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OZET

Nefes darligi, oksiiriik, balgam, kilo kaybi yakinmalari ile bagvuran 26 yasindaki erkek hastaya lenf nodu ve transbronsiyal
akciger biyopsisi ile pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis tanisi kondu. Direkt kemik grafilerinde kemik lezyonlari
saptandi. Olgu, multisistemik Langerhans hiicreli histiyositozis tanisiyla literatir bilgileri ile degerlendirildi.
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tiyositozis

SUMMARY
A CASE OF MULTISYSTEMIC LANGERHANS' CELL HISTIOSITOSIS WITH LYMPH NODE INVOLVEMENT

The diagnosis of pulmonary Langerhans’ cell histiositosis was made by lymph node and transbronchial lung biopsy in a
26 year old male patient with the symptoms of cough, sputum, breathlessness and weight loss. Bone lesions were de-
tected by bone graphies. Literatures were reevaluated for multisystemic Langerhans’ cell histiositosis.
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GiRis
Langerhans hicreli histiyositozis, histolojik olarak
Langerhans hicrelerinin monoklonal proliferasyo-
nu ve organ infiltrasyonu ile karakterizedir. Langer-
hans hicreli histiyositoziste akcigerler, kemik, deri,
hipofiz, karaciger, lenf nodlari ve tiroidin de icinde
bulundugu bircok organ sistemi etkilenebilir. Akci-
gerler ya tek organ ya da multisistemik hastaligin
bir parcasi olarak tutulabilir. Pulmoner Langerhans
hicreli histiyositozis erigkinlerde, akcigerlerin tek
ya da diger organ sistemlerine ilave olarak tutuldu-
gu hastalik formunun tanimlanmasinda kullanil-

maktadir (1). Eriskinlerde pulmoner Langerhans
hicreli histiyositozise deri, litik kemik lezyonlar ve
ekstrapulmoner tutulum sonucu diabetes insipitus
stk olmamakla birlikte eslik edebilir, ancak lenfore-
tikuler sistem nadir olarak tutulur ve kotii prognoz
isaretidir (2).

Az sayidaki olguda pulmoner Langerhans hcreli
histiyositozis, mediastinal genisleme, kistik lezyon-
lar olmaksizin gelisen nodiiller, soliter nodiil, hava-
sivl seviyesi gOsteren kistik lezyonlar ve bulgularin
asimetrik olmasi gibi atipik radyolojik bulgularla or-
taya cikar (3).
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Biz de toraks bilgisayarli tomografi (BT)'de multipl
mediastinal lenf nodu ve oncelikle interstisyel fibro-
zis lehine lezyonlari olan, direkt kemik grafilerinde
multifokal kemik lezyonlarinin izlendigi, lenf nodu
ve transbronsiyal akciger biyopsisi ile Langerhans
hicreli histiyositozis tanisi alan olguyu nadir gorul-
mesi ve tedavi yaklasimlarindaki farkliliklar nedeniy-
le, literatur bilgileri ile sunmay1 uygun bulduk.

OLGU

Yirmialti yasinda, Sanliurfa dogumlu erkek hastada,
yedi ay once baglayan nefes darligi, oksiruk, bal-
gam, sag yan agrisi, kilo kaybi yakinmalar mevcut-
tu. Nefes darliginin 6zellikle eforla arttigini ifade
ediyordu. Oksiiriik ile birlikte giinde bir cay barda-
g1 sar renkli balgam cikarma yakinmasi vardi. Alti
ayda yaklasik 4 kg kaybeden olgu, bélge hastane-
lerinin birinden verilen nonspesifik antibiyotik ve
bronkodilator tedaviyi kullanmisti. Yakinmalarinin
gecmemesi Uzerine merkezimize bagvurdu. lileri
tetkik ve tedavi amaciyla yatirildi.

Oz ve soy gecmisinde sekiz yasinda polidaktili ne-
deniyle gecirdigi operasyon ve 12 paket/yil sigara
icme oykisu disinda 6zellik yoktu.

Hastanin fizik muayenesinde KB: 100/50 mmHg,
nabiz: 68/dakika, solunum sayisi: 18/dakika, ates:
36.7 °C idi. Genel durumu iyi, bilinci acik, koopere,
oriente idi. Boyun muayenesinde sagda supraklavi-
kiler cukurda sinirlar net belirlenemeyen, agrisiz,
orta sertlikte siipheli kitle palpe edildi. Bunun disin-
da olgunun solunum sistemi muayenesi de dahil ol-
mak Uzere diger sistem muayeneleri dogaldi.

Rutin laboratuvar incelemelerinde sedimentasyo-
nun 62 mm/saat olmasi disinda herhangi bir pato-
loji belirlenemedi.

Hastanin PA akciger grafisinde; bilateral hiluslar
normalden daha asagi seviyede ve sag hilus genis
olarak izleniyordu. Bilateral buttin akciger alanlari-
ni tutan, mikronodiiler, daha seyrek olarak nodiiler
ve retikiler karakterde yaygin infiltrasyonlar, 8. ar-
ka kotta lokalize ekspansiyon mevcuttu (Resim 1).

Solunum fonksiyon testleri (SFT)'nde hafif derece-
de restriktif tipte solunum fonksiyon bozuklugu
mevcuttu, hastanin difiizyon kapasitesi orta dere-
cede azalmisti. Elektrokardiyografi (EKG) bulgular
normaldi. Hastadan istenen kollajen doku tetkikle-
rinde; ANA, anti ds DNA, RF, kompleman ve im-

Resim 1. Bilateral biitiin akciger alanlarini tutan,
mikronodiiler, nodiiler ve retikiiler infiltrasyon, 8.
arka kotta ekspansiyon deformitesi.

muinglobulin degerleri normal bulundu. Balgamda
asido rezistan basil (ARB) teksif ve kultir dort kez
negatifti. Purifiye protein derivesi (PPD) 8 mm ol-
culdu.

Hastadan PA akciger grafisindeki gorunimler ne-
deniyle toraks BT ve ylksek rezolisyonlu bilgisa-
yarli tomografi (YRBT) istenmesi planlandi. Cekilen
toraks BT ve YRBT'de prevaskiler, pretrakeal, sub-
karinal ve retrokarinal en blytgunin genisligi 12
mm c¢apinda olan lenfadenomegali (LAM) ve YRBT
kesitlerinde; her iki akciger alanlarinda orta lob me-
dial ve inferior lingller segmentler disginda difuiz
dagihm gosteren, bronsiyal dagilim paternine uyan
ancak milimetrik kistik lezyon-bronsiektazi ayirimi
yapilamayan multipl kistik lezyonlar, Ust loblarda
daha yogun olmak Uizere bliyligli 8 mm capa ula-
san pulmoner ve subplevral nodiiller, sentrilobtiler,
peribronsiyal ve subplevral interstisyel kalinlasma-
lar izlendi. Kesitler dahilinde st abdominal organ-
lar normal olarak degerlendirildi (Resim 2).

Olguya yapilan fiberoptik bronkoskopi (FOB)'de
her iki brong sisteminin normal oldugu izlendi.
YRBT'deki lezyonlar dikkate alinarak sag Ust lob
posterior ve sag alt lob siiperiordan transbronsiyal
biyopsiler ve lavaj alindi. Bir glin sonra da sag sup-
raklavikllerde palpe edilen kitleden biyopsi yapild.

Transbronsiyal biyopsi ve sag skalen lenf nodu bi-
yopsilerinin  histopatolojik  incelemelerinde
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Resim 2. Basvuru YRBT’si. Nodiiler, mikrokistik
lezyonlar.

transbronsial biyopsi kayith materyalde; incelenen
kesitlerde hafif mononiikleer iltihabi hiicrelerle in-
filtre brons mukozasi ile normal histolojik yapisinin
kismen bozuldugu peribronsiyal akciger paranki-
minde yapilan immiunhistokimyasal calismada S-
100 protein ile ekspresyon gosteren Langerhans
hiicre proliferasyonu ve arada bol miktarda eozino-
filik l6kositlerin varhd@i saptandi. Bulgular Langer-
hans htcreli histiyositozis ile uyumlu bulundu (Re-
sim 3). Skalen lenf nodu biyopsisinde; lenf nodu si-
nizoidlerini dolduran genellikle irregiiler elonge
niikleuslu belirgin “groove” ve centiklenmeler ice-
ren genis asidofilik sitoplazmali Langerhans hiicre
proliferasyonu izlendi (Resim 4). Yapilan immiin-
histokimyasal calismada Langerhans hcrelerinin

Langerhans hiicreleri, eozinofiller ve dev hiicrele-
rin olusturdugu infiltrasyon izlenmektedir (HE; X
200).

Bl w e d PRILNY RAK LY 8t
Resim 4. Lenf nodunun sintizoidlerini dolduran

prolifere Langerhans hiicreleri ile arada eozinofil-
ler goriilmektedir (HE; X 400).

S-100 protein ile kuvvetli ekspresyon gosterdigi
saptandi. Tani Langerhans hiicreli histiyositozis ola-
rak raporlandi.

Bu bulgular ile hastada lenf nodu ve pulmoner tu-
tulumun oldugu pulmoner Langerhans hiicreli his-
tiyositozis duslinuldd. Diger sistemlerin tutulumu-
nun arastirlmasina yonelik istenen batin ultraso-
rografisi (USG)'nde sol atrofik bobrek disinda pato-
loji saptanmadi. Olguda kemik tutulumunun de-
gerlendirilmesi icin tim vicut kemik sintigrafisi ve
direkt kemik grafileri istendi. Direkt kemik grafileri-
nin degerlendirilmesinde; sag 8. arka kotta, sag hu-
merus basinda, sol femur minor trokanterde siiphe-
li litik lezyonlar saptandi (Resim 5,6). Direkt kemik
grafisindeki bu lezyonlar hasta randevusuna gele-
medigi icin kemik sintigrafisi ile dogrulanamadi.

Olguya multisistemik Langerhans hiicreli histiyosi-
tozis tanistyla 0.5 mg/kg/gtin prednizolon tedavisi
baslandi, sigaray1 birakmasi telkin edildi.

Tedavisinin ikinci ayinda fizik muayenesi normal
olan olgunun PA akciger grafisinde regresyon sap-
tanmadi. 1.5 ay sonra hasta boyunda beliren sislik-
ler nedeniyle basvurdu. Fizik muayenesinde bilate-
ral servikal bolgede orta sertlikte agrisiz multipl lenf
nodlari palpe edildi. Malignite olasihginin ekarte
edilmesi icin yatirilarak tetkik onerisini kabul etme-
yen olgunun halen 1/2 paket/gun sigara kullandi-
g1 6grenildi. Sigaray birakmasi konusunda yeniden
bilgilendirildi. Tedavisinin altinci ayinda fizik mu-
ayenede palpable lenf nodlarinin tamamen kiicul-
digu ve kontrol toraks BT'de mediastinal lenf nod-
larinda kiiciilme, YRBT kesitlerinde nodiiler lezyon-
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Resim 5. Sag humerus bast litik lezyon.

larda belirgin gerileme saptandi (Resim 7). Son iki
aydir sigara kullanmayan olgunun steroid tedavisi-
ni bir yila tamamlamasi planlandi. Hasta halen ta-
kibimiz altindadir.

TARTISMA

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis erigkin-
lerde goriilen, nedeni bilinmeyen ama sigara igimi
ile iliskisi oldugu dustinilen nadir bir interstisyel ak-
ciger hastaligidir. Genis serilerde, interstisyel akci-
ger hastaligi on tanisiyla acik akciger biyopsisi uy-
gulanan hastalarin %5’inden azinda pulmoner
Langerhans hiicreli histiyositozis tanisi kondugu
bildirilmistir (4).

Langerhans hiicreli histiyositoziste pulmoner tutu-
lum her yastaki hasta grubunda gorulebilir. Multi-
fokal ve sistemik formlardaki hastalik daha c¢ok in-
fantlarda ve cocuklarda gorilir. Bu yas grubunda
pulmoner tutulumun olmasi baskin bir 6zellik de-
gildir. Erigkinlerde ise tek organ tutulumu olarak
pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis siktir ve
20-40 yaslarinda pik yapar. Eski yayinlarda erkek-

Resim 6. Sol femur torakanter minor de litik lez-
yon.

Resim 7. Tedavinin 6. ay1. YRBT'de izlenen nodii-
ler lezyonlarda belirgin regresyon.

lerde daha ¢ok gorildigu bildirilmekle beraber,
yeni serilerde cinsiyet farki gozlenmemistir. Litera-
tirdeki bu degisim kadinlarda sigara icme sikliginin
artmasina bagh olabilir (5).
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Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis farkli
sekillerde bulgu verebilir. Olgularin %36’sinda ru-
tin gogus radyografisi incelemesi sirasinda tani
konmaktadir (6). Yaklasik 2/3 olguda en sik kuru
oOksurlk ve egzersizde nefes darligi yakinmasi var-
dir. Kilo kaybr daha nadirdir (7-9). Gogls agrisi
baslangi¢ yakinmasi olabilir. Nadiren kot tutulumu-
na, %710-20 olguda ise subplevral kistik lezyonlarin
riptlrd sonucu gelisen pndmotoraksa baghdir.
Daha nadir olarak “wheezing” ve hemoptizi de go-
rulebilir. Pnémotoraks, kot tutulumu veya kor pul-
monale gelisen olgular disinda gégis muayenesi
genellikle normaldir. Sistemik muayenede nadiren
comak parmak gorilebilir (10).

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoziste labo-
ratuvar bulgulari cogunlukla tanisal bir deger tasi-
maz. Solunum fonksiyonlari, parankimal lezyonun
naturine bagl olarak oldukca degiskendir. Normal
olabildigi gibi obstruktif, restriktif ya da mikst tipte
solunum fonksiyon bozuklugu saptanabilir. Difiiz-
yon kapasitesi siklikla azalr. Bu patern hastaligin
vaskuler tutulumunu destekler (1,3,5,11).

Bizim olgumuz da literatir bilgilerine uygun olarak
3. dekaddaydi ve sigara iciyordu. Yedi ay once bas-
layan nefes darligi, oksurik, balgam, kilo kaybi ve
sol yan agrisi yakinmalar vardi. Fizik muayenesin-
de sagda supraklavikiler cukurda palpe edilen kit-
le disinda gogis ve sistemik muayenesi dogaldi.
Rutin laboratuvar incelemelerinde sedimentasyon
yuksekligi disinda patoloji yoktu. SFT’de hafif dere-
cede restriksiyon mevcuttu, diflizyon kapasitesi or-
ta derecede azalmisti.

Eriskinlerde pulmoner Langerhans hticreli histiyosi-
tozise deri, litik kemik lezyonlari ve diabetes insipi-
tus sik olmamakla birlikte eslik eder ancak lenfore-
tikdler sistem tutulumu nadirdir ve kot prognostik
faktor olarak kabul edilmektedir. Bizim olgumuzda
supraklavikller cukurda palpe edilen kitlenin histo-
patolojik incelemesi Langerhans hticreli histiyosito-
zise bagh lenf nodu tutulumu olarak raporland.
Olgunun fizik muayenesinde hepatosplenomegali,
laboratuvar incelemelerinde trombositopeni olma-
masl; lenfadenopati, hepatosplenomegali ve kemik
iligi tutulumu ile birlikte olan Langerhans hicreli
histiyositozisin agresif formu Letterer-Siewe hasta-
hgr tanisindan uzaklagtirmistir.

Langerhans hicreli histiyositozis ile malignite bir-
likteligi sanilandan daha fazladir. Langerhans hiic-

reli histiyositozis tanisindan 6nce, sonra ya da es
zamanl olarak akut 16semi, Hodgkin ve nonHodg-
kin lenfoma, miyeloma ve solid tiimor gelisimi sap-
tanmigtir (12-14). Olgumuzda lenf nodu biyopsi-
sinde immunhistokimyasal incelemede S-100 ile
kuvvetli ekspresyon ve CDggq ile pozitif boyanma
paterni 6zelligi lenfoma tanisindan uzaklastirmistir.

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoziste PA ak-
ciger grafilerindeki goriinim hastaligin evresine
bagl olarak degismekle birlikte karakteristiktir. Di-
agnostik olmasa da Ust ve orta zonlarda tutulum
olmasi, kostofrenik sintslerin korunmasi, erken ev-
rede 2-10 mm nodiiller, retikiilonodiiler infiltras-
yon, ilerlemis donemde kistler ve bal petegi goru-
nimu, volimudn korunmus olmasi oldukga spesifik-
tir (7,10). Gegirilmis pnomotoraksa bagli olarak
plevral kalinlasma gorilebilir. Az sayidaki olguda
mediastinal, hiler genisleme, kistik lezyonlar ol-
maksizin gelisen noddiller, soliter nodil, hava-sivi
seviyesi gosteren kistik lezyonlar ve asimetrik tutu-
lum olmasi gibi atipik radyolojik bulgular izlenebi-
lir (15).

Olgumuzda PA akciger grafisinde bilateral hiler ge-
nisleme, lezyonlarin kostofrenik sintsler dahil tim
akciger zonlarini tutmasi, toraks BT’de mediastinal
lenf nodlarinda genisleme olmasi, pulmoner Lan-
gerhans htcreli histiyositozisin nadir gorilen atipik
radyolojik bulgulari olarak yorumlandi.

Patolojik bulgular hastaligin evresine gore degisir.
Erken evrede kiiclik hava yollarina komsu Langer-
hans hiicrelerinin akiimilasyonu ve proliferasyonu
vardir. Bu hiicreler terminal ve respiratuar bronsiol-
lere dogru ilerler ve bronsioler duvari harap eder-
ler. Selliler lezyonlar cogu 1-5 mm capinda olup 15
mm’ye kadar genislikte de olabilen nodiilleri olus-
turur. Bunlarin 1/3’G nekroze olur ve 1/2'si de bal-
petedi akcigerine gider. Noduller degisik sayida
Langerhans hdcresi, eozinofil, lenfosit, plazma
hicresi, fibroblast ve pigmente alveoler makrofaj
hicreleri icerir. Hastalik ilerledikce seliler infiltras-
yonun yogunlugu azalir. Peribronsioler fibrozis ve
skar dokusu olusur. Langerhans hiicreleri gorilme-
yebilir. Amfizem ve respiratuar bronsiolit genellikle
eslik eder. Bu olgularda tani koymak gticlesir. He-
matoksilen ve eosin boyasli ile artmig Langerhans
hiicreleri gozlenerek tipik akciger lezyonlarina tani
konabilir. Sitoplazmalarinda elektron mikroskopi ile
gosterilen karakteristik Birbeck grandlleri taniyi
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dogrular. imminhistokimyasal incelemeler de tani-
da kullanilmaktadir. S-100 protein, CD;, ve HLA-
DR boyalari Langerhans hucrelerini tanimada kulla-
nilir (16-18).

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis tanisin-
da transbronsiyal akciger biyopsisi sinirli tani dege-
rine sahiptir. Acik akciger biyopsisi ya da video reh-
berli torakoskopik acik biyopsi ile tani koyma orani
daha yuksektir. Bizim olgumuzda tani transbronsi-
yal akciger biyopsisi ile konmustur. Supraklavikiler
bolgede palpe edilen kitlenin, skalen lenf nodunun
Langerhans hiicreli histiyositozisine bagh lenfade-
nomegali oldugunun gosteriimesiyle olguda pul-
moner Langerhans hiicreli histiyositozisin multifo-
kal hastalik formunda oldugu saptanmistir. Cekilen
tlm vicut direkt kemik grafilerinde 8. arka kot, hu-
merus ve sol femurda litik lezyonlar saptandi. Lite-
rattirde kistik kemik lezyonlarinin %4-20 oraninda
saptanabilecegi bildirilmistir (7). Kemik tutulumu-
na bagl lokalize agri ve patolojik kirik gelisebilmek-
tedir. Olgumuzda kemik tutulumu asemptomatikti.
Kemik tutulumu genellikle soliterdir, yassi kemikler-
de daha sik gorulmekle birlikte, radyolojik patern
tanisal degildir (19).

Pulmoner Langerhans hicreli histiyositozis tedavi-
sinde ilk adim sigaranin biraktinlmasidir. Korti-
kosteroidler, duzeltici etkileri konusunda ¢ok sinirli
veri olmakla birlikte, medikal tedavinin temelini
olusturmaktadir. Progresif ve semptomatik olgular-
da kullanilmasi gerektigini bildiren olgu sunulari,
sigara birakmanin katkisini ayirt etmede yetersiz-
dirler (1). Buguinku verilerle alternatif, efektif bir te-
davi olmadigi icin granllomlar ve inflamatuvar
progesin gerileme Umidi olan semptomatik olgu-
larda (0.5-1 mg/kg/giin, 6-12 ay) uygulanmasi
dogru bir yaklasimdir. Vinblastin, metotreksat, sik-
lofosfamid, etoposid gibi kemoterapétik ilaglar sa-
dece multiorgan tutulumu olan ya da steroide ya-
nitsiz progresif hastaligi olan olgularda kullaniima-
hdir (1,7). Radyoterapi semptomatik kemik lezyon-
larinda palyatif tedavide kullanilabilir; bunun disin-
da tedavide yeri yoktur. Ciddi solunum yetmezIigi
olan olgularda transplantasyon uygulanabilir (20).
Gen, monoklonal antikor ve sitokin tedavileri gele-
cekteki potansiyel tedavi yaklasimlandir (7).

Olgumuzda YRBT’de nodliler lezyonlarin izlenmesi
ve multifokal tutulumun olmasi gibi gerekcelerle
0.5 mg/kg/guin’den steroid tedavisi baglanmistir ve

sigaray! birakmasi telkin edilmistir. Tedavinin ikinci
ayinda servikal bolgede lenfadenopatilerin gelistigi
saptandiginda olgu halen 1/2 paket/gin sigara
kullaniyordu. Steroid tedavisinin altinci ayinda ya-
pilan kontroliinde ise fizik muayenesinde herhangi
bir patoloji saptanmazken, toraks BT’de lenf nodla-
rinda klctilme ve YRBT’de noddiler lezyonlarda ge-
rileme saptandi. Olgunun son iki aydir sigara kul-
lanmadigi 6grenildi. Klinik ve radyolojik bulgularin-
daki dlizelmede sigaray! birakmasinin etkili oldugu
dustiniilmekle birlikte, multifokal tutulumunun ol-
masi g6z onlinde bulundurularak steroid tedavisi-
nin 12 aya tamamlanmasi planlandi.

Kot prognoz kriterleri; ileri yas ve birden fazla or-
gan tutulumunun olmasi, kostofrenik acilarin tutul-
masi, ileri derecede azalmisg diflizyon kapasitesi,
tekrarlayan pnémotorakstir (21). Bizim olgumuzda
kostofrenik acilarin tutulumu dahil atipik radyolojik
bulgular ve lenf nodu tutulumunun da olmasi kotu
prognostik faktorlerin varligini gostermektedir. Ol-
gumuzda hem akcigerdeki lezyonlarda hem de
lenf nodlarinda sigaranin birakilmasi ile gerileme
oldugu dustincesi 6n planda olsa da bu iyilik halin-
de kortikosteroidlerin katkisi g6z ardi edilememis-
tir. Olgu halen takibimiz altindadir.
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