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Özet 
Langerhans hücreli histiyositoz (LHH)’un vulva tutulumu oldukça nadirdir. Otuziki yaşında bayan hasta 2 yıldır iyileşmeyen vulva 
ülserasyonu ve dokuz aydır sol kasıkta varolan ülseratif nodüler lezyon öyküsüyle başvurdu. Vulva ve kasık lezyonlarının biyopsi 
sonuçları LHH ile uyumluydu. Yapılan sistem taramasında; hepatosplenomegali, iliyak, inguinal, paraaortik lenf nodları ve akciğer 
tutulumu saptandı. Sistemik steroidle tedavi edilen hastanın vulvar lezyonu tamamıyla iyileşme gösterdi. Ayrıca sol kasıktaki lezyonu 
lokal olarak eksize edildi. Üç ay sonra sol kasıkta rekürrens ile uyumlu lezyon ve lenf nodlarında büyüme saptandı. Bu nedenle has-
taya yüksek doz sistemik steroid tedavisi ve sonrasında 12 seans radyoterapi uygulandı. Tedavi sonrasında hastalığın tamamen geri-
lediği izlendi. Nüksü önlemek için bir yıl süreyle sistemik metotreksat tedavisi önerildi. Kadınlarda vulva ülserlerinin ayırıcı tanısında 
LHH de akılda bulundurulmalıdır. (Türk Der ma to lo ji Der gi si 2009;3: 97-103)
Anah tar ke li me ler: Langerhans hücreli histiyositoz, vulva, ülser
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Abstract 

Langerhans cell histiocytosis (LCH) of the vulva is rare. A 32 year-old woman presented with a two year history of non-healing vulvar 
ulceration and a nine month history of ulcerative nodular lesion in the left inguinal region. Biopsy results of the vulva and inguinal lesi-
ons were consistent with LCH. Screening of the body systems revealed hepatosplenomegaly, iliac, inguinal, paraaortic lymph nodes 
and lung involvement. She was treated with systemic steroid, resulting in complete improvement of vulvar lesion. She also underwent 
a local excision of left inguinal lesion. Three months later, we found a lesion on her left inguinal region that was consistent with a recur-
rence and enlargement in the lymph nodes. Therefore, high dose systemic steroid therapy and then a 12-session radyotherapy were 
given. After the treatment, a complete improvement was obtained. A 1-year of systemic methotrexate therapy was recommended to 
prevent recurrence of the disease. In women with vulvar ulcer, LCH should be considered in the differential diagnosis.
 (Tur kish Jour nal of Der matology 2009;3: 97-103)
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Giriş

Langerhans hücreli histiyositoz (LHH), etyolojisi ve 

patogenezi bilinmeyen, patolojik Langerhans hücreleri-

nin çeşitli dokularda birikimi ve infiltrasyonuyla karakte-

rize nadir proliferatif bir hastalıktır. Sıklıkla 1-3 yaş arası 

erkek çocuklarda görülse de tüm yaş gruplarında orta-

ya çıkabilmektedir. Erişkinlerde, kadınlarda daha sık 

olarak ortaya çıkar. Hastalığın yıllık insidansı çocuklarda 

5/1000000 iken erişkinlerde çocuklarda görülenin 

1/3’ünden daha azdır. Hastalığın klinik görünümü, klinik 

gidişi ve prognozu oldukça çeşitlilik gösterir. Vücudun 

yalnızca tek bir organını tutan hafif unifokal hastalıktan 

organ disfonksiyonuna ve ölüme yol açan multiorgan 

tutulumlu hastalığa kadar değişen klinik spektruma 

sahiptir. LHH erişkinlerde nadirdir, sıklıkla deri, akciğer 

ve kemik tutulumuyla kendini gösterir. LHH, Letterer-

Siwe hastalığı, Hand-Schüller-Christian hastalığı, eozi-

nofilik granülom ve konjenital kendiliğinden iyileşen reti-

külohistiyositoz adlı dört belirgin formdan oluşsa da 

bazen örtüşme sendromları şeklinde de ortaya çıkabil-

mektedir. Deri lezyonları; saçlı deri, fleksör alanlar veya 

gövdede yerleşmiş skuamlı, krutlu, pembe papüller, 

püstüller veya veziküller, peteşi, purpuralar, oral veya 

genital bölgede ülseratif nodüller şeklinde izlenebilmek-

tedir. Deri lezyonlarına ek olarak akciğer, karaciğer, lenf 

nodu, kemik ve hematopoetik sistem tutulumu, gözde 

egzoftalmus ve arka hipofiz tutulumuna bağlı diyabetes 

insipidus görülebilir (1). LHH, kadın genital sisteminde 

oldukça nadir olarak ortaya çıkar. Hastalık vulva, ser-

viks, endometriyum ve overlerde izlenebilir (2,3). 

Literatürde vulvar tutulum gösteren az sayıda LHH olgu-

su bildirilmiştir (2-30). Burada, primer vulva tutulumuna 

lenf nodları, lokalize akciğer tutulumu ve hepatospleno-

megalinin eşlik ettiği multiorgan tutulumlu 32 yaşında 

kadın LHH olgusu sunulmuştur. 

Olgu

Otuz iki yaşında kadın hasta vulvada iki yıldır iyileş-

meyen yara şikayetiyle başvurdu. Daha önce kullanmış 

olduğu topikal antibiyotikli krem, çok sayıda sistemik 

antibiyotik tedavisi ve koterizasyon tedavilerinden hiç 

fayda görmediğini ifade eden hasta son dokuz aydır sol 

kasıkta da benzer şekilde iyileşmeyen yarası olduğunu 

ifade etmekteydi. Ağzında yılda üçten fazla tekrarlayan 

yaralar çıktığını, bunların on gün sürüp gerilediğini belir-

ten hastanın özgeçmişinde hipertansiyon dışında özellik 

belirlenmedi. Ailesinde herhangi bir deri hastalığı öyküsü 

yoktu. Dermatolojik muayenede, klitoral alanda 1x1 cm 

çapında ülserasyon alanı (Şekil 1), sol inguinal alanda 

1x1 cm çapında ülsere nodüler lezyon belirlendi. 

Hemogram: Hb: 10.1, Hct: 30, MCV: 73.3 dışında nor-

maldi. Sedimentasyon: 90 mm/saat idi. Biyokimyasal 

tetkikleri ve kanama profili normal sınırlardaydı. Hepatit 

belirteçleri (-), VDRL (-), Anti HIV (-) olarak saptandı. 

Vulvadaki ülsere lezyondan yapılan direkt bakı ve bakte-

riyel kültür negatifti. Paterji testi negatif, göz muayenesi 

normaldi. Vulvadaki ülser zemininden alınan punch 

biyopside intakt skuamöz epitel altında Langerhans tipi 

çok sayıda histiyositler arasında eozinofiller, lenfositler, 

nötrofiller izlenirken (Şekil 2), sol inguinal bölgedeki 

ülsere nodüler dökünün eksizyonel biyopsisinde; lenf 

nodunda aralarında eozinofillerin de bulunduğu mono-

nükleer ve multinükleer Langerhans hücrelerinin sinüzo-

idal infiltrasyonu izlendi. Hücrelerin çentikli ve yarıklan-
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Şekil 1. Klitoral alanda 1x1 cm çaplı ülserasyon alanı
Şekil 2. Aralarında eozinofillerin de bulunduğu mononükleer ve 

multinükleer Langerhans hücreleri (H&Ex100)



ma gösteren nükleusa ve bol eozinofilik sitoplazmaya 

sahip olduğu görüldü (Şekil 3). İmmünhistokimyasal 

incelemede hücrelerin S-100, CD1a, vimentin ile pozitif 

ve CD68 ile oldukça zayıf pozitif boyandığı görüldü 

(Şekil 4, 5). CD3, CD20, LCA, EMA, sitokeratin, CD117, 

CD34 ile boyama negatif idi. Hastaya mevcut klinik ve 

histopatolojik bulgular eşliğinde LHH tanısı konuldu. 

Multisistem tutulumu açısından tetkikleri istenen hasta-

nın batın ultrasonografisinde hepatosplenomegali, abdo-

minal bilgisayarlı tomografi (BT)’sinde paraaortik, sol 

iliak ve sol inguinal bölgede en büyüğü 1x0.5 cm boyut-

larında lenf nodları izlendi.

Toraks BT’de her iki akciğerde LHH tutulumu ile uyum-

lu lokalize ince duvarlı hava kistleri izlendi. Solunum fonksi-

yon testleri normaldi. Kraniyal BT, kemik surveyi, tüm vücut 

kemik sintigrafisi, hipofiz manyetik rezonans görüntüleme 

(MRG) normal olarak rapor edildi. Somatomedin C, büyüme 

hormonu, tiroid fonksiyon testleri, östradiol, prolaktin, kor-

tizol ve antidiüretik hormon normal sınırlardaydı. Periferik 

yayma, kemik iliği aspirasyonu ve biyopsisi normaldi. 

Mevcut radyolojik, hormonal ve hematolojik tetkikler ışığın-

da hipofiz, kemik ve kemik iliği tutulumu düşünülmedi. 

Hastaya 80 mg/gün (1mg/kg/gün) sistemik prednizo-

lon tedavisi başlandı. Üç ay boyunca tedaviye devam edil-

di ve vulvadaki ülserasyonun tamamen gerilediği izlendi. 

Üç ay sonunda kademeli olarak steroid tedavisi sonlandı-

rıldı. Tedaviden sonraki aylık kontrollerinde vulvada nüks 

saptanmadı. İkinci aydaki kontrol toraks BT’sinde ve mua-

yenesinde akciğerlerdeki bulguların stabil olduğu görüldü 

ve izlem önerildi. Ancak yapılan kontrol abdomen BT ve 

pelvik MRG’de sol inguinal, sağ ve sol internal iliak zincir-

de en büyüğü 4 cm olan lenfadenopatiler izlendi. Sol ingu-

inal bölgedeki lenfadenopatilerin total eksizyon ve steroid 

tedavisi ile tamamen gerilemediği, iliak zincirdekilerin ise 

steroid tedavisine rağmen büyüdüğü saptandı. Ayrıca 

tedavi sonrası üçüncü ayda sol inguinal alanda eritemli 

zeminde 0.5x0.3 ila 0.2x0.2 cm çaplı iki adet ülserasyon 

alanının oluştuğu izlendi. Hastayı mevcut bulgularla onko-

loji bölümü değerlendirdi. Hastaya tekrar 140 mg/gün sis-

temik prednizolon tedavisi başlandı. Bir aylık prednizolon 

tedavisi sonrası hastaya 12 seans radyoterapi uygulandı. 

Radyoterapi sonrasında hastalığın klinik ve radyolojik ola-

rak tamamen gerilediği izlendi. Nüksü önlemek için hasta-

ya bir yıl süreyle sistemik metotreksat tedavisi (20 mg/

hafta) önerildi.
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Şekil 5.CD1a ile pozitif boyanan Langerhans hücreleri (CD1ax400)

Şekil 3. Lenf nodunda aralarında eozinofillerin de bulunduğu mo-

nonükleer ve multinükleer Langerhans hücrelerinin sinüzoidal in-

filtrasyonu (H&Ex 100)

Şekil 4. S-100 ile pozitif boyanan Langerhans hücreleri 

(S-100x200)



Tartışma

LHH; etyolojisi ve patogenezi bilinmeyen, Lan-

gerhans hücrelerinin anormal klonal proliferasyonuyla 

ve çeşitli doku ve organlarda birikimiyle karakterize 

proliferatif bir hastalıktır. Tanıda karakteristik klinik 

bulgularla birlikte histopatolojik ve immünhistokimya-

sal bulgular önemlidir. Elektron mikroskobide Birbeck 

granüllerinin görülmesi kesin tanıyı sağlasa da günü-

müzde nadiren uygulanabilmektedir. LHH’de immüno-

histokimyasal olarak S-100 ve CD1a ekspresyonu 

tipiktir. Bizim olgumuzda da immünhistokimyasal 

incelemede hücrelerin S-100 ve CD1a ile pozitif 

boyandığı izlendi. Olguların %80’inden fazlasında 

vimentin, CD74, HLA-DR, değişen şiddette CD68 

immünpozitiftir (1,7,13,31,32). Langerin (tip 2 trans-

membran C-tip lektin), Langerhans hücrelerindeki 

Birbeck granüllerinin biçimlenmesiyle ilişkili bir 

protein olup, immünhistokimyasal ekspresyonu LHH 

için yüksek derecede duyarlı ve rölatif olarak özgün-

dür (33). 

LHH; kadın genital sisteminde nadir olup literatürde 

vulva, vajina, serviks, uterus ve overlerde rapor edilmiştir. 

Hastalık kadın genital sisteminde dört belirgin formda izle-

nir: genital sisteme lokalize izole LHH, multiorgan tutulu-

muyla birliktelik gösteren genital sistem LHH’si, genital ve 

multiorgan tutulumlu oral yada kutan LHH, diyabetes insipi-

tus ile birlikte genital ve multiorgan tutulumu gösteren form 

(3). Bizim olgumuzda vulva tutulumunun izlendiği genital 

sistem LHH’siyle beraber lenf nodları, lokalize akciğer tutu-

lumu ve hepatosplenomegaliyle karakterize multiorgan 

tutulumu izlendi. 

Vulvar tutulum, pruritus, ağrı, akıntı gibi semptomların 

yanısıra labiyum majus ve minusta eritemli papüller, nodül, 

ülser, eritematöz plak ya da kondilomatöz döküntü tarzında 

lezyonlarla karşımıza çıkabilir (2-30). Bizim olgumuzda da 

vulva lezyonu ülser şeklindeydi.

LHH’nin papül ve plak tarzı vulva lezyonlarının ayırıcı 

tanısında; seboreik dermatit, kontakt dermatit, Paget’s 

hastalığı, ülsere vulva lezyonlarının ayırıcı tanısında; 

Crohn hastalığı, Behçet hastalığı, Lipschütz ülserleri, vul-

vovajinal tüberküloz, skuamöz hücreli karsinom, malin 

melanom, bazal hücreli karsinom, birinci evre sifiliz, her-

pes genitalis, granüloma inguinale, lenfogranuloma vene-

reum ve ulkus molle düşünülmelidir (8,11,13). Hastamızda 

yapılan serolojik, mikrobiyolojik, histopatolojik tetkikler, 

paterji testi ve göz konsültasyonu sonucunda ayırıcı tanı-

da düşünülen diğer hastalıklar dışlanarak LHH tanısı 

konulmuştur.

Literatürde şimdiye kadar bildirilen vulvar LHH olgu-

larının bir kısmı sadece vulva tutulumu gösterirken diğer 

bir kısmıda vulva lezyonuna ek olarak serviks, akciğer, 

kemik, gingiva, hipofiz veya aksilla, saçlı deri ve kasık 

gibi diğer deri bölgeleri tutulumu göstermişlerdir (2-30, 

Tablo 1). Genital LHH tedavisi üzerine yapılmış rando-

mize klinik çalışmaların olmaması ve az sayıda bildiril-

miş olgu olması nedeniyle vulvar LHH için standart bir 

tedavi protokolü bulunmamaktadır. Genellikle tedavi 

yaklaşımını belirleyen temel unsur sistemik tutulumun 

varlığıdır. Genital bölge ve kemiği tutan izole LHH spon-

tan regresyon gösterebilir. Vulvaya lokalize hastalıkta 

topikal steroid, rezeksiyon (kısmi ya da geniş vulvar 

eksizyon), topikal nitrojen mustard, PUVA, radyoterapi, 

talidomid ya da sistemik kemoterapi uygulanabilir. 

Multiorgan tutulumunda yüksek doz prednizolon ya da 

tek ajanlı kemoterapi (vinblastin, vinkristin, 6-merkapto-

pürin, metotreksat, siklofosfamid, alkilleyici ajanlar ve 

etoposid) olmak üzere iki seçenek mevcuttur. Ancak 

multi ajan kemoterapiyle daha iyi yanıt ve daha düşük 

rekürrens bildirilmiştir. Siklosporin ve 2-klorodeoksia-

denozid rekürren hastalıkta faydalı bulunmuştur. 

Literatürde bu tedavi seçenekleri ile tam yanıt ile yanıt-

sızlık arasında değişen ve rekürrens de gösterebilen 

olgular bildirilmiştir (2-31, Tablo 1). Vulva, lenf nodu ve 

akciğer tutulumu izlenen olgumuzda sistemik steroid 

tedavisiyle vulva lezyonunda tamamen gerileme izlenip, 

nüks saptanmadı. Sol inguinal bölgedeki ülsere lenf 

nodu, eksizyon ve sistemik steroid tedavisine rağmen 

tamamen gerilemedi ve üçüncü ayda inguinal bölge 

derisinde nüks izlendi. Ayrıca iliak zincirdeki lenfadeno-

patilerde büyüme görüldü. Hastaya tekrar yüksek doz 

sistemik steroid tedavisi başlandı ve devamında radyo-

terapi uygulandı. Hastalığın uygulanan tedavi sonrasın-

da tamamen gerilediği izlendi. Takipte olası nüksü önle-

mek için hastaya 1 yıl süreyle sistemik metotreksat 

tedavisi başlandı.

Sonuç olarak burada erişkin hastada oldukça nadir 

görülen vulvar LHH olgusu literatür eşliğinde tedavi yak-

laşımlarıyla beraber tartışılmıştır. Çok nadir görülmesine 

rağmen vulvar lezyonların ayırıcı tanısında göz önünde 

bulundurulmalıdır.
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Otör Yaş Tedavi Yanıt Sistemik tutulum

Venizelos, et al. 64  Vulvektomi, RT Tam yanıt (-)

Dietrich, et al.  29 Lokal eksizyon, RT, Kısmi yanıt, rekürrens (-)

  prednizolon, radikal

  vulvar eksizyon

 41 RT, KT,  Yanıt yok Karaciğer, hipofiz

  lokal vulvar eksizyon, Belirtilmemiş

  metotrexat  

Ishigaki, et al.  65 Tam eksizyon Tam yanıt (-)

Santillan, et al.  33 Radikal vulvektomi, Tam yanıt (-)

  talidomid, RT

Padula, et al.  31 RT, radikal vulvektomi, Tam yanıt (-)

  talidomid

 52 RT Hastalıklı yaşam Kemik, oral kavite

Pather, et al.  45 Lokal eksizyon, RT Tam yanıt (-)

Solano, et al.  40 Lokal eksizyon, KT Tam yanıt (-)

Prignano, et al.  64 KT Tam yanıt hipofiz

Savell, et al.  76 KT Tam yanıt (-)

Blaauwgeers, et al.  82 Lokal eksizyon, RT Hastalıklı yaşam Veri yok

Voelklein, et al.  36 RT Tam yanıt (-)

Axiotis, et al.  85 Steroid Yanıt yok (-)

 38 Cerrahi eksizyon Tam yanıt (-)

 42 RT Kısmi yanıt (-)

 29 Cerrahi eksizyon, RT Yanıt yok (-)

 Veri yok Cerrahi eksizyon Tam yanıt (-)

 36 RT, cerrahi eksizyon,  Yanıt yok Hipofiz, akciğer, 

  steroid  kemik

 36 Cerrahi eksizyon Tam yanıt Akciğer

 20 RT Tam yanıt Kemik

 35 RT Tam yanıt Hipofiz

 22 Steroid Tam yanıt Kemik

Rose, et al.  42 RT Tam yanıt (-)

Weidman, et al.  Veri yok Lokal eksizyon Kısmi yanıt Veri yok

Pan, et al. 48 Lokal eksizyon Tam yanıt (-)

Stentella, et al. 19 KT, kortikosteroid Tam yanıt Kemik

Thomas, et al. 53 RT, KT Tam yanıt Akciğer, hipofiz

Gnassia, et al.  32 Talidomid Tam yanıt Veri yok

Meehan, et al. 76/54 Veri yok Veri yok (-)

Takata, et al. 62 RT, Cerrahi eksizyon Tam yanıt Kemik

Modi, et al. 65 RT Tam yanıt (-)

Tablo 1. Literatürde bildirilmiş tüm vulvar LHH olguları
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