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OZET

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz (PLHH), ézellikle geng erigkinlerde goriilen ve sigara ma-
ruziyetiyle giiclii iligki gosteren nadir bir difiiz kistik akciger hastaligidir. Giincel molekiiler bulgular,
Langerhans hiicreli histiyositozun inflamatuvar ézelliklerin eglik ettigi klonal miyeloid bir neoplazi
oldugunu ve MAPK-ERK sinyal yolundaki somatik degisikliklerin hastalik patogenezinde énemli rol
oynadigini gostermektedir. Klinik seyir asemptomatik hastaliktan progresif solunum fonksiyon kaybi
ve ciddi pulmoner komplikasyonlara kadar degiskenlik giosterebilir. Yiiksek ¢ozuniirliklii bilgisayarh
tomografide tist ve orta akciger zonlarinda baskin nodiil, kaviter nodiil ve diizensiz kistlerin birlikteligi
karakteristik radyolojik paterni olusturur. Tani klinik ozellikler, inhale maruziyet éykiisii ve radyolojik
bulgularin birlikte degerlendirilmesine dayanirken, se¢ilmis olgularda histopatolojik ve molekiiler in-
celemeler gerekebilir. Tedavinin temelini sigara ve diger zararli inhale maruziyetlerin sonlandirilmast
olusturur. Progresif hastalikta kladribin gibi sistemik tedaviler, uygun molekiiler degisikliklerin bulun-
dugu se¢ilmis olgularda ise hedefe yinelik tedaviler degerlendirilebilir. Uzun dénem izlemde solunum
fonksiyonlarimin takibi ile spontan pnémotoraks, pulmoner hipertansiyon ve solunum yetmezligi gibi
komplikasyonlarin erken tamnmast énemlidir. PLHH nin genel prognozu gorece iyi olmakla birlikte
klinik seyrin bireyler arasinda degisken olmasi, tani, tedavi ve izlem yaklasimimin bireysellestirilme-
sini gerektirir.

GiRiS PLHH, akcigerle sinirh tek sistem hastaligi olarak or-
taya ¢ikabilecegi gibi multisistem Langerhans hiicreli
histiyositozun pulmoner tutulumu seklinde de gorii-
lebilir (2,3). Erigkinlerde Langerhans Hucreli Histi-
yositozun Simiflandirilmasi Tablo 1'de gosterilmistir.

Pulmoner langerhans hiicreli histiyositoz (PLHH),
erigkinlerde goriilen, akciger parankimini etkileyen
ve sigara maruziyetiyle giiclii iligki gésteren nadir bir
difiiz kistik akciger hastaligidir. Gegmiste agirhikh
olarak inflamatuvar bir hastalik olarak degerlendi-  EPIDEMIYOLOJI VE RISK FAKTORLERI
rilirken, son yillarda elde edilen molekiiler veriler
Langerhans hucreli histiyositozun inflamatuvar 6zel-
liklerin eslik ettigi klonal miyeloid bir neoplazi ol-
dugunu ortaya koymustur (1). Ozellikle MAPK-ERK
sinyal yolundaki somatik degisikliklerin gésterilmesi,

PLHH'nin gercek goriilme sikhig1 kesin olarak bilin-
memektedir. Hastaligin nadir olmasi, baz: olgularin
asemptomatik seyretmesi ve tipik klinik-radyolojik
6zelliklerin bulundugu hastalarda histopatolojik dog-
rulamaya her zaman gereksinim duyulmamas epide-

hastahigin biyolojik mekanizmalarnin anlastlmasm- miyolojik verilerin sinirh kalmasina yol agmaktadur.

da 6nemli bir déniim noktas: olmugtur. Erigkinlerde




Tablo 1. LAM tam algoritmasa.
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Alt tip Tanim
Unifokal LHH Herhangi bir organda tek lezyon bulunmas:
Tek sistem pulmoner LHH fzole akciger tutulumu (cogunlukla sigara ile iligkili)

Tek sistem multifokal LHH

Herhangi bir organda birden fazla lezyon bulunmas:

Multisistem LHH

iki veya daha fazla organ ya da sistemin tutulmasi

LHH: Langerhans hiicreli histiyositoz.

Kaynak: Goyal G, Tazi A, Go RS, et al. International expert consensus recommendations for the diagnosis and treatment of
Langerhans cell histiocytosis in adults. Blood. 2022;139:2601-2621. Tablo 2'den Tiirk¢e’ye uyarlanmgtir.

Hastalik agirlikli olarak geng erigkinlerde gérillmekte
ve olgularin 6nemli bir bélima 20-40 yas arasinda
tani almaktadir. Gegmis serilerde erkeklerde daha sik
goruldugn bildirilen PLHH nin cinsiyet dagiliminin,
toplumdaki sigara kullamm érintilerini yansittig
disintilmektedir. Giincel kohortlarda hastaligin her
iki cinsiyeti de etkiledigi ve belirgin erkek baskinhig:-
nin giderek daha az gozlendigi bildirilmektedir (2-4).

PLHH'nin epidemiyolojik agidan en belirgin 6zelligi
tutiin maruziyetiyle olan giiclii iligkisidir. Hastalarin
bityiik cogunlugunda aktif sigara kullanimi veya belir-
gin bir sigara éykusi bulunmaktadir. Bununla birlikte
yogun sigara maruziyeti bulunan bireylerin yalnizca
kiigiik bir béliminde hastaligin gelismesi, sigaranin
tek bagina yeterli olmadigini ve bireysel biyolojik yat-
kinlik ile hastaliga 6zgii molekiller mekanizmalarin
da rol oynadigini diigiindiirmektedir (2-4). Son yillar-
da elektronik sigara ve esrar gibi diger inhale maru-
ziyetlerin de degerlendirilmesi 6nerilmekle birlikte,
bu maruziyetlerin PLHH gelisimindeki kesin rolleri
hentiz tam olarak ortaya konmamugtir (2-4).

ETIYOPATOGENEZ VE MOLEKULER
MEKANIZMALAR

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozun pato-
genezi, cevresel maruziyetler, inflamatuvar yanit ve
edinilmis somatik molekiiler degisikliklerin etkilegi-
miyle sekillenen ¢ok bilegenli bir strectir. Sigara ile
gucla iligkisi nedeniyle hastalik uzun siire reaktif
inflamatuvar bir bozukluk olarak degerlendirilmis;
ancak Langerhans hiicreli histiyositoz lezyonlarinda
klonal hiicre popiilasyonlarinin ve hiicresel prolife-
rasyonu duzenleyen sinyal yollarindaki somatik de-
gisikliklerin gosterilmesi bu yaklagimi degistirmigtir.
Giintimiizde Langerhans hucreli histiyositoz, neop-
lastik ve inflamatuvar §zelliklerin bir arada bulundu-
gu klonal miyeloid kokenli bir hastalik olarak kabul
edilmektedir (2,3).

PLHH gelisimiyle en giicli iligki gosteren cevresel et-
ken sigara dumamidir. Tatin dumaninin bronsioler
epitelde olusturdugu hasar ve lokal immun yanitin,
miyeloid kékenli hiicrelerin akciger dokusuna goci-
ni ve lezyon bélgelerinde birikimini kolaylastirdig:
disiinilmektedir. Erken lezyonlarin kigiik hava yol-
lar: cevresinde yogunlagmasi bu iligkiyi desteklemek-
tedir. Bununla birlikte sigara kullananlarin yalnizca
kiigiik bir bsliimiinde hastah@in gelismesi, ¢evresel
maruziyetin tek bagina yeterli olmadigini géstermek-
tedir. Lezyonlarda patolojik Langerhans hiicrelerinin
yanu sira eozinofiller, lenfositler ve makrofajlarin bu-
lunmasi ve bu hiicreler arasindaki sitokin-kemokin
etkilegimi, inflamatuvar mikrogevrenin devamlilifi-
na katkida bulunmaktadir (3,4).

PLHH patogenezindeki en 6nemli molekiler gelisme-
lerden biri MAPK-ERK sinyal yolunun roliiniin orta-
ya konmasidir. Hucre proliferasyonu, farklilagmasi ve
yasamuini stiirdirmesi gibi temel iglevleri diizenleyen
bu yolak, somatik genetik degisiklikler sonucunda
stirekli aktive olabilmektedir (5). En iyi tanimlanmig
degisiklik BRAF V600E mutasyonu olmakla birlikte,
MAP2K1 bagta olmak iizere MAPK-ERK yolunun
farkli basamaklarini etkileyen bagka genetik degisik-
likler de bildirilmigstir (6). Bu degisikliklerin buyuk
dlciide birbirini diglayan bicimde saptanmasi, farklh
genetik olaylarin ortak bir sinyal yolunun aktivasyo-
nu Uzerinden benzer hastalik fenotipine yol acabile-
cegini digiindirmektedir (2,3).

Molekiiler bulgular klinik degerlendirme ve tedavi
acisindan da énem tagimaktadir. Giincel uluslararasi
uzlasi o6nerilerine gore uygun doku 6rnegi bulunan
hastalarda BRAF V600OE mutasyonunun aragtirilma-
s1 6nerilmektedir. BRAF V60OE saptanmayan olgu-
larda, 6zellikle sistemik veya hedefe yonelik tedavi-
nin gindeme geldigi durumlarda ve teknik olanaklar
elverdiginde, MAPK-ERK yolundaki diger molekiiler
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degisikliklerin daha genis analizlerle degerlendiril-
mesi diginilebilir (2). Molekiiler profilin belirlen-
mesi secilmis hastalarda hedefe yonelik tedavilerin
planlanmasina katki: saglayabilir.

Bu patogenetik strecler hastaligin zaman i¢inde de-
gisen morfolojik gérinimiine de yansir. Erken ev-
rede kii¢iik hava yollari cevresinde inflamatuvar no-
diller gelisirken, ilerleyen dénemde bu lezyonlarda
kavitasyon ortaya cikabilir. Inflamatuvar hiicresel
komponentin azalmasi ve bronsioler destriiksiyon
ile yeniden yapilanmanin belirginlesmesi sonucun-
da duzensiz gekilli kistler geligir. Béylece ayn1 akci-
gerde nodil, kaviter nodil ve farkli morfolojilerde
kistlerin birlikte bulunmasi, hastaligin farklhi geli-
sim agamalarindaki lezyonlarin es zamanl varligim
yansitabilir (3,4).

KLiNiK BULGULAR

Pulmoner langerhans hiicreli histiyositozda klinik
tablo genis bir ¢esitlilik gosterir. Bazi hastalar her-
hangi bir yakinmas: olmaksizin, bagka bir nedenle
yapilan toraks goériintilemesi sirasinda tani alirken;
semptomatik olgular solunumsal yakinmalar, spon-
tan pnomotoraks veya ileri hastalikta belirgin fonk-
siyonel etkilenme ile bagvurabilir. Radyolojik tutulu-
mun yayginlig: ile semptomlarin derecesi her zaman
uyumlu olmadigindan, géruntilleme bulgular: klinik
durumla birlikte degerlendirilmelidir (3,4).

Kuru ¢6kstiritk ve efor dispnesi en sik bildirilen solu-
numsal yakinmalardir. Hastalik ilerledikg¢e nefes dar-
lig1 belirginlegebilir ve fiziksel aktivite kapasitesi aza-
labilir. Gogiis agris1 ve balgam ¢ikarma daha seyrek
gorilir. Ates, gece terlemesi, halsizlik ve kilo kayb:
gibi konstitiisyonel belirtiler de tabloya eglik edebi-
lir; ancak genellikle pulmoner semptomlar kadar 6n
planda degildir (3,4,7).

Spontan pnémotoraks PLHH nin dikkat ¢ekici klinik
prezentasyonlarindan biridir ve bazi olgularda hasta-
ligin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikabilir. Kistik akciger
tutulumuyla iligkili olan pnémotoraksin tekrarlama
egilimi de klinik agidan énem tagir. Bu nedenle 6zel-
likle geng veya orta yasl, sigara kullanan ve agiklana-
mayan spontan pnémotoraksla bagvuran hastalarda,
karakteristik radyolojik degisikliklerin de bulunmas:
halinde PLHH ayiria tanida géz éniinde bulundurul-
malidir (3,4,7).

Fizik muayene ¢ogu hastada taniya ézgi bulgu sag-
lamaz ve erken evrede solunum sistemi muayenesi
tamamen normal olabilir. Hastalik ilerledik¢e hipok-
semi ve solunum yetmezligini disindiren bulgular

ortaya cikabilir. Pulmoner hipertansiyon gelisen ol-
gularda ise efor dispnesinin belirginlesmesi, egzersiz
kapasitesinde azalma ve ileri dénemde sag kalp yeter-
sizligine ait klinik bulgular gérilebilir (4,7).

PLHH akcigerle sinirhi seyredebilmekle birlikte, Lan-
gerhans hiicreli histiyositozun farkh organlar etkile-
yebilen sistemik bir hastalik oldugu géz 6ntinde bulun-
durulmalidir. Bu nedenle pulmoner tutulum saptanan
hastalarda ekstrapulmoner hastaliga isaret edebilecek
yakinmalar sorgulanmal ve ayrintih fizik muayene ya-
pilmalidir. Kemik agrisi, deri lezyonlari, lenfadenopa-
ti, poliiiri ve polidipsi ile diger endokrin bozukluklar
diigtindiren belirtiler multisistem tutulum agisindan
uyarica olabilir. Baglangi¢ degerlendirmesinde hasta-
lik yayginlhiginin ve olasi ekstrapulmoner tutulumun
belirlenmesi amaciyla, distal ekstremiteleri de kapsa-
yan verteks-ayak parmaklari aras1 tiim viicut **F-FDG
PET/BT 6nerilir. PET/BT bulgular: klinik degerlendir-
me ve gerektiginde organa 6zgii goriintilleme yontem-
leriyle birlikte yorumlanmalidir (2).

Hastahigin zaman icindeki seyri de olgular arasin-
da farkhilik gosterebilir. Baz1 hastalarda sigaranin
birakilmasini takiben semptomlarda ve radyolojik
degisikliklerde gerileme izlenirken, bazi olgularda
maruziyet sonlandirilsa dahi fonksiyonel kétillesme
devam edebilir. {lerleyici hastalikta hava akimi kisit-
lanmast, gaz transferinde azalma, egzersiz kapasite-
sinde kayip ve ileri evrede kronik solunum yetmezligi
geligebilir (3,4,7). Bu nedenle klinik degerlendirme
yalnizca hastanin bagvuru swrasindaki bulgularina
degil, semptomlarin ve solunum fonksiyonlarinin za-
man icindeki degisimine de dayanmalidur.

RADYOLOJIK BULGULAR

Goérintileme, pulmoner Langerhans hiicreli histi-
yositozun tamisal degerlendirmesinde temel bir yere
sahiptir. Yiiksek ¢oztnirlikla bilgisayarh tomografi
(YRBT), lezyonlarin morfolojisini ve akcigerdeki dagi-
limini ayrintili olarak gostermesi nedeniyle en degerli
goruntileme yontemidir. Uygun klinik 6zelliklerle bir-
likte karakteristik YRBT paterninin bulunmasi PLHH
tanisini giicli bigcimde destekler ve bazi hastalarda in-
vaziv tanisal girisim gereksinimini azaltabilir (3,4,7).

Akciger grafisi erken veya simirli hastalikta normal
olabilir. Hastalik ilerledik¢e bilateral retikillonodii-
ler opasiteler ve kistik degisiklikler goériilebilir; ileri
evrelerde akciger hacimleri genellikle korunur veya
artabilir. Direkt grafi kiiciik nodillerin ve erken kis-
tik lezyonlarin gosterilmesinde sinirl oldugundan,
PLHH siiphesinde ayrintili degerlendirme YRBT ile
yapilmalidir (4,7).



PLHH'nin karakteristik tomografik gériintimi, farkh
evrelerdeki nodiiler ve kistik lezyonlarin ayni akci-
gerde bir arada bulunmasidir. Erken dénemde kiigitk
sentrilobiiler nodiiller 6n plandayken, zamanla baz
nodiillerde kavitasyon geligebilir ve bunlar kistik lez-
yonlara déniigebilir. Kistler baglangicta daha kiiciik,
yuvarlak ve kalin duvarl olabilir; ilerleyen evrelerde
duvarlar incelerek diizensiz, bilobiile, dallanan veya
birlesmis kompleks sekiller kazanabilir (8). Ileri has-
talikta noduler komponent azalirken farkh boyut ve
morfolojideki kistler baskin hale gelir (3,4).

Lezyonlarin dagilimi tamda 6énemli bir diger 6zellik-
tir. Tutulum genellikle bilateral olup ust ve orta ak-
ciger zonlarinda belirgindir; kostofrenik agilarin ve
akciger bazallerinin gorece korunmasi klasik PLHH
paterninin 6nemli bir parcasidir. Bununla birlikte
ileri hastalikta lezyonlar alt zonlara uzanabilir ve her
hastada tipik dagihm gériilmeyebilir. Nodiil, kaviter
nodiil ve diizensiz kistlerin bu karakteristik dagilimla
birlikte bulunmas: tarusal 6zgillugi artirir (3,4,7).

YRBT pulmoner komplikasyonlarin degerlendirilme-
sine de katk: saglar. Kistik akciger tutulumu spon-
tan pnémotoraks gelisimiyle iligkili olabilir ve ileri
hastalikta yaygin kistik parankimal destriiksiyon
izlenebilir. Pulmoner hipertansiyonu bulunan bazi
hastalarda pulmoner arter geniglemesi veya sag kalp
yiikklenmesini diigindiren dolayl bulgular saptana-
bilse de pulmoner hipertansiyon degerlendirmesi
yalnizca bilgisayarli tomografi bulgularina dayandi-
rilmamalidir (3,4).

Radyolojik bulgular hastanin yasi, sigara ve diger in-
hale maruziyet dykusi, klinik 6zellikleri ve solunum
fonksiyonlariyla birlikte degerlendirilmelidir. Tipik
radyolojik patern PLHH i¢in gii¢lii bir tanisal ipucu
saglarken, yalnizca nodiler veya yalnizca kistik lez-
yonlarin bulundugu ya da dagilimin atipik oldugu
olgularda diger nodiler ve difuz kistik akciger has-
taliklar1 diglanmali ve gerekli durumlarda histopato-
lojik dogrulama dustinalmelidir (2-4,7). Radyolojik
ornekler Resim 1'de gosterilmisgtir.

SOLUNUM FONKSiYON TESTi

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozda solunum
fonksiyon testleri (SFT), hastaligin fizyolojik etkilen-
me dizeyinin belirlenmesi ve zaman i¢indeki degisi-
min izlenmesinde énemli bir yere sahiptir. Radyolojik
tutulum ile fonksiyonel bozuklugun derecesi her za-
man paralellik gostermediginden, SFT sonuglar1 go-
runtilleme bulgulariyla birlikte degerlendirilmelidir.
Giincel uluslararas: uzlag: 6nerilerinde yeni tam alan
hastalarda baglangi¢ degerlendirmesinin spirometri,
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akciger voluimleri ve karbonmonoksit difiizyon kapa-
sitesini (DLCO) icermesi 6nerilmektedir (2,3).

Solunum fonksiyonlar1 hastaligin evresine ve yaygin-
ligina gore 6nemli degiskenlik gosterebilir ve erken
dénemde tamamen normal olabilir. Fonksiyonel et-
kilenme gelistiginde obstriktif, restriktif veya mikst
ventilatuvar bozukluk saptanabilir. Brongiolosentrik
hastalik siireci ve kiigitk hava yollarinin etkilenmesi
hava akimu obstriiksiyonuna katkida bulunurken, ile-
ri kistik hastalikta hava hapsi ve hiperinflasyon goérii-
lebilir. Buna kargilik fibrotik degisikliklerin belirgin
oldugu baz1 olgularda restriktif ozellikler én plana
cikabilir (3,4,7).

DLCO azalmas1 PLHHde en sik karsilagilan fonk-
siyonel bozukluklardan biridir. Gaz transferindeki
azalma; parankimal destriiksiyon, ventilasyon-per-
fuzyon dengesizligi ve pulmoner vaskiiler yatagin et-
kilenmesi gibi farkli mekanizmalarla iligkili olabilir.
Bu nedenle DLCO dusuklagiiniin derecesi radyolojik
parankimal hastalik yikiiyle her zaman uyumlu de-
gildir. Géruntiilleme bulgulariyla agiklanamayacak 61-
ctude diisitk DLCO veya takip sirasinda belirgin DLCO
kayb: saptandiginda pulmoner vaskiiler tutulum ve
pulmoner hipertansiyon olasilig: da géz éniinde bu-
lundurulmalidir (3,4,7).

[stirahatte oksijenasyon korunmus olsa bile egzer-
siz sirasinda gaz degisim bozuklugu belirginlegebilir.
Eforla dispne, egzersiz kapasitesinde azalma ve oksi-
jen desatirasyonu 6zellikle daha ileri hastalikta go-
rulebilir. Alt1 dakika yuriime testi gibi egzersiz deger-
lendirmeleri, semptomatik hastalarda fonksiyonel
kapasitenin ve efor sirasinda ortaya ¢ikan hipokse-
minin degerlendirilmesine yardima olabilir (3,4,7).

SET’nin 6nemli kullanim alanlarindan biri de hastali-
gin uzun doénem izlemidir. Tek bir 6l¢iim gelecekteki
klinik seyri belirlemek icin yeterli degildir; buna kar-
silik ardigik degerlendirmelerde FEV,, FVC ve 6zellik-
le DLCO’daki degisiklikler fonksiyonel progresyonun
saptanmasina katk: saglar. Bu nedenle PLHH taki-
binde semptomlar ve radyolojik bulgularin yani sira
seri solunum fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi
6nemlidir (2,3,7). Pulmoner Langerhans hiicreli his-
tiyositozda temel klinik, fonksiyonel ve goriintileme
bulgular1 Tablo 2'de verilmistir.

TANISAL YAKLASIM

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz tanisy; kli-
nik ozellikler, inhale maruziyet oykiisii, radyolojik
bulgular ve gerekli durumlarda histopatolojik ince-
lemenin birlikte degerlendirilmesine dayanir. Geng
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Resim 1. Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozlu ii¢c farkl: hastaya ait toraks BT goriintiileri. A-C.
Yirmi yedi yas1, 20 paket-yil sigara oykiisii bulunan erkek hasta; klinik ve radyolojik bulgularin multidi-
sipliner konseyde birlikte degerlendirilmesiyle PLHH tanisi konulmustur. D-F. Kirk dort yas, 10 paket-yil
sigara oykiisii bulunan erkek hasta; akciger wedge rezeksiyonla immiinohistokimyasal incelemede CD1a
ve S100 pozitifligi saptanarak bulgular PLHH’u desteklenmistir. G-I. Yirmisekiz yas, 10 paket-yil sigara
oykiisii bulunan erkek hasta; sag skapula biyopsisinin Langerhans hiicreli histiyositoz ile uyumlu bulun-
masiin ardindan pulmoner tutulumu saptamak icin ¢ekilen toraks BT’de PLHH ile uyumlu lezyonlar iz-

lenmisgtir.

veya orta yagh, sigara oykiisit bulunan bir hastada
iist ve orta akciger zonlarinda baskin nodil, kaviter
nodil ve diizensiz kistlerin birlikteligi PLHH acisin-
dan gui¢lii bir tanisal ipucudur. Tipik klinik-radyolojik
ozelliklerin bulundugu baz1 hastalarda akciger bi-
yopsisi yapilmadan taniya ulagilabilirken; radyolojik
paternin atipik oldugu, alternatif tanilarin diglana-
madif1 veya kesin taniin tedavi yaklagimini degis-
tirecegi durumlarda histopatolojik dogrulama énem
kazanir. Tanisal degerlendirme sirasinda kemik agri-
s1, deri lezyonlari, politri ve polidipsi gibi multisis-
tem hastalig1 diigindiirebilecek bulgular da sorgulan-
malidir (2-4,7).

Bronkoskopi secilmis hastalarda tanisal degerlendir-
meye katk: saglayabilir. Bronkoalveoler lavaj (BAL),
ozellikle enfeksiyonlarin ve alternatif akciger has-
taliklarinin diglanmasinda yararli olmakla birlikte,
PLHH tanisimi tek bagina dogrulamak igin yeterli de-
gildir. BAL sivisinda CD1a pozitif hiicrelerin toplam

hiicrelerin %5’inden fazlasimi olusturmasi, uygun
klinik ve radyolojik bulgularin varliginda taniy: giicla
bicimde destekleyebilir (9). Bununla birlikte bu dua-
zeyde artig hastalarin yalnizca bir bélumiinde saptan-
digindan yéntemin duyarlilig: dustktiir. Ayrica CD1la
pozitif hiicrelerde daha diigiik oranh artig sigara icen
saglikli bireylerde ve bazi diger akciger hastaliklarin-
da da gorilebilir. Langerin (CD207) pozitif hiicrelerin
gosterilmesi daha 6zgiil olmakla birlikte, BAL'n tani-
sal degeri yine sinirhdir. Bu nedenle negatif BAL so-
nucu PLHHyi diglamaz; BAL bulgular: klinik 6zellik-
ler, sigara ve diger inhale maruziyet 6ykisii ve YRBT
paterniyle birlikte degerlendirilmelidir (3,4,7).

Doku 6rneklemesi gereken hastalarda biyopsi yonte-
mi klinik durum ve radyolojik tutulum dikkate alina-
rak secilmelidir. Transbronsgiyal akciger biyopsisinin
tanisal verimi, lezyonlarin yamali ve brongiolosent-
rik dagilimi nedeniyle sinirhi olabilir. Cerrahi akciger
biyopsisi daha genis doku 6rnegi saglayabilmekle
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Tablo 2. Pulmoner langerhans hiicreli histiyositozda temel klinik, fonksiyonel ve goriintiileme bulgulari.

Degerlendirme alan: Temel bulgular

Erigkin LHH olgularinin yaklasik %40-50’sinde pulmoner tutulum gérii-

[ A T L lir; hastalik cogunlukla akcigerle simirh tek sistem hastalig: seklindedir.

Hastalarin yaklagik %60-70’'inde solunumsal belirtiler bulunur. En sik
kuru 6kstiriik ve efor dispnesi gorilir.

Klinik bulgular

Hastalarin yaklagik %10’u spontan pnémotoraks ile bagvurabilir. Pnémo-

TS toraks tekrarlama egilimi gosterebilir.

Obstriktif, restriktif veya mikst ventilatuvar bozukluk saptanabilir; ol-

ST AT T (i gularin yaklasik %10’unda solunum fonksiyonlari normal olabilir.

Karbonmonoksit diftizyon kapasitesinde azalma en sik goriilen fonksiyo-

e nel bozukluktur ve hastalarin yaklasik %80-90'1nda saptanabilir.
Akciger orafisi Ust ve orta akciger alanlarinda baskin retikilonodiler degisiklikler gorii-
ger g lebilir; erken veya sinirh hastalikta grafi normal olabilir.
Ust ve orta zonlarda baskin nodiil, kaviter nodil ve farkh boyut ve se-
YRBT killerde kistler karakteristiktir. Kostofrenik acilarin gorece korunmas:

taniy1 destekler.

Erken evrede nodiiller ve kaviter nodiiller 6n plandayken, ileri evrede di-

R zensiz ve kompleks kistik lezyonlar baskin hale gelir.

Sigara maruziyeti bulunan hastada karakteristik YRBT paterni PLHH
tamisini giiclii bicimde destekler. Atipik gériiniim, alternatif tani olasili-
g1 veya tedavi kararim etkileyecek belirsizlik durumunda histopatolojik
dogrulama dusiinilmelidir.

Tanisal yaklagim

Bronkoskopik goértiniim normal veya nonspesifik inflamatuvar olabilir.

Bronkoskopi ve BAL BAL daha ¢ok enfeksiyonlarin ve alternatif tanilarin diglanmasina katk:
saglar; PLHH'yi tek basina dogrulamadaki duyarlihig: distiktir.
Pulmoner nodiller ve kalin duvarl kistler FDG tutulumu gosterebilir.

FDG PET/BT FDG tutulumu maligniteye 6zgii olmadigindan PET/BT, PLHH lezyonla-

rin1 malign pulmoner lezyonlardan givenilir bicimde ayiramaz.

Baslangicta ekstrapulmoner tutulumun aragtirilmast, hastalik yayginhigi-
nin belirlenmesi ve uygun hastalarda tedavi yanitinin degerlendirilme-
sidir.

PET/BT’nin temel kullanim alam

BAL: Bronkoalveoler lavaj; DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi; FDG PET/BT: Florodeoksiglukoz pozitron emisyon to-
mografisi/bilgisayarli tomografi; LHH: Langerhans hiicreli histiyositoz; PLHH: Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositoz; YRBT:
Yiiksek ¢oziiniirlikli bilgisayarl tomografi.

Kaynak: Goyal G, Tazi A, Go RS, et al. International expert consensus recommendations for the diagnosis and treatment of
Langerhans cell histiocytosis in adults. Blood. 2022;139:2601-2621 temel alinarak hazirlanmigtir.

birlikte invaziv bir yéntemdir. Bu nedenle biyopsi
karan verilirken radyolojik dagilim, hastanin genel
durumu, iglem riski ve elde edilecek sonucun klinik
yonetime katkisi birlikte degerlendirilmelidir (3,4,7).

Histopatolojik goriinim hastaligin evresine gore de-
gisir. Erken lezyonlarda kiigiik hava yollar1 cevresinde
kiimelenen Langerhans huicrelerine eozinofiller, len-
fositler ve makrofajlar eglik ederek brongiolosentrik
bir patern olusturur. Hastalik ilerledik¢e Langerhans
hicrelerinin yogunlugu azalirken bronsioler destrik-
siyon, fibrotik yeniden yapilanma ve kistik degisik-
likler belirginlesir; bu nedenle ileri evredeki kistik
lezyonlardan alinan 6rneklerde histopatolojik tamn:
gii¢lesebilir. Immiinohistokimyasal incelemede pato-
lojik Langerhans hiicreleri CD1a ve langerin (CD207)

ekspresyonu gosterir. S100 proteini de siklikla pozi-
tif olmakla birlikte 6zgullugt daha disuktir ve tek
bagina tanisal kabul edilmemelidir (2-4).

Tani dogrulandiktan sonra molekiler degerlendir-
me, dzellikle sistemik veya hedefe yonelik tedavinin
distntldagi hastalarda klinik yaklagima katki sagla-
yabilir. Uluslararas: uzlag: 6nerilerinde BRAF V600E
mutasyon durumunun degerlendirilmesi 6nerilmek-
te; BRAF V60OE negatif olgularda yeterli materyal
ve teknik olanak bulunmasi halinde MAPK-ERK yo-
lundaki diger molekiiler degisikliklerin aragtirilmas:
diigtnilebilmektedir (2). Erigkinlerde Langerhans
Hucreli Histiyositozda Baglangic Degerlendirmesi
Tablo 3’te gosterilmistir.




2. Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiyositoz (PLHH)
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AYIRICI TANI

Pulmoner Langerhans hiucreli histiyositozun ayiri-
a tanisi, baskin radyolojik gériintiime gore degisir.
Nodiillerin én planda oldugu erken hastalikta diger
nodiler akciger hastaliklari, kistik degisikliklerin
belirginlegtigi dénemde ise difiiz kistik akciger has-
taliklar: dikkate alinmalidir. Hastanin yasi, cinsiyeti,
sigara ve diger inhale maruziyetleri, eslik eden sis-
temik bulgular ile lezyonlarin YRBT'deki dagilim ve
morfolojisi ayirici taninin temelini olugturur (3,4,7).

Kistik paternin baskin oldugu olgularda baglica ayiric1
tanilardan biri lenfanjiyoleiomiyomatozistir (LAM).
LAM hemen daima kadinlarda gérular ve tipik olarak
diizgin sinurli, yuvarlak, ince duvarh kistler akciger
parankimine yaygin ve gérece homojen bigcimde dag:-
lir. PLHH'de ise kistler boyut ve gekil agisindan daha
heterojendir; duzensiz ve kompleks morfoloji, st ve
orta zonlarda belirgin tutulum ve kostofrenik acila-
rin gérece korunmasi daha tipiktir. Nodiil veya kavi-
ter nodiillerin kistik lezyonlara eglik etmesi de PLHH
lehine énemli bir bulgudur (3,4). Birt-Hogg-Dubé
sendromu, pulmoner kistler ve tekrarlayan spontan
pnémotoraksla seyredebilmesi nedeniyle ayiria ta-
nida degerlendirilmelidir. Bu hastalikta kistler daha
cok akcigerlerin alt ve medial bolgelerinde yerlesme
egilimindedir. Ailede spontan pnémotoraks veya kis-
tik akciger hastalig 6ykiist bulunmast ile karakteris-
tik deri ve renal bulgularin eglik etmesi Birt-Hogg-
Dubé sendromunu destekleyen 6zelliklerdir (3,4).

Lenfositik interstisyel pnémoni ve otoimmin hasta-
liklarla iligkili kistik akciger degisiklikleri de PLHH
ile benzer goriiniim olusturabilir. Bu durumlarda
kistlere buzlu cam opasiteleri, interlobiiler septal
kalinlagma ve diger interstisyel degisikliklerin eglik
etmesi daha sik beklenir. Sistemik belirtiler, otoim-
miin hastalik bulgular: ve serolojik incelemeler tani-
sal ayrimda yardimaidir. Pulmoner amiloidoz ve hafif
zincir depo hastaliklarinda ise nodiiler ve kistik lez-
yonlarin birlikteligi goriilebilir; 6zellikle nodiillerde
kalsifikasyon bulunmasi alternatif tanilar acisindan
yol gésterici olabilir (3,4).

Nodiiler paternin baskin oldugu erken PLHH'de sar-
koidoz, hipersensitivite pnémonisi, enfeksiyonlar ve
metastatik maligniteler ayiria tamida yer alir. Nodiil-
lerin brongiolosentrik yerlesimi, kavitasyon egilimi ve
eslik eden erken kistik degisiklikler PLHH’yi destek-
leyebilir. Radyolojik gérinimiin yeterince ayirt edici
olmadig: durumlarda klinik 6zellikler, mikrobiyolojik
incelemeler ve gerektiginde histopatolojik degerlen-
dirme ile alternatif nedenler arastirilmahdir (4,7).
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Sigara ile iligkili diger interstisyel akciger hastaliklar
da benzer klinik baglamda karsimiza ¢ikabilir. Res-
piratuvar brongiyolit-interstisyel akciger hastalig1 ve
deskuamatif interstisyel pnémonide buzlu cam opa-
siteleri ve sentrilobiiler nodiiller gibi bulgular daha
6n plandayken, PLHH’ye 6zgii diizensiz ve kompleks
kistik patern beklenen bir 6zellik degildir. Bununla
birlikte sigara ile iligkili farkl histopatolojik patern-
lerin ayn1 hastada birlikte bulunabilecegi akilda tu-
tulmalidir (3,4).

TEDAVi

Pulmoner Langerhans hucreli histiyositozda tedavi;
hastaligin klinik siddeti, solunum fonksiyonlarin-
daki etkilenme ve zaman i¢indeki degisim, ekstra-
pulmoner tutulum ve molekiiler 6zellikler dikkate
alinarak bireysellestirilmelidir. izole pulmoner has-
talikta sigara ve diger zararli inhale maruziyetlerin
tamamen sonlandirilmas: temel yaklagimdir. Sta-
bil ve belirgin fonksiyonel bozuklugu bulunmayan
hastalarda maruziyetin kesilmesi ve duzenli klinik
ve fonksiyonel izlem yeterli olabilirken, progresif
veya klinik agidan anlamli hastalikta sistemik tedavi
giindeme gelebilir (2,3).

Sigaramin birakilmasinin ardindan bazi hastalarda
semptomlarda, radyolojik bulgularda ve solunum
fonksiyonlarinda iyilesme gorilebilir; ancak tum
hastalarda benzer bir yanit ortaya ¢ikmaz (10). Des-
tek tedavisi klinik ézelliklere gore diizenlenmeli, eglik
eden hava yolu obstriiksiyonu veya brongiyal hiper-
reaktivite bulunan semptomatik hastalarda inhaler
tedaviler dusiinilebilir. Solunum yolu enfeksiyonla-
rinin uygun sekilde tedavi edilmesi ve giincel agila-
ma Onerilerinin uygulanmasi da genel yénetimin bir
parcasidir (2-4,7).

Sistemik tedavi karar1 yalmizca radyolojik lezyonla-
rn varligl veya yayginhgma dayandirilmamalidur.
Sigaranin birakilmasina ragmen progresyon goste-
ren tek sistem PLHH'de veya klinik agidan anlamh
semptom ve fonksiyon bozuklugu bulunan hastalar-
da sistemik tedavi diigtintilebilir. Karar verilirken seri
solunum fonksiyon testlerindeki degisim, hastaligin
klinik seyri ve ekstrapulmoner tutulum birlikte de-
gerlendirilmelidir (2,3). Sistemik kortikosteroidlerin
PLHH’deki etkinligini destekleyen kontrollii ¢caligma-
lar bulunmamaktadir. Bununla birlikte, sigara ve di-
ger inhale maruziyetlerin sonlandirilmasina ragmen
klinik veya fonksiyonel olarak aktif hastaligi devam
eden, ozellikle nodiiler-inflamatuvar radyolojik bul-
gularin 6n planda oldugu se¢ilmis hastalarda kisa
siireli sistemik kortikosteroid tedavisi dagiinilebilir.
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Tedavi yanit1 semptomlar ve solunum fonksiyon test-
leriyle objektif olarak degerlendirilmeli; belirgin ya-
rar saglanmayan hastalarda tedavi uzatilmamalidir.
Relaps riski ve uzun siireli kullanima bagli yan etkiler
nedeniyle sistemik kortikosteroidler PLHH nin rutin
veya uzun siireli tedavisinde énerilmemektedir (4,7).

Erigkin Langerhans hiicreli histiyositozunda kladri-
bin ve sitarabin gibi antimetabolit ajanlar sistemik
tedavi secenekleri arasinda yer alirken, vinblastin te-
melli rejimlerin erigkin pulmoner hastaliktaki etkinli-
i daha sinirhidir. Progresif PLHH'de kladribin mevcut
klinik veriler dogrultusunda 6ne ¢ikan seceneklerden
biridir (2,3). i1k kantlar kiiciik seriler ve retrospektif
caligmalara dayanirken, 2026 yilinda yayimlanan faz
II ¢calismada semptomatik, hava akimi obstritksiyonu
bulunan ve/veya yakin dénemde solunum fonksi-
yonlarinda azalma gosteren 10 erigkin PLHH hastas:
degerlendirilmistir. Dért aylik kladribin tedavisinden
sonra altinc ayda kimdlatif yamt oran1 %70 olarak
bildirilmis; 12. ayda bes hastada yanitin devam ettigi
ve yagam kalitesinde iyilesme saglandif gosterilmis-
tir (11). Hasta sayisinin az ve ¢calismanin kontrolsiiz
olmasi nedeniyle kladribin kullanimi hastalik siddeti,
progresyon ve olas1 tedavi toksisiteleri dikkate alina-
rak bireysellestirilmelidir (2,11).

MAPK-ERK sinyal yolunun hastalik patogenezindeki
roliniin ortaya konmasi, molekiiler hedefli tedavile-
rin kullanimim giindeme getirmistir. BRAF VE60OE
veya MAPK yolunu aktive eden diger molekiiler degi-
sikliklerin bulundugu hastalarda BRAF ve MEK inhi-
bitorleri, ézellikle konvansiyonel sistemik tedavilere
direncli hastalikta veya hizl hastalik kontroli gere-
ken secilmis olgularda degerlendirilebilir (2,3,12).
Bununla birlikte izole PLHHde bu tedavilere iligkin
deneyim multisistem LHH'ye gore daha siirhdir ve
tedavinin kesilmesinden sonra hastalik aktivitesinin
yeniden ortaya ¢ikabilmesi 6nemli bir sorundur. Bu
nedenle hedefe yonelik tedavi karar1 molekiiler pro-
fil, hastalik siddeti ve énceki tedavilere yanit dikkate
alinarak verilmelidir (2,3).

PLHH'ye 6zgii olarak antifibrotik tedavilerin etkin-
ligini degerlendiren yeterli klinik veri bulunmamak-
tadir. Bununla birlikte, standart hastalik yoénetimine
ve inhale maruziyetlerin sonlandirilmasina ragmen
fibrotik progresyon géstererek progresif pulmoner
fibrozis olciitlerini kargilayan secilmis hastalarda
nintedanib, giincel PPF 6nerileri dogrultusunda mul-
tidisipliner degerlendirme sonrasinda digtinilebilir.
Pirfenidonun PPFdeki etkinligine iliskin kanitlar ise
heniiz rutin kullanim 6nerisi icin yeterli degildir (13).

iZLEM VE KOMPLIKASYONLAR

Pulmoner Langerhans hicreli histiyositozun klinik
seyri hastalar arasinda énemli farklihk gosterebilir.
Baz1 olgularda sigaranin birakilmasinin ardindan
hastalik stabil kalabilir veya gerileyebilirken, baz1 has-
talarda maruziyet sonlandirilmasina ragmen fonksi-
yonel kétillesme ve komplikasyonlar geligebilir. Bu
nedenle yeni tam: alan hastalarin ilk yil ti¢-alt1 ayhik
arahiklarla klinik degerlendirme ve solunum fonksi-
yon testleriyle izlenmesi; daha sonraki takip sikliginin
hastaligin klinik ve fonksiyonel seyrine gére bireysel-
lestirilmesi 6nerilir (10). Uzun dénem izlemde klinik
bulgular, sigara ve diger inhale maruziyetlerin devam
edip etmedigi, seri spirometri ve DLCO 6l¢amleri ile
yeni gelisen ekstrapulmoner belirtiler birlikte deger-
lendirilmelidir. Seri YRBT incelemeleri rutin olarak
gerekli olmayip klinik, fonksiyonel veya akciger grafi-
si bulgularinda degisiklik ya da komplikasyon siiphesi
saptanan hastalarda tekrarlanabilir (2,3,7).

Spontan pnémotoraks PLHHnin en karakteristik
pulmoner komplikasyonlarindan biridir ve tekrarla-
ma riski yiiksektir. Tedavi yaklagim: pnémotoraksin
biyiiklugu, hava kacaginin siiresi, énceki ataklar ve
hastanin gelecekte akciger transplantasyonu aday:
olma olasilig dikkate alinarak bireysellegtirilmelidir.
Tekrarlayan pnémotoraksta veya biiyiik ve uzamig
hava kacag: bulunan segilmis ilk ataklarda cerrahi
plérodez digiiniilebilir (14). Gelecekte akciger trans-
plantasyonu gerekebilecek gen¢ hastalarda plevral gi-
rigimlerin cerrahi siireci giglestirebilecegi g6z 6nin-
de bulundurulmahdir (2,7).

Pulmoner hipertansiyon (PH), PLHHnin 6nemli
komplikasyonlarindan biridir ve parankimal hastali-
gin yam sira pulmoner vaskiiler tutulumla da iligkili
olabilir. On gézlemsel ¢aligmay: ve toplam 14.302
hastay: iceren bir meta-analizde PLHH'de PH i¢in ha-
vuzlanmig prevalans: %26,3; sag kalp kateterizasyo-
nu kullanilan ¢aligmalarda %25,2 olarak saptamigtir
(15). Parankimal hastaligin siddetiyle aciklanamayan
dispne, egzersiz kapasitesinde belirgin azalma veya
orantisiz DLCO digiikligi bulunan hastalarda PH
aragtirilmalidir. Ekokardiyografi baglangic degerlen-
dirmesinde kullanilabilirken, kesin tan: i¢in sag kalp
kateterizasyonu gereklidir (16). {leri hastahkta kistik
parankimal destriiksiyon, hava akimi obstriiksiyo-
nu ve gaz transfer bozuklugunun ilerlemesi kronik
hipoksemik solunum yetmezligine yol acabilir; geri
déntstmsiiz ileri fonksiyonel bozuklugu bulunan
uygun hastalarda akciger transplantasyonu deger-
lendirilmelidir (2-4,7).



PROGNOZ

Baslangicta akcigerle simirh hastalik bulunan olgu-
larda takip sirasinda ekstrapulmoner tutulum geli-
sebilecegi de géz oniinde bulundurulmalidir. Uzun
dénem prospektif kohortta baglangicta izole PLHH
bulunan 157 hastanin sekizinde takip sirasinda eks-
trapulmoner hastalik gelismistir. Ayni ¢alismada yeni
tan: almig 206 erigkin PLHH hastasinin yaklasik besg
yillik medyan takibinde 6lam veya akciger transplan-
tasyonu birlesik sonlanim olarak degerlendirilmis ve
tahmini 10 yillik sagkalim yaklagik %93 olarak bildi-
rilmigtir. Kronik solunum yetmezligi ve/veya pulmo-
ner hipertansiyonun kiimiilatif insidansi ise hem 5
hem de 10 yilda %5’in altinda bulunmustur (17).

PLHH’nin genel prognozu goérece iyi olmakla birlikte
bireysel hastalik seyri degiskendir ve bazi hastalarda
fonksiyonel progresyon ile ciddi pulmoner kompli-
kasyonlar gelisebilir. Bu nedenle sigara ve diger zarar-
l1 inhale maruziyetlerin kalic1 olarak sonlandirilmasi,
klinik ve fonksiyonel degisikliklerin dizenli izlenme-
si ve komplikasyonlarin erken taninmas: uzun dé-
nem yonetimin temel bilegenleridir (2-4,7,17).

SONUC

Pulmoner Langerhans hicreli histiyositoz, 6zellik-
le sigara ve diger inhale maruziyetlerle giiclii iligkisi
bulunan, klinik seyri ve radyolojik gérunimu degis-
ken, nadir bir kistik akciger hastahigidir. Hastaligin
MAPK-ERK sinyal yolundaki somatik degisikliklerle
iligkili klonal bir miyeloid neoplazi olarak anlagilma-
s1, patogenezine iligkin yaklagimi énemli 6l¢ude de-
gistirmistir. Tany; klinik o6zellikler, maruziyet dykiisi
ve karakteristik YRBT bulgularinin birlikte deger-
lendirilmesine dayanirken, atipik olgularda histopa-
tolojik ve molekiiler incelemeler tanisal siirece katk:
saglar (2-4,7).

Tedavinin temelini sigara ve diger zararh inhale ma-
ruziyetlerin tamamen sonlandirilmas: olusturur.
Progresif hastalikta sistemik ve secilmis olgularda
molekiller hedefli tedaviler degerlendirilebilirken,
uzun dénem yonetimde seri solunum fonksiyon test-
leriyle izlem ve pnémotoraks, pulmoner hipertansi-
yon ile solunum yetmezligi gibi komplikasyonlarin
erken taninmasi 6nemlidir. Guncel veriler genel prog-
nozun bir¢ok hastada olumlu oldugunu gostermekle
birlikte, klinik seyrin bireyler arasinda degiskenlik
gostermesi nedeniyle tedavi ve izlem yaklagimi has-
tanin klinik, fonksiyonel ve molekiiler 6zelliklerine
gore bireysellestirilmelidir (2,3,11,17).
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