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OzZET

Prirner sklerozan kolanjit (PSC), nadir gériilen, etyo-
lojisi  bilinmeyen intrahepatik ve ekstrahepatik safra ka-
nallarinda  kronik inflamasyon ve fibréz lle karakterize bir
hastaliktir. Sorumlu  tutulan  etyolojik faktérlerin  goklugu,
klinik seyrin vak'adan vak'aya farklilk géstermesi PSC'in
coju kez sekonder oldugunu disindirmektedir. Bu send-
romun nadir bir muhtemel sebebi de Langerhans Hiicreli
Histiositoz (LCH)'dur (1,2). Sunulan vak'ada multisistem
tutulumlu LCH'un erigkin yasta baslamasi, PSC'in ekstra-
hepatik tutulumlu olmasi ve lilkemizde ilk kez, diinyada
ise bu ozellikleri ile bildirilen dérdiincii vak'a olmasi (3)
sebebi ile takdimini uygun goérdik.
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Tibbi bilgi ve tecriibelerimiz arttikga, tek bir doku
veya organ tutulmasi ile dikkati geken ve dyle tarif edi-
len bazi hastaliklarin bdyle olmadigi anlasiimaktadir. Bu
hastaliklarda farkli yer ve doku yerlegimlerinin ortaya
gikmasi, bir nevi sistemik hastaligin s6z konusu oldugu-
nu disindirmektedir. Bunlardan biri de 6nce Hand'in
gegen asrin sonlarinda, sonra da Schilller ve Christia-
n'in asrimizin ilk geyreginde tarif ettikleri ve uzun siire
bu mielliflerin isimleri ile anilan, hastaliktir. Trisemp-
tomlu tarif edilen bu hastaligi, bagka ve farklh vak'alarin
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SUMMARY

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is an uncom-
mon condition of unknown etiology characterized by
chronic fibrosing inflammation of the intrahepatic and ex
trahepatic characterized by chronic fibrosing inflamma-
tion of the intrahepatic and extrahepatic bile ducts. Un-
predictability of the clinical course, multiplicity of the sug-
gested etiologies implies that most cases of sclerosing
cholangitis may be secondary. One of the rare, but possi-
ble etiology of this syndrome is Langerhans Cell Histiocy-
tosis (LCH) (1,2). We presented this case because other
adult-onset, multisystemic LCH associated with PSC
which had Cholangiographie evidence of extrahepatic ina-
volvement. As far as our knowledge concerns, the clinical
association of PSC and LCH has not been reported pre-
viously In our country and this case may be the fourth
reported one in the world literature with is own charac-
teristics (3).
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getirdigi tecriibeler ile asrimizin ortasinda Lichtenstein
"Histiositozis X" diye isimlendirmisti (4). Bu sistem has-
taligina giniimizde inflamatuvar, imminolojik ve neo-
plazik goriintileri ile Langerhans Hiicreli Histiositoz
(LCH) ismi daha uygun bulunuyor (5).

Diger taraftan 1924'de koledogun daralmasi olarak
tarif edilen bir hastaligin hem bllyer sistemin tiimiind tu-
tabildigi, hem de karaciger digi baska organ ve doku
hastaliklan ile beraber bulunabildigi uzun zamandir bili-
niyor. Sebebi ve patogenezi hakkinda yeterli bilgiden
mahrum oldugumuz, prirner sklerozan kolanjit (PSC)
denilen bu hastalik ile ilgili gesitli spekiilasyonlar mev-
cuttur.

Bu iki nadir ve ilging hastalik tablosunu tasiyan bir
vak'ayi, tip literatiiriiniin ender vak'alarindan biri olarak
takdim ediyoruz.
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VAK'A

Erzurumlu, 50 yasinda kadin hasta (N.T.), halsiz-
lik, sirt ve bel agrilari, dokintiali cild lezyonlar, kulak
akintisi, ates, sarilik ve kasinti sikayetleri ile (prot.no:
903/91) Bilim Dalimiza 8.4.1991'de yatirild1.

On yildir seboreik dermatit ile uyumlu cild lezyon-
lari olan hasta, dislerinin cabuk curimesi ve sallan-
maya baslamasi Ulzerine timiini cektirip 1.5 yil dnce
total protez yaptirmis. O zamandan beri nefes darhgi,
arada kuru Oksiriik ve atesden bahsediyor. Sekiz ay
6nce ani ortaya c¢ikan bel ve kalga agrisi Ulzerine yapi-
lan radyolojik ve sintigrafik tetkiklerinde 12 dorsalinde
ve her iki iliak kemikte litik lezyonlar saptanmis. Dort
ay once. giderek artan sarihdi ile birlikte, digki renginin
acilmasi ortaya c¢ikmis. Bu arada sol koltuk altindaki
sislikten yapilan biopside képuksu hicreler gorilerek li-
pid depo hastaligi diasunilmis.

Ondokuz yil 6nce oOver kisti, 17 yiIl 6nce guvatr a-
meliyati gecgiren hastanin verdin ikteri, seboreik derma-
titi dusundiren cild dokintileri (Sekil 1), vicudunda
yer yer kasinti izleri, her iki akciger kaidesinde subkre-
pitan raileri, oral moniliasisi, 8 cm, ylzeyi intizamsiz,
orta sertlikte, agrisiz hepatomegalisi tespit edildi. Bel ve
kalca hareketleri agril ve kisith idi.

Ug (+) bilirubiniiri, pyiiri ve bakteriiirisi olan hasta-
nin sedimentasyon hizi: 130 mm/saat, Htc: %39, 16ko-
sit: 14500, notrofil: %77, lenfo-monosit: %20, trombosit:
550000; Glukoz: 160 mg/dl, alkali fostataz: 54 BLU,
SGOT: 196, SGPT: 261, direkt bilirubin: %6.4 mg, indi-
rekt bilirubin: %2 mg, kolesterol: 752 mg/dl, trigliserid:
501 mg/dl, total protein: %4.4 gr, albumin: %1,75 gr
(%39.8), globulin: 2 65 gr/dl, gama globulin: %19, PT:
14714" bulundu.

PA Akciger grafisinde retikiilonodiler infiltrasyon
ve balpetegi akcigeri gorinimi bulunan hastanin BAL
(Bronko-alveolar lavaj) tetkikinde ve cild biopsisinde

Sekil 1. Hastanin seboreik dermatiti dugtndiren cild dokintu-
leri
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Sekil2. PTK-Duktal sistemde, sklerozan kolanjiti distindiren
multipl darlik ve geniglemeler

Birbeck granilleri iceren patolojik Langerhans Hdcreleri
ile infiltrasyon saptandi.

Karaciger ve safra yollarinin ultrasonografik tetki-
kinde, parenkim homojen, koledok duvari 3 mm kalin-
liginda izlendi. Karaciger biopsisinde hafif, reaktif hepatit
ve ekstrahepatik kolestaz hali, perkutan transhepatik
kolanjiografisinde, ekstrahepatik safra yollarinda daha
belirgin olmak Uzere, duktal sistemde multipl duzensiz
darlik ve genislemeler, koledok distalinde de radiolu-
sent ufak bir tas tespit edildi (Sekil 2).

HBV, HCV, EBV ve HIV ile ilgili serolojik goster-
geleri (-), anti CMV IgG'i (+) bulunan hastada multisis-
temik tutulumlu LCH ve PSC tanisi konularak 2
mg/kg/glin prednisolon tedavisi baslandi. Genel durum
ve cild lezyonlarinda gegici bir dizelme, atesinin
dismesi yaninda tedaviye direncgli diabetes mellitusu,
proflaktik H2 reseptér antagonisti ve antiasidlere rag-
men diskida gizli kanamasi ortaya ¢ikti. Steroid dozu
azaltilarak Vincristine (2 mg IV haftada bir) ve meto-
threxate (15 mg PO haftada bir) ilave edildi, idrar kiil-
turlerinin menfi kalmasina ragmen antibiotik, oro-6zofa-
geal kandidiazina ydnelik antimikotik tedavi yapildi.
Tim bunlara ve destekleyici tedaviye ragmen hasta
sepsis ve pulmoner yetersizlik tablosu ile 15.7.1991'de
kaybedildi.

TARTISMA

On yillik bir hastalik hikayesi olan bu orta yash
kadinda, multisistemik bir tutulum s6z konusudur. Uzun
yillar 6énce cild ve sacli deride baslayan patoloji, sene-
ler icinde kemik sistemine atlamis ve buna sonradan
pulmoner semptomatoloji de eklenmistir. Hastaligin son
6 ayinda ise hepato-bilier tutulumu goésteren kolestaz
ortaya citkmistir. Cild lezyonlari ile agilan, osteo-pulmo-
ner semptomatoloji ile gelisen klinik tablo, hepato-bilier
sistem tutulumu ile tipik bir multisistem hastaliginin 6r-
negidir.
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Klinik tetkik ve takib esnasinda, kemik lezyon-
larinin dagilist ve 6zelligi, yapilmis olan koltukalti biopsi-
sinde kopiiklii hicrelerden séz edilmesi, oldukga Tipik
akciger radyolojisinin gorllmesi, bu multisisternik hasta-
lik icin histiositoz ihtimalini ortaya koymaktaydi. Nite-
kim, lezyonlu cildden yapilan biopsi ve bunun elektron
mikroskopi tetkiki, Birbeck grandlll, tipik Langerhans
hiicreli infiltrasyonu gbstermis ve bronko-alveolar lavaj-
da da benzer infiltrasyonun tespiti LCH teshisinde
stiphe birakmamigtir.

Hand-Schiiller-Christan ismi ile bir kemik hastaligi
olarak tarif ve kabul edilen klinik tabloya, Letterer ve
Sievve'in, cild, lenf ganglionu, karaciger ve dalak tutulu-
mu yeni ve degisik semptomatolojisi dahil oldu (6). Ke-
migin "eozinofilik granuiomu" da dahil biitin bu farkli
tezahiirlerin bir histiosit hiicre patolojisine bagli oldugu-
nu kabul eden Llchtenstein "Histiositoz X" ismi altinda
topladi (1953) (4). Doku makrofajlari da denilen histio-
sitlerin kemik iligi orijinli oldugu, beyindeki mikroglialar-
dan akcigerdeki alveolar makrofajlara, kemikteki ostoo-
klast ve karacigerdeki Kupffer hiicrelerine kadar tiimii-
niin aymi sistemin i¢inde bulundugu artik kabul ediliyor
(5). Bu sistemin dendritik denilen hiicrelerinden gelisen
bir bagka tipi ise Langerhans hiicreleridir (LH). Histiosi-
tik sistemin Ozel bir tipi olan LH'i yiizeyel antijenik ya-
pilart ve hiicre i¢i elektron mikroskopik bulgulari ile ay-
rilmaktadir (7,8). Bu hiicreler elektron mikroskopisi tet-
kikinde bazen tenis raketine de benzeyen "X body"
veya "Birbeck graniilleri" denilen yapilar gosterir. LH'i
fokal veya sisternik histiositozlarin esas elamanidir.
Bundan dolay1 evvelce retikiilloz, retikiilo-endotelyoz
veya histiositoz gibi isimler ile anilan hastaliklar, artik
"Langerhans Celi Histiocytosis" diye anilmaktadir (6,9).

Langerhans Celi Histiocytosis (LCH)'lar kabaca A)
Lokal, tek organ tutulumu B) Dissémine, sisternik ola-
rak iki ana grupta toplanir. Sistemikler; akut, subakut
veya kronik seyirll olabilir. Hastaligin lokal veya dissé-
mine, biitlin sekillerinde, kemik ve cild tutulumu basta
olmak tizere, MSS hari¢ tiim organlar yakalanabilmek-
tedir.

Hastalik vak'arnizda cild tutulumu ile baglamis, yil-
lar sonra ¢ene, pelvis ve vertebra yerlesmesi ile iskelet
sistemi belirti ve bulgular1 ortaya ¢ikmistir. Akciger mu-
sabiyeti bunlar1 izlemis ve son 6 ay i¢inde de tipik ko-
lestaz ve hepatomegali zuhur etmistir. Bu olay1r da sis-
ternik hastaligin tabii neticesi olarak diisiinmek makul-
diir. Nitekim bu kolestatik sendromun viral hepatit ile il-
gisiz oldugu biosimik ve serolojik bulgularla anlagilmak-
tadir. LCH'da karaciger tutulumu, portai alanlarin infilt-
rasyonu, safra kanal proliferasyonu ve fibrozis ile ko-
lestazin goriilebilecegi bilinmekte (1,2), bazen sekonder
bilier siroz da ortaya ¢ikabilmektedir (2). Vakamizin ka-
raciger biopsisi, portai reaksiyonlu reaktif hepatit ile
ekstrahopatik kolestazm varligim1 ortaya koymustur.

Hastamizda klinik, biosimik ve karaciger biopsi
bulgularinin ekstrahepatik tolestazi gostermesi lizerine
yapilan PTK'da skierozan kolanjiti diisiindiiren, ekstra-
hepatik safra yollarinda daha belirgin olmak iizere duk-
tal sistemde multipl, diizensiz darlik ve genislemeler ve
ilaveten koledok distalinde de 3 4 mm c¢apinda radiolu-
sent tas tespit edildi.

Skierozan kolanjit; ameliyat travmasi, koledokoli-
tyaz, kolanjiokarsinoma zemininde goriilebilecegi gibi,
intrahepatik ve/Veya ekstrahepatik safra yollarinin inti-
habi, fibroz darliklar1 ile karakterize, idiopatik bir hasta-
Ik olarak da karsimiza c¢ikabilmektedir, idiopatik yani
primer skierozan kolanjitte etyoloji tam olarak bilinme-
mekte, otoimmiinite, mikroorganizmalar, genetik faktor-
ler, bakir ve bu arada az sayida bir kisim vak'adan da
LCH sorumlu tutulmaktadir (3). Hastalik her yasta go-
riillebilmekte, vak'alarin  %30-72'sinde iltihab1 barsak
hastaliklarindan biri de bulunmaktadir. Klinik olarak dort
donemden gecirilmekte, preklinkk donemde sadece ko-
lanjiografik degisiklikler, biosimik donemde ilaveten ko-
le staz enzimlerinde artma, semptomatik donemde safra
yollarinda daralma ile ilgili sikayetler, terminal donemde
sirotik komplikasyonlar tabloya hakim olmaktadir (10),
Kolanjiografik tetkikde ektazik alanlara komsu stenotik
alanlarin goriilmesi tan1 koydurucudur. Ayirict teshiste
Caroli hastaligi, kolanjiokarsinoma, sekonder sebebler,
ozellikle diisiiniilmelidir. Hastaligin hisiopatolojik ge-
lisiminde dort ayr1 donem iizerinde durulmaktadir. Birin-
ci evrede hastalik portal alanda smirli iken, 2. evrede
periportal mesafeye tasmakta, 3, evrede kopriilesme
nekrozlar1 ve fibroz septalar, 4. evrede ise bilier siroz
ortaya ¢ikmaktadir (11).

intrahepatik ve/veya ekstrahepatik safra yollarinin
Langerhans hiicrelerince infiltrasyonu ve bu yollarda fi-
broz striktiirlerin ve genislemelerin olusumu nadir ol-
makla beraber bilinen bir tablodur. Thompson ve ark,
histopatolojik tetkik ile LCH ve PSC oldugu ispatlanmis,
ekstrahepatik safra yollarmin da tutuldugu ii¢ vak'a bil-
dirmislerdir (2). Bu hastalardan birinde safra yollarinin
ameliyat sirasindaki biopsilerinde LCH'un proliferatif fa-
z1 gosterebilmis, {i¢ y1l sonra yapilan otopside ise safra
yollarmin nedbelestigi ve tipik skierozan kolanjite do-
niistiigii izlenmigtir.

Vak'arnizda klinik ve histopatolojik tetkik ile LCH
tanis1 konulmus ve transhepatik kolanjiografik tetkik ile
skierozan kolanjiti dogrulanmistir. Koledok kanalinda
safra taglarinin varligt PSC teshisinin aleyhine degildir.
Bu hastalarda uzun siireli staz zemininde safra ¢amuru
ve safra taglar1 gelisebilmektedir (3,10). Vak'arnizda
uzun hastalik seyrinin son 6 ayinda ortaya ¢ikan ve
daha ¢ok eckstahepatik safra yolu patolojisine ait oldugu
anlasilan kolestaz, PTK'nm gosterdigi skierozan kolanjit
ile ilgili olmalidir. Kolesistolityaz hikayesinin bulun-
mayist ve son bir yildr yr.pilan uiirasor.ografide kesede
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tagsa rastlanmayisi koledoktaki tasin dogrudan burada
tesekkiiliini diigiindiirmektedir. Koledogun histolojik in-
celemesi bu vak'ada yapilamamis olmakla beraber, bu-
radaki tasin koledok sklerozuna sebeb olmasindan ¢ok
zeminde geligen tali bir safra tasini akla getirmektedir.
Nitekim PTK'da bllier sistemin diger bélgelerindeki di-
zensiz darlik ve genislemeler de, primer ve sklerozan
kolanjitin kuvvetli destekgileridir.

LCH'lu vak'alarda kemoterapide kullanilan ilaglarin
hepatotoksik etkileri, infeksiyonlar, uzun sireli total pa-
renteral niitrisyon, porta hepatis'deki biyimis lenf
ganglionlarinin ekstrahepatik safra yollarina basisi diger
karaciger dlsfonksiyonu sebepleri igerisinde sayilabilir
(12). Langerhans hiicrelerinin karacigerdeki infiltrasyonu
fokal oldugundan lezyonlar igne biopsisi ile her zaman
yakalanmayabilir. Nitekim, vak'amizda yapilan igne
blopslisinin histolojik tetkikinde tipik bir infiltrasyon yaka-
lanmamigtir.

Bu hastalarda skelorozan kolanjite bagl, bilier si-
roz ve portal hipertansiyon gelisebilmektedir. Portal hi-
pertansiyonlu vak'alarda portosistemik shunt ameli-
yatlan yapilabilir (13). Ancak karaciger hastaligi steroid-
lere ve kemoterapiye cevapsiz kalmakta ve genellikle
tek care olarak uygun vak'alarda karaciger trans-
plantasyonu denenmektedir. Sundugumuz vak'ada da
kolestaz medikal tedaviden etkilenmemistir.

LCH'lu hastalarda gastrointestinal sistemin tutul-
masi nadir bir bulgudur. Anormal safra asid metabo-
lizmasi veya ince barsakta lamina propria'nin histolojik
infiltrasyonu ya da firsat¢i infeksiyonlar zemininde ma-
labsorbsiyon gériilebilmektedir (14). Yine graniilomatéz
barsak lezyonlan hemoraji ve perforasyona yol agabil-
mektedir (15). Sunulan hastada orodzofageal kandidia-
z'in varhigi, D-Xylose testinin 0.95 gr/5 saat olarak sap-
tanmasi, tiim bunlarin lehinedir. Ayrica protrombin za-
mani normal iken albuminin 1.75 gr/dl olarak bulunma-
si, bundan sadece karaciger disfonksiyonunun degil,
muhtemel bir protein-loosing enteropatinin de sorumlu
oldugunu diigiindiirmektedir.

Ozetlenecek olur ise, LCH'lu hastalarda, sklerozan
kolanjit kétli prognozu gdsteren bir bulgudur. Uygun
vak'alar karaciger transplantasyonu adayi olarak deger-
lendirilmelidir.
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