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OZET

Pulmoner langerhans hiicreli histiyositozis (PLHH), etyolojisi bilin-
meyen ve sigara icenlerde goriilen, nadir bir interstisyel akciger
hastaligidir. Hastalikta genellikle izole akciger tutulumu vardir
ve santral sinir sistemi tutulumu nadirdir. Bu olgu sunumunda,
birinde takip, digerinde ise tani sirasinda santral diabetes insipi-
dus (DD saptanan iki olgu sunulmaktadir. Olgular, yaslari sira-
styla 24 ve 39 olan, sigara icme Oykisi olan erkek hastalardi.
iki olgunun da yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografilerinde
(YRBT) yaygin kistik lezyonlar izlenmis olup, video-yardimli to-
rakoskopik cerrahiyle (VATS) alinan biyopsilerinde PLHH sap-
tandi. Takipte solunum fonksiyonlarinin bozulmus oldugu
gortilen birinci olguya 0,5 mg/kg metil prednisolon baslandi. Bir
ay sonra yapilan kontrolde PLHH icin kismi diizelme gozlenmesi
tizerine tedavi 6 aya uzatildi, tedavi bitiminde tam remisyon sap-
tanarak steroid tedavisi kesildi. Tki hastaya da DI icin oral 0,1
mg/giin desmopressin baslandi, bir ay sonra tam klinik diizelme
gozlendi.

Anahtar kelimeler: Histiyositozis X, pulmoner Langerhan hticreli his-
tiyositozis, diabetes insipidus

ABSTRACT

Pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis (PLCH) is an uncommon
interstitial lung disease with an unknown etiology in smokers.
Disease is usually seen with isolated lung involvement and cen-
tral nervous system involvement is rare.Two PLCH cases, with
central diabetes insipidus (DI) determined at diagnosis in one of
the cases and during follow-up in the other, is being presented
in this report. The patients’ ages were 39 and 24, respectively and
they were both male patients with a history of smoking. Widely
cystic lesions were viewed at high-resolution computed tomog-
raphy scans (HRCT) and PLCH was detected at the biopsies ob-
tained by video-assisted thoracoscopic surgery (VATS), in both
two cases. Therapy was started with 0.5 mg/kg methyl pred-
nisolone for latter case, because of impairment in pulmonary
function tests during follow up. On control, after one month ther-
apy, partial improvement was seen for PLCH and the therapy was
continued up to 6 months. At the end of the therapy complete
remission was seen and corticotherapy was stopped. Desmo-
pressin was started for both cases at 0.1 mg/day, orally. After one
month of treatment clinical improvement was observed during
control.

Keywords: Histiocytosis-X, pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis,
diabetes insipidus

GiRIiS

Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiyositozis (PLHH), etyolo-
jisi bilinmeyen, nadir bir interstisyel akciger hastaligidir (IAH)
ve Langerhans hiicreli histiyositozisin (LHH) bir formudur.
LHH’de akcigerler, kemik, cilt, hipofiz, karaciger, lenf bezleri

ve tiroid, Langerhans hiicreleri (LH) olarak adlandirilan spe-
sifik histiyositlerce infiltre edilir.! PLHH ise, sigara igen geng
yetiskinlerin akcigerlerinde gozlenir ve beraberinde diger organ
tutulumuna nadiren rastlanir.>* Arka hipofiz bezinin Langer-
hans hiicreleri tarafindan infiltrasyonu sonucu olusan Diabetes
Insipidus’un (DI) izole PLHH ile birlikteligi de nadirdir.
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Burada, PLHH hastalarinda, birinde tani, digerinde ise
takip sirasinda DI gelisen iki olguyu nadir goriilmesi nede-
niyle, literatiir bilgileri ile birlikte sunmayi uygun bulduk.

OLGU 1

Yirmi dort yasinda erkek hasta, dort yildir devam eden eforla
artan nefes darhigi sikayetiyle 2006 yilinda basvurdu. Son bir
yildir astim tanisi ile bronkodilator ila¢ kullandigini belirtti.
Hastanin 18 paket/y1l sigara 0ykiisii oldugu, halen sigara ig-
tigi ve daha once bilinen herhangi bir hastalik oykiisii bulun-
madigi 6grenildi. Gogls ve sistemik fizik muayene bulgular:
normaldi. Yapilan rutin biyokimyasal, hematolojik testler ve
arter kan gazi normal sinirlardaydi.

Solunum fonksiyon testinde (SFT) hafif obstriiksiyon
mevcuttu [FVC:4,7 L (%97) FEV,:3,1 L (%75) FEV,/FVC:
%66, DLg: %76].

Akciger grafisinde bilateral ist zonlarda havalanmada be-
lirgin artis ve yaygin retikiiler patern saptandi. Yiiksek rezo-
lisyonlu bilgisayarli tomografide (YRBT) ise, her iki
akcigerde yaygin, ¢ok sayida hava igerikli kistik lezyonlar, yer
yer destriiktif alanlar izlendi (Resim 1). Kemik sintigrafisi ve
batin-pelvik ultrasonografisi normal olarak degerlendirildi.

Fiberoptik bronkoskopi normal, bronkoalveolar lavaj
(BAL) nondiagnostikti (makrofaj: %83, lenfosit: %9, notrofil:
%6, eozinofil: %2). Hastadan video-yardiml torakoskopik
cerrahi (VATS) ile biyopsi alind1. Histopatolojik tani ileri evre
PLHH ile uyumlu olarak degerlendirildi. Hasta, sigaray1 bi-
rakmasi Onerilerek, diizenli araliklarla kontrole ¢agrildi.

Ekim 2010°da hasta, artan nefes darligi, ok su igme ve ¢ok
idrara gitme sikayetleriyle tekrar bagvurdu. Son bir yildir si-
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Resim 1. Olgu 1’in 2006 tarihli yiksek rezollisyonlu bilgisayarli
tomografisi
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garay1 biraktigini belirtti. YRBT de hafif progresyon oldugu,
SFT’de ise solunum fonksiyonlarinin bozuldugu, kombine
restriksiyon ve obstriiksiyon oldugu saptandi (Resim 2) [FVC:
3,5 L (%71), FEV,: 2.1 L (%61), FEV,/FVC: %60, DLq:
%63].

Yapilan biyokimya testlerinde serum sodyumu 152 mg/dL
(normal aralik [NA] 135-145 mg/dL), serum ozmolalitesi 303
mOsm/kg (NA 275-301 mOsm/kg), idrar ozmolalitesi 84
mOsm/kg (NA 300-900 mOsm/kg) ve idrar dansitesi 1003
(NA 1015-1025) olarak ol¢tildii. Endokrinolojik olarak de-
gerlendirilen hastaya susuzluk testi yapild ve santral DI sap-
tandi. Hastanin biiylime hormonu diizeyi normaldi. Cekilen
kranial ve hipofiz manyetik rezonans goriintiilemede (MR)
patolojiye rastlanmadi.

Hastaya DI igin idame tedavisi olarak émiir boyu 0,1
mg/giin oral desmopressin baglandi. SFT deki progressif bo-
zulma nedeniyle de 0,5 mg/kg metil prednisolon tedavisi bas-
land1. Bir ay sonraki kontrolde DI sikayetleri icin tam, nefes
darligi ve SFT de ise kismi diizelme gozlendi [FVC: 3,8 L
(%78), FEV,: 2,5 L (%72), FEV/FVC: %67, DLq: %63].
Steroid tedavisi 6 aya tamamlanan hasta, halen remisyonda
olup takip edilmektedir.

OLGU 2

Otuz dokuz yasinda erkek hasta, 15 giindiir balgamla kan gel-
mesi, ¢ok su igme ve ¢ok idrara gitme sikayetleriyle basvurdu.
Hastanin gece terlemesi ve zayiflama oykiisii yoktu. Yirmi
paket/yil sigara igtigi ve 4 yildir eski igici oldugu 6grenildi.
Daha Once bilinen sistemik bir hastalik 6ykiisii yoktu. Gogiis
ve sistemik fizik muayene bulgulari normaldi. Kanda yapilan

14/05/2010 15:23

__Z
Resim 2. Olgu 1’in 2010 tarihli yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarh
tomografisi
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hemotolojik testleri ve arter kan gazi degerleri normal sinir-
lardaydi. Sedimantasyon 4 mm/saat olarak olgiildii. Balgamda
aside rezistan bakteri 3 kez negatif geldi.

Yapilan SFT normal sinirlar igindeydi. [FVC: 3,1 L (%86),
FEV,: 2,5 L (%80), FEV,/FVC: %82, DLcq: %89]. Biyo-
kimya testlerinde serum sodyumu 148 mg/dL, serum ozmo-
lalitesi 299 mOsm/kg, idrar ozmolalitesi 103 mOsm/kg ve
idrar dansitesi 1007 olarak ol¢iildii. Susuzluk testi ile santral
DI tanist kondu. Bakilan biiyiime hormonu diizeyi normal
smirlar igindeydi. Cekilen kranial ve hipofiz MR’de patolojiye
rastlanmadi.

Hastanin akciger grafisinde bilateral iist ve orta zonlarda
daha belirgin yaygin hava kistleri saptandi. YRBT de bilateral
tiim loblarda diffiiz dagilim gosteren ince cidarl ¢ok sayida
hava kisti izlendi. Hastanin radyolojik bulgular1 PLHH ile
uyumlu olarak degerlendirildi (Resim 3). Yapilan fiberoptik
bronkoskopi normaldi, ancak hasta uyumsuzlugu nedeniyle
BAL yapilamadi. VATS ile alinan biyopside histopatolojik
olarak PLHH saptandi.

Hastanin solunum semptomlarinin olmayist ve SFT nin
normal siirlarda olmasi nedeniyle PLHH agisindan stabil
oldugu diisiiniildi ve takibe alindi. DI tedavisi i¢in oral 0,1
mg/gilin desmopressin tedavisi baglandi. Bir ay sonraki kont-
rolde DI semptomlarinda tam diizelme gozlendi.

TARTISMA

PLHH, akcigerin LH infiltrasyonu ile karakterize, daha ¢ok
sigara igen geng bireylerde goriilen, nadir bir interstisyel ak-
ciger hastaligidir.

IAH 6n tanisiyla agik akciger biyopsisi uygulanan hasta-
larm %5’inden azinda PLHH tanis1 kondugu bildirilmistir.*
Belgika’da yapilan 20 merkezli bir ¢alismada, 360 IAH has-

Resim 3. Olgu 2'nin yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl tomografisi
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tasinin %3’ tinde PLHH saptanmustir.’ Japonya’da prevalansi
erkekler ve kadinlar igin sirastyla 0,27/100.000 ve
0,07/100.000 olarak bulunmustur.® PLHH patogenezi bilin-
memektedir, ancak sigaranin tetikleyici bir faktor oldugu dii-
suniilmektedir.” Yayinlarda hastalarin % 90-1001 sigara igme
oykiisii vermektedir.8:2-10-11

PLHH, 20-40 yaslarinda pik yapar ve erkeklerde biraz
daha sik goriilur.>3 Ancak bu siklik erkeklerde sigara igme
aligkanhiginin daha ¢ok olmasi ile iligkili olabilir. Bizim de ilk
olgumuz 24, ikinci olgumuz 39 yasinda erkeklerdi ve sirasiyla
18 paket/y1l ve 20 paket/y1l sigara oykiisii vermislerdi.

Hastaligin spesifik semptom, fizik muayene ya da labora-
tuvar bulgusu yoktur. YRBT de baslangigta diffiiz, bilateral
ve daha ¢ok iist zonlarda nodiiller saptanir. Hastalik ilerle-
dikge retikiilo-nodiler ve kistik lezyonlar gorilir.!> Kesin
tani akciger biyopsisinde S-100 ve CD1a antijen i¢in pozitif
boyanan Langerhans hiicrelerinin gosterilmesiyle konulur.!
Her iki olgumuz da hastaligin ileri evresinde olup YRBT de
yaygin kistik lezyonlar saptanmistir.

PLHH hastalarimin %15’inde ekstrapulmoner tutulum
saptanir. Santral sinir sistemi tutulumu kotli prognozu gos-
terir.!314 DI genellikle ilk karsilasilan endokrin bozukluktur
ve hastalarin %5’inden azinda bulunur.?%-1%!! Daha sonra 6n
hipofizin de etkilenmesiyle biiyiime hormonu yetersizligi ve
panhipopituitarizm gelisir.

Izole santral DI sebeplerini arastiran iki ¢alismada, hastala-
rin %15’ inde LHH tanist konmustur.!>1 Bu hastalarin %8’inde
5 yil iginde diger bir hipofiz hormon eksikligi gelismistir.

DI, LHH’ nin multisistem tutulumunun bir kompenenti
olarak, tek sistem tutulumundan 4,6 kat daha fazla gorii-
lur.'” Kraniofaringeal bolge, 6zellikle kulak, gz ve agiz tu-
tulumu artmis DI riski ile iliskili bulunmustur.'” DI
genellikle LHH tanisindan sonraki bir y1l i¢inde gelisir.'8 Bir
calismada LHH tanisindan 15 yil sonra DI gelisme riski %20
olarak bulunmustur.!” Bizim ilk olgumuzda DI, PLHH ta-
misindan 4 yil sonra gelisti. Ikinci olgumuzda ise tan1 sira-
sinda DI saptandi.

Posterior hipofiz veya hipotalamusun Langerhans hiicreleri
tarafindan infiltrasyonu ve destriiksiyonu santral DI etyopato-
genezinde dnemli rol oynar. Vasopressine karsi antikor olusu-
muna sebep olan otoimmiin siire¢ de sorumlu tutulmaktadir.!?

Santral DI tans1 klinik degerlendirme (poliiiri, polidipsi),
kandaki vazopressin (ADH) diizeyinin 6l¢iilmesi, idrar os-
malalitesinde diisiiklitk ve su kisitlama testine alinan pozitif
yanitla konulur.

MR’de hipofiz sapinda genisleme goriilebilirse de, bu
bulgu diger enflamatuar siireglerde de bulundugundan, Lan-
gerhans hiicre infiltrasyonu igin tipik degildir. Benzer sekilde
posterior hipofizde T1-agirlikli sekansta parlaklik kaybi go-
riilebilir, ancak diagnostik degildir.!*2° iki olgumuzda da kra-
nial MR’de patolojiye rastlanilmamuistur.

DI genellikle kalicidir, spontan diizelme gézlenmez. Idame
hormon replasman tedavisi gerektirir. Iki olgumuz da idame
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tedavisi olarak desmopressin almistir ve bir ay sonraki kont-
rollerinde diizelme gozlenmistir.

PLHH tedavisi i¢in oncelikle tetikleyici faktor olan sigara
iciminin birakilmasi gerekir. Sadece sigaranin biraktirilma-
styla diizelen olgular bildirilmistir.?! Kortikosteroid ve kemo-
terapoOtik ajanlarin tedavideki etkileri tartismalidir.?? Bu
tedavilerin faydasini degerlendiren randomize galigmalar ya-
pilmalidir.

Sonug olarak PLHH hastalar: DI gelisimi bakimindan de-
gerlendirilmeli, DI saptanan hastalar ise panhipopituitarizm
i¢in takip edilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Vassallo R, Ryu JH, Colby TV, Hartman T, Limper AH. Pulmonary
Langerhans’-cell histiocytosis. N Engl ] Med 2000;342:1969-1978.

2. Hance AJ, Basset F, Saumon G, Danel C, Valeyre D, Battesti JP, et al.
Smoking and interstitial lung disease. The effect of cigarette
smoking on the incidence of pulmonary histiocytosis X and
sarcoidosis. Ann N 'Y Acad Sci 1986;465:643—-656.

3. Timothy CA. Pulmonary Langerhans cell histiocytosis and other
pulmonary histiocytic diseases: a review. Arch Pathol Lab Med 2008;
132:1171-1181.

4. Colby TV, Lombard C. Histiocytosis X in the lung. Hum Pathol 1983;
14:847-856.

5. Thomeer M, Demedts M, Vandeurzen K. Registration of interstitial
lung diseases by 20 centres of respiratory medicine in Flanders. Acta
Clin Belg 2001;56:163-172.

6. Watanabe R, Tatsumi K, Hashimoto S, Tamakoshi A, Kuriyama T.
Clinico-epidemiological features of pulmonary histiocytosis X.
Intern Med 2001;40:998-1003.

7. Youkeles LH, Grizzanti JN, Liao Z, Chang CJ, Rosenstreich DL.
Decreased tobacco-glycoprotein-induced lymphocytes in vitro in
pulmonary eosinophilic granuloma. Am J Resp Crit Care Med 1995;
151:145-150.

8. Howarth DM, Gilchrist GS, Mullan BP, Wiseman GA, Edmonson JH,
Schomberg PJ. Langerhans cell histiocytosis: diagnosis, natural
history, management, and outcome. Cancer 1999;85:2278-2290.

9. Watanabe R, Tatsumi K, Hashimoto S, Tamakoshi A, Kuriyama T.
Clinico-epidemiological features of pulmonary histiocytosis X.

108

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Intern Med 2001;40:998-1003.

Crausman RS, Jennings CA, Tuder RM, Ackerson LM, Irvin CG,
King TE Jr. Pulmonary histiocytosis X: pulmonary function and
exercise pathophysiology. Am ] Respir Crit Care Med 1996; 153: 426—
435.

Vassallo R, Ryu JH, Schroeder DR, Decker PA, Limper AH. Clinical
outcomes of pulmonary Langerhans’-cell histiocytosis in adults. N
Engl ] Med 2002;346:484-490.

Mendez JL, Nadrous HF, Vassallo R, Decker PA, Ryu JH.
Pneumothorax in pulmonary Langerhans cell histiocytosis. Chest
2004;125:1028-1032.

Baran R, Sengiil C, Sivashioglu S. Histiositozis X. Solunum
Hastaliklar1 1995;6:255-261.

Baumgartner I, von Hochstetter A, Baumert B, Luetolf U, Follath F.
Langerhans cell histiosytosis in adults. Med Pediatr Oncol 1997;28:
9-14.

Douglas NJ, Goetzl EJ. Pulmonary eosinophilia and eosinophilic
granuloma. In: Murray JF, Nadel JA Eds. Textbook of Respiratory
Medicine. 2nd Ed Philadelphia: WB Saunders Company; 1994, p.
1926-1929.

Biber C, Yilmaz U, Sénmez A. Pulmoner eozinofilik granulom (Olgu
sunumu). Solunum Hastaliklar1 1999;10:295-298.

Grois N, Potschger U, Prosch H, Minkov M, Arico M, Braier J, et al.
and DALHX- and LCH I and II Study Committee, Risk factors for
diabetes insipidus in langerhans cell histiocytosis. Pediatric Blood
Cancer 2006;46:228-233.

Prosch H, Grois N, Prayer D, Waldhauser F, Steiner M, Minkov M,
et al. Central diabetes insipidus as presenting symptom of
Langerhans cell histiocytosis. Pediatric Blood Cancer 2004;43:594—
599.

Maghnie M, Bossi G, Klersy C, Cosi G, Genovese E, Arico M.
Dynamic endocrine testing and magnetic resonance imaging in the
long-term follow-up of childhood Langerhans’ cell histiocytosis. ]
Clin Endocrinol Metab 1998;83:3089-3094.

Haupt R, Nanduri V, Calevo MG, Bernstrand C, Braier JL, Broadbent
Vand, et al. Permanent consequences in Langerhans’ cell
histiocytosis patients: A pilot study from the Histiocyte Society-Late
Effects Study Group. Pediatr Blood Cancer 2004;42:438—444.

Ertiirk A, Unsal E, Giilhan M, Canbakan S, Giiler M, Cakar E ve ark.
Pulmoner Langerhans hiicreli  histiyositozis:  Sigaranin
biraktirilmasi ile akciger lezyonlar: diizelen bayan olgu. Solunum
Dergisi 2007;9:105-109

Tazi, A. Adult pulmonary Langerhans' cell histiocytosis. Eur Respir
J 2006;27:1272-1285.

Solunum Dergisi ¢ Solunum 2012; 14(2):105-108



