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ÖZET

Pulmoner eozinofilik granüloma (PEG), akci¤erlerde Langerhans histiositleri proliferasyonu ile karakterize nadir görülen interstisyel

bir akci¤er hastal›¤›d›r. Akci¤erlerde özellikle üst ve orta zonlar› tutan kistik imajlar içerebilen nodüler infiltrasyonla seyreder. Nadiren

kemiklerde soliter kistik lezyonlar ve diabetes insipitüsle kendini gösteren santral sinir sistemi tutulumu izlenebilir. Etiyolojisi kesin

olarak bilinmemekle beraber sigara içimi ile yak›n iliflkilidir ve  %97’ye varan oranlarda sigara içenlerde görülmektedir. Son y›llarda

PEG’da sigaraya ba¤l› bombesin like peptit ve tobakoglikoproteinin immun sistem üzerinde de¤iflikliklere yol açarak etiyolojide rol

oynad›¤› düflünülmektedir. Hastal›¤›n klinik seyri de¤iflkendir, özellikle sigaray› b›rakan olgularda spontan regresyonlar bildirilmifltir.

Kuru öksürük ve s›rt a¤r›s› yak›nmalar› ile baflvuran 23 yafl›nda erkek olguda, radyolojik olarak bilateral üst ve orta zonlarda kistik

lezyonlar içeren multipl noduler lezyonlar izlendi. Aç›k akci¤er biyopsisi ile PEG tan›s› alan ve 5. ay itibaren lezyonlar›nda spontan

regresyon izlenen olgu sunuldu.

Anahtar kelimeler: Eozinofilik granüloma, pulmoner, spontan regresyon

SUMMARY
Spontaneous Remission in Pulmonary Eosinophilic Granuloma: A Case Report

Pulmonary eosinophilic granuloma (PEG) is an uncommon disease of pulmonary interstitium characterized by the proliferation

of Langerhans histiocytes. It presents with nodular infiltrations which may have cystic parts most prominent in the middle and

upper lung zones. Rarely solid cystic lesions in the bones may be seen and central nervous system may be affected presenting as

diabetes incipidus. Although the etiology of the disease is not definitely known, it has close relation with smoking status and it is

seen in about 97% in smokers. In the recent years it is thought that bombesin-like-peptid and tobacoglicoprotein attributed to

cigarette play a role in etiology by affecting the immune system. Clinical course of the disease is variable, spontaneous remission

has been especially reported after smoking cessation. 23-years-old male patient presented with dry cough and chest pain. In his

chest X-ray there were multiple nodular lesions with cystic parts in both upper and middle lung fields. The patient who was

diagnosed as PEG with an open lung biopsy and showed spontaneous remission in his lesions after the fifth month is presented

here.
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G‹R‹fi

Pulmoner eozinofilik granüloma (PEG) nadir

görülen, akci¤erlerde Langerhans histiositleri

proliferasyonu ile karakterize Histiositozis X grubu

bir hastal›kt›r. Hastal›¤›n kesin etiyolojisi belli

de¤ildir. Histiositozis X’in di¤er formlar› agresif

seyirli ve multiorgan tutulumlar› ile seyretmelerine

ra¤men, PEG’da spontan regresyonlar› da içeren

daha benign seyri ile akci¤er tutulumu ön plandad›r.

Pulmoner nodüllerle karakterize akci¤er tutulumu

yan›s›ra kemiklerde kistik lezyonlar ve diabetes

insipitüsla seyreden merkez sinir sistemi tutulumu

izlenebilir. Kesin insidans› ve prevalans› belirlene-

memifltir, olgular›n bir bölümünün yaln›fll›kla

idiyopatik pulmoner fibroz olarak tan› ald›¤›

düflünülmektedir(1,2).

OLGU

23 yafl›nda erkek olgu, bir ayd›r devam eden kuru

öksürük ve s›rt a¤r›s› yak›nmalar› ile hastanemize

baflvurdu. Özgeçmiflinde 24 paket y›l› sigara içimi

d›fl›nda özellik yoktu.

Fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmad›.

Rutin laboratuvar tetkikleri normal s›n›rdayd›.

Solunum fonksiyon testleri [FEV1: 3.36 L(%83),

FVC:4.07 L(%86), FEV1/FVC:%83], DLCO %95

ve  a r te r iye l  kan  gaz ›  ana l iz i  [pH:7 .37 ,

Pa02:91.7mmHg, PaCO2:37.6, SO2:%96] sonuçlar›

normal s›n›rdayd›.

PA akci¤er radyogram›nda interstisyel akci¤er

hastal›¤› ile uyumlu, bilateral hiler dolgunluk,  üst

ve orta zonlarda daha yo¤un olmak üzere bilateral,

kosto vertebral aç›lar›n korundu¤u retikülonodüler

infiltrasyonlar izlendi ( Resim I). Toraks yüksek

rezolusyonlu bilgisayarl› tomgrafisinde (YRBT)

bilateral üst ve orta zonlarda daha yo¤un olarak

kistik imaj içeren multipl noduler lezyonlar görüldü

(Resim II). Kostofrenik sinüsler tutulmam›flt›. Bat›n

USG normaldi. Toraks ve ekstremite kemik grafileri

normaldi.

Bronkoskopisinde endobronfliyal patoloji izlenmedi,

sa¤ orta lobdan bronkoalveolar lavaj (BAL) ve alt

lobdan transbronfliyal biyopsi yap›ld›. BAL’da %96

alveoler makrofaj, %3 lenfosit, %1 PNL izlendi ve

benign sitoloji olarak rapor edildi. Yap›lan

transbronfliyal biyopsi nondiagnostik olarak geldi.

Hastaya interstisyel akci¤er hastal›¤› ön tan›s›yla

eksploratis torakotomi yap›ld›. Torakotomide sol alt

lobda daha yo¤un olmak üzere her iki lobda

büyüklü¤ü 0.5 cm’i aflmayan sert, yuvarlak

subplevral noduller izlendi ve sol alt lobdan  biyopsi

al›nd›. Biyopsi materyalinde, S100 sitoplazmik

proteini ile boyama gösteren Langerhans histiosit

infiltrasyonu ile “eozinofilik granülom” tan›s› ald›

(Resim III a-b).

Resim I: PA akci¤er grafisinde bilateral üst ve orta zonlarda yeryer kistik

imaj içeren retikülonodüler nodüler infiltrasyonlar ve hiler dolgunluk izleniyor

Resim II: Toraks YRBT kesitinde üst ve orta zonlarda baz›lar› kistik

nodüler infiltrasyonlar izleniyor

Spontan regresyon izlenen pulmoner eozinofilik granüloma



Resim III: (A) Aç›k akci¤er biyopsi materyalinde ›fl›k mikroskobisinde

eozinofil lökosit ve Langerhans hücrelerinden oluflan granülom yap›lar›

izlendi. (B)S100 boyas› ile (+) boyanm›fl Langerhans Histiositleri izlendi

Olguya tan› konmas›n› takiben sigaray› b›rakmas›

önerildi, minimal semptomu olmas› ve  akci¤er

fonksiyon testlerinde patoloji tespit edilmemesi nede-

niyle ilaçs›z takibe al›nd›. Olgunun üçüncü aydan

itibaren lezyonlar›nda regresyon izlendi. 5. aydaki

kontrollerinde semptomlar› kaybolmufltu, akci¤er

radyogram› ve YRBT’sindeki lezyonlar›nda tama yak›n

spontan regresyon izlendi ( Resim IV A-B). Olgu halen

tan›dan bir y›l sonra tam regresyonda izlenmektedir.

Resim IV: Kontrol PA grafi (A) ve YRBT’de (B) lezyonlarda tam

spontan regresyon izlendi

TARTIfiMA

Pulmoner histiositozis X ya da pulmoner Langerhans

hücreli granülomatozis ad›yla da an›lan pulmoner

eozinofilik granüloma (PEG), etiyolojisi kesin olarak

bilinmeyen ve nadir görülen interstisyel akci¤er

hastal›¤›d›r(1-4).

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber sigara

içimiyle yak›n iliflkili oldu¤u bildirilmifltir(1-4). Sigaraya

ba¤l› bombesin-like peptit düzeyinde artman›n, adezyon

moleküllerinde de¤iflikliklere yol açarak; BAL’da

IgG’de artma, T hücre anormallikleri ve dokuya spesifik

immunkomplekslerde  artma gibi immun sistem

patolojilerine yol açt›¤› ve etiyolojide rol oynad›¤›

düflünülmektedir(1). Ayr›ca PEG’da sigarada bulunan

bir immun stimulatör olan tobako-glikoproteine yan›t›n

normal bireylere göre belirgin flekilde de¤iflti¤i gösteril-

mifltir(4). PEG ‘n›n % 58- 97 sigara içen kiflilerde

görülmesi ve baz› olgularda sigaran›n b›rak›lmas›ndan

sonra spontan regresyon izlenmesi bu teoriyi destek-

lemektedir. Ancak hastal›¤›n nadir rastlanmas› nedeniyle

sigara içimi ile iliflkisini ve tedavideki rolünü araflt›ran

kontrollu çal›flmalar yoktur(4).

Langerhans histiositleri intrasitoplazmik Birbeck granül-

leri “X bodys” içeren, mononükleer fagosit sistemin

bir antijen sunum eleman›d›r(1-4). Normalde skuamöz

epitelde, lenforetiküler organlarda (lenf bezi, dalak,

timus vb) bulunur. Akci¤erlerde alveoler intersitisyum

ve bronflial a¤açta bulunmakla beraber, normalde

pulmoner epitelyal yüzeylerde ve BAL’daki mononük-

leer fagositer seri hücreleri içinde yoktur. PEG’da ise

 akci¤erlerde alt solunum yollar›nda özellikle  terminal

bronflioller çevresinde fokal granülomatoz lezyonlar

oluflturacak flekilde afl›r› miktarda toplanm›flt›r(5).

Langerhans histiositlerinde immunohistokimyasal

olarak gösterilen S-100 sitoplazmik proteini  ve CD1a

yüzey antijenleri tan› koydurucudur(1-3,6)  PEG’da %60

izole akci¤er tutulumu, %20 kemik tutulumu ve % 15

merkez sinir sistemi tutulumu izlenebilir. En s›k 3.-4.

dekatta genç eriflkinlerde rastlanmaktad›r. Önceki

yay›nlarda erkek dominans› bildirilmesine ra¤men,

son yay›nlarda her iki cinste eflit görüldü¤ü bildirilmifltir.

Olgular›n 1/4’ü asemptomatiktir, kuru öksürük, efor

dispnesi, gö¤üs a¤r›s›, kilo kayb› ve atefl yüksekli¤i

en s›k rastlanan yak›nmalard›r. Pnömotoraks %14-50

B Kömürcüo¤lu ve ark.
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olguda geliflir ve buna ba¤l›  akut dispne, plöretik

gö¤üs a¤r›s› gibi semptomlar izlenebilir. Geç dönemde

end stage akci¤er lezyonlar›n›n oluflumu ile pulmoner

hipertansiyon, solunum yetmezli¤i bulgular› oluflabilir(1-

3, 4-7)

Radyolojik olarak erken dönemde üst ve orta zon

hakimiyeti gösteren retiküler, nodüler ve retikülonodüler

infiltrasyonlar izlenir. Kostovertebral aç›klar s›kl›kla

korunur. Nodüller genelde 1-5 mm çap›nda, peribron-

flioler ve sentrlobüler da¤›l›m gösterirler ve kavite-

leflebilirler. Kaviteler, granülomlar ve kal›nlaflan intersi-

tisyum ile çevrili dilate bronfliolere ba¤l› olabilir. Erken

evrede nodüller ve kaviteler s›kken, geç evrede küçük

nodüller ve büyük kistler izlenir(1,7-9). Nodüller daha

sonra ortalar› kistleflerek ince cidarl›, düzensiz flekilli

kistik lezyonlara ve son dönemde de bal pete¤i akci¤ere

dönüflür. CT’de ince cidarl› düzensiz flekilli kistik

lezyonlar ve hava hapsi izlenir. %20-25 olguda

pnömotoraks geliflebilir(1,2,7-11).

Solunum fonksiyon testleri erken dönemde s›kl›kla

normaldir, en erken DLCO azal›r ve akci¤er volüm-

lerinde restriktif tipte azalma oluflur.Geç dönemde obs-

trüktif ve kombine tipte solunum fonksiyon bozukluklar›

izlenebilir. BAL’da  makrofaj hakimiyeti, eozinofil ve

nötrofilde ›l›ml› art›fl olabilir. DLCO’de solunum fonk-

siyonlar›ndan uyumsuz azalma olmas› vasküler tutu-

lumu düflündürür(1,2,7).

Kistik kemik lezyonlar› % 4-20 olguda izlenir, her

kemikte izlenebilmesine karfl›n kostalar, pelvis ve

kafatas›nda s›kt›r. Kemik a¤r›s› ve patolojik k›r›¤a

neden olabilir. Diabetes insipitüs santral sinir sistemi

tutulufluna ba¤l› olarak % 15 olguda izlenir ve kötü

prognoz göstergesidir (9,11-13 ).

Sigara içim öyküsü, uyumlu radyolojik lezyonlar,

BAL’da %5’in üzerinde histiosit izlenmesi PEG’y›

düflündürmelidir, ancak kesin tan› histopatolojik olarak

konur. Transbronfliyal akci¤er biyopsisi ile yeterli doku

al›n›rsa tan› konulabilir, ancak VATS ile ya da aç›k

akci¤er biyopsisi tan›da ana yöntemlerdir. Ifl›k mikros-

kobisi ile kesin tan› konulamayan olgulara immun-

histokimyasal yöntemlerle S-100 sitoplazmik proteini

ve CD1a yüzey antijenleri tan› koydurucudur(1,2,7).

Hastal›¤›n seyri de¤iflkendir, birçok vakada sigaran›n

b›rak›lmas› ile spontan ya da tedaviyle regresyonlar

izlenirken, h›zla end-stage akci¤er hastal›¤›na ilerleyen

olgular bildirilmifltir(1,2,7,9,11). Asemptomatik olgularda

sigaran›n b›rak›lmas› esas tedavi yöntemidir, tam regres-

yon izlenebilir. Semptomatik olgularda kortikosteroid

ve sitostatik tedavi (siklofosfamid, vinblastin, chloram-

busil) denenebilir. Ancak etkinlikleri kesinlik kazan-

mam›flt›r. ‹leri dönemde akci¤er tansplantasyonu uygu-

lanan az say›da olgu bildirilmifltir. Semptomatik kemik

lezyonlar›nda lokalize radyoterapi yap›labilir(1,2,7,11).

Çok genç ve ileri yafl, multiorgan tutulumu, tekrarlayan

pnömotoraks, DLCO’da azalma, merkez sinir sistemi

tutulumu ve diabetes insipitüs  kötü prognoz kriterleri

olarak yorumlanmaktad›r. Sigaray› b›rakma sonras›

lezyonlarda regresyon izlenenebilir(11). Ancak

radyolojik olarak tam regresyon nadirdir. Literatürde

sigaray› b›rakma sonras› tam remisyon bildiren dört

çal›flmaya rastlad›k(13-17). Mo¤ulkoç ve ark(14) sigaray›

b›rakma sonras› üç ve alt›nc› aylarda komplet remisyon

izlenen iki olgu bildirmifl olup ilk olguda 10.ayda nüks

izlenmifltir. Tazi ve ark(16) remisyon izlenen dört PEG

olgusundan ikisinin sigaray› b›rakt›¤›n›, ikisinin ise

içmeye devam ederken remisyon izlendi¤ini

bildirmifldir.

Radyolojik olarak düzelme izlenmesi hastal›¤›n tam

olarak ortadan kalkt›¤›n› göstermez. Olgumuzda oldu¤u

gibi tam regresyon izlenen olgularda  uzun dönem

prognoza ait veri yoktur(13). Literatürde sigaray› b›rak-

mas›ndan sonra lezyonlar› stabil kalan bir olguda 14

y›l sonra lezyonlarda progresyon bildirilmifltir(17).

Olgular›n yaflamlar›n›n bir döneminde tekrar nüks

izlenebilir. Relapsa kadar geçen süre ve s›kl›¤› hakk›nda

bir veri yoktur(16,17).

Olgumuz nadir görülen, befl ay gibi erken dönemde

tam regresyon izlenen ve solunum fonksiyonlar›nda

bozukluk oluflturmayan “erken evrede PEG” olmas›

nedeniyle sunmay› uygun gördük. Sigaray› b›rakma

dönemi sonras› izlenen spontan regresyon, sigaran›n

hastal›¤›n etiyolojisindeki rolüne dikkat çekmektedir.

Olgumuzda kötü prognoz kriterlerinin izlenmemesi,

erken evre tan› konmas› ve spontan regresyon iyi prog-

noz lehine yorumlanabilir. Ancak nükslerin izlenebilece¤i

ve uzun süreli takibin gereklili¤i unutulmamal›d›r.

Spontan regresyon izlenen pulmoner eozinofilik granüloma
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