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Olgu Sunumu/Case Report

Hiperkalsemi ve Akut Bobrek Yetmezligi ile Seyreden

Rosai-Dorfman Hastaligi

Rosai-Dorfman Disease with Hypercalcemia and Acute Renal Failure

oz

Rosai-Dorfman Hastali§i; etiyolojisi bilinmeyen, agrisiz masif lenfadenopatilerle seyreden
graniilomatoz bir hastaliktir. Siniis histiositozis olarakta bilinir. Literatiirde Rosai-Dorfman Hastalig1
ile birlikte goriilen akut bobrek yetmezligi ile ilgili az sayidaki olgu bildirilmistir. Yazida; hiperkalsemi
ve akut bobrek yetmezligi ile bagvuran, sistemik muayenesinde bilateral servikal bolgede ele gelen,
multipl, agrisiz lenfadenopatisi, cekilen yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisinde bilateral hiler
lenfadenopatileri saptanan ve inguinal bolgeden alinan eksizyonel biyopsi 6rneklerinin histopatolojik
incelenmesi ile “Rosai-Dorfman Hastalig1” tanist alan erkek hasta sunularak, hastaligin tartigilmast
amaclanmustir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Rosai-Dorfman hastaligi, Bobrek yetmezligi, 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.

KEY WORDS: Rosai-Dorfman disease, Renal failure, Hypercalcemia, Lymphadenopathy

GIRIS anemi, notropeni ile birlikte 16kositoz, erit-
rosit sedimantasyon hizinda artig, poliklonal
hipergamaglobulinemi ile karekterizedir.
Hastalarin %68’inde servikal lenfatikler en
sik tutulan bolge olmasina ragmen, diger
periferik ve santral lenf nodu gruplar (2) ve
ekstranodal sahalarda da tutulum gézlene-
bilir (3). Alinan eksizyonel lenf bezi biyop-
sisinde; siniislerin belirgin geniglemesi,
histiositlerin ¢ogalmasi ile birlikte diger
hiicrelerin fagosite edildiklerinin gozlen-
mesi ile hastaligin tanis1 konulur.

Rosai-Dorfman Hastalig1 (RDH)
etiyolojisi bilinmeyen, genellikle kendini
sinirlayan, masif lenfadenopatiler (LAP)
ile seyreden histopatolojik olarak lenfatik
siniislerin  histiositik  proliferasyonu ile
karakterize, benign bir hastaliktir (1).
Yagsamin ilk iki dekatinda sik olmakla
birlikte her yasta goriilebilir, erkeklerde
daha siktir.

Spontan remisyon ile 6liimciil vital organ
tutumu arasinda degisen klinik spektruma
sahiptir. Lenfosit ve histiositlerin lenf nodu
sintislerinde agir1 birikimleriyle meydana
gelen masif, bilateral, agrisiz lenf nodu
biiyiimesi, yiiksek ates, hipokrom mikrositer

Spontan remisyon oranmnin yiiksek
olmasi1 nedeni ile genelde benign seyreden
bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Nadir
goriilmesi ve etiyolojisinin aydinlatilamamis
olmast nedeni ile hastalikla ilgili ideal
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bir tedavi rejimi halen belirlenememistir. Tedavi secenekleri
arasinda  antibiyotikler,  kortikosteroidler,  radyoterapi,
kemoterapi, sitostatik ajanlar (4) ve nadir olgularda cerrahi
olarak lenf bezlerinin rezeksiyonu gibi yontemler tek bagina
veya birkacinin birlikte kullanilmasi denenebilir.

OLGU SUNUMU

48 yasinda erkek hasta, son 2 aydir devam eden yiiksek ates,
istahsizlik, bulanti sikayetleri ile bagvurdu. Oksiiriik balgam
sikayeti olmayan hastanin son 2 ayda 12 kilo kayb1 mevcuttu
ve ara ara gelisen sirt agrisi tarifliyordu. Ozgecmisinde bilinen
kronik hastalik oykiisii, operasyon ve hastanede yatis Oykiisii
yoktu. Ailede akciger hastaligir oykiisii yoktu. Yapilan fizik
muayenesinde karaciger ve dalak nonpalpable, her iki servikal
bolgede ele gelen, en biiyiigli yaklagik 3.0x2.5 cm olmak
tizere multipl, semimobil, sert, palpasyonla agrisiz, lizerinde
1s1 artig1 ve kizariklik bulgusu olmayan, fluktuasyon vermeyen
lenfadenopatiler saptandi. Akciger muayenesi dogal, kalp sesleri
ritmik, tifiiriim ve ek ses alinmadi, norolojik ve cilt muayenesi
dogaldi.

Laboratuvar tetkiklerinde, serum kreatinin, kalsiyum,
sedimentasyon hizi ve 24 saatlik idrar Ca atilim yiiksek, serum
parathormon, 25 (OH) vitamin D3 diizeyleri ise diisiik olarak
saptandi. Serum kreatinin klirensi 27 ml/dk/1.73 m2 olarak
belirlendi. Serum fosfor, alkalen fosfataz, albiimin, CRP,
Ig G-A-M diizeyleri, serum protein elektroforezi, spot idrar
protein/kreatinin orani, tam idrar tetkiki, C3, C4 normal geldi.
ANA nukleolar patern positif, ANCA ve ENA profili negatif
geldi. Idrar kiiltiiriinde iireme olmadi. Tarama amagli gonderilen
timor belirtecleri (PSA-AFP-CA 19-9-CEA) normal olarak
saptandi (Tablo I).

Tablo I: Hastanin laboratuvar degerleri.

Serum kreatinin (mg/dl)

2,76 (0,66-1,09)

Spot idrar protein /kreatinin (mg/giin) 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) 33(2,5-45)
Serum albiimin (g/dl) 4,1 (3,5-52)
24 saatlik idrar Ca atilim1 (mg/giin) 326 (<300)
Serum C-reaktif protein (mg/L) 9 (0-5)

C3 (g/L) 1,54 (0.9-1,8)
C4 (g/L) 0,22 (0,1-04)
Eritrosit sedimentasyon hizi (mm/saat) 75 (0-20)

Ig G(mg/dl) 370 (700-1600)
Ig A(mg/dl) 280 (70-400)
Ig M(mg/dl) 56.9 (40-230)

Hiperkalseminin  etkilerini ~ gormek  icin  ¢ekilen
elektrokardiyografide (EKG)’de DII-DIII-aVF, V5-V6 deri-
vasyonlarinda T negatifligi saptandi, QT mesafesi normaldi.
Posteroanterior (PA) akcier radyograminda bilateral hiler
dolgunluk saptanmasi iizerine ¢ekilen yiiksek rezoliisyonlu
akciger tomografide (HRCT) lezyonlarin iist loblarda lokalize
olmasi, peribronkovaskiiler dagilim gostermesi ve bilateral hiler
lenfadenopatiler (LAP) olmasi nedeni ile evre 2 sarkoidozu
diistindiirmektedir olarak rapor edildi (Sekil 1). LAP tarama
amacli yapilan boyun USG’de (ultrasonografi); her iki servikal
zincir ve supraclavicular alanda, hipoekoik yapida, yuvarlak
sekilli,ekojen, hilusunu kaybetmis patolojik olabilecegi
diisiiniilen lenf nodlar1 ve inguinal bolgeye yapilan yiizeyel doku
USG’de sol inguinalde 13 mm, sag inguinalde 15 mm boyutlu,
hipoekoik oval sekilli lenf nodlar1 saptandi. Kemik metastazini
ekarte etmek amaciyla ¢ekilen kemik sintigrafisinde; dejeneratif-
osteofitik degisiklikler disinda patolojik tutulum saptanmadi.
Kreatinin degerleri yliksek olan hastaya yapilan batin USG’de;
her iki bobrek parankim kalinlig1 ve boyutlar1 normal,parankim
ekosu grade 2 artmis olarak saptandi, sag bobrek alt kalikste tas
acisindan siipheli goriiniim gézlendi.

Tiiberkiilozu ekarte etmek igcin gonderilen balgam ARB,
balgam Tbc PCR negatif geldi, balgam kiiltiiriinde tireme olmadi,
PPD sonucu 0 mm olarak 6l¢iildii. Sarkoidoz 6n tanist nedeni ile
gonderilen serum anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) diizeyi
88 U/L (N:9-67) olarak saptandi, gbz konsiiltasyonunda iiveit
saptanmadi, gérme alan1 muayenesinde ise bilateral gozde optik
atrofi saptandi. Hastadan alinan bronkoalveoler yikama sivisinin
(BAL) patolojik incelemesi hiposelliiler olarak geldi ve spesifik
etken saptanmadi. BAL flow sitometrisinde CD4/CD8 orani
3.66 (CD4+%44 ,CD8+%12) olarak geldi, bulgularin sarkoidozu
diisiindiirmesi nedeni ile hastadan LAP biyopsisi yapilmasi
planlandi.

LAP biyopsisinin alinmas1 acisindan en uygun bolge olarak
inguinal bolge secildi, girisimsel radyoloji tarafindan isaretleme
yapildiktan sonra, inguinal lenf nodu eksizyonel biyopsisi
yapildi. Biyopsi Orneginde; yaygin sinuzoidal genigleme ve
histiositik hiicrelerde cogalma goriildii. Buna bagli olarak normal
lenf nodu yapisinin bozuldugu tespit edildi. Atipi gdstermeyen

Sekil 1: Toraks BT’de bilateral hiler lenfadenopatiler (beyaz ok).
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histiositik hiicrelerin bir kismimin sitoplazmasinda fagosite
edilmis normal lenfositlerin oldugu goézlendi. Bu bulgularla
olguya patolojik tani olarak; Rosai-Dorfman Hastalig1 (Siniis
Histiositoz ) tanis1 konuldu.

Intrakranial tutulumun en sik olarak 40-50 yas arasi
erkekleri etkilemesi (5), literatiirde santral sinir sistemi (6) ve
hipotalamus-hipofiz aks disfonksiyonu (7) ile seyreden olgular
bildirilmesi nedeni ile tarama amacl cekilen hipofiz magnetik
rezonans (MR) goriintiilemede; hipofiz glandi boyutlar: ve diger
santral yapilar normal olarak saptandi. On hipofiz tutulumuna
bagli serum prolaktin kortizol ve T4 seviyelerinde degisiklikler
gozlenebileceginden (5) hastadan bakilan LH (3,55mlU/ml),
FSH (5,73 mlU/ml), prolaktin (8,37ng/ml) ve serbest T3-serbest
T4-TSH degerleri normal olarak geldi.

Hastaya intravendz hidrasyon ve loop diiiretik tedavisi
uygulandi.l mg/kg/giin prednisolon baglandi ve dozu tedrici
olarak azaltilarak minimum diizeye inildi. Hasta 6nce aylik, daha
sonra ii¢ aylik kontrollere cagirildi. Takipte kalsiyum 10,1 mg/
dl ve kreatinin 1.4 mg/dl degerlerine kadar geriledi. Radyolojik
olarak takip edilen olgunun birinci yillik kontrollerinde
akcigerdeki lezyonlarda belirgin gerileme oldugu gozlendi.

TARTISMA

Rosai-Dorfman Hastalig1 (Siniis Histiositoz) (RDH); ilk kez
1969 yilinda Juan Rosai ve Ronald Dorfman tarafindan tanim-
lanan (8) bilateral masif, agrisiz servikal lenf nodu biiylimesi,
ates, lokositoz, yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi ve poliklonal
hipergamaglobulinemi ile karekterize bir hastaliktir. Etiyolojisi
bilinmeyen bir hastalik olmasina ragmen, histiositlerin proli-
ferasyonuna neden olan viriislerin etken olabilecegi diistiniil-
mektedir (9). Immiin yetmezlik veya neoplastik progesin hasta-
Iigin gelisimine neden oldugunu destekleyen veriler olmama-
sina ragmen, hastalarin %10 kadarinda otoimmiin antikorlarla
meydana gelen eklem hastaligi, glomeriilonefrit, tip I diabetes
mellitus ve amiloidoz gibi hastaliklar ile birliktelik goriilebilir
(10). %75-87 oraninda bag ve boyun bolgesini tutmakla birlikte
(10), solunum sistemi, bobrek, intestinal sistem, karaciger,
pankreas, cilt, nazal kavite, g6z, goz kapag: ve kemik tutulan
ekstranodal bolgelerdir (3). Nadir olarak santral sinir sistemi
tutulumu goriilebilir (11). Ates ylikselmesi ve kilo kaybr eslik
etmesine ragmen genel durumda bozulma gézlenmez. Dalak ve
kemik iliginde ise tutulum goriilmez (12). Olgumuzda medias-
tinal lenfadenopatilerle es zamanli akciger tutulumu saptandi,
ayrica hiperkalsemi ve akut bobrek yetmezligi birlikteliginin
gelistigi gozlendi.

Spesifik laboratuvar bulgusu olmamasmna ragmen artmig
eritrosit sedimantasyon hizi, poliklonal hipergamaglobulinemi,
artmig Ig G diizeyleri, trombositoz ve CD4/CD8 diizeylerinde
degisme (13) goriilebilir. Olgumuzda serum kreatinin, kalsiyum,
sedimentasyon hizi ve 24 saatlik idrar Ca atilimi yiiksekligi ve
25 (OH) vitamin D3, PTH diisiikliigii diginda patolojik laboratu-
var bulgusu saptanmadi. Alinan BAL s1vis1t CD4/CDS8 oraninda
degisiklik saptandi.

Ince igne aspirasyon biyopsisinin tanisal degeri kisith
oldugundan, tan1 i¢cin genelde acik biyopsi gerektigi bildirilmistir
(14). Ekstranodal hastalik tutulumunda taninin konulmasi daha
da zorlagir ve multipl biyopsiler gerekebilir (13).

Sita ve ark. bilateral servikal, periferik, hiler ve mediastinal
lenfadenomegalileri ve akciger parankiminde infiltrasyon
olan olguda taninin servikal lenf bezi eksizyonel biyopsisiyle
konulabildigini gostermistir (15).

Olgumuzda boyun ve mediastinal lenf nodlarindan yapilacak
biyopsinin genis kesiye neden olacaginin belirtilmesi nedeni ile
hasta tarafindan kabul edilmemis ve bu nedenle inguinal lenf
nodlarindan eksizyonel biyopsi yapilmistir.

Lenf nodlarinin histopatolojik incelemesinde; makroskopik
belirgin perinodal fibrozis (16) ve mikroskobik olarak
histiositlerle dolu genislemis lenf siniisleri nedeniyle lenf
bezinin normal yapisinda bozulma saptanir. Histiositlerin
sitoplazmasinda fagosite edilmis,cok sayida yapist bozulmamig
lenfositler, kirmizi kan hiicreleri ve az sayida plazma hiicreleri
gozlenir (17). Siniis histiositleri sitoplazmik yag igerir ve
S100 proteini ile kuvvetle pozitif boyanirlar. CD68, CD14
de pozitif olabilir. Hastaligin tanisinda spesifik olmamakla
birlikte tanisal oneme sahip bu 6zellige “emperipolesis” veya
“lenfositofagositozis” denilmektedir (18).

Hastaligin ayirici tanisinda akla gelen Hodgkin lenfoma, ma-
lign histiositozis, monositik 16semi gibi lenforetikiiler maligni-
teler, atipik hiicre ¢cogalmasi ve hizli klinik seyir seyretmeleri ile
ayirt edilir. Rinoskleroskleroma ve Wegener graniilomatoz gibi
diger histiyositozisler ile de ayrimi yapilmalidir (19). Bu yazida
ele aliman olguda hiperkalsemi olmasi ve cekilen tomografide
bilateral hiler lenfadenopatilerin saptanmasi nedeni ile dncelikle
sarkoidoz ve tiiberkiiloz ayirici tanisi ele alinmugtir.

Genelde iyi huylu, kendini sinirlayan ve spontan remisyonla
seyreden bir hastalik olmas: nedeni ile ideal tedavi rejimi
belirlenememistir (4) ve hicbir tedavi modalitesinin birbirine
tistlinltigii yoktur. Esas olan gézlem olmasina ragmen, tedavide
antibiyotikler, radyoterapi, kemoterapi, asiklovir, interferon,
monoklonal antikorlar ve talidomid (13) denenebilir. Spontan
tam rezoliisyonun goriilmesi nedeni ile asemptomatik olgularda
bekle-gor yaklagimi onerilirken, semptomatik olgulara en az
bir ay siireyle prednisolon verilmesini 6neren yayinlar vardir
(20). Cerrahi tedavi; kozmetik deformite gelisimi veya lenf
nodlarmin vital organlara basisina bagli hayati tehdit eden
durumlarda endikedir (4). Ekstranodal tutulumu olmayan
olgular genel olarak benign seyrettiginden sadece klinik olarak
takip edilmesi onerilmektedir (21). Rosai-Dorfman hastaligina
bagli hiperkalsemi cok nadirdir, genellikle langerhans hiic-
reli histiositozisde anormal histiosit proliferasyonuna bagli
hiperkalsemi goriiliir. Kalsitriolun ekstrarenal prodiiksiyonu
hiperkalsemiye neden olabilir. Literatiirde hiperkalsemi geligen
olgularda steroidin etkili oldugu goriilmiistiir (22). Olgumuzda
akciger tutulumu, akut bobrek yetmezligi olmasi ve hiperkalsemi
nedeniyle 1mg/kg/giin prednisolon baslandi ve tedrici olarak
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azaltilarak hasta takibe alindi, 1. ayda kreatinin ve kalsiyum
degerleri geriledi, 1. yilin sonunda radyolojik ve laboratuvar
bulgularda gerileme oldugu gozlendi.

Hastaligin prognozu genelde iyidir ve spontan regresyon
siktir. %20 oraninda olguda lenfadenomegaliler 3-9 ay icinde
spontan olarak kendiliginden kaybolabilecegi gibi, ¢ogunda
yillarca siiren duragan bir gidis de gosterebilir. %7 oranindaki
olguda oliimle sonuglanir. Hastalikta malign transformasyon
bildirilmemistir. Kotii prognoz kriterleri geng yas, alt solunum
yolu, karaciger, bobrek gibi ekstranodal alanlarin tutulumu ve
eslik eden immiinolojik anormalliklerin varligidir (3).

Sonug olarak, RDH nadir olarak goriilen bir hastaliktir;
biiyiimiis yaygin lenf nodlari, hiperkalsemi ve akut bobrek
yetmezligi ile bagvuran olgularda ayirici tanida akla gelmelidir.
Literatirde RDH ile akut bobrek yetmezliginin birlikte
goriildiigii olgular (23,24) vardir ve yapilan bobrek biyobsisinde
bobrek parankiminde lemfoplazmositik ve histiositik tutulum
gosterilmistir (24). Bizim goriistimiize gore bu olguda gelisen
akut bobrek yetmezligi, hastaligin primer renal tutulumu diginda
hiperkalsemiylede iligkilidir. Bu olgu literatiirde bildirilen diger
olgulardan hiperkalsemi ile birliktelik olmasi ile ayrilmaktadir.
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