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Langerhans-hiicreli histiyositoz

Langerhans-cell histiocytosis

Ahmet Kapukaya', Rana Isik?, Celil Alemdar’, Azad Yildirim?

'Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Diyarbakir
2Egitim ve Arastirma Hastanesi, Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi, Diyarbakir
30Ozel Seyrantepe Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Bslimii, Diyarbakir

Langerhans-hiicreli histiyositoz, kemik iligi miyeloid-
dentritik hiicrelerin proliferasyonu ile karakterize nadir bir
hastaliktir. Bu klone histiyosit hiicreleri, gesitli organ ve
dokularda birikerek heterojen bir grup hastaligi olusturur.
Bu hastalik grubunun seyri olduk¢a degiskendir. iginde bu-
lundurdugu hastaliklarin bir kismi spontan iyilestigi gibi
bir kismi ise olimciil seyredebilmektedir. Kemik dokusu
bu hastaligin en sik lokalize oldugu dokudur. Fakat akci-
ger ve karaciger gibi organlarda lokalize oldugunda kalici
hasar olusturabilir. Bu hastaligin etiyolojisi hakkinda ce-
sitli teoriler ileri siiriilmektedir. Ancak son veriler birlikte
degerlendirildiginde, agirlikli olarak immiinolojik bir sap-
maya isaret etmektedir. Bu hastalikta, cerrahi tedaviden
sistemik veya topikal steroid kullanimina kadar, kemo-
terapi ve radyoterapi de dahil cesitli tedavi modaliteleri
uygulanmaktadir. Hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde
ender goriilmesi nedeniyle, multi-sistem organ yetmezligi
ve kalici hasar olusturma o6zelligine sahip bu hastaligin
tedavisinde uzun vadeli sorunlarin ¢6ziime kavusturula-
bilmesi ve uygun tedavi stratejileri gelistirilebilmesi icin,
bu heterojen grubun tecriibeli merkezlerde takip ve tedavi
edilmesi gerekir.

Anahtar sozciikler: Langerhans-hiicreli histiyositoz; eozinofilik

graniilom

normal proliferasyona ugramis Langerhans

hiicrelerinin (LH) gesitli doku ve organlarda

birikimi ile karakterize, tiimor benzeri bir grup
hastaliga Langerhans-hiicreli histiyositoz (graniiloma-
t6z) denir. Bu grup, klinik gidisi ve semptomlan olduk-
¢a farkh olan, ancak histolojik olarak ayni 6zelliklere
sahip birgok hastalik icermektedir. Bu hastalik 19. yiiz-
yilda tanimlanmasina ragmen giinimiizde de ¢oziime
kavusturulmayr bekleyen bircok sorun icermektedir.
Ozellikle hastaligin nadir gériilmesi, kontrollii ve ile-
riye doniik klinik ¢alismalarin olmamasi, gegmiste bu

Langerhans-cell histiocytosis (LCH) is a rare disease
characterized by a proliferation of bone marrow derived
myeloid-dendritic cells. The accumulation of LCH cells re-
sults in a heterogeneous group of clinical presentations
and a variable disease course ranging from spontaneous
remissions to long-term debilitating disease, and may
sometimes be mortal. Bone is the most common primary
site of disease, but the other organs may be affected seri-
ously, such as skin, liver, or lung. Many questions about
LCH remain to be answered, including whether it is caused
by a malignancy or by an immune system deficiency. The
most recent data taken together swing the pendulum
towards an immunologic aberration. Treatment modali-
ties range from observation, surgical treatment of bone
lesions, systemic or topical steroids, chemotherapy, and
radiation therapy. Patients with multi-system organ dys-
function, and those with multiple reactivations of disease
associated with permanent sequelae represent the great-
est challenge. Due to the rarity of LCH in children and
adults, patients should be treated in the experienced hos-
pitals whenever possible to advance our knowledge of the
optimal therapeutic strategies, and long-term outcomes.
Key words: Langerhans-cell histiocytosis; eosinophilic
granuloma

hastalik hakkinda yeterli bilgi edinilememesine neden
oldu. Ancak son yillarda, patolojist ve klinisyenler-
den olusan uluslararasi komitenin (Histiyosit Calisma
Grubu) kurulmasiyla bu hastalikta 6nemli ilerlemeler
saglanmistir. Ayrica, imminohistokimyasal yontemler-
de, radyodiagnostik tekniklerde ve molekiiler biyoloji-
deki ilerlemeler buna katkida bulunmustur. Histiyosit
Calisma Grubu, oncelikle histiyosit sendromlanni ii¢
sinifa ayirmiglardir.l'l Eozinofilik granilomun da (EG)
icinde bulundugu “Class-1”de bir¢ok hastalik yer al-
maktadir. Ancak bu makalede 6zellikle ortopedistleri
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ilgilendiren EG’den bahsedilecektir. Ayrica Hand-
Schiiller-Christian ve Letterer-Siwe gibi kemik lezyonla-
riyla beraber olan diger sistemik histiyositik hastalikla-
ra da kisaca deginilecektir.

Bu meta-analitik calisma, “Langerhans cell histiocytosis
of bone” anahtar kelimesi kullanilarak son 30 yilda
“PubMed” portalinde ¢ikmis ve tam metnine ulasilmis
tiim Ingilizce ve Tiirkge yayinlanin arastinlmasi netice-
sinde ortaya ¢ikmistir. Bu ¢alismada, 1463 hasta ve bu
hastalara ait 2410 lezyon incelenmistir. Hastaligin etiyo-
lojisi, patogenezi, klinik 6zellikleri, radyolojik bulgulari,
ayiric tani ve tedavisi aynintili bir sekilde incelenecektir.

Tarihge

Paul Langerhans 1863 yilinda cildin epidermisinde
nonpigmente dentritik hiicreleri tammladi. Bu hiicre-
ler giiniimiizde Langerhans hiicreleri olarak bilinmek-
tedir. Alfred Hand, 1893 yilinda, poliiiri, ekzoftalmus,
hepatosplenomegaliye sahip ve tiiberkiiloz tanisi ile tig
yasinda bir olgu bildirdi. Daha sonraki yillarda benzer
semptomlara sahip olgular, Arthur Schiiller ve Henry
Christian tarafindan da sunuldu. Diabetes insipidus,
ekzoftalmus ve membranoz kemiklerde defekte sahip
olan olgular giinimiizde “Hand-Schiiller-Christian”
(HSC) hastaligi olarak bilinir. Erich Letterer 1924 ben-
zer bir olguyu, ancak multi-sistem organ tutulumu ile
bildirdi. Sture Siwe ise 1933 yilinda, lenfadenopati, he-
patosplenomegali, kemik lezyonu, hemorajili ve yaygin
histiyositik hiperplaziaya sahip diger bir olguyu daha
bildirdi. Bundan ii¢ yil sonra ise benzer bulguya sahip
olgular sunularak ve daha 6nce bildirilen olgular tekrar
degerlendirilerek bu hastaliga Letterer-Siwe hastalig
adi verildi. Daha kiigiik yasta ortaya ¢ikan ve progno-
zu oldukea kétii olan bu yaygin hastaliga giiniimiizde
“Letterer-Siwe” (LS) hastaligi denmektedir.["?] Bu has-
taliklar icin Lichtenstein, 1953 yilinda histiyositoz-X te-
rimini kullandi. Cuinki bu hastaliklarin nedeni, patolo-
jik histiyositlerin proliferasyonu ve birikimi idi. Ancak,
1973 yilinda Nezelof histiyositoz-X yerine, Langerhans-
hiicreli histiyositoz (LHH) bashginin bu hastaliklarin
tamiminda daha uygun bir terim olacagini savundu.P!

Biyoloji

Histiyositler, kemik iligindeki pluripotent kok hiicrele-
rinden koken alir. Bu hiicrelerden, belli bir serideki hiic-
releri olusturmaya atanmis ¢ok daha spesifik unipotent
kok hiicreler olusur. Bu hiicreler in vitro ve in vivo koloni
olusturma yetenegine sahiptir ve bu hiicrelere “colony
forming unit” denir. Bu unipotent kok hiicre (CFU-GM)),
monosit makrofaj ve T lenfositlerden salinan G-CSF,
GM-CSF, IL3-7 gibi faktorlerinde etkisiyle histiyosit/
monosit ve graniilositlere farklilagir.[45]
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Histiyositin iki tipi vardir. Bunlar, mononiikleer fa-
gositler (antigen-processing cells) ve dentritik hiicrelerdir
(antigen presenting cells).

Monosit ve makrofaj

Profesyonel olarak fagositik hiicreler olup, isten-
meyen cisimlere ve mikroorganizmalara karsi viicudu
korur. Bulunduklan sistem ve organlara gore isim alir.
Akcigerde alveoler makrofajlar, karacigerde Kupffer
hiicreleri, sintisoidal histiyositler, santral sinir sistemin-
de mikroglia adini alirlar.

Dentritik hiicreler

Nonfagositik hiicrelerdir. Fonksiyonu, antijeni hem T
hem de B lenfositlere sunmaktir. Langerhans hiicreleri
bu tip bir hiicredir. Asil olarak derinin epidermisinde
bulunur. Seyrek olarak bronslarda, oral mukozada,
6zofagusta ve alt kolonda bulunur. Bu hiicrelerin ana
karakteristik 6zelligi sitoplazmalarinda Birbeck graniil-
leri bulundurmalaridir.

Patogenez

LHH hastaliginin sorumlusu, elektron mikroskopun-
da goriilebilen ve karakteristik raket seklinde Birbeck
graniillerini  sitoplazmasinda barindiran LH’lerdir
(histiyosit). Bilindigi gibi bu hiicreler immiin siste-
min 6nemli bir parcasidir. Hastaligin klinik tablosu,
LH’lerin asir ¢ogalmasi ve bu hiicrelerin degisik doku-
larda anormal birikimi neticesinde ortaya cikar. Ancak
etiyolojisinde bilinmeyen konu, bu birikimde ve proli-
ferasyonda tetigi ceken mekanizmadir. Bu mekanizma,
immin sistemin kendisi veya bir mikroorganizma ola-
bilir; ya da bu hastalik, bir neoplastik lezyondur.

Etiyoloji

Bu hastaligin etiyolojisine yonelik virolojik, bakte-
riyolojik ve genetik ¢alismalar yapildi.[67] Bu ¢alisma-
lar, bu hastaligin daha ¢ok enfeksiyoz bir hastalik ol-
dugunu disundirtti. Cunki bazi formlan spontan
olarak iyilesmekteydi. Ayrica bu hastaligin etiyoloji-
sinde Epstein-Barr, human Herpes 6 ve 9 viriislerinin
rol oynayabilecegi de iddia edildi.®] Ancak McLain ve
arkadaslanl®! genis ¢apl arastirmalarn neticesinde yu-
karda belirtilen virislere ek olarak, adenovirus, HIV,
Herpes simplex, CMV, T-cell |6semi 1 ve 2 ile parvo-
viriisiin, bu hastaligin etiyolojisinde rol oynamadigini
belirttiler. Ayni sekilde yapilan genetik ¢alismalar da,
bu hastaliga ait genetik bir bozuklugun olmadigini
gosterdi.['®"1] Diger taraftan hastaligin, bazi formlan-
nin yaygin ve 6limcil seyretmesi nedeniyle, neoplazm
oldugu dustinildi. Son yillarda bu hastaligin bir ne-
oplastik hastaliktan ziyade imminolojik bir hastalik
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olabilecegi yoniinde dustinceler belirginlesmektedir.
Normal “antigen-presenting” LH’lerin kontrolsiiz ¢o-
galmasi ve belirli bolgelerde toplanmasi nedeniyle,
bu hastaligin immiinoregiilatuvar sistemdeki defekte
sekonder gelisen proliferatif, graniilomato6z bir lezyon

oldugu yoniindeki teoriler daha akilci gibi gelmektedir.

Patoloji

Graniilomatoz bir lezyon olan bu hastalikta, kemik
iligi yogun olarak LH’lerin, eozinofilik l6kositlerin ve
makrofajlarin infiltrasyonunu gosterir. Langerhans his-
tiyositler genis makrofajlar olup, bazofilik sitoplazmasi
olan, bir veya iki nukleoluslu ve kromatin iceren nuk-
leusa sahiptir. Sitoplazma, lipid vakoullerle doludur.
Lezyonda, LH ve eozinofillerin haricinde nétrofil, len-
fosit ve plasma hiicreleri de bulunabilir.?l Bu lezyon,
LHH’nin lokalize formu olan ve ¢ok iyi prognoza sahip
eozinofilik graniilomdur. Bazi sahalardaki LH’lerde si-
tolojik atipi dikkati gcekse de, bu 6nemli bir prognostik
etmen degildir.['?l Tani icin elektron mikroskobundan
yararlanilmaldir. Bu hastaligin anahtar patolojik bul-
gusu, LH sitoplazmasinda bulunan Birbeck grandille-
rinin varhginin tespitidir.?l Nukleusa yakin raket sek-
linde Birbeck graniillerinin tespitinin bu hastalik igin
patognomonik oldugu iddia edilse de, bazi hastaliklar-
daki LH’lerde bu cisimciklere rastlamak miimkiindir
(6rn., monositik 16semi, retikulohistiyositoma, baz
timorlerde goriilen reaktif histiyositoz). Hatta cildin
epidermisinde, karacigerde, beyinde, gastrointestinal
hiicrelerde Birbeck graniilleri nadirde olsa bulunabi-
lir.3] immunohistokimyasal boyama, LH’lerin bir ¢o-
gunda, S-100 protein, CD1a, CD40, CD52, CD154
gibi monoklonal antibadilerin pozitif oldugunu géste-
rir. Sonug olarak, her ne kadar Birbeck graniillerinin
LHH icin patognomonik oldugu iddia edilse de, bu
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hastaligin kesin tanisi patolojik bulgular, klinik ve rad-
yolojik bulgularla dogrulanmalidir.

EOZINOFILIK GRANULOM (EG)

EG, LHH hastaliginin kemik dokuya lokalize formu-
dur. Anormal proliferasyona ugramis LH ve eozinofil
hiicrelerinin kemik dokuda anormal birikimi ile ka-
rakterize tiimor benzeri bir hastaliktir. Nadir olan bu
hastalik genellikle cocuk yas grubunda géralir. Klinik
seyri genellikle benign olmasina ragmen, degiskenlik
gosterebilir. Hastalikta spontan iyilesme olabildigi gibi
tedaviden sonra niiks ve progresyon da goriilebilir.

Siklik ve epidemiyoloji

Bu hastahgin sikhgi konusunda kesin bir veri yoktur.
Cunki bildirilmeyen olgularin olmasi, kemik lezyonla-
rinin birgogunun belirti vermemesi ve spontan iyilesen
lezyonlarin olmasi nedeniyle, bu hastaligin sikhginda
sadece tahmin yiiriitiilmektedir. Bu tahmini oran ise
milyonda ikidir.[! Iyi huylu kemik tiimorlerinin %1’ini
olusturmaktadir.[''l Bu hastalik ikizlerde de bildirilmis-
tir. Ancak genel olarak sporadiktir.

Yas ve cins

Bu hastalik her yasta goriilebilir. Ancak bildirilen ol-
gulann buyiik bir cogunlugu (%67) 20 yasin altinda-
dir. En sik goriildiigii (%46) yas arahig ise 5-10 yastir
(Sekil 1). Erkeklerde kadinlardan biraz daha sik gorii-
lir (%55) (Sekil 2).

Lokalizasyon

Hastaligin monofokal veya monostatik tipi olgula-
rnn %65’ini olusturur. Olgularin %35’i ise multifokal
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veya polistatik tutulum gosterir.['-*] Monostatik olarak
baslayan bir tip daha sonra polistatik tipe donebilir.
Polistatik tipte en sik tutulan kemikler kraniyum ve
femurdur. EG’den en fazla etkilenen kemikler aksiyel
iskelette bulunmaktadir. Lezyonlarin yaklasik %60’1 bu
kemiklerdedir. Kraniyal kemikler en sik tutulan bolge-
dir. Diger kemiklerin tutulma sikhg sirasi hastanin ya-
sina gore degisir. Pediyatrik yas grubunda ikinci siklik-
ta tutulan vertebra olurken, eriskinlerde ikinci siklikta
tutulan kemik kostadir. Appendikiiler iskelette her iki
yas grubunda en sik tutulan kemik femurdur. Femurun
ust proksimal bélgesi en sik tutulan bdlgedir. ikinci
siklikta tutulma ¢ocuklarda humerus iken, erigkinler-
de humerus ve klavikuladir. Tibia ¢ocuklarda sik tutu-
lan kemikler arasinda yer alirken, eriskinlerde olduk¢a
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nadir olarak tutulur. El ve ayak kemikleri olduk¢a nadir
tutulan bolgelerdir (Sekil 3).0'4-16]

Uzun tiibiler kemiklerde en sik tutulan anatomik
lokalizasyon diafizdir. Cocuklarda diafiz %60, metafiz
%36, epifiz bolgesi %4 oraninda etkilenir. Eriskinlerde
ise, epifiz bolgesi hemen hemen hig etkilenmez. Epifiz
tutuldugu zaman, kondroblastom ve subakut osteo-
miyelitten ayirt edilmesi giictiir. Diafizde lokalize olan
bazi lezyonlar, Ewing sarkom ve osteomiyelit ile rad-
yolojik olarak karnsabilir. Nadiren epifizyometafizyel
gegis gosterebilir.

Vertebral kolonda genellikle torakal ve lumbal bol-
ge etkilenir. Vertebranin en sik etkilenen bolgesi kor-
pustur. Lezyon, medulla spinalise basi yapabilir. Basi,
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lezyonun epidural araliga invaze olmasi veya kollabe
olan korpusun kanali daraltmasi sonucunda olusur.
Lezyon, agirlik tasiyan kemiklerde patolojik kinga ne-
den olabilir.

Klinik bulgu

Hastalik genellikle asemptomatiktir. iskelette lezyon-
lar cogunlukla rastlanti sonucu kesfedilir. Semptomatik
lezyonlardaise, lokal agri en 6nemli sikayettir. Klavikula
ve tibia gibi yiizeyel kemiklerde, lokal sislik g6zlenebilir.
Ayrica, kitle palpe edilebilir. Alt ekstremite kemiklerin-
de lokalize ise, uyluk ve bacakta degisik derecelerde at-
rofi ve antaljik yiiriiyiis olabilir. Bazi hastalar patolojik
kinkla basvurabilir. Bas agnisi, boyun sertligi, sistemik
subfebril ates daha nadir semptomlardir.

Goriintiileme yontemlerinde bulgulan
X-ray

Radyografik gorintii, hastaligin lokalizasyonuna ve
evresine gore degisiklik gosterir. Lezyon erken evrede
agresif goriintiide olup, litik ve sinirlan belirgin degil-
dir. Uzun tibiler kemiklerde, baslangicta mediiller
destriiksiyon vardir. Bu lezyon daha sonra ya gerileye-
rek sklerotik bir marjinle sinirlandirilir ya da endosteal
lizis (Scalloping), kortikal erozyon, periosteal reaksiyon
ve yumusak doku kitlesi olusturur.l'”'81 Radyolojik
gorintiler etkiledigi kemige gore degisiklik gosterir.
Kafa kemiklerinde osteolitik lezyon homojen, diizgiin
simirh, “punched out” goriintiisiinde, 1-4 cm ¢apinda-
dir. Bazi olgularda, lezyon iginde kemik fragmani veya
sekestrumu andiran cisimler bulunabilir. Buna “button
sequestrum” denir. Kafa kemiklerinde “hole in a hole”
gorintusi, dis ve i¢ kortekste farkli biyiiklikte litik
lezyonlar olustugunda meydana gelir. Pelvis kemigin-
de lezyonun sinirlari diizgiin olmayabilir. Skapulada
bazi olgularda marjinal sklerozis olabilir. Periosteal
reaksiyon yassi kemiklerde goriilmez. Mandibula ve
maksillada lezyonlar, alveoller boyunca siralanir ve yii-
zen dis “floating teeth” goruntiisu dikkati ceker.*] En
sik vertabral tutulum 6ncelikle torasik bolgede, daha
sonra lumbal ve servikal bolgelerde goriiliir. Asil ola-
rak vertebranin korpusu tutulur. Posterior elementler
nadir olarak tutulur. Lezyon, vertebral korpusun kol-
lapsina neden olarak “vertebra plana” deformitesini
olusturur.l*l Bu goriintii, Calve hastalig; ile oldukga sik
kanisir. Ancak EG’de, vertebra planada, kollabe olmus
vertebranin alt ve ust disk araliklan korunur ve homo-
jen bir dansite artisi vardir. Lateral radyogramlarda,
kollabe olmus vertebra 6ne ve arkaya dogru 1-2 cm
kadar uzamistir. Uzun kemiklerde, lezyon medulla-
dan baslar. Erken evrede lokalize osteoporoz goriin-
tlsu verirken, ge¢ evrede endosteal erozyon yaparak
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degisik caplarda litik bélgeler olusturur. Ozellikle
klavikula ve ulnada ekspansiyona neden olabilir.
Korteks perforasyonu olduk¢a nadir olup, bu tiplerde
periosteal reaksiyon genellikle multilamell6z tiptedir.
Bununla beraber periosteal reaksiyon genellikle solid
ve kalindir. Kortikal incelme ve mediiller genisleme sik-
likla gorilir. Kosta ve skapula lezyonlarinda daha sik
olmakla beraber, ekspansiyon ve permeatif goriintii
bu hastalikta nadirde olsa goriilebilir.

Bilgisayarl tomografi

Konvansiyonel radyogramlarin yetersiz oldugu bazi
bolgelerin lezyonlarinin daha iyi degerlendirilmesi igin
gereklidir. Ozellikle kafa kemikleri, pelvis ve vertebra
lezyonlarinda bu yonteme bagvurulmalidir. Ayrica pe-
riosteal reaksiyon, reaktif sklerozis ve “hole in a hole”
goriintusiiniin  degerlendirilmesinde yararli bir tet-
kiktir.[*5] Ek olarak kortikal destriiksiyon ve yumusak
doku kitlesinin, bir de kiigiik lezyonlarin ayrintili de-
gerlendirilmesinde basvurulmalidir.

Magnetik rezonans (MR) goriintiileme

Cok daha sensitiftir. Ancak nonspesifiktir. Kemik iligi
ve yumusak doku kitlesinin degerlendirilmesinde daha
spesifiktir. Ayrica, ayirici tani igin gereklidir. Bu lezyon
T1 agirlikli goruntiilerde izointens, T2 agirhkh goriin-
tiilerde ise yiiksek sinyal bulgulan verir. Ozellikle erken
evrede, kemik iligi, periost ve yumusak dokuda 6dem
dikkati geker. Gadolinium enjeksiyonundan sonra, lez-
yonun kendisinde tutulum ve gevresinde reaktif degi-
sikler gorilir.[+9]

Sintigrafi

Klinik tani konulduktan sonra, iskelette diger lezyon-
larin taranmasi igin kemik sintigrafisinden yararlanila-
bilir. Ancak iskelette diger lezyonlarin arastinlmasinin
sintigrafik teknikle yapilmasinin yeterli olmadig savu-
nulmaktadir.[' Ciinkd, bir¢ok lezyon bu teknikle gos-
terilememektedir. Lezyonlarin belirlenmesinde konvan-
siyonel radyografiler, kemik sintigrafisinden ¢ok daha
degerlidir. Cuinkii, bircok lezyon radyoizotoplar absor-
be etmeyebilir. Diger taraftan kosta, pelvis ve vertabral
lezyonlarin konvansiyonel radyografilerde gosterilmesi
oldukea zordur. Bu bakimdan her iki teknigin de kulla-
nilmasi daha uygundur.

Pozitron emisyon tomografi

EG’nin degerlendirilmesinde bu tetkik oldukga sinir-
It kullanilmaktadir; halen arastirma fazindadir. Ancak
lezyonun aktif olup olmadiginin ve tedaviye yanit verip
vermediginin arastinlmasinda, radyografik ve sintigra-
fik tetkilerden daha yararl bir teknik oldugu savunul-
maktadr.[2]
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WB-MR (tiim viicut MR) goriintiileme

iskelet ve iskelet disi tiim lezyonlarin belirlenmesin-
de sintigrafik teknik ve X-Ray’den daha ustiin oldugu
bildirilmektedir.

Biyopsi
Tani icin, kapali ya da agik biyopsi yapilmalidir.

Ayirici tani

e Osteomiyelit

e Ewing sarkom

e Lenfoma

e Osteosarkom

e Metastatik kemik tiimérleri
e Anevrizmal kemik kisti

Permeatif lezyonlar, periosteal reaksiyon ve yumu-
sak doku kitlesi oldugunda, mutlaka Ewing sarkom,
Lenfoma, osteosarkom, metastaz ve osteomiyelit gibi
lezyonlardan ayirt edilmelidir. Vertebral tutulumunda,
tiiberkiiloz, Calve hastaligi, nonspesifik enfeksiyonla-
rindan ayirt edilmesi gerekir.

Kétii prognozun muhtemel risk faktorleril*3!

e Kemik lezyonlarina cilt ve mukoza lezyonlarin
eklenmesi,

e Kemik lezyonlarin tedaviden sonra niiksetmesi,
e Ug veya daha fazla kemik tutulumu,
e Bes yasindan kiiciik hastalar,

o Kemik lezyonlarina iki veya daha fazla sistem
tutulumu eslik eden lezyonlar kétii prognozun
isaretidir.

Tedavi (Sekil 4)

EG’de tedavi tartismalidir. Cunkii bu hastaligin
6nemli bir kisminda spontan remisyon goriilmektedir.
Masif soliter EG’nin dahi aylar ya da yillar sonra kendi
kendini sinirlama yetenegine sahip oldugu bildirilmek-
tedir. Bu bakimdan, hastaligin tedavisine gegmeden
once detayl bir inceleme yapmak gerekir. EG’de teda-
vinin amaci, agrinin giderilmesi, lezyonun biiyiimesinin
durdurulmasi, biiyiime gizgisinin olumsuz etkilenmesi-
nin ve patolojik kingin 6nlenmesidir. Lezyon rastlanti
olarak bulunmus ise, bir veya daha fazlaysa ve herhan-
gi bir semptom vermiyorsa ve hatta masif dahi olsa,
hasta sadece izlenmelidir. Buna karsilik agri, deformi-
te, patolojik kirik riski, nérolojik defisit gibi bulgular
varsa ve takiplerde ilerleyici karaktere sahipse bu lez-
yon tedavi gerektirir.[21-23]

TOTBID Dergisi

Tedavide yapilacaklar

e Lezyon icine steroid uygulanmasi.
e Kiiretaj ve kemik grefti.

e Kemoterapi.

Disiik doz radyoterapi.
Kombine tedaviler.

Kemik iligi transplantasyonu.

Tedavi metodu, hastanin yasi, lezyonun lokalizasyo-
nu, tutulan kemik ve lezyon sayisi, lezyonun buyiikliigii
ve dogal seyrine gore belirlenir.

Steroid uygulanmasi

Lezyon igine enjekte edilen steroidin etkisi bilinme-
mektedir. Ancak, lezyonu olusturan hiicreler ve anti-
jenler tizerinde direkt supresif etkisinin oldugu dusii-
nilmektedir. LH’ler 6zellikle kemik rezorptif ajan olan
IL-1 ve PG-D2-E2 sekresyonunu gerceklestirmektedir.
Streoidlerin ise, bu ajanlarin bu hiicrelerden salinimini
inhibe ettigi diistiniilmektedir. Uygulanan sterodin do-
zaji, 40-200 mg arasinda degismektedir.[24?%] Sterodin
enjeksiyonundan iki hafta sonra klinik bir iyilesme olur
ve agri kaybolur. Ancak radyolojik degisiklikler ti¢tincii
aydan sonra goriilmeye baslar. ilk olarak lezyon gevresi
skleroze olur. Lamell6z periosteal reaksiyon zamanla
kaybolur ve kortikal kalinlasma normale déner. Daha
sonraki aylarda ise, litik lezyon trabekiiler kemikle dol-
maya baslar. Lezyonun tam olarak iyilesmesi 18-24 ay
suirebilir. En iyi endikasyonu: Lezyon bir veya iki kemik-
te ise, anatomik olarak kolay ulasilabilir bolgede ise ve
patolojik kirik riski yoksa, perkiitan enjeksiyon tercih
edilmelidir. Perkiitan olarak uygulanan bu teknigin en
o6nemli dezavantaji yetersiz materyal alimi ve tecriibeli
patolojistin olmamasi nedeniyle tanida zorluk ¢ekilme-
sidir. Ancak, agrinin erken kaybolmasi, poliklinik sart-
larinda uygulanmasi, genel ya da lokal anestezide go-
rilen komplikasyonlarin gériilmemesi, minival invaziv
olmasi ve yara sorunu olmamasi, bu teknigin 6nemli
avantajlandir. Bu teknigin basari orani %95-100 ara-
sinda degismektedir.[?] Diger taraftan son yillarda bu
hastalikta bifosfonatlar da kullanim endikasyonu bul-
mustur. Ozellikle hastaligin ilerlemesinin 6nlendigini
ve direngli agnlarnn tedavisinde basarili sonuglar alin-
digi iddia edilmektedir. Ancak bifosfonatlarin ¢ocuklar
tzerindeki geg etkisi heniiz bilinmiyor.

Tartismali konular

¢ Ne ¢esit kortizon daha basarhdir?
(metilprednisolon sodyum siiksinat mi? - asetat mi?)

e intralezyonel uygulanan steroidin dozaji ne
olmalidir? (dozaj: 40-200 mg).

e Steroidin verilis yolu ne olmalidir? (sistemik mi? -
intralezyonel mi?)
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Kemik lezyonu

Eozinofilik graniiloma
Asemptomatik Semptomatik
lezyon lezyon
Steroid Kiiretaj, greft
enjeksiyonu (internal fiks)

Niks veya progresyon

Kiiretaj, grefonaj, steroid
kombinasyonu (iki kez tekrar)

Tekli ajan kemoterapi
Multiajan kemoterapi
Kemoterapi ve radyoterapi
kombinasyonu

Kemik iligi transplantasyonu

Sekil 4. Eozinofilik graniilomda tedavi algoritmasi.
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Kiiretaj ve kemik grefti

Endikasyonu: Steroide cevap vermeyen lezyonlar
ve agik biyopsi ihtiyaci duyulan lezyonlar, multipl ve
semptomatik lezyonlar, vertebral lezyonlar, patolo-
jik kink riski olusturan lezyonlar, kabul edilmeyecek
disfonksiyon ve deformite olusturmus lezyonlar.[27:28]
Ozellikle proksimal femur lezyonlarinda kiiretaj ve gre-
fonaja ek olarak internal fiksasyon tercih edilmelidir.
Ayrica vertebral lezyonlar, stabiliteyi tehdit ediyor ve
norolojik defisit olusturmus ise, cerrahi teknik tercih
edilmelidir. Bu bolgenin asemptomatik lezyonlarinda
mimkiin oldugu kadar konservatif kalinmali ve hasta
takibe alinmalidir.

Kemoterapi

Multifokal kemik yerlesimli lezyonlarda kemoterapi-
nin uygulanmasi niiksii 6nemli derecede 6nler. Ancak
genellikle goklu organ tutulumlu lezyonlarda, intrakra-
niyal uzammli kafa lezyonlarinda, santral sinir sistemi
tutulumlarinda ve yumusak doku uzanimli EG’de siste-
mik kemoterapi uygulanmalidir.[? Ayrica ilk basamak
tedavilere direngli multifokal lezyonlarda, iki kez cerra-
hi ve steroid kombine tedavi uygulanmasina ragmen
lokal progresyon gosteren monofokal lezyonlarda ter-
cih edilmelidir. Bitiin bunlara ragmen EG’nin baslan-
gic tedavisinde, kemoterapi tercih edilmeyen bir tedavi
yontemidir.

Radyoterapi

Optik sinir, medulla spinalis gibi kritik organlarda
histiyosit infiltrasyonu oldugu zaman ve steroid enjek-
siyonu ile cerrahi tedavi yaklasimlarinin yapilamadig;
olgularda diisiik doz radyoterapi diisiiniilebilir. Ancak,
bu hastaligin dogal gidisi tam olarak aydinlatilamadi-
$1 icin ve radyoterapiden sonra malignant degisiklerin
olabilecegi g6z 6niine alindiginda, miimkiinse bu teda-
vi yonteminin uygulanmamasi konusunda fikir birligi
vardir.303' Buna karsin, ilerleme &zelligi gosteren ol-
gularda, medulla spinalise basi yapan lezyonlarda, di-
ger tedavilere ragmen agrinin devam ettigi lezyonlarda,
rezeksiyondan sonra lokal niiks gériilen olgularda kul-
lanilmistir.[32-341 Ancak bu lezyonlarin %95’inde basarili
sonug alinirken, %5 lezyonda ilerleme tespit edilmistir.
Ayrica 20 yasin lizerinde ki hastalarda %100, 20 yasin
altinda olan hastalarda ise %85 basari bildirilmistir.
Kemik dokuyla beraber diger organ veya sistem tutu-
lumlu lezyonlarda basar orani %7 5’tir. Son yayinlarda,
her ne kadar dusiik doz radyoterapi uygulanmasinin
daha uygun oldugu bildirilse de, heniiz doz miktari
konusunda fikir birligi yoktur. Ayrica, halen bu tedavi
tekniginin endikasyon sinirlan netlik kazanmamis ol-
makla birlikte, kemoterapiye karsin ilerleyici lezyonlar
tek endikasyon alani gibi gériinmektedir.

TOTBID Dergisi

Reaktivasyon

EG, her ne kadar tedavisiz ya da basit bir biyopsi-
den sonra dahi 6nemli oranlarda iyilesme gosteren bir
hastalik olsa da, bazi lezyonlar biitiin tedavilere direng
gosterebilmektedir. ilk tedaviden sonra monostatik
lezyonlarda %7,6, polistatik lezyonlarda %18, krani-
yal lezyonlu polistatik lezyonlarda ise %39 oraninda
reaktivasyon goriilmektedir. ikinci ya da tigiincii kade-
me tedavi tekniklerinden sonra bu oranlar ¢cok dusiik
seviyelere inmektedir. Ancak calismalarda reaktivas-
yon gosteren ve tedavilere direngli olan bu lezyonlarin
klinik ve radyolojik bulgularn hakkinda bilgiler acikliga
kavusturulmamistir. Ozellikle bu lezyonlarin capi, lo-
kalizasyonu, internal karakteri, gecis zonu, periosteal
reaksiyon, kortikal perforasyon gibi radyolojik bulgu-
larinin detaylandinlmasi 6nemli ipuglar verebilir.

Akilda kalmasi gereken 6nemli noktalar

e EG, LH’lerin somatik mutasyon sonucu kemik
dokuda anormal ¢ogalmasi ve birikimi sonucu
olusur. Bu hiicrelere ek olarak, eozinofilik
I6kositlerin bu patolojinin olusmasinda 6nemli
oldugu unutulmamalidir.

e Polistatik ve monostatik tipleri olan bu lezyon
cogu zaman asemptomatiktir. Semptomatik
olan hastaligin en 6nemli klinik bulgusu, cok iyi
lokalize edilen agrdir.

e Goriintiileme bulgulan bircok kemik tiimériini
taklit edebilir.

¢ Tek basina histopatolojik gériintii, her zaman
dogru ve kesin taniyi vermeyebilir. Bu bulgu, klinik
ve radyolojik verilerle mutlaka desteklenmelidir.

e Lezyon ister monofokal, ister multifokal olsun
olgularin biiyiik bir cogunlugunda spontan
iyilesme gorilir.

e Reaktivasyonda, ilk tedavisinde kemoterapi
uygulanan hastalarla cerrahi tedavi uygulanan
hastalar arasinda 6nemli bir fark yoktur. Bu
bakimdan; tedavi gerektiren tiim olgularda,
tedaviye en az invaziv ydntemden baslanip,
hastaligin seyrine gore yontem degistirilmelidir.

¢ Radyoterapi cesitli nedenlerden dolayi en son
secenek olmalidir.

HSC hastalig

Bu hastalik, genellikle 10 yasin altindaki ¢ocuklarda
gorilur. Ancak, 20-30 yaslarinda nadir olgular bildiril-
mistir. Hipotalamus ve hipofiz bezlerinin histiyostik in-
filtrasyonu sonucu, diabetes insipudus, ataksi, vertigo
gibi bulgular olabilir. Anemi ve hepatosplenomegali bu
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hastalarin ¢ogunlugunda vardir. Ayrica eksoftalmus
ve isitme kaybi da gelisebilir. Onemli bir diger bulgu
ise seboreik dermatittir. Akcigerin fibrozis olusturma-
st nedeniyle 6liim gibi ciddi sonuclar ortaya cikabilir.
Kalvarial lezyonlar hastalarin %60’inda vardir. Bu lez-
yonlar, cevresinde bulunan néral elementleri etkileye-
rek gesitli santral ve diger sinirlerin belirtilerinin ortaya
ctkmasina neden olabilir. Bu hastalarda dis ve diseti
sorunlar davardir. Ayrica osse6z patolojiler bu hasta-
likta cok daha destriiktiftir.

LS hastalig

LS hastaligi en nadir goriilen ve en progresif seyre-
den LHH’dir. Gériilme yasi genellikle iki yasin altidir.
Erkeklerde daha sik gériiliir. Bu hastalarda organome-
gali ve lenfadenopati vardir. Belirgin anemi ve trombo-
sitopeni vardir. Kafa kemiklerindeki destriiktif lezyon-
lar beyin hasarn ile birliktedir. Periferal kemiklerde ise
siklikla patolojik kiriklar vardir. Trombositopeniden
dolay yaygin kanamalar vardir.

Tedavi

Her iki hastalikta tedavi kompleks ve etkinligi halen
tartismalidir.

e Kortikosteroid.

e Kemoterapi: HSC hastaliginda yararl gibi
goriinse de, LS hastaliginda hemen hemen hig
yarar yok gibidir.

e Biiyiime hormonlari.
e interferon-alfa.

e 2-Chlorodeoxy-adenosine: Son yillarda HSC
hastaliginin semptomlarinda komplet remisyon
bildirilmektedir. LS hastaliginda da yararh oldugu
soylenmektedir.

e Bifosfonat: Yaygin kemik tutulumlarinda verilir.

e Talidomid: Siddetli cilt lezyonlarinda
kullanilmaktadir.

e Kemik iligi transplantasyonu: Kemoterapi ve
radyoterapiye direngli ve niiks gériilen olgularda
tavsiye edilmektedir.
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