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Langerhans hiicreli histiositoz (LHH), CD1a, langerin ve S100 proteini eksprese eden ve ultrastriktiirel incelemede
Birbeck graniilleri varligi gosterilen, Langerhans tipi hiicrelerin klonal neoplastik proliferasyonudur. Hastalik, kli-
nik olarak ¢ok degisken bir seyir gosterir. En fazla kemik, kemik iligi, cilt, lenf nodlari, akciger, karaciger, dalak ve
meninksler tutulur. Cogu vaka ¢ocukluk caginda tani almaktadir, yillik insidans yaklasik olarak 5 milyonda birdir.
Tutulum bélgesi ve lezyon sayisina gore en az yan etkisi olan ajan ile tedavi secilmelidir. Hastalarin ¢ogu baslangig
tedavisine yanit verir. Son 3,5 yildir Langerhans hiicreli histiositoz tanisi ile takipli iken; idame kemoterapinin
bitiminden yaklagik iki yil sonra hasta santral diabetes insipitus klinigi ile tarafimiza basvurdu. Yapilan goriin-
tiileme tetkikleri neticesinde relaps Langerhans hiicreli histiositoz tanisi konuldu. Hastaya kladribin ile sitarabin
iceren kemoterapi protokolii baglandi. Bu tedavinin iigiincii kiiriinden sonra, febril notropenisi diizeldikten sonra
ani gelisen ve hizh ilerleyen solunum sikintisinin eglik ettigi pnomoni gelisti. Burada kladribin ve/veya sitarabin
kemoterapilerden sonra ani gelisen solunum yetmezligi olan ve steroid tedavisine dramatik cevap alinan bir olgu
sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Kemoterapi, Langerhans hiicreli histiositoz (LHH), pndmoni

CHEMOTHERAPY ASSOCIATED ACUTE RESPIRATORY FAILURE: A CHILD WITH RELAPSED LANGERHANS CELL
HISTIOCYTOSIS

ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis (LHH); is a clonal neoplastic proliferation of Langerhans-type cells with expressing
(D1a, langerin and S100 protein and presence of Birbeck granules in the ultrastructural examination. Clinical
manifestations are very variable. The bone, bone marrow, skin, lymph nodes, lung, liver, spleen and meninges
are (most) involved. Most cases are diagnosed during childhood and the annual incidence is approximately 5
million. The agent should be selected with the least side effect according to the number of lesions and the area of
invasion. Most patients respond to initial treatment. In the last 3.5 years, with the diagnosis of LHH, approximately
two years after the end of chemotherapy, the patient referred to our hospital with a central diabetes insipidus.
Relapse Langerhans cell histiocytosis was diagnosed as a result of imaging studies. Chemotherapy protocol with
cladribine and cytarabine was started for the patient. After the third session/round/cycle of the treatment,
pneumonia accompanied by rapid onset of respiratory distress developed after the febrile neutropenia recovered.
Here we present a case of sudden respiratory insufficiency after cladribine and/or cytarabine chemotherapy and
a dramatic response to steroid treatment.
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rin ve S100 proteini eksprese eden ve ultrastrikti-

rel incelemede Birbeck grantlleri varhigr gosterilen
Langerhans tipi hiicrelerin klonal neoplastik proliferasyo-
nudur (1). Hastalik siklikla kemik, kemik iligi, cilt, lenf nod-
lari, akciger, karaciger, dalak ve meninksleri tutar. Cogu
vaka cocukluk caginda tani alir. Yillik insidans yaklasik
olarak 5 milyonda birdir. Erkeklerde daha sik gorilur (E/K
orani 3,7/1) (2). Unifokal LHH'li olgular genellikle blyik
cocuklar veya eriskinlerdir ve siklikla korteksi agindiran li-
tik kemik lezyonlari ile bagvururlar. Diger bolgelerdeki so-
liter lezyonlar kitle lezyonlarn veya biyimis lenf nodlari
ile prezente olurlar. Multifokal tek sistem LHH, genellikle
kiicuk cocuklarda gorilir ve siklikla cevre yumusak do-
kuyu da ilgilendiren multipl veya ardisik destriktif kemik
lezyonlari ile basvururlar. Bu olgular siklikla; ates, sitopeni,
cilt ve kemik lezyonlari ve hepatosplenomegali ile prezen-
te olurlar. Kafa kemikleri ve mandibulanin tutulumu siktir.
Kranial tutulumu diabetes insipitus izler (3, 4). Multisistem
LHH; iki veya daha fazla organ/sistemin, riskli organ tu-
tulumu (hematopoietik sistem, karaciger ve/veya dalak)
ile birlikte ya da tek basina tutulmasidir. Tek Sistem LHH;
unifokal veya multifokal bir organ/sistem (kemik, cilt, lenf
nodu, yumusak doku gibi) tutulmasidir. Tedavi secenekleri
tek ajan prednizon, vinblastin ve prednizon kombinasyo-
nu, kemik lezyonlarinin kiretaji ve cilt lezyonlari icin to-
pikal tedaviyi icermektedir (5, 6). indiiksiyon kemoterapisi
sonrasi progresif hastalik var ise, tim hastalarda ikinci ba-
samak tedaviye gecilir. Riskli organ tutulumu olan multi-
sistem LHH’lu hastalarin tedavisi zordur ve yogun tedavi
gerektirebilir (5, 6).

I angerhans hiicreli histiositoz (LHH), CD1a, lange-

Olgu sunumu

Son iki yildir remisyonda LHH tanisi ile takipli olan 5,5 ya-
sindaki erkek hasta; son iki haftadir cok su icme, sik idrara
¢ikma, istahsizlik, kilo kaybi, karin agrsi ve karin sisligi si-
kayetleriyle klinigimize basvurdu. Olgunun 3,5 yil 6nce
kafatasinda multifokal LHH tutulumu nedeniyle opere ol-
dugu ve sonrasinda metilprednizolone ile vinblastinden
olusan alti aylik kemoterapi tedavisi aldigi ve yaklasik iki
yildir remisyonda olarak izlendigi 6grenildi. Fizik muaye-
nede; genel durumu orta, halsiz ve dehidrate gériinimde,
vicut sicakhgi 36,5C°, kan basinci 90/50 mmHg, sag pari-
etal bolgede yaklasik 10 cm’lik operasyon skari mevcuttu;
karaciger ve dalak nonpalpabl, boyun aksiller veya inguinal
bdlgede lenfadenopati saptanmadi. Diger sistem muaye-
nelerinde 6zellik yoktu. Laboratuvar tetkiklerinde; hemog-
lobin 12,2 g/dL, RBC 4,9x10%/L, WBC 7,200x10%/L, mutlak
nétrofil sayisi 3500/mm3, plt 393x109/L, serum LDH 337
mg/dL, eritrosit sedimentasyon hizi 22 mm/saat, glukoz 95

mg/dL, kreatinin 0,47 mg/dL, kalsiyum 9,4 mg/dL, sodyum
129 mmol/L, potasyum 4,4 mmol/L, klor 108 mmol/L, ALT
13 U/L, AST 29 U/L, ferritin 46 ng/ml, idrar dansitesi 1,000
olarak saptandi. Relaps LHH agisindan ¢ekilen beyin ve hi-
pofiz manyetik rezonans goriintilemede (MRG); hipofiz
tutulumunu destekleyen bulgular saptandi. Ayrica yapi-
lan tim vicut F18-Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon
Tomografi/Bilgisayarli Tomografide (F18-FDG. PET/BT); kal-
variumdaki multipl odakta saptanan litik lezyonlar yeni or-
taya ¢ikmis olarak degerlendirildi. Hastaya cocuk endokrin
tarafindan yapilan tetkikler ve su kisitlama testi ile santral
diabetes insipitus tanisi konuldu. Relaps LHH olan olguya
iki kur; 2.-6. glinler 9 mg/m2/gtin kladribin ve 1.-5. glinlerin-
de 500 mg/m2/giin iki dozda sitarabin iceren kemoterapi
baslandi. Uclincii kiiriin bitiminden {ic giin sonra nétrope-
nisi olmadigi donemde ani solunum yetmezIligi gelismesi
Uzerine calisilan kan, idrar, bogaz kiltlrlerinde Gremesi
olmadi, tiiberkiilin cilt testine karsi reaksiyon saptanmadi;
direkt akciger grafisinde yaygin pnomonik infiltrasyon sap-
tandi (Sekil 1). Toraks tomografisinde; her iki akcigerde sol-
da daha fazla olmak lizere yamali yaygin buzlu cam alanlari
(interstisyel pndmoni) saptandi (Sekil 2, 3). Hastaya verilen
ampirik antibiyoterapilere ragmen solunum sikintisinda bir
gerileme olmadi. Hastanin mevcut tablosunun enfeksiyon
disi baska bir sebebe bagli olabilecedi duslinllerek; klad-
ribin iliskili akut solunum yetmezIigi ile seyreden pnomoni
olabilecegi disuinildi ve 2 mg/kg/gun u¢ dozda metilp-
rednizolon bagslandiktan 48 saat sonra hastanin solunum
sikintisinda hizla diizelme oldugu izlendi. Hastanin steroi-
di on gtin ayni dozda devam edildi, daha sonra iki haftada
azaltilarak kesildi. Bir hafta sonrasinda cekilen kontrol direkt
akciger grafisinde infiltrasyonlarin tamamen kayboldugu
gozlendi (Sekil 4).

Sekil 1. (ilk PA Akciger Grafisi): Bilateral pnémonik opasiteler.
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Sekil 2. (Toraks BT Mediasten Penceresi): Her iki akcigerde solda daha fazla
olmak iizere yamali yaygin buzlu cam alanlar (interstisyel pndmoni).

Sekil 3. (Toraks BT Parankim Penceresi): Her iki akcigerde solda daha fazla
olmak tizere yamali yaygin buzlu cam alanlan (interstisyel pnémoni).

Sekil 4. (Steroid Tedavisi Sonrasi Kontrol PA Akciger Grafisi): Normal akciger
grafisi bulgulari.

Tartisma

Langerhans hucreli histiositoz (LHH), CD1a, langerin ve
S100 proteini eksprese eden ve ultrastriktiirel incelemede
Birbeck graniilleri varhgr gosterilen Langerhans tipi hiic-
relerin klonal neoplastik proliferasyonudur (1). Hastalik,
klinik olarak cok degisken bir seyir gosterir. Cogu vaka ¢o-
cukluk caginda tani almaktadir (2). Vakamiz da 3,5 yasinda
tani almis bir erkekti. Hastalikta en fazla kemik, kemik iligi,
cilt, lenf nodlari, akciger, karaciger, dalak ve meninksler tu-
tulur (2). Kafa kemikleri ve mandibulanin tutulumu siktir.
Kranial tutulumu diabetes insipidus izler (3,4). Olgumuzda
da kranial kemik ve hipofiz tutulumu mevcuttu. Tedavi se-
¢enekleritek ajan prednizon, vinblastin ve prednizon kom-
binasyonu, kemik lezyonlarinin kiiretaji ve cilt lezyonlari
icin topikal tedaviyi icermektedir (5,6). Tutulum bolgesi ve
lezyon sayisina gOre en az yan etkisi olan ajan secilmelidir.
Hastamiz ilk tani aldiginda kafatasinda multifokal tutulum
nedeniyle opere olmus ve sonrasinda alti aylik metilpred-
nizolon ile vinblastinden olusan kemoterapi protokoliini
almisti. Fakat hastamizda tedavi bitiminden yaklasik iki yil
sonra relaps gelisti. Progresif veya relaps hastalarda ikinci
basamak tedaviye gecilir (5,6). Hematolojik malignensiler-
de; antineoplastik ajanlarla iliskili pulmoner toksisite, iyi
bilinen bir akciger hastaligi nedenidir (7). ilac ilikili inters-
tisyel akciger hastaligi nadir degildir ve benign infiltratlar-
dan hayati tehdit eden akut respiratuvar distres sendro-
muna kadar bircok klinik paterne sahiptir. Bliylk olasilikla
ilagiliskiliinterstisyel akciger hastaliginda birbirine bagimli
olan iki mekanizma vardir; biri dogrudan doza bagl toksi-
site ve digeri imm{in aracilidir. Sitotoksik akciger hasarinin
patogenezi, pndmositlere veya alveolar kapiller endotele
dogrudan zarar vermeyi, ardindan sitokinlerin salinmasi
ve inflamatuar hicrelerin toplanmasini icerebilir (8). Bu
ilaclarin basinda bleomisin, busulfan, sitarabin, fludarabin
gibi ilaclar yer almaktadir. Motomura ve arkadaslarinin
akut myeloid I6semi (AML) tanili bir hastalarinda FLAG
tedavisi sonrasinda interstisyel pndmoni bildirmislerdir
(7). Kladribin kimyasal olarak fludarabine benzemektedir.
Literatlirde sitarabin ile de iliskili interstisyel pnédmoniden
sikca bahsedilmektedir. Leng ve arkadaslari; 50 yasinda
AML tanili bir bayan hastalari; yiksek doz sitarabinden
(5,6 gram) iki hafta sonra nétropenik ates ve kuru vasif-
ta Oksirikle basvurmus, hasta verilen steroid tedavisine
cok iyi yanit vermis (9). Forghieri ve ark. da li¢ hastalarinda
sitarabin sonrasi akut solunum yetmezligi gelistigi ve ste-
roid tedavisine dramatik cevap aldiklarini bildirmisler (10).
Mwangi ve ark. da bizim olgumuza benzer sekilde t¢lincu
kur sitarabinden sonra akut solunum yetmezIigi gelismis
bir olgularina steroid tedavisine dramatik cevap aldik-
larini bildirmislerdir (11). Literatlirde Feenstra ve ark/nin
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bildirdikleri 2-CdA sonrasi akut solunum yetmezligi geli-
sen 75 yasinda Lenfositik Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) ta-
nili hasta disinda olguya rastlamadik. Bu hasta t¢ glin bo-
yunca 6,4 mg 2-CdA kullanmis ve bu tedaviden bir hafta
sonra; kuru okstirik, progresif dispne ve gece terlemesiile
basvurmus. Hastaya verilen metilprednizolon sonrasi ce-
kilen akciger grafisinde infiltrasyonlarin tamamen kaybol-
dugu saptanmis (12). Bizde relaps LHH tanisiile hastamiza
2-chlorodeoxyadenosine (2-CdA) ve sitarabin'den olusan
kemoterapi protokoliinii basladik (13). Hastaya verilen ilk
iki kiirde nétropeni disinda herhangi bir komplikasyon
gelismedi. Tedavinin Gguincl kiriinden sonra ¢ok ani bas-
layan ve hizliilerleyen solumun sikintisi, dispne, hipoksi ile
seyreden akciger hastaligi gelisti. Olgumuzda da benzer
olarak kladribinli kemoterapiden bir hafta sonra hizl geli-
sen solunum yetmezligi tablosu vard, atesi yoktu; akciger
grafisi ve toraks tomografisinde benzer bulgular saptadik.
Olgumuzda benzer olarak; steroid tedavisinden 48 saat
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