
GİRİŞ

Langerhans hücreli histiyositozis, histolojik olarak
Langerhans hücrelerinin monoklonal proliferasyo-
nu ve organ infiltrasyonu ile karakterizedir. Langer-
hans hücreli histiyositoziste akciğerler, kemik, deri,
hipofiz, karaciğer, lenf nodları ve tiroidin de içinde
bulunduğu birçok organ sistemi etkilenebilir. Akci-
ğerler ya tek organ ya da multisistemik hastalığın
bir parçası olarak tutulabilir. Pulmoner Langerhans
hücreli histiyositozis erişkinlerde, akciğerlerin tek
ya da diğer organ sistemlerine ilave olarak tutuldu-
ğu hastalık formunun tanımlanmasında kullanıl-

maktadır (1). Erişkinlerde pulmoner Langerhans
hücreli histiyositozise deri, litik kemik lezyonları ve
ekstrapulmoner tutulum sonucu diabetes insipitus
sık olmamakla birlikte eşlik edebilir, ancak lenfore-
tiküler sistem nadir olarak tutulur ve kötü prognoz
işaretidir (2).

Az sayıdaki olguda pulmoner Langerhans hücreli
histiyositozis, mediastinal genişleme, kistik lezyon-
lar olmaksızın gelişen nodüller, soliter nodül, hava-
sıvı seviyesi gösteren kistik lezyonlar ve bulguların
asimetrik olması gibi atipik radyolojik bulgularla or-
taya çıkar (3).
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ÖZET

Nefes darlığı, öksürük, balgam, kilo kaybı yakınmaları ile başvuran 26 yaşındaki erkek hastaya lenf nodu ve transbronşiyal
akciğer biyopsisi ile pulmoner Langerhans hücreli histiyositozis tanısı kondu. Direkt kemik grafilerinde kemik lezyonları
saptandı. Olgu, multisistemik Langerhans hücreli histiyositozis tanısıyla literatür bilgileri ile değerlendirildi.
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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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Biz de toraks bilgisayarlı tomografi (BT)’de multipl
mediastinal lenf nodu ve öncelikle interstisyel fibro-
zis lehine lezyonları olan, direkt kemik grafilerinde
multifokal kemik lezyonlarının izlendiği, lenf nodu
ve transbronşiyal akciğer biyopsisi ile Langerhans
hücreli histiyositozis tanısı alan olguyu nadir görül-
mesi ve tedavi yaklaşımlarındaki farklılıklar nedeniy-
le, literatür bilgileri ile sunmayı uygun bulduk.

OLGU

Yirmialtı yaşında, Şanlıurfa doğumlu erkek hastada,
yedi ay önce başlayan nefes darlığı, öksürük, bal-
gam, sağ yan ağrısı, kilo kaybı yakınmaları mevcut-
tu. Nefes darlığının özellikle eforla arttığını ifade
ediyordu. Öksürük ile birlikte günde bir çay barda-
ğı sarı renkli balgam çıkarma yakınması vardı. Altı
ayda yaklaşık 4 kg kaybeden olgu, bölge hastane-
lerinin birinden verilen nonspesifik antibiyotik ve
bronkodilatör tedaviyi kullanmıştı. Yakınmalarının
geçmemesi üzerine merkezimize başvurdu. İleri
tetkik ve tedavi amacıyla yatırıldı.

Öz ve soy geçmişinde sekiz yaşında polidaktili ne-
deniyle geçirdiği operasyon ve 12 paket/yıl sigara
içme öyküsü dışında özellik yoktu.

Hastanın fizik muayenesinde KB: 100/50 mmHg,
nabız: 68/dakika, solunum sayısı: 18/dakika, ateş:
36.7 °C idi. Genel durumu iyi, bilinci açık, koopere,
oriente idi. Boyun muayenesinde sağda supraklavi-
küler çukurda sınırları net belirlenemeyen, ağrısız,
orta sertlikte şüpheli kitle palpe edildi. Bunun dışın-
da olgunun solunum sistemi muayenesi de dahil ol-
mak üzere diğer sistem muayeneleri doğaldı.

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

Hastanın PA akciğer grafisinde; bilateral hiluslar
normalden daha aşağı seviyede ve sağ hilus geniş
olarak izleniyordu. Bilateral bütün akciğer alanları-
nı tutan, mikronodüler, daha seyrek olarak nodüler
ve retiküler karakterde yaygın infiltrasyonlar, 8. ar-
ka kotta lokalize ekspansiyon mevcuttu (Resim 1).

Solunum fonksiyon testleri (SFT)’nde hafif derece-
de restriktif tipte solunum fonksiyon bozukluğu
mevcuttu, hastanın difüzyon kapasitesi orta dere-
cede azalmıştı. Elektrokardiyografi (EKG) bulguları
normaldi. Hastadan istenen kollajen doku tetkikle-
rinde; ANA, anti ds DNA, RF, kompleman ve im-

münglobulin değerleri normal bulundu. Balgamda
asido rezistan basil (ARB) teksif ve kültür dört kez
negatifti. Pürifiye protein derivesi (PPD) 8 mm öl-
çüldü.

Hastadan PA akciğer grafisindeki görünümler ne-
deniyle toraks BT ve yüksek rezolüsyonlu bilgisa-
yarlı tomografi (YRBT) istenmesi planlandı. Çekilen
toraks BT ve YRBT’de prevasküler, pretrakeal, sub-
karinal ve retrokarinal en büyüğünün genişliği 12
mm çapında olan lenfadenomegali (LAM) ve YRBT
kesitlerinde; her iki akciğer alanlarında orta lob me-
dial ve inferior lingüler segmentler dışında difüz
dağılım gösteren, bronşiyal dağılım paternine uyan
ancak milimetrik kistik lezyon-bronşiektazi ayırımı
yapılamayan multipl kistik lezyonlar, üst loblarda
daha yoğun olmak üzere büyüğü 8 mm çapa ula-
şan pulmoner ve subplevral nodüller, sentrilobüler,
peribronşiyal ve subplevral interstisyel kalınlaşma-
lar izlendi. Kesitler dahilinde üst abdominal organ-
lar normal olarak değerlendirildi (Resim 2).

Olguya yapılan fiberoptik bronkoskopi (FOB)’de
her iki bronş sisteminin normal olduğu izlendi.
YRBT’deki lezyonlar dikkate alınarak sağ üst lob
posterior ve sağ alt lob süperiordan transbronşiyal
biyopsiler ve lavaj alındı. Bir gün sonra da sağ sup-
raklavikülerde palpe edilen kitleden biyopsi yapıldı.

Transbronşiyal biyopsi ve sağ skalen lenf nodu bi-
yopsilerinin histopatolojik incelemelerinde
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Resim 1. Bilateral bütün akciğer alanlarını tutan,
mikronodüler, nodüler ve retiküler infiltrasyon, 8.
arka kotta ekspansiyon deformitesi.
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transbronşial biyopsi kayıtlı materyalde; incelenen
kesitlerde hafif mononükleer iltihabi hücrelerle in-
filtre bronş mukozası ile normal histolojik yapısının
kısmen bozulduğu peribronşiyal akciğer paranki-
minde yapılan immünhistokimyasal çalışmada S-
100 protein ile ekspresyon gösteren Langerhans
hücre proliferasyonu ve arada bol miktarda eozino-
filik lökositlerin varlığı saptandı. Bulgular Langer-
hans hücreli histiyositozis ile uyumlu bulundu (Re-
sim 3). Skalen lenf nodu biyopsisinde; lenf nodu si-
nüzoidlerini dolduran genellikle irregüler elonge
nükleuslu belirgin “groove” ve çentiklenmeler içe-
ren geniş asidofilik sitoplazmalı Langerhans hücre
proliferasyonu izlendi (Resim 4). Yapılan immün-
histokimyasal çalışmada Langerhans hücrelerinin

S-100 protein ile kuvvetli ekspresyon gösterdiği
saptandı. Tanı Langerhans hücreli histiyositozis ola-
rak raporlandı.

Bu bulgular ile hastada lenf nodu ve pulmoner tu-
tulumun olduğu pulmoner Langerhans hücreli his-
tiyositozis düşünüldü. Diğer sistemlerin tutulumu-
nun araştırılmasına yönelik istenen batın ultraso-
rografisi (USG)’nde sol atrofik böbrek dışında pato-
loji saptanmadı. Olguda kemik tutulumunun de-
ğerlendirilmesi için tüm vücut kemik sintigrafisi ve
direkt kemik grafileri istendi. Direkt kemik grafileri-
nin değerlendirilmesinde; sağ 8. arka kotta, sağ hu-
merus başında, sol femur minör trokanterde şüphe-
li litik lezyonlar saptandı (Resim 5,6). Direkt kemik
grafisindeki bu lezyonlar hasta randevusuna gele-
mediği için kemik sintigrafisi ile doğrulanamadı.

Olguya multisistemik Langerhans hücreli histiyosi-
tozis tanısıyla 0.5 mg/kg/gün prednizolon tedavisi
başlandı, sigarayı bırakması telkin edildi.

Tedavisinin ikinci ayında fizik muayenesi normal
olan olgunun PA akciğer grafisinde regresyon sap-
tanmadı. 1.5 ay sonra hasta boyunda beliren şişlik-
ler nedeniyle başvurdu. Fizik muayenesinde bilate-
ral servikal bölgede orta sertlikte ağrısız multipl lenf
nodları palpe edildi. Malignite olasılığının ekarte
edilmesi için yatırılarak tetkik önerisini kabul etme-
yen olgunun halen 1/2 paket/gün sigara kullandı-
ğı öğrenildi. Sigarayı bırakması konusunda yeniden
bilgilendirildi. Tedavisinin altıncı ayında fizik mu-
ayenede palpable lenf nodlarının tamamen küçül-
düğü ve kontrol toraks BT’de mediastinal lenf nod-
larında küçülme, YRBT kesitlerinde nodüler lezyon-

Resim 2. Başvuru YRBT’si. Nodüler, mikrokistik
lezyonlar.

Resim 4. Lenf nodunun sinüzoidlerini dolduran
prolifere Langerhans hücreleri ile arada eozinofil-
ler görülmektedir (HE; X 400).

Resim 3. Peribronşiyal akciğer parankiminde
Langerhans hücreleri, eozinofiller ve dev hücrele-
rin oluşturduğu infiltrasyon izlenmektedir (HE; X
200).



larda belirgin gerileme saptandı (Resim 7). Son iki
aydır sigara kullanmayan olgunun steroid tedavisi-
ni bir yıla tamamlaması planlandı. Hasta halen ta-
kibimiz altındadır. 

TARTIŞMA

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozis erişkin-
lerde görülen, nedeni bilinmeyen ama sigara içimi
ile ilişkisi olduğu düşünülen nadir bir interstisyel ak-
ciğer hastalığıdır. Geniş serilerde, interstisyel akci-
ğer hastalığı ön tanısıyla açık akciğer biyopsisi uy-
gulanan hastaların %5’inden azında pulmoner
Langerhans hücreli histiyositozis tanısı konduğu
bildirilmiştir (4). 

Langerhans hücreli histiyositoziste pulmoner tutu-
lum her yaştaki hasta grubunda görülebilir. Multi-
fokal ve sistemik formlardaki hastalık daha çok in-
fantlarda ve çocuklarda görülür. Bu yaş grubunda
pulmoner tutulumun olması baskın bir özellik de-
ğildir. Erişkinlerde ise tek organ tutulumu olarak
pulmoner Langerhans hücreli histiyositozis sıktır ve
20-40 yaşlarında pik yapar. Eski yayınlarda erkek-

lerde daha çok görüldüğü bildirilmekle beraber,
yeni serilerde cinsiyet farkı gözlenmemiştir. Litera-
türdeki bu değişim kadınlarda sigara içme sıklığının
artmasına bağlı olabilir (5).

Ergün P, Aydoğdu M, Erdoğan Y, Biber Ç, Ağaçkıran Y.

Solunum Hastalıkları 2003; 14: 217-223220

Resim 5. Sağ humerus başı litik lezyon.
Resim 6. Sol femur torakanter minör de litik lez-
yon.

Resim 7. Tedavinin 6. ayı. YRBT’de izlenen nodü-
ler lezyonlarda belirgin regresyon. 



Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozis farklı
şekillerde bulgu verebilir. Olguların %36’sında ru-
tin göğüs radyografisi incelemesi sırasında tanı
konmaktadır (6). Yaklaşık 2/3 olguda en sık kuru
öksürük ve egzersizde nefes darlığı yakınması var-
dır. Kilo kaybı daha nadirdir (7-9). Göğüs ağrısı
başlangıç yakınması olabilir. Nadiren kot tutulumu-
na, %10-20 olguda ise subplevral kistik lezyonların
rüptürü sonucu gelişen pnömotoraksa bağlıdır.
Daha nadir olarak “wheezing” ve hemoptizi de gö-
rülebilir. Pnömotoraks, kot tutulumu veya kor pul-
monale gelişen olgular dışında göğüs muayenesi
genellikle normaldir. Sistemik muayenede nadiren
çomak parmak görülebilir (10).

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositoziste labo-
ratuvar bulguları çoğunlukla tanısal bir değer taşı-
maz. Solunum fonksiyonları, parankimal lezyonun
natürüne bağlı olarak oldukça değişkendir. Normal
olabildiği gibi obstrüktif, restriktif ya da mikst tipte
solunum fonksiyon bozukluğu saptanabilir. Difüz-
yon kapasitesi sıklıkla azalır. Bu patern hastalığın
vasküler tutulumunu destekler (1,3,5,11).

Bizim olgumuz da literatür bilgilerine uygun olarak
3. dekaddaydı ve sigara içiyordu. Yedi ay önce baş-
layan nefes darlığı, öksürük, balgam, kilo kaybı ve
sol yan ağrısı yakınmaları vardı. Fizik muayenesin-
de sağda supraklaviküler çukurda palpe edilen kit-
le dışında göğüs ve sistemik muayenesi doğaldı.
Rutin laboratuvar incelemelerinde sedimentasyon
yüksekliği dışında patoloji yoktu. SFT’de hafif dere-
cede restriksiyon mevcuttu, difüzyon kapasitesi or-
ta derecede azalmıştı.

Erişkinlerde pulmoner Langerhans hücreli histiyosi-
tozise deri, litik kemik lezyonları ve diabetes insipi-
tus sık olmamakla birlikte eşlik eder ancak lenfore-
tiküler sistem tutulumu nadirdir ve kötü prognostik
faktör olarak kabul edilmektedir. Bizim olgumuzda
supraklaviküler çukurda palpe edilen kitlenin histo-
patolojik incelemesi Langerhans hücreli histiyosito-
zise bağlı lenf nodu tutulumu olarak raporlandı.
Olgunun fizik muayenesinde hepatosplenomegali,
laboratuvar incelemelerinde trombositopeni olma-
ması; lenfadenopati, hepatosplenomegali ve kemik
iliği tutulumu ile birlikte olan Langerhans hücreli
histiyositozisin agresif formu Letterer-Siewe hasta-
lığı tanısından uzaklaştırmıştır.

Langerhans hücreli histiyositozis ile malignite bir-
likteliği sanılandan daha fazladır. Langerhans hüc-

reli histiyositozis tanısından önce, sonra ya da eş
zamanlı olarak akut lösemi, Hodgkin ve nonHodg-
kin lenfoma, miyeloma ve solid tümör gelişimi sap-
tanmıştır (12-14). Olgumuzda lenf nodu biyopsi-
sinde immünhistokimyasal incelemede S-100 ile
kuvvetli ekspresyon ve CD68 ile pozitif boyanma
paterni özelliği lenfoma tanısından uzaklaştırmıştır.

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositoziste PA ak-
ciğer grafilerindeki görünüm hastalığın evresine
bağlı olarak değişmekle birlikte karakteristiktir. Di-
agnostik olmasa da üst ve orta zonlarda tutulum
olması, kostofrenik sinüslerin korunması, erken ev-
rede 2-10 mm nodüller, retikülonodüler infiltras-
yon, ilerlemiş dönemde kistler ve bal peteği görü-
nümü, volümün korunmuş olması oldukça spesifik-
tir (7,10). Geçirilmiş pnömotoraksa bağlı olarak
plevral kalınlaşma görülebilir. Az sayıdaki olguda
mediastinal, hiler genişleme, kistik lezyonlar ol-
maksızın gelişen nodüller, soliter nodül, hava-sıvı
seviyesi gösteren kistik lezyonlar ve asimetrik tutu-
lum olması gibi atipik radyolojik bulgular izlenebi-
lir (15).

Olgumuzda PA akciğer grafisinde bilateral hiler ge-
nişleme, lezyonların kostofrenik sinüsler dahil tüm
akciğer zonlarını tutması, toraks BT’de mediastinal
lenf nodlarında genişleme olması, pulmoner Lan-
gerhans hücreli histiyositozisin nadir görülen atipik
radyolojik bulguları olarak yorumlandı.

Patolojik bulgular hastalığın evresine göre değişir.
Erken evrede küçük hava yollarına komşu Langer-
hans hücrelerinin akümülasyonu ve proliferasyonu
vardır. Bu hücreler terminal ve respiratuar bronşiol-
lere doğru ilerler ve bronşioler duvarı harap eder-
ler. Selüler lezyonlar çoğu 1-5 mm çapında olup 15
mm’ye kadar genişlikte de olabilen nodülleri oluş-
turur. Bunların 1/3’ü nekroze olur ve 1/2’si de bal-
peteği akciğerine gider. Nodüller değişik sayıda
Langerhans hücresi, eozinofil, lenfosit, plazma
hücresi, fibroblast ve pigmente alveoler makrofaj
hücreleri içerir. Hastalık ilerledikçe selüler infiltras-
yonun yoğunluğu azalır. Peribronşioler fibrozis ve
skar dokusu oluşur. Langerhans hücreleri görülme-
yebilir. Amfizem ve respiratuar bronşiolit genellikle
eşlik eder. Bu olgularda tanı koymak güçleşir. He-
matoksilen ve eosin boyası ile artmış Langerhans
hücreleri gözlenerek tipik akciğer lezyonlarına tanı
konabilir. Sitoplazmalarında elektron mikroskopi ile
gösterilen karakteristik Birbeck granülleri tanıyı
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doğrular. İmmünhistokimyasal incelemeler de tanı-
da kullanılmaktadır. S-100 protein, CD1a ve HLA-
DR boyaları Langerhans hücrelerini tanımada kulla-
nılır (16-18).

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozis tanısın-
da transbronşiyal akciğer biyopsisi sınırlı tanı değe-
rine sahiptir. Açık akciğer biyopsisi ya da video reh-
berli torakoskopik açık biyopsi ile tanı koyma oranı
daha yüksektir. Bizim olgumuzda tanı transbronşi-
yal akciğer biyopsisi ile konmuştur. Supraklaviküler
bölgede palpe edilen kitlenin, skalen lenf nodunun
Langerhans hücreli histiyositozisine bağlı lenfade-
nomegali olduğunun gösterilmesiyle olguda pul-
moner Langerhans hücreli histiyositozisin multifo-
kal hastalık formunda olduğu saptanmıştır. Çekilen
tüm vücut direkt kemik grafilerinde 8. arka kot, hu-
merus ve sol femurda litik lezyonlar saptandı. Lite-
ratürde kistik kemik lezyonlarının %4-20 oranında
saptanabileceği bildirilmiştir (7). Kemik tutulumu-
na bağlı lokalize ağrı ve patolojik kırık gelişebilmek-
tedir. Olgumuzda kemik tutulumu asemptomatikti.
Kemik tutulumu genellikle soliterdir, yassı kemikler-
de daha sık görülmekle birlikte, radyolojik patern
tanısal değildir (19). 

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozis tedavi-
sinde ilk adım sigaranın bıraktırılmasıdır. Korti-
kosteroidler, düzeltici etkileri konusunda çok sınırlı
veri olmakla birlikte, medikal tedavinin temelini
oluşturmaktadır. Progresif ve semptomatik olgular-
da kullanılması gerektiğini bildiren olgu sunuları,
sigara bırakmanın katkısını ayırt etmede yetersiz-
dirler (1). Bugünkü verilerle alternatif, efektif bir te-
davi olmadığı için granülomlar ve inflamatuvar
proçesin gerileme ümidi olan semptomatik olgu-
larda (0.5-1 mg/kg/gün, 6-12 ay) uygulanması
doğru bir yaklaşımdır. Vinblastin, metotreksat, sik-
lofosfamid, etoposid gibi kemoterapötik ilaçlar sa-
dece multiorgan tutulumu olan ya da steroide ya-
nıtsız progresif hastalığı olan olgularda kullanılma-
lıdır (1,7). Radyoterapi semptomatik kemik lezyon-
larında palyatif tedavide kullanılabilir; bunun dışın-
da tedavide yeri yoktur. Ciddi solunum yetmezliği
olan olgularda transplantasyon uygulanabilir (20).
Gen, monoklonal antikor ve sitokin tedavileri gele-
cekteki potansiyel tedavi yaklaşımlarıdır (7).

Olgumuzda YRBT’de nodüler lezyonların izlenmesi
ve multifokal tutulumun olması gibi gerekçelerle
0.5 mg/kg/gün’den steroid tedavisi başlanmıştır ve

sigarayı bırakması telkin edilmiştir. Tedavinin ikinci
ayında servikal bölgede lenfadenopatilerin geliştiği
saptandığında olgu halen 1/2 paket/gün sigara
kullanıyordu. Steroid tedavisinin altıncı ayında ya-
pılan kontrolünde ise fizik muayenesinde herhangi
bir patoloji saptanmazken, toraks BT’de lenf nodla-
rında küçülme ve YRBT’de nodüler lezyonlarda ge-
rileme saptandı. Olgunun son iki aydır sigara kul-
lanmadığı öğrenildi. Klinik ve radyolojik bulguların-
daki düzelmede sigarayı bırakmasının etkili olduğu
düşünülmekle birlikte, multifokal tutulumunun ol-
ması göz önünde bulundurularak steroid tedavisi-
nin 12 aya tamamlanması planlandı.

Kötü prognoz kriterleri; ileri yaş ve birden fazla or-
gan tutulumunun olması, kostofrenik açıların tutul-
ması, ileri derecede azalmış difüzyon kapasitesi,
tekrarlayan pnömotorakstır (21). Bizim olgumuzda
kostofrenik açıların tutulumu dahil atipik radyolojik
bulgular ve lenf nodu tutulumunun da olması kötü
prognostik faktörlerin varlığını göstermektedir. Ol-
gumuzda hem akciğerdeki lezyonlarda hem de
lenf nodlarında sigaranın bırakılması ile gerileme
olduğu düşüncesi ön planda olsa da bu iyilik halin-
de kortikosteroidlerin katkısı göz ardı edilememiş-
tir. Olgu halen takibimiz altındadır. 
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