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SUMMARY

Coexistence of idiopathic pulmonary haemosiderosis and celiac disease
(Lane-Hamilton Syndrome): A case of complete remission with a gluten-free
diet

Coexistence of idiopathic pulmonary haemosiderosis and celiac disease (Lane-
Hamilton Syndrome): A case of complete remission with a gluten-free diet
Idiopathic pulmonary hemosiderosis is a rare disease of unknown etiology usually
characterized by recurrent episodes of alveolar hemorrhage, hemoptysis and iron
deficiency anemia. Celiac disease isanimmune-mediated inflammation of the small
intestine caused by sensitivity to dietary gluten and related proteins in genetically
sensitive individuals. The coexistence of idiopathic pulmonary hemosiderosis and
celiac disease, also known as Lane-Hamilton syndrome, is extremely rare. A 24-year-
old man presented with history of recurrent hemoptysis, anemia and widespread
ground glass opacities in both lungs on high resolution computed tomography
scans. Transbronchial parenchymal biopsy by bronchoscopy revealed pulmonary
hemosiderosis. Although he was no gastrointestinal symptoms, IgA antibodies
against tissue transglutaminase was positive. Histological findings consistent with
gluten enteropthy were found on intestinal biopsy. Since pulmonary function
testing including carbon-monoxide diffusing capacity were normal, the patient
was put on a gluten-free diet and has had no recurrences of hemoptysis over 2
months follow-up. Hemoglobin at 2 months follow up was normal and radiological
findings completely disappeared
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OZET

idyopatik pulmoner hemosiderozis, tekrarlayan alveolar hemoraji, hemoptizi ve
demir eksikligi anemisi episodlari ile karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen
nadir bir hastaliktir. Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde gluten ve
iliskili proteinlere duyarliliktan kaynaklananince bagirsagin inflamatuar hastaligidir.
idyopatik pulmoner hemosiderozis ve ¢élyak hastaliginin birlikteligi son derece
nadir bir durum olup ayni zamanda Lane-Hamilton sendromu olarak bilinmektedir.
Makalede tekrarlayan hemoptizi, anemi 6ykiistiyle birlikte HRCT kesitlerinde her iki
akcigerde de yaygin buzlu cam opasiteleri olan 24 yasindaki erkek hasta sunuldu.
Bronkoskopiile elde edilen transbronsiyal parankim biyopsisi sonucunda pulmoner
hemosiderozis saptandi. Hastada gastrointestinal semptomlar olmamasina karsin
antitransglutaminaz IgA antikorlari pozitif bulundu. intestinal biyopsi sonucunda
gluten entropatisi ile uyumlu histolojik bulgular bulundu. Karbonmonoksit
diflizyon testi dahil pulmoner fonksiyon testleri normal oldugu icin hastaya sadece
glutensiz diyet uygulandi ve iki aylik takiplerinde hemoptizi niiks etmedi. ikinci ay
sonunda hemoglobin diizeyi normaldi ve radyolojik bulgular tamamen kayboldu.
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Giris

idiopatik pulmoner hemosiderozis (IPH), tekrarlayan alveo-
lar hemoraji ataklari sonucu hemoptizi, demir eksikligi anemisi
ve akciger grafisinde parankimal infiltrasyonlar ile karakterize
¢ogu zaman nedeni bilinmeyen bir hastaliktir (1). Genellikle on
yasindan kuguk cocuklarda goriimesine karsin nadiren erigkin
yasta da goérulebilmektedir. Vaskulitler, bag dokusu hastalikla-
r, gesitli otoimmin hastaliklar, enfeksiyonlar ve bazi ilaglar,
tekrarlayan alveolar hemoraji ataklarina yol acabilirken, alta
yatan bir neden gosterilemedigi zaman IPH klinik tablosundan
sOz edilir. Gluten enteropatisi olarak da adlandirilan ¢olyak
hastaligi (CH) bir malabsorbsiyon sendromu olup kronik diya-
re, steatore, kilo kaybi ve gesitli vitamin eksiklikleri bulgulariyla
seyreden bir hastaliktir. Genetik olarak duyarli bireylerde glu-
ten ve onunla iligkili proteinlere duyarlilik sonucu ince barsak-
larda vill6z atrofi ve inflamasyon hastaligin temel patofizyolojik
mekanizmasini olusturur.

Lane-Hamilton sendromu olarak da bilinen IPH-CH
birlikteligi, literatirde olgu sunumlari seklinde bildirilen nadir
gorilen bir durumdur ve genellikle semptomatik CH klinik
bulgulara eslik etmektedir (2). IPH kortikosterodilere iyi yanit
verirken; IPH-CH birlikteliginde guletensiz diyet kortikostero-
dilerin gerekliligini azaltabilmektedir (1). Herhangi bir gastro-
intestinal semptom ve bulgusu olmayan ve glutensiz diyet ile
akciger bulgularinda tam remisyon saglanan bir Lane-Hamil-
ton sendromu olgusunu burada sunuyoruz.

Olgu

24 yasinda erkek hasta, 3 aydir devam eden 6ksuruk, kanli
balgam ve nefes darli§i yakinmalari ile hospitalize edildi. Oz
ve soy gecmisinde 10 paket-yil sigara hikayesi disinda 6nemli
bir 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde vital bulgulari normal,
cilt ve mukozalari soluk saptandi. Solunum sistemi muayene-
sinde her iki hemitoraksta solunum sesleri kabalasmis olarak
oskulte edildi. Kardiyolojik sistem ve diger sistem muayeneleri
dogaldi. Tam kan sayiminda, Hgb 9.8 g/dL, Htc %39, MCV
74.6 fL, MCH: 23.6 pg, MCHC: 31.6 g/dL, WBC: 5600/mm3,
PIt: 332000/mm3 olarak saptandi. Diger laboratuar bulgular
arasinda sedimentasyon 32 mm/sa., tam idrar tetkiki normal,
serum demir dizeyi 33 mikrog/dL, total demir baglama ka-
pasitesi 371 mikrog/dL, ferritin: 95.89 ng/dL olarak bulundu.
Arteryal kan gazi analizi, solunum fonksiyon testi ve karbon-
monoksit diftizyon testi normal bulundu. Postero-anterior (PA)
akciger grafisinde her hangi bir patolojik gériinim izlenmedi.
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Olgunun Yiksek Cozundrlikli Bilgisayarlh Akciger Tomogra-
fisinde (YRBT), her iki akciger yaygin yama tarzinda buzlu cam
opasiteleri ve yer yer mikronodiler infilirasyon alanlari izlendi
(Resim 1). ANA, Anti-dsDNA, C-P ANCA, anti-GBM ve diger
romatolojik belirtegler normal saptandi. Fiberoptik bronkosko-
pide (FOB) her iki akciger tum lob ve segment agizlan acik
izlendi. FOB ile sag akciger Ust lob posterior segmentten yapi-
lan transbronsiyal parankim biyopsisi yaygin hemosiderin yukli
makrofaj birikimi gosteren akciger parankimi seklinde raporlan-
di (Resim 2).

Olguda gastrointestinal sistem yakinmasi olmamasina
ragmen, CHini arastirmak amaci ile bakilan serum antigliadin
IgA, 1gG ve antitransglutaminaz IgA antikorlari pozitif olarak bu-
lundu. Bunun Uzerine endoskopik olarak yapilan ince bagirsak
biyopsisinde histopatolojik olarak gluten enteropatisi ile uyumlu
bulgular gézlendi (Resim 2).

Diger organ tutulumuna ait bulgu saptanmayan olgumuza,
IPH-CH birlikteligi Lane—Hamilton sendromu tanisi konuldu.
Solunum fonksiyon testlerinin normal olmasindan dolayi kor-
tikosteroid verilmeksizin glutensiz diyet ile takip karari verildi.

Glutensiz diyet ile 2 ay sonra yapilan kontrollerinde hemoptizi
ve nefes darligi yakinmasinin tamamen geriledigi, hemoglobin
degerinin normal degere ulastigi ve YRBT de saptanan yaygin
buzlu cam alanlarinin tamamen geriledigi gézlendi.

Sekil 1: Degisik kesitlerde goriilen YRBT'de her iki akcigerde yaygin yama tarzinda buzlu
cam opasiteleri ve yer yer mikronoddiler infiltrasyon alanlari gézlenmektedir.
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Sekil 1: Olgunun fiberoptik bronkoskopi ile sag akciger Ust lob posterior segmentten elde
edilen parankim biyopsi preparatlarinda A'da prusya mavisi ile boyanmis hemosiderin yukli
makrofajlar gériiniirken; B’de akut ve kronik hemoraiji alanlari
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iPH nedeni bilinmeyen siklikla gocuklarda gériilen nadir bir
hastaliktir (3). Olgularin %80'ni ilk dekadda ortaya c¢ikarken;
%20’si erigkin yasta baslayabilmektedir (3,4). Belirgin bir
cinsiyet farki yoktur ancak yas arttikca erkek predominan-
si gorulmektedir (3). Cogdunlukla hemoptizi, akciger grafisin-
de parankimal infiltrasyonlar ve demir eksikligi anemisi ile
basvurmaktadirlar (5, 1).

IPH'nin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin
immunolojik bir zemin Uzerine oturduguna dair ilk tanim-
lama 1954 yilinda Steiner tarafindan yapilmistir (6). Ayri-
ca immunosupressif tedaviye genellikle iyi yanit alinmasi
immunolojik mekanizmalarin hastaligin  patofizyolojisinde
rol aldigini dislindirmektedir. Alveolar kapiller endoteli ve/
veya alveolar bazal mebranindaki yapisal defektler, hastaligin
gelisimine yol aciyor gérinmektedir (7). Ayrica alveoller-
de nétrofill birikimi de tabloya katkida bulunuyor olabilir.
Her ne kadar akcigerlerde immin kompleks depolanmasi
gOsterilememisse de bazi olgularda dolasimda immun komp-
leks bulunmasi hastaligin gelisiminde immunoljik bir mekaniz-
mayi dustndirmektedir (8). On yildan fazla yasayan olgularin
yaklagik % 25'inde otoimmun bir hastalik gelismesi otoimmin
mekanizmalarin rol almasi olasiligini distundirmektedir (9).
Tam olarak tanimlanamayan immunolojik mekanizmanin tetikle-
mesi sonucu olusan tekrarlayan hemorajiler akciger dokusunda
serbest demirin depolanmasina neden olur. Bu depolanan ser-
best demir herediter hemakromomatozisde karacigerin fibrozi-
se ugramasina benzer bir mekanizmayla pulmoner fibrozise yol
acar (10). Histopatolojik olarak hemosiderin yiklu makrofajlarin
gOrulmesi karakteristiktir. Alveolar duvar kalinlagmalari ve Tip Il
pnémosit proliferasyonu genellikle gériiliir. ilerlemis olgularda
kollajen birikimiyle birlikte interstisyel fibrozis izlenir.CH, gluten
ve glutenle iligkili protein alimindan sonra hilcresel ve humo-
ral sistem aktivasyonu sonucunda ince bagirsak mukozasin-
daki hasarla karakterize bir hastaliktir (11). Belirtileri 6zellikle
cocukluk déneminde ishal ve buyume geriligi ile karakterizedir.
lleri yaslarda ise gastrointestinal sistem disi semptomlarla veya
daha hafif formlarla karsimiza cikabilmektedir. Hastalik genel-
likle beyaz irkta daha fazla gérular. 1950’li yillara kadar CH’nin
prevalansi yaklasik 1:4000-1:8000 olarak kabul edilirdi. Ancak
serolojik olarak antiglutaminaz, anti-gliadin ve anti-endomisi-
al antikorlari ile hastaligin asemptomatik ve latent formlarinin
ortaya konmasiyla gercek prevalansin 1:300-1:500 civarinda
oldugu bildiriimektedir (12). CH tanisinda antitransglutaminaz
IgA antikorlar yaklasik %100’e yakin spesifiteye sahiptir ve
biyuk oranda tani koydurucudur (11).

iPH ve CH birlikteligi olmasi Lane-Hamilton sendromu olarak
adlandinimaktadir ve literatiirde ¢ok az olgu sunumu vardir (1,
11). Literatlirde bu iki hastaligin birlikteligi ilk olarak Bailey ve
arkadaslari tarafindan tanimlanmis ve diger bag dokusu hasta-
liklari ile de birlikte olabilecegi gbz 6nline alinarak immdiinolojik
etyoloji lizerinde durulmustur (6). Perelman ve arkadaslari IPH
ve CH birlikteligi Gzerine Ug hipotez 6ne sirmdslerdir; birin-
cisi alveolar kapillerin bazal membraninda gida alerjenlerini
iceren immiinkomplekslerin depolanmasi, ikincisi alveolar ba-
zal membran antijeni ile antiretikilin antikorlar arasindaki iligki,
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Uglinclsl ¢oliyak hastahidinin potansiyel etyolojik faktori
olan Adenoviriis 12’'nin IPH'deki etkisi dne siiriilen hipotez-
lerdir (13). Bizim olgumuzda pulmoner hemosiderozis bul-
gulari disinda herhangi bir gastrointestinal sistem yakinmasi
yoktu. Antitransglutaminaz IgA antikorunun pozitif saptanma-
sI Uzerine yapilan incebagirsak biyopsisinde CH tespit et-
tik. Bu durumun olgumuzdaki CH’nin asemptomatik yada
sessiz ¢Olyak olarak adlandirilan klinik formunun oldugunu
diisiindiirmektedir. Literatiirde bildirilen IPH-CH birlikteligi ol-
gularinin yaklasik %60-70’'inde gastrointestinal sistem semp-
tomlari saptanmamistir (2). Genellikle IPH olgularinda gastro-
intestinal sistem bulgulari olmasa bile serolojik olarak CH’nin
arastiriimasi eger pozitif gikarsa ince barsak biyopsisinin yapil-
masi onerilmektedir (14,15). Pulmoner hemosiderozis olgulari
genelde kortikosteroidlere iyi yanit vermektedir. Uzun dénemde
rekirrens oranlarinin yiksek olmasi nedeni ile kortikosterodi-
lerin yeterli olmadigi durumlarda diger immunsipresif ajanlar
da dnerilmektedir (16). IPH ve CH birlikteliginde ise tek basina
glutensiz diyetin denenebilecegini dneren galismalar vardir (1).
Ancak bu konuda literatiirde kesin bir konsensus yoktur. Bizim
olgumuzda ise glutensiz diyetle tam remisyon saptandi. Sonug
olarak sindirim sistemi yakinmalari olmamasina ragmen iPH
olgularinda serolojik olarak CH birlikteligi arastiriimalidir. An-
titransglutaminaz IgA antikor pozitifligi blylk oranda tani koy-
durmaktadir. CH’nin eslik ettigi olgularda solunum fonksiyon
testleri normal veya normale yakinsa kortikosteroid tedavisin-
den dnce glutensiz diyet ile takip denenebilir. Ancak akcigerde
biriken serbest demirin interstisyel fibrozise yol acabilecegdi
hatirda tutularak solunum fonksiyonlari ve 6zellikle de karbon
monoksit diflizyon testi azalmis olgularda glutensiz diyete kor-
tikosteroit tedavisinin eklenmesi duistiniimelidir.
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