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Langerhans Cell Histiocytosis Manifested with Cutaneous Findings, in a Five-months-old Baby: Case Report
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OzZET

Langerhans hucreli histiyositoz, histiyositlerden kéken alan ve patogenezi
tam olarak bilinmeyen, aktive Langerhans hicrelerinin klonal gogalmasi ile
karakterize, nadir gorilen bir hastaliktir. Cok farkli klinik prezentasyonlarla
karsimiza ¢ikan bu hastalik, cogunlukla ¢ocukluk yas grubunda goérulir. En
stk kemik, kemik iligi ve ikinci siklikla da deri tutulumu gésteren langerhans
hiicreli histiyositoz, tutulum yerleri ve klinik prezentasyonlarina gére dort
alt gruba ayrilir; Letterer-Siwe hastaligi, Hand-Schiller-Christian hastaligi,
eozinofilik granilom ve konjenital Self-Healing Retikulohistiyositoz. Kesin
tani langerhans hiicresinin elektron mikroskopik olarak gosterilmesi veya
immiinohistokimyasal olarak CD1a yiizey antijeninin gosterilmesi ile konur.
Bu yazida seboreik dermatit tanisi ile uzun doénem tedavi almis bir
langerhans hiicreli histiyositoz olgusu sunulmustur.
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ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis is a rare disease, characterized by a clonal
proliferation of activated Langerhans cells. The disease has many different
clinical presentations and occurs mostly in childhood. Skin involvement is
the second most common involvement of langerhans cell histiocytosis
after the bone and bone marrow. The disease has four subgroups
according to the clinical manifestation and organ involvement; Letterer-
Siwe, Hand-Schiller-Christia, eosinophilic granuloma and congenital self-
healing langerhans cell histiocytosis. Accurate diagnosis is made by
showing langerhans cells by electron microscopy or by detecting CD1la
surface antigen by immunohistochemistry. We describe a case of
langerhans cell histiocytosis that were falsely diagnosed and treated as
seborrheic dermatititis.
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GiRiS

Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH) tipik olarak infant ve c¢ocuklari
etkileyen monontkleer fagositer sistem hiicreleri tarafindan organlarin
infiltrasyonu ve monoklonal proliferasyonu ile karakterize nadir bir
hastaliktir (1). Hastalk, klinik olarak ¢ok degisken bir seyir gosterir. En
fazla kemik, kemik iligi, cilt, lenf nodlar, akciger, karaciger, dalak ve
meninksler tutulur. Tutulum yerleri ve klinik prezentasyonlarina goére doért
gruba ayrilir; Letterer-Siwe hastaligl, Hand-Schiller-Christian
hastaligi,eozinofilik graniilom ve konjenital Self-Healing
Retikulohistiyositoz. Kesin tani langerhans hicresinin elektron
mikroskopik olarak gosterilmesi veya immunohistokimyasal olarak CD1a
ylizey antijeninin gosterilmesi ile konur (1-3). Burada, uzun dénem tani
konamayan ve seboreik dermatit tanisiyla tedaviler verilen bes aylk bebek
olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Bes aylik erkek bebek, kivrim bélgelerinde, govde ve kaglarda 2 aydir
devam eden, son 3 haftadir siddetlenen kizariklik ve kabuklanma nedeniyle
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigi’ne bagvurdu. Daha 6nce pisik tanisi ile
antifungal, antibiyotikli ve kortikosteroidli kremler ile islak pansumanlar
kullanilmis ancak fayda gérmemisti. Cok su icme, sik idrara ¢ikma, biylime
geriligi, ates, kusma, ishal, boyun ve koltuk altinda sislikler gibi ek
sikayetleri yoktu. Saghkli 27 yasindaki annenin ilk gebeliginden 40 haftalik
sezaryen ile 3500 g dogan hastanin 6zgegmisinde ve soygeg¢misinde ozellik
saptanmadi.
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Langerhans hiicreli histiyositoz deri tutulumu

Dermatolojik muayenede; perianal, inguinal, aksillar bolgelerde, karin
kivrimi ve gevresinde eritemli yer yer erode yamalar, sakral bolgede
kaslarda ve sagli deride eritemli zeminde sari skuamli papdiller ve yer yer
plaklar izlendi (Resim 1). Fizik muayenede; periferik lenf nodu ve
hepatosplenomegali izlenmedi. Akrodermatitis enteropatika 6n tanisi ile
bakilan ginko diizeyi normal sinirlarda idi (97 pg/dl).

Hastadan alinan deri punch biyopsi materyalinin histopatolojik
incelemesinde Ust dermiste gruplar halinde infiltrasyon olusturan, yer yer
epidermis igine invazyon goOsteren ve epidermiste yuvalar olusturan
timoral lezyon gorildi (Resim 2). Lezyonu olusturan hicreler ovoid sekilli,
genis eozinofilik sitoplazmali idi. Ekzantrik yerlesen hiicre niikleuslarinin bir
kisminda nikleer ¢entiklenme ve bobreksi goriinim dikkati gcekti (Resim 3).
Hicresel atipi veya mitotik etkinlik artisi saptanmadi. Yapilan
imminhistokimyasal ¢alisma sonucunda lezyonu olusturan bu hicrelerin
S100 ve CD1a antikorlari (Resim-4) ile reaksiyon gosterdigi goruldi. Ayiric
taniya yonelik yapilan HMB-45, Melan-A, CD 68, CK 7 ve CEA antikorlari ile
reaksiyon saptanmadi. Bu bulgularla Langerhans hiicreli histiyositozis tanisi
konuldu. Hasta ileri inceleme amaciyla pediatrik onkoloji bélimine
yonlendirildi. Ancak hasta bu siiregte takipten gikarildi.

Resim 1. inguinal bélgede yer yer erozyonlarin izlendigi ince skuamli
eritemli plaklar ve alt abdominal bélgede multipl kurutlu ve eritemli
papdller

Resim 2. I.Dermlsée ve epi'dermiste yﬁvalar halinde ir.1filtrasyon quéturan
timoral olusum (H&E, x200)

TARTISMA

LHH, etyopatogenezi bilinmeyen anormal histiyosit proliferasyonu
sonucu gelisen, nadir gorilen bir hastalik grubudur. Hastalik yeni dogan
doneminden geg yaslara kadar herhangi bir yasta ortaya gikabilir. Yillik
insidansi milyonda 3-4 olarak tahmin edilmektedir (1-3).

LHH’da izlenen histiyositik hiicre grubu langerhans hicreleri olup, bu
hicreler epidermisin  kemik iligi kokenli dendritik hucreleridir.
intrasitoplazmik organeller olan Birbeck graniillerine, Class I MHC
molekiillerine ve CDla glikoproteinine sahip olmalari en karakteristik
ozellikleridir (1-3). Langerhans hiicreleri vicudun en glicli antijen sunan
hiicrelerindendir ve ciltten giren yabanci antijenlerin taninmasinda ¢ok
onemli bir gorev lstlenmektedir. Epidermis disinda bukkal mukoza, vajina
ve akcigerlerde de bulunurlar (3,4).

Hastalik ilk kez, 1953 vyilinda, bilinmeyen etyolojisi nedeniyle
Histiyositoz X adi ile tanimlanmistir. Daha sonra 1985 yilinda da ilk defa
LHH adi ile anilmaya baslamistir (3,4). Hastaligin dogal seyri ¢ok
degiskendir. En sik kemik tutulumu (yaklagik hastalarin %80’inde)
gorilmektedir. ikinci sikhikla deri (%30-60) tutulumu izlenmektedir.
Hastalarin %10‘unda tek tutulum vyeri olarak deri kargimiza gikmaktadir.
Deri tutulumu en sik paplloskuaméz, hemorajik bir lezyon seklinde olup,
sagl deri, govde ve kivrim yerlerinde bulunur. Lezyonlar g¢ogunlukla
seboreik dermatit ile karigirlar. Lezyonlar skarlagsarak ve vyerlerinde
pigmentasyon birakarak iyilesirler. Hastalarin klinik seyri, tutulan organa ve
etkilenme derecesine gore farkliliklar géstermektedir (3-5).
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Resim 3. Timori olusturan hiicre niikleuslarinda dikkati geken
¢entiklenme ve bobreksi goriinim (H&E, x1000)
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Resim4. Tumor hiicrelerinde karakteristik CD 1a boyanmasi (CD1a boyasi,
x100)

Buyik cocuklarda genellikle kemik tutulumu ile lokal sislik, agri ve
fonksiyon bozuklugunun eglik ettigi lokalize form gorulurken, iki yas alti
cocuklarda ise, organ disfonksiyonunun da eslik ettigi sistemik tutulum
gorilmektedir. Tutulum yerleri ve klinik bulgulara gére dort alt gruba
aynilir; Eozinofilikgrantlom, Hand-Schiler- Christian, Letterer-Siwe ve
Konjenital Self-Healing Retikulohistiyositoz (1-4). Bizim olgumuz, yaygin
deri lezyonlari ile karakterize olup, hastaligin klinik alt gruplarindan
Letterer-Siwe ile uyumluluk géstermektedir.
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Hastaligin tedavisinde, izole lezyonlar igin kiretaj, kemoterapi, disik
doz radyoterapi uygulanir. Multifokal tutulumda ise sistemik kemoterapi
(etoposid veya vinblastin) uygulanir (4-7).

Kesin tani biyopsi ile konur. Histopatolojik olarak, ¢entikli
(indented/reniform) niikleuslu, belirgin eozinofilik sitoplazmali, genis ovoid
hiicrelerin gruplar ya da adalar olusturmasiyla karakterizedir. Hucreler
¢ogunlukla epidermisin hemen altinda, ylizeyel dermiste izlenir, ancak ¢ok
az bir kismi derin dermise ilerler. Bazi alanlarda langerhans hicreleri,
epidermise invazyon gostererek, kiigik topluluklar olusturabilir.

Langerhans hiicre infiltrasyonuna, degisik oranlarda iltihabi hiicreler
de eslik eder. Letterer-Siwe hastaliginda, infiltrat ¢ogunlukla langerhans
hiicresi olmak Uzere az sayida notrofil, eozinofil yada lenfosit icerirken,
eozinofilik granilomda, eozinofil topluluklari infiltrasyonun baskin
komponentini olusturmaktadir. Buna karsilik Hand-Schdiller-Christian
hastaliginda ise ¢ok sayida dev hiicre olusumu izlenmektedir. LHH tanisi,
histopatolojik olarak izlenen bu bulgulara ek olarak imminhistokimyasal
olarak CD 1a antijeni ekspresyonunun gosterilmesi ile ya da elektron
mikroskopik olarak Birbeck grantillerinin saptanmasi ile konur (4-7).

Bizim olgumuzda oldugu gibi intraepidermal tutulum olan olgularda,
histopatolojik olarak ayirici tanida aklimizda tutulmasi gereken ti¢ 6nemli
antite bulunmaktadir; malign melanom, mikozis fungoides ve Paget
hastalig.

Malign melanom, atipik melanositlerin epidermis igerisinde ve/veya
dermiste proliferasyonu ile karakterize olan ve oldukga agresif seyreden bir
malignitedir. Histopatolojik olarak epidermis igerisinde infiltrasyon
olusturan hiicre gruplari izlendiginde, ilk dislanmasi gereken tani malign
melanomdur. Melanosit kokenini gostermenin en kesin yolu da
immiinohistokimyadir. HMB-45 ve Melan-A, sensitivitesi oldukga yuksek
melanositik markerlardir (1).

Paget hastalig, genis niikleuslu, belirgin nikleol ve soluk-eozinofilik
sitoplazmali neoplastik hicrelerin epidermis boyunca dagilmasi ile
karakterize, meme ve meme disi dokularda goriilebilen bir malignitedir.
Paget hastaligi, benzer histolojik gériiniimleri sebebiyle, LHH ile karisabilir.
Kesin ayirim immunhistokimyasal olarak yapilan EMA ve CEA ile mumkiin
olmaktadir. Paget hastaliginda, epidermis igerisinde izlenen atipik hiicreler,
EMA ve CEA ile pozitif boyanmaktadir (1).

Mikozis fungoides, derinin en sik gorilen T hicreli lenfomasi olup,
yama, plak ve tumor evreleri olmak Uzere gesitli klinik prezentasyonlarla
karsimiza ¢ikabilir. Erken doénem (yama donemi) lezyonlarinda
histopatolojik olarak epidermotropizm gosteren tek-tiik atipik lenfositler
izlenir. Plak ve timor evrelerinde ise, epidermis iginde yuvalar olusturmus
atipik lenfositlerin yani sira, dermiste de belirgin lenfoidhiicre popiilasyonu
gorilir. imminhistokimyasal olarak yapilan T hiicre belirtegleri (CD3, CD5
gibi) ayirici tanida 6nemlidir (1).

LHH’un 6nemli ayirici tanilarindan biri de non-Langerhans hiicreli
histiyositozlardir. Epidermal infiltrasyon olusturmaksizin, dermal tutulum
gostermeleri ve immunhistokimyasal profilleri ( CD 68 pozitif, CD 1la
negatif) ile LHH’dan ayrilirlar (1).

Gunliik pratikte ¢ok fazla karsimiza ¢ikmayigi ve bu nedenle de ilk
asamada aklimiza gelmemesi nedeniyle, bu tir hastalar tani almada
cogunlukla gecikebilmektedir. Ozellikle cocukluk yas grubunda direngli
seyreden seboreik dermatitler de LHH mutlaka akla gelmeli ve biyopsi ile
degerlendirme yapilmahldir. Hastalarda deri tutulumundan yillar sonra
kemik, kemik iligi, karaciger, akciger gibi diger organ tutulumlar
gorilebilir. Bu nedenle deri tutulumunun saptanmasi, hastalarin takibi ve
tedavisi agisindan son derece 6nemlidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir.
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