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Pulmoner Langerhans Hucreli Histiositozis X:

Dort Olgunun Analizi*

Pulmonary Langerhans Cell Histiocytosis X: An Analysis of Four Cases
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Abstract

Pulmoner langerhans htcreli histiositozis (PLHH) X
langerhans hiicreli histiositozisin alt grubu olup
akcigerlerde langerhans hicre infiltrasyonunun
gorildigu nedeni bilinmeyen bir interstisiyel akci-
ger hastaligidir. Klinik spektrumu non-produktif
Oksuruk, nefes darligindan spontan pndmotoraksa
kadar cok genis olup olgularin % 90'indan fazlas
mografide (YCBT) Ust ve orta zonlarda retikilono-
dualer ve kistik gorintmlerin olmasi karakteristiktir.
PLHH nadir gorulen bir hastaliktir, geng, sigara igen
ve spontan pndmotoraks nedeniyle basgvuran hasta-
larda akla gelmelidir. Nadir gorilen bir hastalik
olmasi nedeniyle takip ettigimiz 4 olguyu literatire
katki yapmak amaciyla sunduk.

Anahtar Sézctikler: Histiositozis X, sigara, spontan
pndémotoraks.

Pulmonary Langerhans Cell Histiocytosis (PLCH) X,
which is a subgroup of Langerhans Cell Histioycyto-
sis, is an idiopathic interstitial lung disease in which
Langerhans cell infiltration is seen in the lung. PLCH
X has a wide spectrum of symptoms from nonpro-
ductive cough and dyspnea to spontaneous pneu-
mothorax, and more than 90 % patients who have
these diseases are smokers. Reticular and cystic
patterns were observed on the upper and middle
lung lobes at high resolution computed tomogra-
phy. PLCH X is a rare disease, and should be con-
sidered in patients who are younger, smokers, and
patients who apply to the hospital by presenting
with spontaneous pneumothorax. To contribute to
the literature, four cases, which were followed, are
presented, as it is a rare disease.

Key words: Histiocytosis X, cigarettes, spontaneous
pneumothorax.
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Pulmoner langerhans hucreli histiositozis (PLHH) X;
langerhans htcreli histiositozisin alt grubu olup akciger-
lerde langerhans hicre infiltrasyonunun géraldagu,
nedeni bilinmeyen, en sik 20-40 yaslari arasinda goéru-
len nadir bir interstisyel akciger hastaligidir (1,2). Olgula-
rn % 90'indan fazlasinin sigara igicisi olmasi patogene-
zinde sigaranin 6nemli bir yer tuttugunu distindtrmek-
tedir. Olgularin %25'inde hi¢bir semptom yoktur, bagka
nedenlerle cekilen akciger grafisinde patolojik bulgula-
rin incelenmesiyle tesadiifen ya da spontan pnémoto-
raks gibi gUraltult bir tablo gelistikten sonra tani konur.
Geng, sigara igen bir hastanin yiksek ¢ozinarltklu bilgi-
sayarl tomografi (YCBT)'sinde orta ve st zonlarda yer-
lesmis ¢ok sayida kist ve noddllere eslik eden interstisyel
kalinlasma gordlmesi PLHH icin tani koydurucudur.
Kesin tanisi icin 15tk mikroskopunda tipik morfolojik kri-
terlere ek olarak elektron mikroskopunda lezyonel hic-
relerde “Birbeck grandlleri ve/veya CD1a antijeni igin
pozitif boyanma varligi gereklidir (2). Tedavisi standardi-
ze edilmemis olmakla birlikte ilk basamak tedavisi pato-
genezinde 6nemli bir yer kaplayan sigaranin biraktiril-
masidir. Sigaranin birakilmasi ile radyolojik ve klinik
olarak duizelen nadir vakalar bildirilmistir (3). Nadir go-
rilen bir hastalik olmasi nedeniyle bélimimuzde 2004-
2012 yillari arasinda takip edilen 4 olguyu burada sunu-

yoruz.

OLGULAR

Olgu 1: Yirmi yedi yasinda erkek hasta 18 yasinda iken 1
yildir devam eden kuru vasifta 6ksuruk, sirt agrisi ve
nefes darligi sikayetleri ile poliklinigimize bagvurdu.
Hastanin fizik muayenesi dogaldi. Solunum fonksiyon
testi (SFT), arter kan gazi (AKG) degerleri normaldi. Has-
ta aktif sigara igicisi olup, 18 paket/yil sigara Oykusu
mevcuttu. Posteroanterior (PA) akciger grafisinde her iki
Ust-orta zon periferinde daha belirgin retikilonoduler
dansite artimlari mevcuttu, ¢ekilen YCBT'de; her iki akci-
Jer st zonlarda daha belirgin olmak tzere yaygin ince
duvarll, cok sayida kistik géranuimler izlendi (Sekil 1a).
Hastaya sigara biraktirildi ve tedavisiz olarak YCBT bul-
gulari geriledi (Sekil 1b). Hasta 9 yildir semptomsuz taki-
bimizdedir.
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Sekil 1a,b: Birinci olgunun YCBT'si. a) Her iki akciger st loblarda daha

belirgin olmak lzere yaygin ince duvarli, ¢ok sayida kistik gorindimler.
b) Sigaray: biraktiktan sonraki kontrol YCBT' sinde kistik gériinimlerde-
ki gerileme.

Olgu 2: Yirmi g yasinda boksor olan erkek hasta, acil
klinigimize nefes darligi, gogus agrisi sikayeti ile bagvur-
du. Hastanin sag akcigerinde pnémotoraks mevcuttu.
Anamnezinde, 2 yil dnce bilateral spontan pnémotoraks
nedeniyle dis merkezde tlp torakostomi uygulandigi,
torakostomi sonrasinda hava kacaginin devam etmesi
nedeniyle torakotomi uygulanarak alinan biyopsi érne-
ginin PLHH ile uyumlu olarak degerlendirildigi 6grenildi.
Hasta aktif sigara igicisi olup 7 paket/yil sigara dykisu
mevcuttu. ik tanisindan 2 yil sonra acil klinigimize gelen
ve pndmotoraksi olan hastaya Gogus Cerrahisi Servisi
tarafindan tlp torakostomi uygulandi ve bl eksizyonu
yapildi. Hasta klinigimize devredildi. SFT'de; FEV: 1,30 L
(% 26), FVC: 1,63 L (% 29), MEF: 1,13 L (% 22) idi. (2007
yiinda FEVT: % 43 FVC: % 54) AKG incelemesinde hi-
poksemisi (pH: 7,38, PCO2: 32 mmHg, PO2: 60 mmHg,
HCOs: 19,5 mEg/L, sat Oz % 90) olan hastanin YCBT'sin-
de her iki akcigerde Ust loblarda daha belirgin olan ¢ok
sayida hava kisti, interstisyel kalinlasmalarin eslik ettigi
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bronsektazik gérinimler ve milimetrik nodilleri mev-
cuttu (Sekil 2a ve b). Ekokardiyogafisinde pulmoner
arter basinci (PAB) 45 mmHg olarak 6lctldu. Hastaya
0,5 mg/kg dozunda steroid tedavisi baslandi. Tedavinin
birinci ayinda tedavisini birakan ve sigara icmeye devam
eden hasta takibimizden cikti. Uc yil sonra solunum
yetmezligi tablosu ile acil servisimize bagvuran hasta
klinigimize tekrar yatirildi. Ekokardiyografide sag kalp
bosluklari normalden genis olarak izlendi, PAB: 75-80
mmHg olarak hesaplandi. Hastanin istirahat halinde
AKG incelemesinde pH: 7,40, PCO2: 27 mmHg, PO,: 45
mmHg, HCOs: 17 mEq/L, sat Oz % 82 idi. Hastaya evde
uzun sureli oksijen tedavisi verildi ve akciger transplan-
tasyon merkezine ydnlendirildi.

—
Sekil 2a,b: Ikinci olgunun YCBT'sinde her iki akcigerde ust loblarda daha
belirgin olan ¢ok sayida hava kisti, interstisyel kalinlasmalarin eglik

ettigi bronsektazik gorinimler ve milimetrik noddlleri ve sagda pno-
motoraks.

Olgu 3: Yirmi U¢ yasinda olan erkek hasta, kuafér olarak
calislyormus. Hastanin 5 paket/yil sigara dykist mev-
cuttu ve bir yil énce sigaray birakmisti. iki yil énce dig

merkeze pnodmotoraks nedeniyle basvuran hastaya
tanisal torakotomi uygulanmis. Alinan biyopsi patolgjisi
sonucunda PLHH olarak belirtiimis. Hasta 1 yil sonra
tekrarlayan pndmotoraks nedeniyle baska bir merkeze
basvurmus. Tlp torakostomi  uygulanan hasta islem
sonrasi tarafimiza yonlendirildi. Fizik muayenede solu-
num sesleri azalmisti. SFT de; FEV1: 3,49 L (% 75), FVC:
3,63 L (% 65), % FEV1: 96, MEF: 4,37 L (%85) idi, AKG
normaldi. Cekilen YCBT'de 1 yil dnce sigarayi birakmasi-
na ragmen kistik gértindmlerinin mevcut oldugu (Sekil
3a) gozlenen hastaya nefes darliginin da artmasi Uzerine
0,5 mg/kg steroid tedavisi baslandi. Ancak tedavinin
birinci ayinda hasta kendi istegiyle tedaviyi birakti ve
sigaraya yeniden basladi. Yedi ay sonra cekilen YCBT'de
kistik gérintmlerin sebat ettigi izlendi (Sekil 3b). Hasta-
ya tekrar 0,5 mg/ kg dozunda steroid tedavisi basland..
Hastanin tedavisi ve takibi tarafimizdan halen devam
etmektedir.

Sekil 3a,b: Uctincii olgunun YCBT'si. a) Olgunun; basvuru YCBT'sinde

Ust loblarda daha belirgin olan kistik ve noddler gériinimler. b) Yedi ay
sonraki YCBT'sinde (st loblarda kistik ve nodiiler gérintimler sebat
ediyor.
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Olgu 4: Otuz iki yasinda memur olarak calisan erkek
hasta oksurlk sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Hastanin
10 paket/yll sigara 6ykidsi mevcuttu. PA akciger grafi-
sinde Ust zonlarda kistik gorinimlerin olmasi Gzerine
YCBT cekildi. YCBT'de bilateral Ust loblarda daha belir-
gin olan yaygin kistik noduler gérinimleri mevcuttu
(Sekil 4a ve b). Hastaya sigarayi birakmasi dnerildi. Siga-
rayl birakan hastanin takibi devam ediyor.

Sekil 4a,b: Dérdiincii olgunun YCBT'sinde (st loblarda kistik nodtiler

gortnimler.

TARTISMA

PLHH; Hand- Schiller- Christian hastaligi ve Letterer-
Siwe hastaligi ile birlikte histositik hastaliklar icinde yer
alan, akcigerlerde langerhans hicre infiltrasyonunun
goruldigi nedeni bilinmeyen en sik 20-40 yaglar ara-
sinda gorllen nadir bir interstisyel akciger hastaligidir
(1,2). Bizim 4 olgumuzda bu yas grubunda yer almak-
taydi. Gercek prevelans ve insidansi bilinmemektedir.
Olgularin % 90'Indan fazlasinin sigara igicisi olmasi pa-
togenezinde sigaranin énemli bir yer tuttugunu disdn-
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PLHH hastalarinin % 20 -25'i ilk tani aninda asempto-
matiktir. Semptomatik olgularda en sik, nonproduktif
Oksurak, nefes darligi ve goégus agrisi mevcuttur. Olgu-
larin % 25'inde semptom yoktur, baska nedenlerle ¢eki-
len akciger grafisinde patolojik bulgularin incelenmesiy-
le tesadifen ya da spontan pnémotoraks gibi gurdltald
bir tablo gelistikten sonra tani konur (2,5). Bizim 2 ol-
gumuza tekrarlayan spontan pnémotoraks nedeniyle,
nonspesifik semptomlari olan iki olgumuza da PA akci-
Jer grafisinde supheli gorinimlerin izlenmesi Uzerine
cekilen YCBT bulgularr ile radyolojik ve klinik olarak tani
konuldu.

PLHH' in radyolojik bulgulari taniya énemli katki saglar
ve bu bulgular oldukca karakteristik olabilir. PA akciger
grafisinde bilateral simetrik, Ust ve orta zon hakimiyeti
olan, kostofrenik acl tutulumunun izlenmedigi retikilo-
noduler gérinim mevceuttur (2,5-8). PLHH dustnilen
ve PA akciger grafisinde bu bulgular olan hastalara
YCBT cekilmelidir. YCBT'de sinirlari net secilemeyen
kicuk noddller, kaviter noddller ile ince ve kalin cidarli
kistler gorulur. Noddller sentrilobiler dagilim gosterir.
YCBT izlem calismalar; nodullerin kaviteli nodallere
daha sonra sirasiyla kalin ve ince duvarli kistlere donus-
tiguna gostermistir (6,8,9).

PLHH kesin tanisi patolojik inceleme ile konulmakla
birlikte biyopsi yapilmaksizin YCBT ile % 84-90 oraninda
dogru tani konuldugu bilinmektedir. Bu nedenle sigara
icen ve uygun semptomlari olan bir hastada YCBT'de
tipik karakteristik radyolojik bulgular varliginda PLHH
tanisi konulabilir.

Sigara ve hastaliyin patogenezi arasindaki yakin iligki
nedeni ile bu olgularda sigaranin birakilmasi mutlak
saglanmali ve sigara birakan olgular yakindan takip
edilmelidir. Acik akciger biyopsisi, cerrahi girisim gerek-
tiren pnémotoraks, diffiiz kistik lezyonlari olan kadin
olgular, steroid tedavisi 6ngorilen semptomatik nodu-
ler lezyonlar ve atipik prezentasyonlu olgularda tercih
edilir (2,7,10). PLHH'nin patolojik hticre tipi olan Langer-
hans hicreleri monosit-makrofaj grubundan diferansiye
olan ve dentritik hiuicreler gibi T hicrelerine antijen su-
numundan sorumlu hucrelerdir. Elektron mikroskopisin-
de, "Birbeck grandlleri” (X cisimcikleri) olarak adlandiri-
lan klasik U¢ tabakali sitoplazmik inklGzyonlarin varligi
tipiktir. Hucre ici S100 proteinin immunohistokimyasal
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olarak pozitif boyanabilmesi eskiden langerhans hucre-
leri icin tipik olarak kabul edilirken, bugin S100 protei-
ninin makrofajlar ve néroendokrin hiicrelerde de pozitif
boyanabilecedi gosterilmistir. Buna karsin diger histiosi-
tik kokenli hicrelerde géralmeyen CD1a ve langerhans
hicrelerince eksprese edilen bir lektin olan langerine
(CD207) karsi olusmus antikorlarin varligi bu hdcreler
icin spesifiktir (2). Iki olgumuzda tekrarlayan pnémoto-
raks nedeniyle agik akciger biyopsisi, 2 olgumuza da
klinik ve radyolojik bulgulari ile tani konuldu.
Semptomlari sistemik olan ve kistik akciger nodulleri
bulunan olgular icin mikobakteri infeksiyonunu, mikotik
infeksiyonlari, sarkoidozu, Wegener grantlomatozisini,
kaviteli akciger metastazlarini, bronsiyoalveolar karsi-
nomu, septik emboliyi, kaviteli P. jiroveci pndmonisini
iceren uzun bir ayirici tani listesi bulunmaktadir. Kadin-
larda saf kistik PLHH'u lenfanjiyoleyomiyomatozisden
ayirt etmek zor olabilir. Bu durumda batin ultrasonogra-
fisi ve bilgisayarli batin tomografisi; anjiomyolipomlari
ayirt etmede yardimci olacaktir (11).

Hastaligin prognozu degiskenlik géstermektedir. Olgu-
larin 2/3'nde spontan remisyon gorulirken, bazi hasta-
larda son donem fibrotik akciger hastaligina progresyon
gorulmektedir. Prognoza olumlu etki eden énemli fak-
térlerden biri sigaranin birakilmasidir. Sigara icmeye
devam eden hastalarda progresyon ve sigarayi birakan
hastalarda remisyon gézlenmektedir (8). Bizim de siga-
rayl birakan bir hastamizda regresyon izlenmistir, ancak
sigara icmeye devam eden 1 hastamizda da regresyon
gorulmemistir.

Hastaligin tedavisinde ilk basamak sigaranin birakiima-
sidir. Progresif ve sistemik semptomu olan hastalarda
steroidler 0,5-1 mg/kg/gin dozunda 6-12 ay kullanilabi-
lir. Vinblastin metotreksat, siklofosfamid, etoposid gibi
sitotoksik ilaglar sadece multiorgan tutulumu olan ya da
steroide yanit vermeyen progresif hastaliyi olan olgu-
larda kullanilir. Tedavide denenmis diger bir immunsip-
resif ajan da chlorodeoxyadenosine (2-CDA )'dir. 2-CDA
bir plrin analogudur ve direk olarak monositler Gizerine
toksik etkili oldugu gosterilmistir. 2-CDA kemik ve deri
tutulumunu da iceren multisistemik hastalikta denenmis
ve % 75'e varan cevap alindidi bildirilmistir. Fakat siga-
ranin indukledigi hastalikta faydasi iyi tanimlanmamistir

ve ileri arastirmalar gerekir (12). Akciger transplantasyo-

nu bazi merkezlerde olumlu sonu¢ vermektedir. Son
donem fibrotik akciger hastaligi varliginda transplantas-
yon dustnulmelidir. Akciger transplantasyonu dusinu-
len hastalara plérektomi yapilmamalidir (2,8,13-15).

Sonug olarak, PLHH nadir gérilen bir hastalik olup ge-
nellikle genc yaslarda ve sigara icenlerde gordldr. Rad-
yolojik olarak st ve orta alanlarda daha yaygin retikiler,
retikGlonoduler ve kavitelesmis noduler infiltrasyon
gorilen ve spontan pndmotoraks nedeniyle bagvuran
geng, sigara icen hastalarda 6n planda PLHH akla gel-

melidir.

CIKAR CATISMAS

Bu makalede herhangi bir ¢ikar catismasi bildirilmemistir
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