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Pulmoner hipertansiyonunun nadir bir nedeni: Pulmoner Langerhans
hicreli graniilomatozis

A rare cause of pulmonary hypertension: pulmonary Langerhans cell granulomatosis

Dr. Yesim Giiray, Dr. Ramazan Astan, Dr. Esra Gucuk, Dr. Umit Giiray

Tirkiye Yiksek ihtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Pulmoner Langerhans hicreli granilomatozis (PLHG),
sigara icme ile iliskili, hiperinflasyon ve/veya tikayici
akciger hastalgi ile seyreden interstisyel bir hastaliktir.
Pulmoner hipertansiyon ilerlemis akciger hastaliginda
gbrulen ge¢ bir komplikasyondur ve siklikla kétd prog-
noz gostergesidir. Dért yildir PLHG tanisiyla diltiazem
ve Kkortikosteroid tedavisi géren 24 yasinda erkek hasta,
nefes darligi ve fonksiyonel kapasitesinin kétllesmesi
nedeniyle kardiyoloji kliniginde incelendi. New York
Kalp Birligi fonksiyonel sinifi 3 olan hastanin elektro-
kardiyografisinde sinls ritmi ve sag dal bloku izlendi.
Strekli dalga Doppler ekokardiyografi ile sistolik pulmo-
ner arter basinci (SPAB) 80 mmHg olarak hesaplandi.
Yapilan sag kalp kateterizasyonunda SPAB 70 mmHg,
ortalama pulmoner arter basinci (OPAB) 44 mmHg
Olclldi. Vazodilatér tedaviye yaniti degerlendirmek
amaciyla adenozin ile yapilan pulmoner reaktivite tes-
tinde OPAB’de dnemli degisim izlenmedi. Bu sonuclara
dayanarak, hastaya medikal tedavi planlandi.

Anahtar sézcikler: Histiyositozis, Langerhans hucreli; hiper-
tansiyon, pulmoner; akciger hastaligi/komplikasyon.

Pulmoner Langerhans hiicreli graniilomatozis
(PLHG) ya da histiyositozis X, sigara i¢imi ile iligkili
hiperinflasyon ve/veya obstriiktif akciger hastalig ile
beraber seyreden interstisyel akciger hastaligidir.l!
Prognozu oldukg¢a degisken olan PLHG’de kendiligin-
den gerilemeden siddetli akciger fibrozisi nedeniyle
solunum yetersizligi ve oliime kadar uzanabilen bir
klinik seyir izlenebilmektedir.? Pulmoner hipertan-
siyon (PHT) son donem hastalarin ¢cogunda saptanir
ve idiyopatik pulmoner fibrozis veya son donem amfi-
zem gibi ilerlemis akciger hastaliklarina bagli gelisen
PHT’den daha siddetlidir.*¥ Prognozu belirlemede
oldukc¢a dnemli bir gosterge olan PHT nin saptanma-

Pulmonary Langerhans cell granulomatosis (PLCG) is
a smoking-related interstitial lung disease characterized
by hyperinflation and/or obstructive pulmonary disease.
Pulmonary hypertension is a late complication of advanced
pulmonary disease and often portends a poor prognosis.
A 24-year-old male patient who had been receiving dil-
tiazem and corticosteroid treatment with the diagnosis
of PLCG for four years was examined by the cardiology
clinic due to dyspnea and deterioration in his functional
capacity. He was in New York Heart Association class
lll. The electrocardiogram showed sinus rhythm and right
bundle branch block. Systolic pulmonary artery pressure
(SPAP) was estimated as 80 mmHg with continuous-wave
Doppler echocardiography. During right heart catheteriza-
tion, SPAP was 70 mmHg and the mean pulmonary artery
pressure (MPAP) was 44 mmHg. Vascular pulmonary
reactivity test with adenosine did not result in a significant
change in MPAP. Based on these findings, medical treat-
ment was scheduled for the patient.

Key words: Histiocytosis, Langerhans-cell; hypertension, pul-
monary; lung diseases/complications.

sinda transtorasik ekokardiyografi (TTE) 6nemli bir
yer tutmaktadir.

OLGU SUNUMU

Yirmi dort yaginda, sigara kullanan erkek hasta,
dort yil once kuru oksiiriik ve efor dispnesi yakin-
malart ile gogiis hastaliklar1 poliklinigine bagvur-
mus. Hastaya yapilan cerrahi eksizyonel biyopside
eozinofilik graniilomlar saptanmig ve hastaya PLHG
tanist konmus. Sigarayr birakmasi Onerilen hastaya
kortikosteroid tedavisine baslanmus. Iki y1l 6nce yapi-
lan TTE’de sistolik pulmoner arter basinci (SPAB)
40 mmHg ol¢tilmiis. Sigaray1 birakmig olan ve dort
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Sekil 1. (A) Transtorasik ekokardiyografide apikal dort bosluk gériintiide genislmig sag atriyum ve ventrikil. (B) Surekli

dalga Doppler ekokardiyografi ile trikiispid regurjitan hizi. (C) Renkli Doppler ile trikiispid yetersizligi. LA: Sol atriyum; LV: Sol

ventrikil; RA: Sag atriyum; RV: Sag ventrikul.

yildir diltiazem ve kortikosteroid tedavisi goren hasta,
nefes darlig1 sikayetinin artmasi ve fonksiyonel kapa-
sitesinin kotiilesmesi, halsizlik ve bacaklarda sisme
nedeniyle kardiyoloji klinigine yoOnlendirildi. New
York Kalp Birligi fonksiyonel sinift 3 olan hastanin
fizik muayenesinde kan basincit 100/60 mmHg, kalp
hiz1 98/dk ve diizenli bulundu. Kalp oskiiltasyonun-
da ise ikinci kalp sesi sertlesmisti ve mezokardiyak
odakta inspirasyon ile artan 2/6 derece sistolik iifii-
riim vardi. Solunum sistemi muayenesinde ise her iki
akcigerde inspiratuvar raller duyuldu. Laboratuvar
bulgularinda hemoglobin 15.1 gr/dl, beyaz kiire
6100/mm?, sedimantasyon hizi 40 mm/saat saptandi.
Elektrokardiyografide siniis ritmi ve sag dal bloku
izlendi. Arkadan cekilen akciger grafisinde, her iki
akcigerde mikronodiiler ve interstisyel infiltrasyon
bulgular1 vardi. Transtorasik ekokardiyografide sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 normal bulunurken,
interventrikiiler septum hareketi diizlesmisti. Sag atri-
yum ve sag ventrikiilde genigleme izlendi (Sekil 1a).
Renkli Doppler ile orta derecede trikiispid yetersiz-
ligi saptandi. Siirekli dalga Doppler ekokardiyografi
ile SPAB 80 mmHg olarak hesaplandi (Sekil 1b, c).
Yiiksek c¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografide her iki
akcigerde posterior subplevral alanlarda, interlobiiler-
intralobiiler septa kalinlagmalar1 ile karakterize
retikiilomikronodiiler goriiniim vardi (Sekil 2). Sag
akciger alt lob apikal segmentte subplevral hava
kisti saptandi. Solunum fonksiyon testinde (SFT)
CO difiizyon kapasitesinde ve vital kapasitede azal-
ma, rezidiiel voliim/total akciger kapasitesi oraninda
artig izlendi. Sistolik pulmoner arter basincinin artig
gostermesi nedeniyle, sag kalp kateterizasyonu igin
hastanin yatirilmasina karar verildi. Sag kalp kate-
terizasyonunda SPAB 70 mmHg, ortalama pulmoner

arter basinci (OPAB) 44 mmHg 6l¢iildii. Prognoz ve
vazodilator tedaviye yaniti degerlendirmek amaciyla,
giincel kilavuzlarin® 6nerdigi sekilde adenozin ile
yapilan pulmoner reaktivite testinde OPAB’de 6nemli
degisim izlenmedi. Adenozin boluslar1 sonras1t OPAB
<40 mmHg olacak sekilde OPAB’de =10 mmHg’den
fazla diisme Ongoriilen bu testte, 300 pgr adenozin
sonrast OPAB 42 mmHg olciildii ve vazoreaktivite
testi negatif kabul edildi. Bu sonuglara dayanarak,
hastaya medikal tedavi planlandi.

TARTISMA

Pulmoner Langerhans hiicreli graniilomatozis iyi
seyirli bir hastalik gibi goziikmekteyse de, yeni
yapilan ¢aligmalarda yetigkin hastalarda uzun dénem

Sekil 2. Ylksek ¢ozii gisayarli tomografide her iki
akcigerde posteriorda interlobuler-intralobller septa kalinlas-
malari ile karakterize retikilomikronodiler gériinim.
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prognozun degisken oldugu bildirilmistir.! Pulmoner
hipertansiyon ozellikle ciddi olgularda ileri dénem
hastaligin 6nemli bir komplikasyonudur.*! Pulmoner
hipertansiyonun olas1 mekanizmalar1 arasinda, intrin-
sik proliferatif pulmoner vaskiilopati, parenkimal fib-
rozis ile iligkili olarak vaskiiler tikanma veya yikim,
hipoksik vazokonstriksiyon ve yeniden bi¢imlenme
yer almaktadir.”? Solunum fonksiyon testi paramet-
releri ile PHT arasinda iligki olmamasi, akciger
parenkim hasar1 ile PHT arasinda dogrudan bir iligki
olmadigini gostermektedir.!

Pulmoner Langerhans hiicreli graniilomatozis has-
talarinda sigaranin birakilmasi ile olgularin yaklagik
%50’sinde kendiliginden gerileme goriilebilmekteyse
de®? bazi olgularda sigaranin birakmasina rag-
men hastalifin tekrarladigi bildirilmistir.'” Her ne
kadar kortikostreoid tedavisi semptomlar1 ve radyo-
lojik bulgular: diizeltse de, solunum fonksiyonlarinda
onemli bir diizelme sagladig1 kanitlanamamistir.'!
Benyounes ve ark.'? PLGH tanisi konan bir hastada,
kortikosteroid tedavisi sonrasinda pulmoner vaskii-
ler direncin ve OPAB’nin diistiigiinii ve solunum
sikintisinin diizeldigini bildirmiglerdir." Ancak, bu
bulgular1 destekleyen kontrollii bir ¢caligma veya olgu
bildirimi yoktur. Olgumuzda da dort yillik kortikos-
teroid kullanimina ragmen SPAB’de azalma saptan-
mamistir.

Siddetli, multisistemik tutulumu olan hastalarda,
kortikosteroid tedaviye ek olarak sitotoksik ajanlar
(vinblastin, metotreksat) da kullanilabilir.'>'¥ Fakat,
bu grup ilaglarin da yararl: etkileri kanitlanmamugtir.
Direncgli olgularda kullanilan 2-klorodeoksiadeno-
zin ile de SFT’de diizelme saglandigi gosterile-
memigtir.[!>16!

Ote yandan, Dauriat ve ark."? PLHG tanili has-
talarda, kistik akciger hasar1 sonucu gelisen ciddi
solunum yetersizligi ya da PHT varliginda, akciger
transplatasyonunun olumlu sagkalim sonuglar1 ile
uygun bir tedavi secenegi oldugunu bildirmiglerdir.

Pulmoner hipertansiyonun klinik tanilara gore
yapilan Venedik siniflamasinda, histiyositozise bagli
gelisen PHT besinci sirada, olast nedenler icerisin-
de sayilmaktadir.” Idiyopatik PHT’de intravenoz
siirekli prostaglandin (epoprostenol) tedavisi mor-
bidite ve mortalite iizerine olumlu etkilere sahiptir.
Bu durumun tek istisnasi ise pulmoner venokliiziv
hastaliga ya da pulmoner kapiller hemanjiyomatozi-
se bagh gelisen PHT dir. Intravendz prostaglandinler
ile bu grup hastalarda ciddi akciger 6demi gelise-
bilmektedir.”! Benzer sekilde, intravenéz epopros-
tenol tedavisi ile PLHG’li hastalarda akciger 6demi

Yeni tani konmus PLHG
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Sekil 3. Pulmoner hipertansiyon tanisi konan pulmoner
Langerhans hucreli graniilomatozis (PLHG) hastalarinin takip

akis semasli. PAB: Pulmoner arter basinci; PHT: Pulmoner hipertan-
siyon; SFT: Solunum fonksiyon testi; TTE: Transtorasik ekokardiyografi
(kaynak 16’dan uyarlanmistir).

olustugunu bildiren yayinlar vardir."® Bu durum,
PLHG’de distal havayollar1 ve akciger interstisyumu-
nun tutulumu yaninda, pulmoner vaskiiler yatagin da
dogrudan etkilendigini gostermektedir. Hastaligin
erken evrelerinde histopatolojik olarak pulmoner
vaskiilopati gosterilmistir.'” Langerhans hiicreleri-
ne bagli gelisen pulmoner veniillerdeki tikaniklik,
pulmoner arter basincinin artmasina 6nemli oranda
katkida bulunur; bu nedenle, intravendz prostaglan-
din tedavisi bu grup hastalarda gelisen PHT tedavisi
icin Onerilmemektedir.™

Hastaligin dogal seyri oldukg¢a degiskenlik goster-
mektedir. Olumsuz sonuglar1 belirleyen faktorler, has-
taligin ge¢ yasta baglamasi, uzamis semptomlar, tek-
rarlayan pnomotoraks, kemik lezyonlar1 hari¢ toraks
dig1 lezyonlar (graniilomlar), radyolojik tetkiklerde
yaygin kistlerin bulunmasi, tan1 kondugunda SFT nin
ileri derecede bozuk olmasidir.®?®" Ancak, bunlarin
hicbiri tek bagina prognozu belirlemede yeterli degil-
dir. Siddetli PHT kotii prognoz belirleyicisi olmakla
birlikte,® bu hasta grubunda altta yatan akciger
parenkim hastaliginin varlig1 ve klinigin ¢ok spesifik
olmamasi PHT tanist konmasini giiclestirmektedir.
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Chaowalit ve ark." 123 hastayr inceledikleri bir
calismada, PLHG tanist konan hastalarda PHT nin
saptanmasi ve bu hastalarin takibi i¢cin TTE’yi de
iceren bir akis semas1 dnermiglerdir (Sekil 3).

Sonu¢ olarak, PLHG’li hastalarin takiplerinde
solunum sikintisi, egzersiz kapasitesi, yagsam kalitesi
ve seri TTE ile hemodinamik parametrelerin deger-
lendirilmesi gerekir.
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