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Abstract

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis, akcigerlerde
Langerhans histiyositlerinin proliferasyonu ile karakterize bir
intersitisyel akciger hastaligidir. Histopatolojik inceleme ile tani
konulan 4 olguyu, nadir goriildiigii igin literatiir bilgileri ile degerlen-
direrek sunmaktayiz.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis,
eozinofilik graniilom, histiyositozis X
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Pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis is an interstitial
disorder which is characterised with the proliferation of pulmonary
Langerhans histiocytes. Four cases diagnosed by histopathological
examination are presented in the light of literature as it is an
uncommon entity.

Key Words: Pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis,
eosinophylic granuloma, histiocytosis X

lk kez 1940 yilinda, Lichtenstein ve Jaffe ile Otani
I ve Erlich tarafindan, kemikte osteolitik lezyonlar

ve dokularda yogun eozinofilik infiltrasyon ile
kendini gésteren hastalik icin eozinofilik granilloma
terimi kullanilmistir. Daha sonra Farber, Eozinofilik
Granilomun, kii¢ik ¢ocuklarda goriilen Letterer-
Siwe hastaligi ve Hand-Schiiller-Christian sendro-
muyla benzerliklerini ortaya koymustur. 1953’te
Lichtenstein, bu grup hastaliklarin Histiyositozis X
adt altinda bir arada incelenmesini 6nermistir. Son
caligmalarda ise Langerhans hiicrelerinin klonal
proliferasyonunun gosterilmesiyle Langerhans hiicreli
histiyositozis adinin, hastalig1 daha iyi yansittigi sonu-
cuna varilmistir. Bugiin, akcigerlerde sinirli hastalik
icin eozinofilik graniilom veya pulmoner Langerhans
hiicreli histiyositozis (LHH) terimi kullanilmaktadir.!
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Histiyositozis X’in diger formlarinin agresif seyirli ve
multiorgan  tutulumu ile karsin
pulmoner LHH’da, spontan regresyonlart da iceren
daha benign bir seyir s6z konusudur. Akciger tutu-
lumu yani sira deri tutulumu, kemiklerde kistik lez-

seyretmesine

yonlar ve diabetes insipitusla seyreden merkezi sinir
sistemi tutulumu stk olmamakla bitlikte goriilebilir.
Pulmoner LHH, siklikla 3-4. dekattaki gen¢ eriskin-
lerde ve sigara igenlerde goriiliir. Son yayinlarda her
iki cinsi esit oranda etkiledigi bildirilmistir. Kesin
insidanst ve prevalanst bilinmemektedir.2 Nadir go-
rilmesi nedeniyle, histopatolojik inceleme ile tani
konulan 4 olgu sunmaktayiz.

Olgu Sunumu

1. Olgu: Kirk yasinda kadin hasta, bagvurudan
bir yil 6nce baslayan Sksiiriik, gogiis agrisi, istahstzlik
ve kilo kaybt yakinmalart ile basvurdu. Son zaman-
larda nefes darlig1 gelisen hastanin 30 paket/yil sigara
icme 6ykusi vardi. Fizik muayenede solunum sesleri
azalmistr. Rutin laboratuvar tetkikleri normaldi. So-
lunum fonksiyon testlerinde FVC: %97, FEV;: %82,
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FEV,/FVC: %72 DLCO: %45 bulundu. PA akciger
grafide bilateral retikiilonodiiler goriiniim ve yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide (YRBT) st
loblarda daha belirgin olmak tizere kistik lezyonlar ve
milimetrik nodiiller izlendi. Fiberoptik bronkoskopi
yapildt ve transbronsiyal biyopsi iltihapla uyumlu
bulundu. Acik akciger biyopsisi ile LHH tanist konan
hastada ekstapulmoner tutulum saptanmadi. Sigaray1
birakan hasta ilacsiz takibe alindi. Ancak hasta iki
kontrolden sonra takipten cikti.

2. Olgu: Yirmi iki yasinda kadin hasta, bagvurudan
4 ay 6nce baglayan Oksiirik, az miktarda balgam, eforla
nefes darligs, sol yan agrist yakinmalart ile basvurdu. 8
paket/yil sigara Gykiist vardi. Fizik muayenesi normal-
di. Sedimentasyon hizi 60 mm/saat olup diger tetkikleri
normaldi. SFT’de FVC: %63, FEV:: %59, FEV1/FVC:
%81 DLCO: %59 bulundu. Akciger grafisinde
apeksten bazale kadar retikilonodiler dansite artis,
YRBT’de bilateral, iist loblarda yaygin alveoler, alt lob-
larda  nodiiler alanlar
Transbronsiyal biyopsi ile tani konulan hastanin kemik

infiltrasyon saptandi.
sintigrafisinde sol 11. kot yan yiizde osteoblastik aktivite
artist saptandi. Sigarayr birakan hastaya 1 mg/kg/gin
prednizolon tedavisi baslandi. Hasta kontrole gelmedi.

3. Olgu: Yirmi iki yasinda kadin hasta, bagvuru-
dan 4 ay once baslayan Oksiiriik, sart renkli ve az
miktarda balgam, nefes darligi, halsizlik, terleme,
istahsizlik ve kilo kaybi yakinmalari ile bagvurdu. Bir
Verem Savas Dispanseri'nde klinik ve radyolojik
olarak akciger tiiberkiilozu distniilerek toplam 4 ay
anti-tb tedavi verilen ve diizelme olmayan hastanin 9
paket/ yil sigara kullanma oykist vardi. Fizik muaye-
nede tasikardi ve bazallerde nadir inspiratuvar raller
saptandi. Balgam ARB teksif ve kiltirleri negatifti.
Sedimentasyon hizt 40 mm/saat bulundu. Bunun
disindaki rutin tetkikleri normaldi. SFT’de FEVi:
%58, FVC: %65, FEV1/FVC: %78, DLCO: %54 idi.
Akciger grafisinde bilateral retikilonoduler, yer yer
kistik goriniimler (Resim 1), YRBT’de bilateral Gst
ve orta zonlarda yaygin, ince duvar yapist gosteren
kistik lezyonlar ve buzlu cam gorintimleri izlendi.
Transbronsiyal biyopsisi iltihapla uyumlu olan hasta-
ya actk akciger biyopsisi ve lingula ile alt lobdan
wedge rezeksiyon yapilarak LHH tanisi konuldu.
Diger sistem bulgulart normal olan hastaya sigaray1
birakmast telkin edildi. 1 mg/kg/glin prednizolon
tedavisi baslanan hasta kontrole gelmedi.
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Resim 1. Olgu 3%in PA grafisinde bilateral retikiilonodiler
dansite artist ve kistik lezyonlar.

4. Olgu: Otuz yasinda kadin hasta efor dispnesi,
carpinti yakinmalari ile bagvurdu. Alt yil 6nce miliyer
tiibekiiloz tanust ile 1 yil tedavi gormiis. O dénemde
balgam ARB teksif ve kiltirleri negatif bulunan has-
tanin 10 paket/yil sigara Gykiist vardi. Fizik muayene
ve laboratuvar bulgulari normaldi. SFT’de BMVE:1%655,
FEV:: %65, FEV1/FVC: %78, DLCO: %52 idi. 6 yil
onceki YRBTsinde bilateral yaygin milimetrik nodil-
ler mevcutken yeni bagvurusundaki YRBT de bilateral
yaygin kistik goriiniimler izlendi (Resim 2). Trans-
bronsiyal biyopsinin sonugsuz olmast Gizerine yapilan
actk akciger biyopsisi ile tani konan hastaya medikal
tedavi baslanmad; sigara biraktirildi. Daha sonra bas-
ka bir merkezin takibine girdigi ve yurtdisinda akciger
transplantasyonu yapildigt 6grenildi.

Tartigma

Langerhans hiicreli histiyositozis’in  etiyolojisi
kesin olmamakla birlikte sigara i¢imiyle yakin iliskili
oldugu bildirilmistir. Sigaraya bagli bombesin benzeri
peptit diizeyinde artmanin, adezyon molekillerinde
degisiklige yol acarak; bronkoalveoler lavajda (BAL)
Ig G artist, T hiicre anormallikleri ve dokuya spesifik
immiin-komplekslerde artig gibi immiin sistem pato-
lojilerine yol agtig1 ve etiyolojide rol aldigr distinil-
mektedir2 Ayrica LHH’de sigarada bulunan bir
immiin stimiilatér olan tobako-glikoproteinine yani-
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Resim 2. Olgu 4’tin YRBTsinde bilateral kistik lezyonlar.

tin normal bireylere gore belirgin sekilde degistigi gos-
terilmistir. Langerhans hticreli histiyositozis’in %58-97
oraninda sigara icenlerde gorillmesi ve bazi olgularda
sigaranin birakilmasindan sonra spontan remisyon ol-
mas1 bu teoriyi desteklemektedir. Ancak nadir bir has-
talik olmasindan dolay1 sigara icimiyle iliskisini ve
prognozdaki roliinii arastiran kontroll ¢alismalar yok-
tur.’ Sundugumuz 4 hastanin da sigara i¢me oykiileri
vardi. Tant konduktan sonra hepsi de sigaray1 birakti-
lar. Ancak, uzun dénemli takipleri olmadigindan siga-
rayt birakmalari ile hastaligin seyri arasindaki iliski
hakkinda yorum yapilamamaktadir.

Kronik aktif Ebstein-Barr viris enfeksiyonunun
da; EBV ile enfekte B hiicreler ile Langerhans hticre-
lerin etkilesimi sonucu LHHye yol agabilecegi éne sii-
rialmistir.* Bir genetik calisma sonucunda ise,
pulmoner LHH’de timor supresor genlerde allelik
kayip oldugu saptanmis; 9p ve 22q kromozomlarda bu-
lunan putatif timoér supresor genlerin, pulmoner
LLH’lerin bir subgrubunun gelismesine yol acabilecegi

dustinilmustar.”

Pulmoner LHH lezyonlarindaki aktive Langer-
hans hiicrelerin, anti-apopitotik Bel-2 ile iliskili prote-
inler eksprese ettikleri ve apopitoza duyarsiz olduklar
saptanarak bu hucrelerin, T hiicrelerinin lokal stimii-
lasyonu yoluyla patolojik olay: sturdiirdiikleri sonucuna
varilmistir.®’
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Langerhans hiicreli histiyositozis olgularinin Y44
asemptomatiktir. Kuru 6kstirtk, efor dispnesi, gogus
agrist, kilo kaybi ve ates yiiksekligi en sik rastlanan ya-
kinmalardir. Olgularin 1/3inde ates, halsizlik, zayif-
lama goriilebilir. Spontan pnémotoraks %14-50
olguda gelisir;*’ bazen bilateral olabilir® veya tekrarla-
yabilir.” Son dénem akciger lezyonlarinin olusmasi ile
pulmoner hipertansiyon, solunum yetmezligi gelisebi-
lir.2

Hastaligin erken donemindeki tipik radyolojik bul-
gular, Gst ve orta zon hakimiyeti gdsteren, simetrik ola-
rak dagilmis retiktler, noduler ve retikiilonodiler
infiltrasyonlardir. Kostofrenik sintsler siklikla korunur.
Nodiiller genelde 1-5 mm ¢apinda olup peribronsiyo-
ler ve sentrilobiler dagilim gosteritler. Zamanla ince
cidarli, duzensiz sekilli kistik lezyonlara ve son do-
nemlerde bal petegi akcigere donustrler. Pnémotoraks
da stk rastlanan radyolojik bulgulardandir.* Az sayidaki
olguda, mediastinal veya hiler lenf nodu biytimesi,"
soliter nodil,'"" hava-sivi seviyesi gosteren kistik lez-
yonlar ve bulgularin asimetrik olmasi gibi atipik radyo-
lojik bulgulara rastlanabilir.'” Radyolojik ayirict tanida
lenfanjiyoleyomiyomatozis ve tuberoskleroz akilda tu-
tulmalidir.”

Sundugumuz ilk iki olgunun PA akciger grafile-
rinde bilateral retikiilonodiler goriiniim izlenirken 1.
olgunun YRBTsinde st loblarda daha belirgin olmak
uzere kistik lezyonlar ve milimetrik nodiiller, 2. olgu-
nun YRBTsinde bilateral, tist loblarda alveoler, alt lob-
larda nodiiler infiltrasyon alanlari saptandi.

Resim 3. Dokudaki Langerhans hiicreleri ve eozinofiller izlen-
mektedir. 400xHE.
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Uciincii  olgunun  hem  akciger grafisinde hem
YRBT’sinde, iist ve orta zonlardaki retikiilonodiiler
paterne kistik goruntimler eslik ediyordu. Dérdinci
olgunun alt yil énceki YRBT’sinde bilateral yaygin
milimetrik nodiiller izlenirken yeni bagvurusundaki
YRBT’de bilateral kistlerin olustugu goriildii. Olgula-
rin dordii de klinik ve radyolojik olarak tiiberkiiloz
diistiniilerek hastanemize sevkedilmis olup 3. ve 4.
olgular bu taniyla tedavi almiglards.

Solunum fonksiyonlari, parankimal lezyonun na-
tiiriine bagli olarak oldukga degiskendir. %10 ora-
ninda normal olabildigi gibi obstriiktif, restriktif ya
da mikst tipte solunum fonksiyon bozuklugu sapta-
nabilir. Difiizyon kapasitesi siklikla azalir. Bu patern
hastaligin vaskiiler tutulumunu destekler.’? Sundu-
gumuz olgularin ilki disindakilerde restriktif patern
izlenirken hepsinde DLCO diisiik bulundu.

Transbronsiyal akciger biyopsisi sinurl tant dege-
rine sahiptir;!4 kesin tani i¢in ¢ogunlukla video reh-
berli torakoskopik biyopsi veya agik akciger biyopsisi
gerekir.2 Tanida BAL incelemesinden de yararlanila-
bilir. Bronkoalveoler lavaj sivisinda CDla ylizey
antijeni tastyan Langerhans hiicrelerinin diger hiicre-
lere oraninin %5’den fazla olmast anlamlidir. Ancak,
bu bulgunun hastalik i¢in 6zgilliigiiniin yiksek fakat
duyarhliginin %25in altinda oldugu unutulmamali-
dir.’5 Bir calismada da, LHH’li hastalarin BAL stv1-
sindaki hiicrelerde, yeni bir hiicre markeri olan
Langerin (CD207) diizeyinin yiiksek oldufu saptan-
mis olup tanida kullanilabilecegi disiinilmustir.®
Olgularimizdan sadece ikincisine transbronsiyal bi-
yopsi ile tani konulmus olup digerlerine agik akciger
biyopsisi yapilmast gerekmistir.

Histopatolojik bulgular hastaligin evresine goére
degisit. Erken evrede, kiigiik hava yollarina komsu
alanlarda Langerhans hiicrelerinin akiimiilasyonu ve
proliferasyonu  gorilir. Bu  hiicreler terminal ve
respiratuvar bronsiyollere dogru iletler ve bronsiyoler
duvari harap ederler. Seliiler lezyonlarin gogu 1-5 mm
capinda, sinirlari belirgin nodiiler yapilardir. Noduller
degisik sayida Langerhans hiicresi, eozinofil, lenfosit,
plazma hiicresi, fibroblast ve pigmente alveoler
makrofaj hiicreleri igeritler. Bu lezyonlarnn 1/3%
nekroze olurken Y2’si de bal petegi akcigere giderler.
Hastalik ilerledikce seliiler infiltrasyonun yogunlugu
azalir; peribronsiyoler fibrozis ve skar dokusu olusur,
Langerhans hiicreleri gorilmeyebilir. Genellikle amfi-
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zem ve respiratuvar bronsiyolit eslik eder.!''® Bazen
histiyositler, makrofajlar ve lenfositler lezyona komsu
alveoller iginde birikerek deskuamatif intersitisyel
pnoémoniye benzer bir patern olusturabilitler.’? Bu
olgulara tam1 koymak zordur. Tipik lezyonlara,
hematoksilen-eozin boyasi ile Langerhans hiicreleri
goriilerek tant konulabilirken; S-100 protein, CDla
gibi immiinohistokimyasal incelemelerle tani kesinle-
sir. Elektron mikroskopisi ile hiicre sitoplazmasinda
goriilen Birbeck graniilleri de tantyr dogrular.!8 Bizim
olgularimizin akciger materyallerinin incelenmesinde;
peribronsiyal ve alveoler duktuslarin merkezinde
selitler lezyonlar izlendi. Bu lezyonlarin eozinofiller ve
diger inflamatuvar hiicreler arasina dagilmis Langer-
hans hiicrelerinden olustufu goruldi. Bazi alanlarda
bu seliiler lezyonlarin fibroz skarlara doniistiigi dikka-
ti cekmekteydi. Olgularimizin timine immunohisto-
kimyasal inceleme yapildi ve Langerhans hiicrelerinde
S-100 protein pozitifligi saptandi (Resim 3).
Langerhans hiicreleri, usual interstisyel pnémoni,
hipersensitivite pnémonisi, ve bronsiyolitis obliterans
organize pnémoni gibi birgok nonneoplastik pulmo-
ner hastalikta, kronik inflamatuvar hicreler ile beraber
goriiliirler. Pulmoner adenokarsinomlarda ozellikle
bronkoalveoler karsinomlarda da Langerhans hiicreleri
gosterilmistir.2! Hodgkin hastaligi, S-100 veya CD1
pozitifligini gésteren yontemler kullanilmadigy taktirde
LHH ile kangabilir. Tuberkilozun LHH ile
histopatolojik olarak karigmasi ¢ok zordur, ancak gok
nadiren kazeifikasyon olusmadan sadece histiyositik
graniilasyonun hakim oldugu durumlarda iki hastaligin
mikroskopik goriinimleri benzeyebilmektedir.22
Tedavide ilk basamak sigaranin birakilmasidir.
Hasta semptomatik ise sistemik kortikosteroidler kul-
lanilir. Prednisolon 0.5-1 mg/kg/giin dozda baslanr,
daha sonra kademeli olarak dustlerek 6-12 ay devam
edilir.23 Tleri evrede ve organ disfonksiyonu varliginda
pulse steroid tedavisinin denenmesini 6neren yayinlar
mevcuttur.2* Inhaler beklametazon dipropiyonat kul-
lanimi ile diizelme gésteren olgular da yaymlanmistr.18
Vinblastin, metotreksat, siklofosfamid, etoposid gibi
sitostatik ilaclar sadece multiorgan tutulumu olan ya da
steroide yanitstz, progresif hastaligt olan olgularda
kullanlmalidir. Semptomatik kemik lezyonlarinda pal-
yatif radyoterapiden yararlanilabilir.? Ciddi pulmoner
hipertansiyonu olan son evredeki hastalar icin akciger

transplantasyonu  Onerilmektedir.  Transplantasyon

Turkish Medical Journal 2007, 1



yapilan hastalarda 5 yillik strvi %57.2, 10 yillik siirvi
%53.7, rekiirrens orant %20.5 olarak bildirilmistir.2s
Gen, monoklonal antikor, ve sitokin tedavileri gelecek-
teki potansiyel tedavi yaklagimlardir.2 Bizim hastalari-
mizdan ilkine tedavi verilmedi. Ikinci ve 3. olgulara
steroid baslands, ancak takipleri olmadifindan tedaviye
devam edip etmedikleri bilinmemektedir. Dérdiincii
olguya tarafimizdan medikal tedavi baglanmadi. Fakat
baska bir merkezin takibine girdigi ve yurtdisinda akci-
ger transplantasyonu yapildig 6grenildi.

Hastaligin seyri degiskendir; birgok olguda sigara-
nin birakilmast ile?¢ veya tedaviyle regresyon izlenirken
hizla son dénem akciger hastahigina ilerleyen olgular
da bildirilmistir.?? Olgularin yasamlarinin bir déne-
minde relaps izlenebilir. Relapsa kadar gegen siire ve
stkligi hakkinda veri yoktur.? Cok geng ve ileri yas,
sistemik lezyonlarin varhg, tekrarlayan pnémotoraks,
DLCO’da azalma, YRBT’de yaygin kistik lezyonlar,
kemik lezyonlar1 disinda ekstratorasik tutulum kéti
prognoz kriterleridir.?? Bizim hastalarimizda DLCO
disikligh mevcuttu. Fakat hastalarin takipleri olmadi-
gindan prognozlan konusunda bilgimiz yoktur.
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