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OZET

Pulmoner eozinofilik graniiloma (PEG), akcigerlerde Langerhans histiositleri proliferasyonu ile karakterize nadir goriilen interstisyel
bir akciger hastaligidwr. Akcigerlerde ézellikle iist ve orta zonlart tutan kistik imajlar icerebilen nodiiler infiltrasyonla seyreder. Nadiren
kemiklerde soliter kistik lezyonlar ve diabetes insipitiisle kendini gosteren santral sinir sistemi tutulumu izlenebilir. Etiyolojisi kesin
olarak bilinmemekle beraber sigara icimi ile yakin iligkilidir ve %97’ ye varan oranlarda sigara icenlerde goriilmektedir. Son yillarda
PEG’da sigaraya bagli bombesin like peptit ve tobakoglikoproteinin immun sistem iizerinde degisikliklere yol agarak etiyolojide rol
oynadig diistiniilmektedir. Hastaligin klinik seyri degiskendir, ozellikle sigarayi birakan olgularda spontan regresyonlar bildirilmistir.
Kuru oksiiriik ve sirt agrist yakinmalart ile basvuran 23 yasinda erkek olguda, radyolojik olarak bilateral iist ve orta zonlarda kistik
lezyonlar iceren multipl noduler lezyonlar izlendi. A¢ik akciger biyopsisi ile PEG tanist alan ve 5. ay itibaren lezyonlarinda spontan

regresyon izlenen olgu sunuldu.

Anahtar kelimeler: Eozinofilik graniiloma, 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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GIRIS

Pulmoner eozinofilik graniiloma (PEG) nadir
goriilen, akcigerlerde Langerhans histiositleri
proliferasyonu ile karakterize Histiositozis X grubu
bir hastaliktir. Hastaligin kesin etiyolojisi belli
degildir. Histiositozis X’in diger formlar: agresif
seyirli ve multiorgan tutulumlar ile seyretmelerine
ragmen, PEG’da spontan regresyonlar1 da iceren
daha benign seyri ile akciger tutulumu 6n plandadir.
Pulmoner nodiillerle karakterize akciger tutulumu
yanisira kemiklerde kistik lezyonlar ve diabetes
insipitiisla seyreden merkez sinir sistemi tutulumu
izlenebilir. Kesin insidans1 ve prevalansi belirlene-
memistir, olgularin bir bolimiiniin yalnislikla
idiyopatik pulmoner fibroz olarak tani aldigi

diisiiniilmektedir(1.2),

OLGU

23 yasinda erkek olgu, bir aydir devam eden kuru
Oksiiriik ve sirt agris1 yakinmalari ile hastanemize
basvurdu. Ozgecmisinde 24 paket yil1 sigara icimi
disinda 6zellik yoktu.

Fizik muayenesinde patolojik bulgu saptanmadi.
Rutin laboratuvar tetkikleri normal sinirdaydi.
Solunum fonksiyon testleri [FEV1: 3.36 L(%83),
FVC:4.07 L(%86), FEV1/FVC:%83], DLCO %95
ve arteriyel kan gazi analizi [pH:7.37,
Pa02:91.7mmHg, PaC02:37.6, SO2:%96] sonuglari
normal sinirdaydi.

PA akciger radyograminda interstisyel akciger
hastalig1 ile uyumlu, bilateral hiler dolgunluk, iist
ve orta zonlarda daha yogun olmak iizere bilateral,
kosto vertebral agilarin korundugu retikiilonodiiler
infiltrasyonlar izlendi ( Resim I). Toraks yiiksek
rezolusyonlu bilgisayarli tomgrafisinde (YRBT)
bilateral iist ve orta zonlarda daha yogun olarak
kistik imaj iceren multipl noduler lezyonlar goriildii
(Resim II). Kostofrenik siniisler tutulmamisti. Batin
USG normaldi. Toraks ve ekstremite kemik grafileri
normaldi.

Bronkoskopisinde endobronsiyal patoloji izlenmedi,

sag orta lobdan bronkoalveolar lavaj (BAL) ve alt
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lobdan transbrongiyal biyopsi yapildi. BAL'da %96
alveoler makrofaj, %3 lenfosit, %1 PNL izlendi ve
benign sitoloji olarak rapor edildi. Yapilan
transbrongiyal biyopsi nondiagnostik olarak geldi.
Hastaya interstisyel akciger hastaligi 6n tanisiyla
eksploratis torakotomi yapildi. Torakotomide sol alt
lobda daha yogun olmak iizere her iki lobda
biyiikligi 0.5 cm’i agsmayan sert, yuvarlak
subplevral noduller izlendi ve sol alt lobdan biyopsi
alindi. Biyopsi materyalinde, S100 sitoplazmik
proteini ile boyama gosteren Langerhans histiosit
infiltrasyonu ile “eozinofilik graniilom” tanis1 aldi
(Resim III a-b).

Resim I: PA akciger grafisinde bilateral iist ve orta zonlarda yeryer kistik

imaj iceren retikiilonodiiler nodiiler infiltrasyonlar ve hiler dolgunluk izleniyor

[ =

Resim I1: Toraks YRBT kesitinde iist ve orta zonlarda bazilar kistik

nodiiler infiltrasyonlar izleniyor
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Resim III: (A) A¢ik akciger biyopsi materyalinde 151k mikroskobisinde

eozinofil lokosit ve Langerhans hiicrelerinden olusan graniilom yapilar

izlendi. (B)S100 boyast ile (+) boyanmis Langerhans Histiositleri izlendi

Olguya tan1 konmasini takiben sigarayr birakmasi
onerildi, minimal semptomu olmasi ve akciger
fonksiyon testlerinde patoloji tespit edilmemesi nede-
niyle ilagsiz takibe alindi. Olgunun iiciincii aydan
itibaren lezyonlarinda regresyon izlendi. 5. aydaki
kontrollerinde semptomlar1 kaybolmustu, akciger
radyogrami ve YRBT ’sindeki lezyonlarinda tama yakin
spontan regresyon izlendi ( Resim IV A-B). Olgu halen

tanidan bir yil sonra tam regresyonda izlenmektedir.

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

spontan regresyon izlendi
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TARTISMA

Pulmoner histiositozis X ya da pulmoner Langerhans
hiicreli graniilomatozis adiyla da anilan pulmoner
eozinofilik graniiloma (PEG), etiyolojisi kesin olarak
bilinmeyen ve nadir goriilen interstisyel akciger
hastaligidir(1-9),

Etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber sigara
icimiyle yakin iliskili oldugu bildirilmistirI¥. Sigaraya
bagli bombesin-like peptit diizeyinde artmanin, adezyon
molekiillerinde degisikliklere yol acarak; BAL’da
IgG’de artma, T hiicre anormallikleri ve dokuya spesifik
immunkomplekslerde artma gibi immun sistem
patolojilerine yol actig1 ve etiyolojide rol oynadig1
diisiiniilmektedir(D). Ayrica PEG’da sigarada bulunan
bir immun stimulator olan tobako-glikoproteine yanitin
normal bireylere gore belirgin sekilde degistigi gosteril-
mistir®. PEG ‘ni % 58- 97 sigara igen Kisilerde
goriilmesi ve bazi olgularda sigaranin birakilmasidan
sonra spontan regresyon izlenmesi bu teoriyi destek-
lemektedir. Ancak hastaligin nadir rastlanmasi nedeniyle
sigara icimi ile iligkisini ve tedavideki roliinii arastiran
kontrollu ¢aligmalar yoktur*),

Langerhans histiositleri intrasitoplazmik Birbeck graniil-
leri “X bodys” iceren, mononiikleer fagosit sistemin
bir antijen sunum elemanidir(!-4, Normalde skuaméz
epitelde, lenforetikiiler organlarda (lenf bezi, dalak,
timus vb) bulunur. Akcigerlerde alveoler intersitisyum
ve bronsial agacta bulunmakla beraber, normalde
pulmoner epitelyal yiizeylerde ve BAL’daki mononiik-
leer fagositer seri hiicreleri iginde yoktur. PEG’da ise
akcigerlerde alt solunum yollarinda 6zellikle terminal
bronsioller ¢evresinde fokal graniilomatoz lezyonlar
olusturacak sekilde agir1 miktarda toplanmistir®).
Langerhans histiositlerinde immunohistokimyasal
olarak gosterilen S-100 sitoplazmik proteini ve CDla
yiizey antijenleri tam koydurucudur(1-3:6) PEG’da %60
izole akciger tutulumu, %20 kemik tutulumu ve % 15
merkez sinir sistemi tutulumu izlenebilir. En sik 3.-4.
dekatta geng eriskinlerde rastlanmaktadir. Onceki
yayinlarda erkek dominansi bildirilmesine ragmen,
son yayinlarda her iki cinste esit goriildiigii bildirilmistir.
Olgularin 1/4’i asemptomatiktir, kuru oksiiriik, efor
dispnesi, gogiis agrisi, kilo kayb1 ve ates yiiksekligi

en sik rastlanan yakinmalardir. Pnémotoraks %14-50




olguda gelisir ve buna bagli akut dispne, ploretik
gogiis agrist gibi semptomlar izlenebilir. Ge¢ donemde
end stage akciger lezyonlarinin olusumu ile pulmoner
hipertansiyon, solunum yetmezligi bulgular olusabilir(!-
3,4-7)

Radyolojik olarak erken donemde iist ve orta zon
hakimiyeti gosteren retikiiler, nodiiler ve retikiilonodiiler
infiltrasyonlar izlenir. Kostovertebral agiklar siklikla
korunur. Nodiiller genelde 1-5 mm ¢apinda, peribron-
sioler ve sentrlobiiler dagilim gosterirler ve kavite-
lesebilirler. Kaviteler, graniilomlar ve kalinlasan intersi-
tisyum ile cevrili dilate bronsiolere bagli olabilir. Erken
evrede nodiiller ve kaviteler sikken, ge¢ evrede kiigiik
nodiiller ve biiyiik kistler izlenir(1-79). Nodiiller daha
sonra ortalar1 kistleserek ince cidarli, diizensiz sekilli
kistik lezyonlara ve son donemde de bal petegi akcigere
dontigiir. CT’de ince cidarli diizensiz sekilli kistik
lezyonlar ve hava hapsi izlenir. %20-25 olguda
pnomotoraks geligebilir(1-2.7-11),

Solunum fonksiyon testleri erken donemde siklikla
normaldir, en erken DLCO azalir ve akciger voliim-
lerinde restriktif tipte azalma olusur.Ge¢ dénemde obs-
triiktif ve kombine tipte solunum fonksiyon bozukluklar
izlenebilir. BAL’da makrofaj hakimiyeti, eozinofil ve
notrofilde tliml artig olabilir. DLCO’de solunum fonk-
siyonlarindan uyumsuz azalma olmasi vaskiiler tutu-
lumu diisiindiiriir(1-2.7),

Kistik kemik lezyonlar1 % 4-20 olguda izlenir, her
kemikte izlenebilmesine karsin kostalar, pelvis ve
kafatasinda siktir. Kemik agrist ve patolojik kiriga
neden olabilir. Diabetes insipitiis santral sinir sistemi
tutulusuna bagh olarak % 15 olguda izlenir ve kotii
prognoz gostergesidir O:11-13),

Sigara icim Oykiisii, uyumlu radyolojik lezyonlar,
BAL’da %5’in lizerinde histiosit izlenmesi PEG’y1
diisiindiirmelidir, ancak kesin tan1 histopatolojik olarak
konur. Transbrongiyal akciger biyopsisi ile yeterli doku
alinirsa tan1 konulabilir, ancak VATS ile ya da agik
akciger biyopsisi tanida ana yontemlerdir. Isik mikros-
kobisi ile kesin tan1 konulamayan olgulara immun-
histokimyasal yontemlerle S-100 sitoplazmik proteini
ve CDla yiizey antijenleri tan1 koydurucudur(!.2.7),
Hastaligin seyri degigkendir, bircok vakada sigaranin
birakilmasi ile spontan ya da tedaviyle regresyonlar
izlenirken, hizla end-stage akciger hastaligina ilerleyen
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olgular bildirilmigtir(!-2.7-9:11), Asemptomatik olgularda
sigaranin birakilmasi esas tedavi yontemidir, tam regres-
yon izlenebilir. Semptomatik olgularda kortikosteroid
ve sitostatik tedavi (siklofosfamid, vinblastin, chloram-
busil) denenebilir. Ancak etkinlikleri kesinlik kazan-
manustir. Ileri donemde akciger tansplantasyonu uygu-
lanan az sayida olgu bildirilmistir. Semptomatik kemik
lezyonlarinda lokalize radyoterapi yapilabilir(12.7.1D),
Cok geng ve ileri yas, multiorgan tutulumu, tekrarlayan
pnomotoraks, DLCO’da azalma, merkez sinir sistemi
tutulumu ve diabetes insipitiis kotii prognoz kriterleri
olarak yorumlanmaktadir. Sigaray1 birakma sonrasi
lezyonlarda regresyon izlenenebilir(!D). Ancak
radyolojik olarak tam regresyon nadirdir. Literatiirde
sigaray1 birakma sonrasi tam remisyon bildiren dort
calismaya rastladik(13-17), Mogulkog ve ark(14) sigaray1
birakma sonrasi ii¢ ve altinci aylarda komplet remisyon
izlenen iki olgu bildirmis olup ilk olguda 10.ayda niiks
izlenmistir. Tazi ve ark(16) remisyon izlenen dért PEG
olgusundan ikisinin sigaray1 biraktigini, ikisinin ise
icmeye devam ederken remisyon izlendigini
bildirmisdir.

Radyolojik olarak diizelme izlenmesi hastaligin tam
olarak ortadan kalktigini gostermez. Olgumuzda oldugu
gibi tam regresyon izlenen olgularda uzun dénem
prognoza ait veri yoktur(!3), Literatiirde sigaray1 birak-
masindan sonra lezyonlar: stabil kalan bir olguda 14
yil sonra lezyonlarda progresyon bildirilmigtir(17).
Olgularin yasamlarinin bir doneminde tekrar niiks
izlenebilir. Relapsa kadar gecen siire ve sikligi hakkinda
bir veri yoktur(16.17),

Olgumuz nadir goriilen, bes ay gibi erken donemde
tam regresyon izlenen ve solunum fonksiyonlarinda
bozukluk olusturmayan “erken evrede PEG” olmasi
nedeniyle sunmay1 uygun gordiik. Sigaray: birakma
donemi sonrasi izlenen spontan regresyon, sigaranin
hastaligin etiyolojisindeki roliine dikkat cekmektedir.
Olgumuzda kotii prognoz kriterlerinin izlenmemesi,
erken evre tan1 konmasi ve spontan regresyon iyi prog-
noz lehine yorumlanabilir. Ancak niikslerin izlenebilecegi
ve uzun siireli takibin gerekliligi unutulmamalidir.
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