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OZET

Langerhans hicreli histiyositozis (LHH) etiyolojisi bilinmeyen bir
hastalik grubudur. Bu yazida uzun stire tant konulamayip ttiber-
kiloz distintilen LHH tanilt iki olgu sunulmaktadir.

Olgu 1: Tuberkiiloz lenfadenit 6n tanistyla klinigimize sevk edi-
len 21 yasindaki kadin hastanin efor dispnesi vardi. Sigara kul-
lanimi yoktu. iki kez sag aksiller lenfadenit nedeniyle lenf nodu
(LN) diseksiyonu gecirmisti ancak lezyon niiks etmekteydi. To-
raks BT’sinde yaygin kistik lezyonlart, aksiller LN biyopsisinde
CD1a ve S100 ile boyanan Langerhans hiicreleri goruldi.

Olgu 2: Efor dispnesi ve polidipsi sikdyeti olan 27 yasinda erkek
hasta poliklinigimize basvurdu. On paket/yil sigara kullanim
oykust vardi ama 2 yil Once sigarayi birakmisti. On ti¢ yasinda
3 kez spontan pnomotoraks gecirmis ve sonuncusunda dekor-
tikasyon yapilmsti. Sekiz yil 6nce stipheli bir akciger tiiberki-
lozu nedeniyle antitiiberkiiloz tedavi gormiustii. Toraks BT’sin-
de yaygin kistik lezyonlar mevcuttu. Hastaya, sigara icen geng
erkek olmasi, rekiirren spontan pnomotoraks oykiist, toraks
BT’deki goriniimii nedeniyle LHH tanist konuldu.

LHH, nadir bir hastalik oldugu ic¢in, tipki iki olgumuzda goraldiga
gibi ayirici tanida akla gelmeyebilmekte ve tilkemizde yaygin bir
hastalik olan tiiberkiiloz yanlis tanistyla hastalara gereksiz teda-
viler uygulanabilmektedir. Ozellikle tipik radyolojik goriiniim
bu hastaligi disindtrmelidir.

Anahtar Kelimeler: Langerhans hiicreli histiositozis, pulmoner
LHH, ttiiberkiiloz

ABSTRACT

Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a group of diseases with
unknown etiology. In this article, two cases of LCH with initial
diagnosis of tuberculosis were reported.

Case 1: A 2l-year-old woman who was admitted with dyspnea
with the prediagnosis of tuberculosis lenfadenitis. She was not
a smoker. Lymph node (LN) dissection was done twice because
of right axillary lymphadenitis. Computed tomography (CT) re-
vealed common cystic lesions. Axillary LN biopsy showed CD1
and S100 positive Langerhans cells.

Case 2: A 27-year-old male admitted with and polydipsia. He is
an ex-smoker with a history of 10 packs/year cigarette smok-
ing. He had had spontaneous pneumothorax three times. He
had spontaneous pneumothorax three times at 13 year-old and
underwent decortication at the last time. He had received an-
tituberculosis treatment eight years ago. Common cystic lesions
were observed in his thorax CT. He was diagnosed as LCH be-
cause he was a smoking young man with a recurrent spontane-
ous pneumothorax history and a typical view in his thorax CT.

If the possibility of LCH is not considered as a distinctive diag-
nosis, in patients like these two cases, patients could be treated
incorrectly for diagnosis of tuberculosis, which is a common
disease in our country. Especially typical radiological appear-
ance should lead to consideration of this disease.

Keywords: Langerhans cell histiocytosis, pulmonary LCH, tuber-
culosis
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GiRIS

Langerhans hiicreli histiositozis (LHH) kemik, akciger, hipo-
fiz bezi, mukoz membranlar, cilt, lenf nodlar1 ve karacigerde
Langerhans hiicrelerinin birikimiyle ortaya ¢ikan bir hastalik
grubudur. LHH’de olgularin %60°1nda akciger tutulumu vardir.
Ancak bazen tek basma da olabilir' ve yetiskinlerde daha sik
rastlanan bu formuna “pulmoner Langerhans hiicreli histiosito-
zis” denir. Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) iist ve orta
zonlarda yogun, interstisyel kalinlasma ile birlikte multipl kistik
ve nodiiler lezyonlarin goriilmesi tipiktir.

Bu yazida, uzun siire tan1 konulamayip tiiberkiiloz diisiiniilen
iki LHH olgusu sunulmaktadir.

OLGULAR

Olgu 1

Yirmi bir yasindaki kadin hasta, tiiberkiiloz lenfadenit 6n tani-
styla poliklinigimize yonlendirildi. Sag aksiller bolgedeki in-
fekte yara nedeniyle 2005 yilinda hastaya aksiller diseksiyon
yapilmis ve deri flebi ile birlikte 16 adet lenf nodu ¢ikarilmisti.
Histopatolojik incelemesi, hydradenitis supurativa ve 16 adet
lenf bezinde lenfadenit-periadenit olarak raporlanmisti. Operas-
yon bdlgesinde devamli akinti olmasi yiiziinden 2008 yilinda
genel cerrahi poliklinigine basvuran hastanin lezyonu debride
edilmis ve patolojik incelemesi aktif-kronik inflamasyon fokal
nekroz, graniilasyon dokusu seklinde raporlanmisti. Tekrar niiks
goriilmesi lizerine hasta, olasi tiiberkiiloz infeksiyonu agisindan
klinigimize danisildi. Yaklasik bes aydir efor dispnesi ve ara ara
oOkstirtik balgam ¢ikarma sikayeti vardi. Son zamanlarda ¢ok su
ictigini belirtiyordu. Sigara kullanimi veya pasif i¢iciligi yoktu.
Soy gee¢misinde, halasinda siipheli bir cilt tiiberkiilozu 6ykiisii
vardl. Fizik muayenesinde solunum seslerinin azalmis oldugu
belirlendi. Rutin laboratuvar tetkikleri normaldi. Solunum fonk-
siyon testlerinde FEV : 0,99 1t (%31), FVC: 1,41 1t (%39) FEV /
FVC: %70, DLCO: %44 bulundu. Serum ACE diizeyi ve alfa-1

antitripsin paneli normaldi. Postero-anterior akciger grafisinde,
orta zonlarda daha yogun olmak iizere, bilateral yer yer retikii-
lonodiiler ve multipl kistik degisiklikler izlendi (Resim 1a, 1b).
Toraks BT’sinde kostofrenik siniisleri de i¢ine alan bilateral
yaygin biilloz-kistik degisiklikler, sol akciger alt lob posteroba-
zalde milimetrik ¢apli nodiil, sol akciger alt lob posterobazalde
fibrotik ¢ekintiler mevcuttu (Resim 2).

Polidipsi sikayeti de olan hasta, idrar dansitesinin (1005
mOsm/L) ve 24 saatlik idrarda osmolaritesinin (129 mOsm/L)
diisiik olmast nedeniyle endokrinoloji béliimiince degerlendi-
rildi. Susuzluk testi, Synacten testi ve hipofiz MRG (magnetik
rezonans goriintiileme) normal oldugu i¢in diabetes insipidus
disiiniilmedi.

Aksiller bolgeden yapilan punch biyopside incelenen kesit-
lerde keratinize, akantotik ¢ok katli, yasst epitelle ortiilii cilt ve
cilt altt dokusu izlendi. Yiizeyel dermiste, epidermisin komsu-
lugunda eozinofilik stoplazmali, ¢entikli ve bazilar1 bobrek sek-
linde ntikleuslar1 olan atipik histiyositlerden olusan kiimeler,
multiniikleer tipte dev hiicreler goriildii. Lezyona, basta eozino-
filler olmak tizere, lenfoplazmositer hiicreler ile notrofiller eslik
etmekteydi. Ayrica immiinohistokimyasal ¢aligma neticesinde
atipik histiyositler S100 ve CD1a ile kuvvetli pozitif (+), CD68,
Vimentin ve HMBA45 ile negatif (-) boyandi. Bu bulgular ile ol-
guya LHH tanis1 kondu (Resim 3-4).

Pulmoner fonksiyon kayb1 ve lenf bezi tutulumu nedeniyle
hasta evre 2 kabul edildi ve 0,5 mg/kg sistemik steroid tedavisi
baglandi. Tedavinin 1. ayinda aksiller bélgedeki lezyonun tama
yakin geriledigi gortiildii.

Olgu 2

Yirmi yedi yasinda erkek hasta, efor dispnesi ve polidipsi sika-
yetiyle poliklinigimize bagvurdu. On paket/yil sigara Gykiisii
vardi ama iki y1l once sigaray1 birakmisti. On {i¢ yasinda 3 kez
spontan pnomotoraks gecirdigi ve {igiinclisiinde akcigeri eks-
panse olmadig i¢in dekortikasyon ve biil eksizyonu yapildig:
ogrenildi. Sekiz yil 6nce gecirilmis siipheli bir akciger tiiber-
kiilozu Oykiisii vardi ve 9 ay antitiiberkiiloz tedavi almisti. O

Resim 1a. PA akciger grafisindeki retikiilonodiiler ve kistik degisiklikler
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Resim 1b. PA akciger grafisindeki lezyonlarin yakindan gérinimii
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Resim 3. 1X100, H-E boyama

donem 3 kez calisilan balgam ARB ve mikobakteri kiiltiirleri-
nin negatif oldugu 6grenildi. Kontrol amactyla poliklinigimize
gelen hastanin toraks BT’sinde kostofrenik siniisleri de icine
alan, 2000 yilindaki BT’si ile karsilastirildiginda gerilemis ol-
dugu izlenen bilateral yaygin kistik lezyonlar saptandi (Resim
5a, 5b-6a, 6b). SFT°de FEV : 1,21 It (%30) FVC: 2,36 It (%50),
FEV /FVC: %51, DLCO: %51 bulundu. Serum ACE diizeyi ve
alfa-1 antitripsin paneli normaldi. Polidipsi sikayeti, idrar dan-
sitesinin (1004 mOsm/L) ve 24 saatlik idrarda osmolaritesinin
(274 mOsm/L) disiikligii nedeniyle endokrinoloji boliimiince
degerlendirildi. Susuzluk testi, synacten testi ve hipofiz MRG
normal oldugu i¢in diabetes insipidus diigiiniilmedi. Hastaya
2 kez bronkoskopi yapildi ancak bronkoskopik lavaj sivisin-
da CDla diizeyi diisiik geldi. Sigara icen gen¢ erkek olmasi,
rekiirren spontan pndmotoraks hikayesi, toraks BT deki tipik
gOrliiniimii ve sigaray1 biraktiktan sonra lezyonlarda regresyon
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Resim 4. 3X200, CD1a boyama

Oykiisii bulunmasi nedeniyle Langerhans hiicreli histiyositozis
tanisi konuldu. Taramalarinda baska organ tutulumu izlenmedi-
&l icin hastaya inhale steroid ve uzun etkili bronkodilator tedavi
bagslandi.

TARTISMA

Daha onceleri histiyositozis-X olarak adlandirilan Langerhans
hiicreli histiyositozis (LHH), histiyositozis sendromlari iginde
smif 1°de yer alan ve Langerhans hiicrelerinin temel patoloji-
den sorumlu oldugu sistemik bir hastaliktir. Gegmiste ayri ayri
kabul edilen eozinofilik graniiloma, Hand-Schiiller-Christian
ve Letterer-Siwe gibi hastaliklar bu gruba dahil edilmistir. Lez-
yonlar graniilomatdz karakterdedir ve elektron mikroskobunda
Birbeck graniillerine sahip Langerhans hiicreleri karakteristik
tabloyu olusturur.> LHH nin etiyolojisinde sitokinler, viriisler
(Epstein-Barr viriis, Human Herpes Viriis 6-9), c-myc ve H-Ras
gibi onkogenler su¢lanmaktadir.* LHH de akcigerler, deri, kemik,
hipofiz, karaciger, lenf nodlart ve tiroidin de i¢inde bulundugu
pek cok organ sistemi etkilenebilmektedir. Pulmoner tutulum her
yastaki hasta grubunda goriilirken, multifokal ve sistemik tutu-
lumlar daha ¢ok infantlarda ve gocuklarda goriilmektedir.
“Pulmoner LHH” terimi ise eriskinlerde, sigara kullanimi ile
iliskili ve daha ¢ok akcigerlerle sinirli formu i¢in kullanilir. Ak-
ciger dist tutulum daha azdir ve en sik kemik (hastalarin %2’den
azinda), deri, hipofiz (hastalarin %5’inden azinda) ve lenf bezi
(LB) tutulumu gorilir. En sik servikal LB tutulur.* Literatiirde
aksiller LB tutulumunun oldugu sadece bir vakaya rastlanilmis-
tir.> Kadin hastamizda da pulmoner tutulumun yaninda aksiller
LB tutulumu olup patolojik tan1 LB biyopsisinin incelenmesiyle
konulmustur. Hastaligin genellikle sigara igenlerde goriildiiga
sOylenmekteyse de sigara oykiisii olmayan olgular da bildiril-
mistir.’ Nitekim erkek olgumuz sigara kullanirken kadin olgu-
muzda sigara Oykiisii yoktu. Diger ¢evresel faktorlerle de ara-
sinda iliski bulunamamustir. Her yasta olabilmekle birlikte daha
¢ok 20-40 yaslar1 arasinda goriiliir. Erkeklerde daha ¢ok goriil-
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Resim 6a. 2008 2000 yilina ait PA akciger grafisi

diigii bildirilmekle birlikte, son yillarda bu farkliligin kadinlarda
sigara i¢iciliginin artmastyla kayboldugu gézlemlenmektedir.

Olgularin %25°1 asemptomatiktir. Semptomatik olgularda
nonprodiiktif dkstiriik, egzersiz dispnesi, gogiis agrisi, hemop-
tizi, nadiren ates, kilo kayb1 goriiliir. Olgularmn %4-17’sinde
spontan pnomotoraks bulunabilir.” Solunum fonksiyon testleri
%10-15 olguda normaldir. Restriktif, obstriiktif ya da mikst tip
ventilasyon bozuklugu saptanabilir.

Hastaligin tipik radyolojik bulgulari, ist ve orta zonlarda yo-
gun, interstisyel kalinlagma ile birlikte multipl kistik ve 2-10
mm boyutlarinda nodiiler lezyonlarin gdriilmesidir. Kostofrenik
sintislerin genellikle korundugu belirtilmektedir.® Seri BT lerde
hastaligin evresine gore gortiniim nodiilden kaviteye, kaviteden
kalin cidarli kiste, sonra da ince cidarl kist goriintimiine degise-
bilir. Ust ve orta zonlarda kist ve nodiillerin bir arada izlendigi

180

patognomonik goriiniim her hastada bulunmayabilir. Bu bulgu-
lar PLHH nin karakteristik goriiniimleridir ve tek basina tani
koydurucu kabul edilmektedir.” Iki olgumuzda da radyolojik
olarak yaygin kistik gériiniimler mevcuttu.

Histopatolojik kesin tani acik akciger biyopsisiyle konur.
Diger yardimcr tan1 yontemleri bronkoalveolar lavaj (BAL) ve
transbronsiyal biyopsidir. Diffiiz tutulum olmadig1 i¢in transbron-
siyal biyopsinin tan1 degerinin %10-40 arasinda oldugu bildiril-
mektedir.” Incelenen biyopsilerde Langerhans hiicreleri, Birbeck
grantilleri, lenfosit, eozinofil, nétrofil, plazma, makrofaj, dev
hiicre, fibroblastlar iceren destriiktif grantilomlarin gértilmesi ve
BAL sivisinda CDla yiizey antijenini tastyan Langerhans hiic-
relerinin diger hiicrelere oraninin %5’ten fazla olmasi hastalik
icin anlamlidir.’ Patolojik incelemede Langerhans hiicreleri i¢in
S-100 protein ve CDla ile boyanma spesifiktir. Hastalarimiza

Solunum Dergisi ¢ Solunum 2012; 14(3):177-181



Tiiberkiiloz On Tanis1 Almus iki Langerhans Hiicreli Histiyositozis Olgusu

Tablo 1. LHH’de klinik evreleme ve puanlama sistemi

Degisken Puan

Ortaya ¢ikma yas!

>2yas

<2yas 1
Tutulan organ sayisl

<4

>4 1
Organ disfonksiyonu

Yok 0

Var 1

bronkoskopi yapildi ancak yaygin kistik-biilloz lezyonlari oldugu
i¢in transbronsiyal biyopsi alinmadi. Kadm olgumuzda tani aksil-
ler bolgeden yapilan biyopsi materyalinin S100 ve CD1a ile kuv-
vetli pozitif boyanmasiyla kondu. Erkek hastamiza ise sigara igici
olmasi, rekiirren spontan pndémotoraks Oykiist, toraks BT’deki
tipik goriintimii, sigaray1 biraktiktan sonra lezyonlarda gerileme
olmasi nedeniyle klinik ve radyolojik olarak Langerhans hiicreli
histiyositozis tanis1 konmustur. iki olgumuzun da alian bronko-
alveolar lavaj sivisinda CD1a diizeyi diisiik gelmistir.

Hastaligin ayiric1 tanisinda ozellikle kistik PLHH de amfi-
zem, lenfanjiyoleiomiyomatosis (LAM), tiiberoskleroz ve bron-
sektazi goz Oniline alimmalidir. Lenfanjiyoleiomiyomatosiste
tiim akcigerlerde diffiiz ve tiniform bir tutulum olur, kadinlarda
goriiliir. Nadiren kii¢iik nodiiller bulunabilir ancak PLHH nin
aksine diffiiz degildir. Kist ¢ap1 2-40 mm arasinda degisir. Am-
fizemde kistik kaviteler hasarlanmis parankim i¢inde yer alir,
kist duvar1 yoktur ve LAM’1n aksine damarlar lezyonun ortasi-
na kadar izlenir.®

LHH tedavisinde en dnemli basamak sigaranin birakilmasi-
dir. Literatiirde sigaranin birakilmasi ile lezyonlarin tamamen
geriledigi vakalar bildirilmistir.'® LHHde tedavi karart klinik
evreleme ile verilmektedir. Evrelendirme yas, tutulan organ sa-
yis1 ve organ disfonksiyonunu i¢eren puanlama sistemine gore
yapilmaktadir (Tablo 1).> Tedavide kortikosteroidler kullanil-
maktadir ancak etkinliginin 6l¢tldiigii prospektif randomize bir
calisma yoktur. Hasta steroid tedavisine yanitsizsa, progresyon
gosteriyorsa ve ¢oklu organ tutulumu varsa diger tedavi sece-
neklerinin (etoposid, vinblastin, metotreksat, siklofosfamid,
siklosporin, talidomid gibi) denenebilecegine dair yayinlar var-
dir."" Kadim hastamiz aksiller lenf bezi tutulumu ve solunum
fonksiyon testlerinde bozulma nedeniyle evre II kabul edilmis
ve 0,5 mg/kg/giin dozda sistemik steroid tedavisi baglatilmistir.
Erkek hastamiz ise izole PLHH dir ve sadece solunum fonksi-
yon testlerinde bozulma vardir. iki y1l 6nce sigaray1 birakmus
olmasi, 2000 yilina ait toraks tomografisi ile yeni g¢ekilen to-
mografisi karsilagtirildiginda lezyonlarda gerileme izlenmesi ve
sadece pulmoner tutulum nedeniyle hastaya inhale steroid ve
bronkodilatér tedavi verilmistir. iki olgumuz da halen takiptedir
ve kadin hastada sistemik steroid tedavisinin 2. ayinda aksiller
bolgedeki lezyonlarin tama yakin kapandigi goriilmiistiir.

LHH etiyolojisinde sigaranin sorumlu tutulmasina karsilik
ilk olgumuzda oldugu gibi sigara igmeyenlerde de ¢ok nadiren
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bu hastaliga rastlanilabilmektedir. LHH’de primer tedavi siga-
ray1 biraktirmaktir. Ancak sistemik tutulumu olan olgularda ve
sigaray1 birakmasina ragmen gerilemeyen olgularda sistemik
steroid tedavisi onerilmektedir. LHH nadir bir hastalik oldugu
icin her iki olgumuzda da oldugu gibi ayiric1 tanida akla gel-
mezse iilkemizde daha yaygin bir hastalik olan tiiberkiiloz yan-
lis tanistyla hastalar gereksiz tedavi alabilirler. Ozellikle tipik
radyolojik goriiniim bu hastalig1 diisiindiirmelidir.
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