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Santral Diabetes Insipidus,
Hipopituitarizm ve Pulmoner Tutulum ile
Giden Langerhans Hiicreli
Histiyositoz Olgusu

A Case of Langerhans Cell Histiocytosis with
Central Diabetes Insipidus, Hypopituitarism and
Pulmonary Involvement

OZET Langerhans hiicreli histiositozis (LHH), gesitli organlarda, anormal Langerhans hiicrelerinin
infiltrasyonu ile giden, nadir goriilen, heterojen bir hastalik grubudur. Siklikla cilt, kemik, lenf nod-
lar1 etkilenir; karaciger, dalak, akciger, kemik iligi gibi riskli organlarin tutulmas: prognozu kotii-
lestirmektedir. Yetigkin LHH i¢in yayinlanmis uluslararas: standart bir tedavi yaklagimi yoktur.
Burada santral DI, hipopituitarizm, pulmoner tutulum ile giden, uygulanan tedaviye kismi yanit
veren 30 yasinda bir multisistemik LHH olgusu sunulmustur. Hastaya, uluslararas1 LCH-III ¢alig-
masinin, merkaptopiirin, prednizon, metotreksat, vinblastin iceren, riskli hastalarda B kolu tedavi
protokolii, 12 Mart 2007-25 Subat 2008 tarihleri arasinda, uygulandi. Tedavi bitiminden iki ay son-
ra, hastalikta kismi regresyon gozlendi. Olgu desmopressin, levotiroksin, dexamethasone ve testes-
teron replasman tedavisi ile takibe alinds; alt1 ayda bir kontrolii planlanda.

Anahtar Kelimeler: Diabetes insipidus; hipopituitarizm; Langerhans hiicreli hisitiositozis

ABSTRACT Langerhans cell histiocytosis (LCH) is an uncommon, heterogeneous disease group,
characterised by the infiltration of abnormal Langerhans cells in various organs. Usually, skin, bo-
ne, lymph nodes are affected; involvement of crucial organs like liver, spleen, lungs, bone marrow,
worsens the outcome. At present, there is not a universally accepted, standard treatment modality
for adult LCH. Here, a 30-year-old patient with LCH in who presented with central diabetes insi-
pidus, hypopituitarism and pulmonary involvement and showed partial response to therapy is re-
ported. The patient was administered to the chemotherapy protocol of the international clinical
LCH III study, for the patients with crucial organ involvement, which contains vinblastine, met-
hotrexate, prednisone and 6-mercaptopurine, between March 12, 2007 and February 25, 2008. The
response evaluation in the second month after the end of the treatment revealed partial regression.
Follow-up with the desmopressin, levo-thyroxine, dexamethasone and testosterone replacement
therapy and control for every six months were recommended.

Key Words: Diabetes insipidus; hypopituitarism; histiocytosis, Langerhans-cell
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angerhans hiicreli histiyositoz (LHH), gesitli organlarda, anormal
Langerhans hiicrelerinin klonal proliferasyon ve birikimi ile giden,
nadir goriilen, heterojen bir hastalik grubudur; etiyolojisi halen bi-
linmemektedir.! Langerhans hiicreleri, kemik iliginden koken alan dendi-
ritik hiicrelerin bir iiyesi ve 6nemli antijen sunucu hiicrelerdir. Karigik
terminolojisi nedeni ile, histiyositik hastaliklar, dendritik hiicre iliskili,
makrofaj iligkili ve malign hastaliklar olmak iizere ii¢ kategoriye ayrilmig-
lardir. LHH, ilk gruptadir; etken hiicre bilindigi i¢in artik “X” harfi kulla-
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nilmamakta; dnceleri kullanilan Histiositosis-X, eo-
zinofilik graniilom, Letterer-Siwe Hastalig1, Hand-
Schuller-Christian Hastalig1 ve difiiz retikiiloendo-
teliyoz terimleri artik tercih edilmemektedir.? Has-
talik, tek bir organ veya multipl organ tutulumu ile
gidebilir; siklikla cilt, kemik, lenf diigtimleri etki-
lenir. Karaciger, dalak, akciger, kemik iligi gibi
riskli organlarin tutulmas: prognozu koétiilestir-
mektedir.?

Yapulan iki ¢caligmada, izole diabetes insipidus-
lu (DI) hastalarin %15’inde LHH saptanmis ve bu
hastalarin %8’inde 5 yil i¢inde bagka bir hipofiz
hormon eksikligi ortaya ¢ikmigtir.3*

Yetiskin LHH i¢in yayinlanmis uluslararas:

standart bir tedavi yaklagimi yoktur.!>®

Burada santral DI, hipopituitarizm, pulmoner
tutulum ile giden ve uygulanan tedaviye kismi ya-
nit veren bir LHH olgusu sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Otuz yasinda erkek hasta, Agustos 2004’te, bir ay-
dir agiz kurulugu, ¢ok susama ve sik idrara ¢ikma
sikayetleri ile klinigimize bagvurdu. Noktiiri (8-10
kez) ile birlikte 20-25 1/giin idrar ¢ikarma &ykdisii
mevcuttu. Muhasebeci olan hastanin aktif sigara
kullanma 6ykiisii olmadig, ancak is ortaminda pa-
sif igici oldugu 6grenildi. Ozge¢mis ve soygecmi-
sinde 6zellik yoktu.

Fizik muayenesi normal idi; ortostatik hipo-
tansiyonu yoktu.

Rutin laboratuvar incelemelerinde beyaz kii-
re: 11.300/mm?, hemoglobin: 13.1 g/dL, hematok-
tit: %40, trombosit: 320.000/mm?, BUN: 7.0 mg/dL,
kreatin: 0.9 mg/dL, serumda Na: 148 mmol/L, K: 4.3
mmol/L, Cl: 102 mmol/L, Ca: 9.7 mg/dL, P: 4.4
mg/dL, karaciger fonksiyon testleri normal, aglik
kan glukoz diizeyi: 92 mg/dL, idrar dansitesi: 1003,
idrar ozmolaritesi: 145 mOsm/L, eritrosit sediman-
tasyon hizi: 55 mm/st idi. Postero-anterior (PA) ak-
ciger grafisinde: Her iki orta zonda yaygin
retikiiler, solda daha belirgin olmak tizere yer yer
nodiiler ve kistik lezyonlar, infiltratlar mevcuttu.
Susuzluk testinde santral Di saptand1. Hipofiz hor-
mon incelemesinde patoloji saptanmad: (Tablo 1).

[k gekilen sella magnetik rezonans (MR) go-
riintiilemede, sella boyutlar1 normal sinirlarda, hi-
pofiz bezi yiiksekligi 6 mm, bez parankimi orta hat
inferiorda postkontrast serilerde kontrastlanma
gostermeyen 8x3 mm boyutta kistik olusum, infun-
dibulum orta hatta, suprasellar sistern, optik kiaz-
ma, ve kavernoz sintisler dogal saptand: (Resim 1).

Toraks bilgisayarli tomografide (BT), bilateral
akciger parankim alanlarinda st ve orta zonlarda
belirginlesen daginik yerlesimli kavitasyon iceren
nodiiller ve yer yer ince duvar yapisina sahip kist-
ler saptandi (Resim 2). Bronkoskopi normal; bron-

TABLO 1: Hastada, tani aninda sadece santral Di varken, sonrasinda hipopituitarizm gelisti.

Hormon Normal degeri
FSH 0.7-11.1 mlU/ml
LH 0.8-7.6 miU/ml
Serbaest testosteron 8.9-42.5 pg/ml
Total testosteron 280-800 pg/ml
Prolaktin 6-30 ng/ml
Plazma sabah ACTH 5-50 pg/ml
Plazma sabah kortizol 8.7-22.4 pg/dl
sT3 3.0-6.5 pmol/l
sT4 10-22 pmol/l
TSH 0.35-4.5 miU/ml
Blylime hormonu 0-10 pgll
IGF-1 219-644 ng/ml

Agustos 2004 Subat 2006 Subat 2007
8.03 0.475 0.287
9.85 <0.1 0.1
22.6 1.7 6.9

509.85 7.58 170.3
6.4 45 34.3
18.1 36 11.6

20 14.8 3.6
4 41 3.54
14 12.2 9.4
0.756 513 1.2
0.08
509.7 136.7

FSH: Folikil stimle edici hormon; LH: Luteinlestirici hormon; ACTH: Adrenokortikotropik hormon; sT3: serbest triiyodotironin; sT4: serbest tiroksin; TSH: Tiroid stimiile edici hormon;

IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktori-1.
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RESIM 1: A: Sagittal kesit MR griintileme. B: Koronal kesit MR gériin-
tileme. ik gekilen MR gériintiilemede, sella boyutlar normal sinirlarda,
hipofiz bezi yiksekligi 6 mm, bez parankimi orta hat inferiorda postkontrast
serilerde kontrastlanma gdstermeyen 8 x 3 mm boyutta kistik olusum, in-
fundibulum orta hatta, suprasellar sistern, optik kiazma, ve kavernoz sinlisler
dogal saptand.

i Ui a el i F3 FHRARE, L. 0F e Eeleeiedl

RESIM 2: Toraks BT'de bilateral akciger parankim alanlarinda (st ve orta
zonlarda belirginlesen daginik yerlesimli kavitasyon iceren nodiiller ve yer
yer ince duvar yapisina sahip kistler saptand.

koalveoler lavaj (BAL) sitolojik incelemesinde yay-
gin alveolar makrofajlar arasinda biraz daha genis
niiveli, az sayida histiyositik hiicre saptandi; LHH
tanisi i¢in immunbhistokimyasal inceleme ve bunun
icin ¢ok sayida hiicre blogu elde etmek gerekmek-
te idi; hasta tekrar bronkoskopiyi kabul etmedi.
Balgamda aside rezistan basil, ii¢ kez negatif bulun-
du; tiiberkiiloz ve adi kiiltiirde tireme olmadi. Hi-
potalamopituiter sistem ve akciger tutulumu ile
seyredebilen hastaliklar agisindan bakilan serum
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anjiyotensin konverting enzim (ACE) diizeyi nor-
mal; PPD deri testi negatif; serum periniikleer an-
ti-notrofilik sitoplazmik antikor (p-ANCA) ve
sitoplazmik paternli anti-notrofil sitoplazmik anti-
kor (c-ANCA) negatif saptandi. Arter kan gazinda
oksijenasyon ve solunum fonksiyon testleri (SFT)
normal saptandi. Nefes darligi ve diger akciger
semptomlari olmayan hastanin toraks BT, arter kan
gaz1, SFT ile takip edilmesi planlanda.

Gogiis hastaliklar: ve endokrinoloji klinikleri
ortak karar1 ile klinik ve radyolojik olarak LHH-ak-
ciger ve hipotalamopituiter sistem tutulumu- diisii-
nildi; ancak histopatolojik tani, kesin olarak
konamadi. Nazal desmopressin tedavi ile idrar volii-
mii 2 L/glin, dansitesi 1020, serum Na 140 mmol/L
civarinda seyretti; bu tedavi ile taburcu edildi.

Hasta, Subat 2006’da libido azalmas: ve empo-
tans sikayeti ile tekrar klinigimize bagvurdu. Hipo-
fiz hormon incelemesinde hipogonadotropik
hipogonadizm saptandi (Tablo 1).

Bu sefer tekrarlanan sella MR goriintiillemede,
infundibulum superiorunda, hipotalamus lokali-
zasyonunda, yogun homojen kontrastlanma goste-
ren yaklasik 0.8 x 1.3 x 1.2 cm boyutlarinda lobiile
konturlu kitle lezyonu saptandi. Tanimlanan lez-
yon optik kiazmaya infiltre gériiniimde olup optik
kiazma ile bilateral optik sinir ve traktuslarda ka-
linlagma izlendi. Norohipofize ait parlak noktanin
izlenmedigi saptand: (Resim 3).

RESIM 3: A: Sagittal kesit MR griintileme. B: Koronal kesit MR gériintiile-
me. Hasta, Subat 2006'da libido azalmasi ve empotans sikayeti ile klinige
basvurdugunda tekrarlanan sella MR gdrinttilemede, infundibulum superio-
runda, hipotalamus lokalizasyonunda, yogun homojen kontrastlanma géste-
ren yaklasik 0.8 x 1.3 x 1.2 cm boyutlarinda lobile konturlu kitle lezyonu
saptandi. Tanimlanan lezyon optik kiazmaya infiltre gériinimde olup optik ki-
azma ile bilateral optik sinir ve traktuslarda kalinlasma izlendi. Norohipofize
ait parlak noktanin izlenmedigi saptandi.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(1)
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Bilgisayarli gorme alani muayenesi normal idi.
Kontrol toraks BT de bir 6nceki tetkikle benzer lez-
yonlar saptandi. Tekrarlanan bronkoskopide, sag ve
sol sistemde mukozada vaskiilarite artig1 mevcuttu,
sag orta lobdan BAL alindi. Flow sitometri, sitoloji
ve LHH i¢in SI 100, anti-CD1a boyamas: planlan-
di. BAL yaymalarin incelemesinde yaygin histiyo-
sit ve az sayida lenfosit gdzlendi; ancak yine
yetersiz materyal nedeni ile immiinohistokimyasal
degerlendirme yapilamadi. SFT’de FVC: 4.90 L
(%91), FEV1: 3.82 L (%85), FEV1/FVC: %78,
DLCO: 9.0 mmol/kPa.dk (%73); akim voliim egrisi
parametrelerinde azalma ve hafif dereceli difiizyon
kapasitesinde azalma saptandi. Gogiis hastaliklar:
tarafindan stabil hastalik olarak degerlendirildi.

Hasta, Subat 2007 de halsizlik, gérme bozuk-
lugu sikayetleri ile acil poliklinigine bagvurdu. Hi-
pofiz hormon incelemesinde hipopituitarizm
saptandi (Tablo 1).

Tekrarlanan sella MR goriintiilemede supra-
sellar sisternde yerlesim gdsteren, hipofiz infundi-
bulumunu ¢evreleyen, optik kiazmaya bas1 olugtu-
ran, sella icerisine uzanimli, ancak hipofiz glandin-
dan sinirlari net olarak secilebilen yaklagik 25 x 16
x 22 mm boyutlu, lobiile konturlu, yogun kontrast-
lanan solid yapida kitle lezyonu saptand: (Resim 4).

Bilgisayarli gorme alani muayenesinde, her iki
gozde ciddi derecede gérme kaybz, bilateral komp-
let hemianopsi saptand: (Resim 5).

RESIM 4: A: Sagittal kesit MR gériintileme. B: Koronal kesit MR goriintiile-
me. Hasta, Subat 2007'de halsizlik, gérme bozuklugu sikayetleri ile acil po-
liklinige basvurdugunda tekrarlanan sella MR gériintiilemede suprasellar
sisternde yerlesim gdsteren, hipofiz infundibulumunu cevreleyen, optik kiaz-
may! baskilayan, sella icerisine uzananve hipofiz glandindan sinirlari net ola-
rak secilebilen, yaklasik 25 x 16 x 22 mm boyutlu, lobule konturlu, yogun
kontrastlanan solid yapida kitle lezyonu saptandi.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2010;30(1)

RESIM 5: Hasta, Subat 2007'de halsizlik, gorme bozuklugu sikayetleri ile kii-
nige bagvurdugunda yapilan bilgisayarli gérme alani muayenesinde her iki
gozde ciddi derecede gérme kaybi, bilateral komplet hemianopsi saptandi.

Langerhans hiicreli histiyositoz kemik tutulu-
mu i¢in yapilan tiim viicut kemik sintigrafisinde
kranyumda sag frontal bolge arka kesiminde, sag
frontopariyetal bolgede birden fazla alanda fokal
aktivite birikimi gézlendi.

Gogiis hastaliklar: konsiiltasyonunda, LHH ta-
nis1 i¢in daha 6nce iki kez BAL yapilmis olmasina
ragmen immunhistokimyasal inceleme yapilama-
mis olmasi nedeniyle agik biyopsi diisiiniilebilece-
gi belirtildi; ancak akciger agisindan radyolojik
olarak stabil, klinik belirti vermeyen, progresyon
gostermeyen hastalik icin acik akciger biyopsisi
onerilmedi. Histopatolojik tanisi olmayan, fakat
klinik ve laboratuar olarak LHH siddetle diigtindii-
ren hastaya, hipotalamohipofizer tutulumda prog-
resyon goriilmesi {izerine, 100 mg/giin metil-
prednizolon baslands; 2 haftalik tedavi sonrasinda
goz bulgular: ve bilgisayarli gorme alani muayene-
si bir miktar diizeldi. Kontrol sella MR’1nda kitle
boyutlar1 18 x 10 x 13 mm saptanip 2-3 mm kiiciil-
miis gorildi.

Endokrinoloji ve norosirurji ortak konseyin-
de, kitleye yonelik cerrahi veya biyopsi, yliksek
riskli olmasi nedeniyle, diistintilmedi. Hasta hema-
toloji ile konstilte edilerek, uluslararas: bir ¢aligma
olan LCH-III ¢alismasinin, merkaptopiirin, predni-
zon, metotreksat, vinblastin iceren, riskli hastalar-
da B kolu tedavi programina alindi. 12 Mart
2007-25 Subat 2008 tarihleri arasinda tedavisi uy-
gulandi.

Tedavinin ii¢lincii ayinda, Mayis 2007°de, sel-
la MR goriintillemede kitle stabil, bilgisayarl gor-
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me alan1 muayenesinde bir miktar daha diizelme,
toraks BT de lezyonlar stabil saptandi.

Tedavinin yedinci ayinda, Eyliil 2007°de, sella
MR goriintiilemede kitle boyutu 9 x 8 mm 6l¢tldii
ve minimal gerilemisti; bilgisayarli gérme alani
muayenesinde bir miktar diizelme saptandi.

Tedavi bitiminden iki ay sonra, Nisan 2008’de,
kontrol sella MR goriintiilemede, kitle boyutlar1 8
x 7 mm’ye gerilemisti (Resim 6); bilgisayarli gorme
alan1 muayenesinde kismi diizelme saglanmisti
(Resim 7); toraks BT bulgular stabil idi.

Tedavi sirasinda l6kopeni, néropati ve hepato-
toksisite gelismesi sebebi ile tedavi protokoliinde
gerekli zamanlarda ila¢ doz atlamalar: veya doz az-
altimi seklinde modifikasyonlar yapilda.

Olgu desmopressin, levotiroksin, deksameta-
zon ve testosteron replasman tedavisi ile takibe

alindy; alt1 ayda bir kontrolii planlandi.

RESIM 6: A: Sagittal kesit MR goriintiileme. B: Koronal kesit MR gor(in-
tileme. Tedavi bitiminden iki ay sonra, Nisan 2008'de, kontrol sella MR gériin-
tulemede, kitle boyutlari 8 x 7 mm’ye gerilemis gordldi.

AL
i
1

RESIM 7: Tedavi bitiminden iki ay sonra, Nisan 2008'de, kontrol bilgisayarli
gdrme alani muayenesinde kismi diizelme saptandi.
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I TARTISMA

Langerhans hiicreli histiyositoz insidensi, yayin-
lanmig birkag seriye bakildiginda yaklasik olarak
milyonda 1-2 civarindadir. Baglangi¢ yas1 ortalama
21-69 yas; ortanca baglama yag1 32°dir.®> Bagvuru
semptomlari, sirasi ile ciltte dokiintii, dispne veya
takipne, polidipsi ve poliiiri, kemik agrisi, lenfade-
nopati, kilo kaybs, ates, gingival hipertrofi, ataksi
ve bellek sorunlaridir. ilk semptomlardan itibaren
tan1 anina kadar gegen siire genellikle uzundur; bir-
¢ok hasta dogru tan1 konulabilmesi i¢in 1-4 y1l bek-
lemekte; bazilari ise 5-20 yal siire ile semptomatik
olmalarina ragmen tani alamamaktadir. Diabetes
insipidus, genellikle ilk semptomdur; hastalar, hi-
potalamo-hipofizer tutulum nedeni ile, DI i¢in
ozellikle yiiksek risk altindadirlar.” Bizim olgumuz,
bir aylik politiri-polidipsi sikayetleri varken tani al-
mistir.

Izole DI'li hastalar, LHH nin diger karakteris-
tik semptomlar: agisindan dikkatlice gozlenmeli-
dir. Cocuk ve yetigkinlerden olusan Mayo klinik
serilerinde, DI'li 44 hastanin 42’sinde diger organ
tutulumlar: da goriillmiis; hastalarin %68’inde ke-
mik, %57’sinde cilt, %39 unda akciger ve %18’inde
lenf nodu tutulumu geligmigtir.” Bizim olgumuzda
ise DI beraberinde akciger ve kemik tutulumu géz-
lenmistir.

Olgumuzda temel sorunlar santral DI, hipota-
lamik kitle/bas1 semptomlari, 6n hipofiz hormon
yetersizlikleri ve interstisyel akciger hastaligidir.

Bir galismada 79 olguluk santral DI serisinde,
santral DI nedeni olarak, 41 hastada idiyopatik
santral DI (%52), 18 hastada intrakraniyal tiimor
(%23), 12 hastada LHH (%15), 5 hastada ailesel has-
talik (%6), 2 hastada travma (%3), 1 hastada otoim-
miin poliendokrinopati (%1) saptanmigtir. Yine bu
seride %61 hastada, DI gelisiminden sonraki ortan-
ca 0.6 yilda (0.1-18.0) 6n hipofiz yetersizligi gelis-
mis; hastalarin  %5%9unda biliyime hormonu
eksikligi, %28’ inde hipotiroidizm, %24’tinde hipo-
gonadizm, %22’sinde adrenal yetersizlik ve DI ta-
nt aninda %30’unda 20 ng/mlI'nin izerinde
prolaktin diizeyi saptanmistir.* Bizim olgumuzda
ilk olarak hipogonadizm ve prolaktin yiiksekligi (45
ng/ml), sonrasinda ek olarak biiyiime hormonu ek-
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sikligi, sekonder adrenal yetersizlik ve sekonder hi-
potiroidizm geligmistir. Bu seride, LHH’ye bagl DI
vakalarinin %75’inde 6n hipofiz hormon yetersiz-
ligi gelismis; ortanca ilk 6n hipofiz yetersizligi ge-
lisme siiresi 3.5 y1l (0.1-6.0 yal); 6 yilda hipofizer
yetmezlik gelisme ihtimali ve %81 bulunmustur.*
Bizim olgumuzda ikinci yilda 6n hipofizer yeter-

sizlik tespit edilmistir.

Gadolinium kontrast madde ile yapilan MR
goriintiilemede, santral DI’li hastalarin %70’inde
hipofiz sap1 kalinlasir ve %24’iinde 5 y1l sonrasin-
da da kalin kalmaya devam eder.® Klasik MR g6-
runtilleme bulgusu olan hipofiz bezinde parlak
nokta kaybi, LHH icin tamamen diagnostik olma-
sa da olgumuzda oldugu gibi, bu bulgunun saptan-
masi,LHH’ye yonelmemize yardimci olmaktadir.
Genislemis hipofizden kesin tan1 i¢in biyopsi yapi-
labilir; ancak tedavisi zor total hipofiz disfonksiyo-
nunu engellemek amaci ile total eksizyondan
kaginilmalidir.

Hipotalamopituiter sistem ve akciger tutulu-
mu ile seyredebilen baglica hastaliklar tiiberkiiloz,
LHH, Wegener granulomatoz, sarkoidoz ve lenfo-
matoid granulomatozdur. Bizim olgumuzda tiiber-
kiiloz, Wegener granulomatoz ve sarkoidoz tanilari
yapilan tetkiklerle dislanmistir.

Pulmoner LHH, erkeklerde biraz daha yaygin
ve sigara icenlerde, icmeyenlere gore, belirgin ola-
rak daha siktir. Pulmoner LHH’li hastalar, genel-
likle oksiiriik, dispne veya gogiis agrisi ile gelirler;
akciger tutulumlu yetigkinlerin yaklasik %20’si,
bizim olgumuzda oldugu gibi, asemptomatiktir.’
Olgumuzda radyografide tesadiifen saptanmistur.
Radyolojik olarak 2-10 mm ¢apta nodiiller, retikii-
lonodiiler goriiniim ve {ist zonlarda bal petegi go-
rinimi siktir. Kostofrenik ac¢inin korunmas:
spesifiktir. Kii¢iik kist ve nodiiller, nadiren milyer
goriiniim, tek nodiil veya pnémotoraks saptanabi-
lir. Kotlarda ve diger yass1 kemiklerde litik lezyon-
lar radyolojik olarak goriilebilir.’ Solunum
fonksiyon testi sonuglari oldukca degiskendir; en
sik bulgu olgularin %7-90’1nda goriilen ve bizim
olgumuzda da saptanan, azalmis karbon monoksid
difizyon kapasitesi (DLCO)’dir.!° En sensitif di-
yagnostik test yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli to-
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mografidir (YRBT); LHH i¢in karakteristik iist
zonlarda belirgin multipl kist ve nodiiller, inters-
tisyel kalinlagma ve bal petegi manzaras: goriiliir.
Tipik BT bulgularina ragmen, Go6giis hastaliklar
uzmanlari teshisi dogrulamak i¢in akciger biyopsi-
sinin gerektigini diiginmektedir.!! Tipik LHH, PA
akciger grafisi ve YRBT bulgularina sahip, asemp-
tomatik olan ve takiplerde stabil seyreden bizim
olgumuzda, SFT ve toraks BT ile takibe devam
edilmesi, pulmoner tutulum progresyon gosterirse
ve tedavi diistiniilirse akciger biyopsisi yapilmasi
planlanmustir.

Tani histolojik veya sitolojik inceleme ile ko-
nur. LHH tanisini dogrulamak i¢in siipheli lezyon-
larin biyopsisi materyalinde CD1a ve S 100 proteini
veya anti-langerin ile immunhistokimyasal boya-
ma ve/veya elektron mikroskopi ile Birbeck graniil-
lerinin  gosterilmesi gerekmektedir.’? Bizim
olgumuzda klinik, laboratuvar ve tipik radyolojik
bulgular ile LHH diistiniildii; ancak biyopsi ve im-
munhistokimyasal boyama ile dogrulama yapila-

madi.

Tedavi hala tartismaya acgiktir; yetiskin LHH
icin yayinlanmis uluslararas: standart bir tedavi re-
jimi yoktur.»>® Su ana kadar yayinlanan literatiir-
lerde uygulanan tedavilerin ¢ok ¢esitli olmasi,
optimal bir strateji tanimlamay: imkansizlagtir-
maktadir. 1960’lardan beri vinblastin, vinkristin,
steroidler, metotreksat, kloraminofen, siklofosfa-
mid, 6-merkaptopurin, VP-16 ve son zamanlarda
siklosporin A, interferon alfa, aracytine ve 2-deok-
sikoloroadenozin, LHH olgularina basarili sekilde
uygulanmistir. Ttim bu ilaglardan en fazla yayinla-
nan, degisik tedavi doz ve stireleri ile vinkristin ve
steroid kombinasyonudur. Gen, monoklonal anti-
kor ve sitokin temelli tedaviler gelecekte umut ve-
rici olabilir.>®

Halen siirdirilmekte olan LCH I, LCH II,
DAL HX-83/90 gibi uluslararasi, ortak ¢ocukluk
¢ag1 caligmalari ile, LHH tedavisinde 6nemli ilerle-
meler kaydedilmistir. Ornegin, hastalar, velban ve
prednizon ile alt1 aylik tedavi aldiklarinda, rekiir-
ren hastalik oraninin 6énemli oranda azaldig; ilk
alt1 haftalik tedaviye cevabin, tedavi sonucunu tah-
min etmede, en gii¢lii prognostik faktdr oldugu go-
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rilmistir.>® Yine bu ¢aligmalarda risk gruplari be-
lirlenmis; pediyatrik LHH hastalar1, diistik risk gru-
bu (cilt, kemik, lenf nodu ve hipofiz tutulumu) ve
yiiksek risk grubu (akciger, karaciger, kemik iligi
ve dalak tutulumu) seklinde ayrilmiglardir. Yetig-
kin caligmalari ise devam etmektedir. 2001’de,
Amerikan Histiyosit Toplulugu, optimal tedavi ve
uzun donem etkileri ile ilgili sorulara cevap bula-
bilmek amaci ile yetiskin LHH hastalarda, LCH-III
caligmasini baglatmistir; caligma halen devam et-
mektedir. Bu LCH-III ¢aligmasi, diisiik risk grubu
hastalar1 alt1 veya 12 aylik vinblastin/prednizolon
tedavisine randomize etmekte ve tiim yiiksek risk
grubu hastalar: bir yil tedavi etmektedir; yiiksek
risk grubu hastalarda, randomizasyon, ilk alt1 haf-
ta vinblastin/prednizon (A kolu) ile Vinblas-
tin/prednizon/IV metotreksat (B kolu), sonrasinda
1 y1llik idame tedavisinde, ii¢ haftada bir vinblas-

tin/prednizolon ve giinlitk oral merkaptopurin (A
kolu) ile, ek olarak haftalik oral metotreksat (B ko-
lu) tedavileri arasinda yapilmistir. Yillarca, metot-
reksat’in, LHH tedavisinde etkili bir ila¢ oldugu
kanitlanmigtir. Ayrica su ana kadar olan ¢aligma-
larda, ¢oklu organ tutulumu ile giden hastalikta,
yogun tedavi rejimi ile hizli cevap ve azalmis mor-
talite gozlenmistir.'* Akciger ve hipotalamohipofi-
zer tutulum ile yiiksek risk grubuna giren
olgumuza, LCH III ¢calisgmasinin yogun tedavi kolu
olan B kolu tedavi rejimi uygulanmigtir.

Hastalik prognozu, spontan remisyon, hizl
progresyon ve 6liim, tekrarlayan niiksler, irrever-
sibl uzun dénem morbidite ile olduk¢a degisken-
dir. Cilt, kemik, lenf nodu tutulumu gibi lokalize
hastalig1 olanlarda prognoz iyidir; tedavisiz izlene-
bilirler. Fakat ¢oklu organ tutulumu olanlarda
prognoz kotudiir.'*
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