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OZET

Pulmoner Langerhans hiicreli histiositozis (LHH), CD1a yiizey antijeni tasiyan Langerhans hiicrelerinin dokular1 in-
filtrasyonu ile tanimlanan nadir interstisyel akciger hastaligidir. Daha ¢ok geng eriskinlerde ve sigara icenlerde gorii-
liir. Nadir goriilmesi nedeniyle hastanemizde tan1 konulan iki olgu sunulmustur. Birinci olgu 19 yasinda, erkekti. Bir-
bucuk paket/y1l sigara anamnezi mevcuttu. Bilateral spontan pnémotoraksa bagli nefes darlig1, oksiiriik ve iki taraflt
yan agris1 yakmmastyla bagvurdu. Ikinci olgu 20 yasinda, erkekti. Bes paket/yil sigara anamnezi vardi. Siddetli oksii-
riik ve eforla nefes darligi yakinmasiyla bagvurdu. Olgularin bilgisayarli toraks tomografilerinde birinci olguda iist ve
orta akciger alanlarinda kistik lezyonlar, ikinci olguda ise tiim akciger alanlarinda yaygin kaviter lezyonlar vardi. Tan1
her iki olguya da acik akciger biyopsisiyle konuldu. Piyeslerin immiinohistokimyasal incelemelerinde Langerhans hiic-
relerinde CD1a yiizey antijeni iki olguda da pozitifti.
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ABSTRACT
Pulmonary Langerhans’ Cell Histiocytosis

Pulmonary Langerhans’ cell histiocytosis (LCH) is an uncommon intertitial lung disease characterized by tissue infilt-
ration with CD1a expressing Langerhans cells. It occurs more commonly in heavy smokers and young adults. We pre-
sent two patients with this rare entity who were diagnosed in our institution. The first patient was a 19-year-old man,
with a smoking history of 1.5 packs/year. He admitted to hospital with the symptoms of breathlessness, cough, bilate-
rally chest pain as the result of bilaterally spontaneous pneumothorax. The second patient was a 20-year-old man, with
a smoking history of 5 packs/year. He admitted to hospital strong cough, and breathlessness with exercise. Compute-
rized tomography of chest showed cystic lesions at mid and upper zones in the first patient, where diffuse cavitary nod-
ules at all zones in the second patient. The disease was diagnosed by open lung biopsy. The protein S-100 and CD1a
surface antigens were found positive by the immunohistochemical staining of the biopsy specimens of both patients.

Key words: Langerhans’ cell, CD1a, S-100, histiocytosis, pneumothorax

GiRiS
Eozinofilik graniilloma terimi ilk defa 1940 yilinda

Lichtenstein ve Jaffe ile Otani ve Erlich tarafindan ke-
mikte osteolitik lezyonlar ve dokulardaki yogun eozinofi-
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lik infiltrasyon bulunan hastalar icin kullanilmigtir. Da-
ha sonra Farber eozinofilik graniilomun, kiiciik cocuklar-
da goriilen Letterer-Siwe hastaligr (diffiiz, kotii prognoz-
lu, ¢ogunlukla infantlarda goriilen) ve Hand-Schiiller-
Christian sendromuyla (ekzoftalmi, kraniyal tutulum ve
diabetes insipidus) benzerliklerini ortaya koymustur.
1953 yilinda Lichtenstein, bu grup lezyonlarin Histiosi-
tozis X adi altinda bir arada incelenmesini 6nermistir.
Son yapilan calismalarda ise Langerhans, hiicrelerinin
klonal proliferasyonunun gosterilmesiyle Langerhans
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Resim 1. I. olgunun PA akciger grafisi: Bilateral iist, orta ve kis-
menden alt alanlarda retikiilonodiiler dansite artigt.

Hiicreli Histiositozis adinin hastaligi daha iyi yansitan
terim oldugu ileri siiriilmiigtiir. Bugiin icin akcigerlerde
sinirli olan hastalik i¢in Eozinofilik Graniiloma ya da
Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiositozis (LHH) teri-
mi kullanilmaktadir [1,2,3]. Pulmoner LHH, siklikla
genc erigkinlerde ve sigara icenlerde goriiliir. Hastalik
her iki cinsi esit oranda etkilemektedir. Goriilme siklig1
tam olarak bilinmemektedir. Gaensler ve ark. diffiiz in-
terstisyel akciger hastaligi nedeniyle acik akciger biyopsi-
si yapilan hastalar arasinda %5’ten daha az oranda bu
hastaliga rastlamiglardir [4]. Nadir goriilmesi nedeniyle
hastanemizde tani konulan iki olgu sunulmustur.

OLGU I

On dokuz yasinda, erkek hasta OC, 1 yildir oksiiriik,
3-4 aydir nefes darlig1 ve iki tarafli yan agris1 yakinmala-
riyla bagvurdu. Bir bucuk paket/yil sigara anamnezi vardi.
Fizik muayenesinde; genel durum iyi, bilinci acikt1 ve is-
birligi i¢indeydi. Solunum sisteminde; solunum sayist:
28/dak, her iki hemitoraksin solunuma katilimi kisitls,
her iki hemitoraksta hipersonorite, solunum sesleri azal-
mugt1. Nabiz: 68/dak, T.A: 110/90 mmHg, kalp sesleri do-
galdi. Diger sistemlerde ©zellik saptanmadi. Lokosit 12
500/mm’, periferik formiilde %10 eozinofili saptandi. He-
mogram, rutin biyokimya ve tam idrar tahlili normaldi.
Sedimentasyon 7 mm/saat. PA akciger grafisinde bilate-
ral hiler genisleme, her iki akciger parankiminde {ist ve
orta zonlarda daha belirgin, alt zona inildik¢e yogunlugu
azalan retikiilonodiiler gériiniim vardi. (Resim 1). Hasta-
neye basvuru grafisinde yukaridaki bulgulara ek olarak
sagda daha belirgin bilateral pnémotoraks vardi. Toraks
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Resim 2. I. olgunun YRBT’si: Bilateral akciger alanlarinda kistik
lezyonlar.

yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografisinde, akciger
parankiminde {ist ve orta zonlarda yogunlasan, bilateral,
multipl kistler goriildii (Resim 2). Yapilan acik akciger
biyopsisinde; kesitlerde ortasi bogluklar iceren nodiiler
infiltrasyon ve c¢evrede siskin ¢ekirdekli, genis irregiiler
sinirli hiicre proliferasyonu ve eozinofil baskinliginda il-
tihabi hiicre infiltrasyonu vardi. Immiinohistokimyasal
incelemede proliferatif hiicrelerin S-100, CD68 ve CD1a
antikorlari ile pozitif reaksiyon gosterdigi izlendi. Lizozim
antikorlarina ise yanit yoktu. Tedavi olarak hasta sigara-
y1 birakt1, ek tedavi verilmedi. Ikinci kez pnémotoraks
gecirdiginden plorodez yapildi. ki yildir yakinmasizdir.

OLGU 1l

Yirmi yaginda, erkek hasta RO siddetli oksiiriik ve
eforla nefes darligi yakinmasiyla bagvurdu. 5 paket/yil si-
gara anamnezi vardi. Ozgecmisinde, 2 yil 6nce sagdan tii-
berkiiloz plorezi gecirmisti. Fizik muayenesinde genel du-
rum iyi, bilinci acik ve igbirligi i¢indeydi. Solunum siste-
minde, solunum sayisi: 20/dak, her iki akciger ist ve orta
alanlarinda inspiratuar raller vardi. Sag arka alt alanda
solunum sesleri azalmisti. Nabiz: 96/dak, T.A: 110/90
mmHg, kalp sesleri dogaldi. Diger sistemlerde 6zellik sap-
tanmadi. Hemogram, rutin biyokimya ve tam idrar tahli-
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Resim 3. II. olgunun PA akciger grafisi: Bilateral, lateralde daha yo-
gun kaviteli nodiiler dansiteler.

FROHT

Resim 4. 1. olgunun bilgisayarli toraks tomografisi: Her iki akciger-
de yaygin kaviteli nodiiler dansiteler.

Resim 5. II. olgunun patolojisi: Interstisyumda genis hiicresel infilt-
rasyon ve cevreye 1ginsal uzanimlar (HE, x40).

li normaldi. Sedimentasyon 20 mm/saat. PA akciger gra-
fisinde, sag siniis kapali, sag diyafram konturu diizensiz,
bilateral hiler genisleme, her iki akcigerde periferik yer-
lesimli, cidarlar1 orta kalinlikta kistik lezyonlar, st ve
orta zonlarda daha belirgin, tiim zonlarda retikiiler gorii-
niim mevcuttu (Resim 3). Solunum fonksiyon testleri;
VC: 4.57 L (%86), FVC: 4.20 L (%83), FEV: 3.92 L
(%91), FEV,/FVC: %93.3. Toraks bilgisayarli tomografi-
sinde, akciger parankim alanlarinda iist ve orta zonlarda
hakim yaygin, simetrik, en biiyiigii 2 cm genislikte irregii-
ler kontur ve sekilli yer yer konfluens gosteren ince ci-
darli kistik lezyonlar, en biiyiigii 1 cm ¢apinda yer yer
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Resim 6. 1. olgunun patolojisi: Santral kistik degisim gosteren in-
filtrasyon alani, bol eozinofiller ve Langerhans hiicrelerinden olusan
graniilom yapist (H.E, x100).

santrali kaviter yumusak doku dansitesinde pulmoner no-
diiller izlenmekteydi (Resim 4). Yapilan acik akciger bi-
yopsisinde kesitlerde parankimde multifokal seliiler no-
diiller dikkati cekmekteydi. Bu nodiiller peribronsiyoler,
septal ve subplevral lokaizasyonlu olup baslica histiositik
Langerhans hiicreleri, eozinofiller, lenfositler, fibroblast-
lar izleniyordu. Nodiiller periferde 1sinsal uzantilar goste-
ritken bazilarinda santral erime odaklari mevcuttu. Im-
miinohistokimyasal incelemede proliferatif hiicrelerin
S100 ve CDla antikorlart ile pozitif reaksiyon gésterdigi
izlendi (Resim 5,6). Tedavi olarak hasta sigaray: birakti
ve steroid tedavisi baglandi. Dort ay siireyle steroidi kul-
landi ve kendiliginden tedaviyi birakti. Tekrar sigara ic-
meye basladi. Semptomlarinin tekrardan baglamas: tizeri-
ne ikinci defa steroid baslandi ve 6 ay siireyle diizenli se-
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kilde kullandi. Tedavi siiresince sigaray: birakti. Klinik
ve radyolojik bulgulari tamamen geriledi. Bir yildir ya-
kinmasizdir.

TARTISMA

Pulmoner LHH’ nin etiyolojisi hala bilinmemektedir.
Hastaligin hemen hemen sadece sigara icenlerde goriil-
mesi nedeniyle sigaranin cevresel bir faktor oldugu kabul
edilmektedir. Diger cevresel faktorlerle hastalik arasinda
iligki bulunamamisgtir. Olgular siklikla 20-40 yag arasin-
daki geng eriskinlerdir [3]. On yedi vakalik bir caligmada
ortalama yas 34 (16-64) olarak saptanmistir [5]. Olgula-
rin %25’i asemptomatik olup ¢ekilen grafiler ile rastlan-
tiyla yakalanmasina kargin cogunda kuru oksiiriik ve ne-
fes darlig1 vardir. Ayrica olgularda halsizlik, ates ve kilo
kaybi gibi genel semptomlar da bulunabilir [3]. Olgulari-
miz geng yastaydi ve ikisi de sigara kullaniyordu. Her iki
olgunun da hastaneye bagvurmalarina neden olan esas
yakinmalar1 6ksiiriik ve nefes darligiydi.

Hastaligin tipik radyolojik bulgulart {ist ve orta zonlar-
da yaygin, simetrik olarak dagilmis olan retikiiler, retikii-
lo-nodiiler, kavitelesmis nodiiler infiltrasyonlardir. Ileri
evredeki hastalarda ise bal petegi goériiniimii saptanabilir.
Normal ya da yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli akciger to-
mografilerinde akcigerlerin i¢ alanlarinda ince duvarli
kistler, nodiiller, kaviteli nodiiller, buzlu cam gériiniimii
akciger grafisine ek olarak goriilebilir [6,7,8,9]. Hastalar-
da yaklasik %10 oraninda pnémotoraks goriiliir ve siklik-
la tekrarlar [3]. Birinci olgunun radyolojisinde iist ve or-
ta zonlarda yogunlasan, bilateral, multipl kistler goriiliir-
ken, ikinci olguda iist ve orta zonlarda yogun, bilateral,
ince cidarli kistik lezyonlar ile yer yer santrali kaviter yu-
musak doku dansitesinde pulmoner nodiiller goriildii. Bi-
rinci olguda hastaneye ilk bagvurusunda bilateral pnémo-
toraks vardi. Daha sonraki izlemlerinde bir kez daha sol-
dan spontan pnémotoraks gecirdi.

Solunum fonksiyon testlerinde %10 olguda solunum
obstriiktif ya da
mikst ventilasyon bozuklugu saptanabilir [3,6]. Cogun-

fonksiyonlart normaldir. Restriktif,

lukla diffiizyon kapasitesinde azalma saptanir.
Bronkoalveoler lavaj hastaligin tanisinda kullanil-
maktadir. BAL sivisinda CDla yiizey antijeni tagiyan
Langerhans hiicrelerinin diger hiicrelere oraninin %5’ten
fazla olmasi hastalik i¢in anlamlidir. Bu bulgunun hasta-
lik igin 6zgilliigiiniin yiiksek fakat duyarliliginin olduk¢a
diisik (%25 altinda) oldugu da unutulmamalidir [3].
BAL ile alinan sivinin elektron mikroskopik inceleme-
sinde histiositik hiicrelerde Birbeck graniillerinin goste-
rilmesiyle de tan1 konulabilmektedir [10]. Transbrongiyal
akciger biyopsiyle tanisal materyal alinabilir, fakat acik
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akciger biyopsisi hastaligin kesin tanisi i¢in genellikle
tercih edilir [3]. Hastaligin histopatolojik bulgular: Lan-
gerhans hiicreleri iceren graniilomatéz lezyonlarin goriil-
mesidir. Kesin tani, Langerhans hiicrelerinin anti-CDla
monoklonal antikorlar kullanilarak immiinohistokimya-
sal boyamayla gosterilmesiyle ya da elektron mikroskopik
calismayla bu hiicrelerde Birbeck graniillerinin goriilme-
siyle konulur. Langerhans hiicreleri S-100 kalsiyuma bag-
It proteini tagirlar. Diger hiicreler de bu proteini tagidi-
gindan ozgiilligi disiikeir [3].

Her iki olgumuzun tanilart agik akciger biyopsiyle ali-
nan materyalin imminohistokimyasal incelemeleriyle,
S-100 proteini ve CDla yiizey antijeni pozitif olan Lan-
gerhans hiicrelerinin olusturdugu graniilomat®z lezyonla-
rin goriilmesiyle konuldu.

Hastaligin prognozunu birkac faktér etkilemektedir.
Baglangi¢ yaginin ¢cok geng olmasi ya da ileri yas, sistemik
semptomlarin varligi, tekrarlayan pnémotoraks, ekstrato-
rasik hastalik varligi (kemik lezyonlar1 hari¢c), YRBT’de
yaygin kistik lezyonlarin varligi, solunum fonksiyon test-
lerinde belirgin diisiikliik saptanmasi hastalifin progno-
zunun kotli oldugunu gosterir [11,12,13]. Tedavide ilk
basamak sigaranin birakilmasidir. Hasta semptomatik ise
kortikosteroidler kullanilir. Prednizon 0.5-1 mg/kg/giin
dozunda baglanir daha sonra kademeli olarak diisiilerek
6-12 ay tedaviye devam edilir. Son yapilan bir ¢alismada
kortikosteroidle tedaviyle klinik yakinmalarda ve radyo-
lojik bulgularda diizelme gozlenirken solunum fonksiyon
testlerinde anlamli degisiklik gézlenmemistir [10]. Birin-
ci olgumuz sigarayi birakti. Ek tedavi verilmedi. Ikinci
kez pnomotoraks gecirdiginden plorodez yapildi. ki yil-
dir yakinmasizdir. Ikinci olgumuz sigaray1 birakt1 ve ste-
roid tedavisi baslandi. Tedaviyle klinik ve radyolojik bul-
gular1 tamamen geriledi. Bir yildir yakinmasizdir.

Geng, tekrarlayan pnomotoraks anamnezi olan ve si-
gara icen hastalarda, 6zellikle iist ve orta akciger alanla-
rinda ince, kistik lezyonlarin varliginda ¢n planda pul-
moner LHH diisiiniilmeli ve tanisal girigsimler agik akci-
ger biyopsisine kadar gotiriilmelidir.
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