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OZET

Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiyositozis (PLHH), nadir goriilen bir interstisyel akciger hastaligidir. Bu yazida Ocak 2004-Aralik 2009 tarihleri
arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesinde tedavi edilen alt1 PLHH hastasmin 6zellikleri irdelendi. Hastalarm ikisi kadin, dérdii erkekti ve ortalama
yas 28,2+ 7,3 idi. Olgularin ig¢iinde sadece akciger, ikisinde akciger ve hipofiz, birinde ise akciger ve cilt tutulumu vardi. PLHH tanisi, hastalarin
tiglinde video-yardiml torakoskopik biyopsi ile, ikisinde agik akciger biyopsi ile ve birinde cilt biyopsisi ile kondu. Olgularin besinde sigara Sykiisii
olup, en belirgin sikayetler nefes darlig1 ve kuru oksiiriiktii. Solunum fonksiyon testinde en belirgin patern obstriiksiyon ve karbon monoksit difiizyon
kapasitesinde azalmaydi. Akciger grafilerinde en sik yaygim kistik lezyonlar, yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografide yaygin nodiiler-kistik
lezyonlar gozlendi. Olgulardan ikisine sigara biraktirildi. Ugiine metil prednisolon baslandi ve alt1 ayda tam remisyon yamt1 saptanarak steroid tedavi-
leri kesildi. Diabetes insipitus saptanan iki hastaya desmopressin baslandi, bir ay sonra tam klinik diizelme gozlendi. Ozellikle sigara oykiisii olan
geng hastalarda, yaygin kistik lezyonlarin gézlendigi radyolojik bulgularm varliginda PLHH diisiiniilmeli, diger organ tutulumlar agisindan dikkatli
olunmalidir.
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ABSTRACT
Pulmonary Langerhans’ Cell Histiocytosis: Report of Six Cases

Pulmonary Langerhans Cell Histiocytosis (PLCH) is a rare pulmonary interstitial disease. In this report between January 2004 and December 2009
treated by the Dicle University Faculty of Medicine PLCH patients records were retrospectively studied. We found six PLCH patients. Two of six
were female and four male. Mean age was 28,2+ 7,3. There were only lung invoment in three, lungs and the pituitary involvement in two, lung,and
skin involvement in one. Diagnosis of PLCH was established by video-assisted thoracoscopic surgery in three cases, by open lung biopsy in two and
in a case by skin biopsy. There were smoking history in five cases. Dyspnea and cough were the most frequent symptoms. Most obvious lung function
test paterns were obstruction and DLCO diminished. Most seen radiological abnormalities were cystic lesions on chest X-ray and nodulary-cystic
lesions on HRCT. Two of them were upon cessation of smoking. Prednisolone was given three patients. Complete remission was observed and steroid
therapy was stopped in six months. Desmopressin was started for two patients with diabetes insipidus and complete clinical improvement was obser-
ved after one month . PLCH should be considered when smoking history with young patient and multiple cystic lesions radiographycally present. It
should be awaiken in the view of other organ involvement.
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Puimoner Langerhans Hiicreli Histiyositozis (PLHH),
etiyolojisi bilinmeyen ancak sigara i¢imi ile yakin
iliskisi olan nadir bir interstisyel akciger hastaligidir
(IAH). Akcigerler Langerhans Hiicreleri olarak bilinen
spesifik histiyositlerce infiltre edilir (1-3). PLHH’de
hastalarin %85’inde sadece akcigerlerin tutulumu goz-
lenir (1). Multiorgan tutulumunda ise akcigerlerle bir-
likte kemik, cilt, hipofiz, karaciger, lenf bezleri ve
tiroid etkilenir. Hastaligin yiiksek rezoliisyonlu bilgisa-
yarli tomografi (YRBT) goriiniimleri tipik olup kesin
tan1 agik akciger biyopsisi ile konmaktadir.

PLHH nadir goriilen bir hastalikdir ve 6zellikle
sigara Oykiisii olan, radyolojisinde kistler gdzlenen
geng hastalarin ayirict tanisinda diistiniilmesi gerekir.

Bu nedenle PLHH tanis1 ile takip ettigimiz olgular
sunuldu.

OLGU SUNUMU

PLHH tanist almis alti hastanin kayitlar1 retrospektif
olarak incelendi. Yas, cinsiyet, sigara dykiisii, ssmptom
ve fizik muayene bulgular1 kaydedildi. Akciger grafi ve
YRBT sonuglar1 incelendi. Solunum fonksiyon testi
(SFT) ve karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO)
sonuglart degerlendirildi. PLHH tanisint koyduran
tetkikler, akcigere eslik eden organ tutulumu olup ol-
madig1 arastirildi. Hastalarin aldiklar tedaviler, takip-
deki durumlari arastirildi.

2004-2009 tarihleri arasinda altt PLHH olgusu
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saptanmustir. Hastalarin ikisi kadin ve dordii erkekti.
Yas ortalamasi1 28,2+ 7,3( 18-39 aras1) idi. Olgularin
iciinde sadece akciger, ikisinde akciger ve hipofiz,
birinde ise akciger ve cilt tutulumu vardi.

Bes olguda sigara oykiisii varken, bir olguda (ba-
yan) sigara Oykiisii yoktu ( Tablo 1). En belirgin sika-
yetler nefes darlig1 ve kuru oksiiriiktii. Fizik muayene-
de iki olguda akciger bazallerinde raller, birinde ron-
kiisler ve digerinde sol inguinal bdlgede eritemli zemin
lizerinde deskuamasyon oldugu saptanmistir. SFT de
en belirgin patern obstriiksiyon, DLCO da azalmaydi.
(Tablo 2). Akciger grafilerinde en sik yaygin kistik
lezyonlar, YRBT de yaygin nodiiler-kistik lezyonlar
saptanmustir. Dort ve alt1 nolu olgularin YRBT lerinde
saptanan yaygin kistik lezyonlar Resim 1 ve 2’de gds-
terilmistir.

PLLH tanisi, hastalarin tigiinde video-yardimli to-
rakoskopik biyopsi (VATYS) ile, ikisinde acik akciger
biyopsisi ile ve birinde cilt biyopsisi ile konuldugu
saptandi. Hastalardan dordiine bronkoalveolar lavaj ve
dordiine transbronsial biyopsi yapildigi, ancak sonugla-
rin tanisal olmadig1 gézlendi (Tablo 3).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Sezgi ve Ark.

Resim 1. Olgu 4’iin YRBT sinde gériinen yaygin Kistik lezyonlar

Resim 2.

Olgu 6’nin YRBTsinde gériinen yaygin kistik lezyonlar

Yas Cinsiyet Sigara (pki/yil Semptom Fizik muayene
1. Olgu 18 Kadin 0 ND, O, B, A Bazalde raller
2. Oigu 33 Erkek 34 ND, O Sonor ronkiis
3. Olgu 26 Kadin 8 ND,V, I Normal
4. Olgu 24 Erkek 18 ND, O, B, A, | Sondr ronkiis
5. Olgu 39 Erkek 20 ND, O Bazalde raller
6. Olgu 29 Erkek 15 Y, i Cilt lezyonu

ND: Nefes darligi, O: Oksiiriik, B: Balgam, Y: Yorgunluk, I: istahsizlik, A: Ates
Tablo 2. Hastalarin solunum fonksiyon testi ve radyolojik bulgular
EvC* EEV1* EEV1/FVC DLCO Akciger grafi YRBT

1.0lgu %71 %69 %83 %76 Retikilo-noduler Noddler-kistik
2.0lgu %89 %71 %67 %78 Normal Yer yer kistik
3.0lgu %92 %74 %68 %120 Normal Yaygin kistik
4.0lgu %84 %69 %70 %69 Yaygin kistik Yaygin kistik
5.0lgu %68 %54 %63 %72 Yaygin kistik Noddler-kistik
6.0lgu %96 %90 %82 %112 Yaygin kistik Yaygin kistik

*: Beklenenin ylizdesi, FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: 1.saniyedeki zorlu ekspirasyonun hacmi, DLCO: Karbon- monoksit difiizyon kapasitesi, YRBT:

Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi

Tablo 3. Hastalarin tani metodlari

BAL Transbronsial biyopsi
1.0lgu Tanisal degil Tanisal degil
2.0lgu Tanisal degil Yapiimadi
3.0lgu Tanisal degil Tanisal degil
4.0lgu Yapilmadi Tanisal degil
5.0lgu Tanisal degil Tanisal degil
6.0lgu Yapilmadi Yapilmadi

VATS

Tanisal

Tanisal

Tanisal
Yapilmadi
Yapilmadi
Yapilmadi

Acik akciger biyopsisi Cilt biyopsisi
Yapilmadi Yapilmadi
Yapilmadi Yapilmadi
Yapilmadi Yapilmadi

Tanisal Yapilmadi
Tanisal Yapilmadi
Yapilmadi Tanisal

BAL: Bronkoalveolar lavaj, VATS: Video-yardimli torakoskopik biyopsi

58



Firat Tip Dergisi 2013; 18(1): 57-60

Aktif sigara igme Oykiisii olan iki olguda sigara-
nin biraktirildigi saptandr (Tablo 4). Ugiine 0.5 mg/kg
metil prednisolon baglandigi, bir ay sonra yapilan kont-
rollerinde kismi diizelme gozlenmesi iizerine tedavile-
rinin alt1 aya uzatildig1, tam remisyon yaniti saptanarak
steroid tedavisinin kesildigi belirlendi. DI saptanan iki
hastaya 0miir boyu oral 0.1 mg/giin desmopressin te-
davinin baslandig1 ve bir ay sonra hastalarda tam klinik
diizelme gozlendigi saptandi. iki olguya herhangi bir
tedavi baglanmamistir. Bu iki olgudan biri ilagsiz ola-
rak takip edilmekte, biri ise takip dist kalmistir. Tedavi
verilen dort olgunun ise ii¢ii remisyonda olup, biri takip
disidur.

Tablo 4. Hastalara verilen tedaviler ve takip durumlian

Verilen tedavi Takipteki durumu

1.0lgu  Metil prednisolon Remisyon
2.0lgu Sigara birakma+ Metil prednisolon ~ Remisyon
3.0lgu Takipte

4.0lgu Sigara birakma+ Metil prednisolon+ Remisyon
Desmopressin

5.0lgu  Desmopressin Takip dig!
6.0lgu Takip digi
TARTISMA

Tiirkiye’de PLHH prevalans: ile ilgili kesin bir veri
yoktur. Belgika’da yapilan 20 merkezli bir ¢alismada
360 I1AH hastasinin %3 iinde PLHH saptanmustir (3).
Japonya’da prevalansi erkekler ve kadinlar i¢in sirasty-
la 0,27/100 000 ve 0,07/100 000 olarak bulunmustur

(4).

PLHH daha ¢ok genc yetiskinleri etkilemekte ve
2040 yaslarinda sik goriilmektedir (5,6). Literatiirde-
ki eski yayinlarda erkeklerde daha sik goriildiigii bildi-
rilmigse de yeni serilerde cinsiyet farki gézlenmemistir.
Bu degisim kadinlarda artan sigara igme sikligi ile ilgili
olabilir. Hastalarin %95 inden fazlasi sigara igme 0y-
kiisii verir (4-6). Calismamizdaki alt1 olgudan dordii
erkek, ikisi kadindi. Ve alt1 olgudan besi sigara dykiisii
veriyordu. Sigara ile PHLL arasindaki iliskiyi agikla-
maya cgalisan farkli hipotezler vardir. Ozellikle sigarada
bulunan bir immun stimiilatér olan tobako-
glikoproteinin ve akcigerlerdeki néroendokrin hiicre-
lerde tretilen bombesin-benzeri peptidin PLHH ye
neden oldugu diistiniilmektedir (7).

PLLH hastalarmin %15 inde ekstrapulmoner tutu-
lum saptanir. En sik tutulan organlar; kemik, deri, hipo-
fiz bezi, karaciger, lenf nodlar1 ve tiroidtir. DI genellik-
le ilk kargilasilan endokrin bozukluk -tur ve hastalarin
%S5 inden azinda goriiliir (8). Altr olgumuzun ikisinde
hipofiz bezi tutulumuna bagli gelisen DI, birinde cilt
tutulumu varda.

Hastaligin spesifik semptom, fizik muayene ya da
laboratuvar bulgusu yoktur. Hastalarm %25'1 asemp-
tomatiktir ve rastlantisal olarak cekilen akciger grafi-
sindeki anormallikten siiphelenilir (9). En sik rastlanan
semptomlar eforla olusan nefes darlig1 ve kuru vasifli
oOksiiriiktiir (10). Bu semptomlar hastalarin {igte ikisin-

Sezgi ve Ark.

de bulunur. Ani gogiis agrisi oldugunda pnomotoraks
distiniilmelidir (1). Ates, istahsizlik, zayiflama ve
yorgunluk gibi sistemik bulgular hastalarin ti¢te birinde
bulu-nabilir. Akciger dis1 tutulum oldugunda ilgili
organla ilgili semptomlar eslik edebilir. Olgularimizda
da literatiire uyumlu olarak en belirgin semptom nefes
darhig idi (6 olgudan 5’inde ). Oksiiriik ikinci belirgin
semptomdu (6 olgudan 4’iinde ). Ates, istahsizlik ve
yorgunluk ikigser olguda saptandi. Calismamizdaki
santral DI saptanan iki olgumuzda poliiiri-polidipsi
sikayetleri, cilt tutulumu olan olguda deride lezyon
mevcuttu. Olgularin gdgiis muayenesinde ikisinde
bazallerde raller, birinde yer yer sondr ronkiisler vardi.

PLHH’nin radyolojik bulgular1 hastaligin evresi
ile degiskenlik gosterir. Akciger filmi; normal gori-
niimden, billoz akciger-amfizematdz degisiklikler, bal
petegi paternine kadar degisen genis bir spektrum gos-
terir. Tipik bir akciger filminde iist ve orta loblarin
tutuldugu, kostofrenik agilarin korundugu, bilateral ve
simetrik retikiiler, nodiiler veya retikiilonodiiler infilt-
rasyonlar goriiliir (11-13). Hastalik ilerledik¢e nodiiller
kaviteye, kaviteden kalin cidarli kiste, daha sonra da
yerini ince cidarli kistlere birakir. Olgularimizin akci-
ger grafilerinde ise ikisinde normal grafi, iigiinde yay-
gin kistik lezyonlar ve birinde retikiilo-nodiiler infilt-
rasyonlar saptanmigtir. YRBT PLHH degerlendirilme-
sinde ¢ok 6nemlidir. PLHH igin tipik goriiniim diffiiz,
bilateral: nodiil, kaviter nodiil ve kistlerin es zamanlt
olarak saptanmasi, {ist ve orta zonlarda izlenen nodiiler
ve kistik degisikliklere peribronsiyoler nodiiler opasi-
tenin eslik etmesidir (13, 14). PLHH tanis1t YRBT ile %
84-90 oraninda dogru olarak konulmaktadir (15). Lez-
yonlar patognomonik olsa bile PLHH’de radyolojik
tan1 tek basina kabul gérmez. Histopatolojik tani gerek-
tirir (16).

SFT’de obstriiksiyon, restriksiyon ve kombine tip
solunum fonksiyon kaybi olabilir. Ancak en sik obs-
tritksiyon gozlenir (9). Bu durum hastalarin ¢ogunun
sigara igme Oykiisii olmast ve predominant olarak
bronsial PLHH lezyonlar ile iligkilidir. Diffiiz pulmo-
ner infiltratlar ile obstriiktif patern birlikteligi PLHH
hastaligini diisiindiirmelidir. PLHH hastalarinin ¢ogun-
da DLCO da diisme saptanir. Sipirometrik dl¢timlerle
orantili olmayan diflizyon kapasitesindeki azalma has-
taligin pulmoner vaskiiler tutulumunu yansitir. Olgula-
rimizda da en belirgin solunum fonksiyon bozukluklari
DLCO da diismeydi (6 olgunun 4’iinde). Obstriiktif
patern {i¢ olguda, restriktif patern bir olguda, kombine
tip bir olguda ve normal bulgular bir olguda saptandi.

BAL’da Langerhans hiicrelerinin kantitatif sayi-
minin %5’den yiiksek olmasi PLHH tanisin1 destekler
(1, 11). Ancak sigara igenlerde, intertisyel akciger
hastaliklarinda ve bronkojenik kanserlerde de bronko-
alveoler lavaj (BAL)’da Langerhans hiicresi izlenir
(17). Bu nedenle analizin sensitivitesi %25 den az
bulunmustur (18). Olgularimizdan doérdiine BAL yapil-
d1, ancak hic birisi tanisal degildi.
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Pulmoner LHH’de &rnekleme hatasi lezyonlarin
fokal olmasi nedeniyle olduk¢a 6nemli bir sorundur.
Bu sorun transbronsiyal biyopsi drneklerinde daha sik
yagsanmaktadir. Bu tiir hastalara VATS veya agik akci-
ger biyopsisi Onerilmektedir. Bu iki tetkik genellikle
tamsaldir. Ozellikle ilerlemis olgularda acik akciger
biyopsisiyle bile karakteristik lezyonlara ulagilamaya-
bilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle biyopsi bulgulari
normal veya tanisal olmayan interstisyel akciger hasta-
l1ig1 bulunan olgularda PLHH mutlaka diisiiniilmeli ve
klinik ve radyolojik veriler birlikte degerlendirilmeli-
dir.

PLHH’de kesin tan1 dokularda immiinohistokim-
yasal olarak S-100 ve CDla antijen i¢in pozitif boya-
nan Langerhans hiicre lerinin gosterilmesiyle konulur.
Ayrica elektron mikroskobu ile “Birbeck graniilleri”nin
gosterilmesi en spesifik tani yontemidir (12). Olgula-
rimizda tranbronsial biyopsi yapilan dort olgudan hig
birisi tamsal degildi. Ug olgu VATS, iki olgu acik
akciger biyopsisi ve bir olgu cilt biyopsisi ile tan1 aldu.

En onemli tedavi aktif sigara icimi olan hastalara
sigaray1 biraktirmaktir. Hastalardan aktif sigara igme
Oykiisii olan iki olguda da sigara biraktirildi. Tedavide
steroid ve sitotoksik ajanlar kullanilmaktadir (19).
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Yaygin lezyonlarin varligi, kistik yapilagma, tekrarla-
yan pnomotoraks ve difflizyon testlerindeki diisiikliik
steroid tedavisine baslama endikasyonlaridir (12, 20).
Caligmadaki olgulardan {igline metil prednisolon bas-
landi, alt1 ayda tam remisyon yanitt saptanarak steroid
tedavisi kesildi. DI saptanan iki hastaya oral 0.1
mg/giin desmopressin baslandi, bir ay sonra tam klinik
diizelme gozlendi.

Hastalik spontan veya sigaray1 birakmakla re-
misyona girebilir (21). Akciger parankimindeki yaygin
fibrozis sonucu progresif solunum yetmezligi gelisebi-
lir. Mortalite oran1 %5 civarindadir. Ko6tii prognoz
kriterleri; ileri yas ve birden fazla organ tutulumunun
olmasi, kostofrenik agilarin tutulmasi, ileri derecede
azalmis difiizyon kapasitesi, tekrarlayan pnomotoraks-
tir. Olgularimizdan ikisi takip dist kalmig olup dort
olgumuz remisyonda takip edilmektedir.

Sonug olarak geng, sigara icen ve tipik radyolojik
goriintlileri olan hastalarda PLHH disiiniilmelidir.
Hastaligin seyrinde onemli risk faktorii olan sigara
mutlaka biraktirilmalidir. Akcigerlere eslik edebilecek
diger organ tutulumu agisindan dikkatli olunmalidir.
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