Sarma Titiin Kullanimi ile iliskili Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiyositozis

Pulmonary Langerhans Cell Histiocytosis relating Wrapped Tobacco

OZET

Pulmoner Langerhans hicreli histiositozis daha ¢ok sigara icen geng eriskinlerde gorilen
etiyolojisi bilinmeyen nadir bir hastaliktir. Yirmi dokuz yasinda erkek hasta 3 aydir devam
eden nefes darligi ve oksirik yakinmasi ile bagvurdu. 3 yildir sarma tttin kullantyordu.
Cekilen ylksek rezollsyonlu toraks bilgisayarli tomografisinde(YCBT) her iki akcigerde
yaygin, Ust ve orta zonlarda daha belirgin bazallerde kismen daha az izlenen, icinde yer
yer kavitelesmeler gelismis distk dansiteli mikronodiiller izlendi. Mini torakotomi ile
wedge rezeksiyon yapildi. Patolojik tant Pulmoner Langerhans Hucreli Histiyositozis olarak
rapor edildi. TGtln kullaniminin biraktirilmasini takiben klinik ve radyolojik olarak belirgin

regresyon izlendi.

ABSTRACT

Pulmonary Langerhans cell histiocytosis is a rare idiopathic disorder mostly seen in young
adults smokers. A 29-year-old male patient referred with the complaints of cough and
shortness of breath for the last three months. He has been smoking wrapped tabacco for
three years. In high resolution computed tomography, low density micronodules which
has some cavities are observed in both lung lobes. It has been observed widely and
distinctly in upper and middle zones but relatively less in basal parts. A wedge resection
was performed by mini-thoracotomy. The histopathological diagnosis was Pulmonary

Langerhans Cell Histiocytosis. A significant regression clinically and radiologically



observed upon making the patient quit tobacco.

GIRIS

Langerhans hucreli histiyositoz (LHH), etiyolojisi ve patogenezi bilinmeyen, Langerhans
hicrelerinin cesitli organ ve dokularda proliferasyonu ve birikimi ile karakterize nadir bir
hastaliktir(1). Kemik, deri, lenf bezleri, kemik iligi, akciger, hipotalamus, dalak ve karaciger
en sik tutulan organlardir(2). izole akciger tutulumu oldugunda Pulmoner Langerhans
hucreli histiyositoz (PLHH) denir. Erigkinlerde PLHH neredeyse yalnizca sigara icenlerde
meydana gelen ve nadir gorilen bir bozukluktur. PLHH daha c¢ok geng eriskinleri
etkilemekte ve 20 — 40 yas arasinda en sik gorilmektedir. Akciger tutulumu, genellikle tek
bir sistem hastaligl olarak meydana gelir ve distal brongiyolleri infiltre eden ve yikimlarina

yol agan, fokal Langerhans hicreli granilomlar ile karakterizedir(3).

OLGU

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta 3 aydir devam eden nefes darligi ve 6kstrik yakinmasi
ile bagvurdu. Oykusiinde 3 yildir sarma tiittin kullanimi mevcuttu. Oz ve soy gecmisinde
bir 6zellik yoktu. Vital bulgularinda; dakika nabiz sayisi 90, tansiyon arteriyel 110/70
mmHg, ates 36.2 'C idi. Fizik muayenesinde genel durumu iyi, bilinci acik ve koopereydi.
Soluk ve zayif gériniimde olan hastanin solunum ve kalp sesleri olagandi. Diger sistem
muayenesi olagandi. Laboratuvar degerleri normal sinirlardaydi. Oda havasinda oksijen
saturasyonu %98 idi. Posteroanterior akciger grafisinde bilateral heterojen retikiloduler
dansite artimlari mevcuttu. Solunum fonksiyon testinde FEV1(1.saniyedeki zorlu
ekspirasyon volumu): 3.96 It (% 87), FVC(zorlu vital kapasite): 4.50 It (% 83), FEV1/FVC: %88,
PEF(Tepe akim hizi): 7.80 It (%77), MEF 25-75 (Maksimal ekspiratuvar akim): 3.94 It (%79)
idi. Karbonmonoksit diflizyon testinde hastanin difiizyon kapasitesinin orta derecede

azalmis (%50) oldugu gozlendi. Cekilen YCBT'de her iki akcigerde yaygin, Ust ve orta



zonlarda daha belirgin bazallerde kismen daha az izlenen, icinde yer yer kavitelesmeler
gelismis dusuk dansiteli mikronodydiller izlendi. Fiberoptik bronkoskopik incelemede brong
sistemi acik olarak izlendi. Sag Ust lob posterior segmentten transbronsial biopsi yapild.
Sag orta lob lateral segment icinden bronkoalveolar lavaj (BAL) yapildi. Mikrobiyolojik
incelemede asidorezistan basil ve bagka bir patojen izlenmedi. BAL sitolojisi benign idi.
Biopsi materyali; olagan brons mukozasi seklinde rapor edildi. BAL hiicre sayiminda %74
alveoler makrofaj, %18 lenfosit, %4 notrofil, %4 eozinofil izlendi, CD4/CD8 orani 2 idi. Tani
amagli gogis cerrahisi ile gorusuldi ve mini torakotomi ile wedge rezeksiyon yapild.
Wedge rezeksiyon materyallerin kesitlerinin histopatolojik incelemesinde bronkosentrik
tutulum gosteren langerhans hiicreleri ile eozinofil, I6kosit, plazma hicrelerinden olusan
nodiler infiltrasyon alani izlendi. immunohistokimyasal boyamalarda S100 ve CD1a
pozitifligi gozlendi. Bu bulgular esliginde olguya LHH tanisi konuldu. Klinik, laboratuar ve
gorintileme bulgularina gore baska bir organ tutulumu olmayan hastaya tatin
kullanimini birakmasi 6nerildi ve takip programina alindi. 1 yil sonra ¢ekilen YCBT'de

belirgin regresyon izlendi.

TARTISMA

LHH, kemik iligi kokenli dendritik hiicre yapisindaki histiyositlerin anormal proliferasyonu
sonucu olusan nedeni bilinmeyen bir hastalik grubudur. Gorilme sikhgl milyonda 0,5-5,4
arasindadir (4). Kemik, deri, lenf bezleri, kemik iligi, akciger, hipotalamus, dalak ve karaciger
en sik tutulan organlardir (2). LHH hastalarina bakildiginda %3-5 oraninda akciger
tutulumu oldugu goralmustir. Erigkin  LHH'de akciger tutulumu diger organlarla
karsilastinldiginda %58,4 gibi ylksek oranda karsimiza ¢ikmaktadir. Akciger tutulumu
olan hastalarin siklikla 20-40 yas arasi kadin hastalar oldugu ve %90-100 sigara ictigi
izlenmistir (5). Sunulan olgu 29 yasinda ve erkektir. Geng, sigara icen ve tipik radyolojik

goruntuleri olan hastalarda mutlaka PLHH distndlimelidir.

Langerhans hucreli histiyositozis'in etiyolojisi kesin olmamakla birlikte sigara icimiyle yakin



iliskili  oldugu bildirilmistir. Sigaraya bagli bombesin benzeri peptit diizeyinde artmanin,
adezyon molekillerinde degisiklige yol acarak; BAL IgG artisi, T hlcre anormallikleri ve
dokuya spesifik immin-komplekslerde artis gibi immiin sistem patolojilerine yol actigi ve
etiyolojide rol aldigi disinulmektedir (6). Ayrica LHH'de sigarada bulunan bir immin
stimllator olan tobako-glikoproteinine yanitin normal bireylere gore belirgin sekilde
degistigi gosterilmistir. Langerhans hicreli histiyositozis'in %58-97 oraninda sigara
icenlerde gorilmesi ve bazi olgularda sigaranin birakilmasindan sonra spontan remisyon
olmasi bu teoriyi desteklemektedir(7). Olgumuz 3 yildir islenmemis titind sarma seklinde
kullanmaktaydi. Literatlir taramalarinda sarma titun ile ilgili dinya genelinde yaygin
kullanilmamasi nedeniyle ¢ok fazla bir calisma bulunamamistir. Ancak Nisan 2017'de
gliney Pasifik adalarda yapilan cok yeni bir calismada, yerel sarma titun kullananlarda
paket sigara kullananlara gore belirgin derecede daha disuk FEV1, FVC ve FEV1/FVC
degerleri saptanmistir(8). Bu bulgular, nikotinin filtresiz olarak inhale edilmesinin bir sebep
olabilecegini disindlrse de bu konuda daha fazla arastirma yapilmasina gereksinim
vardir. Ulkemizde ise Sanlurfa'da yapilan bir calismada sarma tiitiiniin %93 oraninda
fitresiz kullanildigl tespit edilmis, kullanimi belirleyen en 6nemli iki faktorin ise kirsal
kokenli olmak ve sarma titliniin daha ucuz olmasi sonucuna variimistir(9). Sosyoekonomik

dizeyi disik olan olgumuz, sarma tituna filtresiz kullanmaktaydi.

PLHH olgulari, basvuru yakinmalari agisindan farkli klinik tablolar gosterebilir. Yaygin
akciger tutulumu oldugunda bile hastalar yakinmasiz olabilir veya hafif siddette
yakinmalar tanimlayabilir. Ayrica, bircok hasta mevcut yakinmalarini sigara kullanimina
baglayabilmektedir. Yakinmalarin baglamasi ile tani arasinda gegen ortalama sure yaklasik
6 ay olarak bildirilmistir (3). Hastalarin yaklasik %25'i basvuru sirasinda yakinmasiz olup
patolojik akciger grafisine sahip olduklari icin hastaliktan stphe edilir. Yaklasik 2/3
oraninda olguda ise kuru oksurik ve nefes darligl basta olmak Uzere solunum sistemi
yakinmalari bulunur. Olgularin yaklagik %10-20'si spontan pnémotoraks ve bunun yol
actigl yakinmalarla basvurmaktadirlar (3,10). Sunulan olgu basvuru sirasinda nefes

darligr yakinmasina sahip olup yakinmasinin baslangici ile hastaneye basvurusu arasinda



gegen sure 3 aydi ve major yakinmalari oksurik ve nefes darligi idi.

PLHH'li hastalarin SFT'leri normal olabildigi gibi obstriiktif, restriktif, mikst tipte solunum
fonksiyon bozuklugu gorilebilir (11). Hastalarin ¢ogunlugunda obstriktif fonksiyonel
bozukluk goralir. Radyolojik degisiklikler cok belirgin olmasina karsin solunum
fonksiyonlart normal olabilir. Bizim olgumuzun YRBT'sinde yaygin kistik ve noduler
gorandmler olmasina karsin SFT parametreleri normal sinirlar icerisinde ancak diflizyon

kapasitesi dusiik olarak saptanmistir.

Akciger grafisinde retikilomikronodiler infiltrasyon en sik gorilen radyolojik
gorunimdur. Tipik YCBT gorinumi, fokal normal parankim ile birbirinden ayrilan ve
daha cok Ust orta zonlarda yayilim gosteren iyi sinirli olmayan kiiclik noddulleri, kaviteli
noddlleri, ince ve kalin duvarl kistleri icerir (3). Hastamizin YCBT'sinde her iki akcigerde
yaygin, st ve orta zonlarda daha belirgin bazallerde kismen daha az izlenen, icinde yer

yer kavitelesmeler gelismis diistik dansiteli mikronoddller izlenmistir.

Kesin LHH tanisi, hastaliga yakalanmis bir dokuda LH granilomunun tanimlanmasi ile
konur. PLHH hastalarinda transbronsiyal biyopsi LH granilomlarini gdsterebilmesine
karsin, histolojik kanit daha sik olarak cerrahi biyopsi yoluyla elde edilir. Langerhans
hiicreleri S-100 ile boyanir. Bu hiicreler CD-1 pozitiftir ve spesifik monoklonal antikor ile
taninabilir. BAL sanilanin aksine ¢ok distk duyarliiga sahiptir ve hastalarin tanisinda
nadiren yararldir (12). Bizim olgumuzda da BAL tani saglanamamistir. Cerrahi rezeksiyon

kesitlerinin histopatolojik bulgulari ile olgumuza LHH tanisi konulmustur.

PLHH ile sigara icilmesi arasinda ¢ok siki bir iligki bulunmasi, sigara dumaninin nedensel
rolinu gostermektedir. Bu nedenle tedavide sigaranin birakilmasi zorunludur. Bu hastalar
siklikla yogun sigara icen kisiler olduklari icin, bir sigara birakma programi gerekebilir.
Sigara birakildiktan sonra hastaligin dizeldigi bildirilmistir (13, 14). Progresif, sistemik

semptomu olan veya solunum yetmezIigi ile bagvuran hastalarda steroid kullanilabilir (3).



Tutun kullaniminin birakmasi saglandiktan sonra hastamizda klinik ve radyolojik olarak

belirgin dizelme gozlenmistir.

Sonug olarak geng, sigara icen ve tipik radyolojik gorintileri olan hastalarda PLHH
disindlmelidir. Hastaligin seyrinde 6nemli risk faktori olan tutin kullanimi mutlaka

biraktiriimalidir.
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Resim 1. Tani anindaki YCBT kesiti

Resim 2. Tani anindaki YCBT kesiti 2




Resim 3. Bir yil sonra kontrol YCBT kesiti 1

170 mm

Resim 4. Bir yil sonra kontrol YCBT kesiti 2







