

[7Annesi sisligi tarafimiza basvurmadan yaklasik 3 ay énce
é fark etmis. Hastanin o donemde tarifledigi ates, kilo \/
kaybi sikayeti yokmus. \\\/

- Ozgecmis: 37 GH'da 3600 gr, C/S ile Derince EAH'ta ikiz
esi olarak dogmus. Postnatal kiivéz yatisi olmamis.

/ Hipospadias nedeniyle 2,5 yasinda opere olmus.
LS
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Olgu 1

« Soygecmis: Anne 36 yasinda, ev hanimi, migren tanisi
mevcut, Baba 40 yasinda, insaat isgisi, sag/saglikli.

7

1. cocuk 14 yasinda erkek, sag/saglikli

kZ. cocuk hastamiz ‘

3. gocuk ikiz esi, sag/saglikli \
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Olgu 1 5
Fizik Muayene: Boy: 110 cm (25-50p) Tarti: 20 kg (50-75p)

* Genel durumu iyi, biling agik.

* Basta sol temporoparietal bolgede 3x4 cm'lik basmakla
(\( agrili sert kitle lezyon mevcut. \/

* Lenfadenopatisi yok. Solunum sesleri dogal, ral, ronkiis \\\/
yok. Kalp sesleri, S1/52 dogal, Gfirim yok.

* Batin rahat, hassasiyet, defans yok. Hepatosplenomegali
yok. Nérolojik muayenesinde ozellik yok.
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Laboratuvar:

- Ure: 36 mg/dl

* Kreatinin: 0,65 mg/d|
(s Urik asit: 4,0 mg/dl
& - Glukoz: 86 mg/dl

* Na: 140 mEq/I

+ K: 4,16 mEq/|
Ca: 10,1 mg/dl
P: 4,9 mg/dl
AST: 30 IV/I
/ ALT: 18 TU/I
/=« LDH: 265 TU/I
(

Olgu 1

BK: 10200 x103/ul
Neu: 5190 x103/ul
Hgb: 12,8 g/dI

Plt: 352000 x103/ul

Periferik yayma: Olagan, a‘rip\k
hiicre gorulmedi.
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Gorlntileme:

Sol temporal kemikte postkontrast serilerde |EEiia ot
kontrast tutan, intraaksiyel uzanimi olan, 25/04/2007 <
yumusak doku komponenti bulunan lezyon Contrast. CE

izlenmis olup BT bulgulari ile FoV: 240 mm

degerlendirildiginde éncelikle 22222 Ile SR S e

uyumludur. g

C®1/3

) gorantaden 107,
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Olgu 2

* 6 aylik kiz hasta ilk olarak Subat 2015'te tarafimiza

karin bolgesinde dokinti yakinmasi i

* Basvurudan yaklasik 1,5 ay once umb

%
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kirmizi renkli, cilt ylizeyinden kabar!

dokinttileri gelismis. Govde sag yan tarafinda da az
miktarda mevcutmus. Ek sikayet olarak kilo kaybi veya

istahsizligr olmamis

e basvurdu.

ikus alt kisminda

kK purpurik ozelllikte
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Olgu 2 )

- Ozgecmis: Miadinda C/S ile dogmus. Postnatal sorunu yok.

« Dogumda sag el 3. parmakta hemanjiomu mevcutmus.

* Soygecmis: Anne 35 yasinda, sag ve saglikli. Baba 36
yasinda, sag ve saglikl.

1. cocuk hastamiz
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Olgu 2 5
Fizik Muayene: Boy: 70 cm (90-97p) Tarti: 8,7 kg (75-90p)

* Genel durumu iyi, biling agik.

* Ciltte gobek altinda basmakla solmayan palpabl kirmizi
(\( renkte yaygin dokiintileri mevcut. \ /
* Lenfadenopatisi yok. Solunum sesleri dogal, ral, ronkiis \\\/
yok. Kalp sesleri, S1/52 dogal, Gfirim yok.

* Batin rahat, hassasiyet, defans yok. Hepatosplenomegali
yok. Nérolojik muayenesinde ozellik yok.

}/

~_

(









Laboratuvar:

- Ure: 21 mg/d|

» Kreatinin: 0,4 mg/d|
(s Urik asit: 3,2 mg/dl
& - Glukoz: 106 mg/d|

* Na: 134 mEq/I

- K: 4,3 mEq/I
Ca: 10,1 mg/dl
P: 5,8 mg/dl
AST: 43 TV/I
/ ALT: 25 TV/I
/=« LDH: 306 IV/I
{

Olgu 2

BK: 7010 x103/ul
Neu: 2860 x103/ul
Hgb: 10,8 g/dI

Plt: 211000 x103/ul

Periferik yayma: Olagan, a‘rip\k
hiicre gorulmedi.



Olgu 2

* Batin USG'sinde patoloji saptanmamis.

 Kemik surveyinde patoloji saptanmamis.
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Olgu 2 y

1 Punch Biyopsi: CD68,
- | CDlave S-100 ile
yaygin pozitif

reaksiyon LHH ile
uyumludur \‘

Area to be

S Skin sample
L | s removed

\
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\ Histiyositik hastaliklar dendritik hicreler ve 4
makrofajlar gibi mononiikleer fagositer sistem =7
hiicrelerinin "anormal yigilmasina ~ verilen genel

isimdir.

CD34+progenitor
G-CF CD13+
—P corae
GM-CSF
TNF alfa CD15+
(TGF beta)
(5CF) CD14+

ranulosit
HLA-DR+/++ G

CD1a-

(/ HLA-DR+
TNF-aita
GM-CSF M-CSF —
! TNFalta
CD163-
CD1a+= CD14+
Xilla+
, CD14++ CD1a-
S100++ CD1 Langerin-
s - -
CD68++ CD163++ CD&8++
E-Cadhernin+ Fascin++
Birbeckgranule+
1 Dermal/interstitial Makrofaj-HLH
l Langerhans cell-LCH dendrocyte-JXG ailesi

\// CD 34+ kok hiicreden diferansiyasyon bir ¢ok sitokinin ve bu sitokinlerin

(— mikrogevrede yaptiklari degisikliklerin bir sonucu olarak olmaktadir.
Histiyositik hastaliklar lezyonu olusturan hicrelerin patolojik ve
immunohistokimyasal 6zelliklerine gére siniflandirilirlar.

/
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Langerhans Hiicreli Y
Histiyositoz

* Langerhans hiicrelerini ilk olarak 1868 yilinda Berlin'de
tip fakiltesi 6grencisi olan Paul Langerhans, epidermiste
non pigmente dendritik hicreler olarak tanimlamis, bu
hicreler 1875 yilinda Langerhans hiicreleri adini almigtir.

K

=R

Paul Langerhans <l ﬂ \

Dogum tarihi: 25 Temmuz 1847, Berlin, Almanya
Oliim tarihi ve yeri: 20 Temmuz 1888, Funchal, Portekiz

Egitim: Evangelisches Gymnasium zum Grauen Kloster, Friedrich
Schiller Jena Universitesi

Ebeveynler: Anna Luise Caroline Langerhans, Paul Langerhans

Lampert F. Langerhans cell histiocytosis. 1998
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\ Langerhans Hiicreli v
Histiyositoz

* Langerhans hiicreleri epidermisin kemik iligi kokenli
dendritik hicreleridir.

(» Intrastoplazmik organeller olan birbeck graniillerine,

©Class IT MHC molekiillerine, CD207 (langerin) ve CD1A \//
glikoproteinlerine sahip olmalari en karakteristik -
ozellikleridir.

* Langerhans hicreli histiyositoz (LHH), tek ya da birden
¢ok kemikte litik lezyonlar, deride dokintiler ve
\//his’riyosi’r infiltrasyonu ile kendini gésteren, nadir gérilen
 bir histiyosit hastaligidir.
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Langerhans Hiicreli v
Histiyositoz

* Hastaligin dogal seyri ¢ok degiskendir. Spontan diizelen
lezyonlar olabilecegi gibi sik tekrarlar ile seyreden, uzun
donemde yiiksek morbidite birakan, hayati tehdit eden

(/ ¢oklu sistem tutulumu ve hizli progresyon gosteren klinik
* tablolar da gériilebilir.

\
* Etyoloji ve patogenez tam aydinlatilamamis olmakla

birlikte hastaligin patolojik Langerhans hiicrelerinden
salgilanan IL-17a gibi sitokinler ve T hicre aktivasyonu ile
meydana geldigi distnilmektedir.

\// Egeler RM, Favare B.E, Van Meurs M. et al._1999
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Langerhans Hiicreli v
Histiyositoz

* LHH'da LH hiicreleri hiicre aktivasyonunun erken
evresinde kalmis hicrelerdir. LHH'deki hiicrede antijen
sunumunda ve dokuya dagilimda bozukluk s6z konusudur.

\4 Doku dagilimindaki bozukluk sonucu normal langerhans
hiicrelerinin dagilimindan farkl olarak hastalikta \
kemikler, deri, lenf bezleri, karaciger, akciger, dalak,
MSS, GIS ve kemik iligi tutulumu olabilmektedir.

\//

S~

(



<

\

Langerhans Hiicreli v
Histiyositoz

Cocukluk ¢aginda her yas grubunda tani alan olgular
mevcut olup, en sik 1-3 yas arasi gorilmektedir.

Bazi ¢calismalarda erkek gocuklarda sikligin daha fazla
oldugu belirtilmistir.

Etyolojide ebeveynlerin ugucu madde maruziyeti ve \
perinatal enfeksiyonlarin etkili olabilecegi 6ne
sdrdlmustur.

/ Viral enfeksiyonlarin insidansi arttirmadigi belirtilmistir.
N\
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Langerhans Hiicreli v
Histiyositoz

« LHH etyolojisinde genetik faktérler heniiz net
belirlenememistir.

b Cogu olguda MAP kinaz sinyal ileti yolagini aktiflegtiren
somatik mutasyonlar saptanmaktadir.

» LHH hastalarinda €D34+ kak hiicrelerde ve daha olgun
myeloid dendritik hiicrelerde onkojenik BRAFV600E
mutasyonu saptanabilmektedir.

/ LHH hastasi ebeveynlerin gocuklarinda hastalik gelisme
E(friskinin arttigina dair kanit bulunmamaktadir.
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Langerhans Hiicreli S
Histiyositoz

» Yapilan bir ¢alismada 138 biyopsinin %63'linde
BRAFV600E gen mutasyonu saptandigi bildirilmistir.
Yiksek riskli LHH'lerin hepsinde BRAFV600E gen

¥ mutasyonu oldugu, diisiik riskli olgularda ise bu gen
* mutasyonu izlenenlerde %70 niiks izlendigi belirtilmistir,

» Diger bir ¢alismada ise 315 olgunun %55'inde BRAFV600é
gen mutasyonu saptanmis ve bu mutasyon daha agir klinik
tablo ile iliskilendirilmistir. Multisistem risk organ
tutulumlu olgularin %88'inde, multisistem risk organ

ce\JSeoo

. belirtilmistir.
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Langerhans Hiicreli Y
Histiyositoz

* Mutasyon gérilen olgularin vinblastin ve prednizolon
tedavisine buyik oranda direngli oldugu ve daha yiiksek

ce\Joo
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Langerhans Hiicreli 2
Histiyositoz

* Olgularin %55'inde tek organ tutulumu mevcuttur, geri
kalan olgular multisistem hastalik seklinde gériilir.

b LHH'de organ tutulumlar:;
« %77 Kemik

« %39 Deri

« %19 Lenf nodu

« %16 Karaciger

« %13 Dalak

* %13 Oral mukoza
\// » %10 Akciger
L. %6 MSS




Langerhans Hiicreli Vv
Histiyositoz

Tek sistem tutulumlu LHH:

* Kemik, deri, lenf nodu, akciger, santral sinir sistemi gibi
l7organ sistemlerinin birinde unifokal veya multifokal
““tutulum gozlenen olgulardir.

* Ates, kilo kaybi gibi sistemik yakinmalar tipik olarak
gozlenmez.

s+ Her yas grubunda gériilebilmekte olup daha buyik
//gocuklarda ve eriskinlerde daha siktir.

\
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Langerhans Hiicreli Vv
Histiyositoz

Coklu sistem tutulumlu LHH:

- Iki veya daha fazla organ ya da sistem tutulumu
7 mevcuttur.
\ -

* Hematopoetik sistem, karaciger ve/veya dalak risk organ

olarak belirtilmekte olup tutulumlar: kéti prognoz ile
iligkilidir.

¢+ Sfenoid, etmoid, orbital ve temporal kemik tutulumu,
/ MSS tutulumu riskini arttirmaktadir. Bu olgularda
5(\ diyabetes insipitus riski 3 kat artmigtir
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\ Langerhans Hiicrel
Histiyositoz

Riskli organ tutulumlu LHH:
Hematopoetik tutulum:

(é Anemi: Hg<10 g/dI (sit gocugu igin <9 g/dl)
» Lokopeni: <4000/mm3
« Trombositopeni: <100000/mm3

4 KT tutulumu: CD1a pozitif hiicreler, hiposelliilerite,
//hemofagosﬁroz myelodisplazi, myeloﬁbr'oz

=
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| Langerhans Hiicrel 2
Histiyositoz

Riskli organ tutulumlu LHH:

Dalak: Sonografik olarak kot altini 2 cm veya daha fazla
7 gecen splenomegali
<

\
Karaciger: Sonografik olarak kot altini 3 cm veya daha \(/
fazla gegen hepatomegali ve/veya karaciger
disfonksiyonu

Akciger: HRCT de tipik lezyonlar veya histopatolojik tan

5//
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Langerhans Hiicreli Y
Histiyositoz

Kemik tutulumu:

* Muayenede siklikla, lokal agrili sert bir sislik olabilecegi
(/ gibi asemptomatik de olabilir.

* Radyolojik bulgusu litik, delinmis gorinimde kemik
lezyonu seklindedir. Yumusak doku sisligi eslik edebilir. \

 Her kemikte tutulum olabilir, cocuklarda en sik kraniyum
(%40), femur, kosta, vertebra ve humerus tutulumu

/ gordldr.

N4
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Langerhans Hiicrelt v

Histiyositoz

Kemik tutulumu:

* Vertebra tutulumu ¢ocuklarda siklikla servikalde géridilir,
\7genellikle diger kemik lezyonlart ile birliktedir. Vertebra
plana gelisebilmekledir. \\//

- Kafa tabani, maksillofasiyel kemik, hipotalamo-hipofizer \
aks tutulumu sik gorilir. Kafa/yiizde sislik, nobet, isitme
kaybi, tekrarlayan otitis media, dig eti kanamasi,
proptozis, diyabetes insipitus, kranial sinir paralizileri

\//gb'r'(jlebilir'.
=



Sequence: *tir2d1_12 C:166,0, W:413,0
Kesit: 3,5 mm Algo1 1/3
Dist: 3,85 mm < P
TR: 3430 .

TE: 60

Tl: 160

AC: 2

M

o

HIg Nig

-

0

=) s VERTEBRA PLANA
A

Series: 3
Image no: 5 X ” ¢
Toplam 12 gériintiiden 5. ) ,

4 4 0

Time: 1000 ms
Kesit: 3 mm
Couch: 6,15
Pos: FFS

F: FCO3

100 mA

135 kV

Image no: 19

Toplam 46 géruntuden 19.
24.06.2014, 14:53:51




Langerhans Hiicreli Vv
Histiyositoz

Deri/Lenf tutulumu:
* Deri tutulumu olgularin yaklasik %40'inda gériildr.

\( Kendini kahverengi-mor paptl veya egzamatéz dokintd

seklinde gosterir.

\
» Kahverengi-mor papiiller genellikle siit gocugu doneminde

viicudun herhangi bir yerinde gelisebilir, izole olmasi
durumunda ek organ patolojisi agisindan detayl

/ incelenmelidir.

\ LS
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Langerhans Hiicreli Vv
Histiyositoz

Deri/Lenf nodu tutulumu:

* Kandidaya bagli bebek bezi dermatitine benzer
eritematoz papiiler dokintid seklinde tutulum izlenebilir.

|

<

N

ce\Soo

\
* Skalp lezyonlar: infantil seboreik dermatit ile karisabilir

* Lenfadenopati olgularin yaklasik %20"inde mevcuttur. En
sik servikal lenf nodlar! tutulur. Tutulmus lenf nodlar:
5//fizi k muayenede genellikle yumusak ve dokuya fiksedir.

'+ Genellikle multisistem LHH'de izlenir.



d > . ;
Langerhans Hiicreli -
Histiyositoz

Endokrin sistem tutulumu:

* Hipofiz bezinde lezyonlar gorilebilecegi gibi hipotalamus
% diizeyinde de olabilir.
<

- Diyabetes insipitus gelisim sikhgi farkh serilerde ¢ok \\(/
genis bir aralikta verilmektedir (7%2-40). \

* Tedavi ile hastalik diizelse bile diyabetes insipitus
ve/veya hipotalamo-hipofizer aks bozuklugu kalici olabilir.

E/L/Tamda en guvenilir yontem MRG 'dir.
<
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Langerhans Hiicreli Y
Histiyositoz

Nérolojik tutulum:

* Multisistem LHH hastalarinin %10"unda MSS tutulumu
% gozlenir. Yer kaplayici lezyonlar veya nérodejeneratif
degisiklikler seklinde izlenebilir.

* Norodejeneratif degisiklikler progresif serebellar \
disfonksiyon (nistagmus, dizartri, hipotoni, spastik
tetraparezi, psodobulber paralizi, kranial sinir tutulumu
vb.) ve serebellar atrofi seklinde gorilebilir.

J{Bazal ganglionlar, pons ve orta beyinde degigiklikler
- olabilir,



Langerhans Hiicreli Y
Histiyositoz

Akciger tutulumu:
* Olgularin yaklasik %10"'unda tutulum gordilir.

(\é Primer lezyon interstisyel akciger hastaligina neden olan

bronsioler granilomlardir. \

« Tlerleme durumunda alveol hasari ve mikrokist olusumu,
sonucunda da pnomotoraks geligebilir.

¢ Tanida yiksek ¢ozindrlikli BT yol gostericidir.

\//
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Langerhans Hiicreli Vv
Histiyositoz

Karaciger ve Dalak tutulumu:

* Tutulumda yumusak bir hepatomegali ve genellikle buna
e eslik eden splenomegali vardir.
<

* Karaciger fonksiyon testlerinde, pthtilasma testlerinde ve
albumin diizeyinde patolojiler siklikla tabloya eslik eder. \

» Biyopsi ile CDla pozitif karaciger hiicreleri saptanabilir.

¢ Kronik karaciger hasari tipik olarak sklerozan kolanjite
\/sneden olur.

=



Langerhans Hiicreli Vv
Histiyositoz

Karaciger ve Dalak tutulumu:
* Dalak boyutlar: gok degisken olabilir.

& Hafif splenomegali ya da dalak riiptiiriine neden olacak

kadar masif splenomegali bildirilmektedir. \

* Bazi vakalarda hipersplenizme ve trombositopeniye neden
olabilecek splenomegali olabilmektedir.

\//
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Langerhans Hiicreli .
Histiyositoz

Ayirici tani:
* Maligniteler (Lésemiler, Lenfoma, Ewing sarkomu,

( Osteosarkom)
\4 Hipofiz adenomu, Kraniofaringioma
« Seboreik dermatit R
« Osteomyelit
« Akut otitis media/externa
s+ Tuberkiloz
/L/Yemdogcm in.dokintild hastaliklar
.+ Akrodermatitis enteropatika
* Mastositoz



Langerhans Hicreli Y
Histiyositoz )

Risk Grubu Siniflamas::
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Langerhans Hiicrel -
Histiyositoz

Tedavi:

1991 LCH 1 protokoli > VINBLASTIN/ETOPOSID monoterapi
LCH 2 + Alman DAL HX-83/90 protokoli

g VINBLASTIN+ STEROID-/+ETOPOSID

Ana tedavi olarak vinblastin+prednizolon olarak devam edildi
ve daha sonra bu tedaviye MTX ilavesinin etkisi olup olmadig
randomize edildi. 2007 yilinda yapilan degerlendirmede
Ustinlik saglamadigi gorildd.




rh Langerhans Hicreli Y
Histiyositoz y

TedaViI 2009 LANGERHANS CELL HISTIOCYTOSIS
Y=
k Histiocyte Society

Evaluation and Treatment Guidelines

April 2009

Contributors:
Milen Minkov Vienna, Austria
Nicole Grois Vienna, Austria
Kenneth McClain Houston, USA
Vasanta Nanduri Watford, UK
Carlos Rodriguez-Galindo Boston, USA
Ingrid Simonitsch-Klupp Vienna, Austria
Johann Visser Leicester, UK
Sheila Weitzman Toronto, Canada
James Whitlock Toronto, Canada

Kevin Windebank Newcastle upon Tyne, UK
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Langerhans Hicreli

Histiyositoz

Tedavi: 2009

Initial Treatment: Course 1
1 1 1 1 1 1

| ——

Weak 1 =2z 3 4 & B

LEGEND:
[ PRED 40 mo'miday orally, weekly reduciion after weak 4

-l WBL 6 mgeme L. bolus

VINBLASTIN+ PREDNIZOLON+6-MP

V)

Figure 4

Initial Treatment: Course 2

i 1 1 1 1 1
DODEDEDDO

=

W ask

LEGEND:

|:| FRED 40 mg/mriday ordly. weesly for 3 dEys |¥ . Dolus

I WEL & mg'mT L. Dolus

Continuation Treatment

Waak 10 13 15
or 13 16 1 =
LEGEMD:
Bl e somgmadonmly ey 1.5 ofweas 7, 100, 13, 16, 19
1 VEl & mgmad iv. bolus QI wemRs

B-WP=0 mg'mzd omlly for 12 months

12 manihs

Figure 2

Figure 3




Olgu 1 Olgu 2 )

1. NUKS: Deri + Dalak
2. NUKS: Sach deri

Tedaviye devam ediliyor.

DNA polimeraz ve
riboniikleotid rediiktaz inhibisyonu
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