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Öz

Rosai-Dorfman Hastalığı; etiyolojisi bilinmeyen, ağrısız masif lenfadenopatilerle seyreden 
granülomatöz bir hastalıktır. Sinüs histiositozis olarakta bilinir. Literatürde Rosai-Dorfman Hastalığı 
ile birlikte görülen akut böbrek yetmezliği ile ilgili az sayıdaki olgu bildirilmiştir. Yazıda; hiperkalsemi 
ve akut böbrek yetmezliği ile başvuran, sistemik muayenesinde bilateral servikal bölgede ele gelen, 
multipl, ağrısız lenfadenopatisi, çekilen yüksek rezolüsyonlu akciğer tomografisinde bilateral hiler 
lenfadenopatileri saptanan ve inguinal bölgeden alınan eksizyonel biyopsi örneklerinin histopatolojik 
incelenmesi ile “Rosai-Dorfman Hastalığı” tanısı alan erkek hasta sunularak, hastalığın tartışılması 
amaçlanmıştır.

Anahtar sözcükler: Rosai-Dorfman hastalığı, Böbrek yetmezliği, Hiperkalsemi, Lenfadenopati

Abstract

Rosai-Dorfman Disease is a granulomatous disease of unknown etiology that is characterized by 
painless massive lymphadenopathy. It is also known as Sinus histiocytosis. Acute renal failure with sinus 
histiocytosis has been reported very rarely. In this article, we present a male patient who presented with 
hypercalcemia and acute renal failure. Bilateral, multiple, painless, palpable cervical lymphadenopathy 
was detected on physical examination. The high-resolution chest computed tomography revealed 
bilateral hilar lymphadenopathy. We discuss the disease by presenting this male patient whose excisional 
biopsy samples from the inguinal region were reported as Rosai-Dorfman disease.
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Giriş

Rosai-Dorfman Hastalığı (RDH) 
etiyolojisi bilinmeyen, genellikle kendini 
sınırlayan, masif lenfadenopatiler (LAP) 
ile seyreden histopatolojik olarak lenfatik 
sinüslerin histiositik proliferasyonu ile 
karakterize, benign bir hastalıktır (1). 
Yaşamın ilk iki dekatında sık olmakla 
birlikte her yaşta görülebilir, erkeklerde 
daha sıktır.

Spontan remisyon ile ölümcül vital organ 
tutumu arasında değişen klinik spektruma 
sahiptir. Lenfosit ve histiositlerin lenf nodu 
sinüslerinde aşırı birikimleriyle meydana 
gelen masif, bilateral, ağrısız lenf nodu 
büyümesi, yüksek ateş, hipokrom mikrositer 

anemi, nötropeni ile birlikte lökositoz, erit-
rosit sedimantasyon hızında artış, poliklonal 
hipergamaglobulinemi ile karekterizedir. 
Hastaların %68’inde servikal lenfatikler en 
sık tutulan bölge olmasına rağmen, diğer 
periferik ve santral lenf nodu grupları (2) ve 
ekstranodal sahalarda da tutulum gözlene-
bilir (3). Alınan eksizyonel lenf bezi biyop-
sisinde; sinüslerin belirgin genişlemesi, 
histiositlerin çoğalması ile birlikte diğer 
hücrelerin fagosite edildiklerinin gözlen-
mesi ile hastalığın tanısı konulur. 

Spontan remisyon oranının yüksek 
olması nedeni ile genelde benign seyreden 
bir hastalık olarak kabul edilmektedir. Nadir 
görülmesi ve etiyolojisinin aydınlatılamamış 
olması nedeni ile hastalıkla ilgili ideal 
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bir tedavi rejimi halen belirlenememiştir. Tedavi seçenekleri 
arasında antibiyotikler, kortikosteroidler, radyoterapi, 
kemoterapi, sitostatik ajanlar (4) ve nadir olgularda cerrahi 
olarak lenf bezlerinin rezeksiyonu gibi yöntemler tek başına 
veya birkaçının birlikte kullanılması denenebilir.

Olgu Sunumu

48 yaşında erkek hasta, son 2 aydır devam eden yüksek ateş, 
iştahsızlık, bulantı şikayetleri ile başvurdu. Öksürük balgam 
şikayeti olmayan hastanın son 2 ayda 12 kilo kaybı mevcuttu 
ve ara ara gelişen sırt ağrısı tarifliyordu. Özgeçmişinde bilinen 
kronik hastalık öyküsü, operasyon ve hastanede yatış öyküsü 
yoktu. Ailede akciğer hastalığı öyküsü yoktu. Yapılan fizik 
muayenesinde karaciğer ve dalak nonpalpable, her iki servikal 
bölgede ele gelen, en büyüğü yaklaşık 3.0x2.5 cm olmak 
üzere multipl, semimobil, sert, palpasyonla ağrısız, üzerinde 
ısı artışı ve kızarıklık bulgusu olmayan, fluktuasyon vermeyen 
lenfadenopatiler saptandı. Akciğer muayenesi doğal, kalp sesleri 
ritmik, üfürüm ve ek ses alınmadı, nörolojik ve cilt muayenesi 
doğaldı. 

Laboratuvar tetkiklerinde, serum kreatinin, kalsiyum, 
sedimentasyon hızı ve 24 saatlik idrar Ca atılımı yüksek, serum 
parathormon, 25 (OH) vitamin D3 düzeyleri ise düşük olarak 
saptandı. Serum kreatinin klirensi 27 ml/dk/1.73 m2 olarak 
belirlendi. Serum fosfor, alkalen fosfataz, albümin, CRP, 
Ig G-A-M düzeyleri, serum protein elektroforezi, spot idrar 
protein/kreatinin oranı, tam idrar tetkiki, C3, C4 normal geldi.
ANA nukleolar patern positif, ANCA ve ENA profili negatif 
geldi. İdrar kültüründe üreme olmadı. Tarama amaçlı gönderilen 
tümör belirteçleri (PSA-AFP-CA 19-9-CEA) normal olarak 
saptandı (Tablo I ). 

Hiperkalseminin etkilerini görmek için çekilen 
elektrokardiyografide (EKG)’de DII-DIII-aVF, V5-V6 deri-
vasyonlarında T negatifliği saptandı, QT mesafesi normaldi. 
Posteroanterior (PA) akciğer radyogramında bilateral hiler 
dolgunluk saptanması üzerine çekilen yüksek rezolüsyonlu 
akciğer tomografide (HRCT) lezyonların üst loblarda lokalize 
olması, peribronkovasküler dağılım göstermesi ve bilateral hiler 
lenfadenopatiler (LAP) olması nedeni ile evre 2 sarkoidozu 
düşündürmektedir olarak rapor edildi (Şekil 1). LAP tarama 
amaçlı yapılan boyun USG’de (ultrasonografi); her iki servikal 
zincir ve supraclavicular alanda, hipoekoik yapıda, yuvarlak 
şekilli,ekojen, hilusunu kaybetmiş patolojik olabileceği 
düşünülen lenf nodları ve inguinal bölgeye yapılan yüzeyel doku 
USG’de sol inguinalde 13 mm, sağ inguinalde 15 mm boyutlu, 
hipoekoik oval şekilli lenf nodları saptandı. Kemik metastazını 
ekarte etmek amacıyla çekilen kemik sintigrafisinde; dejeneratif-
osteofitik değişiklikler dışında patolojik tutulum saptanmadı. 
Kreatinin değerleri yüksek olan hastaya yapılan batın USG’de; 
her iki böbrek parankim kalınlığı ve boyutları normal,parankim 
ekosu grade 2 artmış olarak saptandı, sağ böbrek alt kalikste taş 
açısından şüpheli görünüm gözlendi.

Tüberkülozu ekarte etmek için gönderilen balgam ARB, 
balgam Tbc PCR negatif geldi, balgam kültüründe üreme olmadı, 
PPD sonucu 0 mm olarak ölçüldü. Sarkoidoz ön tanısı nedeni ile 
gönderilen serum anjiotensin dönüştürücü enzim (ACE) düzeyi 
88 U/L (N:9-67) olarak saptandı, göz konsültasyonunda üveit 
saptanmadı, görme alanı muayenesinde ise bilateral gözde optik 
atrofi saptandı. Hastadan alınan bronkoalveoler yıkama sıvısının 
(BAL) patolojik incelemesi hiposellüler olarak geldi ve spesifik 
etken saptanmadı. BAL flow sitometrisinde CD4/CD8 oranı 
3.66 (CD4+%44,CD8+%12) olarak geldi, bulguların sarkoidozu 
düşündürmesi nedeni ile hastadan LAP biyopsisi yapılması 
planlandı.

LAP biyopsisinin alınması açısından en uygun bölge olarak 
inguinal bölge seçildi, girişimsel radyoloji tarafından işaretleme 
yapıldıktan sonra, inguinal lenf nodu eksizyonel biyopsisi 
yapıldı. Biyopsi örneğinde; yaygın sinuzoidal genişleme ve 
histiositik hücrelerde çoğalma görüldü. Buna bağlı olarak normal 
lenf nodu yapısının bozulduğu tespit edildi. Atipi göstermeyen 

Şekil 1: Toraks BT’de bilateral hiler lenfadenopatiler (beyaz ok).

Tablo I: Hastanın laboratuvar değerleri.

Serum kreatinin (mg/dl) 2,76 (0,66-1,09)

Spot idrar protein /kreatinin (mg/gün) 140 (0-150)

Serum parathormon (pg/mL) 5 (15-88)

Serum 25 (OH) vitamin D3 (ng/mL) 19 (<30) 

Serum kalsiyum (mg/dl) 14,8 (8,8-10,6)

Serum fosfor (mg/dl) 3.3 (2,5-4,5)

Serum albümin (g/dl) 4,1 (3,5-5,2)

24 saatlik idrar Ca atılımı (mg/gün)	 326 (<300)

Serum C-reaktif protein (mg/L) 9 (0-5)
C3 (g/L)
C4 (g/L)

1,54 (0,9-1,8)
0,22 (0,1-0,4)

Eritrosit sedimentasyon hızı (mm/saat) 75 (0-20)
Ig G(mg/dl)
Ig A(mg/dl)
Ig M(mg/dl)

370 (700-1600)
280 (70-400)
56,9 (40-230)
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İnce iğne aspirasyon biyopsisinin tanısal değeri kısıtlı 
olduğundan, tanı için genelde açık biyopsi gerektiği bildirilmiştir 
(14). Ekstranodal hastalık tutulumunda tanının konulması daha 
da zorlaşır ve multipl biyopsiler gerekebilir (13).

Sita ve ark. bilateral servikal, periferik, hiler ve mediastinal 
lenfadenomegalileri ve akciğer parankiminde infiltrasyon 
olan olguda tanının servikal lenf bezi eksizyonel biyopsisiyle 
konulabildiğini göstermiştir (15).

Olgumuzda boyun ve mediastinal lenf nodlarından yapılacak 
biyopsinin geniş kesiye neden olacağının belirtilmesi nedeni ile 
hasta tarafından kabul edilmemiş ve bu nedenle inguinal lenf 
nodlarından eksizyonel biyopsi yapılmıştır. 

Lenf nodlarının histopatolojik incelemesinde; makroskopik 
belirgin perinodal fibrozis (16) ve mikroskobik olarak 
histiositlerle dolu genişlemiş lenf sinüsleri nedeniyle lenf 
bezinin normal yapısında bozulma saptanır. Histiositlerin 
sitoplazmasında fagosite edilmiş,çok sayıda yapısı bozulmamış 
lenfositler, kırmızı kan hücreleri ve az sayıda plazma hücreleri 
gözlenir (17). Sinüs histiositleri sitoplazmik yağ içerir ve 
S100 proteini ile kuvvetle pozitif boyanırlar. CD68, CD14 
de pozitif olabilir. Hastalığın tanısında spesifik olmamakla 
birlikte tanısal öneme sahip bu özelliğe “emperipolesis” veya 
“lenfositofagositozis” denilmektedir (18).

Hastalığın ayırıcı tanısında akla gelen Hodgkin lenfoma, ma-
lign histiositozis, monositik lösemi gibi lenforetiküler maligni-
teler, atipik hücre çoğalması ve hızlı klinik seyir seyretmeleri ile 
ayırt edilir. Rinoskleroskleroma ve Wegener granülomatoz gibi 
diğer histiyositozisler ile de ayrımı yapılmalıdır (19). Bu yazıda 
ele alınan olguda hiperkalsemi olması ve çekilen tomografide 
bilateral hiler lenfadenopatilerin saptanması nedeni ile öncelikle 
sarkoidoz ve tüberküloz ayırıcı tanısı ele alınmıştır.

Genelde iyi huylu, kendini sınırlayan ve spontan remisyonla 
seyreden bir hastalık olması nedeni ile ideal tedavi rejimi 
belirlenememiştir (4) ve hiçbir tedavi modalitesinin birbirine 
üstünlüğü yoktur. Esas olan gözlem olmasına rağmen, tedavide 
antibiyotikler, radyoterapi, kemoterapi, asiklovir, interferon, 
monoklonal antikorlar ve talidomid (13) denenebilir. Spontan 
tam rezolüsyonun görülmesi nedeni ile asemptomatik olgularda 
bekle-gör yaklaşımı önerilirken, semptomatik olgulara en az 
bir ay süreyle prednisolon verilmesini öneren yayınlar vardır 
(20). Cerrahi tedavi; kozmetik deformite gelişimi veya lenf 
nodlarının vital organlara basısına bağlı hayatı tehdit eden 
durumlarda endikedir (4). Ekstranodal tutulumu olmayan 
olgular genel olarak benign seyrettiğinden sadece klinik olarak 
takip edilmesi önerilmektedir (21). Rosai-Dorfman hastalığına 
bağlı hiperkalsemi çok nadirdir, genellikle langerhans hüc-
reli histiositozisde anormal histiosit proliferasyonuna bağlı 
hiperkalsemi görülür. Kalsitriolun ekstrarenal prodüksiyonu 
hiperkalsemiye neden olabilir. Literatürde hiperkalsemi gelişen 
olgularda steroidin etkili olduğu görülmüştür (22). Olgumuzda 
akciğer tutulumu, akut böbrek yetmezliği olması ve hiperkalsemi 
nedeniyle 1mg/kg/gün prednisolon başlandı ve tedrici olarak 

histiositik hücrelerin bir kısmının sitoplazmasında fagosite 
edilmiş normal lenfositlerin olduğu gözlendi. Bu bulgularla 
olguya patolojik tanı olarak; Rosai-Dorfman Hastalığı (Sinüs 
Histiositoz ) tanısı konuldu.

İntrakranial tutulumun en sık olarak 40-50 yaş arası 
erkekleri etkilemesi (5), literatürde santral sinir sistemi (6) ve 
hipotalamus-hipofiz aks disfonksiyonu (7) ile seyreden olgular 
bildirilmesi nedeni ile tarama amaçlı çekilen hipofiz magnetik 
rezonans (MR) görüntülemede; hipofiz glandı boyutları ve diğer 
santral yapılar normal olarak saptandı. Ön hipofiz tutulumuna 
bağlı serum prolaktin,kortizol ve T4 seviyelerinde değişiklikler 
gözlenebileceğinden (5) hastadan bakılan LH (3,55mlU/ml), 
FSH (5,73 mlU/ml), prolaktin (8,37ng/ml) ve serbest T3-serbest 
T4-TSH değerleri normal olarak geldi. 

Hastaya intravenöz hidrasyon ve loop diüretik tedavisi 
uygulandı.1 mg/kg/gün prednisolon başlandı ve dozu tedrici 
olarak azaltılarak minimum düzeye inildi. Hasta önce aylık, daha 
sonra üç aylık kontrollere çağırıldı. Takipte kalsiyum 10,1 mg/
dl ve kreatinin 1.4 mg/dl değerlerine kadar geriledi. Radyolojik 
olarak takip edilen olgunun birinci yıllık kontrollerinde 
akciğerdeki lezyonlarda belirgin gerileme olduğu gözlendi.

Tartışma

Rosai-Dorfman Hastalığı (Sinüs Histiositoz) (RDH); ilk kez 
1969 yılında Juan Rosai ve Ronald Dorfman tarafından tanım-
lanan (8) bilateral masif, ağrısız servikal lenf nodu büyümesi, 
ateş, lökositoz, yüksek eritrosit sedimentasyon hızı ve poliklonal 
hipergamaglobulinemi ile karekterize bir hastalıktır. Etiyolojisi 
bilinmeyen bir hastalık olmasına rağmen, histiositlerin proli-
ferasyonuna neden olan virüslerin etken olabileceği düşünül-
mektedir (9). İmmün yetmezlik veya neoplastik proçesin hasta-
lığın gelişimine neden olduğunu destekleyen veriler olmama-
sına rağmen, hastaların %10 kadarında otoimmün antikorlarla 
meydana gelen eklem hastalığı, glomerülonefrit, tip I diabetes 
mellitus ve amiloidoz gibi hastalıklar ile birliktelik görülebilir 
(10). %75-87 oranında baş ve boyun bölgesini tutmakla birlikte 
(10), solunum sistemi, böbrek, intestinal sistem, karaciğer, 
pankreas, cilt, nazal kavite,  göz, göz kapağı ve kemik tutulan 
ekstranodal bölgelerdir (3). Nadir olarak santral sinir sistemi 
tutulumu görülebilir (11). Ateş yükselmesi ve kilo kaybı eşlik 
etmesine rağmen genel durumda bozulma gözlenmez. Dalak ve 
kemik iliğinde ise tutulum görülmez (12). Olgumuzda medias-
tinal lenfadenopatilerle eş zamanlı akciğer tutulumu saptandı, 
ayrıca hiperkalsemi ve akut böbrek yetmezliği birlikteliğinin 
geliştiği gözlendi. 

Spesifik laboratuvar bulgusu olmamasına rağmen artmış 
eritrosit sedimantasyon hızı, poliklonal hipergamaglobulinemi, 
artmış Ig G düzeyleri, trombositoz ve CD4/CD8 düzeylerinde 
değişme (13) görülebilir. Olgumuzda serum kreatinin, kalsiyum, 
sedimentasyon hızı ve 24 saatlik idrar Ca atılımı yüksekliği ve 
25 (OH) vitamin D3, PTH düşüklüğü dışında patolojik laboratu-
var bulgusu saptanmadı. Alınan BAL sıvısı CD4/CD8 oranında 
değişiklik saptandı.
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azaltılarak hasta takibe alındı, 1. ayda kreatinin ve kalsiyum 
değerleri geriledi, 1. yılın sonunda radyolojik ve laboratuvar 
bulgularda gerileme olduğu gözlendi.

Hastalığın prognozu genelde iyidir ve spontan regresyon 
sıktır. %20 oranında olguda lenfadenomegaliler 3-9 ay içinde 
spontan olarak kendiliğinden kaybolabileceği gibi, çoğunda 
yıllarca süren durağan bir gidiş de gösterebilir. %7 oranındaki 
olguda ölümle sonuçlanır. Hastalıkta malign transformasyon 
bildirilmemiştir. Kötü prognoz kriterleri genç yaş, alt solunum 
yolu, karaciğer, böbrek gibi ekstranodal alanların tutulumu ve 
eşlik eden immünolojik anormalliklerin varlığıdır (3). 

Sonuç olarak, RDH nadir olarak görülen bir hastalıktır; 
büyümüş yaygın lenf nodları, hiperkalsemi ve akut böbrek 
yetmezliği ile başvuran olgularda ayırıcı tanıda akla gelmelidir. 
Literatürde RDH ile akut böbrek yetmezliğinin birlikte 
görüldüğü olgular (23,24) vardır ve yapılan böbrek biyobsisinde 
böbrek parankiminde lemfoplazmositik ve histiositik tutulum 
gösterilmiştir (24). Bizim görüşümüze göre bu olguda gelişen 
akut böbrek yetmezliği, hastalığın primer renal tutulumu dışında 
hiperkalsemiylede ilişkilidir. Bu olgu literatürde bildirilen diğer 
olgulardan hiperkalsemi ile birliktelik olması ile ayrılmaktadır. 
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