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Pulmoner Langerhans hicreli histiyositoz (PLHH), pulmoner eozinofilik graniiloma,
pulmoner Langerhans hicreli granilomatoz, pulmoner histiositoz olarak da
adlandirilmaktadir (1-5). Siklikla geng eriskinlerde goriilir. Gergek insidensi ve
prevalans1 bilinmeyen, nadir goriilen bir interstisyel akciger hastaligidir. Denver
Arastirma Merkezinde izlenen 3000 interstisyel akciger hastasinda bu oran % 2 den,
akciger biopsilerinde ise % 5 den daha az olarak bulunmustur. Hastalarin hemen

timiinde  sigara  hikayesinin  saptanmasi,  etyolojik  faktor  olabilecegini

diistindurmektedir. Mesleki veya cografik predispozisyon bildirilmemistir.
PATOLOJI

Langerhans hicresi (LH) monosit — makrofaj hiicre gurubundan gelisir. Soluk
boyanan sitoplazmasinda, buyuk bir nikleus ve nukleolus bulunur. Sitoplazma ayrica
Birbeck grandilleri yada X cisimcikleri olarak da adlandirilan, elektron mikroskobisi
ile klasik pentalaminer sitoplazmik inkliizyonlar icerir. Langerhans hcreleri S100
immunohistokimya boyamayla pozitif sonug verir (Sekil 1). Diger 6zelligi hiicre

yuzeyinde CDlantijeninin (CDla) varhgidir (2). Langerhans hiicresi normalde



dermiste, retikiiloendotelyal sistemde, akciger ve plevrada bulunur. Ayrica sigara

icen saglikli kisilerde ve IPF gibi baz1 hastaliklarda da gorulebilir (6,7).

Hastalik aktif evresinde ¢ok sayida Langerhans hiicresi igeren destriiktif graniilomattz
noduler lezyonlarla karakterizedir. Bunlar daginik silik sinirli, farkli yaslarda, normal
parenkimden ayirt edilebilen, eozinofil, lenfosit ve nétrofillerden olusan lezyonlardir
(8). Eozinofillerin, eskiden hastaligin eozinofilik graniiloma seklinde adlandirilmasina
neden olan goriisiin tersine enflamasyonun en Onemli ve baskin hiicresi olmadigi
anlagilmistir. Bu noduller kii¢iik bronsiolleri, (9) arteriol ve venulleri cevreler (10)
parenkime dogru genisleyerek hastaligin karakteristik lezyonlarini (stellate lezyonlar)
olusturur (Sekil 2). Komsu olduklar1 respiratuar ve terminal bronsiol duvarlarini harab
eder (11). Orta evrede lezyon capt ve LH sayis1 azalirken makrofaj ve eozinofil sayisi
artar, fibrotik degisimler baslar. Hastalik ilerledik¢e hiicresel yogunluk azalir,
noduillerde santral kavitasyon, peribronsioler fibroz ve skar dokusu olusur ve
mekanizmasi bilinmeyen kiiciik kistik lezyonlar meydana gelir (12) (Sekil 3). Daha ge¢
donemlerde lezyonlar daha aselliiler nitelik tasir. Diffliz interstisyel patoloji pulmoner
fibrozisin diger formlarindan ayird edilemiyecek sekilde; kistik lezyonlar yaninda
fibrozis ve bal petegi gibi bir son donem akciger formu ile sonlanir. Ge¢ donemde
meydana gelen vaskiiler sistem tutulumu arter ve venleri birlikte etkileyebilir. Intimal
fibroz, medial hipertrofi, veya luminal hiicresel infiltrasyon gelisebilir. Vaskiler
patoloji pulmoner hipertansiyona neden olabilir (11). Parenkim ve havayolu
hastaligindan bagimsiz olarak pulmoner arteriopati ve veno-okliizif hastalikda

gorulebilir (13).



PLH de goriilebilen diger ¢ patolojik bulgu sunlardir (10,13) 1-Psddo-desquamatif
interstisyel pnémoni, 2-Respiratuar (‘’smoker’”) bronsiolit; 3-Intraluminer fibrozis ve

alveolar obliterasyon (14).
PATOGENEZ

Pulmoner Langerhans hiicreli histiositozisin patogenezi bilinmemektedir. Immiin
fonksiyonlarda bir¢cok anormallikler goriliur (15,16). BAL da nonspesifik IgG artist,
dolasimda ve dokuda immun kompleksler saptanir. Patogenezde T hicrelerindeki
fonksiyon bozuklugu ve immun efektor hicrelerdeki generalize nonspesifik aktivasyonun
roliiniin olabilecegi diisiiniilmektedir (12). Sigara i¢iminin PLH ile nedensel iligkisi oldugu
yonunde giiclii deliller saptanmis ama aym iligski ekstrapulmoner LH da bulunamamustir.
Bir hipoteze gore bombesin benzeri peptid Uretimi patogenezde temel rolii oynamaktadir
(17). Bombesin noroendokrin hiicrelerden salinan, sigara icenlerde artan bir néropeptiddir
(18). Bombesin benzeri peptidler ise monosit kemotaksisi, epitel ve fibroblast mitogenesisi
ve sitokin sekresyon stimilasyonuna neden olur (17,19). Tutln glikoproteinleri lenfosit
diferansiasyonu ve lenfokin tretiminde immune uyaran gorevi yapar (2,20). LHH da TNF
alfa, GM-CSF, IL-1, IL-6, IFgama salinim1 vardir. TNF alfa, GM-CSF, akciger fibrosisinin

gelisiminde oldugu gibi, LH nin akcigere toplanmasinda 6nemli rol Ustlenir (2) (Sekil4).

Sonu¢ olarak; PLHH sigara antijenleri tarafindan baslatilan reaktif poliklonal bir slre¢
olarak tanimlanabilir. Hastaligin sistemik formlarinda, farkli olarak Langerhans

hicrelerinin monoklonal proliferasyonu sdzkonusudur (21).



KLIiNiK BULGULAR

Olgularin ¢ogu 20-40 yas arast geng eriskinlerdir. Cinsiyet dagilimi esittir, ancak
kadinlarda daha geg yaslarda ortaya ¢ikar (22,23). Beyaz irkta, Afrikali ve Asyalilara gore

daha sik gOrulir. Hastaligin baslangici tanidan 6nce bir yildan azdir (1,4).

PLH farkli sekillerde kendini gdsterebilir (9,12)

o Akciger radiyolojisindeki bulgular

e Spontan pnomotoraks

e Ates ve kilo kaybi gibi klinik semptomlar

En sik goriilen semptomlar ve goriilme sikliklari,(4,9,24,25)

Tablo 1: LHH semptomlar

e Nonproduktif 6ksurik (%65-70)
e Dispne (40-87)

e Gogiis agris1 (10-21)

e Halsizlik (30)

¢ Kilo kaybi (20-30)

e Ates (15)




Genellikle fizik muayene bulgusu yoktur. Raller ve comak parmak nadiren olabilir (24,26).

Rutin laboratuar tetkikleri normaldir ve periferik eozinofili gorilmez.

KOMPLIKASYONLAR

PLHda torasik ve ekstratorasik komplikasyonlar gorulebilir:

e Hastalarin %15-20 sinde tekrarlayan pnomotoraks gorulir (27). Plevral sivi ve

plevral kalinlasma nadirdir.

e Pulmoner arteriopati ve veno-okliizif hastalik, radyolojik bulgularla orantisiz olarak

diftizyon ve egzersiz kapasitesinde bozukluga neden olabilir (28).

e Pulmoner hipertansiyon (PH) sik goriiliir. Hastaligin son evresi disinda da
gorulebilir. Sag kalp yetersizliginin belirgin semptomlar1 olmayabilir. Bir ¢alismada
histolojik olarak tanimlanmis 17 PLH olgusunun 15 inde (%88) istirahatte pulmoner
arter basinci > 35mmHg olarak bulunmustur (29). Mortalite artis1 ile arasinda

kuvvetli iliski saptanmistir.

e Hemoptizi gorilebilir. (%13) Enfeksiyon (Aspergillus,vb) veya tiimor gelisimini

sonucu olabilir (25,30).

e Malign olan ve olmayan tiimorler gelisebilir (31,32). Bronkojenik karsinom (%5),
Hodgkin ve non-Hodgkin lenfoma, karsinoid timdr, mediastinal ganglionéroma
gibi. Bu timdrlerin gelisim nedeninin sigaranin karsinojenik etkisi olabilecegi

diistiniilmektedir.



e Kistik kemik lezyonlar1 %4-20 olguda meydana gelebilir. iskelet tutulumu lokalize
agriya ve patolojik kiriklara neden olabilir. Pulmoner bulgulara o6ncilik
edebilecegi gibi hastaligin tek bulgusu da olabilir. Radyolojik bulgular diyagnostik

degildir, yass1 kemiklerde siklikla soliter lezyon seklinde goriilebilir.

e Diabetes insipidus olgularin %15 inde goriilebilir, hipotalamik tutuluma

sekonderdir ve kotl prognoz belirtisidir.
TANI

Semptom ve bulgular spesifik degildir. Ancak tekrarlayan pndmotoraks, DI, veya
kemik agrilar1 tanida yol gosterici olabilir. Genellikle gegmiste veya halen sigara i¢im
hikayesi vardir. Cogunlukla akciger grafisi bulgulari ile tan1 konulur (Sekil 5). Klasik
olgularda yiksek rezollsyonlu tomografi bulgular1 diyagnostik olabilir. Tani

algoritmasi tablo 2° de 6zetlenmistir.
GORUNTULEME YONTEMLERI

Pulmoner Langerhans hicreli histiositozisin radyolojik bulgular1 her zaman
diyagnostik olmasa da oldukga karakteristiktir. Asagidaki bulgularin kombinasyonu
hastalik i¢in oldukga spesifiktir (Tablo3) (33-34). Olgularin %10 dan azinda akciger

grafisi normal olabilir (10).



Tablo 3. Radyolojik Bulgular

e Diizensiz sinirli veya satellite nodiiller (2-10 mm)
e Retikulonodiler opasiteler

e Ust zonlarda kistler ve balpetegi goriiniimii

e Voliimde degisiklik olmamasi

e Kostofrenik agilarin korunmus olmast

Ust ve orta zonlarda kist ve nodiillerin birlikte izlenmesi patognomoniktir. Hem volimiin
azaldig1 alanlar hem de hiperenflasyon alanlari birlikte bulunabilir ama total akciger
volim{ normaldir (25,29). Hiler ve mediastinal lenfadenopati varsa sekonder bir patoloji
diistiniilmelidir. Plevral kalinlasma genellikle pnomotoraks tedavisi sonucudur. Kemik

lezyonlari kotlar da dahil tim kemiklerde gorilebilir.
Bilgisayarh Tomografi

Yuksek rezolisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) nin hastaligin tanisinda 6nemli yeri
vardir. Sigara i¢en genclerde Ust zonlarda agirlikli yerlesim gosteren multipl kist ve nodiil
kombinasyonlar1 ve interstisyel kalinlasmalar PLHH tanisinda karakteristik bulgulardir
(34) (Sekil 6,7). Noduller silik yada keskin sinirli, genellikle buyik ve sekilsiz olabilir.
Hastaligin evresi ilerledikge balpetegi goriinimii belirginlesir. Kistik lezyonlar rutin
akciger rontgeni ile takip edilebilir. YRBT ile histopatolojik korelasyon varligi ,nodul ve

grantilom yogunlugunun uyumlu oldugunun gosterilmesi ile ortaya konmustur (4).



Hastaligin progresyon strecinde gorulen; nodiillerin kaviteli nodiile, ardindan 6nce kalin
cidarli sonra da ince cidarli kistik lezyonlara doniismesi seri BT-YRBT tetkikleri ile
izlenebilir (4,36,37). YRBT kullanilmasindan 6nce bu progresif srecin spontan remisyon

olarak yanlis tanimlandigi diistiniilmektedir.

HRCT density mask (DM) soft ware kantitatif degerlendirme ile fonksiyonel parametreler
arasinda ¢ok yiiksek korelasyon bulundugu belirtilmistir. (FEV1, DLCO, FEF25-75,sRaw
ve RV) (38). Perfuzyon sintigrafisinde Ust ve orta zonlarda, retikiller ve noduler

degisiklerle uyumlu olmayan perflizyonu bozulmus alanlar goriliir (4)

Florodeoksiglukoz-PET (FDG-PET)

FDG-PET hastaligin erken evresinde uptake artist olabilir. 11 olguluk bir seride 5 olguda
akcigerde uptake artig1 gosterildi (39). FDG-PET pozitifligi; noduler radyolojik paternin
baskin oldugu erken evrede, negatiflik ise nodiillerin azaldig kistik lezyonlarin hakim

oldugu ge¢ evrede saptanir.

FiZYOLOJIK TESTLER

Solunum fonksiyon degisiklikleri, parenkim lezyonlarinin yapisina baglh olabilecegi gibi
yogun radyolojik lezyonlara karsin solunum fonksiyonlari bozulmamig olabilir. Solunum
fonksiyonlar1 %10-15 olguda normal olabilir (11). Restriktif, obstriktif yada mikst tip

fonksiyon bozuklugu gériilebilir



PLHH de total akciger kapasitesi ve ekspiratuar akim hizlar1 genellikle iyi korunur (8,23).
Nodiiler hastalik déneminde normal yada restriktif fonksiyon bozuklugu goriilebilir (37).

Kistik hastalik doneminde ise asagidaki fonksiyonel bozukluklar goriilebilir:

DLCO da azalma %70-90 olguda (5,25)

TLV de azalma, ER artis ile restriktif hastalik olan altgurup

Hava akimi kisitlanmasi ve hiperenflasyon ileri evre ve kistik hastalik doneminde
ve nadiren olabilir (37). Bazi olgularda bronkodilatdr tedaviye cevap

sozkonusudur (6,25).

Istirahatte cogunlukla alveoloarteryel O2 gradienti ve Paco2 ve pH normaldir.

Egzersiz fizyolojisi

Hastalarda egzersiz intoleransi ve aktivite azalmas1 fonksiyonel bozuklukla orantisiz olarak
da meydana gelebilir (25). Egzersiz kapasitesinde ve maksimal egzersizde oksijen
tiketiminde azalma siklikla gortlir (11). Maksimal egzersizde oksigen basinci Ve
anaerobik esik bir¢cok hastada azalmistir. Maksimal is diizeyinde, maksimal ventilasyon

cevabi asir1 artmustir.

Hastalarin ¢ogunda, egzersizle artan alveoloarteryel O2 farki ile gaz degisim bozuklugu
ortaya ¢ikar. Bircok hastada o6lii boslugun tidal volume oraninda (VD/VT) beklenen
istirahatte artma, ve egzersizle azalmada bozukluk olabilir. Bu anormallik, hastalik

stirecinde pulmoner vaskiiler yapinin tutulumu sonucu meydana gelir.



Bronkoalveoler Lavaj (BAL)

BAL da total lenfosit sayisi artmig, CD4/CD8 azalmistir. Langerhans hicreleri
karakteristik olarak S-100 ile boyanir, OKT-6 ve spesifik monoklonal antikor (MT-1)

pozitiftir. Elektron mikroskobu ile Birbeck cisimcikleri gosterilebilir.

BAL da Langerhan’s hiicreleri (CD1a) nin %35 in iizerinde bulunmasi PLHH tanisi i¢in
gliclii bir tan1 Kriteri olarak 6nerilmektedir (1,5,40,41). CDla hiicrelerinin %35 in altinda

bulunmasi taninin dislanmasi i¢in yeterli degildir.

LH sigara icenler, diger interstisyel akciger hastaliklari, bronkoalveoler karsinomda daha
diisiik oranda artig gorulebilir. BAL da Langerhans hiicrelerinin daha az sayida olmasinin

tanisal degeri diistiktiir.

Doku Tanisi:

Patolojik tani i¢in transbronsial biopsi yeterli olabilir (42). Ancak yalanci negatiflik ya da
biopsi materyali yetersiz oldugu durumlarda video torakoskopik biyopsinin tanisal degeri
yuksektir. LH S-100 protein ile boyanma 6zelligi ile tanimlanir . Bu hiicreler ayni zamanda
OKT-6 (CD-1a) pozitiftir ve MT-1 monoklonal antikor ile boyanir (43). OKT-6(CD-1a) ile
doku immunboya LH diger histiyositlerden ayird ederek zor olgularda taniy1 kolaylastirir

(44). Immiinboya elektron mikroskopi tekniginden daha ucuz bir yontemdir.

Bu evrede bir¢ok olguda TBB ve BAL birlikte kullanilarak, hem dokuda hem de lavajda
CDla pozitif hiicrelerin sayisinin dogru tespiti miimkiin olabilir. BAL da Langerhans

hiicreleri (CD1a) nin %S5 in tlizerinde bulunmasi gii¢lii bir tan1 kriteri olarak onerilmektedir.



Artan fibrosisle birlikte, hem dokuda hem de BAL da LH sayis1 azalir. ileri evrelerde , CT
diagnostik degilse BAL da CD1a yiiksekligi, acik akciger biopsisi, ekstrapulmoner tutulum

varhigi ile tan1 konulabilir (2).
AYIRICI TANI

Lenfanjiyomiyomatosis (LAM), tubero sklerosis, hipersensitivite pnémonisi, sarkoidoz,
son evre IPF ile ayirici tanis1 BT ile yapilabilir. LAM 1n kadinlarda goriilmesi, kistik
lezyonlarin baskin olmasi ve akcigere diffiiz olarak yayilmasi ile ayrimi yapilabilir. IPF
de kistik lezyonlar subplevral bibaziler yerlesimlidir ve voliim kaybiyla birlikte goriiliir.
Ayrica IPF den farkli olarak PLH deki kistik lezyonlar normal akciger parenkimi ile

¢evrelenmistir.
TEDAVI

PLHH tedavi rejiminin odak noktasi sigaranin kesilmesidir. Sigaranin birakilmasi ile
hastalik semptomatik, radyolojik ve fizyolojik olarak stabillesir. Farkli tedavilerin ve
sigaranin birakilmasina istlinligiini, kortikosteroidler ve sitotoksik ajanlarin hastalik
progresyonu ve mortaliteye olan etkisini karsilastiran ¢aligmalar heniiz yoktur. Yalnizca
nodiiler lezyonlarin baskin oldugu hastalarda glukokortikoid tedavisine cevap alinabildigi
one suriilmektedir. immiinsupresif tedavinin (glukokortikoid ve sitotoksik ajanlar) yarari
simirhdir. Ciddi ve multisistemik LHH de kortikosteroidle birlikte vinblastin ,daha az
olarak da metotreksat kullanilma endikasyonu vardir (5). Yaygin pediatrik histiyositozda
kullanilan Interlokin-2 ve anti-TNFo nin tedavide yeri olabilecegi diistiniilmektedir (43).

Bir olguda lenfosit ve monositlere sitotoksik olan kemoterapi ajani; cladribine (2-



chlorodeoxyadenosine) tedavisi ile diizelme gorildigi bildirilmistir (45). Gelecekte gen
tedavisi, monoklonal antikor ve sitokin tedavilerinin 6nem kazanacag: diisiiniilmektedir.
Semptomatik kemik lezyonlarnda palyatif olarak radyoterapi kullanilabilir ama akciger

lezyonlarinda yararl degildir.

Progresif hastalikta kontraendikasyon yoksa transplantasyon distindlmelidir.
Akciger naklinden sonra hastalik, ozellikle sigara icimine devam edildiginde, nuks

edebilir, ancak bunun yasam siiresine etkisi bilinmemektedir.

PROGNOZ

Hastaligin seyri degiskendir, bazi hastalarda semptomlarda spontan remisyon yada son
donem fibrotik akciger hastaligi gelisebilir. Hem sigara i¢imi hem de radyolojik goriinim
hastaligin progresyonunu etkiler. Birgok hastada sigara igmeye devam edilmesi hastaligin
ilerlemesine, sigaranin birakilmasi ise hastaliin gerilemesine neden olur. Kostofrenik
acilarin korundugu hastalar, daha stabil ve yavas ilerleme gosterir. Pulmoner hipertansiyon
siktir ama yasam suresini etkiledigi gosterilememistir. KOtii prognozu gosteren alt1 faktor
sunlardir: .ileri yas, tekrarlayan pnomotoraks, multisystem organ tutulumu, uzayan
konstitisyonel semptomlar, azalmis diflizyon kapasitesi ve genis kistler veya balpetegi
akciger. Olgularin %50 sinde klinik ve radyolojik stabilizasyon, %25 inde spontan

regresyon, %25 inde ise diffuz kistik degisimler ve destriiksiyon meydana gelir (46).

Mayo Klinik, Pulmoner Langerhans Hucreli Histiositozis X olan 102 olgunun tanidan
sonraki ortalama yasam siiresini normal popiilasyondaki ayni yas guruplarina gore oldukca

kisa (12.5 yil) olarak saptamustir (22). Bes ve on yillik yasam siiresini sirasiyla, %74 ve %



65 olarak belirtmistir. Izleme siirecindeki hastalarin yarisinin (33 olgudan 15i) solunum
yetmezligi nedeniyle kaybedilmis, hematolojik veya epitelyal maligniteler ise diger sik
gorilen 6lim nedenleri olarak belirlenmistir. Yedikule Gogiis Hastaliklart Egitim ve
Arastirma Hastanesinin 37 olguluk serisinde 5 yillik yasam %78.2 oraninda bulunmustur
(47). Hangi hastalarda progresif hastaligin gelisebilecegi tanidan sonraki ilk yilda, ¢ ay

arayla takip edilerek saptanabilir.

OZET

e PLHH geng eriskinlerde ve nadir goriilen interstisyel akciger hastaligidir.

e Sigaranin PLHH ile Onemli nedensel iligskisi oldugu goriisii yaygindir.

Ekstrapulmoner LHH de bu iliski gosterilememistir.

e Monosit — makrofaj hiicre gurubundan gelisen LH hastaligin patolojik hiicresidir.
Bu hicreler CD1 antijen ile tarif edilen OKT-6 monoklonal antikor immdinboya ile
pozitif sonug verir. Histopatolojik lezyonlar bronkovaskiiler yapilari ¢evreleyen

akciger parenkimine dogru yayilarak’ satellite lezyonlar1’ olustururlar.

e Hastalik spontan pndmotoraks veya nonproduktif 6ksirik, dispne, ates ve kilo
kaybr gibi semptomlarla kendini gosterir. Hastalarin % 15-25 inde tekrarlayan

pnomotoraks goralur.

e YRBT ile iist zonda agirlikla yerlesen multipl kist ve nodiilleri, PLHH igin
karakteristik olan ve sigara icen genglerde goriilen interstisyel kalinlagmalar

gorulebilir.



e Pulmoner fonksiyon testleri normal olabilecegi gibi akciger volumii veya difiizyon
kapasitesinde azalma da goriilebilir. Hastalarin az bir boliimiinde, 6zellikle daha
ileri evre ve kistik hastalik gelisenlerde, havaakimi kisitlanmasi ve hiperenflasyon

geligebilir.

e Eger radyolojik patern tani igin tipik degilse, TBB ve BAL birlikte kullanilarak,
hem dokuda hem de lavajda CD1la pozitif hilcre sayisinin artisi gosterilerek,

Ozellikle BAL da %S5 in tizerinde ise, tan1 miimkiin olabilir.

e Sigaranin kesilmesiyle yarar gérmeyen hastalarda optimal tedavi bilinmemektedir.
Bazi arastiricilar  yalnmizca nodiiler formun agirhikta oldugu hastalarda
glukokortikoid tedaviye cevap alinabilecegini belirtmektedirler. Radyoterapi kemik

lezyonlarinin palyasyonunda yararhdir.

e PLHH hastalarinda klinik deneyim danigmalart i¢in www.histo.org veya

http://clinicaltrials.gov. a bagvurulabilir.
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Sekil 1. Kist ¢evresinde ve parankimal nodiiler infiltrasyon alaninda langerhans hiicre

birikimleri (x40, IHK boyama S100 (+)) (Dr N. Urer arsivi).

Sekil 2. Akciger parankiminde nodiiler yapida langerhans hiicreleri ve eozinofillerden
olusan hiicresel infiltrasyon (x100, H&E)(DrN.Urer arsivi).



Sekil 3. Akciger parankiminde destiiriiksiyon olustaran kistik bosluk c¢evresinde fibrozis ve

hiicresel infiltrasyon (x40, H&E)(Dr N. Urer arsivi).
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Sekil 4. PLHH olas1 patogenezi (2).



Sekil 5. PLHH PA akciger grafisi bulgulari.

Sekil 6. Nodiiler lezyonlarin 6n planda oldugu bir PLHH olgusu (Arsivimizden).



Sekil 7. Kistik lezyonlar1 olan PLHH olgusu (Arsivimizden).



Tablo 2. Tan1 Algoritmasi (2).
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