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Giriş

İnterstisyel akciğer hastalıkları (İAH); benzer klinik, radyolojik, fizyolojik ve patolo-
jik ortak özelliklerin birlikte sınıflandırıldığı, 150-200 kadar farklı histolojik özelliğin 
bulunduğu, heterojen bir grup hastalık grubudur. İnterstisyum, alveoler epitelyal 
ve kapiller endotelyal hücreleri ayıran alveoler duvarın bulunduğu bölgedir. İAH’da; 
alveoller, alveoler septa, respiratuvar bronşiyol, damarlar, lenfatikler ile akciğer pa-
rankimi etkilenebilmektedir (1,2). Bu yüzden bu hastalık grubu “Diffüz Parankimal 
Akciğer Hastalıkları” (DPAH) olarak da isimlendirilmektedir. Etkilenen akciğer alanın-
da inflamasyon bazen geçici değişikliklere neden olurken bazen de fibrozis, traksi-
yon bronşektazileri gibi kalıcı değişiklikler görülebilmektedir. 

İAH; ilaçlar, inorganik (asbest, silika vb.) veya organik (kuş proteinleri, termofilik 
bakteriler vb.) tozlara maruziyet ile kollajen vasküler hastalıklar sonucu gelişebilece-
ği gibi idiyopatik de olabilmektedir (Şekil 1).

Radyolojik ve patolojik bulgular tanıda yol göstermekle birlikte öncelikle ayrıntılı 
anamnez alınarak altta yatan hastalığın dışlanması, idiyopatik ya da sekonder has-
talık kararının verilmesi gerekmektedir (3,4). Anamnez ile fizik muayene bulguları, 
rutin laboratuvar testleri, eski ve güncel akciğer grafileri, solunum fonksiyon testleri 
birlikte değerlendirilmelidir. İAH’na tanısal yaklaşım Şekil 2’de özetlenmiştir (5).

Maruziyete sekonder gelişen İAH’de; mesleksel veya çevresel maruziyetler, ilaç 
bağımlı pulmoner toksisite ve radyasyona bağlı akciğer hasarı en sık tespit edilen 
nedenlerdendir. Kollajen doku hastalığının sürecinde de İAH görülebilmektedir.
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Tıbbi Öykü

Yaş ve Cinsiyet

Bazı İAH belirli yaş gruplarında daha yaygındır veya bazıları bir cinsiyette diğeri-
ne göre baskınlık göstermektedir. Sarkoidoz, kollajen doku hastalıkları ile ilişkili 
İAH, lenfanjiyoleiyomiyomatozis (LAM), Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozis 
(PLHH) ve ailesel İAH (ailesel İPF, Gaucher’s hastalığı, Hermansky-Pudlak Sendromu) 
20-40 yaş aralığında sık görülmekte iken idiyopatik pulmoner fibrozis (İPF) sıklıkla 
50 yaş üzerinde görülmektedir (6). Postmenapozal kadınlarda LAM ve tüberoskleroz 
akciğer tutulumu sıktır. Mesleksel maruziyetin daha fazla olması nedeniyle pnömo-
konyozlar daha çok erkeklerde görülmektedir. Romatoid artrit ile ilişkili İAH erkek-
lerde sık görülmekte iken diğer kollajen doku hastalıklarına bağlı İAH ve lenfositik 
interstisyel pnömoni (LİP) kadınlarda biraz daha sıktır (5,7,8).

Semptomlar

En sık görülen yakınmalar ilerleyici nefes darlığı ve inatçı kuru öksürüktür.

Şekil 1:	 İnterstisyel Akciğer Hastalıkları Sınıflaması (3). İİP: İdiyopatik interstisyel pnö-
moni.

İntertisyel akciğer hastalıkları

Bilinen nedenlere
baglı hastalıklar

(ilaçlar, mesleksel
maruziyet, romatolojik

hastalık, vb.)

İdiyopatik interstisyel
pnömoniler (İİP)

Majör İİP’ler
–	 İPF
–	 İdiyopatik nonspesifik
	 interstisyel pnomoni
–	Respiratuar bronşiolit
	 enterstisyel akciğer hastalığı
–	Deskuamatif intertisyel
	 pnömoni
–	Akut intertisyel pnömoni

Nadir İİP’ler
–	 İdiyopatik lenfositik
	 intertisyal pnömoni
–	 İdiyopatik plöroparankimal
	 fibroelastoz

Sınıflandırılamamış
İİP’ler

Granülomatöz
hastalıklar Diğerleri
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Şekil 2:	 İnterstisyel akciğer hastalıklarına tanısal yaklaşım. İPF: İdiyopatik pulmoner 
fibrozis, BAL: Bronkoalveoler lavaj, UİP: Usual interstisyel pnömoni, NSIP: Nons-
pesifik interstisyel pnömoni, OP: Organize pnömoni, HSP: Hipersensivite pnö-
monisi, PLCH: Pulmoner langerhans hücreli histiyositozis, TBB: Transbronşiyal 
biyopsi.

İntertisyel akciğer hastalığı

Anamnez, fizik muayene, rutin laboratuvar testleri,
eski ve yeni akciğer grafileri
(stabil/progresyon/kronik)

Tespit edilen potansiyel etkenden uzaklaşma

Spesifik iskemik hastalık?

Klasik UİP bulguları

Bronkoskopi (BAL ve TBB)

Tanısal değil Tanısal

Tanımlanamayan patern ya da 
NSIP, OP düşündüren patern

Cerrahi akciğer biyopsisi
(torakoskopi/torakotomi)

Sarkoidoz, berilyoz, HSP,
lenfanjitis karsinomatoza,
PLCH, eozinofilik pnömoni

düşündüren bulgular

İPF: İleri tanısal
değerlendirmeye gerek yok

Var

Var

Yok

Yok

Var Yok

Altta yatan hastalığa
yönelik ileri değerlendirme

Toraks BT:
Akciğer/plevral/mediastinal
değerlendirme ve BAL/biyopsi
için uygun bölgenin seçilmesi

Klinik iyileşme

İleri tanısal
değerlendirmeye
gerek yok

Uygun tanısal testler:
– Kollajen doku hastalıklarına spesifik serolojik testler
– Biyopsi: cilt, kas, sinüs) nazal septum, böbrek
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Nefes Darlığı 

Başlangıçta dispne özellikle ağır egzersiz sırasında görülmekle birlikte hastalık ilerle-
dikçe istirahatte de görülebilmektedir. Hastalar çoğu kez nefes darlığını yaş, kilo alı-
mı, hareketsizlik ya da yeni geçirilen üst solunum yolu enfeksiyonu ile ilişkilendirme 
eğilimindedirler. Genellikle aktivitelerini kısıtlamaları sonucunda semptomlarında 
azalma olması ile hastalar nefes darlığı şikayetlerini göz ardı edebilmektedir. Nefes 
darlığı göreceli bir yakınma olması nedeniyle hastalığın şiddetini ölçmek ve seyrini 
takip etmek için dispne düzeyini derecelendirmek önemli bir yöntemdir. Nefes dar-
lığında ani bir artış ve eşlik eden plöretik ağrının varlığı spontan pnömotoraksı dü-
şündürmektedir. PLHH, LAM ve nörofibramatozis gibi kistik akciğer hastalıklarında 
spontan pnömotoraks görülebilmektedir (5,7,8).

Öksürük

Kuru öksürük 2. sık görülen yakınmadır; özellikle solunum yollarını tutan hasta-
lıklarda (sarkoidoz, bronşiyolitis obliterans organize pnömoni (BOOP), respiratuvar 
bronşiyolit-interstisyel akciğer hastalığı (RB-İAH), lenfanjitis karsinomatoza, lipoid 
pnömoni, hipersensivite pnömonisi (HSP) ve PLHH görülmektedir. Balgamlı öksürük 
genellikle nadirdir, kronik eozinofilik pnömoni ve alerjik bronkopulmoner aspergil-
lozda görülebilmektedir. Kömür işçisi pnömokonyozunda siyah renkli balgam, pul-
moner alveoler proteinoziste beyaz renkli yapışkan balgam izlenmektedir (5,7,8).

Hemoptizi

Diffüz alveoler hemoraji sendromları, LAM, tüberoskleroz, pulmoner veno-oklüziv 
hastalık, uzun süredir devam eden mitral kapak hastalığı ve granülomatöz vaskü-
litlerde kan tükürme veya kanla karışık balgam görülebilmektedir. Bazı hastalarda, 
hemoptizi olmaksızın dispne, akciğerlerde yaygın infiltrasyonlar ve demir eksikliği 
anemisi ile seyreden diffüz alveoler hemoraji mevcut olabilmektedir. Bilinen İAH’si 
olan bir hastada yeni başlayan hemoptizi, malignite varlığını düşündürebilir (5,7,8).

Hırıltı 

İAH’da nadir görülen bir semptomdur. Lenjanjitis karsinomatoza, kronik eozinofilik 
pnömoni, Churg Straus Sendromu ve respiratuvar bronşiolitte görülebilir (5,7,8).

Göğüs Ağrısı

İAH’da sık görülmemekle birlikte plöretik göğüs ağrısı romatoid artrit, sistemik lu-
pus eritematozus, mikst konnektif doku hastalığı ile bazı ilaç ilişkili İAH’da görüle-
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bilmektedir. Akut başlangıçlı göğüs ağrısı pnömotoraksı düşündürebilir. Sarkoidoz 
olgularında retrosternal baskı hissi ya da ağrı yaygın görülebilmektedir (5,7,8).

Akciğer Dışı Semptomlar

Kas-iskelet ağrısı, halsizlik, yorgunluk, ateş, eklemlerde şişlik ve ağrı, fotosensivite, 
Reynaud fenomeni, ağız ve göz kuruluğu gibi yakınmalar altta yatan kollajen doku 
hastalığını düşündürmektedir. Bu yakınmalar özellikle romatoid artrit, sistemik lu-
pus eritematozus ve polimiyozit/dermatomiyozitin akciğer tutulumundan aylar hat-
ta yıllar sonra ortaya çıkabileceği için semptomların yokluğu kollajen doku hastalığı-
nı dışlamamaktadır (5,7,8).

Yakınmaların Başlangıcı

Yakınmaların ne kadar süredir devam ettiği ayırıcı tanı için yardımcı olabilmektedir 
(Tablo 1). Akut ve subakut seyirli İAH, genellikle hızlı başlangıçlı semptomlar, yaygın 
parankimal opasiteler ve ateş gibi atipik enfeksiyoz pnömoni özellikleri taşımaktadır. 
Kronik seyirli İAH’ları (İPF, sarkoidoz, pnömokonyoz) kendi aralarında ayırıcı tanısı 
yapılmalı ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı ile kalp yetmezliği gibi hastalıklardan 
da ayırt edilmelidir. HSP ve sarkoidoz gibi bazı İAH’ları akut, subakut veya kronik 
seyirli olabilmektedir (5,7,8).

Özgeçmiş

Sigara

Tütün kullanım öyküsü İAH ayırıcı tanısında önemlidir. Deskuamatif interstisyel pnö-
moni (DİP), PLHH, RB-İAH ve İPF gibi İAH’ları sigara içmekte olan ve daha önce 
içmiş olanlarda sık görülürken sarkoidoz ve HSP hiç sigara içmeyenlerde daha sıktır. 

Tablo 1: Başvuru öncesi semptomların süresine göre İAH’nın değerlendirilmesi (5):

Akut (haftalar, günler) Subakut (haftalar, aylar) Kronik (aylar, yıllar)

Akut interstisyel pnömoni

Sarkoidoz

Eozinofilik pnömoni

Kriptojenik organize
pnömoni

Hipersensivite pnömonisi

Sarkoidoz

Bazı ilaç ilişkili İAH

Alveoler hemoraji sendromları

Kollajen doku hastalığı

Kriptojenik organize pnömoni

Hipersensivite pnömonisi

İdiyopatik pulmoner 
fibrozis

Sarkoidoz

Pulmoner Langerhans 
hücreli histiyositozis

Kronik hipersensivite 
pnömonisi
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Sigaranın alveoler duvarı hasarlaması, böylelikle dolaşımdaki anti-basal membran 
antikorlarının alveoler bazal memrandan daha kolay geçmesi nedeniyle Goodpastu-
re sendromu olgularında, alveoler hemoraji sigara içenler arasında daha sık görül-
mektedir (9). Asbest işçilerinden sigara içenlerde asbestoz gelişme riski içemeyenlere 
göre 13 kat daha fazla bulunmuştur (10,11).

Eşlik Eden Hastalıklar

Kollajen doku hastalığı, inflamatuar bağırsak hastalığı veya malignite öyküsü ile 
altta yatan hastalığı tedavi etmek için kullanılan ilaçlar İAH ayırıcı tanısında ipucu 
sağlamaktadır. Öyküde astım ve nazal semptomların varlığı kronik eozinofilik pnö-
moni ya da Churg Strauss Sendromunu düşündürmektedir. Bağışıklığı baskılanmış 
olgularda İAH enfeksiyöz nedenlere bağlı olabilmektedir (12).

İlaçlar ve Radyasyon

İlaca veya radyasyona bağlı akciğer hastalığını dışlamak için alınan reçeteli ya da 
reçetesiz tüm ilaçların ve terapötik ışınlamaya maruziyetin ayrıntılı değerlendirilmesi 
gerekmektedir. Bazı olgularda, ilaç kesildikten haftalar hatta yıllar sonra ilaca bağlı 
İAH ortaya çıkabilmektedir (örn. karmustin).

Radyasyona bağlı akciğer hasarı, ışınlanmış akciğer hacmi ve kümülatif ışınlama 
dozu ile doğrudan ilişkilidir. Akut radyasyon pnömonisi ile ilişkili semptomlar genel-
likle ışınlamayı takiben yaklaşık 4-12 hafta sonra gelişmekte iken geç veya fibrotik 
radyasyon pnömonisi ilişkili yakınmalar 6-12 ay sonra görülmektedir. Önceden rad-
yoterapi uygulanmış olan olgulara adriamisin, etoposid, gemsitabin ve paklitaksel 
gibi antineoplastik ajanlar uygulandıktan aylar ya da yıllar sonra radyasyon pnömo-
nisi gelişebilmektedir (13,14).

Meslek ve Çevre

Ev ve iş ortamının, eş ve çocuklar dahil, temas açısından gözden geçirilmesi önem 
taşımaktadır. Kronolojik olarak bireyin hayatı boyunca çalışmış olduğu tüm işler, te-
mas ettiği toz, duman ve kimyasallar, maruziyetin süresi, yakınmalar nedeniyle işin 
bırakılma durumu, çalışmış olduğu iş yerinde benzer yakınmaları olan çalışanların 
varlığı sorgulanmalıdır. Hipersensitivite pnömonisinde solunum semptomları, ateş 
ve anormal bir göğüs radyografisi gelişimi genellikle iş yeri (çiftçi akciğeri) veya bir 
hobi (güvercin yetiştiricisi hastalığı) ile ilişkilidir. Semptomlar kişinin etkenden uzak-
laşması ile birlikte günler içinde azalıp hatta yok olabilirken etkene tekrar maruziyet 
ile yeniden ortaya çıkabilmektedir. Mesleği çiftçi olarak bildirilen HSP olgularında 
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buğday, arpa tarımı ve ürünlerin depolanma sırasında küflenme durumları sorgu-
lanmalıdır. Hobi olarak evcil hayvan (özellikle güvercin) besleyen bireyler, organik 
toz teması ile HSP gelişimi için risk altındadırlar (15). Madencilik, tünel açma, kazı 
çalışmaları, taş ocakları, dökümcülük, seramik yapımı, cam imalatı ve kumlamacılık 
yapılan sektörler silikozis gelişimi için riskli iş kollarıdır. Silikozis, parankimal nodül 
ve pulmoner fibrozisle seyreden kronik bir akciğer hastalığına sebep olmaktadır. 
Asbest, inşaat ve izolasyon amaçlı kullanılabilen çevresel ve mesleksel olarak maru-
ziyetin olabileceği bir etkendir (16,17). Ülkemizde özellikle kırsal alanlardaki asbest 
maruziyeti, ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir (18). Asbestin toksik etkileri 
toplam maruz kalınan doza ve ilk maruziyetten sonra geçen zamana bağlıdır. Kö-
mür işçisi pnömokonyozu kömür tozu, grafit ve diğer karbon formlarına uzun süreli 
maruziyet sonrası oluşmaktadır. Berilyum; ısı kalkanı, motor pervanesi, radyografi 
tüpleri, mikrodalga ekipmanları ve nükleer reaktörlerde kullanılan ender bulunan 
hafif bir metaldir (16,17). Akut berilyum pnömonitisi yüksek düzeyde berilyum par-
tiküllerinin akut inhalasyonu sonucu gelişen akut akciğer hasarına bağlı olarak oluş-
maktadır (16).

Aile bireylerinin de mevcut etkenlere pasif maruziyeti ile risk grubuna girebilme-
leri söz konusu olabilmektedir.

Soy Geçmiş

İPF, NSİP, sarkoidoz gibi bazı hastalıkların aile bireyleri arasında sık görüldüğü ve 
ailesel İPF, tüberoskleroz, nörofibromatozis gibi bazı İAH’ların otozomal dominant 
kalıtım ile ailesel geçişinin olduğu bildirilmiştir. Sigara öyküsü olan bireylerin çevresel 
ve genetik etkileşim ile birlikte pulmoner fibrozise sebep olduğu ve İPF patogene-
zinde katkısı bulunduğu bildirilmiştir. Hermansky Pudlak Sendromu, Niemann Pick 
Hastalığı ve Gaucher Hastalığı’nda otozomal resesif kalıtım geçerlidir (19).

Fizik Muayene

Solunum Sistemi Muayenesi 

Akciğer muayenesi İAH’de sıklıkla anormaldir, ancak bulgular genellikle nonspesifik-
tir. Granülomatöz akciğer hastalıklarında, özellikle sarkoidozda daha az duyulmala-
rına rağmen, İAH’nın birçok formunda akciğer oskültasyonunda inspiryum sonunda 
velcro raller (selofan raller) işitilmektedir. Velcro raller arka koltuk altı çizgisinde, 
akciğerlerin bazallerinde, radyolojik olarak henüz patolojik bulgu tespit edilmeden 
erken dönemde işitilebilir. İPF’li olguların %90’ında, asbestozisli olguların %50’sin-
de bu bulgu saptanabilmektedir. Sarkoidoz ve Wegener granülomatozisi gibi ha-
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vayolu duvarında granülom oluşması ile seyreden hastalıklarda genellikle ronküs 
işitilmektedir. İnspiratuvar ronküs şeklindeki martı sesi (squake) HSP ve bronşiyolitte 
duyulan ancak traksiyon bronşektazileri nedeniyle İPF’de de işitilebilen bir solunum 
sesidir (20).

Akciğerlerin bazallerinde ileri derecede fibrozis gelişimi nedeniyle İAH olguların-
da yatarken nefes darlığının geçip, oturur pozisyonda nefes darlığının tekrar baş-
laması (platipne) ile oturur pozisyonda oksijen satürasyonunda düşme (ortodeoksi) 
görülebilir (21).

Kardiyak Değerlendirme

İleri derecede pulmoner fibrozisi olan olgularda uzun süreli hipoksemik solunum 
yetmezliğine bağlı olarak pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelişebilmek-
te; kardiyak muayene bulgusu olarak S2 pulmoner bileşeninde sertleşme, sağ kalp 
kaynaklı gallop ritmi işitilebilmektedir. Skleroderma’da pulmoner arterit tutulumu-
na bağlı olarak da pulmoner hipertansiyon gelişebilmektedir (22). Kor pulmonale 
İAH’da ileri dönem hastalığa işaret etmektedir. Ayırıcı tanıda oskültasyonda yaygın 
raller, radyolojik olarak yaygın interstisyel görünüm saptanan sol kalp yetmezliğinin 
kardiyak değerlendirme ile İAH’dan ayırt edilmesi gerekmektedir.

Cilt Bulguları

Sarkoidozda, eritema nodozum, lupus pernio, küçük plak ve nodüller lezyonlar gö-
rülebilir. Sklerodermada deri atrofiktir ve balmumu görünümü almıştır. Skleroderma 
ve Sjögrende soğukta ellerde görülen ağrı ve duyu kaybı ile birlikte solukluk, mo-
rarma ve ardından kızarma şeklinde renk değişikliği şeklinde izlenen Raynaud feno-
meni gelişebilmektedir. Sistemik lupus eritematoziste yüzde kelebek raş görülebilir. 
Tüberosklerozda yüzde, burun kanatlarının yan tarafında ve yanaklarda adenoma 
sebaseum izlenebilir. Nörofibramatoziste ciltte çok sayıda nörofibromlar, cafe au 
lait (sütlü kahve renginde lekeler) bulunabilir. Wegener granülomatozisinde deride 
nekroz ve ülserler görülebilir (23).

Göz Bulguları

Sarkoidoz ve bazı vaskülitlerde üveit ve sklerit görülebilmektedir (23).

Bağ Doku Hastalıkları İle İlişkili Bulgular

Kollajen doku hastalığına bağlı İAH olgularında artrit, artralji, Raynaud fenomeni, 
keratokonjuktivitis sikka görülebilmektedir (23).
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Periferik Lenfadenopati, Hepatomegali, Splenomegali

Sarkoidozda görülebilmektedir (24).

Spirometri ve Difüzyon Kapasitesi

İAH’da patolojik ve fizyolojik özellikler arasındaki ilişkiler Şekil 3’te özetlenmiştir (25).

Solunum fonksiyon testleri (SFT), İAH tanısında, hastalık ağırlığı ve prognozun 
belirlenmesinde, tedaviye cevabın değerlendirilmesinde ve takibinde kullanılır. Ka-
rakteristik olarak İAH’da zorlu vital kapasite (FVC), tidal volüm (TV), total akciğer 
kapasitesi (TLC) ve difüzyon kapasitesinde (DLCO) azalma ile normal hava akımı 
ile istirahatte artan hipoksemi görülmektedir. Statik akciğer volümlerinden vital 
kapasite (VC), fonksiyonel rezidüel kapasiteye (FRC) göre daha fazla azalmaktadır. 
Çoğunlukla hastalarda rezidüel volüm (RV) hastalığın ileri evrelerine kadar korundu-
ğu için rezidüel volümün total akciğer kapasitesine oranı (RV/TLC) genellikle artmış 
olarak saptanır. Ağır sigara içicilerinde İAH olmasına rağmen VC ve TLC azalmayıp; 
VC normal değerlerde ve TLC artmış olarak bulunabilmektedir. İAH’da en belirgin 
özellik restriksiyon olmakla birlikte restriksiyon ve obstrüksiyonun birlikte görüldüğü 
olgularda sarkoidoz, LAM, PLHH, BO gibi hastalıklar ile kombine pulmoner fibrozis 
ve amfizem tanıları akla gelmelidir (26,27).

İAH’da akciğer volümlerinde görülen restriktif paternin yanısıra gaz değişimi-
nin bozulması ile difüzyon kapasitesinde (DLCO) azalma görülmektedir. DLCO’daki 
azalma İAH olgularında henüz solunum fonksiyonlarında değişikliklerin ortaya çık-

Şekil 3:	 İnterstisyel akciğer hastalığında görülen patolojik ve fizyolojik özellikler arasın-
daki ilişkiler.

Parankimal inflamasyon fibrozis

Küçük
havayolu
hastalığı

Akciğer
volümleri Hipoksemi

Egzersiz ile birlikte

Pulmoner hipertansiyon

V/Q
uyumsuzluğu

Difüzyonda
bozulma

Pulmoner
kapiller
hasar

Kompliyans
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madığı erken dönemde fizyolojik değişikliklerin saptanmasında en hassas yöntem 
olarak değerlendirilmektedir.

Radyolojik Değerlendirme

Akciğer grafisinin duyarlılığı %80, özgüllüğü %82’dir. Yüksek çözünürlüklü bilgisa-
yarlı tomografi (YÇBT), İAH’nın varlığı ve parankim tutulumunun derecesini değerlen-

Tablo 2: YÇBT’de yaygın görülen anormal parankim bulguları ile ilişkili hastalıklar

Akciğer Dansitesinde Artış

Retiküler Opasiteler Buzlu cam opasiteleri Konsolidasyon

İPF
NSIP
Kollajen doku hastalıkları
Asbestozis
İlaç ile ilişkili İAH

NSIP
Akut interstisyel pnömoni
DİP
RB-İAH
LİP
COP
HSP
İAH akut alevlenme

COP
Polimiyozit/dermatomiyozit
İAH akut alevlenme
Akut interstisyel pnömoni
HSP
İlaçlar
Sarkoidoz

Nodüler lezyonlar

Sentrilobuler Perilenfatik Rastgele

HSP
RB-İAH
PLHH

Sarkoidoz
Silikozis
Kömür işçisi pnömokonyozu
Berilyozis
LİP

Silikozis
Kömür işçisi pnömokonyozu
Sarkoidoz
Hematojen metastaz
Miliyer tüberküloz/fungal enf.

Akciğer Dansitesinde Azalma

Bal peteği Kistik lezyonlar

İPF
Fibrotik NSIP
İlaç ile ilişkili İAH
Asbestozis
Sarkoidoz (Evre 4)
Kronik HSP
Kollajen doku hastalıkları

PLHH
Lenfanjioleomiyomatozis
LİP
DİP
Birt-Hogg-Dubé
Hafif zincir depo hastalıkları

İAH: İnterstisyel akciğer hastalığı, İPF: İdiyopatik pulmoner fibrozis, NSİP: Nonspesifik interstisyel pnömoni, DİP: 
Deskuamatif interstisyel pnömoni, RB-İAH: Respiratuvar bronşiyolit-İnterstisyel akciğer hastalığı, LİP: Lenfositik 
interstisyel pnömoni, COP: Kriptojenik organize pnömoni, HPS: Hipersensivite pnömonisi, PLHH: Pulmoner 
langerhans hücreli histiyositozis.
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dirmede konvansiyonel akciğer grafisine üstündür. İlk kez 1982’de tanımlanan YÇBT 
tekniği ile interstisyel hastalığı tespit etmede duyarlılık %95’e, özgüllük %100’e yak-
laşmıştır. YÇBT’de görüntü çözünürlüğünün optimum olabilmesi için mümkün olan 
en ince kesit kalınlığı (1-1.5 mm) kullanılmalıdır (28). İnterstisyel akciğer hastalığında 
YÇBT’de akciğer dansitesinde artış ve akciğer dansitesinde azalma varlığına göre pa-
rankim lezyonları değerlendirilmektedir. Akciğer dansitesinde artış bulguları çizgisel 
ve retiküler dansiteler, parankimal opasiteler (buzlu cam dansitesi, konsolidasyon 
ve nodüler dansitelerdir. Küçük nodüllerin dağılımı; sentrilobüler, perilenfatik ya da 
rastgele olabilir. Akciğer dansitesinde azalma bulguları kistik lezyonlar, amfizem ve 
bronşektazi, mozaik perfüzyon ve atenüasyon ile hava hapsidir (29). YÇBT’de yaygın 
görülen anormal parankim bulguları ile ilişkili hastalıklar Tablo 2’de özetlenmiştir (30).

Bronkoskopi

Bronkoalveoler lavaj (BAL) noninvazif olarak güvenli bir şekilde solunumsal sek-
resyonların hücresel ve hücresel olmayan bileşenlerinin tanı ve araştırma amacıyla 
incelenmesine olanak sağlamaktadır. Akut olarak ortaya çıkan İAH’da BAL; akut 
eozinofilik pnömoni, alveoler hemoraji, malignite, atipik veya firsatçı enfeksiyonla-
rın tanısında kullanılmaktadır. Ayrıca radyolojik bulgularla korele olarak sarkoidoz, 
HSP, PLHH veya enfeksiyon ön tanılarıyla veya klinik olarak hemoptizi varlığında da 

Tablo 3: İAH tanısında BAL bulguları

BAL Bulguları Tanı

Eozinofil ≥%25 Eozinofilik pnömoni 

Lenfosit ≥%25 Sarkoidozis, HSP, ilaç reaksiyonu, Kronik berilyum 
hastalığı, lenfoproliferatif hastalıklar, lenfositik inters-
tisyel pnömoni, NSİP

Nötrofil ≥%50 Akut interstisyel pnömoni, Diffüz alveoler hasar, İPF 
akut alevlenme, enfeksiyon

Kanlı sıvı Pulmoner hemoraji, Diffüz alveoler hemoraji

Yüksek hemosiderin skoru Diffüz alveoler hemoraji, diffüz alveoler hasar 

CD1a+ hücreleri >%4 Pulmoner langerhans hücreli histiyositozis (PLHH)

PAS pozitif, süt gibi BAL sıvısı Pulmoner alveoler proteinozis

Monotipik lenfositoz Pulmoner lenfomatöz malignite 

Skuamöz epitel hücreleri >%5 Üst hava yolu sekresyonlarıyla kontaminasyon

Bronşiyal epitel hücreleri >%5 Uygunsuz BAL analizi 

Malign hücreler Pulmoner malignite
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tanı için kullanmaktadır. Sağlıklı kişilerde BAL’da total hücre sayısı 13x106, alveoler 
makrofaj %84, lenfosit %13, granülosit %3, nötrofil %0.5, eozinofil %0.5, mast 
hücresi %0.5, plazma hücresi %0.5 oranlarında bulunmaktadır. BAL bulgularının 
tanıda yol gösterici olduğu İAH’ları Tablo 3’te özetlenmiştir (31).

Biyopsi

Akciğer biyopsisi hastalığın evresini ve etiyolojisini belirlemek için uygulanmaktadır. 
Sarkoidoz, lenfanjitis karsinomatoza, eozinofilik pnömoni, Goodpasture sendromu 
ve enfeksiyon şüphesinde ilk tercih bronkoskopik değerlendirme ile transbronşiyal 
biyopsi olmalıdır. 

Toraskopik ya da torakotomik olarak cerrahi biyopsinin en uygun lokalizasyon-
dan 3 cm’den büyük ve birden fazla lobdan alınması ile subplevral alandan, sağda 
orta ve solda linguladan örnek almaktan kaçınılması önerilmektedir (32).
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Giriş

İdiyopatik interstisyel pnömoniler (İİP); etiyolojisi bilinmeyen, değişen derecelerde 

inflamasyon ve fibrozisin görüldüğü, akut/subakut ve kronik hastalıkların oluşturdu-

ğu, benzer radyolojik ve patolojik özelliklere sahip heterojen bir hastalık grubudur. 

İİP tanısı için interstisyel akciğer hastalıkları (İAH)’nin sekonder nedenleri özellikle de 

kollajen doku hastalığı (KDH) dışlanmalıdır.

Sınıflandırma

İdiyopatik interstisyel pnömonilerin sınıflandırması ile ilgili son rehber 2013 yılında 

yayınlanmıştır (1). Bu rehbere göre İİP’ler majör, nadir ve sınıflandırılamayan İİP ola-

rak 3 gruba ayrılmıştır (Tablo 1) (1).

Majör İİP’ler de kendi aralarında; kronik fibrozan İİP, sigara ilişkili İİP ve akut/

subakut İİP olarak gruplandırılmıştır (Tablo 2) (1).

İİP’ler hastalık seyrine göre de sınıflandırılmaktadır, hastalık seyrine göre tedavi-

nin amacı ve takibin nasıl yapılması gerektiği Tablo 3’te sunulmuştur.

İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF) bu kitapta başka bir bölümde anlatılacağı için 

burada değinilmeyecektir. Diğer İİP’lerden sırayla bahsedilecektir.
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Majör İdiyopatik İnterstisyel Pnömoniler

Kronik Fibrozan İdiyopatik İnterstisyel Pnömoniler

1) İdiyopatik Nonspesifik İnterstisyel Pnömoni

Nonspesifik interstisyel pnömoni (NSİP) terimi ilk kez 1994 yılında, belirgin bir İİP alt 
tipine uymayan olguları tanımlamada kullanılmıştır (2). Tüm İİP hastalarının %14-
36’sını NSİP oluşturmaktadır (3). Prevalansı 1-9/100000’dir (4,5). Katzenstein ve 
Fiorelli, NSİP’i üç alt tipe ayırmışlardır; selüler, fibrotik veya miks tip (2). Son iki grup, 
klinik sonuçların benzer olması nedeniyle birçok seride “fibrotik NSİP” olarak tanım-
lanmıştır. Selüler NSİP olgularının tedavi yanıtı çok iyi olmasına rağmen sadece az 
sayıda NSİP hastasında bu patern saptanır.

ATS 2008 çalıştayında NSİP tanı kriterleri tekrar tanımlanmıştır ve sonrasında 
NSİP, kronik fibrozan İİP’lerin spesifik bir alt tipi olarak kabul edilmiştir. Ancak, nadi-

Tablo 1: Revize ATS/ERS İİP Sınıflandırması

Majör idiyopatik interstisyel pnömoniler

İdiyopatik pulmoner fibrozis
İdiyopatik nonspesifik interstisyel pnömoni
Respiratuvar bronşiyolit- interstisyel akciğer hastalığı
Deskuamatif interstisyel pnömoni
Kriptojenik organize pnömoni
Akut interstisyel pnömoni

Nadir idiyopatik interstisyel pnömoniler

İdiyopatik lenfoid interstisyel pnömoni
İdiyopatik plöroparankimal fibroelastozis

Sınıflandırılamayan idiyopatik interstisyel pnömoniler

Tablo 2: Majör İİP’lerin Gruplandırılması

Klinik / Radyolojik / Patolojik tanı

Kronik fibrozan İİP	 İdiyopatik pulmoner fibrozis
	 İdiyopatik nonspesifik interstisyel pnömoni

Sigara ilişkili İİP	 Respiratuvar bronşiyolit- interstisyel akciğer hastalığı
	 Deskuamatif interstisyel pnömoni

Akut/subakut İİP	 Kriptojenik organize pnömoni
	 Akut interstisyel pnömoni
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ren de olsa akut/subakut klinikle seyreden ve histolojik olarak NSİP paternine sahip 
hastalar da mevcuttur (6,7). ATS raporuna göre NSİP; orta yaşlı, hiç sigara içmemiş 
kadınlarda, restriktif solunum fonksiyon bozukluğu, YRBT’de alt loblarda bilateral 
simetrik retiküler opasitelerin eşlik ettiği volüm kaybı, histopatolojik olarak uniform 
olarak selüler/fibrotik interstisyel tutulum ile karakterizedir (5). Hastalar genellikle 
İPF hastalarına göre bir dekad daha gençtir. YRBT’de en sık saptanan bulgu bilateral 
yamasal buzlu cam alanları olsa da, NSİP hastalarının ancak %22’sinde bu bulgu 
saptanmaktadır, %32 hastada olağan interstisyel pnömoni (UIP) paterni görülebil-
mektedir, geri kalan hastalarda da radyolojik bulgular non-diagnostiktir (8,9).

Histolojik bulguları; uniform dağılım gösteren değişen derecelerde interstisyel inf-
lamasyon ve fibrozistir. Fibrozis orijinal alveol duvarlarından gelişir, bu nedenle an-
lamlı yapısal distorsiyona neden olmaz (2). NSİP akut ataklarında ise organize pnömo-
ni, alveoler hemoraji, fibroblastik odaklar ve fokal hyalen membranlar görülür (10). 
NSİP olgularının çoğu baskın olarak fibrotik paterne (%84) sahiptir, izole selüler (%16) 
NSİP olguları nadirdir (5). İzole selüler NSİP olguları tedavi ile tamamen iyileşebilir (2). 
Selüler ve fibrotik patern ayırımında lenfosit alt tipleri faydalı olabilir. Folliküler CD20+ 
lenfosit sayısının fibrotik NSİP hastalarında daha yüksek olduğu saptanmıştır (11).

Her ne kadar sigara içmeyenlerde görüldüğü ifade edilse de, sigara içiminin NSİP 
hastaları üzerinde etkisi olduğu bilinmektedir. Sigara içen ve içmeyen NSİP hastala-

Tablo 3: Hastalık Seyrine İİP Sınıflandırması

Klinik seyir Tedavi hedefi Monitörizasyon

Reverzibl ve kendiliğinden 
sınırlanan (RB-İAH)

Progresyon riski olan 
reverzibl hastalık (NSİP, DİP, 
KOP)

Stabil fibrozis (fibrotik NSİP)

Stabilizasyon sağlanma 
ihtimali olan progresif 
irreverzibl hastalık (bazı 
fibrotik NSİP)

Tedaviye rağmen ilerleyen 
irreverzibl fibrozis (İPF, bazı 
fibrotik NSİP)

Olası etkenin uzaklaştırılması

Hastalığın gerilediğini 
görmek için kısa süreli 
gözlem (3-6 ay)

Öncelikle yanıt elde edilmesi, 
daha sonra tedavinin 
uzatılması düşünülebilir 

Mevcut durumun korunması

Stabilize edilmesi

Progresyonun yavaşlatılması

Tedavi yanıtını kanıtlamak 
için kısa süreli gözlem. 
Kazançların korunduğunu 
görmek için uzun süreli 
gözlem

Hastalık gidişatını 
değerlendirmek için uzun 
süreli gözlem

Hastalık gidişatını 
değerlendirmek için uzun 
süreli gözlem

Hastalık gidişatını, 
transplantasyon veya 
efektif palyasyon ihtiyacını 
değerlendirmek için uzun 
süreli gözlem
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rının karşılaştırıldığı çalışmada, sigara içenlerde karbon monoksit difüzyon kapasite-
sinin (DLCO) belirgin düşük olduğu ancak prognoz açısından fark olmadığı bildiril-
miştir (12). Ayrıca, sıklıkla amfizemin eşlik ettiği sigara ilişkili İAH’lerde nadiren NSİP 
paterninin varlığı saptanmıştır (13). Ayrıca, fibrotik NSİP tanısı olan yaşlı bir erkek 
hastada tedavi almaksızın sadece sigaranın bırakılması ile semptomların gerilediği 
ve YRBT bulgularının düzeldiği bildirilmiştir (14).

Hastaların solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern saptanır, DLCO değeri 
düşer. Son dönemlerde yapılan bir çalışmada, fibrotik değişiklikleri değerlendirmede 
nitrik oksit difüzyon kapasitesi ölçümünün DLCO ölçümünden daha duyarlı olduğu 
bildirilmiştir (15).

NSİP paterni sadece idiyopatik olarak görülmez; KDH, hipersensitivite pnömonisi 
(HP), IgG4-ilişkili hastalık, ilaç toksisiteleri ve bazı hastalarda ailesel pulmoner fibro-
zis ile ilişkili olabilir. Ayrıca diffüz alveoler hasar atağı geçirdikten sonra yaşayanlarda 
da histolojik olarak NSİP varlığı tespit edilmiştir (2). İdiyopatik NSİP tanısı için mul-
tidisipliner konsey kararı çok önemlidir (5). İdiyopatik NSİP tanısı alan 35 hastanın 
5.5±5.0 yıl takip sonrasında %17.1’inde KDH geliştiği bildirilmiştir (16).

En sık saptanan toraks yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (YRBT) bulgusu 
bilateral yerleşimli buzlu cam alanlarıdır. Olguların yaklaşık %75’inde düzensiz re-
tiküler opasiteler, traksiyon bronşektazileri ve bronşiolektaziler saptanır (8). NSİP’te 
saptanan buzlu cam alanları bronşektaziler eşlik etse bile, bal peteği görünümüne 
ilerlemez. Subplevral alanda tutulum olmaması UIP’den ayırım yapmada önemlidir. 
Konsolidasyon varlığı organize pnömoni (OP)’yi düşündürür ve KDH varlığını akla ge-
tirmelidir. Başvuru sırasında bal peteği seyrektir veya yoktur ancak takip sırasında orta-
ya çıkabilir (17). NSİP’te saptanan bal peteği görünümü mikrokistlerden oluşur (İPF’de 
makrokistlerden oluşur) ve parankimin <%5’ini etkiler. Bulgular genellikle simetrik 
dağılım göstermekle birlikte fibrotik NSİP’te alt lob tutulumu baskındır (18). NSİP’te 
sıklıkla akciğer bazallerinde lokalize fibrozis saptanır ve kraniokaudal düzlemde akci-
ğer lateraline uzanmayan keskin sınır gösterir, bu bulgu “keskin kenar” bulgusu olarak 
adlandırılır. “Keskin kenar” bulgusu, NSİP’i UIP’den ayırt etmede faydalı olabilir (19).

Nonspesifik interstisyel pnömoniyi İPF’den ayırt etmede faydalanabilinecek im-
münohistokimyasal parametreler de tanımlanmıştır. Akciğer doku örnekleri alınan 
47 İİP hastasının dahil edildiği çalışmada, CD163+ makrofaj dansitesinin NSİP ve 
kriptojenik organize pnömoni (KOP)’de İPF’ye göre yüksek olduğu, CD68+ makrofaj 
dansitesinin ise her 3 tip İİP’de kontrol grubuna göre belirgin yüksek olduğu tespit 
edilmiştir (20).

Bazı İAH’de lezyon alanlarında PET-CT’de artmış FDG tutulumu olduğu bilinmek-
tedir (21). Yakın dönemde yapılan bir çalışmada, 18 NSİP hastasına PET/CT çekilmiş 
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ve hem inflamatuvar hem de fibrotik lezyonlarda hipermetabolik alanlar tespit edil-
miştir. Tutulumun konsolidasyon alanlarında %90, buzlu cam opasitelerinde %89, 
bal peteği alanlarında %85, retikülasyon alanlarında %76 olduğu bildirilmiştir. Ayrı-
ca FDG tutulum oranının tedavi altında solunum fonksiyonlarında iyileşme ile ilişkili 
olduğu saptanmıştır (22).

Tedavide kortikosteroid ve immünsüpresifler (azatiyopürin, siklofosfamid, sik-
losporin, mikofelonat mofetil) kullanılmaktadır ve hastaların bu tedavilerden fayda 
gördüğü bildirilmektedir (23). Yakın dönemde yapılan bir çalışmada, 261 idiyopatik 
NSİP hastası iki gruba ayrılmış, 86 hastaya kortikosteroid tedavisi uygulanmıştır. 
Bir yıldan uzun süreli takip sonrasında, tedavi alan grupta akciğer fonksiyonlarında 
belirgin iyileşme olduğu bildirilmiştir. Aynı çalışmada, antinükleer antikor negatif 
olanlarda ve tanı anında semptom süresi kısa olanlarda tedavi yanıtının daha iyi ol-
duğu belirtilmiştir (24). NSİP akut ataklarında ise tedaviye rekombinan insan soluble 
trombomodulin (rhTM)’i eklenebilir. Yirmi iki hastanın (16 İPF akut atak, 6 NSİP akut 
atak) dahil edildiği çalışmada, 11 hastaya rhTM verilmiştir. Doksanıncı günde mor-
talite rhTM verilen grupta anlamlı derecede düşük (%36’ya karşı %90) bulunmuştur 
ve önemli bir yan etki saptanmamıştır (25).

Genel olarak prognozu İPF’den daha iyidir. Beş yıllık mortalite oranı %17.7’dir 
(5). Klinik seyri değişkendir; bazıları tedavi ile iyileşir, bazıları stabil kalır, bazıları ise 
son dönem fibrozise ilerleyip ölebilirler (26). Yakın dönemde yapılan bir çalışmada, 
51 İNSİP hastasının survey oranlarının (5 yıllık survey %61, 10 yıllık survey %36) 
KDH ilişkili NSİP olgularından daha düşük olduğu belirtilmiştir (27). En yüksek mor-
talitenin kronik HP-ilişkili NSİP olgularında görüldüğü saptanmıştır. Ayrıca, başka 
bir çalışmada platelet kökenli büyüme faktörü (PDGF) düzeyi düşük olan idiyopatik 
NSİP hastalarında surveyin daha iyi olduğu bildirilmiştir (28).

Sigara İlişkili İdiyopatik İnterstisyel Pnömoniler

1) Respiratuvar Bronşiyolit- İnterstisyel Akciğer Hastalığı

Sigara içenlerde histolojik olarak her zaman respiratuvar bronşit (RB) mevcuttur an-
cak az sayıda bireyde İAH geliştirecek kadar yaygın hale gelir (29). Sigara içimi, inha-
le edilen partikülleri uzaklaştırma görevi olan alveoler makrofajların sayısında artışa 
ve inflamasyonun azaltılması için makrofajların fenotipinin değişmesine neden olur 
(30). Respiratuvar-bronşiyolit-interstisyel akciğer hastalığı (RB-İAH) Myers ve ark. 
(31) 1987 yılında tanımlanmıştır. Bu araştırmacılar, klinik ve radyolojik özellikleri 
kronik İAH düşündüren, açık akciğer biyopsisinde RB ve peribronşioler alandan baş-
layıp komşu alveoler septalara uzanan fibrozisin görüldüğü altı hasta tanımlamış-
lardır. RB-İAH, tanı anında 30 paket/yıl sigara öyküsü olan 3-6. dekattaki ağır sigara 
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içicilerinde tespit edilir (32). Ancak literatürde aktif sigara içme öyküsü olmayan on 
bir yaşında RB-İAH tanısı alan olguya da rastlanmaktadır (33). Her iki cinsi eşit etki-
leyen bu hastalıkta sık semptomlar öksürük ve dispnedir. Solunum fonksiyon test-
lerinde (SFT) miks obstrüktif-restriktif defekt, DLCO değerinde azalma saptanır. SFT 
parametrelerindeki bozulmanın şiddeti RB-İAH’yi RB’den ayırt ettiren özelliktir (34).

RB-İAH’de akciğer grafisi hastaların %20-30’unda normaldir. En sık saptanan 
patolojik bulgular; bronş duvar kalınlaşması ve buzlu cam dansitelerdir (35). Karak-
teristik YRBT bulguları, üst loblarda sınırları net izlenmeyen sentrilobüler nodüller, 
yamasal buzlu cam alanlarıdır (36). Sigara içimine bağlı olarak amfizem ve bronş 
duvar kalınlaşması da saptanabilir. Bal peteği ve traksiyon bronşektazileri olmaksızın 
retiküler patern görülebilir. Paraseptal amfizemin görüldüğü olgular da mevcuttur 
(37). Buzlu cam dansitelerinin yoğunluğu deskuamatif interstisyel pnömoni (DİP) ile 
karşılaştırıldığında daha azdır. Ayırıcı tanıda subakut HP de düşünülmelidir; sigara 
öyküsü ve BT’de amfizem varlığı RB-İAH’yi destekleyen bulgulardır.

Klinik pratikte, sigara içen bireylerde yukarıda bahsedilen YRBT bulguları varsa ve 
BAL’da sigara içenlerin makrofajları tespit edilirken lenfositoz yoksa cerrahi biyopsi 
yapmaksızın RB-İAH tanısı konabilir (38).

Cerrahi biyopsi yapıldığında; histopatolojik olarak 2 temel özellik saptanır, res-
piratuvar bronşiol lümeninde (distal alveol kanallarında hatta alveollerde) sigara 
içenlerin makrofajlarının (ince, granüler, sarı-kahverengi sitoplazmik pigment içeren 
makrofajlar) birikimi ve respiratuvar bronşiol duvarında fibrozis. Terminal hava yol-
ları çevresinde inflamasyon minimaldir. Çok nadiren fibroblastik odaklar görülebilir 
(39). Lezyonlar NSİP veya DİP’ten farklı olarak tek veya birkaç akciğer alanına sınır-
lıdır (40).

Akciğer fonksiyonları bozulan hastalarda kortikosteroid ve immünsüpresif tedavi 
endikedir, ancak etkinlikleri net gösterilememiştir. Hastalığın seyri heterojendir, az 
sayıda hastada sigara bırakılmasına rağmen progresyon görülebilir (41).

2) Deskuamatif İnterstisyel Pnömoni

Deskuamatif interstisyel pnömoni, erişkinlerde ilk olarak 1965 yılında Liebow ve 
ark. tarafından tanımlanmış nadir görülen bir İAH’dir (42). DİP tipik olarak aktif 
sigara içenlerde görülür, hastaların %40-90’ında sigara öyküsü vardır ancak pasif 
içicilerde, iş ortamında toza maruz kalanlarda, ilaç reaksiyonlarında, KDH, lösemi ve 
enfeksiyon varlığında da saptanabilir (43). Sigara içmeyenlerde saptanan DİP’in, ço-
cukluk çağında sürfaktan protein gen mutasyonu sonucu geliştiği düşünülmektedir 
(44). Ancak literatürde, 30 aylık bir kız çocuğunda saptanan idiyopatik DİP olgusu 
da mevcuttur (45).
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Deskuamatif interstisyel pnömoni görülme yaşı 4-6. dekadlardır. Erkeklerde 
daha çok görülür. Klasik semptomlar, egzersiz sırasında gelişen progresif dispne ve 
kuru öksürüktür. DİP’li hastaların %50’sinde çomak parmak tespit edilir. Fizik mua-
yenede İnspiratuvar raller duyulur. SFT’de restriktif patern, akciğer volümlerinde ve 
DLCO’da azalma saptanır.

Akciğer grafilerinin DİP tanısında duyarlılığı düşüktür ve olguların %3-22’sinde 
normal olarak raporlanmaktadır. YRBT bulguları; alt loblarda subplevral yerleşimli, 
bilateral ve simetrik yaygın, yamasal buzlu cam alanları, küçük lüsensilerin eşlik etti-
ği retikülasyonlardır. Buzlu cam alanları içindeki küçük kistler veya lüsensiler, dilate 
alveol keselerini, bronşiolleri veya sentrilobüler amfizem varlığını düşündürür. Trak-
siyon bronşektazileri, retikülasyon ve yapısal distorsiyona daha az rastlanır. Bal pe-
teği nadirdir, akciğerlerin <%10’unu kapsar ve sadece periferik alt zonlarda tespit 
edilir (46). Bazen bronşiyolit ve küçük hava yolu obstrüksiyonunu yansıtan mozaik 
perfüzyon saptanabilir.

Histopatolojik değerlendirmede; alveollerde sigara içenlerin makrofajlarının bi-
rikimi ve mononükleer interstisyel inflamasyon saptanır (47). İnterstisyel fibrozis 
olabilir veya olmayabilir. Kronik eozinofilik pnömoniden ayırım yapılmalıdır, çünkü 
DİP’te de hava boşluklarında ve interstisyumda az sayıda eozinofil saptanabilir. Dev 
hücreler ve lenfoid agregatlar sıklıkla görülür. Progresyon olan olgular fibrotik NSİP’i 
taklit edebilir, bal peteği gelişebilir (48,49).

On yıllık survey yaklaşık %70’dir. Spontan iyileşme nadirdir. Tedavinin temeli 
sigaranın bırakılmasıdır. Birçok hastada steroid ve immünsüpresif tedaviye iyi yanıt 
alınır. Hastaların %25’i tedaviye rağmen progresyon gösterir (50). Bazı hastalarda 
akciğer transplantasyonu gerekebilir. Steroide dirençli olgularda makrolid tedavisi-
nin etkili olabileceği bildirilmiştir (51).

Akut/Subakut İdiyopatik İnterstisyel Pnömoniler

1) Kriptojenik Organize Pnömoni

Kriptojenik organize pnömoni (KOP) subakut başlangıçlı (semptom başlangıcı <3 
ay) bir İİP tipidir. Hastalık her iki cinsiyeti eşit etkiler, başlangıç yaşı genellikle 50-60’lı 
yaşlardır. Ancak çocuklarda da nadiren bildirilmiştir (52). Klinik bulguları; öksürük, 
ateş, progresif egzersiz dispnesi, terleme, kilo kaybıdır. Akciğer grafisinde sıklıkla 
bilateral gezici opasitelere rastlanır. YRBT’de tipik olarak özellikle alt loblarda su-
bplevral, peribronşiyal yerleşimli, yamasal ve sıklıkla gezici konsolidasyon ve buzlu 
cam alanları saptanır (53). Hastaların çoğunda akciğer volümleri korunmuştur. Bazı 
olgularda subplevral alan korunmuştur. Perilobüler opasiteler ve ters halo bulgusu 
tanıyı koymada yardımcı olabilir (54,55). Saptanabilecek diğer bulgular; küçük, sı-
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nırları net izlenemeyen, peribronşioler dağılım gösteren nodüller, büyük soliter veya 
multipl nodüller, kitleler, bronşiyal duvar kalınlaşması veya dilatasyonudur. Saptan-
ması beklenmeyen bulgular ise; düzensiz lineer dansiteler, hava bronkogramlarının 
eşlik ettiği bandlar ve kaviter nodüllerdir (56). Hastaların %10-30’unda tek veya 
iki taraflı plevral effüzyon saptanabilir (53). Mikronodüler patern, hastaların %9.5-
24’ünde saptanır (53,57). Mikronodüler patern saptanan hastaların klasik KOP bul-
guları olan hastalara göre daha genç oldukları, erkeklerin daha fazla etkilendiği, 
klinik seyrin hızla progresyon gösterdiği bildirilmiştir (58,59).

Tanı için cerrahi akciğer biyopsisi önerilse de, mortalite ve morbidite oranla-
rının artması, genel anestezi riski nedeniyle çok az hastada invaziv yöntem tercih 
edilmektedir. Alternatif olarak BT eşliğinde transtorasik akciğer biyopsisi yapılabilir, 
bu tetkikin KOP hastalarında tanısal doğruluğu %87.96’dır (60). Yakın dönemde 
yapılan bir araştırmada, KOP hastalarında EBUS’un tanıya katkısı araştırılmıştır. Kli-
nik ve radyolojik olarak KOP düşünülen 6 hastaya radiyal prob-EBUS uygulanmış ve 
tümüne KOP tanısı konmuştur, 1 hastada pnömotoraks gelişmiştir (61).

Histolopatolojik değerlendirmede, alveolleri dolduran ve alveol kanalları ile ter-
minal bronşiyollere yayılan endoluminal tomurcuklar ile karakterize granülasyon 
dokusu (Masson cisimleri) saptanır. UIP’nin aksine homojen bir tutulum söz konu-
sudur. KOP, diğer İAH (NSİP, HP vb.) ile birlikte görülebilir, bu durumda baskın olan 
patolojiye göre tanı konur.

Hastalığın standart tedavisi kortikosteroidlerdir. Başlangıç dozu genellikle 0.75-
1.5 mg/kg/gündür, haftalar içerisinde doz azaltılır. Tedavi süresi ile ilgili kesin bir veri 
olmasa da genellikle 1 yıllık tedavi süresi tercih edilmektedir (62). Hastaların çoğu 
oral kortikosteroid kullanımı ile tamamen iyileşir, ancak relapslar sıktır (63). BAL 
sıvısında nötrofil yüzdesi yüksek olanlarda ve akciğer doku örneğinde fibrin birikimi 
fazla olan hastalarda relapsların daha fazla görüldüğü bildirilmiştir (64).

Uzun süreli tedaviye rağmen bir grup OP hastasında tam iyileşme görülmediği 
bildirilmiştir, bu hastaların bir kısmında rekürren atakların eşlik edebileceği progresif 
interstisyel fibrozis saptanmıştır (65). Fibrozis gelişen KOP hastalarında YRBT’de bas-
kın olarak retiküler anomalilerin eşlik ettiği konsolidasyon saptanır. Fibrozis ve OP 
saptanan bu hastaların bazılarında polimiyozit veya antisentetaz sendromunun alt-
ta yatan patoloji olduğu gösterilmiştir (66). Literatürde hızlı ilerleyen progresif KOP 
olgularına da rastlanmaktadır. Cohen ve ark. KOP nedeniyle hızlı progresif solunum 
yetmezliği gelişen ve ölümle sonlanan hastalar bildirmişlerdir (67).

Standart tedavisi kortikosteroidler olsa da diğer immünsüpresif tedavilerin (sik-
lofosfamid, siklosporin) ve makrolidlerin de etkili olduğu bildirilmiştir (62). Yakın 
dönemde yapılan bir çalışmada, KOP hastalarında makrolid tedavisinin etkinliği 
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araştırılmıştır. Bir gruba 3 ay süre ile günde 2 kez 500 mg klaritromisin, diğer gru-
ba ortalama başlangıç dozu 0.67±0.24 mg/kg/gün olacak şekilde steroid verilmiş-
tir. Klaritromisin ile tedavi edilen grupta tam yanıt oranı %88, steroid grubunda 
%100 saptanmıştır. Ancak relaps oranı steroid grubunda daha fazla bulunmuştur 
(%54.5’e karşı %10). Yazarlar, SFT parametreleri normal sınırlarda olan hastaların 
tedavisinde klaritromisinin kullanılabileceğini ifade etmişlerdir (68). Başka bir çalış-
mada da, 26 KOP hastasına klaritromisin başlanmış, 22’sinde tam yanı elde edilmiş 
ve hastaların serum IL-6, IL-8 ve TGF-β ve BAL IL-6 düzeylerinde tedavi sonrası belir-
gin düşme olduğu gözlenmiştir (69).

2) Akut İnterstisyel Pnömoni

Akut interstisyel pnömoni (AİP) (Hamman-Rich sendromu olarak da bilinir), semp-
tom başlangıcı hızlı, nedeni bilinmeyen, akciğerlerin histopatolojik incelemesinde 
diffüz alveoler hasar (DAD) ile karakterize, nadir görülen ağır bir hastalıktır. Histolo-
jik ve klinik olarak farklı bulguların gözlendiği 3 fazdan oluşur; 1) Akut/eksudatif faz: 
Hasar sonrası ilk 1-6 günü kapsar, 2) Organizasyon/proliferatif faz: Hasar sonrası 
2-3.günde başlayıp birkaç haftaya uzar, 3) Fibrotik faz: Hasardan haftalar sonra 
ortaya çıkar (70,71).

AİP ile ilgili en eski veri Hamman ve Rich tarafından 1935 yılında hastalığın fulmi-
nan diffüz interstisyel fibrozis olarak tanımlandığı rapordur (72). Bu rapordan son-
ra hastalık Hamman-Rich sendromu olarak adlandırılmıştır. Katzenstein ve Myers 
1986’da akut solunum yetmezliği ve organize DAD bulguları ile başvuran sekiz 
hasta bildirmişler ve bu durumu AİP olarak tanımlamışlardır (71). Olson ve Colby 
1990 yılında Hamman-Rich sendromunu tekrar değerlendirmişler ve AİP ile aynı 
patoloji olduğunu bildirmişlerdir (73). İki bin yılında ATS, AİP’i idiyopatik pulmoner 
fibrozisten farklı bir patoloji olarak tanımlamıştır (74). Eğer mevcut fibrozis olağan 
interstisyel pnömoni (UIP) özelliklerine sahipse AİP tanısı dışlanmalı ve mevcut du-
rum İPF akut atağı olarak yorumlanmalıdır. AİP, altta yatan bir kollajenoz varlığında 
da ortaya çıkabilir, literatürde Sjögren sendromu varlığında gelişen AİP olgusu mev-
cuttur (75).

AİP görülme yaşı ortalama 50’dir, kadın erkek oranı eşit kabul edilebilir. Hastalık 
genellikle daha önce tamamen sağlıklı olan bireylerde viral üst solunum enfeksiyo-
nuna benzer şekilde başlar, hipoksemi gelişir ve hızla solunum yetmezliğine ilerler. 
Sigara içimi hastalığın gelişme riskini artırmaz. SFT’de restriktif patern ve DLCO de-
ğerinde azalma tespit edilir. AİP, mortalitesi >%50 olan bir hastalıktır ancak yaşa-
yanlar tamamen iyileşebilir ve uzun dönem prognozları iyidir. Bazı hastalarda rekür-
rens olabilir veya kronik progresif interstisyel pnömoni gelişebilir (76). Antemortem 
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tanı için akciğer biyopsisi gereklidir ancak pratikte uygulanması zor bir yöntemdir. 
Biyopsi yapıldığında, ARDS’den ayırımı yapılamayan akut ve/veya organize DAD 
saptanır. Organizasyon döneminde, hyalen membranlar yoktur veya tespit edile-
meyecek kadar azdır, temel bulgu alveoler duvar kalınlaşmasına neden olan gevşek 
organize konnektif doku varlığı ve belirgin pnömosit hiperplazisidir. AİP, fibrotik 
NSİP’e benzer bir paterne veya bal peteğine benzer ağır fibrozise ilerleyebilir (2,77). 
AİP önceleri idiyopatik ARDS olarak kabul edilmiştir. ARDS tanısı için başlangıç dö-
neminin <1 hafta olması gerekirken, AİP birkaç hafta içinde gelişebilir. 

Akciğer grafisinde, genellikle kostofrenik açıların korunduğu, hava bronkogram-
larının eşlik ettiği konsolidasyon alanları saptanır. Akciğer volümleri azalmış olabilir. 
Organizasyon döneminde irregüler lineer dansiteler ile birlikte buzlu cam alanla-
rı görülür. AİP’in erken, eksüdatif döneminde YRBT’de bilateral yamalı buzlu cam 
alanları ve dependant akciğerde konsolidasyon görülür (78). Yamalı konsolidasyon 
alanları periferik yerleşimlidir ve zaman içinde birbiri ile birleşme eğilimi gösterir. 
Plevral effüzyon sık rastlanan bir bulgu değildir. Daha sonraki evrede, organizasyon 
döneminde bronkovasküler yapılarda distorsiyon ve traksiyon bronşektazileri sapta-
nır. Yaşayanlarda buzlu cam alanları ve konsolidasyon tamamen kaybolabilir ancak 
takiplerde hipoattenuasyon, mozaik atenüasyon, retiküler patern, bronkovasküler 
distorsiyon, lineer dansiteler ve kistler görülebilir. Fibrotik değişiklikler anterior üst 
lobda tanımlanmıştır (79). Fibrozis ilerleyince bal peteği görünümü baskın hale ge-
lir. Radyolojik olarak ARDS’den ayırımı çok güçtür, ancak simetrik alt lob tutulumu 
ve bal peteğini taklit eden kistlerin yoğunluğu AİP’de daha fazladır (80). YRBT’deki 
bulguların yaygınlığı mortalite ile bağımsız ilişkilidir (81).

Ayırıcı tanıda; Pneumocystis carinii pnömonisi, DİP, hidrostatik ödem, hemora-
ji, alveoler proteinozis, bronkoalveolar hücreli karsinoma düşünülmelidir (82). AİP 
tedavisi genellikle destek tedavi şeklindedir. Bir çalışmada, erken dönemde steroid 
tedavisine başlanırsa prognozun daha iyi olacağı bildirilmiştir (83). Prognozu kö-
tüdür, hastalık başlangıcından 1-2 ay sonra hastaların %50’si kaybedilir. Akut fazı 
atlatabilen hastalarda da fibrozis gelişir (84).

Akut/subakut İİP hastalarının çoğu ateş, grip benzeri semptomlar ile başvurduk-
ları için, hastaların çoğunda tedaviye ampirik antibiyotikler eklenir. Antiinflamatu-
ar ve antifibrotik etkileri bilinen makrolidlerin akut akciğer hasarı varlığında etkili 
oldukları saptanmıştır (85). Kronik fibrozan interstisyel pnömoni akut atağı olan 
olguların tedavisi için azitromisinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığı prospektif, açık 
etiketli çalışmada, azitromisin verilen grupta 60. günde mortalitenin belirgin düşük 
olduğu saptanmıştır (HR: 0.17, %95 CI: 0.05–0.61) (86).

Hızlı ilerleyen İİP (AİP, diğer İİP’lerin akut atakları) varlığında tek başına yüksek 
doz kortikosteroid veya kortikosteroid ile birlikte immünsüpresif tedavi (siklofosfa-
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mid, siklosporin) kullanımı önerilmektedir. Yakın dönemde yapılan bir çalışmada, 77 
hızlı ilerleyen İİP hastası (İPF, NSİP, AİP) iki gruba ayrılmıştır, bir gruba konvansiyonel 
tedavi verilirken, diğerine ek olarak polymyxin B-immobilized fiber column ile direkt 
hemoperfüzyon (PMX-DHP) uygulanmıştır. PMX-DHP grubunda 90 günlük mortali-
tenin belirgin düşük olduğu saptanmıştır (%41.5’e karşı %66.7) (87).

Akut/subakut İİP olgularının tedavisinde IMV yerine NIV kullanımı daha uygun 
bir seçenek olabilir, çünkü entübe edilen bu olgularda ventilatör ilişkili pnömoni 
insidansı yüksektir (88). NIV’in etkili olduğuna dair randomize kontrollü çalışma 
olmamasına rağmen, bazı çalışmalarda etkinliği gösterilmiştir (89,90). Ayrıca NIV’e 
erken başlanması surveyi iyileştirmiştir (89). 

Nadir İdiyopatik İnterstisyel Pnömoniler

İdiyopatik Lenfoid İnterstisyel Pnömoni

Lenfoid İnterstisyel Pnömoni (LİP), benign pulmoner lenfoproliferatif hastalıklar 
içinde yer alır ve interstisyel alanda lenfosit, plazma hücresi ve bazı histiyositlerin 
yoğun birikimi ile karakterizedir. Genellikle Sjögren sendromu, otoimmün hasta-
lıklar, disproteinemi, kazanılmış immün yetmezlik sendromu, allojenik kemik iliği 
transplantasyonu, ilaç reaksiyonları ile birliktelik gösterir. Nadiren idiyopatik olgular 
da saptanmaktadır (91). Daha önceden LİP tanısı alan olguların aslında selüler NSİP 
olduğu vurgulanmıştır (5).

Benign bir hastalık olmasına rağmen olguların %30’unda lenfoma gelişebilir 
(92). 5 yıllık survey %50-60’tır (93). Hastaların %75’inde IgG, IgM düzeylerinde 
artış ile birlikte disproteinemi görülebilir (91).

Sıklıkla 5. dekaddaki kadınları etkilemektedir ancak herhangi bir yaşta da görü-
lebilir. Tipik semptomlar; yavaş gelişen progresif dispne, persistan kuru öksürük ve 
yorgunluktur. Ateş, artralji, kilo kaybı gibi konstitüsyonel semptomlar görülebilir. Fi-
zik muayenede, bilateral bazallerde raller duyulabilir. Akciğer grafisinde, nonspesifik 
bibaziler retikülonodüler infiltrasyonlar görülür. YRBT’de bilateral diffüz buzlu cam 
opasiteleri, sınırları net izlenmeyen sentrilobüler nodüller, kalınlaşmış septal çizgiler 
saptanır. Olguların %68’inde orta ve alt zonlarda ince duvarlı kistler tespit edilir 
(94). Kistlerin vasküler obstrüksiyona bağlı iskemi, postobstrüktif alveoler dilatasyon 
veya lenfoid dokunun bronşiyollere bası yapması sonucu check-valve mekanizması 
ile oluştuğu düşünülmektedir. Kistler genellikle 30 mm çapında, ince duvarlı, farklı 
şekillerde, özellikle alt zonlarda, peribronkovasküler alanlarda diffüz dağılım gös-
terirler. Hastalığın geç evresinde pulmoner hipertansiyonun radyolojik bulguları ve 
bal peteğine rastlanır (95). BAL’da lenfositoz vardır. SFT’de restriktif patern sapta-
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nır. Kesin tanısı genellikle histopatolojik olarak konur; lenfosit, plazma hücresi ve 
histiyositlerden oluşan yoğun ve diffüz interstisyel lenfoid infiltrasyon tespit edilir. 
Non-nekrotizan granülomlar ve bal peteği görülebilir.

Ayırıcı tanıda; NSİP, HP, UIP, KOP, lenfoma, diffüz lenfoid hiperplazi, P. Jirovecii 
pnömonisi, fungal ve mikobakteriyel enfeksiyonlar düşünülmelidir (1).

Klinik seyri oldukça değişkendir; az sayıda hasta tedavisiz iyileşir, bazıları kortikos-
teroid tedavisi ile iyileşir, 1/3 hastada ise son dönem fibrozis ve solunum yetmezliği 
gelişir. LİP steroid tedavisine yanıt veren bir hastalıktır ancak bazen immünsüpresif 
tedavi (metotreksat, azatiyopürin, klorambusil) gerekebilir. Yaygın değişken immün 
yetmezlik varlığında gelişen LİP tedavisinde immünglobulinlerin etkili olduğu bildi-
rilmiştir (96). İdiyopatik LİP olgularında mikofenolat mofetil ile de iyi yanıt alındığı 
bildiren çalışma mevcuttur (97).

İdiyopatik Plöroparankimal Fibroelastoz

Plöroparankimal Fibroelastoz (PPFE); plevrada, subplevral akciğer parankiminde 
özellikle de üst loblarda fibrozisle seyreden nadir görülen bir İİP’dir. İlk olarak Ami-
tani ve ark.’nın “üst lob fibrozisi” olarak tanımladıkları bu patolojiyi, 2004 yılında 
Frankel “idiyopatik PPFE” olarak yeniden adlandırmıştır (98,99). Her ne kadar fibro-
zisin üst loblarda baskın olduğu bildirilse de, tüm akciğerde uniform fibrozis sapta-
nan PPFE hastaları da mevcuttur (100).

Hastalık genellikle sigara içmeyenlerde görülür. Genç hastalarda kadınlarda 
daha fazla görülürken, genel olarak erkeklerde 2 kat fazla görülür (101). Görülme 
yaşı ortalama 53 olarak bildirilmekle birlikte literatürde 16 yaşında saptanan PPFE 
olgusu da mevcuttur (102). Üç ve altıncı dekatlarda pik yaptığı bilinmektedir. Her 
ne kadar etiyolojisi bilinmese de birçok hastada kollajen doku hastalığı, ankilozan 
spondilit, kemik iliği ve akciğer transplantasyonu, özellikle siklofosfamid olmakla 
birlikte ilaç ilişkili akciğer hastalığı, hipersensitivite pnömonisi, asbestoz ilişkili akci-
ğer hastalığı varlığı tespit edilmiştir. Ayrıca hastaların yarısında rekürren enfeksiyon 
geliştiği bildirilmiştir, en sık saptanan etkenler Mycobacterium avium-intracellulare 
ve Aspergillus’tur (103-111). İPPFE’nin otoimmün bir hastalık olabileceği de hipo-
tezler arasındadır, bu hastalarda otoantikor düzeylerinin yükseldiği saptanmıştır 
(112). Yakın dönemde yapılan bir çalışmada da İPPFE’li hastaların %53,8’inde hipo-
tiroidi varlığı tespit edilmiştir (113).

Sık rastlanan semptomlar; kilo kaybı, egzersiz dispnesi, kuru öksürük ve plöretik 
göğüs ağrısıdır (114). Pnömotoraks hastaların %30’unda görülür (115). Bu has-
talarda saptanan pnömotoraks nadiren spontan düzelir, genellikle persistan hava 
kaçağı gelişir. İPPFE’li hastalar genellikle düşük vücut kitle indeksine sahiptir. Fizik 
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muayenede inspiratuar raller nadiren duyulur ve eş zamanlı UIP/NSIP paterninin 
varlığını düşündürür. Çomak parmak genellikle yoktur. Solunum fonksiyonlarında 
restriktif patern saptanır, alt loblarda kompansatris hiperinflasyona bağlı olarak 
RV/TLC oranı yüksek tespit edilir. DLCO/VA oranı normal iken DLCO değeri azalır. 
Hastalık ilerledikçe hipoksemi ve hiperkapni görülebilir. Egzersiz sırasında oksijen 
desatürasyonu nadirdir. Az sayıda hastada ailesel interstisyel akciğer hastalığı vardır 
ve nonspesifik otoantikorlar saptanır. Akciğer grafisinde; bilateral apikal plevral ka-
lınlaşma, apikal volüm kaybı, hiler yapılarda yukarı doğru yer değiştirme ve toraks 
anteroposterior çapında azalma saptanır. YRBT’de subplevral konsolidasyon, traksi-
yon bronşektazileri, yapısal distorsiyon ve üst loblarda volüm kaybı saptanır (108). 
Normal parankim ile arasındaki sınır net izlenir. Ayrıca geniş kistler, multipl büller 
tespit edilebilir.

Tanı için cerrahi akciğer biyopsisi gereklidir. Ancak cerrahi sonrası refrakter pnö-
motoraks gelişebilir (116). Bu nedenle, tanı koydurabilecek yeni noninvaziv tanı-
sal tetkikler üzerinde çalışılmaktadır. İdrar desmozin (matür elastinin yıkım ürünü) 
ölçümü bunlardan biridir; biyopsi ile tanı konmuş 14 PPFE hastasında idrar des-
mozin düzeyinin İPF, KOAH ve kontrol grubuna göre belirgin yüksek olduğu (PPFE 
hastalarında 48.4 ng/mg kreatinin, İPF hastalarında 28.6 ng/mg kreatinin, KOAH 
hastalarında 8.0 ng/mg kreatinin, kontrol grubunda 17.4 ng/mg kreatinin) tespit 
edilmiştir. Yazarlar, idrar desmozin düzeyinin yeni bir tanısal tetkik olabileceğini 
savunmuşlardır (117).

Histopatolojik incelemede; viseral plevrada belirgin kalınlaşma, subplevral alan-
da ve komşu akciğer parankiminde elastik liflerin birikimi ile karakterize subplevral 
fibrozis saptanır. Kronik inflamasyon ve granülomlar ya yoktur ya da nadiren rastla-
nabilir (101). Hastaların %25’inde UIP/İPF veya HP’nin bulguları saptanabilir Patolo-
jik bulgular ile survey arasında ilişki vardır, eş zamanda granülomların tespit edildiği 
hastalarda mortalite oranı daha düşük bulunmuştur (118).

Genel olarak, özellikle aile öyküsü olan, genç, kadın hastalarda ve alt loblarda 
UIP paternine sahip hastalarda hızlı ve progresif seyirlidir. Ancak, uzun süre stabil 
kalan hastalar da vardır. Hastaların %60’ında progresyon izlenir, %40 hastada fatal 
seyreder (109). KL-6 düzeyi >600 U/ml olan hastalarda surveyin daha kısa olduğu 
bildirilmiştir (119).

İPPFE sıklıkla kortikosteroid ve diğer immünsüpresif ilaçlara refrakterdir. İlerle-
miş vakalarda destek tedavi ve akciğer transplantasyonu temel tedavi seçenekleridir. 
Hastalığın patogenezi göz önünde tutulursa antifibrotiklerden fayda görülebileceği 
düşünülebilir. Sato ve ark.’nın olgu sunumunda, pirfenidon tedavisinin PPFE’li bir 
hastada solunum fonksiyonlarındaki azalmayı önlediği bildirilmiştir (120). 
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Sınıflandırılamayan İdiyopatik İnterstisyel Pnömoniler

Multidisipliner konsey sonrası dahi kesin tanı konulamayan hastalar “sınıflandırıla-
mayan İİP” başlığı altında toplanmaktadır. Bu grupta ya klinik, radyolojik, patolojik 
verilerin yetersiz olduğu hastalar veya klinik, radyolojik, patolojik veriler arasında 
belirgin uyumsuzluk olan hastalar yer almaktadır.

Ryerson ve ark. 1370 İAH hastasını dahil ettikleri çalışmalarında, sınıflandırıla-
mayan İAH insidansını %10 olarak bildirmişlerdir (121). Bu tanının en sık nedeni, 
cerrahi biyopsi riskinin yüksek olması veya hastanın istememesi nedeni ile histopa-
tolojik değerlendirme yapılamamasıdır. Yakın dönemde yapılan ve 86 İİP hastasının 
dahil edildiği bir çalışmada, sınıflandırılamayan İİP oranı %38.4 olarak belirtilmiştir 
(122). Aynı çalışmada, 3 yıllık takip sonunda bu hastaların %27.3’ünde KDH geliş-
tiği saptanmıştır.

Sınıflandırılamayan İİP’lerde akut atakların sık görülebileceği, bu nedenle has-
taların solunum fonksiyon testlerini de içerecek şekilde 3-6 aylık intervaller ile takip 
edilmesi gerektiği vurgulanmaktadır (122).

Mortalite oranı İPF’den düşük, NSİP’ten yüksektir. Tanı anında ileri yaş, düşük 
DLCO değeri, YRBT’de yaygın fibrozis varlığı mortalitenin bağımsız belirteçleridir 
(123). Bu hastaların sıklıkla KDH veya ilaç ilişkili olduğu düşünülmektedir. Eğer İAH 
alt tipi net belirlenemiyorsa, tedavi en olası tanıya göre yapılmalıdır.

KAYNAKLAR

1.	 Travis WD, Costabel U, Hansell DM, King TE, Lynch DA, Nicholson AG, et al. An official Ameri-
can Thoracic Society/European Respiratory Society Statement: Update of the international mul-
tidisciplinary classification of the idiopathic interstitial pneumonias. Am J Respir Crit Care Med 
2013; 188: 733-48.

2.	 Katzenstein AL, Fiorelli RF. Nonspecific interstitial pneumonia/fibrosis. Histologic features and 
clinical significance. Am J Surg Pathol 1994; 18: 136-47.

3.	 Kim DS, Collard HR, King TE Jr. Classification and natural history of the idiopathic interstitial 
pneumonias. Proc Am Thorac Soc 2006; 3: 285-92.

4.	 Flaherty KR, Martinez FJ. Nonspecific interstitial pneumonia. Semin Respir Crit Care Med 2006; 
27: 652-8.

5.	 Travis WD, Hunninghake G, King TE Jr, Lynch DA, Colby TV, Galvin JR, et al. Idiopathic non-
specific interstitial pneumonia: report of an American Thoracic Society Project. Am J Respir Crit 
Care Med 2008; 177: 1338-47.

6.	 Park IN, Kim DS, Shim TS, Lim CM, Lee SD, Koh Y, et al. Acute exacerbation of interstitial pneu-
monia other than idiopathic pulmonary fibrosis. Chest 2007; 132: 214-20.

7.	 Suda T, Fujisawa T, Enomoto N, Nakamura Y, Inui N, Naito T, et al. Interstitial lung diseases 
associated with amyopathic dermatomyositis. Eur Respir J 2006; 28: 1005-12.

8.	 Hartman TE, Swensen SJ, Hansell DM, Colby TV, Myers JL, Tazelaar HD, et al. Nonspecific intersti-



28 Gamze KırkılÇ

tial pneumonia: variable appearance at high-resolution chest CT. Radiology 2000; 217: 701-5.

9.	 Jeong YJ, Lee KS, Müller NL, ChungMP, ChungMJ, Han J, et al. Usual interstitial pneumonia and 
non-specific interstitial pneumonia: serial thin-section CT findings correlated with pulmonary 
function. Korean J Radiol 2005; 6: 143-52.

10.	 Miyamoto A, Sharma A, Nishino M, Mino-Kenudson M, Matsubara O, Mark EJ. Expanded 
acceptance of acute exacerbation of nonspecific interstitial pneumonia, including 7 additional 
cases with detailed clinical pathologic correlation. Pathol Int 2018; 68: 401-8.

11.	 Peng M, Wang W, Qin L, Liu H, Qin M, Zheng W, et al. Association between nonspecific inter-
stitial pneumonia and presence of CD20+ B lymphocytes within pulmonary lymphoid follicles. 
Sci Rep 2017; 7: 16912. 

12.	 Sawata T, Bando M, Nakayama M, Mato N, Yamasawa H, Sugiyama Y. Influence of Smoking 
in Interstitial Pneumonia Presenting with a Non-Specific Interstitial Pneumonia Pattern. Intern 
Med 2016; 55: 2939-44.

13.	 Marten K, Milne D, Antoniou KM, Nicholson AG, Tennant RC, Hansel TT, et al. Nonspecific 
interstitial pneumonia in cigarette smokers: a CT study. Eur Radiol 2009; 19: 1679-85.

14.	 Shinohara T, Kadota N, Hino H, Naruse K, Ohtsuki Y, Ogushi F. Improvement in idiopathic non-
specific interstitial pneumonia after smoking cessation. Respir Med Case Rep 2014; 14: 7-9.

15.	 Barisione G, Brusasco C, Garlaschi A, Baroffio M, Brusasco V. Lung diffusing capacity for nitric 
oxide as a marker of fibrotic changes in idiopathic interstitial pneumonias. J Appl Physiol 2016; 
120: 1029-38.

16.	 Kono M, Nakamura Y, Yoshimura K, Enomoto Y, Oyama Y, Hozumi H, et al. Nonspecific intersti-
tial pneumonia preceding diagnosis of collagen vascular disease. Respir Med 2016; 117: 40-7.

17.	 Akira M, Inoue Y, Arai T, Okuma T, Kawata Y. Long-term follow-up high-resolution CT findings 
in non-specific interstitial pneumonia. Thorax 2011; 66: 61-5.

18.	 Batra K, Butt Y, Gokaslan T, Burguete D, Glazer C, Torrealba JR. Pathology and radiology cor-
relation of idiopathic interstitial pneumonias. Human Pathology 2018; 72: 1-17.

19.	 Zhan X, Koelsch T, Montner SM, Zhu A, Vij R, Swigris JJ, et al. Differentiating usual interstitial 
pneumonia from nonspecific interstitial pneumonia using high-resolution computed tomogra-
phy: The “Straight-edge Sign”. J Thorac Imaging 2018; 33: 266-70.

20.	 Yamashita M, Saito R, Yasuhira S, Fukuda Y, Sasamo H, Sugai T, et al. Distinct profiles of 
CD163-positive macrophages in idiopathic interstitial pneumonias. J Immunol Res 2018; 
2018:1436236.

21.	 Umeda Y, Demura Y, Ishizaki T, Ameshima S, Miyamori I, Saito Y, et al. Dual-time-point 
18F-FDG PET imaging for diagnosis of disease type and disease activity in patients with idio-
pathic interstitial pneumonia. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2009; 36: 1121-30.

22.	 Jacquelin V, Mekinian A, Brillet PY, Nunes H, Fain O, Valeyre D, et al. FDG-PET/CT in the predic-
tion of pulmonary function improvement in nonspecific interstitial pneumonia. A Pilot Study. 
Eur J Radiol 2016; 85: 2200-5.

23.	 Lee JY, Jin SM, Lee BJ, Chung DH, Jang BG, Park HS, et al. Treatment response and long term 
follow-up results of nonspecific interstitial pneumonia. J Korean Med Sci 2012; 27: 661-7.

24.	 Lee SH, Park MS, Kim SY, Kim DS, Kim YW, Chung MP, et al. Factors affecting treatment out-
come in patients with idiopathic nonspecific interstitial pneumonia: a nationwide cohort study. 
Respir Res 2017; 18: 204.

25.	 Abe M, Tsushima K, Matsumura T, Ishiwata T, Ichimura Y, Ikari J, et al. Efficacy of thrombo-
modulin for acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis and nonspecific interstitial 
pneumonia: a nonrandomized prospective study. Drug Des Devel Ther 2015; 9: 5755-62.

26.	 Park IN, Jegal Y, Kim DS, Do KH, Yoo B, Shim TS, et al. Clinical course and lung function change 



29BÖLÜM 4 | İdiyopatik İnterstisyel Pnömoniler Ç

of idiopathic nonspecific interstitial pneumonia. Eur Respir J 2009; 33: 68-76.

27.	 Nunes H, Schubel K, Piver D, Magois E, Feuillet S, Uzunhan Y, et al. Nonspecific interstitial 
pneumonia: survival is influenced by the underlying cause. Eur Respir J 2015; 45: 746-55.

28.	 Zhu X, Fang X, Chen W, Han F, Huang Z, Luo B, et al. Lower expression of platelet derived 
growth factor is associated with better overall survival rate of patients with idiopathic nonspe-
cific interstitial pneumonia. J Thorac Dis 2017; 9: 519-28.

29.	 Fraig M, Shreesha U, Savici D, Katzenstein AL. Respiratory bronchiolitis: a clinicopathologic 
study in current smokers, ex-smokers, and never-smokers. Am J Surg Pathol 2002; 26: 647-53.

30.	 Margaritopoulos GA, Vasarmidi E, Jacob J, Wells AU, Antoniou KM. Smoking and interstitial 
lung diseases. Eur Respir Rev 2015; 24: 428-45.

31.	 Myers JL, Veal CF Jr, Shin MS, Katzenstein AL. Respiratory bronchiolitis causing interstitial lung 
disease. A clinicopathologic study of six cases. Am Rev Respir Dis 1987; 135: 880-4.

32.	 Sieminska A, Kuziemski K. Respiratory bronchiolitis-interstitial lung disease. Orphanet J Rare Dis 
2014; 9: 106.

33.	 Sismanlar T, Aslan AT, Turktas H, Memis L, Griese M. Respiratory bronchiolitis-associated inter-
stitial lung disease in childhood: new sequela of smoking. Pediatrics 2015; 136: 1026-9.

34.	 Margaritopoulos GA, Harari S, Caminati A, Antoniou KM. Smoking related idiopathic interstitial 
pneumonia: a review. Respirology 2016; 21: 57-64.

35.	 Park JS, Brown KK, Tuder RM, Hale VA, King TE Jr, Lynch DA. Respiratory bronchiolitis-asso-
ciated interstitial lung disease: radiologic features with clinical and pathologic correlation. J 
Comput Assist Tomogr 2002; 26: 13-20.

36.	 Vassallo R, Jensen EA, Colby TV, Ryu JH, Douglas WW, Hartman TE, et al. The overlap between 
respiratory bronchiolitis and desquamative interstitial pneumonia in pulmonary Langerhans cell 
histiocytosis. Chest 2003; 124: 1199-205.

37.	 Zhou Y, He Z, Bai J, Zhong X. Respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease with 
obvious paraseptal emphysema. Respirol Case Rep 2016; 4: e00198.

38.	 Vassallo R, Ryu JH. Tobacco smoke–related diffuse lung diseases. Semin Respir Crit Care Med 
2008; 29: 643-50.

39.	 Churg A, Müller NL. Usual interstitial pneumonia. In: Churg A, Müller NL, editors. Atlas of in-
terstitial lung disease pathology with high resolution CT correlations. Philadelphia, PA: Wolters 
Kluwer/Lippincott Williams & Wilkins; 2014. p. 38-54.

40.	 Ryu JH, Colby TV, Hartman TE, Vassallo R. Smoking-related interstitial lung diseases: a concise 
review. Eur Respir J 2001; 17: 122-32.

41.	 Portnoy J, Veraldi KL, Schwarz MI, Cool CD, Curran-Everett D, Cherniack RM, et al. Respiratory 
bronchiolitis interstitial lung disease: long-term outcome. Chest 2007; 131: 664-71.

42.	 Liebow AA, Steer A, Billingsley JG. Desquamative interstitial pneumonia. Am J Med 1965; 39: 
369-404.

43.	 Walsh SL, Nair A, Desai SR. Interstitial lung disease related to smoking: imaging considerations. 
Curr Opin Pulm Med 2015; 21: 407-16.

44.	 Bullard JE, Wert SE, Whitsett JA, Dean M, Nogee LM. ABCA3 mutations associated with pedi-
atric interstitial lung disease. Am J Respir Crit Care Med 2005; 172: 1026-31.

45.	 Bressieux-Degueldre S, Rotman S, Hafen G, Aubert JD, Rochat I. Idiopathic desquamative inter-
stitial pneumonia in a child: a case report. BMC Res Notes 2014; 7: 383.

46.	 Hansell DM, Nicholson AG. Smoking-related diffuse parenchymal lung disease: HRCT-patho-
logic correlation. Semin Respir Crit Care Med 2003; 24: 377-92.

47.	 Carrington CB, Gaensler EA, Coutu RE, FitzGerald MX, Gupta RG. Natural history and treated 



30 Gamze KırkılÇ

course of usual and desquamative interstitial pneumonia. N Engl J Med 1978; 298: 801-9.

48.	 Kawabata Y, Takemura T, Hebisawa A, Ogura T, Yamaguchi T, Kuriyama T, et al. Eosinophilia 
in bronchoalveolar lavage fluid and architectural destruction are features of desquamative in-
terstitial pneumonia. Histopathology 2008; 52: 194-202.

49.	 Kawabata Y, Takemura T, Hebisawa A, Sugita Y, Ogura T, Nagai S, et al. Desquamative intersti-
tial pneumonia may progress to lung fibrosis as characterized radiologically. Respirology 2012; 
17: 1214-21.

50.	 Aubry MC, Wright JL, Myers JL. The pathology of smoking-related lung disease. Clin Chest Med 
2000; 21: 11-35.

51.	 Knyazhitskiy A, Masson RG, Corkey R, Joiner J. Beneficial response to macrolide antibiotic in 
a patient with desquamative interstitial pneumonia refractory to corticosteroid therapy. Chest 
2008; 134: 185-7.

52.	 Inoue T, Toyoshima K, Kikui M. Idiopathic bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (idio-
pathic BOOP) in childhood. Pediatr Pulmonol 1996; 22: 67-72.

53.	 Lee KS, Kullnig P, Hartman TE, Müller NL. Cryptogenic organizing pneumonia: CT findings in 43 
patients. Am J Roentgenol 1994; 162: 54-6.

54.	 Ujita M, Renzoni EA, Veeraraghavan S, Wells AU, Hansell DM. Organizing pneumonia: perilob-
ular pattern at thin-section CT. Radiology 2004; 232: 757-61.

55.	 Kim SJ, Lee KS, Ryu YH, Yoon YC, Choe KO, Kim TS, et al. Reversed halo sign on high-resolution 
CT of cryptogenic organizing pneumonia: diagnostic implications. AJR Am J Roentgenol 2003; 
180: 1251-4.

56.	 Greenberg-Wolff I, Konen E, Ben Dov I, Simansky D, Perelman M, Rozenman J. Cryptogenic 
organizing pneumonia: variety of radiologic findings. Isr Med Assoc J 2005; 7: 568-70.

57.	 Müller NL, Staples CA, Miller RR. Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia: CT features in 
14 patients. AJR Am J Roentgenol 1990; 154: 983-7.

58.	 Chang J, Han J, Kim DW, Lee I, Lee KY, Jung S, et al. Bronchiolitis obliterans organizing pneu-
monia: clinicopathologic review of a series of 45 Korean patients including rapidly progressive 
form. J Korean Med Sci 2002; 17: 179-86.

59.	 Drakopanagiotakis F, Paschalaki K, Abu-Hijleh M, Aswad B, Karagianidis N, Kastanakis E, et al. 
Cryptogenic and secondary organizing pneumonia. Chest 2011; 139: 893-900.

60.	 Yuan DM, Lü YL, Yao YW, Liu HB, Wang Q, Xiao XW, et al. Diagnostic efficiency and compli-
cation rate of CT‑guided lung biopsy: A single center experience of the procedures conducted 
over a 10‑year period. Chin Med J 2011; 124: 3227‑31.

61.	 Ma M, Li Y, Cai HR, Ding JJ, Wang YS, Gao YJ, et al. Radial probe endobronchial ultra-
sound‑guided lung biopsy for histopathological diagnosis of cryptogenic organizing pneumo-
nia. Chin Med J (Engl) 2017; 130: 236-8.

62.	 Cordier JF. Cryptogenic organizing pneumonia. Eur Respir J 2006; 28: 422-46.

63.	 King TE Jr, Mortenson RL. Cryptogenic organizing pneumonitis: the North American experi-
ence. Chest 1992; 10: 8-13.

64.	 Onishi Y, Kawamura T, Nakahara Y, Kagami R, Sasaki S, Takahashi S, et al. Factors associated with 
the relapse of cryptogenic and secondary organizing pneumonia. Respir Investig 2017; 55: 10-5.

65.	 Lee JW, Lee KS, Lee HY, Chung MP, Yi CA, Kim TS, et al. Cryptogenic organizing pneumonia: 
serial high-resolution CT findings in 22 patients. Am J Roentgenol 2010; 195: 916-22.

66.	 Fischer A, Swigris JJ, du Bois RM, Lynch DA, Downey GP, Cosgrove GP, et al. Anti-synthetase 
syndrome in ANA and anti–Jo-1 negative patients presenting with idiopathic interstitial pneu-
monia. Respir Med 2009; 103: 1719-24.



31BÖLÜM 4 | İdiyopatik İnterstisyel Pnömoniler Ç

67.	 Cohen AJ, King TE Jr, Downey GP. Rapidly progressive bronchiolitis obliterans with organizing 
pneumonia. Am J Respir Crit Care Med 1994; 149: 1670-5.

68.	 Radzikowska E, Wiatr E, Langfort R, Bestry I, Skoczylas A, Szczepulska-Wójcik E, et al. Cryp-
togenic organizing pneumonia-Results of treatment with clarithromycin versus corticoste-
roids-Observational study. PLoS One 2017; 12: e0184739.

69.	 Radzikowska E, Roży A, Jagus P, Polubiec-Kownacka M, Wiatr E, Chorostowska-Wynimko J, et 
al. Clarithromycin decreases IL-6 concentration in serum and BAL fluid in patients with crypto-
genic organizing pneumonia. Adv Clin Exp Med 2016; 25: 871-8.

70.	 Katzenstein A-LA, Askin FB. Acute lung injury patterns: diffuse alveolar damage and bronchiolitis 
obliterans organizing pneumonia. In: Katzenstein A-LA, editor. Katzenstein and Askin’s surgical 
pathology of non-neoplastic lung disease. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2006. p. 17-50.

71.	 Katzenstein AL, Myers JL, Mazur MT. Acute interstitial pneumonia. A clinicopathologic, ultra-
structural, and cell kinetic study. Am J Surg Pathol 1986; 10: 256-67.

72.	 Hamman L, Rich AR. Fulminating diffuse interstitial fibrosis of the lungs. Trans Am Clin Climatol 
Assoc 1935; 51: 154-63.

73.	 Olson J, Colby TV, Elliott CG. Hamman–Rich syndrome revisited. Mayo Clin Proc 1990; 65: 
1538-48.

74.	 American Thoracic Society. Idiopathic pulmonary fibrosis: diagnosis and treatment; interna-
tional consensus statement. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161: 646-64.

75.	 Khan A, Humayun M, Haider I, Ayub M, Shah Z, Ajmal F. Primary Sjogren’s Syndrome Presenting 
as Acute Interstitial Pneumonitis/Hamman-Rich Syndrome. Case Rep Med 2016; 2016: 4136765.

76.	 Vourlekis JS, Brown KK, Cool CD, Young DA, Cherniack RM, King TE, et al. Acute interstitial 
pneumonitis: case series and review of the literature. Med (Baltimore) 2000; 79: 369-78.

77.	 Rice AJ, Wells AU, Bouros D, du Bois RM, Hansell DM, Polychronopoulos V, et al. Terminal dif-
fuse alveolar damage in relation to interstitial pneumonias: an autopsy study. Am J Clin Pathol 
2003; 119: 709-14.

78.	 Johkoh T, Müller NL, Taniguchi H, Kondoh Y, Akira M, Ichikado K, et al. Acute interstitial pneu-
monia: thin-section CT findings in 36 patients. Radiology 1999; 211: 859-63.

79.	 Ichikado K. High-resolution computed tomography findings of acute respiratory distress syn-
drome, acute interstitial pneumonia, and acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis. 
Semin Ultrasound CT MR 2014; 35: 39-46.

80.	 Tomiyama N, Muller NL, Johkoh T, Cleverley JR, Ellis SJ, Akira M, et al. Acute respiratory distress 
syndrome and acute interstitial pneumonia: comparison of thin-section CT findings. J Comput 
Assist Tomogr 2001; 25: 28-33.

81.	 Ichikado K, Suga M, Müller NL, Taniguchi H, Kondoh Y, Akira M, et al. Acute interstitial pneu-
monia: comparison of high-resolution computed tomography findings between survivors and 
nonsurvivors. Am J Respir Crit Care Med 2002; 165: 1551-6.

82.	 Palmucci S, Roccasalva F, Puglisi S, Torrisi SE, Vindigni V, Mauro LA, et al. Clinical and radio-
logical features of idiopathic interstitial pneumonias (IIPs): a pictorial review. Insights Imaging 
2014; 5: 347-64.

83.	 Suh GY, Kang EH, ChungMP, Lee KS, Han J, Kitaichi M, et al. Early intervention can improve 
clinical outcome of acute interstitial pneumonia. Chest 2006; 129: 753-61.

84.	 Ferguson EC, Berkowitz EA. Lung CT: Part 2, The interstitial pneumonias-clinical, histologic, and 
CT manifestations. Am J Roentgenol 2012; 199: 464-7.

85.	 Wuyts WA, Willems S, Vos R, Vanaudenaerde BM, De Vleeschauwer SI, Rinaldi M, et al. Azi-
thromycin reduces pulmonary fibrosis in a bleomycin mouse model. Exp Lung Res 2010; 36: 
602-14.



32 Gamze KırkılÇ

86.	 Kawamura K, Ichikado K, Suga M, Yoshioka M. Efficacy of azithromycin for treatment of acute 
exacerbation of chronic fibrosing interstitial pneumonia: a prospective, open-label study with 
historical controls. Respiration 2014; 87: 478-84.

87.	 Ichiyasu H, Horio Y, Masunaga A, Migiyama Y, Sakamoto Y, Jodai T, et al. Efficacy of direct 
hemoperfusion using polymyxin B-immobilized fiber column (PMX-DHP) in rapidly progressive 
interstitial pneumonias: results of a historical control study and a review of previous studies. 
Ther Adv Respir Dis 2017; 11: 261-75.

88.	 Hilbert G, Gruson D, Vargas F, Valentino R, Gbikpi-Benissan G, DuponM, Reiffers J, et al. Non-
invasive ventilation in immunosuppressed patients with pulmonary infiltrates, fever, and acute 
respiratory failure. N Engl J Med 2001; 344: 481-7.

89.	 Yokoyama T, Kondoh Y, Taniguchi H, Kataoka K, Kato K, Nishiyama O, et al. Noninvasive ven-
tilation in acute exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis. Intern Med 2010; 49: 1509-14.

90.	 Tomii K, Tachikawa R, Chin K, Murase K, Handa T, Mishima M, et al. Role of non-invasive ven-
tilation in managing life threatening acute exacerbation of interstitial pneumonia. Intern Med 
2010; 49: 1341-7.

91.	 Cha SI, Fessler MB, Cool CD, Schwarz MI, Brown KK. Lymphoid interstitial pneumonia: clinical 
features, associations and prognosis. Eur Respir J 2006; 28: 364-9.

92.	 Swigris JJ, Berry GJ, Raffin TA, Kuschner WG. Lymphoid interstitial pneumonia: a narrative 
review. Chest 2002; 122: 2150-64.

93.	 Chitnis A, Vyas PK, Chaudhary P, Ghatavat G. Case-based discussion: Lymphocytic interstitial 
pneumonia a rare presentation in an immunocompetent adult male. Lung India 2015; 32: 500-4.

94.	 Silva CI, Flint JD, Levy RD, Muller NL. Diffuse lung cysts in lymphoid interstitial pneumonia: 
high-resolution CT and pathologic findings. J Thorac Imaging 2006; 21: 241-4.

95.	 Hare SS, Souza CA, Bain G, Seely JM, Gomes MM, Quigley M. The radiological spectrum of 
pulmonary lymphoproliferative disease. Br J Radiol 2012; 85: 848-64.

96.	 Arish N, Eldor R, Fellig Y, Bogot N, Laxer U, Izhar U, et al. Lymphocytic interstitial pneumonia 
associated with common variable immunodeficiency resolved with intravenous immunoglobu-
lins. Thorax 2006; 61: 1096-7.

97.	 Abdarbashi P, Abrudescu A. Rare case of idiopathic lymphocytic interstitial pneumonia exhibits 
good response to Mycophenolate Mofetil. Respir Med Case Rep 2013; 9: 27-9.

98.	 Amitani R, Niimi A, Kuze F. Idiopathic pulmonary upper lobe fibrosis. Kokyu 1992; 11: 693-9.

99.	 Frankel SK, Cool CD, Lynch DA, Brown KK. Idiopathic Pleuroparenchymal Fibroelastosis: de-
scription of a novel clinicopathologic entity. Chest 2004; 126: 2007-13.

100.	 Yoshida Y, Nagata N, Tsuruta N, Kitasato Y, Wakamatsu K, Yoshimi M, et al. Heterogeneous 
clinical features in patients with pulmonary fibrosis showing histology of pleuroparenchymal 
fibroelastosis. Respir Investig 2015; 54: 162-9.

101.	 Von der Thusen JH. Pleuroparenchymal fibroelastosis: its pathological characteristics. Curr Re-
spir Med Rev 2013; 9: 238-47.

102.	 Ataga E, Ikizoglu NB, Gokdemir Y, Eralp EE, Kiyan G, Yilmazbayhan D, et al. An adolescent with 
idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis. Case report. Arch Argent Pediatr 2018; 116: 147-50.

103.	 Petrie GR, Bloomfield P, Grant IW, Crompton GK. Upper lobe fibrosis and cavitation in rheuma-
toid disease. Br J Dis Chest 1980; 74: 263-7.

104.	 Davies D. Lung fibrosis in ankylosing spondylitis. Thorax 1972; 27: 262.

105.	 Hirota T, Fujita M, Matsumoto T, Higuchi T, Shiraishi T, Minami M, et al. Pleuroparenchymal 
fibroelastosis as a manifestation of chronic lung rejection? Eur Respir J 2013; 41: 243-5.

106.	 Ofek E, Sato M, Saito T, Wagnetz U, Roberts HC, Chaparro C, et al. Restrictive allograft syn-



33BÖLÜM 4 | İdiyopatik İnterstisyel Pnömoniler Ç

drome post lung transplantation is characterized by pleuroparenchymal fibroelastosis. Mod 
Pathol 2013; 26: 350-6.

107.	 Hamada K, Nagai S, Kitaichi M, Jin G, Shigematsu M, Nagao T, et al. Cyclophosphamide-in-
duced late-onset lung disease. Intern Med 2003; 42: 82-7.

108.	 Reddy TL, Tominaga M, Hansell DM, von der Thusen J, Rassl D, Parfrey H, et al. Pleuroparenchy-
mal fibroelastosis: a spectrum of histopathological and imaging phenotypes. Eur Respir J 2012; 
40: 377–85.

109.	 Watanabe K, Nagata N, Kitasato Y, Wakamatsu K, Nabeshima K, Harada T, et al. Rapid de-
crease in forced vital capacity in patients with idiopathic pulmonary upper lobe fibrosis. Respir 
Investig 2012; 50: 88-97.

110.	 Piciucchi S, Tomassetti S, Casoni G, Sverzellati N, Carloni A, Dubini A, et al. High resolution CT 
and histological findings in idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis: features and differen-
tial diagnosis. Respir Res 2011; 12: 111.

111.	 Wick MR, Kendall TJ, Ritter JH. Asbestosis: demonstration of distinctive interstitial fibroelasto-
sis: a pilot study. Ann Diagn Pathol 2009; 13: 297-302.

112.	 Sato S, Hanibuchi M, Fukuya A, Yabuki Y, Bando H, Yoshijima T, et al. Idiopathic pleuroparen-
chymal fibroelastosis is characterized by an elevated serum level of surfactant protein-D, but 
not Krebs von den Lungen 6. Lung 2014; 192: 711-7.

113.	 Awanoa N, Izumoa T, Fukuda K, Tone M, Yamada D, Takemura T, et al. Is hypothyroidism in id-
iopathic pleuroparenchymal fibroelastosis a novel lung-thyroid syndrome? Respir Invest 2018; 
56: 48-56.

114.	 Watanabe K. Pleuroparenchymal fibroelastosis: Its clinical characteristics. Curr Respir Med Rev 
2013; 9: 229-37.

115.	 English JC, Mayo JR, Levy R, Yee J, Leslie KO. Pleuroparenchymal Fibroelastosis: a rare interstitial 
lung disease. Respirol Case Rep 2015; 3: 82-4.

116.	 Enomoto N, Kusagaya H, Oyama Y, Kono M, Kaida Y, Kuroishi S, et al. Quantitative analysis of 
lung elastic fibers in idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis (IPPFE): comparison of clinical, 
radiological, and pathological findings with those of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). BMC 
Pulm Med 2014; 14: 91.

117.	 Oyama Y, Enomoto N, Suzuki Y, Kono M, Fujisawa T, Inui N, et al. Evaluation of urinary des-
mosines as a noninvasive diagnostic biomarker in patients with idiopathic pleuroparenchymal 
fibroelastosis (PPFE). Respir Med 2017; 123: 63-70.

118.	 Khiroya R, Macaluso C, Montero MA, Wells AU, Chua F, Kokosi M, et al. Pleuroparenchymal 
Fibroelastosis: A Review of Histopathologic Features and the Relationship Between Histologic 
Parameters and Survival. Am J Surg Pathol 2017; 41: 1683-9.

119.	 Ishii H, Watanabe K, Kushima H, Baba T, Watanabe S, Yamada Y, et al. Pleuroparenchymal fi-
broelastosis diagnosed by multidisciplinary discussions in Japan. Respir Med 2018; 141: 190-7.

120.	 Sato S, Hanibuchi M, Takayashi M, Fukuda Y, Morizumi S, Toyoda Y, et al. A patient with 
idiopathic pleuroparanchymal fibroelastosis showing a Ssstained pulmonary function due to 
treatment with pirfenidone. Intern Med 2016; 55: 497-501.

121.	 Ryerson CJ, Urbania TH, Richeldi L, Mooney JJ, Lee JS, Jones KD, et al. Prevalence and prognosis 
of unclassifiable interstitial lung disease. Eur Respir J 2013; 42: 750-7.

122.	 Nakamura Y, Sugino K, Kitani M, Hebisawa A, Tochigi N, Homma S. Clinico-radio-pathological 
characteristics of unclassifiable idiopathic interstitial pneumonias. Respir Investig 2018; 56: 40-7.

123.	 Traila D, Oancea C, Tudorache E, Mladinescu OF, Timar B, Tudorache V. Clinical profile of 
unclassifiable interstitial lung disease: Comparison with chronic fibrosing idiopathic interstitial 
pneumonias. J Int Med Res 2018; 46: 448-56.



İdiyopatik Pulmoner Fibrozis

Aylin Çapraz
Oğuzhan Okutan

4B Ö L Ü M

34Ç

B Ö L Ü M

Giriş

İdiyopatik pulmoner fibrozis (İPF); etiyolojisi bilinmeyen, sıklıkla yaşlı erişkinde or-

taya çıkan, histopatolojik veya radyolojik olarak olağan interstisyel pnömoni (UİP) 

paterni ile karakterize, kronik progresif fibrotik bir akciğer hastalığıdır (1). İdiyopatik 

interstisyel pnömoniler içinde en sık görüleni ve en ağır seyreden tipidir.

Diffüz parankimal akciğer hastalıkları (DPAH) İPF’in de içinde bulunduğu geniş bir 

hastalık grubudur. Günümüzde nedeni bilinen DPAH, idiyopatik interstisyel pnömoniler 

(İİP), granülomatöz DPAH ve diğerleri olmak üzere başlıca 4 ana gruba ayrılmaktadır (2).

İİP; radyolojik ve histopatolojik özellikleri dikkate alınarak 2002’de American 

Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory Society (ERS) tarafından yayınla-

nan ortak konsensüste 7 başlık altında toplanmıştır. Bunlar İPF, nonspesifik inters-

tisyel pnömoni (NSİP), respiratuvar bronşiyolit ilişkili interstisyel akciğer hastalığı 

(RBİAH), kriptojenik organize pnömoni (KOP), akut interstisyel pnömoni (AİP), 

lenfositik interstisyel pnömoni (LİP), deskuamatif interstisyel pnömoni (DİP)’dir. 

Ancak 2013’de yapılan güncelleme ile bu sınıflama; majör interstisyel pnömo-

niler, nadir idiyopatik interstisyel pnömoniler ve sınıflandırılamayan idiyopatik 

interstisyel pnömoniler olmak üzere 3 ana grupta toplanarak son halini almıştır 

(Tablo 1).
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Epidemiyoloji

İPF idiyopatik interstisyel pnömoniler içinde en sık görülen formudur (3). Türkiye’de 
DPAH derlendiği bir çalışmada İPF oranı %19.9 olarak bulunmuştur (4). Literatürde 
bu oran %17-37 arasındadır (5). 

Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda metodolojik farklılıklar olması nedeni ile veri-
ler birbirinden farklıdır. Bu çalışmalarda insidans 100000’de 0.48-11.7 arasında sap-
tanmış olup Kuzey Amerika ve Avrupa çalışmalarında (100000’de 1.3-11.7) Güney 
Amerika ve Uzak Doğu Çalışmalarına (100000’de 0.48-1.4) göre daha yüksektir. Yıl-
da 100000’de 2.8-9.3 İPF insidansı tahmin edilmektedir ve bu oran zaman içerisinde 
artmaktadır (6,7). Japonya’da yapılan çalışmada prevalansı 100000’de 10, insidansı 
ise 100000’de 2,23 olarak bulunmuştur. İPF’in erkeklerde daha sık görüldüğü ve 
yaşla birlikte arttığını tespit etmişlerdir (8). Amerika’da yapılan çalışmada ise 10 yıl-
lık sürede insidansı plato çizerken prevalansının arttığı,75 yaş üzerinde yüksek oldu-
ğu bulunmuştur. Yıllık kümülatif prevalansı 2005’de 100000’de 13.4 iken 2010’da 
100000’de 18,2’dir (9,10). Türkiye’de yapılan çalışmada yaş ortalaması 65’tir ve İPF 
50 yaş üzerinde erkeklerde en sık saptanan interstisyel akciğer hastalığıdır (4).

İPF prognozu kötü bir hastalıktır, ortalama yaşam süresi 2-5 yıldır (1). Mortalite 
oranı 13.36/100000 olarak bulunmuştur (6).

Risk Faktörleri ve Patogenez

İdiyopatik pulmoner fibrozis her ne kadar etiyolojisi bilinmeyen bir hastalık olarak 
tanımlansa da gelişiminde bazı risk faktörlerinin rol oynadığı düşünülmektedir. Bu 
risk faktörleri; yaş, sigara içilmesi, erkek cinsiyet, genetik faktörler, çevresel ve mes-
leksel faktörler, kronik mikroaspirasyon, viral ve bakteriyel enfeksiyonlardır.

Tablo 1: ATS/ERS 2013 İdiopatik İnterstisyel Pnömoni Sınıflaması (3)

Majör İİP İdiyopatik pulmoner fibrozis 
İdiyopatik nonspesifik interstisyel pnömoni
Respiratuvar bronşiyolit ilişkili interstisyel akciğer hastalığı
Deskuamatif interstisyel pnömoni
Kriptojenik organize pnömoni
Akut interstisyel pnömoni

Nadir İİP İdiyopatik lenfositik interstisyel pnömoni
İdiyopatik pleroparankimal fibroelastozis

Sınıflandırılamayan İİP
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Sigaranın 20 pk/yıl’dan fazla içilmesi; İPF (hem sporodik hem de ailesel) için en 
güçlü çevresel risk faktörüdür (1,11). Hastaların %60-75’de sigara öyküsü mevcut-
tur (12). Türkiye’de UİP kayıt çalışmasında ise bu oran %79.8 olarak saptanmıştır 
(13). Bleomisin uygulanarak yapılan deneysel fibrozis çalışmalarında da sigaranın 
miyofibroblast sayısında ve fibrotik lezyon boyutlarında artışa sebep olduğu göste-
rilmiştir (14).

Bazı mesleksel ve çevresel olarak maruz kalınan organik tozlar, metal ve mineral 
tozları, talaş, asbest İPF patogenezine katkıda bulunmaktadır (15-22). Amerika’da 
yapılan vaka-kontrol çalışmasında İPF ile ilişkili; tarım, hayvancılık, kuaförlük, kuş ye-
tiştiriciliği, taş kesme-parlatma gibi metal tozu ile bitkisel toza maruz kalınan çeşitli 
meslekler tanımlamıştır. Bu çalışmada çok değişkenli lojistik regresyon analizinde 
kuş besleme (odds ratio, 4.7; 95% confidence interval, 1.6-14.1), bitkisel ve hayvan-
sal tozlar (odds ratio, 4.7; 95% confidence interval, 2.1-10.4) ile İPF arasında güç-
lü ilişki bulunmuştur (23). Son yıllarda yapılan bir derlemede; alüminyum, arsenik, 
kadmiyum, bakır, molibden, tungsten ve kobalt, uranyum ve vanadyum gibi mesleki 
ve çevresel olarak çok sayıda metale maruziyetin pulmoner fibrozis ile ilişki göster-
diği görülmüştür (24). İngiltere’de başlanan ve halen devam etmekte olan IPF-JES 
(The IPF Job Exposure Study) vaka-kontrol çalışması İPF ve asbest arasındaki ilişki 
konusunda katkı sağlayacaktır (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03211507). 
Fibrotik akciğer hastalığının altında yatan nedenlerin doğru tanımlanması hastalık 
yönetimi ve prognoz için oldukça önemlidir (15).

Viral enfeksiyonlardan özellikle Epstein-Barr virüs, sitomegalovirüs, Kaposi sar-
komu ile ilişkili herpes virüs ve human herpes virüs 7’nin; İPF patogenezinde ve 
akut atak gelişiminde rolü oynadığı düşünülmüştür (25,26). Son yıllarda yapılan bir 
çalışmada akciğer mikrobiyomunun bozulması ile İPF progresyonu arasında ilişki 
saptanmıştır (27). Yine başka bir çalışmada akciğer mikrobiyomunun hastalık ilerle-
mesi ile korele olduğu ve bu konuda biyobelirteç olabileceği ileri sürülmüştür (28).

Gastroözefageal reflüye (GÖR) bağlı mikroaspirasyonlar İPF için bir risk faktörü-
dür. İPF’li hastalarda yapılan bir çalışmada (27) asit reflü %87 olarak saptanmıştır 
(bunların sadece %47’de GÖR semptomları mevcut). Son yıllarda yapılan metaana-
lizde (28) ve derlemede (29) İPF ile GÖR arasındaki ilişki gösterilmiştir.

Familyal İPF; primer biyolojik aile üyesinin en az ikisinde İPF bulunması ile tanım-
lanmıştır. İPF olgularının 0.5-2.2’sini oluşturmaktadır (32). Daha erken yaşta ortaya 
çıkmakta klinik özellikleri sporodik İPF’ye benzemektedir. Otozomal dominant ver-
tikal geçişlidir (33). Özellikle familyal İPF’de sporodik İPF’ye göre sürfaktan protein 
gen mutasyonu (34) ve hTERT (human telemerase reverse transcriptase) veya hu-
man telomerase RNA mutasyonları (35,36) daha fazla olarak bulunmuştur.
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Sporodik İPF’de çeşitli gen polimorfizmlerinin sıklığının arttığı bildirilmiştir 
(1,37). Bunlar matrix metalloproteinaz 1, sürfaktan protein A-B, immünmodülatör 
genler, sitokinler (İL-1 (interlökin), İL-4, İL-6, İL-8, İL-12, tümör nekrotizan faktör α 
(TNFα), enzimler (α1 antitripsin, anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE), profibrotik 
moleküller (transformining growth factor (TGF) ve koagülasyon yolağındaki enzim-
leri (plazminojen aktivatör inhibitörleri 1-2) içeren genlerdir. Tablo 2’de genler ve 
patogenez ilişkisi özetlenmiştir (37).

Konak savunmasında değişiklikler (MUC5B, ATP11A, TOLLİP), telomer devam-
lılığının (TERT, TERC, OBFC1) ve epitel bariyer fonksiyonunun (DSP, DPP9) İPF ge-
lişimindeki rolü tanımlanmıştır (38,39). DNA’da epigenetik değişiklikler de (DNA 
metilasyonunun ve histon modifikasyonu) patogenezde rol alır (11). MUCB5 taşi-
yanlarda İPF riski artsa da daha iyi prognoza sahip olduğu tespit edilmiştir (41,42). 
Günümüzde klinik pratikte erken İPF tespitinde rutin olarak genetik testlerin kullanı-
mı önerilmemektedir ancak seçilmiş olgularda yapılabilir (43).

İPF heterojen bir hastalıktır. Genetik ve moleküler alt tiplerinin tanımlanması; 
patogenez, prognoz, tedavi ve sağkalım için temel ipuçları sağlayacaktır (44). 

Genetik olarak yatkın bireyde endojen veya eksojen ajanların neden olduğu 
tekrarlayan mikro yaralanmalar; alveol ve bazal membranda hasara yol açar. Za-
rar gören bazal membrana tutunamayan tip 1 alveoler pnömositler hiperplastik 
ve hipertrofik epitelyal hücre yanıtını oluşturur. Proinflamatuar sitokin ve kemokin-

Tablo 2: Pulmoner Fibrozis Gelişiminde Genlerin Rolü

Alveol epitel hasarı ELMOD2 (antiviral cevap)
HLA (immunogenetik )
TERC ve TERT (telomeraz disfonksiyonu)
MUCB5 (mukozal konak defansının bozulması)
SP-C (konak defansı)
ABCA3 (sürfaktan metabolizması için önemli)

Fibroblast aktivasyonu /
myofibroblastik farklilasma /
epitelyal-mezankimal geçiş

TGF-β1 (fibroblastın myofibroblasta dönüşümü)
ACE (fibroblast and makrofaj aktivasyonu)

İnflamasyon CR 1 (immün komplex klirensi)
IgG receptor FcgRIIa (lökositlerden proinflamatuar 
sitokin salınımı 
İnterlökinler (sitokin ve kemokin)

Koagülasyon kaskatının
bozulması/kontrol
mekanizmasının yetersizliği

PAI-1 (fibrinolizis inhibisyonu)
MMPs ve TIMPs (Ekstraselüler matriks subsratlarının 
ayrışması)
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lerin salınımı ile başta fibroblastlar olmak üzere bölgeye göç eden hücreler aktive 
olur. TGF β, PDGF (platelet derived growth factor), FGF (fibroblast growth factor) 
ve VEGF (vasculer endothelial growth factor) gibi profibrinojenik moleküller salınır. 
Sonuçta fibroblastlar artar, miyofibroblastlara dönüşerek kollajen sentezler. Ekstra-
selüler matrix proteinleri artmıştır, yapım ve yıkım arasında dengesizlik vardır. Yeni 
sentezlenen kollajen ve mezankimal hücreler bir araya gelerek fibroblastik odakları 
oluşturur. Anormal kollajen birikimi gaz değişim ünitesi ve kapiller yüzey bozularak 
bal peteği akciğer gelişir (11,26,44,45,46,47). Yaşlanma ile genomik instabilite, te-
lomer koruyucu fonksiyonların kaybı, epigenetik değişiklikler, proteostaz kaybı, mi-
tokondriyal disfonksiyon kaybı, hücresel yaşlanma, kök hücre tükenmesi ve değişen 
hücre içi iletişim sonucu pulmoner fibrozis indüklenir (11).

Klinik Bulgular

İPF kronik progresif bir hastalık olup semptomlar zaman içerisinde gelişir. En sık efor 
dispnesi ve kuru öksürük görülür. Yaklaşık 6 aydan daha fazla süredir nefes darlığı 
mevcuttur. Hastalık progresyonunu ve mortaliteye işaret eden önemli bir semptom-
dur. 50 yaş üzerinde dispne ile gelen hastada ayırıcı tanıda İPF mutlaka düşünülme-
lidir. Orta yaş ve genç hastalarda sarkoidoz, lenfanjiyomyomatozis (LAM), pulmoner 
langerhans hücreli histiyositoz (PLHH) gibi interstisyel akciğer hastalıkları (İAH) daha 
yaygındır. Öksürük inatçıdır ve oldukça rahatsız eder. Kilo kaybı, ateş, artralji, miyal-
ji, yorgunluk gibi sistemik semptomlar yaygın değildir, varlığında alternatif tanılar 
düşünülmelidir (48).

Hastanın sigara öyküsü, hobileri, çevresel ve mesleksel maruziyetleri, ilaç kulla-
nımı ayrıntılı sorgulanmalıdır. Sigara öyküsü İPF, RBİAH, DİP ve PLHH’de ön planda 
iken hipersensitivite pnömonisinde (HP) nadirdir. Organik tozlar özellikle kuş ve küf 
maruziyeti HP açısından önemli ipucudur. Özellikle bağ doku hastalıkları yönünden 
sistemik inceleme yapılmalıdır. Eklem tutulumu, deri tutulumu, reynaud fenomeni 
varlığı önemli bulgu olabilir (48,49,50).

Fizik muayenede; bibaziller İnspiratuvar ince raller (velcro raller), çomak parmak 
(clubbing), siyanoz, pulmoner hipertansiyon (PHT) ve alternatif tanıyı düşündüren 
bulgular dikkatlice değerlendirilmelidir. İnce raller hastalık ilerledikçe akciğerlerin üst 
alanlarında da duyulabilir. Çomak parmak hastaların %50’de mevcuttur (48,50).

Labaratuvar İncelemeleri

Rutin laboratuvar testleri İPF’yi diğer DPAH’dan ayırt edilmesi konusunda yardımcı 
değildir. Tam kan sayımı, C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hızı, ka-
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raciğer ve böbrek fonksiyon testleri, bağ dokusu antikorlarından romatoid faktör, 
antinükleer antikor (ANA) ve anti-cyclic citrullinated peptide antikorları (anti-CCP) 
yapılmalıdır. Kronik hipoksemiye sekonder nadiren polisitemi olabilir. Sistemik inf-
lamatuvar testlerden, CRP, eritrosit sedimentasyon hızı artmış olabilir, hipergamag-
lobülinemi görülebilir, laktik dehidrogenaz (LDH) düzeyi yükselebilir. Ancak bunlar 
nonspesifiktir. Hastaların %30’da antinükleer antikor (ANA) ve romatoid faktör (RF) 
pozitiftir, yüksek titrede pozitiflik bağ dokusu hastalığını düşündürmelidir Bağ do-
kusu hastalığı şüphesi varsa mikst BDH için anti-U1 ribonükleoprotein antikorları, 
Sjögren sendromu için anti-SSA ve anti-SSB antikorları, sistemik lupus eritematozis 
için Sm, dsDNA, idiyopatik inflamatuvar miyopatiler için anti-Jo-1, anti-PL7, an-
ti-PL12, sistemik skleroz için anti-sentromer, antitopoizomeraz ve anti-U3RNP, vas-
külitler için ise ANCA’ lar istenmelidir (1,4,48,52).

Biyobelirteçler

İPF’de biyobelirteçler ile ilgili çok sayıda çalışma olmasına rağmen rutin kullanıma 
henüz girmemiştir. Hastalık riskinin saptanması, prognozun ve tedaviye yanıtın ta-
kibinde bize yön verecek noninvaziv, kolay ulaşılabilir, güvenilir ve geçerli testlere 
ihtiyaç vardır. İPF hastalarında daha kapsamlı, büyük hasta sayıları ile yapılacak çalış-
malar sayesinde tespit edilecek çoklu biyobelirteçlerin kombinasyonu gelecekte ümit 
vadedici görünmektedir (53). Tablo 3’de biyobelirteçler özetlenmiştir.

Fonksiyonel Değerlendirme

Erken dönemde solunum fonksiyon testleri (SFT) normal iken hastalık ilerledikçe 
restriktif bozukluk ortaya çıkar. Total akciğer kapasitesinde, fonksiyonel rezidüel 
kapasitede ve rezidüel volümde azalma saptanır. Bunun sonucunda kompliyansı 
bozulur. Zorlu vital kapasitede (FVC) azalma ve birlikte zorlu ekspiratuvar volüm 
birinci saniyede (FEV1)’de azalma ile FEV1/FVC oranı (Tiffenau oranı) sabit kalır. Eşlik 
eden hava yolu hastalığı varsa hem restriktif hem de obstrüktif patern görülebilir. 
Gaz değişim bozukluğunun göstergesi olan difüzyon kapasitesi (DLCO) azalmıştır 
ve en erken bozulan parametredir. DLCO/VA (her 1 litre akciğer volümüne düşen 
difüzyon kapasitesi) oranı sabit iken DLCO’nun azalması obstrüktif hastalıklardan 
ayıran önemli bir bulgudur. Arter kan gazı hastalığın başlangıcında genellikle nor-
mal olabilir veya hafif hipoksemi ve respiratuvar alkaloz görülebilir. Hastalarda so-
lunum iş yükünün artmasına bağlı takipne ve hiperventilasyon olabilir. Hipoksemi-
nin nedeni ventilasyon perfüzyon uyumsuzluğudur (48). Kardiyopulmoner egzersiz 
testinde; alveole-arteryel oksijen gradyenti (P(A-a)O2) artar, arteryel oksijen basıncı 
ve saturasyon düşer. Oksijen tüketiminde (Vo2) azalma, ölü boşlukta (VD/Tt) artma, 
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Tablo 3: İPF’de Biyobelirteçler ve Özellikleri (53)

Biyomarker İPF Hastalık 

Duyarlılığı 

Tanısı

Diğer 

ILD’lerden 

Ayırıcı Tanı

Hastalık 

Prognozu 

Tedavi 

Cevabı

Alveoler epitel hücre disfonksiyonu ile ilişkili
KL-6 + - + -
SPA + + + -
SP-A genetik varyantları (SFTPA2) + - - -
SP-C genetik değişkenler (SFTPC) + - - -
SP-D + + + -
CA 19-9 + - +
CA-125 + - + -
Mucin5B genetik çeşitleri (MUC5B) + - + -
CCK-18 + + - -
Telomer uzunluğu ve telomeraz
mutasyonları (TERT, TERC)

+ - + -

ECM remodeling ve fibroproliferasyon ile ilişkili
MMP-7 + + + -
MMP-1 + + - -
LOXL2 + - + -
Fibrocytes + - + -
Periostin + + + -
Osteopontin + + - -
İmmün disfonksiyon ile ilişkili
CCL-18 + - + -
YKL-40 + - + -
TLR3 genetik değişkenleri - - + -
Toll interacting protein genetic
variants (TOLLIP)

+ - + +

S100A12 - - + -
Anti-ISP70 + - + -
a-Defensinler + - + -
CXCL13 + - + -
Anti-vimentin Abs + - + -
CD4 + CD28 + - - + -
Treg’ler + - + -
Mikrobiyom + - + -
mtDNA + - + +
52 gen signature + + + +
CCL-18: CC chemokine ligand 18, CK-18: cytokeratin 18, CXCL: CXC-motif ligand, ECM: extracellular matrix, HSP: heat shock 
protein, KL-6: Krebs von den Lungen-6, LOXL2: lysyl oxidase like-protein-2, MMP: matrix metalloproteinase, MUC: mucin, SP: 
surfactant protein, mtDNA: mitochondrial DNA, TOLLIP: Toll-interacting protein, TLR: Toll-like receptor, Tregs: T-regulatory cells.
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solunum frekansı ve dakika ventilasyonunda artma izlenir. Altı dakika yürüme testi 
(6DYT) noninvaziv kolay uygulanabilir, güvenilir bir testtir ve fonksiyonel egzersiz 
kapasitesini gösterir. 6DYT sırasında ölçülen değişkenler, örneğin yürünen mesafe 
ve desatürasyon, IPF’li hastalarda güçlü mortalite belirleyicileridir (54,55). 

Radyolojik Değerlendirme

Konvansiyonel akciğer grafisinde en sık bilateral alt loblarda asimetrik retiküler ve 
lineer dansiteler izlenir. %10 hastada normal olabilir. İlerlemiş hastalıkta tutulum 
yaygınlaşır ve kötü prognoz göstergesi bal peteği izlenebilir. Bu bulgular İPF için tanı 
koydurucu değildir (48).

Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi (YRBT) bulguları İPF tanısının temelini 
oluşturur. Tanı için diğer olağan interstisyel pnömoni yapan nedenlerin dışlanması 
gerekir. İPF’de olağan interstisyel pnömoni (UİP) paterni görülür. 

YRBT’de UİP özellikleri; periferal subplevral bibasiller retiküler opasiteler, bal pe-
teği, traksiyon bronşektazileri ve interseptal kalınlaşmalardır. Kraniokaudal yerleşim 
gösterir. Bal peteği 3-10 mm çapında (nadiren daha büyük) kalın duvarlı subplevral 
kistik lezyonlardır, sıklıkla retiküler patern ve traksiyon bronşektazilerine eşlik eder. 
Kistler birbiri üzerine yaslanarak çok tabakalı yerleşim gösterir, bu özellik amfizem 
büllerinden ayırımını sağlar. Buzlu cam opasiteleri yaygın değildir ve ince retiküler 
patern ile superimpozedir. Yaygın buzlu cam dansitesi İPF için tipik olmayıp akut atak 
durumunda izlenebilir (1,48,56,57). 2018 yılında ortak konsensüs ile ATS/ERS/JRS/
ALAT (Japanese respiratory socıety (JRS), Latin american thoracic association (ALAT)); 
2013 de revize edilen rehberi (58) son yıllardaki çalışmalar eşliğinde gözden geçirerek 
yenilemişlerdir. Bu rehbere göre Tablo 4’de UİP için YRBT kriterleri özetlenmiştir (56). 

UİP paterni subplevral ve bazal baskın olmasına rağmen üst lobda da yerleşebilir, 
hastaların yaklaşık %25’de asimetrik tutulum saptanmıştır (59). Birkaç çalışmada 
radyolojik UİP paterninin pozitif prediktif değerinin %90-100 arasında olduğu bu-
lunmuştur (56). UİP paterninde mediastinal lenf nodu olabilir. Buzlu cam dansitesi 
daha çok retiküler patern ile süperimpozedir ve baskın özellik değildir. YRBT bulgu-
larından örnekler Şekil 1-3’de izlenmektedir.

Olası UİP; 2011 rehberinde bal peteği olmayan subplevral, bazal baskın reti-
küler anormalliklerden oluşan bir YRBT paterni olarak tanımlanmıştı (1). 2011’den 
bu yana birçok çalışma, 2011 rehberine göre YRBT’de “olası bir UİP” paterni olan 
seçilmiş hastaların, radyolojik bal peteğinin olmamasına rağmen, histopatolojik 
UİP’ye sahip olma ihtimalinin yüksek olduğunu bildirmiştir (60). Klinik bulguları 
İPF ile uyumlu; YRBT’de periferik traksiyon bronşektazisi veya bronşiolektazisi olan 
olası UİP biyopside histopatolojik UİP’yi temsil eder (61-63). Bu nedenle, periferik 
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traksiyon bronşektazisi veya bronşiolektazisi olan subplevral, bazal baskın retiküler 
anormallikler “olası UİP” olarak kabul edilmelidir (56).

Belirsiz UİP; erken UİP veya olası UİP’nin şüphesi olan, fibrozisin bariz BT özellik-
leri olmadan çok sınırlı bir subplevral buzlu cam dansitesi veya retikülasyonu olan 
hasta grubunu içerir. Bu hastalarda subplevral opasitelerin dependen atelektaziden 
ayırt etmek için pron pozisyonda YRBT çekilebilir (56). 

Tablo 4: UİP İçin YRBT Kriterleri (2018 Rehber)

Kesin UİP paterni Olası UİP paterni Belirsiz UİP paterni Alternatif tanı

Subplevral ve bazal 
predominant, 
heterojen dağılım

Bal peteği birlikte/
birlikte olmayan 
periferal traksiyon 
bronşektazi veya 
bronşiolektazi

Subplevral ve bazal 
predominant, 
heterojen dağılım

Retiküler patern 
birlikte periferal 
traksiyon bronşektazi 
veya bronşiolektazi

Hafif buzlu cam 
olabilir

Subplevral ve bazal 
predominant

İnce retikülasyon; 
hafif buzlu cam veya 
distorsiyon (erken 
UİP patern)

BT özellikleri ve 
/ veya akciğer 
fibrozunun dağılımı 
özel bir etiyolojiyi 
düşündürmüyor (UİP 
için belirsiz)

BT özellikleri; 

Kist 
Mozaik perfüzyon
Buzlu cam 
predominant
Mikronodüller
Sentrilobüler 
nodüller
Nodüller
Konsolidasyon

Predominant Dağılım

Peribronkovasküler
Perilenfatik
Üst ve orta akciğer

Diğer

Plevral plaklar 
(asbesti düşünün)
Dilate özefagus 
(BDH düşünün)
Distal klaviküler 
erozyonlar 
(RA’yı düşünün)
Geniş lenf nodu 
büyümesi (diğer 
etiyolojileri
düşünün)
Plevral efüzyonlar, 
plevral kalınlaşma
(BDH/ilaçları
düşünün)

UİP: Olağan interstisyel pnömoni, BT: Bilgisayarlı tomografi, BDH: Bağ doku hastalığı, RA: Romatoid artrit.
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Alternatif tanıları düşündüren YRBT bulguları varlığında klinik İPF şüphesi olsa da 
diğer tanılar dışlanmalıdır. NSİP’de düzensiz, çizgisel veya retiküler dansiteler, ya-
malı buzlu cam dansiteleri ve dağınık mikro nodüller görülür, sıklıkla orta ve alt lob 
tutulumu olur. Subplevral alanın tutulmaması ve apikobazal gradyentin olmaması 
NSİP’i düşündürür. Ayrıca retikülasyonun eşlik etmediği buzlu cam alanlarının akci-
ğerin %15’den fazlasını etkilemesi durumu da NSİP lehinedir ve buzlu cam alanları 
bal peteği bölgesine ilerlemez. Son dönem NSİP’de subplevral kistler görülmekle 
birlikte hem daha küçük çapta hem de daha az sayıdadır. NSİP’deki tutulum UİP’e 
göre daha homojendir (56,64,65). DİP’de buzlu cam dansitesi olguların tümünde 
vardır ve tedaviye cevap verir. Bazal ve periferal dağılım İPF’ye benzer, traksiyon 
bronşektazisi, retiküler dansite, bal peteği İPF’ye göre daha azdır. UİP paterni İPF dı-

Şekil 1:	 Subplevral retiküler dansiteler, 
traksiyon bronşektazileri izlen-
mektedir.

Şekil 3:	 Heterojen dağılım gösteren bal 
peteği kistleri izlenmektedir.

Şekil 2:	 Subplevral retiküler dansiteler, 
traksiyon bronşektazileri izlen-
mektedir.
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şında bağ doku hastalıkları (BDH), kronik hipersensitive pnömonisi, asbestozisde de 
izlenebilir. BDH’de özefagus genişlemesi, pulmoner arteryel genişleme, plevral-pe-
rikardiyal kalınlaşma ve effüzyon olabilir, baskın bulgu fibrozis yerine buzlu cam 
dansitesidir. Kronik hipersensitivite pnömonisinde ise üst ve orta zon hâkimiyeti, 
daha yaygın buzlu cam dansitesi, mikronodüller, mozaik atenüasyon ve hava hapsi 
mevcuttur, bal peteği nispeten azdır. Plevral plaklar, parankime uzanan bantlar, su-
bplevral kurvilineer çizgilerin olması asbestozis lehine bulgulardır. Sarkoidozda üst 
lob ve parahiler bölgede traksiyon bronşektazileri, bal peteği ve konglomere kitleler 
ve perilenfatik nodüller görülebilir (65,66).

İPF akut alevlenmesinde YRBT’de UİP paterni üzerinde yeni gelişen bilateral buz-
lu cam dansiteleri ve/veya konsalidasyon izlenir (57).

İnvaziv Tanı Yöntemleri

İnterstisyel akciğer hastalıkları tanısında kullanılan invaziv tanı yöntemleri; bronkoal-
veoler lavaj, transbronşiyal biyopsi, transbronşiyal kriyobiyopsi, transtorasik biyopsi, 
endobronşiyal ultrasonografi eşliğinde ince iğne aspirasyonu (EBUS-TBİA), video eş-
liğinde torakoskopik cerrahi (VATS) ve cerrahi biyopsidir.

Bronkoalveoler lavajın (BAL) İPF’de tanısal değeri yoktur. Nötrofil ve eozinofil 
artışı izlenebilir (akut ataklarda ve eozinofil genellikle %10 altında). Ancak ayırıcı 
tanıda BAL bulguları yol gösterici olabilir. Tablo 5’de BAL bulguları özetlenmiştir (67).

İPF’de transbronşiyal biyopsinin tanı değeri; alınan örneğinin küçük boyutta ol-
ması ve ezilme artefaktlarının yüksek olması nedeni ile düşüktür. Sarkoidoz, HP, 
eozinofilik pnömoni, PLHH, KOP, lenfanjit karsinoması, diffüz alveoler hasarı, ami-
loidoz, pulmoner alveoler proteinozis (PAP), alveolar mikrolitiazis ve kronik berilyum 
hastalığında tanısal olabilir (67).

Transbronşiyal kriyobiyopsi İPF tanısında umut verici görünmektedir. Standart 
prosedür ve yaklaşım olmaması, literatürdeki heterojen komplikasyon oranına rağ-
men deneyimli merkezlerde yapıldığında güvenli bir yöntemdir ve tanı için yeterli 
doku örneği sağlamaktadır. Kanama, pnömotoraks ve solunum yetmezliği kompli-
kasyon olarak gelişebilir. Gelecekte yapılacak cerrahi akciğer biyopsisi ve transbron-
şiyal kriyobiyopsinin karşılaştırıldığı randomize kontrollü çalışmalar sonucunda 
transbronşiyal kriyobiyopsinin standartizasyon ve güvenlik profili netleşecektir 
(68,69,70,71).

Günümüzde İPF tanısında biyopsiye gerek duyuluyorsa altın standart yöntem 
açık akciğer biyopsisidir. En az 2 veya 3 farklı lobdan multipl biyopsi alınmalıdır. 
Hastanede yatış süresi ve komplikasyon oranının daha az olması nedeni ile VATS 
açık akciğer biyopsisine alternatif bir yöntemdir (56).



45BÖLÜM 4 | İdiyopatik Pulmoner Fibrozis Ç

Histopatoloji

İPF’nin histopatolojik tanısı; akciğerde çatı hasarı oluşturan yamasal interstisyel 
fibrozis, bal peteği ve fibroblastik odaktan oluşan UİP’dir. Küçük büyütmede; remo-
deling, bal peteği ve heterojen tutulum nedeni ile yamasal fibrozis izlenir. Tipik ola-
rak bu değişiklikler normal parankime komşu subplevral ve paraseptal interstisyu-
munda daha yoğundur (mekansal heterojenite). Bronş epiteli ve tip 2 pnömositlerin 
hiperplazisi sonucunda oluşan inflamasyon hafif düzeydedir. İnterstisyum yamasal 
olarak lenfosit ve plazma hücreleri ile infiltredir. Fibrotik zon yoğun kollagenden 
oluşur ve periferindeki aktif fibroblastların proliferasyon ile fibroblastik odakları 
meydana getirir (temporal heterojenite). Bal peteği sıklıkla mukus ve inflamatuvar 
hücreler ile dolu kistik fibrotik hava alanları ile karakterizedir. İnterstisyumdaki düz 
kas metaplazisi genellikle fibrozis ve bal peteği alanlarında görülür (56).

Tablo 5: BAL Bulguları ve Ayırıcı Tanı

BAL bulguları Tanı

Lenfositoz: %25 üzerinde Granülomatöz hastalıklar: 
Sarkoidoz 
Hipersensitivite pnömonisi 
Kronik berilyum hastalığı

Nötrofil yüksekliği: %50 üzerinde Akut akciğer hasarı
Pnömoni

Eozinofil: %25 üzerinde Akut veya kronik eozinofilik pnömoni

Mast hücreleri %1 üzerinde
Lenfosit %50 üzerinde
Nötrofil %3 üzerinde 

Akut hipersensitivite pnömonisi

İnklüzyon içeren makrofaj Sigaralıkla ilişkili İAH (DİP, RBİLD veya PLHH)

CD4 / CD8 >4 Sarkoidoz

CD1a pozitif hücreler %5 üzerinde
Makrofajlarda Birbeck granülleri (elektron 
mikroskobu) 

PLHH

Ferruginous cisimcikleri Asbest

Spesifik berilyum antijenine karşı pozitif 
lenfosit transformasyon testi 

Kronik berilyum hastalığı

Polarize mikroskop ile toz partikülleri Silikoz

Lipid yüklü makrofajlar Lipoid pnömoni / kronik mikroaspirasyon
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Şekil 4, 5 ve 6’da patolojik bulgular gösterilmiştir (Doç. Dr. Halide Nur Ürer izni 
doğrultusunda arşivinden örnekler).

Şekil 4:	 Subplevral alanda fibro-
zis ile çevrili çok sayıda 
bal peteği kistler (H&E, 
×40).

Şekil 5:	 Mikroskobik küçük bü-
yütmede subplevral ve 
paraseptal yamalı in-
terstisyel fibrozis (H&E, 
×40).

Şekil 6:	 Fibroblastik odak (H&E, 
×200).
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2018 İPF rehberinde patolojik tanı kriterleri tekrar gözden geçirilmiştir. Tablo 6‘da 
bu kriterler özetlenmiştir.

Histopatolojik olarak UİP yapan NSİP, bağ doku hastalıkları, kronik HP, asbes-
tozis, fibronodüler sarkoidoz, Hermansky-Pudlak sendromu, nörofibromatozis ve 
toksik ilaç reaksiyonu ayırıcı tanıda düşünülmelidir (48,73). 

NSİP’de interstisyel tutulum homojendir, bal peteği kistler ve fibroblastik odak 
İPF’ye göre daha azdır, çatı hasarı belirgin değildir. HP lehine bulgular ise sentri-
lobüler fibrozis, köprüleşme fibrozisi, organize pnömoni, granülom ve dev hücre 
varlığıdır. Fibroblastik odak baskın değildir ve daha çok respiratuvar bronşiol çevre-
sindedir. Bağ dokusu hastalıklarında ise UİP e eşlik eden kronik plörit, organize pnö-
moni, bronşiyolit, lenfoid agregat, belirgin plazmositik infiltrasyon ve perivasküler 
fibrozis mevcuttur (73-75).

Tanı

İPF 2018 Rehberine Göre Tanı Kriterleri (56)

•	 Diğer İİA yapan nedenlerin dışlanması 

•	 YRBT’de UİP patern varlığı (Tablo 4) 

•	 Radyolojik UİP patern ve histopatolojık paternlerin spesifik kombinasyonu 
(Tablo 7).

Tablo 6: İPF Histopatolojik Tanı Kriterleri

UİP Olası UİP Belirsiz UİP Alternatif Tanı

Çatı hasarına neden 
olan yoğun fibrozis 
(destrüktif skar ve/
veya bal peteği)

Fibrozisin subplevral 
ve / veya paraseptal 
baskın dağılımı

Akciğer parankiminin 
fibrozis ile heterojen 
tutulumu

Fibroblast odakları

Alternatif tanı 
bulgularının 
olmaması

UİP paterni 
özelliklerinden 
bazıları mevcut 
ancak UİP tanısı 
koyduracak ölçüde 
değil

Ve alternatif 
tanı bulgularının 
olmaması

Veya sadece bal 
peteği

Çatı hasarına neden 
olan/olmayan fibrozis

UİP dışı patern ya da 
sekonder nedenlere 
bağlı UİP özellikleri*

UİP paterni özel-
liklerinden bazıları 
mevcut ve alternatif 
tanıyı düşündüren 
bulgular mevcut**

Tüm biyopsilerde İİP 
‘lerin diğer histolojik 
paternleri (örneğin, 
fibroblast odaklarının 
veya gevşek fibrozun 
olmaması)

Diğer hastalıklara 
işaret eden histolojik 
bulgular (örneğin, 
HP, PLHH, sarkoidoz, 
LAM)
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İPF 2018 Rehbere Göre Tanı Algoritması (Şekil 7)

Yeni Saptanan İAH, Klinik Olarak İPF Şüphesi İçin Öneriler (56)

•	 Detaylı hikâye alınması ile potansiyel İAH yapan nedenlerin dışlanması; ilaç 
kullanımı, çevresel maruziyet (ev, iş, diğer ziyaret ettiği alanlar)

•	 Serolojik testler ile bağ doku hastalıkları dışlanması; CRP, sedimentasyon, 
ANA, RF, miyozit paneli, anti-CCP (diğer testlerin semptom ve bulgulara göre 
yapılması)

•	 YRBT paterni olası UİP, belirsiz UİP ve alternatif tanı ile uyumlu ise BAL ile 
hücre analizi yapılması

•	 YRBT paterni UİP ile uyumlu ise BAL yapılmaması

•	 YRBT paterni olası UİP, belirsiz UİP ve alternatif tanı ile uyumlu ise cerrahi 
akciğer biyopsisi yapılması

•	 YRBT paterni UİP ile uyumlu ise cerrahi akciğer biyopsisi yapılmaması 

•	 YRBT paterni olası UİP, belirsiz UİP ve alternatif tanı ile uyumlu ise transbron-
şiyal biyopsi için lehinde veya aleyhinde öneri yok

•	  YRBT paterni UİP ile uyumlu ise transbronşiyal biyopsi yapılmaması

•	 YRBT paterni olası UİP, belirsiz UİP ve alternatif tanı ile uyumlu ise transbron-
şiyal kriyobiyopsi ilgili öneri yok (randomize kontrollü çalışma yapılması so-
nucunda)

•	 YRBT paterni UİP ile uyumlu ise transbronşiyal kriyobiyopsi yapılmaması

•	 Yeni saptanan İAH, klinik olarak İPF şüphesi varsa multidisipliner değerlendir-
me yapılması

•	 İPF’yi diğer İAH’dan ayırmak amacıyla serum MMP-7, SPD, CCL-18 veya KL-
6’yı ölçülmemesi

Tablo 7: Radyolojik ve Histopatolojik Paterne Göre İPF Tanısı 

İPF şüphesi* Histopatolojik Patern

UİP Olası UİP Belirsiz UİP Alternatif 

Tanı

YRBT paterni UİP İPF İPF İPF İPF değil

Olası UİP İPF İPF İPF (olası)** İPF değil

Belirsiz UİP İPF İPF (olası)** Belirsiz İPF*** İPF değil

Alternatif 
tanı

İPF (olası)**

/ İPF değil

İPF değil İPF değil İPF değil
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Tedavi

İPF kronik progresif fibrotik bir hastalıktır. Tarihsel seyrinde inflamatuvar ve oto-
immün bir hastalık olduğu düşünüldüğünden kortikosteroidler, immünsuprese ve 
sitotoksik ilaçlar tedavide kullanılmıştır. Ancak immünsuprese ilaçlar (prednizon, 
azatiyopürin, siklofosfamid), antioksidanlar (glutatyon, N-asetilsistein (NAC)), inter-
feron gama, etanersept, imanitinib, varfarin tedavilerinin ve kortikosteroid- N-a-
setilsistein- azatiyopürin kombinasyonun tedavide etkisiz hatta zarar verici oldu-
ğu bulunmuştur. Son yıllarda antıfibrotik tedavinin kullanıma girmesi ile hastalığın 
progresyona kadar geçen sürede ve sağkalım süresinde iyileşme gözlenmiştir (76). 
2011’deki İPF rehberi tedavi konusunda 2015’de tekrar gözden geçirilmiş ve bazı 
değişiklikler yapılmıştır. Antiasid ve N-asetilsistein konusunda öneri aynen devam 
etmektedir (77).

Şekil 7:	 Tanısal algoritma (56).

Klinik İPF şüphesi

İPF

BAL

İPF İPF değil

Cerrahi Biyopsi

Multidispliner değerlendirme

Alternatif tanı

YRBT paterni

Multidispliner değerlendirme

İleri İnceleme (YRBT)

Spesifik TanıOlası İPF
Belirsiz İPF

Alternatif Tanı

Potansiyel sebeplerin varlığı

Hayır Evet
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İPF 2015 Rehberinin Tedavi Önerileri (77)

•	 Warfarin antikoagülan kullanılmaması (güçlü öneri, etki tahminlerinde düşük 
güvenirlik)

•	 Tirozin Kinaz İnhibitörü Imatinib kullanılmaması (güçlü öneri, etki tahminle-
rinde orta derecede güven)

•	 N- asetilsistein, azatiyopürin ve prednizon kombinasyonu kullanılmaması 
(güçlü öneri, etki tahminlerinde düşük güvenirlik)

•	 PHT varlığında ya da yokluğundan bağımsız olarak Endotelin Reseptör Anta-
gonisti Ambrisentan kullanılmaması (güçlü öneri, etki tahminlerinde düşük 
güvenirlik)

•	 Tirozin Kinaz İnhibitörü olan Nintedanib kullanılması (şartlı öneri, etki tah-
minlerinde orta derecede güvenirlik)

•	 Pirfenidon kullanılması (şartlı öneri, etki tahminlerinde orta derecede güve-
nirlik)

•	 Düzenli anti-asit tedavisi kullanılması (şartlı öneri, etki tahminlerinde çok dü-
şük güven)

•	 Fosfodiesteraz-5 İnhibitörü Sildenafil kullanılmaması (şartlı öneri, etki tah-
minlerinde orta derecede güvenirlik)

•	 Bosentan veya Macitentan, Çift Endotelin Reseptör Antagonistleri (ER-A ve 
ER-B) kullanılmaması (şartlı öneri, etki tahminlerinde düşük güvenirlik).

•	 N- asetilsistein monoterapisi kullanılmaması (şartlı öneri, etki tahminlerinde 
düşük güven).

•	 Tek ve bilateral akciğer transplantasyonu ile ilgili öneride bulunmadı (yeni 
çalışmalar gerekli)

•	 PHT tedavisine ilişkin bir öneride bulunmadı (yeni çalışmalar gerekli)

Antifibrotik Tedavi 

Pirfenidon

Antienflamatuar, antifibrotik antioksidan özelliktedir (sitokinler ve TGF üzerinde 
etki göstererek fibroblast proliferasyonu ve kollajen üretimini azaltır) (77). Yapılan 
randomize kontrollü çalışmalardan Japon faz II çalışmasında; plaseboya göre has-
ta grubunda oksijen saturasyonu iyileşmiş, vital kapasite kaybı azalmış ve İPF atak 
gelişimi olmamıştır (78). Japon faz III çalışmasında, progresyon olmaksızın yaşam 
süresinde plasebo grubuna göre anlamlı fark saptanmıştır (79). İki Japon çalışması 
CAPACITY (004/006) ve ASCEND çalışması havuz analiz sonuçlarında pirfenidon 1 
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yıllık mortaliteyi %48 (HR 0.52, %95 CI 0.31-0.87; p=0.01), İPF’ye bağlı mortali-
teyi %68 (HR 0.32, %95 CI 0.14-0.76; p= 0.006) oranında azalttığı görülmüştür 
(80,81). Yine başka bir derlemede ilk 1 yılda pirfenidonun FVC’de %10’dan fazla 
kayıp riskini plaseboya göre azalttığı saptanmıştır (82).

Pirfenidon ülkemizde FVC %50 ve üzerinde, DLCO %30 ve üzerinde hafif ve orta 
düzey hastalarda 2400-2403 mg/gün dozunda kullanılmaktadır (267 mg kapsül ve 
200 mg’lık tablet formu ülkemizde bulunmaktadır). Tedaviye düşük dozla (600-800 
mg/gün) başlanır. Haftalık aralıklarla karaciğer fonksiyon testleri ve hemogram taki-
bi ile her öğün bir kapsül veya tablet arttırılarak, tolere edilebilen doza çıkılır. Etkili 
minimum doz 1200 mg/gün olduğundan bunun üzerinde kalmak gerekir (13,83).
Yan etkileri; hafif-orta düzeyde gastrointestinal (GİS) intolerans (bulantı, kusma, dis-
pepsi, ishal) ve fotosensitivitedir. GİS etkileri için, yemeklerle birlikte alınması, proton 
pompa inhibitörleri ve prokinetik ajanlar kullanılabilir. Fotosensitivite için koruyucu 
önlemler alınması önerilir (83-85). Kontrendikasyonları; kreatin klirensi 30ml/dakika 
altında olan ve karaciğer yetmezliği olan hastalardır. Takibinde karaciğer fonksiyon 
testlerine tedaviye başlamadan önce bakılmalı, ilk altı ay boyunca her ay ve daha son-
ra üç ayda bir tekrarlanmalıdır. ALT ve/veya AST’deki yükselmeler, dozun azaltılmasını 
veya kesilmesini gerektirebilir. Kuvvetli veya orta derecede CYP1A2 inhibitörlerinin 
(örneğin; fluvoxamin, siprofloksasin) kullanımında pirfenidon dozu azaltılmalıdır, 
ciddi yan etki durumunda ilaç kesilerek nintedanibe geçilmelidir (83-86).

Nintedanib

Fibrogenetik büyüme faktörlerinin gelişimine aracılık eden çoklu tirozin kinazlar için 
bir reseptör blokeridir, fibroblast proliferasyonunu ve ekstrasellüler matriks yapımını 
önler. Yapılan randomize çalışmalardan faz II TOMORROW çalışmasında FVC kay-
bını azaltmış, yaşam kalitesini düzeltmiş, akut atak gelişimini önlemiştir (87). Faz III 
çalışmalarından INPULSIS I ve INPULSIS II’de nintedanibin FVC’deki yıllık düşmeyi 
%50, akut alevlenmeleri ise %68 oranında yavaşlattığı saptanırken, iki araştırmanın 
havuz analizinde ise sağkalım üzerine anlamlı bir etki gösterilememiştir ancak alev-
lenmeye kadar geçen süreyi uzatmıştır (88).

Ülkemizde ilacın hem geri ödemesi hem de onayı vardır. Pozolojisi günde 2 kez 
15 mg dır. Yan etkileri hafif-orta düzey GİS intoleransıdır (bulantı, kusma, ishal, ka-
rın ağrısı). Tedaviye loperamid eklenebilir. Eğer kontrol altına alınamazsa doz günde 
2 kez 100 mg’a azaltılabilir. Takibinde; ilaca başladıktan sonra, ilk üç ay için her ay, 
daha sonra üç ayda bir karaciğer fonksiyon testi kontrolü yapılmalıdır. Karaciğer 
enzim yüksekliklerinde doz azaltılması veya kesilmesi gerekebilir. Orta derecede veya 
şiddetli karaciğer hasarı olan ve ağır böbrek yetmezliği olan hastalara nintedanib 
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verilmemelidir. VEGFR inhibisyonu yaptığından antikoagülan ilaç kullananlarda ve-
rilmemelidir (13,83,89,90). 

Antifibrotik tedavi alan hastaların takibinde her 6 ayda bir FVC değeri değerlendi-
rilerek başlangıca göre FVC’de artış olan, stabil kalan ya da %10 altında FVC düşüşü 
olan hastalarda tedavi başarılı kabul edilerek tedaviye devam edilir. Eğer %10 üzerin-
de düşüş varsa tedavi yanıtsızlığı kabul edilerek ilaç kesilir ve diğer antifibrotik ilaca ge-
çilir (13). Her iki ilacın kombine kullanımı ile ilgili çalışmalar henüz tamamlanmamıştır.

Nonfarmakolojik Tedaviler 

2011 ve 2015 İPF rehberindeki öneriler dikkate alınarak hazırlanmıştır.

Oksijen

2011 İPF rehberinde klinik olarak anlamlı istirahat hipoksemili hastalara uzun süreli 
oksijen tedavisi (güçlü öneri, çok düşük kaliteli kanıt) ile tedavi edilmeleri önerilir. 
Yalnızca efor esnasında hipoksemi olan hastalarda ek uzun süreli oksijen tedavisinin 
sağkalımı iyileştirip iyileştirmediği bilinmemektedir. Bununla birlikte, sınırlı veri bu 
hastalarda ek oksijen ile yürüme mesafesinin arttığını göstermektedir (1,90).

Mekanik Ventilasyon 

İnvaziv mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda mortalite çok yüksektir. İPF ne-
deniyle solunum yetmezliği olan hastaların çoğunluğuna mekanik ventilasyon uy-
gulanmamalıdır (1) (zayıf öneri, düşük kaliteli kanıt). Solunum yetmezliği gelişen 
hastalarda önce noninvaziv mekanik ventilasyon (NİMV) uygulanmalıdır. Klinisyen 
entübasyon kararını yüksek mortalite riskini göz önünde bulundurarak hastayı dik-
katle değerlendirdikten sonra hasta ve yakınları ile birlikte karar vermelidir.

Pulmoner Rehabilitasyon 

İPF’li hastaların çoğunluğu pulmoner rehabilitasyon ile tedavi edilmelidir (1) (zayıf 
öneri, düşük kaliteli kanıt). Pulmoner rehabilitasyon, psikososyal yardım, hastalık 
hakkında bilgilendirme eğitim ve beslenme önerileri, İPF hastalarının yaşam kalitesi-
ni arttıran destek yaklaşımlarıdır (92).

Transplantasyon

2015 İPF rehberinde İPF’li hastalarda tek ve bilateral akciğer transplantasyonu ile 
ilgili; bu konuda ek kanıtlar sunacak randomize kontrollü çalışmalar sonrasında de-
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ğerlendirilmek kaydı ile öneride bulunulmamıştır (77). Ancak ek hastalığı ve mutlak 
kontrendikasyonu olmayan her orta-ağır İPF hastasına transplantasyon tedavi seçe-
neği olarak sunulmalıdır (13). Transplantasyon kriterleri; altı aydan daha uzun bir 
sürede FVC’de ≥%10 ya da DLCO ≥%15 azalma, O2 desatürasyonu (SaO2 <%88), 
6DYM <250 m, altı aydan daha uzun bir sürede yürüme mesafesinin >50 m azal-
ması, pulmoner hipertansiyonun eklenmesi, akut alevlenme, fonksiyonel kötüleşme 
ya da pnömotoraks nedeniyle hastaneye yatıştır (93). Hastalar uzun bekleme listesi 
nedeni ile en erken sürede nakil merkezine sevk edilmelidir. Transplantasyon öncesi 
ve sonrası döneminde antifibrotik ilaçların etkinliğini ve güvenliğini tespit edilmesi 
için yeni çalışmalara ihtiyaç vardır (94). İPF’li hastalarda antifibrotik tedavi, ekstra-
korporeal yaşam desteğinde (ECMO) teknolojik gelişmeler, hastalığın genetiğinin 
anlaşılmasındaki ilerlemeler ve tedaviye bütünsel multidisipliner bir yaklaşım daha 
önemli hale gelmiştir. Klinisyen ve transplantasyon ekibi birlikte çalışmalı; preope-
ratif dönemde bekleme listesindeki hastaların pulmoner rehabilitasyon, oksijen te-
davisi, ECMO desteği, komorbidite ve postoperatif komplikasyonları birlikte yönet-
melidir (95). 

İPF Akut Alevlenme (İPF-AA)

Yüksek mortaliteye sahip olan İPF’nin klinik seyri değişkendir. Hangi hastanın ne za-
man kötüleşeceğini önceden tahmin etmek güçtür. İPF akut atak sıklığı çalışmalar-
daki standart bir tanımın olmaması, çalışma popülasyonu ve tasarımındaki farklılık-
lar nedeniyle değişken olup %10-20 arasındadır (8,96). Önemli derecede mortalite 
ve morbidite nedenidir. Hastaların yaklaşık yarısı alevlenmede kaybedilmektedir. İPF 
akut alevlenme tanımı; yeni yaygın alveoler anormallik ile karakterize akut, klinik 
olarak anlamlı solunum bozukluğu olmasıdır.

Tanı kriterleri: bir ay içinde dispnede kötüleşme, gaz değişim bozukluğu (PaO2/
FiO2 azalması) veya hipoksi, radyolojik yeni infiltrasyon, akut alevlenme yapacak di-
ğer nedenlerin (pnömotoraks, plevral effüzyon, pulmoner emboli, enfeksiyon) dış-
lanmasıdır (96).

Bazı hastalarda tetikleyici faktörler olabilir. Bunlar enfeksiyon, aspirasyon, yeni 
ilaç kullanımı, BAL ve akciğer biyopsisi dahil girişimsel işlemler, toraks ya da toraks 
dışı cerrahi geçirmedir. Risk faktörleri; hastanın genç yaşta olması, eşlik eden koro-
ner arter hastalığı, yüksek vücut kitle indeksi, daha önce akut alevlenme geçirmesi, 
başlangıçtaki yüksek KL-6 düzeyi ve eşlik eden akciğer kanseri için kemo-radyoterapi 
almasıdır (96). Radyolojide fibrozis ve bal peteği alanlarında yeni gelişen buzlu cam 
dansiteleri ve konsolidasyonlar izlenir. Histopatolojik olarak UİP zemininde yaygın 
alveoler hasar tespit edilir (97,98).
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İPF-AA tedavisi ile ilgili spesifik olarak yapılmış randomize kontrollü çalışma bu-
lunmamaktadır. 2011 İPF rehberine göre destek tedavi ve düşük kanıt düzeyinde 
kortikosteroidler önerilmektedir. Rehberin 2015 güncellemesinde ise bu konuda her-
hangi bir güncelleme yapılmamıştır. Son on yılda yayınlanmış çok sayıda potansiyel 
tedavileri tanımlayan birçok makale bulunmaktadır ancak bu çalışmalar çoğunlukla 
küçük ve kontrolsüzdür (96). Kortikosteroid önce yüksek doz (pulse), ardından azalan 
dozlarda oral verilmesi önerilir (100). Stabil İPF tedavisinde kortikoterapiye immün-
süpresif ajan eklemenin yeri olmasa da siklosporin A, takrolimus, siklofosfamid (IV 
bolus, henüz destekleyen pek kanıt yok), azatiyopürin veya sivelestat uygulanmakta-
dır. Takrolimusun immün düzenleyici etkisi azalmadan yan etki riskini azaltmak ama-
cıyla nanopartikül teknolojisi ile hazırlanan inhalasyona uygun formu hayvan mo-
dellerinde olumlu sonuçlar vermektedir. Polimiksin B eklenmiş fiber kolon ile direkt 
hemoperfüzyon, İPF-AE tedavisinde yeni çalışılmaya başlanan bir tedavi yöntemidir. 
Rekombinan İnsan Trombomodulini (rhTM)’nin siklosporin A ve/veya pulse ve idame 
oral kortikoterapiye eklenmesi İPF-akut alevlenmesinde düşük mortalite ilişkili olarak 
bulunmuştur. Prokalsitonin düzeyine bakılarak antibiyotik başlanmasına karar veri-
lebilir. Destek tedavisi olarak oksijen, NİMV (ventilatör desteğinin akciğer koruyucu 
strateji ile uygulanması) gerektiğinde ECMO uygulanmalıdır (13,96-100).

İPF’de Yeni Tedavi Ajanları 

Son yıllarda İPF’nın patofizyolojisi hakkındaki bilgilerimiz arttıkça bazı yeni tedavi 
yaklaşımları ile ilgili çalışmalar da giderek artmaktadır. İmmün hücre regülasyonu, 
immünmodülasyon, anormal doku tamiri, kombinasyon tedavisi (pirfenidon-ninte-
danib, antifibrotik-sildenafil, NAC-pirfenidon), mikrobiyom modülasyonu çalışma 
konusudur (101).

İzlem ve Prognoz

İPF hastaları bu konuda deneyimli merkezlerce düzenli takip edilmelidir. Klinik, mor-
folojik ve fonksiyonel parametreler ile kapsamlı bir şekilde değerlendirilmelidir. Has-
tada kötü prognoz göstergeleri Tablo 8’de gösterilmiştir. Bunlar (13,102).

Takipte hastanın fonksiyonel durumu değerlendirilmelidir. Bunun için FVC, 
DLCO, 6DKYT, pulseoksimetre ile oksijen saturasyonu ölçümleri yapılmalıdır. YRBT 
ve ekokardiyografi (EKO) takibi ile ilgili net bir aralık yoktur. Erken hastalık evrelerin-
de, hasta takibi genellikle üç ila altı aylık aralıklarla yapılır. Bununla birlikte, daha ileri 
veya hızlı ilerleyen hastalığı olan hastalarda, her üç ayda veya daha kısa bir sürede 
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daha yakından izlenir (102). Tablo 9’da başlangıçta ve takip esnasında mortalite pre-
diktörleri özetlenmiştir.

Biyobelirteçlerden MUC5B polimorfizm daha iyi sağkalım, TOLLİP varyantı yük-
sek mortalite ile ilişkilidir. MUC5B polimorfizmi ve MMP7, İPF’de hastalık progres-

Tablo 8: Kötü Prognoz Göstergeleri (13)

Klinik Morfolojik Fizyolojik

Demografik özellikler

•	 İleri yaş (>50 yaş)
•	Erkek cinsiyet

HRCT

•	 Fibrotik bulguların geniş 
ölçekte olması

Solunum fonksiyon testi

•	Düşük FVC (özellikle 
<%50)

•	Düşük DLCO (özellikle 
<%35)

•	 FVC’de 6-12 ayda %10 
veya daha fazla düşüş

•	DLCO’da 6-12 ayda %15 
veya fazla düşüş

•	Komposit fizyolojik indeks 
(FEV1, FVC ve DLCO’yu 
içeren karma skorlama 
sistemi)

Semptomlar

•	Nefes darlığının şiddeti
•	Öksürük

Cerrahi akciğer biyopsisi

•	 Fibroblastik odakların 
yaygınlığı

Altı dakika yürüme testi

•	Kısa yürüme mesafesi 
(özellikle <250 m)

•	Yürüme mesafesinde altı 
ayda 50 m veya fazla 
azalma

•	Desatüre olma (SpO2 
<%90)

Fizik Muayene

•	Düşük beden kitle indeksi 
(<25 kg/m2)

Komorbiditeler

•	Akciğer kanseri
•	Kardiyak hastalık
•	Pulmoner hipertansiyon

Akut solunumsal kötüleşme

•	Akut alevlenme
•	Solunumsal nedenlerle
Hastane yatışı
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yonunu belirlemede potansiyel biyobelirteçler olarak kabul edilmektedir ancak klinik 
pratikte rutin kullanımını destekleyecek yeterli çalışma yoktur (52).

Mortalite belirlenmesi amacıyla çok boyutlu skalalar geliştirilmiştir. Bunlar 
Du-Bois prognostik index, GAP indeks, modifiye GAP indeks, longitudinal GAP ve 
ROSE skorlamasıdır. GAP indeksinde; cinsiyet, yaş, FVC ve DLCO değerlendirilir. 
Modifiye GAP’ta ise DLCO yerine radyolojik değişkenleri içermiştir ve HRCT’de-
ki fibrozis ölçüsünü dikkate alınarak nicel bir skorlama sistemi vasıtasıyla retikü-
lasyon ve bal peteği şekillerini değerlendirilir. Longitudinal GAP skorlamasında 
GAP indeksine; solunum nedenleri nedeniyle hastaneye yatış ve 24. haftada % 
FVC’deki değişiklikleri ilave edilmiştir. Tanı sırasındaki GAP kullanımı ve hastanın 
takibindeki longitudinal GAP ile birlikte İPF’de mortalite risk tahminini birleştirmek 
için çok yararlı olduğu düşünülmektedir. Komposid fizyolojik indeks (CPI); FEV1, 
FVC, DLCO ve YRBT’deki yaygınlık değerlendirilir, yapılan çalışmalarda mortalite-
yi gösteren bir indekstir. Son yıllarda yapılan histograma dayalı kantitatif HRCT 
değişkenleri İPF’de sağkalım değerlendirmesinde prognostik değer göstermiştir. 
Ancak şu anda, bu ölçeklerin hiçbirini güvenilir bir şekilde destekleyecek yeterli bi-
limsel kanıt yoktur; bu nedenle, bugüne kadar, hiçbir IPF yönetiminde ve terapötik 
kararlar için sistematik kullanımlarını içeren herhangi bir klinik kılavuz bulunma-
maktadır (102-104).

Tablo 9: Mortalite Prediktörleri (102)

Başlangıç 6-12 aylık takipte

Erkek cinsiyeti; yaş >70 yıl

Tanı gecikmesi

Dispne derecesi

Kardiyovasküler komorbiditeler

DLCO ≤%40

SpO 2 <6 DYT içinde %88 

6 DYT <250 mesafe

YRBT’de fibrozisin artması

Pulmoner hipertansiyon

Biyobelirteçler*

Cerrahi akciğer biyopsisinde fibroblastik 
odakların artışı

Çok boyutlu ölçekler*

Artan dispne derecesi

Ataklar

% FVC >%10 düşüş

% DLCO >%15 düşüş

6 DYT’de >50 m düşüş

% FVC’de minimal klinik önemli farklılık 
%2-6

6 DYT 24–45 m’de minimal klinik önemli 
farklılık

YRBT’de fibrozis artması

Komplikasyonlar

Biyobelirteçler* 

Boyuna çok boyutlu ölçekler*

*Güvenilir sonuçlar için doğrulama bekleniyor.
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Komorbiditeler

İPF hastalarında komorbiditelerin varlığı sağkalımı ve yaşam kalitesini düşürebilir ay-
rıca progresyona neden olabilir. Bazı komorbiditeler (akciğer kanseri, amfizem) or-
tak bir risk faktörü İPF’de sık görülür veya İPF’in kendisinin bir sonucu olabilir (PHT). 
Komorbiditelerin erken teşhisi ve tedavisinin, İPF kendisinin tedavisi kadar önemli 
olduğuna dair kanıtlar artmaktadır (105). Bunlar pulmoner hipertansiyon, akciğer 
kanseri, amfizem, venöz tromboemboli, GÖR, uyku ile ilişkili hastalıklar, kardiyak 
problemler, diyabetes mellitus, depresyon ve anksiyetedir.

Pulmoner hipertansiyon; sıklığı %36-86 (106,107) olup özellikle presenkop/
senkop, radyoloji ve SFT ile uyumsuz dispne, DLCO <%30, kısa yürüme mesafesi, 
oksijen saturasyonu <%85, BNP (brain natriüretik peptid) yüksekliği, tomografide 
PA/Aort >1 olması, EKO’da sağ ventrikül sistolik basıncının artması, sağ kalp boş-
luklarında genişleme ve sağ ventrikül disfonksiyonu durumlarında düşünülmelidir. 
İPF’de PHT’e yönelik spesifik ilaç tedavisinin yeri yoktur (106-109).

Kombine pulmoner fibroz ve amfizem; üst alanlarda amfizem, alt alanlarda su-
bplevral fibrozis ile karakterizedir. İPF’de sıklığı yaklaşık %8-33 olup sigara, çevresel 
maruziyet ve genetik yatkınlık etiyolojide suçlanmaktadır. SFT’de akciğer volümleri 
amfizemdeki hiperinflasyondan dolayı normal, DLCO düşüktür. Akciğer kanseri ve 
PHT (prognoz daha kötü) daha sıktır. Tedavide sigaranın bırakılması, bronkodilatör, 
oksijen, pulmoner rehabilitasyon ve İPF komponenti daha ağırsa antifibrotik tedavi 
önerilmektedir (104,109-111).

Akciğer kanseri; normal popülasyona göre 5-7 kat fazla, prevalansı %1-48 ara-
sındadır. İPF için kanser sigaradan bağımsız bir risk faktörüdür. En sık epidermoid 
karsinom, daha sonra adenokarsinom görülmektedir, genellikle alt loblarda ve pe-
riferal alanlarda izlenmektedir. İPF ve eşlik eden akciğer kanserli hastalarda sağka-
lım kısadır ve ölüm sıklıkla malignitenin neden olduğu klinik bozulma ile ilişkilidir. 
Operatif mortalite, postoperatif morbidite-mortalite ve akut atak riski yüksektir 
(104,112-115).

Uyku ile ilişkili hastalıklar; İPF’de uyku kalitesi bozulması, REM uykusu sırasında 
uyku mimarisinin bozulması, solunum paterni ve nokturnal desatürasyon nedeni 
ile sıktır. Tedavide CPAP (sürekli pozitif hava yolu basıncı) ve gerektiğinde oksijen 
uygulanmalıdır (104).
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Giriş

Eozinofilik pnömoniler, akciğer dokusunda veya bronkoalveoler lavaj sıvısında eo-

zinofillerde artış ile karakterize heterojen bir hastalık grubudur. Eozinofilik pnö-

monilerin çoğu periferik kan eozinofili ile ilişkilidir. Eozinofilik akciğer hastalığının 

etiyolojisi çok çeşitlidir ve paraziter enfeksiyonları, ilaçları veya diğer toksinleri, oto-

immün ve inflamatuvar hastalıkları ve maligniteleri içerir. Kanıtlanan bir nedeni 

veya predispozisyonu saptanamayan eozinofilik pnömoniler idiyopatik olarak sı-

nıflandırılır. Tanının bazen zor olduğu bir hastalık grubudur. Genellikle ayrıntılı bir 

öykü ve fizik muayene ile birlikte seyahat ve ilaç öyküsü, laboratuvar ve radyogra-

fik değerlendirme ve bazı durumlarda bronkoskopik ve histolojik değerlendirme 

yapılmalıdır. Akut eozinofilik pnömoni gibi bazı hastalıklarda erken ve kesin tanı 

zorunludur. Çünkü gecikmiş tanı ve tedavi ölümcül akciğer hastalığına yol açabilir. 

Kortikosteroidler, pek çok eozinofilik pnömoninin, özellikle de akut ve kronik eozi-

nofilik pnömonilerin tedavisinin temelini oluşturur. Kortikosteroid tedavisine yanıt 

genellikle çok iyidir (1).

Periferik kanda 500/mm3 eozinofil bulunması eozinofili olarak tanımlanır. Eozi-

nofil hücresinin 500-1500/mm3 olması hafif, 1500-5000/mm3 olması orta, 5000’nin 

üzerinde ağır eozinofili olarak tanımlanır. Alveoler eozinofili ise bronkoalveoler la-

vajda (BAL) hücre sayımında en az %25 eozinofilin bulunması ve %40’ın üzerinde 

olmasıyla tanımlanır (2).
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Löffler Sendromu (Basit Pulmoner Eozinofili)

İdiyopatik eozinofilik pnömoniler üçe ayrılır: Löffler sendromu (basit pulmoner eozino-
fili), kronik eozinofilik pnömoni (KEP) ve akut eozinofilik pnömoni (AEP) (Tablo 1) (3).

Löffler sendromu; akciğer grafisinde yamalı, gezici ve geçici pulmoner infiltratlar 
ve eozinofili ile karakterizedir. Solunum semptomları azdır veya yoktur. Genellikle te-
sadüfen çekilen akciğer grafisi ve kan sayımı bulguları ile şüphelenilir. Basit pulmoner 
eozinofili nadiren idiyopatik olabilirse de sıklıkla paraziter enfeksiyon veya ilaç reaksi-
yonlarından kaynaklanır. Kronik eozinofilik pnömoni ve akut eozinofilik pnömoniden 
kendini sınırlayan infiltrasyonlar ve asemptomatik olması ile ayırılır. Akciğer grafisinde 
interstisyel ve alveoler paterni olan, farklı boyutlarda tek taraflı veya iki taraflı, gezici 
ve geçici, bölgesel olmayan yoğunluklar görülür (Şekil 1). Genellikle periferiktir ve plev-
ral kaynaklı gibi görünebilir. Kortikosteroid kullanımı nadiren gereklidir.

Kronik Eozinofilik Pnömoni

İlk kez 1960’ta Christoforidis ve Molnar tarafından tanımlanmış (4), 1969’da ise 
Carrington ve arkadaşları ilk hasta serisini yayımlamıştır. KEP, birkaç hafta süren 
öksürük, nefes darlığı, halsizlik ve yaygın pulmoner infiltrasyonlarla birlikte kilo kaybı 
ile karakterize nadir görülen bir hastalıktır (5).

Tablo 1: Eozinofilik Pnömonilerin Özellikleri (3 nolu referanstan alınmıştır)

Basit Pulmoner

Eozinofili 

Kronik Eozinofilik 

Pnömoni

Akut Eozinofilik 

Pnömoni

Etiyoloji İdiyopatik, ilaçlar,
parazitler

İdiyopatik İdiyopatik, sigara, 
ilaçlar

Semptomların süresi 1-2 hafta Birkaç hafta-ay 1-5 gün

Solunum yetmezliği Yok Çok nadir Sık

Periferik eozinofil Artmış Artmış Normal

BAL bulguları Eozinofil Eozinofil Eozinofil, lenfosit, 
nötrofil

Akciğer grafisi Geçici infiltrasyon Periferik infiltrasyon Yaygın
infiltrasyon,
Kerley B çizgileri

Plevral effüzyon Nadir Nadir Sık

Tedavi Genellikle gerekmez Uzun süre (yıllar) 2-12 hafta

Relaps Nadir Sık Nadir
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Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri

İnsidans (kişi başına yıllık 0.23-7/100.000) ve prevalans (kişi başına yıllık 
1-42/100.000) geniş bir dağılım göstermektedir. Bu durum çalışma tasarımları ve 
popülasyonlarındaki farklılıklardan kaynaklanmaktadır (6-8). Bilinen genetik bir risk 
faktörü bulunamamıştır. KEP’de, AEP’e benzer şekilde 30 ve 40 yaşlarında görülür. 
Kadınlarda daha baskın olduğu bildirilmiştir (kadın/erkek oranı: 2/1) ve AEP’nin ak-
sine hastaların çoğu sigara içmemektedir (9-11). Risk faktörleri bilinmemekle birlikte 
çoğu hasta, hastalığın seyri boyunca görülebilen altta yatan astım ve atopi öyküsü-
ne sahiptir. KEP’ li hastaların üçte ikisinde astım, ilaç alerjisi, nazal polipozis, ürtiker 
ve/veya egzema gibi bir atopi öyküsü bulunur (9,11,12).

Klinik

KEP’nin başlangıcı ilerleyici ve subakuttur. Semptomların başlangıcı ve tanı arasında 
birkaç hafta veya ay vardır. Tipik klinik özellik astımlı bir hastada enfeksiyonu taklit 
eden tablo olmasıdır ve bu hastalar başlangıçta antibiyotik tedavisi alırlar. Antibiyo-
tik tedavisi ile düzelmeyen bilateral periferik infitrasyon varlığında kanda eozinofili 
saptanması ile akla gelmelidir. Daha tipik özellik ise streoid tedavisine alınan dra-
matik yanıttır. Nefes darlığı genellikle orta derecede olup, hastaların %60-90’ında 
mevcut olan en belirgin kliniktir. Öksürük (%90), rinit veya sinüzit (%20) ve nadiren 
göğüs ağrısı veya hemoptizi (%10 veya daha az) mevcut olabilir (9,11). Oskültas-
yonda hastaların üçte birinde wheezing veya raller bulunur. Mekanik ventilasyon 
gerektiren solunum yetmezliği, AEP’nin aksine nadir görülür (13,14).

KEP’li hastaların yaklaşık %75’inde hastalığın herhangi bir döneminde astım gö-
rülür. Sıklıkla KEP tanısı konmadan önce hastalar astım tanısı almıştır. Ancak hasta-

Şekil 1:	 Kliniğimzde takip ettiği-
miz basit pulmoner eo-
zinofili olgusu, periferik 
infiltrasyon.
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ların %15’inde KEP ile birlikte astım tanısı konulur. KEP’e astım eşlik ettiğinde, astım 
şiddetli seyreder. Bu hastaların yaklaşık %10’unda oral ve inhale kortikosteroid te-
davisine rağmen kalıcı hava akımı obstrüksiyonu gelişir (15). Bu nedenle hastaların 
bu açıdan yakın takibi gereklidir.

Sistemik semptomlar arasında yorgunluk, halsizlik, ateş, iştahsızlık, gece terlemesi 
ve kilo kaybı (zaman zaman şiddetli) yer alır. Perikardiyal effüzyon, eklem ağrıları, spe-
sifik olmayan cilt belirtileri ve değişmiş karaciğer fonksiyon testleri dahil sınırlı ekstra-
torasik bulgulara rastlanabilir. Herhangi bir önemli ekstrapulmoner tutulum varlığın-
da, Eozinofilik Granülomatöz polianjitis (EGPA) mutlaka ayırıcı tanıda düşünülmelidir.

Radyoloji

KEP’nin görüntüleme bulguları çok değişken olmakla birlikte buzlu cam ve konsoli-
dasyon ile karakterizedir. Akciğer grafisinde gezici, geçici, yama tarzında, periferik 
yerleşimli infiltrasyonlar görülür. Üst loblar ve periferik yerleşim tipiktir. Hastaların 
yaklaşık ¼’ünde klasik santral pulmoner ödemin fotoğrafik negatif görünümü ola-
rak tarif edilen periferik yerleşimli simetrik alveoler infiltrasyonlara rastlanır. Bu rad-
yolojik bulgu KEP’i düşündürecek klinik bulgulara sahip hastalarda tanısaldır (16). 
Az sayıda vakada lenfadenopati ve plevral effüzyonda tespit edilebilir.

Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide (YÇBT) tipik olarak, bilateral, üst 
loblarda ve periferik subplevral alanlarda baskın olan konsolidasyonlar ve buzlu cam 
opasitelerine rastlanır. Radyolojik bulgular, kortikosteroid tedavisi ile hızla geriler (Şe-
kil 2, 3). Septal kalınlaşma, lineer opasiteler, mediastinal lenf nodu genişlemesi veya 
plevral effüzyon bulunabilir, ancak kaviter lezyonlar oldukça nadirdir (11,17,18).

Şekil 2:	 Özellikle üst ve orta zonları tutan heterojen infiltrasyon görülen KEP hastamız 
(solda), sistemik kortikosteroid tedavisinden 1 hafta sonra radyolojik bulgular 
tamamen düzeldi (sağda).
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Laboratuvar Bulguları

Sistemik kortikosteroid almayan hastalarda periferik eozinofili (ortalama 5-6000/
mm3, lökositlerinin %20 ile %30’u) tanı için esastır (9,11). Tedavi öncesinde he-
men hemen hastaların tümünde BAL’da %25’in üzerinde eozinofili saptanır. Ancak 
hastaların büyük bölümünde bu oran %40’ın üzerindedir. Bazı büyük serilerde %58 
gibi yüksek oranlar bildirilmiştir. Balgamda eozinofili mevcut olabilir, ancak tanı de-
ğeri sınırlıdır. Kandaki C-reaktif protein ve total immünoglobülin (Ig) E seviyesindeki 
artış yaygındır ancak özgüllüğü düşüktür.

Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testi normal olabileceği gibi hava akımı obstrüksiyonu ve pul-
moner infiltrasyonla ilişkili restriktif bozukluk görülebilir. Restriktif bozukluk görülen 
hastalarda difüzyonda azalma da tespit edilir. Ayrıca birçok hastada hafif hipoksemi 
vardır.

Patoloji

Tanı için akciğer biyopsisi gerekmez. Patolojik incelemede akciğer yapısının korunma-
sı ile birlikte fibrinöz bir eksüdanın eşlik ettiği interstisyel ve alveoler alanda eozinofilik 
infiltrasyon tipiktir (5,9). Eozinofilik mikro apseler, nekrotizan olmayan granülomatöz 
vaskülit ve seyrek çok çekirdekli dev hücreler (ancak granülom içermeyen) de buluna-
bilir. Bazı histolojik bulgular sıklıkla organize pnömoni ile aynıdır (19).

Tanı

Tanı için gerekli kriterler Tablo 2’de belirtilmektedir (2,20). KEP’e idiyopatik diyebil-
mek için ilaç kullanımı, parazit veya mantar enfeksiyonları, toksinler, yasadışı ilaç 

Şekil 3:	 Bilateral, üst loblarda ve periferik subplevral alanlarda baskın olan konsolidas-
yonlar ve buzlu cam opasiteleri görülen KEP olgusu.
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kullanımı gibi eozinofili nedenlerinin ekarte edilmesi gereklidir. Uygun klinik ve rad-
yolojik bulgular varlığında, BAL’da belirgin eozinofili varlığı (en az %25 ancak ge-
nellikle BAL hücrelerinin %40’ı) veya eozinofillerin nötrofiller ve lenfositlerden daha 
fazla olduğu saptandığında eozinofilik pnömoni tanısını doğrulanır (20).

Her ne kadar eozinofilik pnömoniden şüphelenilen hastalarda BAL yapmak ya-
rarlı olsa da, uygun klinik ve radyolojik bulguları olan hastalarda yüksek kan eozino-
fili varlığında KEP tanısı kuvvetle önerilir. Kortikosteroid kullanmış hastalarda kanda 
veya BAL’da eozinofili saptanmayacağı için tanı zor olabilir.

Tedavi 

Kendiliğinden düzelme nadir görülmekle birlikte kortikosteroidler tedavinin temelini 
oluşturur (11,21). Tedavinin amacı, remisyon sağlamak, nüks riskini azaltmak ve 
aynı zamanda kortikosteroidin yan etkilerini en aza indirip tedavi etkinliğini koruya-
cak dengeyi sağlamaktır.

Kortikosteroidlere alınan klinik cevap genellikle çok çarpıcıdır ve AEP dışında, 
başka hiçbir eozinofilik akciğer hastalığı bu kadar hızlı ve tam olarak yanıt vermez. 
Hastaların çoğunda 48 saat içinde semptomlarda dramatik bir iyileşme ve 1 hafta 
içinde radyolojik değişiklikler görülür. Kortikosteroide verilen cevap o kadar karak-
teristiktir ki, uygun klinik ve radyografik bulgular gösteren hastalarda kortikoste-
roidlere “tedavi denemesine” hızlı yanıt alınması tanısal olabilir ve biyopsiye gerek 
kalmaz (5,11).

Kortikosteroidlerin dozu ve süresi ile ilgili kesin belirlenmiş bir tedavi rejimi yok-
tur. tedaviye 2 hafta süreyle 0.5-1 mg/kg/gün oral prednizon dozuyla başlanıp, 
ardından klinik yanıt ve eozinofil seviyesine göre 2 hafta 0.25-0.5 mg/kg/gün ile 
devam edip, 6-12 ay içinde doz azaltılarak tedavinin sonlandırılması önerilir. Genel-
de 6-18 ay süre ile kortikosteroid tedavisi yeterli görülmektedir. İdame de önerilen 
doz 5-20 mg/gün, ortalama 10 mg/gün prednizolondur (19, 20). Bununla birlikte, 
yakın tarihli bir çalışmada 3 ay ile 6 ay tedavi rejimi arasında nüks oranı açısından 

Tablo 2: İdiyopatik Kronik Eozinofilik Pnömonide Tanı Kriterleri

1.	 En az 2-4 haftadır devam eden solunum sistemi semptomları.

2.	 Akciğer grafisinde periferik yerleşimli yaygın alveoler konsolidasyon ile birlikte hava 
bronkogramı ve/veya buzlu cam opasitelerinin olması.

3.	 Bronkoalveoler lavaj da eozinofili ≥%40 (veya kan eozinofilleri ≥1000/mm3).

4.	 Eozinofilik akciğer hastalığının bilinen diğer nedenlerinin (özellikle pulmoner eozinofili 
yapacak İlaç kullanımı) ekarte edilmesi.
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fark bulunmadığı gösterilmiştir (22). İnhale kortikosteroidlerin, astım eşlik etmeyen 
hastalarda faydalı olup olmadığı bilinmemektedir.

Relaps, hastaların yarısından fazlasında görülür. Genellikle kortikosteroid dozu 
azaltılırken veya tedavi kesildikten sonra meydana gelir. Ancak devam ettirilen kor-
tikosteroid tedavisine çok iyi yanıt alınır. Relapslar 20 mg/gün prednizolon dozunda 
tedavi edilebilir. Hastalar tedavinin doz azaltma ve kesme döneminde nüks görü-
lebileceği hakkında bilgilendirilmelidir. Böylece hastanın uzun süreli kortikosteroide 
maruz kalması önlenebilir (23).

KEP’nin uzun dönemde görülen bir sekeli yoktur. Ama hastalar asemptomatik 
olana kadar klinik ve fonksiyonel takip gereklidir (11). Morbidite, oral kortikostero-
idin yan etkilerine bağlıdır. Ayrıca etkin tedaviye rağmen kalıcı hava akımı obstrük-
siyonu görülebilir (24).

KEP tedavisi süresince kortikosteroide bağlı birçok yan etkiye olabileceğinden, al-
ternatif tedaviler aranmıştır. Sistemik kortikosteroid tedavisinin dozunu veya süresi-
ni azaltmada inhaler steroidlerin rolü olabilir. Kortikosteroid bazal dozunu arttırma-
dan 1500 mcg/gün inhale beklometazon kullanılabilir (25). Ayrıca, şiddetli astımda 
kullanılan FDA onaylı monoklonal antikorlar, yani IL-5 inhibitörleri benralizumab, 
mepolizumab ve reslizumab ve anti-IgE ajanı omalizumab, özellikle beraberinde 
astım ve pozitif alerji testleri olan hastalarda kullanılabilir (2,26). 

Akut Eozinofilik Pnömoni

AEP ilk olarak 1989’da solunum yetmezliğinin reversibl ve nonenfeksiyon nedeni ola-
rak tarif edilmiştir (27,28). Bilinen hastalığı olmayan kişilerde ani ortaya çıkan solunum 
yetmezliğidir. Eozinofilik pnömonilerin en sık yanlış tanı konulan formudur. Çünkü 
sağlıklı bireylerde enfeksiyoz pnömoni veya akut solunum sıkıntısı sendromunu taklit 
eder. KEP’den ayıran özellikleri akut başlangıç olması, ciddi hipoksemi görülmesi, has-
talığın başlangıcında artmış kan eozinofillerinin olmaması ve nüksün görülmemesidir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri

İlk raporlarda idiyopatik akut solunum yolu hastalığı tarif edilmiştir (27-30). Daha 
sonra, en önemlisinin tütün dumanı olduğu inhalanlar, ilaçlar ve enfeksiyonlar gibi 
birçok neden saptanmıştır (Tablo 3).

AEP’nin en sık rastlanan tetikleyicisi tütün kullanımıdır. 2004 yılında Shorr ve 
meslektaşları Irak’ta görev yapan Amerikan askeri personeli arasında meydana ge-
len 18 AEP vakasını bildirmiş ve tütün kullanımıyla ilişkili olduğunu belirtmiştir (31). 
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Tablo 3: Belirlenmiş Akut Eozinofilik Pnömoni Etkenleri (41)

İnhalasyon Maruziyetleri İlaçlar Enfeksiyonlar 

Sigara

İlk kez sigaraya başlama

Sigara miktarının artması

Sigara markasını değiştirme

Sigaraya yeniden başlama

Pasif maruziyet

Elektronik sigara

Isıyla yakılmayan sigara

Aromalı puro

Tütün hasatı yapma

İnhale ilaçlar

Kokain

Amfetamin

Mariuana

Eroin

Diğerleri

Havai fişek tozu
Dünya ticaret merkezi tozu
Havadaki kum veya toz
Kapalı alanda onarım
Benzin deposu temizliği
Göz yaşartıcı bomba maruziyeti
Bitki saksılama
Odun yığını taşıma

Antimikrobiyal

Seftarolin

Klaritromisin

Daptomisin

Dapson

İmipenem/silastatin

İnhale kolistin

Levofloksasin

Roksitromisin

Meflokin

Proguanil

Antidepresanlar

Amitriptilin

Duloksetin

Venlafaksin

Nonkortikosteroit
antiinflamatuarlar

Balsalazid

İndometazin

Mesalazin

Sulfasalazin

Kemoteropatikler

Azasitidin

Sisplatin

Fludarabin

Gemsitabin

Talidomid

Diğerleri

Amiodaron

Camostat mezilat

İntramuskuler progesteron

Meksiletin

Pirfenidone

Risperidon

Paraziter

Askariz
Miyazis
Toxocara

Mantar

Aspergillus niger
Candida albicans
Koksidiyoidomikoz

Virüs

HIV
İnfluenza A H1N1
İnfluenza aşısı
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Özellikle son zamanlarda sigara içmeye başlanması, sigara içme alışkanlıklarında 
değişiklik, yoğun sigara (veya puro) içmek, sigaraya yeniden başlanması, hatta kısa 
süreli pasif sigara maruziyeti bile AEP’i tetikleyebilir (31-36). Sigara içmeye başlama 
ya da devam etme ile AEP başlangıcı arasındaki ortanca süre genellikle 1 aydan 
daha azdır (30,35,37,38).

Solomon ve Schwarz, ilaca veya toksine bağlı eozinofilik pnömoniyi teşhis etmek 
için beş kriter önermiştir: 1) tanı kriterlerine göre basit, akut veya kronik eozinofilik 
pnömoni varlığı 2) uygun zaman aralığında potansiyel bir aday ilacın veya toksinin 
varlığı 3) fungal veya paraziter pnömoni gibi diğer eozinofilik pnömoni nedenlerinin 
dışlanması 4) ilacın veya toksinin kesilmesinden sonra klinik iyileşme ve 5) ilaca veya 
toksine yeniden alım ile nüks. Şüpheli maddeye maruz kalmanın sona ermesinden 
sonraki klinik iyileşme tanı için yeterlidir (39).

AEP, her iki cinsiyette ve tüm yaş gruplarında görülse de en sık 20 ile 40 yaş 
arasındaki erkeklerde en sık görülür. Sigaraya bağlı AEP tanısı konan hastalar, idiyo-
patik ve ilaçla ilişkili AEP hastalarından daha genç olma eğilimindedir. 

AEP’nin görülme sıklığında mevsimsel değişiklik bildirilmiştir. Vaka sayısı yaz ay-
larında diğer mevsimlerden daha sık görülmekle birlikte, hastalığında daha şiddetli 
olduğu bildirilmiştir (31,40). Bu mevsimsel değişimin önemi bilinmemektedir. Bazı 
yazarlar, akciğer inflamasyonuna yol açacak henüz tanımlayamadığımız antijenlerin 
solunmasının sıcak aylarda arttırdığını öne sürmüşlerdir (40).

Klinik

AEP klinik olarak, akut başlangıçlı dispne (hastaların %100’ü), hafif ateş (%100), ök-
sürük (%80-%100), plöretik göğüs ağrısı (%50-%70), miyalji (%30-%50) ve gastro-
intestinal şikayetler (%25) ile karakterizedir (29-31,34,36). Akut başlangıç, tanı için 
önemli bir kriterdir. İlk semptomlar ile hastane başvurusu arasındaki süre 1 aydan 
az hatta genelde 7 günden azdır. Solunum sıkıntısı hızlı bir şekilde hızlı solunum 
yetmezliğine ilerleyerek sıklıkla entübasyon ve mekanik ventilasyon desteği gere-
kebilir (42). Fizik muayene de vital bulgularda ateş, taşipne ve hipoksi görülürken, 
oskültasyonda çoğu hastada raller mevcuttur.

Radyoloji

Akciğer grafisinde spesifik bulgu yoktur. Bilateral alveoler, interstisyel veya miks 
infiltrasyonlar görülür. Erken dönemde Kerley B çizgileri görülmektedir. YÇBT’de 
buzlu cam dansitesinde kötü sınırlı nodüller (%100), interlobüler septal kalınlaşma 
(%90), bilateral plevral effüzyon (%76) ve konsolidasyon (%55) görülür. Daha nadir 
olarak lenfadenopati, sentrilobüler nodüller ve bronşektazi bulunabilir (Şekil 4, 5).
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Laboratuvar

AEP’ de, diğer eozinofilik pnömonilerin aksine kan eozinofil sayısı normaldir. Bu 
nedenle hastalar genellikle enfeksiyöz pnömoninin neden olduğu solunum yetmez-
liği olarak değerlendirilirler. Ama antibiyotik tedavisine yanıt alınmaz. Günler içinde 
eozinofil sayısında artış olması AEP’yi düşündürmelidir. Bu hastalarda BAL yapılıp 
eozinofili gösterilirse tanı koydurucu olabilir (30,31,34). BAL’da eozinofili genellikle 
%37-54 gibi yüksek değerlerdedir ve BAL bakteriyel kültüründe üreme olmaz. BAL 
eozinofilisi kortikosteroid tedavisi ile birkaç haftada düzelir (43). Biyobelirteçlerden 
özellikle serum CCL17/TARC ve KL6 seviyelerinin (Krebs von den Lungen-6) AEP’i 
akut akciğer hasarının eozinofilik olmayan nedenlerinden ayırabileceği öne sürül-
müştür (44). Plevral sıvı varsa torasentezde plevral eozinofili gösterilebilir.

Solunum fonksiyon testleri genellikle yapılamaz. Kliniği hafif olan hastalarda 
azalmış karbon monoksit difüzyonu ve artmış alveoler-arteriyel oksijen gradiyenti 
görülür. Şant nedeni ile arter kan gazında hipoksemi (PaO2

 / FiO2 <300 mmHg) 
görülür (23). 

Şekil 4:	 Bilateral dağınık paranki-
mal opasiteleri olan akut 
eozinofilik pnömoni ol-
gusu. (case courtesy of Dr 
Abdallah Al Khateeb, rID 
48211, Radyopedia.org)

Şekil 5:	 Bilateral periferik ve su-
bplevral buzlu cam kon-
solidasyonu ve opasiteler 
görülen akut eozinofilik 
pnömoni olgusu (case 
courtesy of Dr Abdallah 
Al Khateeb, rID 48211, 
Radyopedia.org).
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Patoloji

Tanı için akciğer biyopsisi gerekli değildir. Hastaların kliniği genellikle açık akci-
ğer biyopsisini tolere edemeyecek kadar kötüdür. Biyopsi yapılırsa, diffüz alveoler 
hasar, intra-alveoler eozinofiller ile bronşiyoler infiltrasyon ve interstisyel ödem 
görülür (45,46).

Tanı

Günler ile birkaç hafta içinde kötüleşen solunum semptomları ve akciğer grafisinde 
parankimal infiltrasyonları olan her hastada AEP düşünülmelidir. Ayrıca toplumda 
edinilmiş pnömoni veya ARDS’yi düşünülen durumlarda da AEP tanısını akılda tutul-
malıdır. İlk başvuruda periferik kan eozinofili yokluğu AEP tanısını dışlamaz. Bu gibi 
durumlarda en yararlı tetkik BAL yapmaktır. BAL ile hem alveoler eozinofili varlığını 
tespit edebilir hem de enfeksiyon dışlanabilir. BAL sıvında %25’ten fazla eozinofili-
nin saptanması tanı için önemlidir. AEP için mevcut tanı kriterleri Tablo 4’de belirtil-
miştir. Kliniği hafif olan bazı hastalar kriterlere uymayabilir. 

Ayırıcı Tanı 

Akut başlangıçlı ve hızlı ilerleyen solunum yetmezliği, yaygın radyografik opasiteler 
ve BAL eozinofili klinik sendromu AEP’e özgü değildir. EGPA, fulminan fungal/ pa-
raziter enfeksiyonlar ve ilaçlar veya toksinler nedeniyle oluşan eozinofilik pnömoni 
AEP kliniği ile benzer şekilde görülebilir. AEP’yi akut solunum yetmezliğinin diğer 
nedenlerinden ayırt etmek zor olabilir. Ama hiçbirinde BAL eozinofilisi görülmez. 
ARDS’de, pnömoni, sepsis veya aspirasyon gibi akciğerlere doğrudan veya dolaylı 
bir şekilde hasar verecek bir hastalık öyküsü vardır ve BAL ‘da nötrofil hakimiyeti gö-
rülür. Goodpasture sendromu ve granülomatözisli polianjiitis (eski adıyla Wegener 
granülomatozu) hastaları AEP’e benzer klinik ile başvurabilirler. Bununla birlikte, bu 

Tablo 4: İdiyopatik Akut Eozinofilik Pnömonide Tanı Kriterleri

1.	 Akut başlangıçlı ateşle birlikte solunum semptomları olması (başvurudan 1 ay önce 
özellikle 7 günden önce olan).

2.	 Akciğer grafisinde bilateral diffüz infiltrasyon.

3.	 Oda havasında PaO2 ≤60 mmHg (8 kPa) veya PaO2/FiO2 ≤300 mmHg (40 kPa) veya 
oksijen satürasyonu <%90 olması.

4.	 Akut eozinofilik pnömoniye neden olabilecek diğer nedenlerin ekarte edilmesi 
(enfeksiyon, ilaç kullanımı gibi). Yakın zamanda sigara içimine başlanması veya inhaler 
tozlara maruziyet olabilir.
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hastalıklar BAL’da eozinofili olmadan BAL’da alveoler kanama varlığı ile AEP’den 
ayrılabilir. Ayrıca, böbrek yetmezliği gibi sistemik bulgular görülür.

Tedavi 

Maruziyetin sonlandırılması ve sistemik kortikosteroid tedavinin temelini oluşturur. 
Ağır hastalar mekanik ventilasyona ihtiyaç duyabilirler. Maruziyetin kesilmesi ile iyi-
leşen ve kortikosteroid tedavisine ihtiyaç duymayan vakalar bildirilmiştir. Enfeksiyon 
saptandığında uygun antimikrobiyal tedavi gerekir.

Kortikosteroid tedavisinin optimal dozu ve süresi konusunda net bir fikir birliği 
yoktur. Doz genellikle hastalığın şiddetine bağlıdır. Mekanik ventilasyon gerekti-
ren ciddi hipoksemik solunum yetmezliği olan hastalarda, her 6 saatte bir 60-125 
mg intravenöz metilprednizolon başlanmalıdır. Solunum yetmezliği düzeldiğinde 
ve hasta başarıyla ekstübe edildiğinde (genellikle 1 ila 3 gün içinde), günde 40-
60 mg oral prednizon ile devam edilir. Oksijen satürasyonu, radyolojik bulgular ve 
semptomlardaki düzelmeye bağlı olarak 2-6 hafta içinde kademeli olarak azaltılır. 
KEP’nin aksine, AEP nüksetmez. Son zamanlarda, Rhee ve meslektaşları 2 haftalık 
ve 4 haftalık bir kortikosteroid kullanımının semptom, radyolojik olarak düzelme 
ve tekrarlama riski açısından eşit derecede etkili olduğunu göstermiştir (34-36,40). 
Ekstrapulmoner organ yetmezliği veya şok nadir görülür ve sadece birkaç ölümcül 
vaka bildirilmiştir. Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) tedaviye cevap 
vermeyen hipokside kullanılabilir (31,47,48).

Eozinofilik Granulomatöz Polianjitis

EGPA (eski adıyla Churg-Strauss sendromu), nadir görülen astım, kan ve doku eo-
zinofili ile ilişkili vaskülittir. İlk kez 1951’de astım, eozinofili, solunum yolunda ve 
küçük damarlarda eozinofilden zengin granülomatöz inflamasyon, küçük ve orta boy 
damarlarda nekrotizan vaskülit ile seyreden sistemik bir hastalık olarak tanımlanmış-
tır (49). Sistemik vaskülitlerin isimlendirilmesi 2012’de uluslararası Chapel Hill uzlaşı 
konferansında revize edildi ve Churg-Strauss sendromunun terminolojisi EGPA ile 
değiştirildi (50). EGPA vakalarının yaklaşık %40’ında antineutrofil sitoplazmik anti-
korlar (ANCA) bulunur bu nedenle pulmoner ANCA ile ilişkili vaskülitlerin bir üyesidir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri

Nadir görülen bir durumdur. İnsidansı milyonda 0.5-3.7 vaka/yıl, prevalansı ise mil-
yonda 10.7-13.0 vakadır (51-53). Ortalama tanı yaşı 50’dir ve her iki cinste de eşit 
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görülür (54). Genetik yatkınlık DRB4 kompleks aleline bağlanmıştır ve ailesel EGPA 
vakaları bildirilmiştir (55,56).

Alerji öyküsü nadirdir. Perineal alerjenler özellikle Dermatophagoideslere karşı 
oluşabilir. EGPA’nın patogenezi büyük ölçüde bilinmemekle birlikte, enfektif ajanlar 
(Aspergillus, Candida, Ascaris, Actinomyces), kuş maruziyeti, kokain ve ilaçlar (anti-
serum, diflunisal, makrolitler, sülfonamitler, difenilhidantoin, omalizumab), ayrıca 
alerjik hiposensitizasyon ve aşılar gibi birçok tetikleyici veya adjuvan faktör tanımlan-
mış veya şüphelenilmiştir (57-59).

Lökotrien reseptör antagonistleri (montelukast, zafirlukast, pranlukast) ve EGPA 
gelişimi arasındaki olası bağlantı tartışmalıdır. Oral veya inhaler kortikosteroidin ve 
lökotrien reseptör antagonistlerinin vaskülit patogenezi üzerine doğrudan bir etki 
yapmaktan ziyade, zaten var olan ama tanı konulmamış hastalığın alevlenmesine 
neden olabileceği öne sürülmüştür. Ancak, montelukastın doğrudan etkisi dışlana-
maz ve eozinofili ve/veya EGPA ile uyumlu ekstrapulmoner semptomları olan astımlı 
hastalarda lökotrien reseptör antagonistlerinin bu ilişkisi akılda tutulmalıdır (60-62). 

Klinik

EGPA multisistemik bir hastalıktır ve heterojen olabilir. Karakteristik olarak 3 evresi 
vardır: alerjik (prodromal), eozinofilik ve vaskülit evreler. Alerjik evre astım, alerjik ri-
nit ve sinüzitin görüldüğü prodromal dönemdir. Eozinofilik evrede periferik ve doku 
eozinofili görülür. Vaskülitik evrede ise, periferik nöropati, purpura ve glomerülo-
nefrit vardır. Hastalık evreleri art arda görülmeyebilir (63). 

En sık solunum sistemi tutulumu görülür. Astım hastaların %90-95’inde vardır. 
Vaskülit astım tanısından 9-12 yıl sonra gelişir. Bazı olgularda astım, vaskülit ile 
birlikte ortaya çıkabilir. Astım, vaskülit başlamadan önce sıklıkla daha şiddetli ve 
kortikosteroid bağımlı hale gelir. Eozinofilik pnömoni, astım dışındaki en sık tutu-
lumdur. Genellikle KEP’e benzer, ancak başlangıcı akut olabilir. Diğer belirtileri plev-
ral effüzyon, gezici infiltrasyonlar, nodüller veya buzlu cam opasiteleri ve alveoler 
kanamadır. Akciğer biyopsisi tanıda yardımcı olabilir (54).

Üst solunum yolları tutulumu sıktır. Paranazal sinüzit, hastaların yaklaşık %70-
80’inde görülür, ancak özgüllüğü yoktur. Rinit, burun tıkanıklığı ve nazal polipozis 
görülebilir. Granülomatöz Polianjitis’den (GPA) daha fazla nazal polip, daha az sep-
tal perforasyon ve eğer burun deformitesi görülür. Nazal sitolojide hipereozinofili 
görülür. Oküler tutulum nadir görülür (64,65).

Kardiyak bulgular oldukça değişkendir. Hastaların %27-47’sinde ortaya çıkar. 
En sık perikardit ve kardiyomiyopati görülür. Aritmi koroner vaskülit ve valvüler de-
fektler de görülebilir. Kardiyak tutulum mortalite ve uzun süreli morbiditenin ana 
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belirleyicisidir. Subklinik seyri nedeniyle, bu patolojilerin varlığı atlanabilir. Bu yüz-
den EGPA tanısı alan her hastada elektrokardiyogram, ekokardiyografi, N-terminal 
pro-beyin natriüretik peptidi ve troponin I serum seviyesi ile sistematik bir kardiyak 
değerlendirme yapılmalıdır. Şu an için önerilen en hassas tetkik kardiyak MR’dır. 
Bununla birlikte, MR veya ekokardiyografi ile saptanan subklinik anormalliklerin kli-
nik önemi bilinmemektedir. Endomiyokardiyal biyopsi, eozinofilik endomiyokarditi 
gösterebilir. Ayrıca bu hastalarda venöz tromboemboli riski yüksektir (54,64,66). 

Periferik nöropati, vaskülitik evrenin belirgin bir özelliğidir. Hastaların %50-
75’inde görülür. Mononöritis multipleks en karakteristik bulgudur ve genellikle tek 
taraflı veya asimetriktir. Deri lezyonları bu evrenin diğer önemli bir özelliğidir. Preva-
lansı %40 ile %50 arasındadır. Peteşi ve purpura en yaygın görülen lezyonlardır. Ay-
rıca nodüller, papüller ve ürtikeryal lezyonlar, livedo reticularis görülebilir. Purpurik 
bir lezyonun biyopsisi genellikle lökositoklastik vaskülit gösterir (54,64). 

Böbrek tutulumu diğer ANCA vaskülitlerine göre daha az (%16-27) görülür. 
İzole idrar anormalliklerinden RPGN’ye kadar değişebilir. Karakteristik renal lezyo-
nu pauci-immün nekroz ve kresentik glomerülonefrittir. Böbrek tutulumu EGPA’da 
kötü prognoz göstergesidir. Diğer sistemik bulgular ateş, kilo kaybı, eklem ağrısı, 
kas ağrısı, karın ağrısı, diyare, gastrointestinal kanama ve merkezi sinir sistemi tutu-
lumudur (54,67).

Hastaların yaklaşık %40’ında ANCA pozitiftir. MPO-ANCA, PR3-ANCA’dan çok 
daha yaygındır. ANCA pozitifliği, glomerülonefrit, alveoler kapillerit, purpura ve 
mononörit multipleks olan hastalarda daha yaygındır. Ayrıca, KBB tutulumu ANCA 
pozitif hastalarda daha sık görülür. ANCA negatif hastalarda ise kardiyomiyopati, 
pulmoner infiltratlar, plevral effüzyon ve ateş daha sık görülür (54,67).

Görüntüleme

EGPA hastalarında göğüs görüntüleme anomalileri iki şekildedir:

1- Eozinofilik pnömoni ile ilişkili pulmoner infiltrasyonlar (%50-70). Periferik 
yerleşimli veya rastgele dağılıma sahip, gezici, dansitesi buzlu cam opasitelerinden 
hava-bronkograma kadar değişen düzensiz sınırlı opasiteler şeklindedir. Bu anor-
mallikler kortikosteroid tedavisi ile hızlıca kaybolur.

2- Sentrilobüler nodüller, bronş duvarı kalınlaşması ve bronşektazi gibi solunum 
yolları anormallikleri (Şekil 6).

Ayrıca interlobüler septal kalınlaşma, hiler veya mediastinal lenfadenopati, plev-
ral effüzyon veya perikardiyal effüzyon da görülebilir. Plevral effüzyon, eozinofilik 
plevral effüzyon veya kardiyomiyopatinin neden olduğu bir transuda şeklinde ola-
bilir (59,63,68).



78 Murat YalçınsoyÇ

Laboratuvar

Kan eozinofili (tanıda genellikle 5-20.000/mm3) EGPA’nın ana bir özelliğidir. BAL’da 
eozinofil genellikle %40’dan büyük değerlerdedir. Serum IgE ve C-reaktif protein 
seviyelerindeki artış spesifik değildir. EGPA, ANCA ile ilişkili pulmoner vaskülitlerden 
biri olmasına rağmen hastaların sadece %40’ında bulunur. Bunlar miyeloperoksidaz 
özgüllüğü ile perinükleer-ANCA’dır. ANCA, EGPA tanısını destekler ama titreleri has-
talığın aktivitesi ile ilişkili değildir. ANCA-pozitif ve ANCA negatif hastalarda muh-
temelen genetik bir korelasyon ile farklı hastalık fenotipleri bildirilmiştir (54,59,63).

Solunum Fonksiyon Testleri

Astım nedeni ile inhale bronkodilatöre ve yüksek dozda inhale kortikosteroid teda-
visine rağmen, tanı alan hastaların %70’inde hava akımı kısıtlanması vardır. Akciğer 
fonksiyonu oral kortikosteroid tedavisi ile iyileşir. Bununla birlikte hafif hava akı-
mı kısıtlanması devam edebilir. Düşük dozda uzun süreli oral kortikosteroid, çoğu 
hastada inhale tedaviye ek olarak astım için gereklidir. Bu da önemli morbidite ve 
enfeksiyonlara yatkınlığa neden olur. Uzun süreli izlem olan hastaların %30-40’ında 
kalıcı hava akımı kısıtlanması olabilir (69,70).

Patoloji

Tanı genellikle klinik ve belirgin eozinofili ile konulur. Akciğer biyopsisi nadiren gerek-
lidir. Deri, sinir veya kas gibi daha erişilebilir dokuların biyopsisi daha güvenlidir ve ta-
nıya yardımcı olabilir. Tek bir doku örneği nadiren 3 tanımlayıcı özelliği içerir; vaskülit 
(esas olarak orta ölçekli pulmoner arterleri içeren nekrotizan veya olmayan), granü-
lom ve eozinofilik doku infiltrasyonu (palisading histiyositler ve dev hücreler) (71,72).

Şekil 6:	 EGPA hastasında periferik konsolidasyon, buzlu cam opasiteler ve sentrilobüler 
nodül. (case courtesy of Dr Fabien Ho, rID 63621, Radyopedia.org).
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Tanı

Tanı için kabul görmüş kesin kriterler yoktur. 1984 yılında Lanham ve arkadaşları 
astım, eozinofili ve 2 veya daha fazla organda vaskülit tutulumunu tanı ölçütleri 
olarak önerdi. Daha sonra Amerikan Romatoloji derneği vaskülitleri ayırt etmek bir 
sınıflandırma önerdi ve EGPA için 6 kriter belirledi. 1994 yılında, Uluslararası CHCC 
uzmanları, önerilen isimlendirme ve daha yaygın vaskülitlerin tanımlarını yayınladı. 
2012 yılında Chapel Hill konsensusunda 1994’de ki sınıflama ve tanımlama revize 
edildi (Tablo 5). 2012 yılındaki revizyon tanı kriterleri olarak tasarlanmamış olmasına 
rağmen, tanı için sıklıkla kullanılmaktadır (50,63,73,74).

Sınıflandırmada ki zorluk yanında vaskülit gösterilmeden veya ANCA varlığında 
tanı konusundaki tartışmalar devam etmektedir. Tanım nekrotizan vaskülitin varlığı-
na dayanır. Ama sınırlı hastalık formları da görülebilir. Bu nedenle nekrotizan vaskü-
lit olmadan astım, hipereozinofili ve eozinofil bakımından zengin bir granülomatöz 
inflamasyon olan bir hastalara EGPA tanısı konulabilir. Ama vaskülit kanıtı olmadan 
EGPA ile diğer hipereozinofilik hastalıkların ayırıcı tanısı çok zorlaşır.

Ayırıcı tanıda diğer vaskülitleri ve eozinofilik bozuklukları ilk sırada yer alır. Eo-
zinofili olan her hastada paraziter enfeksiyonlar ve ilaç kullanımları dışlanmalıdır. 
Hipereozinofilik sendrom ayırıcı tanıda en zorlanılan durumdur. Astım, vaskülit ve 

Tablo 5: EGPA’nın Tanı, Sınıflama Kriterleri ve Tanımı (75)

ELanham tanı kriterleri (1984)* 

Astım
Kan eozinofili (>1500/mm3) veya toplam WBC’nin %10’undan fazla
2 veya daha fazla organı içeren vaskülit 

Amerikan Romatoloji Koleji sınıflandırma kriterleri (1990)**

Astım
Eozinofili >toplam WBC’nin %10’u
Nöropati
Pulmoner infiltrasyon
Paranazal sinüs anomalileri
Ekstravasküler eozinofiller

Chapel Hill Konsensüs Konferansı Revizyonu (2012)

Sıklıkla solunum yolunu tutan, küçük-orta damarları tutan nekrotizan vaskülit ve sıklıkla 
solunum yolunu tutan eozinofilden zengin nekrotizan granülomasyon. Glomerülonefrit 
mevcutsa ANCA daha sık görülür

EGPA: Eozinofilik granülomatöz Polianjitis, ANCA: Antinötrofil sitoplazmik antikor.
*3 kriterinde olması gerekir. **6 kriterden en az 4’ünün bulunması gerekir.
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ANCA pozitifliği hipereozinofilik sendromda bulunmaz. EGPA genellikle atopi, as-
tım öyküsü ve eozinofili varlığı ile ayırt edilebilir.

Tedavi ve prognoz

Kortikosteroid tedavinin temelini oluşturur. Oral prednizon 3-4 hafta 1 mg/kg/gün 
dozunda başlanır. Daha sonra 5-10 mg/gün dozuna kadar azaltılarak tedavi 1 yıla 
tamamlanır. Ağır vakalarda metilprednizolon bolus (1-3 gün boyunca günde 15 mg/
kg) başlanılabilir (76). Siklofosfamid (1, 15 ve 30. günlerde intravenöz olarak 0.6-0.7 
g/m2, sonra her 3 haftada bir) özellikle remisyonu sağlamak ve kötü prognostik kriter-
ler sahip hastalarda (kalp yetmezliği, 65 yaşından büyükler, gastrointestinal tutulum, 
böbrek yetmezliği, KBB belirtilerinin olmaması) mortalite ve morbiditeyi önlemek için 
steroid tedavisine eklenmelidir (64,77,78). subkutan interferon-α, yüksek dozda int-
ravenöz immünoglobülinler, plazma değişimi, siklosporin ve rituksimab, kortikoste-
roide direnç gösteren birkaç vakalarda kullanılabilir. Rituximab ile deneyim sınırlıdır ve 
bronkospazm bildirilmiştir. Bu nedenle rituximab EGPA’da rutin olarak kullanılmama-
lıdır. Anti-IL-5 antikoru mepolizumab ile de iyi sonuçlar alınmıştır (79-81).

Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

Epidemiyoloji ve Patogenez

Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA), neredeyse yalnızca kronik bronşiyal 
hastalık öyküsü bulunan kişilerde oluşur. Astımlı hastaların %1-2, kistik fibrozlu 
hastaların %7-10’unda görüşür (82,83). Kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan ve 
şeker kamışı değirmenlerinde küspeye maruz kalanlarda da bildirilmiştir (84).

Kronik bronşiyal hastalık, mantar sporlarına maruz kalmanın neden olduğu viz-
köz mukus ile ilişkilidir. Astımlı hastaların hava yollarında oluşan mukoza tıkaçların-
daki Aspergillusa karşı, bronşlarda ve çevresindeki akciğer parankimi içinde kronik 
immün ve inflamatuvar reaksiyonlar gelişir. Buda mukosiliyer klirensde lokal hasara 
ve bozulmaya neden olur. IgE antikorlarının aracılık ettiği tip I aşırı duyarlılık ve tip 
III aşırı duyarlılık yanıtları (IgG ve IgA antikorlarının ve abartılı Th2 CD41 T hücresi 
aracılı immün yanıtın katılımıyla) immünolojik süreçte yer alır. Aşırı B hücre cevabı, 
immünoglobülin üretimi ve dolaşımdaki yüksek IL-4 seviyeleri bu inflamasyonun en 
önemli mediyatörleridir (85).

ABPA astımı olan tüm hastalarda gelişmediğinden, genetik yatkınlığın çevresel 
maruziyet ile birlikte bir rolü olabilir (85). ABPA, alerjik Aspergillus sinüzit ile ilişkili 
olabilir ve bu durum sinobronşiyal alerjik aspergilloz denilen bir sendromla sonuç-
lanır (86).
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Klinik

Kronik öksürük, dispne, kahverengimsi balgam, subfebril ateş ve kronik rinit görü-
lür (85,87). Hastalık tekrarlayan alevlenmelerle seyreder. Mutlaka ABPA’nın 5 klasik 
evresini (akut, remisyon, tekrarlayan alevlenmeler-atak, kortikosteroidağımlı astım 
ve fibrotik son evre) takip etmez. Pulmoner infiltratlar veya periferik kan eozinofili, 
yalnızca hastalığın akut fazı veya tekrarlayan alevlenmeleri sırasında görülür. ABPA 
nadiren oksijen desteği gerektiren kronik solunum yetmezliğine ilerler.

Balgam üretimi, bronşektazili hastalarda bol miktarda olabilir. Balgam kültürle-
rinde genellikle Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Aspergillus fumi-
gatus ve/veya non-tüberküloz mikobakteri pozitiftir (88).

Radyoloji

Genellikle radyolojik görüntü tanıyı düşündürür (89). HRCT’de bronşiyal anormal-
likler belirgindir ve merkezi silindirik bronşektazi (üst loblar dahil), bronşiyal duvar 
kalınlaşması, mukus tıkaçları (eldiven parmağı görünümü), buzlu cam ve yama tarzı 
infiltrasyonlar görülür (Şekil 7) (90,91). Hastaların yaklaşık %25’inde mevcut olan 
“eldiven parmağı” işareti, hilusdan çevreye yayılan bronşiyal mukus plaklarının gö-
rünümüdür (Şekil 8) (92). Bronşiyolit; yaygın, sentrilobüler nodüller ve tomurcuklan-
mış ağaç şeklinde görülür (90,91). Eozinofilik pnömoni hastalığın erken seyri sıra-
sında ortaya çıkabilir. Ama yama tarzındaki infiltrasyonlar mukus tıkaçlarının neden 
olduğu segmental veya lober atalektazilerden ayrılmalıdır (87).

Laboratuvar

Kan eozinofilleri, tedavi almamış hastalarda 1000/mm3’ten büyüktür (85). Serum 

Şekil 7:	 ABPA’lı olgunun üst böl-
gelerden geçen tek ke-
sit görüntüsünde solda 
bronşektazi, sağda ise 
mukus ile dolmuş bron-
şlar görülmektedir (case 
courtesy of A.Prof Frank 
Gaillard, rID 15388, Rad-
yopedia.org).
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total IgE seviyeleri yüksek olabilir. Astımlı hastalarda saptandığında ABPA düşünül-
melidir. Deri prick testi ve Aspergillus fumigatusa spesifik (özellikle Asp f4 ve Asp f6) 
presipitan serum IgE ve IgG tanıyı doğrular. Astımlı ABPA hastalarının taramasında 
A fumigatusa karşı spesifik IgE kullanılabilir (93,94). Total ve Aspergillus’a özgü IgE 
seviyeleri genellikle ABPA alevlenmeleri sırasında artar (95). Mukus tıkaçlarının direk 
incelemesinde mantar hifleri bulunabilir.

Patoloji

ABPA hastalarında akciğer biyopsisi nadiren gereklidir. Akciğer biyopsisinde mantar 
hifleri, bronşiyoler duvarın granülomatöz inflamasyonu, eozinofilik pnömoni alanla-
rı içeren peribronşiyal kronik eozinofilik infiltrasyonlar, eksudatif bronşiyolit ve bronş 
mukus tıkaçları içeren bronşektazi görülür (96). 

Tanı

En son önerilen ve şimdiye kadar tanımlanan tanı kriterleri Tablo 5’te özetlenmiştir. 
Hastalık daha iyi bilindikçe tanı kriterleri de değişmektedir. 1952’de Hinson ve ark. 
“önceden tanınmayan bir tür” olarak 3 hasta bildirmiştir (97). Bu hastalar tekrar-
layan ateş, balgamlı öksürük, hırıltılı nefes darlığı ve ara sıra göğüs ağrısı şikayeti 
ile başvurmuştu. Akut ataklar sırasında eozinofili, göğüs grafisinde farklı alanlarda 
pulmoner infiltratlar ve pürülan balgamın mikroskobik incelemesinde Aspergillus 
bulundu. İki olguda sakküler bronşektazi saptandı. Genellikle pulmoner eozinofili 
hastalarında görülmeyen bazı tuhaf özellikler nedeniyle, yazarlar 3 hastalarını ayrı 
bir tanı olarak sınıflandırmayı önerdiler. Hastalık 1968’de Amerika Birleşik Devlet-
leri’nde ve ardından küresel olarak tanındıktan sonra, temel teşhis özellikleri stan-

Şekil 8:	 ABPA’lı olgunun PA Ak-
ciğer grafisinde sağ üst 
lobda tübüler dallanma 
opasiteleri yani balgamla 
tıkalı bronşektazi görünü-
mü (eldiven parmağı gö-
rünümü) (case courtesy of 
A.Prof Frank Gaillard, rID 
15388, Radyopedia.org).
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dardize edilmiştir (98,99). Klinik, radyolojik ve laboratuvar özelliklerine dayanarak, 
1977’de Rosenberg ve Patterson tarafından en iyi bilinen kriterler olmaya devam 
eden 8 majör ve 3 minör kriter tanımlandı (Tablo 5). Bir dizi kriter gerekli olsa da, yine 
de ABPA’nın patognomonik olduğu düşünülen bir özellik olan normal konik bronş-
larla birlikte merkezi bronşektazi (CB) gösterimi dışında tanısal bir test yoktur (100). 
Bununla birlikte, CB’nin bazı bölümlerde çevreye uzandığı da bulunmuştur (101).

Sekiz ana kriterin tümü her zaman bulunamayabilir. Özelliklerin bazıları sadece 
akut (evre 1) veya alevlenme (evre 3) durumlarında mevcut olabilir. Ayrıca, CB ve As-
pergillus tip-1 aşırı duyarlılık dışında, diğer parametreler prednisolon ile yapılan teda-
viden etkilenir. Bu, ABPA hastalarında tüm kriterlerin her zaman yerine getirilmesini 
zorlaştırır. 2002’de Greenberger minimum düzeyde temel kriterleri önermiştir (102). 
Yine aynı yazar grubu 2013 yılında “gerçek minimal” tanı ölçütlerini önermiştir (103).

Periferik bronşların normal olduğu merkezi veya proksimal bronşektazi, AB-
PA’nın tanısı için olmazsa olmaz bir faktör olarak görülmeye devam etmektedir. 
Bununla birlikte, santral bronşektazinin olmadığı bir hasta grubu da mevcuttur. 
Kalan diğer kriterleri karşılayan ve serolojik olarak pozitif olan bu subgrub ABPA-S ya 
da seropozitif ABPA olarak adlandırılmaktadır (104). Bu hastalarda akciğer hasarını 
önlemek için tedaviye derhal başlanmalıdır. Daha sonra santral bronşektazi geliş-
tiğinde hastalar bronşektazi ile birlikte ABPA (ABPA-CB) olarak sınıflandırılır (105).

Bugün bile, ABPA’yı teşhis etmek için gereken asgari kriter sayısı konusunda bir 
anlaşma yoktur. ISHAM Çalışma Grubu “zorunlu” ve “diğer” olarak ayırdığı bir dizi 
gözden geçirilmiş kriter önermiştir (Tablo 6). Çalışma Grubu bu yeni önerilen kriterle-
rin validasyonunun da gerektirdiğini belirtmiştir (93).

Astım Olmadan ABPA

ABPA baskın olarak astım hastalarında görülüyor olsa da, astımı olmayan hastalarda 
da teşhis edilmiştir. İlk kez 1981’de tanımlanmış, sonrasında birçok olgu bildiril-
miştir (107). Bu hasta grubunun dikkat çekici bir yönü, yarıdan fazlasının bronko-
jenik karsinoma için tetkik edilmiş olmasıdır. Ayrıca, akciğer tüberkülozu ile belirgin 
radyolojik benzerliği nedeniyle, yüksek tüberküloz prevalansı olan bölgelerde, ‘çok-
lu ilaca dirençli tüberküloz’ olarak tetkik edilebilir (108). ABPA’da astım olmadan 
bronkolitiyazis varlığı da tarif edilmiştir (109).

Evreleme

ABPA’da beş aşama tanımlanmıştır (Tablo 6) (110,111). Tanı konulduğunda hasta-
lığın evrelemesi yapılmalıdır. Hasta iyileştiğinde, kötüleştiğinde ve kontrollerde ye-



84 Murat YalçınsoyÇ

Tablo 6: ABPA’da Tanı Kriterlerinin Gelişimi (106)

Rosenberg-
Patterson
Kriterleri

Minimum
Temel
Kriterler

Gerçek 
Minimum 
Kriterler

ISHAM
Çalışma Grubu

KF ve ABPA

Majör kriterler 

1- Astım
2- Akciğer 
grafisinde geçici 
infiltratlar
3- Af’e karşı erken 
cilt reaksiyonu
4- Yüksek total 
IgE seviyesi
(>1000 IU/ml)
5- periferik kanda 
eozinofili
6- Af’e karşı 
presipitan 
antikorlar
7- Af’e spesifik 
serum IgE ve IgG 
yüksekliği
8- Santral 
bronşektazi

Minör Kriterler

1- kahverengimsi 
balgam plaklarının 
ekspektorasyonu
2- balgam 
kültüründe 
Aspergillus 
pozitifliği
3- Af’e karşı geç 
deri reaksiyonu

1- Astım
2- Af’e karşı 
erken cilt reak-
siyonu
3- Yüksek total 
IgE seviyesi
(>1000 IU/ml)
4- Af’e spesifik 
serum IgE ve 
IgG yüksekliği
5- Santral 
bronşektazi

1- Astım
2- Af’e karşı 
erken cilt 
reaksiyonu
3- Yüksek total 
IgE seviyesi
(>1000 IU/ml)
4- Santral 
bronşektazi

Presipoze 
durumlar

1- Astım
2- KF

Zorunlu Kriterler 
(ikisi de olmalı)

1- Af’e karşı erken 
cilt reaksiyonu 
veya Af’e spesifik 
serum IgE 
yüksekliği
2- Yüksek total 
IgE seviyesi 
(>1000 IU/ml)*

Diğer kriterler (en 
az 2’si bulunmalı)

1- Af’e karşı 
presipitan 
antikorlar veya 
IgG yüksekliği
2- Pulmoner 
opasiteler
3- Kortikoste-
roid kullanmayan 
hastalarda 
eozinofili >500/
mL

*eğer diğer tüm 
kriterler tutuyorsa 
IgE seviyesi 
<1000 IU/mL 
kabul edilebilir

Aşağıdaki 3 
kriterden 2’si 
bulunmalı

1- Af’e karşı 
erken cilt
reaksiyonu
2- Af’e karşı 
presipitan 
antikorlar
3- Yüksek total 
IgE seviyesi 
(>1000 IU/ml)

Ve aşağıdaki 
6 kriterden 
en az 2’si 
bulunmalı

1- Bronkokons-
trüksiyon
2- periferik 
kanda
eozinofili 
>1000/mL
3- pulmoner 
infiltrat
4- Af’e spesifik 
serum IgE ve 
IgG yüksekliği
5- balgam 
kültüründe 
Aspergillus
6- Kortikos-
teroide klinik 
cevap

Af: Aspergillus Fumigatus, IgE: İmmmunglobulin E, IgG: İmmmunglobulin G, ISHAM: International Society for 
Human and Animal Mycology.
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niden değerlendirilmelidir. Alevlenmeler vakaların yaklaşık üçte birinde tamamen 
asemptomatiktir veya remisyon IgE değerlerinin iki katına çıkması veya yaygın rad-
yolojik opasitelerin görülmesi ile tespit edilir. Prednizolon tedavisi hastalığın karak-
teristik özelliklerini maskeleyebildiğinden, evre IV ABPA klinik olarak kortikosteroid 
bağımlı astımdan ayırt edilemez (112).

Bu aşamaları daha iyi tanımak için, ISHAM Çalışma Grubu astımda yeni bir ABPA 
klinik evrelemesi önermiştir (Tablo 7) (93). ABPA tanısı alan asemptomatik hastalar, 
evre 0 olarak sınıflandırılmıştır. Bu, sınıflama hastalığı mümkün olduğu kadar erken 
tanımak için yapıldı. Böylece akut başlangıçtan (evre 1) bile önce uygun tedavinin 
başlaması, son evre fibrozise ilerlemeyi engelleyebilir. Evre 2 (iyileşme), klinik, rad-
yolojik ve serolojik iyileşme olduğunda başlar. Ancak, bu yeni önerilen evreleme 
prospektif çalışmalarla akredite edilmelidir.

Radyolojik Evreleme

ISHAM Çalışma Grubu toraks BT bulgularına göre yeni bir radyolojik sınıflandırma 
da yapmıştır (93). Bu yeni sınıflama, ABPA’nın immünolojik şiddetini çeşitli BT özel-
likleri ile ilişkilendiren 4 kategoriye sahiptir: (1) serolojik ABPA (ABPA-S), (2) bron-
şektazili ABPA (ABPA-B), (3) mukus plakları ile olan ABPA (ABPA- HAM) ve (4) kronik 
plöropulmoner fibrozisli ABPA (ABPA-CPF). ABPA-CPF grubu bronşektazi ve mukus 
plakları dışında şu radyolojik bulgulardan en az 2’sini içermelidir; pulmoner fibrozis, 
parankimal skar, fibrokaviter lezyonlar, aspergilloma ve plevral kalınlaşma.

Tedavi

Tedavinin amaçları; astım veya KF semptomlarını kontrol etmek, alevlenmeleri ön-
lemek ve son dönem fibrotik veya kaviter hastalığa ilerlemeyi önlemektir (113). Bu 
hedefleri sağlamak için, hastalığın erken aşamalarında agresif bir şekilde tedavi edil-
mesi önemlidir. Oral kortikosteroid ABPA tedavisinin temelini oluşturmaktadır. En iyi 
yardımcı ilaçlar antifungallardır. ABPA’nın aile üyelerinde dışlanması ve mantar için 
potansiyel çevresel kaynakların belirlenmesi tedavi aşamasında önemlidir. Hastalığın 
ilerlemesi veya gerilemesini işaret edecek kesin prognostik göstergeler tanımlanma-
mıştır. Uzun dönem prognozu iyidir.

Kortikosteroid 

Oral kortikosteroidler için doz ve süre yeterince tanımlanmamıştır. Evre I (akut) ve III 
(alevlenme) için, en yaygın olarak kabul edilen protokol, ilk 2 hafta sabah tek doz 
olarak verilen 0.5 mg/kg/gün prednizolondur ve ardından 6-8 hafta günaşırı devam 
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Tablo 7: ABPA Evreleme (106) 

Geleneksel Evreleme

Evre 1 Akut Hastanın ilk ABPA tanısı aldığı zamandır. Aspergillus’a özgü 
IgE, radyolojik anormallikler, kan eozinofili ve Aspergillus’a 
spesifik presipitan Ab’lar vardır.

Evre 2 Remisyon Hastanın genellikle iyi kontrol altında astımı vardır. Ayrıca, 
en az 6 ay total IgE’de yükselme olmaması ve radyolojik 
lezyonlar olmamalıdır.

Evre 3 Atak Yeni pulmoner infiltrasyonlar
Total IgE seviyesinin remisyon değerinin iki katına çıkması
Kan eozinofili

Evre 4 Kortikosteroid
bağımlı astım

Hastalar kortikosteroid bağımlı hale gelir 
Oral kortikosteroid tamamen azaltılamaz.

Evre 5 Fibrotik akciğer 
hastalığı

Geri dönüşü olmayan fibroz ve kronik kavitasyon şeklindeki 
radyografik anormallikler vardır. Serolojik markerlar 
genellikle negatiftir.

ISHAM Çalışma Grubunun Klinik Evrelemesi

Evre 0 ABPA’yı düşündüren herhangi bir belirti ve semptomu olmayan 
klinik olarak stabil ve iyi kontrol edilen astımlı ancak kriterlere 
göre rutin olarak araştırıldığında ABPA tanısı almış hastalar

Evre 1 Akut BT ve / veya bronkoskopik bulgulara göre:
1a: mukoid görünüm ile
1b: mukoid görünüm olmadan

Evre 2 İyileşme 8 haftalık tedavi sonunda
Klinik ve radyolojik iyileşme
Serum IgE seviyesinde en az %25 düşüş

Evre 3 Atak IgE seviyesinin bazal değerinin >%50 artması ve
Herhangi bir klinik ve/veya radyolojik kötüleşme

Evre 4 Remisyon Tedavisiz en az 6 ay
IgE değerleri görülmesi (veya %50’den az artış)
Klinik ve radyolojik iyileşme

Evre 5 5a: tedavi
bağımlı ABPA

5b: Kortikosteroid 
bağımlı astım

Tedaviyi kesildikten sonra 6 ay içinde art arda iki veya daha 
fazla atakla relaps olması veya tedavi azaltılırken klinik, 
radyolojik veya immünolojik parametrelerin kötüleşmesi
ABPA aktivitesi kontrol altında iken astım kontrolü için
sistemik kortikosteroidler gerekmesi

Evre 6 İleri ABPA Fibrozisin radyolojik özellikleri ile birlikte kor pulmonale ve
Tip-2 solunum yetmezliğinin klinik bulguları
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edilir. Toplam serum IgE düzeyinin en az %35 oranında azalması ve radyolojik infilt-
rasyonların gerilemesi beklenir. Daha sonra her 2 haftada bir 2.5-5 mg azaltılarak 
tedavi sonlandırılır (95,102). Hastalar tedavi sonrası her 6-8 haftada bir izlenmelidir. 
Nüks düşünülen durumlarda tedavi mümkün olduğunca erken başlanmalıdır. Evre 
IV (kortikosteroid bağımlı astım) olan hastalarda semptom kontrolü için genellikle 
çok uzun süre gün aşırı prednizolon 10-40 mg kullanmak gerekebilir. Son evre 
akciğer hastalığı (evre V) olan hastalarda kor pulmonale ve arteriyel hipokseminin 
tedavisi ile birlikte günlük prednizolon gerekir.

Antifungal

İtrakonazol, mantar yükünü azaltarak, antijenik uyarıyı kontrol etmeye yardımcı olur 
ve böylece inflamatuvar yanıtı azaltır. Daha eski antifungal molekülleri ile yapılan ça-
lışmalarda (natamisin, hamisin, amfoterisin B, mikonazol, klotrimazol ve ketokona-
zol) başarılı sonuçlar alınamamışken, itrakonazol’ün başarılı olduğu gösterilmiştir. 
İtrakonazol dozu 4-6 ay boyunca günde iki kez 200 mg, daha sonra sonraki 4-6 ay 
boyunca tek doz 200 mg şeklindedir.

Omelizumab

IgE’ye karşı monoklonal bir antikor olan Omalizumab da ABPA’nın tedavisinde de-
nenmiştir. Altta yatan KF’li hastalarda yapılan ilk çalışmalar, hastanede yatış ve alev-
lenmelerde azalma ile belirgin bir klinik iyileşme göstermiş, oral kortikosteroid kulla-
nımı da azalmıştır. IL-4Ra (dupilumab), IL5 (mepolizumab) ve IL 13’e (lebrikizumab) 
karşı başka antikorlarla olgu bildirimleri yapılmaktadır (114-116). Bu ilaçlar özellikle 
ABPA’da zor astımı olan kişilerde faydalı olabilir.

Diğer Eozinofilik Akciğer Hastalıkları

İdiopatik Hipereozinofilik Sendrom

İdiyopatik hipereozinofilik sendrom (HES), an az 6 ay 1500/μL’den yüksek, paraziter 
ve diğer nedenlere bağlı olmayan eozinofili görülmesidir (117). Ayrıca organ hasarı 
ve işlev bozukluğu mutlaka olmalıdır. Eozinofil Bozuklukları ve Sendromları Çalış-
ma Konferansı 2011’de HES’in tanım ve sınıflandırmasını güncelledi. Buna göre, 
HES, organ hasarı veya işlev bozukluğu ile birlikte 1 aydan uzun süre kan ve/veya 
doku hipereozinofili olarak tanımlandı (118). Organ hasarı belirgin olmadığında 
HES yerine hipereozinofili terimi tercih edilmelidir. HES, primer (neoplastik/klonal), 
sekonder (reaktif), idiyopatik (IHES) olarak sınıflandırılır. Primer HES’de eozinofillerin 
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klonal proliferasyonu altta yatan bir kök hücre, miyeloid veya eozinofilik neoplaz-
mın ortamında meydana gelir. En sık görülen genetik değişiklik, kromozom 4q12 
üzerindeki delesyon ile oluşan FIP1L1-PDGFRA füzyon genidir. Tanı, Dünya Sağlık 
Örgütü (WHO) kriterleri kullanılarak ayrıca sınıflandırılan akut veya kronik miyeloid 
veya lenfoproliferatif hastalıkların histolojik veya klonal kanıtlarına dayanmaktadır 
(119). Kan ve kemik iliğinin tanısal değerlendirmesini yapmak, hastalık prognozu-
nu belirlemek ve hedeflenen tirozin kinaz inhibitörlerine yanıtı tahmin etmek için 
HES ile ilişkili hematolojik bozuklukları tanımlamak ve alt sınıflamak için moleküler 
değişiklikleri tanımlamak önemlidir. Sekonder HES, parazit ve mantar enfeksiyonu, 
aşırı duyarlılık reaksiyonları, kollajen vasküler hastalıklar Hodgkin lenfoma maligni-
teler zemininde gelişir. IHES, sekonder ve neoplastik nedenler dışlandıktan sonra bir 
dışlama teşhisidir. IHES, vakaların yaklaşık %50’sini kapsayan en büyük kategoridir. 
IHES vakasında birçok somatik mutasyonlar tespit edilmiştir. 

Sıklıkla 30 yaş üstünde erkek olgularda (E/K: 9/1) daha baskın görülüp, görülme 
oranları yaşla birlikte artar (120). Multi-organ tutulumu tipiktir ve en sık cilt (%37-
69), akciğer (%25-67) ve gastrointestinal sistem (%38) tutulur. Ayrıca kalp, böbrek, 
eklem, kas, vasküler sistem tutulumlarıda görülebilir. En sık görülen bulgu ve semp-
tomlar halsizlik (%26), öksürük (%24), nefes darlığı (%16), miyalji veya anjiyoödem 
(%14), döküntü veya ateş (%12) ve rinit (%10)’dir (121). Solunum sisteminde astım 
semptomları, sinüzit, rinit, öksürük, nefes darlığı, tekrarlayan üst solunum yolu en-
feksiyonları, pulmoner infiltrasyonlar ve plevral effüzyon görülür. Akciğer tutulu-
mu radyolojik olarak interstisyel infiltrasyonlar, küçük nodüller ve/veya buzlu cam 
opasiteleri ile karakterizedir. Lenfadenopati ve plevral effüzyon da görülebilir (122). 
Klinik ve radyolojik belirtiler spesifik olmadığından, tanı koymak ve organ hasarının 
ana nedeni olarak diğer faktörleri dışlamak için sıklıkla histopatolojik değerlendirme 
gereklidir.

HES tedavisinin amacı eozinofil aracılı organ hasarını azaltmaktır. Kardiyak veya 
nörolojik tutulum gibi hayatı tehdit eden komplikasyonlarla başvuran hastalarda 
hızlıca yüksek doz kortikosteroid başlanmalıdır (123). İmatinib FDA tarafından ikinci 
tercih ilaç ve sekonder HES de ilk tercih olarak onaylanmıştır. Ayrıca IL-5’e (mepo-
lizumab ve reslizumab), IL-5 reseptörüne (benralizumab), IgE’ye (omalizumab) ve 
IL-4α reseptör alt ünitesine (dupilumab) karşı monoklonal antikorları içeren biyolo-
jik ajanlarda FDA onayı almıştır. Daha birçok biyolojik ajan çalışılmaktadır (alemtu-
zumab, tezepelumab) (124-126). Tedavi gibi prognoz da altta yatan neden ve ilgili 
organlara bağlıdır. En önemli ölüm nedenleri kalp hastalığı, enfeksiyon, tromboem-
bolik olaylar ve vasküler hastalıktır. Kötü prognostik göstergeler, kardiyak tutulum, 
periferik kan hücre aşırı artmaları, 100.000/mm3’ten büyük beyaz kan hücresi sayısı, 
eşzamanlı miyeloproliferatif sendrom ve primer neoplastik HES’dir.
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Bronkosentrik Granulomatozis

İlk olarak 1973 yılında Liebow tarafından tanımlanmış olup, klinikten ziyade hete-
rojen bir hastalık grubunun ortak bir patolojik sonucunu temsil eder (127). Cerrahi 
biyopsi, tanı için bir gerekliliktir. Hava yolu tıkanıklığı nedeniyle en sık nefes darlığı 
ve wheezing görülür.

Radyoloji

Radyolojik bulgular olgu serilerinde bildirilmiştir. Klinikle korelasyonu yoktur. Bulgu-
lar değişken olmakla birlikte sıklıkla üst loblarda ve tek taraflı olarak soliter nodül/
kitle (%60) ve infiltrasyon (%20) görülür. BT’de atalektazi, kitle veya lober konsoli-
dasyon görülebilir (128,129).

Patoloji

Bronş epitelinde granülomatöz ve nekrotizan lezyonlar vardır. Çevredeki akciğer 
parankiminde ise granulom içermeyen ve eozinofili, Charcot-Leyden kristallerinden 
oluşan inflamasyon görülür. Bronşların granülomatöz inflamasyonu, mikobakteriyel 
ve fungal enfeksiyonlar, aspirasyon, Wegener granülomatozisi ve romatoid akciğer 
hastalığı gibi birçok sebeple oluşabilir. Bu nedenle bronkosentrik granülomatozis bir 
dışlama teşhisidir. Ekstrabronşiyal granülomatöz inflamasyon görülmesi bu hasta-
lıklardan ayırımı sağlar. Bronkosentrik granülomatozisde ekstrabronşiyal granülas-
yon görülmez (96).

Tedavi

Kortikosteroidler birçok hastada etkili tedavidir; Ancak, bronkosantrik granüloma-
tozun invaziv mikobakteriyel ve fungal enfeksiyonlara benzerliği nedeniyle dikkatli 
olunmalıdır. Nadir durumlarda, bronkosentrik granülomatozis sistemik bir hasta-
lığın parçası olarak ortaya çıkabilir ve hem kortikosteroid hem de siklofosfamid ile 
tedavi gerektirebilir (130).

Fungal Enfeksiyonlar

Primer koksidioidomikoz vakalarının çoğunda hem kanda hem de akciğer biyopsisi 
ve BAL ile pulmoner eozinofili görülür. Koksidioidomikoz için endemik alanlara ya-
pılan seyahat öyküsü, eozinofili ve pulmoner infiltrasyonlarla başvuran hastada çok 
önemlidir. Çünkü eozinofili erken döneminde enfeksiyonun tek bulgusu olabilir. Bu 
aşamada hastalara kortikosteroid verilmesi, enfeksiyonun hızla yayılmasına ve ölüm-
cül sonuçlara neden olabilir.
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Edinilmiş immün yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarında görülen Pneumocystis 
jiroveci pnömonisinde BAL’da eozinofili saptanır. BAL eozinofili genellikle periferik 
kan eozinofili ile ilişkili değildir. Ama hipoksemi derecesi ile ilişkilidir.

Kronik granülomatöz hastalık, fagositik hücrelerde anormal NADPH (nikoti-
namid adenin dinükleotit fosfat) oksidaz alt birimlerinin bulunmamasından kay-
naklanan kalıtsal bir immün yetmezlik sendromudur. Bu reaktif oksijen türlerinin 
üretimini etkiler ve tekrarlayan Aspergillus enfeksiyonlarına sebep olur. Enfeksiyon 
dönemlerinde pulmoner eozinofili olur ve akut eozinofilik pnömoni ile karışabilir. 
Eozinofilik pnömoni düşünülen hastalarda pulmoner aspergillozlu kronik granülo-
matöz hastalık şüphesi düşünülmeli ve akciğer biyopsisi yapılmalıdır.

Parazitik Enfeksiyonlar

Birçok parazit, pulmoner infiltrasyonlarla birlikte periferik ve alveolar eozinofiliye 
neden olabilir (131). Bu hastaların değerlendirmesinde seyahat geçmişi önemlidir. 
Strongyloides, Ascaris, Toxocara ve Ancylostoma Amerika Birleşik Devletleri’nde eo-
zinofilik akciğer hastalığının en yaygın nedenleridir. Bir parazit ile enfekte olan has-
talar, çoklu parazitler için risk altındadır. Bu nedenle, pulmoner semptomların veya 
eozinofilinin tedaviye rağmen düzelmemesi durumunda eşlik eden diğer paraziter 
hastalıklar araştırılmalıdır. Etken farklı olmakla birlikte klinik ve radyolojik bulgular 
benzerdir. Genellikle solunumsal semptomlar ortaya çıktığında parazitin erişkin for-
mu oluşmadığı için dışkı incelemesinde parazit görülmez.

Strongyloides stercoralis enfeksiyonu asemptomatik olabileceği gibi kan eozino-
fili, döküntü ve geçici pulmoner infiltrasyonlar eşlik edebilir. Pulmoner infiltratlar, 
yetişkin kurtçuklar gelişmeden önce ve sonuç olarak dışkıda yumurta bulunmadan 
önce oluşabilir. Doğrudan dışkı muayenelerinde, birden fazla örnek alındığında bile, 
Strongyloides görülmeyebilir. Serolojik çalışmalar daha hassastır ancak mutlaka ak-
tif enfeksiyon anlamına gelmez. Strongyloides, vücutta süresiz olarak üreme yete-
neğine sahiptir; Böylece hastalar, ilk enfeksiyondan on yıllar sonra bile semptomlar 
gösterebilir. Kortikosteroid alan veya başka bir şekilde bağışıklık sistemi baskılanmış 
hastalar Strongyloides enfeksiyonu için risk altındadır. Komplike olmamış strongi-
loidiyazis tedavisi 2 gün boyunca günde 200 μg/kg ivermektindir ve 2 hafta sonra 
tekrar edilir, ancak hiperinfestasyon sendromu için tedaviye en az 2 hafta boyunca 
günlük devam edilmelidir. İkinci tercih ivermectin kadar etkili olmasa da albenda-
zoldür. Bir hafta günde iki kez 400 mg kullanılmalıdır. Thiabendazole, yan etkileri 
nedeni ile ivermektin kadar etkili olmasına rağmen ilk tercih olarak kullanılmaz (3).

Ascaris lumbricoides, dünya nüfusunun %25’ini etkiler. Gelişmekte olan birçok 
ülkede periferik eozinofili ve pulmoner infiltrasyonların en sık nedenidir. Oral yol-
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la yumurtası alındıktan sonra ince bağırsakta larva haline gelir ve bağırsak duva-
rından geçip kan yoluyla akciğerlere gidip erişkin formunu alır. Daha sonra hava 
yoluyla yukarı gelip tekrar yutularak bağırsaklara gelir. Pulmoner sendrom yetişkin 
kurtçuklar olgunlaşmadan önce meydana geldiğinden, dışkı muayenesi, solunum 
semptomlarının başlamasından sonraki 8 hafta boyunca genellikle negatiftir. As-
caris pnömonisinde en sık görülen semptomlar, ateş, öksürük ve göğüs ağrısıdır. 
Tüm hastalarda orta veya ağır eozinofili vardır ve cilt döküntüleri sık görülür. Grafi 
bulguları tipik olarak, bilateral, farklı yoğunlukta ve büyüklükte, perihiler bölgede-
dir. Akciğer bulguları tedavisiz 1 haftada düzelir, ancak bağırsak enfeksiyonu 3 gün 
boyunca günde iki kez 100 mg oral mebendazol veya bir kez 400 mg albendazol 
ile tedavi edilmelidir (132).

Toxocara canis, visseral larva migrans nedenidir. Olgun solucanlar insanlarda 
gelişmez. Bu nedenle dışkı muayenesi negatifdir. Visseral larva migransı olan hasta-
ların %80’inde akciğer tutulumu görülür. Semptomlar öksürük ve wheezingtir. Tanı 
serolojik olarak konur. Genellikle kendi kendine sınırlı olmasına rağmen, tiyabenda-
zol, mebendazol veya albendazol semptomları hafifletebilir.

Tropikal pulmoner eozinofili (TPE), filaryal solucanlar Wuchereria bancrofti ve 
Brugia malayi’den kaynaklanır. Çoğu vaka Hindistan, Afrika, Güney Amerika ve Gü-
neydoğu Asya’dan bildirilmiştir. Filarialar sivrisinekler tarafından insanlara bulaşır. 
Hastalarda genellikle noktürnal öksürük, nefes darlığı, wheezing, ateş, kilo kaybı 
ve halsizlik bir arada görülür. Laboratuvar bulguları yüksek seviyede serum IgE, kan 
eozinofilleri ve BAL eozinofilleri içerir. Mikrofilaryalar akciğerde, karaciğerde ve lenf 
nodlarında gösterilebilir ancak etkilenen hastaların kanında gösterilmez. TPE teş-
hisi dört ana kriter ile belirlenir: gece daha kötü öksürük, filariyal endemik bölge-
de kalma, yüksek eozinofil sayımı (genellikle 3300’den büyük) ve dietilkarbamazin 
uygulanmasından sonra iyileşme (günde 3 kez 6-12 mg/kg/gün, 1-3 hafta). Tanı 
akciğer grafilerinde pulmoner infiltratlar ve yüksek eritrosit sedimantasyon hızı ile 
de desteklenir (133,134).

Pulmoner eozinofiliye neden olan diğer parazitler arasında Schistosoma, Clonor-
chis sinensis, Opisthorchiasis, Trichinella spiralis, Paragonimus westermani, etobur 
tenyası Echinococcus granulosus ve köpek yemi solucanı Dirofilaria immitis bulunur.
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Giriş

Hipersensitivite pnömonisi (HP), inhale ajanlara (özellikle organik antijenlere) karşı 
akciğer parankiminde gelişen immünolojik bir reaksiyondur. HP, klinik prezantas-
yonu, etkenleri farklı olabilen, tek bir hastalıktan ziyade kompleks bir sendromdur. 
Birçok farklı antijen tanımlanmasına rağmen halen bilinmeyen pek çok ajana karşı 
da gelişebilmektedir. En sık tarımsal tozlar, biyoaerosoller, kimyasal maddelere karşı 
gelişebilmektedir (1).

Epidemiyoloji

Prevalans ve insidans verileri beklenildiğinden düşüktür. Yapılan bir çalışmada insi-
dansın 0.9/100000 olduğu saptanmıştır (2). Morell ve ark (3) yaptıkları çalışmada 
idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tanısı alan hastaların yaklaşık yarısının takipleri 
sırasında kronik HP tanısı aldığı ve bu iki klinik tablonun karışabileceğini vurgu-
lanmışlardır. Hafif veya subklinik formları gözden kaçabilir veya viral enfeksiyon, 
astım gibi düşünülüp yanlış yorumlanabilir. Görülme sıklığı maruz kalınan antijenin 
yoğunluğuna, konağın risk faktörlerine, endüstri bölgesine yakınlığına, lokal gele-
neklere ve yaşam tarzına, coğrafi faktörlere ve mevsimlere göre değişebilir (4). Yakın 
zamanda yayınlanmış bir cohort analizinde 2004-2013 7498 vaka (3902’si kronik 
HP) identifiye edilmiştir. Bir yıllık prevalans oranları 1.67-2.71/100000 kişi iken yaşla 
bu oranın arttığı saptanmıştır (5).

Kuş besleyicileri (meraklıları) hastalığı ve çiftçi akciğeri en sık görülen HP formları-
dır. Sigara içiminin HP riskini azalttığı düşünülmektedir. Bu gözlemler maruz kalınan 



100 Ebru Çakır EdisÇ

benzer derecelere rağmen sigara içenler arasında inhale antijenlere azalmış antikor 
yanıtının olmasından kaynaklanabilir. Nikotin makrofaj aktivasyonunu ve lenfosit 
proliferasyonu inhibe eder. HP sigara içmeyenlerde daha sık görülmesine rağmen 
sigara içenlerde daha ciddi ve mortalitesi daha yüksektir (6).

Etiyolojik Ajanlar

Üç yüzden fazla HP etiyolojisi rapor edilmiştir. Çiftçi akciğeri bunların içinde en 
önemlileridir. Farklı antijenlerin etken olduğu düşünülmektedir. Tahıl işçileri, silo ça-
lışanları, şeker kamışı küfleri, mantar, çay, kahve, şarap, peynir yıkayıcıları gibi mes-
leklerde görülebilir. Bu antijenlerin ana kaynağı thermofilik aktinomiçeslerdir (1).

Ventilasyon ve suların kontaminasyonu ile ilişkili antijenler sıklıkla görülebilir. 
Nemlendiricilere ve havalandırması olmayan duşlarla, sıcak küvetlerle maruziyeti 
olanlarda; sauna çalışanları, cankurtaranlar ve kanalizasyon çalışanlarında görülebi-
lir. Thermoactinomyces spp, Cladosporium spp, Mycobacterium avium complex gibi 
antijenler sorumlu olabilir (7,8).

Mycobacterium avium complex (MAC) altta yatan akciğer hastalığı olan kişilerde 
HP etkeni olabilir. Etkilenen kişilerde sıcak küvet veya suya maruziyet anamnezi ol-
duğu için ‘sıcak küvet, Jakuzi akciğeri’ olarak refere edilir (9). 

Kuş ve kümes hayvanı besleyicilerde, nakliyecilerde bunların dışkıları, tüyleri veya 
proteinöz materyalleri ile temasa bağlı HP gelişebilir. Ayrıca veterinerlerde, hayvan 
nakliyesi yapan taşıyıcılarda idrar, serum, tüy gibi antijenlere maruziyet ile mesleksel 
temasa bağlı HP gelişebilir. Tahıl ve un işleme işinde çalışanlarda kolonize mikroor-
ganizmalar (Sporobolomyces, Aspergillus fumigatus, Aspergillus clavatus, Sitoplhi-
lus granarius gibi) ile HP oluşabilir (1). 

Kereste doğrama işi yapanlarda, dış çephe kaplama yapanlarda ve kağıt sanayi 
işinde çalışanlarda çeşitli mikroorganizmalarla kolonizasyona bağlı mesleksel olarak 
çeşitli HP tipleri görülebilir. Plastik madde, elektronik endüstrisinde çalışanlarda gaz 
fazında kimyasallara mesleki maruziyet sonucu HP gelişebilir. Tekstil işçilerinde bi-
sinozis görülebilir. Döşeme fabrikalarında çalışanlarda aflotoksin üreten funguslara 
bağlı HP gelişebilir. Bu maruziyetler akciğerde diffüz alveoler hasar, deskuamatif 
interstisyel pnömoni ve diğer pulmoner patolojilere de yol açabilir (1).

Patogenezis

HP’nin immünopatogenezi komplekstir. Neden aynı etkene maruz kalan herkeste 
değil de bazılarında bu hastalığın geliştiği halen net açıklanamamaktadır. Sorumlu 
antijenlere maruz kalan pek çok kişide immün tolerans gelişir, bunun sonucunda 
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antijen inhalasyonu klinik belirti vermeksizin hafif lokal lenfosit artışı ile sonuçlanır. 
Bazı kişilerde ise genetik ve/veya çevresel faktörlerin etkisi ile antijenlere karşı aşırı 
immün reaksiyon gelişir ve bu da belirgin inflamasyon ile sonuçlanır (4). İmmün to-
lerans gelişiminde T-regulator hücrelerin (Treg) rol oynadığı düşünülmektedir. Treg 
hücre fonksiyonlarında azalma potansiyel olarak IL-17 üretimine neden olmakta, bu 
da HP’de görülen karakteristik immün yanıtı tetiklemektedir (10).

Akut HP’de antijenlere karşı oluşan spesifik IG ile immün kompleksler oluşuyor 
iken, subakut ve kronik HP granülom formasyonuna neden olan T lenfosit aracılı 
gecikmiş tip hipersensitiviteye neden olur (6).

Sorumlu etkenlere maruz kalan kişilerin yalnızca bir kısmında HP gelişiyor olması 
genetik yatkınlığı desteklemektedir. Bu konuda major histocompatibility complex 
(MHC) II’nin rolü üzerinde durulmaktadır (4).

Sınıflama

Hastalığın süresi, maruziyetin yoğunluğu ve sıklığına bağlı olarak HP akut, subakut, 
kronik olarak sınıflandırılırdı (11). Bu sınıflandırma çeşitli sınırlamalarına rağmen 
güncelliğini devam ettirmektedir. Bazı otörler ise HP’yi akut/inflamatuvar ya da kro-
nik/fibrotik olarak ikiye ayırmaktadır (12). Bu sınıflama akut/inflamatuvar tip HP’de 
semptomların 6 aydan az, hastalığın geri dönüşümlü, görüntülemede de buzlu cam 
opasitelerin baskın olduğu tiptir. Kronik/fibrotik HP’de semptomlar 6 aydan uzun 
süredir vardır, daha az geri dönüşümlüdür. Genellikle progresif seyirlidir ve görün-
tülemede bal peteği ve retiküler opasiteler izlenir.

Klinik 

Akut HP daha kolay tanı koyulabilmesine karşın bazen viral/bakteriyel enfeksiyon 
ile karışır. Ani başlangıçlı (genellikle maruziyetten 4-6 saat içinde) ateş, titreme, 
öksürük, göğüs ağrısı, dispne görülür. Sorumlu antijenden uzaklaşınca semptomlar 
12 saat içinde gerilemeye başlar, birkaç gün sürebilir. Klinik ve radyolojik bulguların 
tamamen kaybolması birkaç haftayı bulabilir. Tekrar maruziyet gerçekleşirse bulgu-
lar yeniden ortaya çıkar. Fizik bakıda taşipne ve diffüz ince raller izlenir. Wheezing 
nadiren görülür. Akciğer grafisinde orta ve alt zonda mikronodüler patern izlenir 
ama grafi tamamen normal olabilir (13).

Subakut HP’de prodüktif öksürük, dispne, iştahsızlık, kilo kaybı gözlenebilir. Fizik 
bakıda taşipne ve diffüz raller vardır. Subakut HP’de akciğer grafisi normal olabilir, 
mikronodüler veya retiküler opasiteler izlenebilir. 
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Kronik HP’de sinsi başlangıçlı öksürük, dispne, iştahsızlık, kilo kaybı gözlenebilir. 
Çomak parmak izlenebilir. Geri dönüşümsüz pulmoner bulgular ve fibrozis izlenebi-
lir. Bu evrede maruziyetin sonlandırılması kısmen düzelme sağlayabilir (13).

Başlangıç Değerlendirme

HP’den şüphelenildiğinde şüphelenilen ajanı araştırmak ve alternatif tanıları (sarkoi-
doz, romatoid artrit, ilaç kullanımı, kistik akciğer hastalıklarını) ekarte etmek gerekir. 

Değerlendirmede ana amaç potansiyel maruz kalınan ajanı tespit etmek, hasta-
lığın ciddiyetini saptamak, radyolojiyi ve bronkoalveoler lavaj (BAL) ile değerlendir-
mektir. Tanı net olmadığında multidisipliner karar vermek gerekir.

Maruziyetin detaylı olarak sorgulanması: HP’den şüphelenildiğinde hastadan ilk 
olarak ayrıntılı anamnez alınmalı, çevresel, mesleksel maruziyetler ve hobileri sorgu-
lanmalıdır. Bazen bu amaçla hazırlanmış standardize soru kartları kullanılabilir. HP 
tanısında faydalı olabilecek klinik parametrelerin kullanıldığı bazı çalışmalar yapıl-
mıştır. Bunlardan biri de Lacasse ve ark (14) yaptığı modellemedir (Tablo 1).

Laboratuvar Testleri: Sorumlu antijenlerin tespitine yönelik yapılabilecek labora-
tuvar testler vardır. Bu testler hastalık bulgusu yokken antijen teması olanlarda da 
yüksek çıkabileceği gibi HP düşünülen kişilerde negatif çıkabilir ve bu tanıyı ekarte 
ettirmez. Çeşitli serolojik tetkikler (enzyme immunoassay, fluoroenzyme immunoas-
say) HP’de sorumlu antijenlerin tespitinde kullanılabilir (4). Sensitivite ve spesifikliği 
düşük testler olması nedeniyle kullanımları tartışmalıdır.

Belli süre antijenden uzak kaldıktan sonra tekrar temas edildiğinde HP bulgula-
rının ortaya çıkması (inhalasyon challange test) gibi teknikler de kullanılmaktadır. 
Ancak standardize değildir ve oluşabilecek reaksiyon ön görülemeyebileceği için 

Tablo 1: Hipersensitivite Pnömonisi Tanısı İçin Klinik Belirleyiciler (14)

Değişkenler OR

Bilinen suçlu bir antijen varlığı 38.8

Pozitif presipitan antikor 5.3

Rekürren semptomlar 3.3

İnspiratuvar raller 4.5

Maruziyetten 4-8 saat sonra semptom gelişmesi 7.2

Kilo kaybı 2.0
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hastalar en az 24 saat izlenmelidir. Bu nedenlerle rutin kullanımından ziyade seçil-
miş hastalarda kullanılabileceği belirtilmektedir (6). 

Deri testleri IgE aracılı reaksiyonlar olduğu için HP tanısında kullanışlı değildir. 
Eritrosit sedimantasyon hızı (ESR), C-reaktif protein (CRP) kantitatif immunglobulin-
ler, immün kompleks ölçümü gibi testlerin tanıya ek katkıları yoktur.

Solunum Fonksiyon Testleri (SFT): SFT hastalığın ciddiyetini ortaya koymada 
ve izlemde faydalıdır ancak tanısal değildir. Akut HP’de normal olabilir. Genellikle 
restriktif tip bozukluk beklenir ancak obstrüktif tip patern de izlenebilir. Özellikle eg-
zersiz sırasında oksijen satürasyonunda düşme olabilir. Özellikle kronik HP’de DLCO 
azalma olabilir (1).

High Resolution CT (HRCT): HP’nin tanısında ilk yapılacak tanısal yöntemlerden 
biri HRCT’dir. Akut HP’li hastalarda normal olabilir. Anormal HRCT bulguları özellikle 
üst-orta zonlarda izlenilen sentrilobüler buzlu cam opasiteleri, hava hapsi bulguları 
veya sınırları çok net olmayan küçük nodüllerdir (15). 

Subakut HP’de akut HP’deki bulgulara benzer. Kronik HP’de de bu bulgular izle-
nebilirken fibrotik HP’de septal kalınlaşmalar, traksiyon bronşektazi veya bal peteği 
görülebilir ve IPF ile karışabilir. IPF’den farkı bilateral bazal tutulumu daha nadirdir 
(16) (Şekil 1).

Ek Testler: Başlangıç değerlendirmesi ile tanı konulamayan ya da şüpheli olgularda 
bronkoalveoler lavaj (BAL), transbronşiyal biyopsi ya da akciğer biyopsisi gibi ek 
tanısal testlere gereksinim duyulabilir. 

BAL: HP şüphelenilen hastalarda alveolitisi tespit etmekte en duyarlı yöntem BAL’dır. 
BAL radyolojik olarak daha belirgin tutulum olan alanlardan alınmalı ve hücre sayı-
mı, mikrobiyolojik tetkikler ve sitoloji değerlendirilmelidir. BAL’da belirgin lenfositoz 
(%20’den fazla) klinik ve radyolojik HP bulguları olan hastalarda nonspesifik ama 
faydalı bir bulgudur (17). BAL’da lenfositoz organize pnömoni ve nonspesifik in-
terstisyel pnömonili hastalarda da olabilir. CD8’in artışı ve CD4/CD8 oranın HP’de 
düşük olmasına rağmen bu bulgular nonspesifiktir ve ATS rehberi BAL’da CD4, CD8 
T hücre subgrup analizlerinin yapılmasını rutinde önermemektedir (18). 

Transbronşial Biyopsi (TBB) ve Kriyobiyopsi: HP’nin sentrilobüler dağılımından 
dolayı TBB’nin verimi diğer interstisyel hastalıklara göre daha iyi olabilir. Buna karşın 
alınan örneğin küçük olması tanı yetersizliğine neden olabilir. HP’li seçilmiş hasta-
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larda vaka bazlı değerlendirerek ve gerekirse multidisipliner değerlendirilerek karar 
verilmesi gerekir. TBB tanı oranı %10-40 arası değişir (19, 20). TBB’nin negatif ol-
ması tanıyı ekarte ettirmez. Kriyobiyopsi ile ilgili veriler sınırlıdır ancak cerrahi akciğer 
biyopsi ile karşılaştırıldığında kabul edilebilir güvenlik ve doğruluk paternine sahip 
olduğu iddia edilmiştir (21)

Cerrahi Akciğer Biyopsisi: Cerrahi biyopsi tanıda şart değildir, ancak multidisipli-
ner konseylerde tanı şüpheli ise vaka bazlı değerlendirilerek yapılmalıdır.

Histopatoloji: Vaka serilerinin %70’de akut/subakut HP’de saptanan bir triad var-
dır (22).

1.	 Lenfositlerin peribronşiyal infiltrasyonları ile kronik sellüler bronşiyolit
2.	 Terminal bronşiyollerin yakınında lokalize küçük, düzensiz sınırlı nonkazeifiye 

Şekil 1:	 (a) Hipersensivite pnömonisi (HP) olan bir hastanın inspiratuvar ve (b) Ekspira-
tuvar HRCT görüntüleri. A’da, oklar, farklı yama tarzı infiltrasyonları ve mozaik 
paterni işaretlemekte, ekspirasyon sırasında hava hapsi alanlarını işaretler. (c, d) 
Fibrotik HP’yi düşündüren, sentrilobüler nodüller (işaretli alan) ile birlikte, volüm 
kaybı (oklar) ile karışık retiküler ve buzlu cam zemininde fibrotik alanlar (16).

(a)

(c)

(b)

(d)
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granülomlar, multinüklear dev hücreler ile ilişkili epiteloid makrofaj agregat-
ları olabilir.

3.	 Alveoler duvarların mononükleer hücre infiltrasyonu ile kronik interstisyel 
pnömonitis, köpüksü makrofajlar alveollerin ve interstisyumda bulunabilirler.

Kronik (fibrotik) HP’de histopatoloji UIP’ye ya da fibrotik NSIP’ye benzer bul-
gular içerebilir. Bazen subakut HP’nin histopatolojik bulguları (lenfosit infiltratlar, 
düzensiz sınırlı granülomlar, multinükleer dev hücreler) kronik HP’de de görülebilir. 
Kronik HP’li bazı vakalarda (özellikle kuş besleyicilerde) organize pnömoni veya sel-
lüler NSIP alanları görülebilir. Multinüklear dev hücreler veya Schaumann cisimcikle-
ri (fragmente, irregüler, kalsifiye, bazofilik yapılar) kronik HP tanısını destekler (23).

Tanı

HP tanısı yüksek klinik şüphe ve maruziyet anamnezine dayanır. Klinik değerlendir-
meden sonra HRCT ile hastalar değerlendirilir. HRCT ve klinik şüpheye göre tanı için 
farklı algoritmalar geliştirilmiştir (Tablo 2). 

Tedavi

Semptomatik HP’de tedavinin ana unsuru antijenden kaçınmaktadır ve genellikle 
hastalıkta regresyon ile sonuçlanır (4,16). Ciddi ve progresif hastalıklarda ek tedavi 
gerekebilir. 

Antijenden Kaçınma: HP’li hastalar provokatif ajanlara maruz kaldıkları ortamlar-
dan uzaklaşmaları konusunda uyarılmalıdır. Rekürrens riski net değildir. Çiftçi akci-
ğerinde ortam ve iş değişikliği yapmak emosyonel ve finansal olarak daha da güçtür. 
Minimal semptomu olan akut HP’li hastalarda antijenden kaçınma (tüylü yatak ve 
yastıkları uzaklaştırma, nemlendiricileri ve ortamı temizleme, iş ortamında değişiklik 
gibi önlemler) genellikle yeterli olmakta ve ek tedaviye ihtiyaç duyulmamaktadır. 
Persiste eden semptomları olan akut/subakut HP’li hastalarda antijenden kaçınmaya 
ek olarak glukokortikoidler gerekebilir (24).

Glukokortikoidler: Semptomatik ve persiste semptom (dispne, öksürük, kilo kay-
bı) varlığında veya SFT’de bozulma, hipoksi varlığı, yaygın infiltrasyonu olan has-
talarda kısa süreli oral steroid tedavisi önerilir (25) Doz 0.5 mg/kg/gün prednisone 
olarak sabahları tek doz başlamak önerilir. Bu doz 1-2 hafta devam ettikten sonra 
2-4 haftada bir azaltılır (24).
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Glukokortikoidlerin etkinliğini araştıran 93 hastayı içeren ve çiftçi hastalarda ya-

pılan bir çalışmada yalnızca antijenden uzaklaştırılan hastalar kontrol grubu olarak 

planlanmıştır. Semptomlar steroid kullananlarda daha hızlı düzelmiş ancak akciğer 

fonksiyonlarında fark saptanmamıştır. Süre olarak 4 hafta ile 12 hafta arasında fark 

saptanmamıştır. Çalışmanın limitasyonu olarak kontrol grubunun daha az ciddi has-

talardan oluştuğu bildirilmiştir (26).

Tablo 2: Hipersensitivite Pnömonisi Tanı Kriterleri (13)

1.	 Sorumlu, bilinen bir antijene maruziyet varlığı

A.	 Maruziyet hikayesi
B.	 Çevre incelemeleri ile aerobiyolojik veya mikrobiyolojik olarak antijenin doğrulanması
C.	 Sorumlu antijene karşı serumda spesifik Ig G antikorlarının varlığı

2.	 Uyumlu klinik, radyolojik veya fizyolojik bulgular

A.	 Solunumsal (±konstitüsyonel) semptom ve bulgular (öksürük, nefes darlığı, ateş, 
wheezing, kilo kaybı, iştahsızlık, fizik bakıda rallerin varlığı). Özellikle antijen 
maruziyetinden birkaç saat sonra oluşuyorsa daha önemlidir

B.	 HRCT’de retiküler, nodüler veya buzlu cam varlığı
C.	 Anormal spirometre ve/veya akciğer volümleri (restriktif, obstrüktif veya miks 

olabilir), azalmış DLCO, istirahat veya egzersizde gaz alışverişinde değişiklik

3.	 BAL’da lenfositoz

A.	 Lenfositoz >%20, sıklıkla >%50
B.	 Lenfosit transformasyon testlerinde antijene spesifik pozitif immün yanıt (birçok 

merkezde yapılamamakta)

4.	 Pozitif inhalasyon challenge test

A.	 Aynı çevreye tekrar maruziyet

5.	 Histopatoloji

A.	 Düzensiz sınırlı nonkazeifiye granülomlar
B.	 Mononükleer hücre infiltratları

Kesin HP

A.	 Kriter 1, 2, 3 varlığında histopatolojiye gerek kalmaksızın tanı doğrulanır. 

B.	 Kriter 1, 2, 4A varlığında BAL veya histopatolojik tanı olmaksızın vakaların çoğuna 
tanı konabilir fakat yönetimi rehberlere göre yapmak önemli olabilir

C.	 Kriter 1, 2A, 3 ve 5 varlığında tanı konabilir. Bu hastalar genellikle vaka 
topluluklarının bir parçası olabilir. Genellikle indeks vaka daha ciddidir.

D.	 Kriter 2, 3 ve 5 varlığında tanı konabilir. Bu vakalarda sorumlu antijen iyi 
araştırmalıdır

Olası HP: Kriter 1, 2A ve 3 varlığı. Subklinik HP: Kriter 1 ve 3A varlığı. Sensitizasyon: Kriter 1 A, B, C hepsinin varlığı.
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Yan etkiler olarak hiperglisemi, adrenal süpresyon, fırsatçı enfeksiyon, katarakt, 
osteoporoz görülebilir, hastalar yan etkiler açısından uyarılmalı ve takip edilmelidir.

Kronik fibrotik HP’de tedavi: Kronik HP’de tedavi ile ilgili klinik çalışmaların yetersiz-
liğinden dolayı optimal tedavi net değildir. Destek tedavi olarak sigaranın bırakılması, 
influenza ve pnömokok aşıları, pulmoner rehabilitasyon ve gerekli ise oksijen tedavisi 
önerilir (24). Kronik/fibroitik HP’de de antijenden kaçınmanın sağ kalımda düzelme sağ-
ladığına dair yayınlar mevcuttur (27). Gözlemsel çalışmalar baz alınarak kronik HP’de 
de steroid kullanımı önerilmektedir (28). Doz yine 0.5 mg/kg/gün dozunda başlanıp 
daha yavaş doz azaltımı şeklinde 10 mg ile 3 ay şeklinde önerilmektedir (24). Özellik-
le inflamatuvar tablonun daha yaygın olduğu hastaların (HRCT’de buzlu cam opasite, 
BAL’da %20’den fazla lenfositoz, histopatolojik olarak sellüler interstisyel pnömoni veya 
granülomlar) steroid tedavisinden daha fazla fayda görmesi muhtemeldir (16). Semp-
tomlarda düzelme sağlanamaz ise 2. bir immünsüpresif ajan eklenebilir. 

Diğer İmmunsupresif Tedaviler: Azatiyopürin (AZA) ve mycofenolat mofetil 
(MMF) kronik HP’de steroide yanıtsız hastalarda kullanılabilir. Gözlemsel çalışmalar 
steroidin tek başına kullanıldığı hastalar ile karşılaştırıldığında bu ajanlar ile daha 
az yan etki ile DLCO’da düzelme saptanmıştır (29). Retrospektif bir çalışmada 51 
hasta MMF ile 19 hasta AZA ile tedavi edilmiş ve 11 ay izlenmiştir. FEV1’de düzelme 
olmazken DLCO’da her iki grupta düzelme saptanmıştır (30).

Akciğer Transplantasyonu: HP’li ve progresif ve ilerlemiş hastalığı olanlarda ak-
ciğer transplantasyonu bir seçenek olabilir. Transplantasyon endikasyonları diğer 
interstisyel hastalıkları ile benzerdir. Genel olarak akciğer transplantasyonundan 
sonra mediyal sürviy iyidir. Aynı merkezde transplantasyon yapılan 31 HP ile 91 IPF 
karşılaştırıldığında HP’li hastalarda sonuç daha yüz güldürücüdür (31).

Rituximab’ı refrakter HP’li vakalarda kullanan çalışmalar vardır (32). Antifibrotik 
tedavilerden Pirfenidonun fibrotik HP’li hastalarda kullanımı konusunda yürüyen ça-
lışmalar mevcuttur (33).

Prognoz: HP’de mortalite ile ilgili birkaç tane popülasyon bazlı çalışma vardır. Ulu-
sal Sağlık İstatistiklerinin 1980-2002 yılları arasında yaptığı bildirime göre mortalite 
0.09 /1000000’dan 0.29/1000000 yükselmiştir (34). Buna karşın İngiltere’de yapı-
lan çalışmada 1968-2008 arasında mortalite stabil kalmıştır (35).

Bilgilerimiz daha çok güvercin besleyiciler ya da çiftçilerle ilgili olmakla birlikte 
diğer HP türlerinde aynı seyredip seyretmeyeceği net değildir. Erken tanı konulup 
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tedavi edilirse sonuçlar iyidir. Buna karşın subakut/fibrotik HP’de sıklıkla irreversibl 
pulmoner fibrozis gelişebilir. Pulmoner hipertansiyon hastaların %20’sinde gelişir ve 
mortalite için artmış risk faktörü kabul edilir (36).

Sonuç olarak HP pek çok hastalıkla karışabilen ve sorumlu bir ajan sorgulanma-
dığında genellikle tanı konulamayan bir hastalıktır. Uygun klinik, radyolojik bulguları 
olan hastalarda mutlaka ayrıntılı temas hikayesi sorgulanmalıdır.
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Kollajen doku hastalıkları (KDH), sıklıkla akciğerde çeşitli değişikliklere yol açan im-
münolojik olarak gelişen sistemik hastalıklardır. Akciğeri en sık tutan KDH’ları ro-
matoid artrit (RA), sistemik skleroz (SSk), sistemik lupus eritematozus (SLE), poli-
miyozit (PM) ve dermatomiyozit (DM), miks bağ doku hastalığı (MBDH) ve sjögren 
sendromu (SS) dur. İnterstisyel akciğer hastalığı ve pulmoner arteriyel hipertansi-
yon, KDH’da mortalite ve morbiditenin en sık nedenidir (1). Solunum sisteminin 
hava yolları, damarları, parankim, plevra ve solunum kasları gibi tüm bileşenleri 
etkilenebilir (Şekil 1). Sıklık, klinik bulgular, prognoz ve tedaviye cevap hem histolo-
jik patern (usual interstisyel pnömoni, deskuamatif interstisyel pnömoni, organize 
pnömoni, diffüz alveoler hasar, nodüler lezyonlar vb.) hem de altta yatan KDH’na 
bağlı olarak değişmektedir. Bu hastalıkların tanısı belirli kriterlere göre konmaktadır; 
bunların birçoğunda ne yazık ki akciğer tutulumu tanı kriterlerinin içerisinde yer 
almamaktadır. Ayrıca bu hastalıklar birlikte (overlap) olabilmektedir. Akciğer tutulu-
mu kollajen doku hastalıklarının seyrinde sık görülse de mevcut patolojik görünüm 
enfeksiyonlar, ilaç toksisitesi ve diğer nedenlere de bağlı olabilir (2,3). Her ne kadar 
akciğer grafisi pulmoner tutulumun araştırılması ve takibinde kullanılıyor olsa bile, 
yüksek rezolüsyonlu akciğer tomografisi (YÇBT) KDH’da akciğer tutulumu hakkında 
ek bilgiler sağlayabilir ve akciğerdeki tutulumunun ayırıcı tanısında özellikle yararlı 
olmaktadır. KDH’da akciğer tutulumunun yeterince araştırılması hastalığın tedavisi 
ve prognozunu değerlendirmek için oldukça önemlidir. Çünkü erken tedavi hastalı-
ğın düzelmesine yol açabilir.
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KDH’nın klinik ve patolojik pulmoner tutulum bulguları Tablo 1’de görülmektedir (4).

İnterstisyel akciğer hastalığı (İAH), KDH spektrumu içinde doğal bir klinik sonuç ola-
rak ortaya çıkmaktadır ve genel insidansın %15 olduğu tahmin edilmektedir (Tab-
lo 2). KDH’lar arasında İAH oranları değişir. KDH’ı olan hasta kohortlarında İAH’nı 
saptamak için YÇBT kullanıldığında prevalans RA’de %19, MBDH ve SSk’de sırasıyla 
%67 ve %85 arasında değişir. SLE ve DM/PM’de %23-38 arasında orta dereceli bir 
prevalans oranı bulunmaktadır (5-8).

KDH değişik paternde İAH ile birlikte olabilir. Bunlar; Usual interstisyel pnömoni 
(UIP), nonspesifik interstisyel pnömoni (NSIP), kriptojenik organize pnömoni (COP), 
diffüz alveoler hasar (DAH) ve lenfositik interstisyel pnömoni (LIP)’dir. Kollajen doku 
hastalıklarında görülen interstisyel tutulumlar Tablo 2’de gösterilmiştir.

KDH’da otoantikorlardan Anti-nükleer antikorun (ANA), spesifitesi %50-%63 
arasında değişmekte olduğundan daha çok tanıdan ziyade tarama testi olarak kul-
lanılır (9) (Tablo 3). Spesifik antikorların ise spesifitesi %94-%100 arasında değiş-
mektedir. Bu da gösteriyor ki testin negatif olması hastalığı ekarte ettirmez ancak 
pozitif olması durumunda ise hastalığın tanısını koymada bize yardımcı olmaktadır 
(Tablo 4).

KDH’na bağlı İAH’nda bir tanı yöntemi olarak BAL rutin olarak kullanılmamakta-
dır. BAL’ın temel değeri, komplike olan enfeksiyonları ve maligniteyi ekarte etmek, 
yandaş hastalık olasılığını gösteren bir veya daha fazla hücre tipinin sayısındaki aşırı 
artışı belirlemektir (mesela belirgin eozinofili olması, uygun klinik bağlamda ilaç re-
aksiyonunu gösterebilir). İAH ile birlikte olan ve olmayan KDH’da BAL sıvısı sitolojik 
bulguları Tablo 5’te görülmektedir (4).

Pulmoner sistem

Hava yolu
Bronşit

Bronşiolit
Bronşiektazi

DPAH
İİP (UIP, NSIP, LIP...)

OP
Lenfoproliferatif hastalık

Pulmoner vasküler 
hastalık

PHT
PTE

Pulmoner vaskülit

Diğer
Kas

Mediasten

PLEVRA
Plörit

Plörezi

Şekil 1:	 Kollajen doku hastalıklarında akciğer tutulumu. (DPAH: Diffüz parenkimal ak-
ciğer hastalığı, İP: İntertisyel pnömoni, UIP: Usual İntertisyel Pnömoni, NSIP: 
Nonspesifik İntertisyel Pnömoni, LIP: Lenfositik intertisyel pnömoni, OP: Organi-
ze Pnömoni, PHT: Pulmoner Hipertansiyon, PTE: Pulmoner tromboemboli).
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Tablo 1: Konnektif doku hastalıklarının klinik ve patolojik pulmoner bulguları

Bulgular Romatoid 
Artrit

SLE PSS PM± 
DM

Sjögren MKDH Anklizon 
spondilit

Plevral enflamasyon, 
sıvı

+ + +

Havayolu inflamasyo-
nu, lenfoid hiperplazi

+ + + +

İnterstisyel hastalık + + + + + +

Diffüz alveoler hasar + + +

Kapillerit, diffüz alveo-
ler hemoraji

+ +

BOOP + + + + +

Pulmoner hipertan-
siyon

+ + + + +

Parankimal nodüller +

Apikal fibrobüllöz 
hastalık

+ +

Respiratuvar kas
disfonksiyonu

+ + +

Aspirasyon pnömonisi + + +

SLE: Sistemik lupus eritematoz, PSS: Progresif sistemik skleroz PM: polimyozit DM: Dermatomyozit, BOOP: 
Bronşiyolit obliterans organize pnömoni.

Tablo 2: Kollajen doku hastalıklarında görülen interstisyel akciğer hastalıkları

KDH UIP NSIP COP LIP DAD Hemoraji Havayolu

RA +++ ++ ++ + + - +++

SSc + +++ + - + - -

PM/DM + +++ +++ - ++ - -

SS + ++ - ++ - - ++

MBDH + ++ + - - - -

SLE + ++ + + ++ +++ -

RA: Romatoid artrit, SSc: Sistemik skleroz (SSk), SLE: Sistemik lupus eritematozus, PM: Polimiyozit, DM: Der-
matomiyozit, MBDAH: Miks bağ doku hastalığı, SS: Sjögren sendromu,   UIP: Usual interstisyel pnömoni, NSIP: 
Nonspesifik interstisyel pnömoni, COP: Kriptojenik organize pnömoni, DAH: Diffüz alveoler hasar, LIP: Lenfositik 
interstisyel pnömoni.



114 Ceyda AnarÇ

Tablo 3: Anti nükleer antikor testinin sensitivite ve spesifitesi

Sensivite % Spesifite %

Sistemik Lupus Eritematoz 93 57

Romatoit Artrit 41 56

Sistemik Skleroz 48 52

Skleroderma 85 54

Polimyozit/ Dermatomyozit 61 63

Tablo 4: Kollajen doku hastalarında spesifik antikorlar

Hastalık Sensitivite Spesifite

Anti-dsDNA SLE 57 97

Anti-Sm SLE 25 Yüksek

Anti-RO (ss-a) SS 8-70 87

Anti-LA (ss-b) SS 16-40 94

Scl 70 (antitoperamaz) SCL 20 100

Antisentromer SCL 65 99

Anti RNAP3 SCL 10-20 99

Anti u1-RNP MKBDK - 100

Anti jo 1 PM 18-40 100

SLE: Sistemik Lupus Eritematoz, RA: Romatoid Artrit, SS: Sistemik Skleroz, SCL: Skleroderma, PM: Polimyozit, 
MKBDH: Mikst Konnektif Bağ doku Hastalığı.

Tablo 5: İnterstisyel akciğer hastalığı ile birlikte olan ve olmayan konnektif doku 
hastalıklarında bronkovasküler lavaj sitolojisi

Hastalık IAH ile birlikte IAH ile birlikte olmayan

Sistemik skleroz Nötrofiller, eozinofiller Nötrofiller, eozinofiller

Romatoid artrit Nötrofiller, lenfositler Lenfositler (CD4+)

Primer Sjögren Sendromu Nötrofiller, lenfositler (CD 8+) Lenfositler (CD4+)

Sistemik lupus eritematozis Nötrofiller, lenfositler Lenfositler

Dermatopolimiyozit Nötrofiller Nötrofiller 

Mikst Konnektif Doku 
Hastalığı

Nötrofiller Nötrofiller 

Sekonder Sjögren Sendromu Nötrofiller, lenfositler (CD 8+) Nötrofiller, lenfositler (CD 8+)
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Akciğer tutulumu, KDH’nın belirlenen ilk veya tek bulgusu olabilir. KDH’larının 
klinik özelliklerinin belirsiz olabilmesi nedeniyle, İAH’ı olan bir kişide altta yatan 
KDH’nı belirlemek klinisyenler için sıklıkla zordur. KDH bulguları zayıf olan hastaları 
belirleyebilmek özellikle zor olabilir. Ancak bazı hastalarda akciğer tutulumu diğer 
sistemik semptomlardan önce görülmektedir ve tanı sırasında idiyopatik NSİP ile 
KDH’nın akciğer tutulumu arasında ayrım yapmayı olanaksız kılmaktadır. İdiyopatik 
NSİP’nin önemli bir kısmının, KDH’nın semptom ve/veya bulgularını gösteren ancak 
herhangi bir spesifik tanının sınıflandırma kriterlerine uymayan KDH olması olasıdır 
(10). Bu durumda, pulmoner tutulumlu pek çok KDH da rutin biyopsi gerekli değil-
dir. Biyopsi de BAL gibi diğer nedenleri ekarte etmek için uygulanır. Tipik olmayan 
YRBT bulguları olduğunda torakoskopik biyopsi hesaba katılmalıdır. Akciğer tutu-
lumu ile gelen ve tanısı olmayan hastalarda bazen tanıya gitmek için açık akciğer 
biyopsisine gereksinim olabilir (8).

Elli yaşından genç, özellikle de kadın, ipucu olacak klinik özellikleri olan (eklem 
ağrıları, malar rash, fotosensitivite…), romatolojik markerları pozitif, el kemik grafi-
leri tipik, radyolojik olarak genellikle NSIP paterni olan ve histopatolojik olarak NSIP, 
OP, yaygın plörit, perivasküler yoğun kollajen, germinal merkezli lenfoid folliküller, 
plazmosit infiltrasyonu gözlenen hastalarda KDH ile ilişkili IAH’ı olabileceği düşü-
nülmelidir.

KDH’nda gözlenen akciğer tutulumlarına kısaca aşağıda değinilmiştir.

Romatoid Artrit

Sıklıkla periferik eklemleri simetrik olarak tutan kronik, progressif, inflamatuvar ve 
etiyolojisi bilinmeyen kronik sistemik bir hastalıktır. RA toplumun %1-2’sini etkileyen 
ve en sık görülen KDH’dır. Kadınlarda 3 kat daha sıktır. En sık 25-50 yaşlar arasında 
görülür. RA’li hastaların yarısından fazlasında eklem dışı tutulum vardır. Akciğer 
tutulumu RA’lı hastaların enfeksiyondan sonra en sık ikinci (%18) ölüm nedenidir 
(7). Genelde RA semptomları akciğer tutulumundan önce başlar. Eklem tutulumu 
öncesi tek başına akciğer tutulumu da olabilir. Aktif RA olgularında akciğer tutu-
lumu daha sıktır. En yaygın plevral tutulum ve İAH görülür. Sıklıkla tanı sonrası ilk 
5 yılda ortaya çıkar ve erkeklerde daha fazla görülür. Pulmoner fibrozis gelişen RA 
olguları idiyopatik UİP olgularından daha gençtir ve sigara kullanımı bağımsız risk 
faktörüdür. Pulmoner tutulum, RA de ortalama mortalitenin %10-20’sinden sorum-
ludur (11,12).

RA’de çeşitli plevra pulmoner lezyonlar görülebilir, bunlar Şekil 2’de özetlenmiştir 
(13).
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Plevral tutulum, en sık görülen pulmoner tutulum şeklidir ve otopsi çalışma-
larında %50 oranında olduğu belirtilmektedir. Artritin ağır seyrettiği, subkütan 
nodül ve yüksek titrede romatoid faktör (RF)’ün bulunduğu olgularda ve perikar-
dit varlığında plörezi daha sık görülmektedir (14). Bazı hastalarda plöretik tipte 
göğüs ağrısı ve ateş olabilir ancak hastalar genellikle asemptomatiktir. Plevral 
efüzyon genellikle tek taraflı, az miktarda ve eksüda vasfındadır. Plevral sıvının 
pH ve glikoz konsantrasyonu düşük (20-25 mg/dL), protein düzeyi yüksektir. Kro-
nik sıvılar psödoşilöz özellikte olabilir. Sıvıda RF düzeyi, serum RF düzeyinden 
düşüktür ancak tanısal değeri yoktur. Plevral sıvıda çoğunlukla lenfositoz, nadir 
olgularda ise nötrofil hakimiyeti mevcuttur ve plevral biyopside kronik nonspesi-

Vasküler hastalıklar
1.	 Pulmoner arteriel
	 hipertansiyon

2.	 Diffüz alveoler
	 hemoraji

Üst hava yolu hastalıkları
1.	 Krikoaritenoid artrit

2.	 Vokal kordda romatoid
	 nodül

Alt hava yolu hastalıkları
1.	 Foliküler bronşiyolit

2.	 Bronşiyolitis obliterans

3.	 Bronşiektazi

Parankimal hastalıklar
1)	 Intertisyel akciğer Hastalığı

	 a) UIP

	 b) NSIP

	 c) OP

	 d) LIP

2)	 Romatoid nodül

Plevral hastalık
1.	 Plevral effüzyon

2.	 Plevral nodül

Komorbiditeler
1.	 Kaplan sendromu

2.	 Amiloidoz

Şekil 2:	 Romatoid artritte Akciğer tutulumları (14 nolu kaynaktan alınmıştır. Alessia Alun-
no, Roberto Gerli, Roberto Giacomelli, and Francesco Carubbi. Clinical, Epidemi-
ological, and Histopathological Features of Respiratory Involvement in Rheuma-
toid Arthritis Epub 2015 Jul 9. Hindawi BioMed Research International Volume 
2017, Article ID 7915340, 8 pages https://doi.org/10.1155/2017/7915340).
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fik inflamasyon ve fibrozis görülür. Kuru plörezide nonsteroid antiinflamatuvar 
ajanlar (aspirin veya ibuprofen) kullanılabilir. Sıvı hızla topluyorsa kortikosteroid 
tedavisi uygulanır.

RA’lı hastalar arasında klinik olarak interstisiyel akciğer hastalığının prevalansı 
yaklaşık %5’dir. İnterstisiyel akciğer hastalığı paterni NSIP, UIP, COP ve folliküler 
bronşiolit gibi farklı şekillerde olabilir. RA’lı hastalarda diğer KDH’lı hastalardan farklı 
olarak UIP daha sıktır (15).

RA olgularında YRBT de %20 oranında romatoid nodüllere rastlanır. Romaoid 
nodüller genelde çok sayıdadır ve %50 santral kavitasyon içerir (Şekil 3). Genelde 
asemptomatik olmakla birlikte az sayıda olguda pnömotoraks, hidropnömotoraks 
ve hemoptizi gibi ciddi komplikasyonlara yol açabilir (16). Caplan sendromu da de-
nilen romatoid pnömokonyoz; pulmoner nekrobiyotik nodüller, RA ve kömür işçisi 
pnömokonyozundan oluşan bir triaddır.

Akciğer grafisinin değerlendirilmesiyle akciğer tutulumu hastaların (%1-5) ora-
nında tespit edilebilmektedir (16,17). Buna karşılık SFT, spirometri ve CO diffüzyon 
testi birlikte değerlendirildiği zaman hastaların %40’ında restriktif değişiklikler tespit 
edilmektedir (18). HRCT çektirilmesi akciğer tutulumunun tanı ihtimalini arttırabi-
lir. YRBT’de ayrıca büyük çoğunlukla bilateral alt loblarda, subplevral bal peteği ve 
retiküler opasiteler, traksiyon bronşiektazisi görülebilir (Şekil 4). Biopside en yaygın 
patern UİP’dir. Diğer tutulumlar NSİP, OP, LİP, DSİP ve DAH şeklindedir.

RA’lı pulmoner fibrozisli hastaların SFT’lerinde azalmış akciğer volümü, artmış 
FEV1/FVC ve azalmış CO diffüzyonu ile restriktif bir patern saptanır.

RA bağlı gelişen UİP’nin prognozu idiopatik İP’ye oranla daha iyidir. İlk basamak 
tedavi seçeneği 0.5-1 mg/kg prednison. En iyi cevap RA bağlı OP de bildirilmiştir. 
Siklofosfamid, azotiopurin ve metotreksat (MTX) steroidle birlikte kullanılabilir veya 
steroide dirençli olgularda denenebilir. RA de MTX kullanımına bağlı %0.5-12 ora-

Şekil 3:	 RA hastasında kavitasyon gösteren nodüller.
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nında pnömonitis gelişebilir., HRCT de mikronodül ve lenfadenopati ile birlikte yama 
tarzı buzlu cam görünümü MTX pnömonitis ile ilişkili olabilir (19-21).

Bronşiyolitis organize pnömoni (BOOP), En sık RA’da olmak üzere birçok KDH’de 
görülür (22). Ateş ve gripal yakınmaların olduğu, akciğer grafisinde yamalı infiltras-
yonların izlendiği ve antibiyotik tedavisine yanıt alınamayan hastalarda BOOP düşü-
nülmelidir. RA’da görülen BOOP’da prognoz interstisyel akciğer hastalığından daha 
iyidir. SFT’de restriktif patern izlenir. Steroid tedavisine cevap genellikle iyidir.

Obliteratif Bronşiyolit, Kollajen doku hastalıkları içerisinde en sık RA’da görül-
mektedir (4). Hastaların çoğu seropozitif artriti olan, orta yaşta kadın hastalardır. 
Hastalarda nonprodüktif öksürük ve progresif tarzda nefes darlığı şikayetlerinin ol-
duğu hava yolu obstrüksiyonu görülür (4). Akciğer grafisi normaldir veya hiperinf-
lasyon saptanır. SFT’de ileri derecede obstrüktif patern ile DLCO’da azalma gözle-
nir. Histolojik olarak, bronşiyollerin submukozasında lenfoplazmositer infiltrasyon, 
bronşiyoler duvarda granülasyon dokusuna bağlı destrüksiyon, lümende silinme ve 
bu sahaların fibrozis ile obliterasyonu görülür.

Foliküler Bronşiyolit RA’lı hastalarda nefes darlığı, ateş ve öksürükle akciğer grafi-
sinde retiküler veya nodüler opasitelerin izlendiği, histolojik olarak bronşiyoler duvar-
da lenfositik infiltrasyon ve hiperplastik lenfoid foliküllerin bronşiyollere dıştan basısı 
ile karakterize bir hastalıktır (4,23). RF, sıklıkla yüksek titrede (1/640 ile 1/2560) pozi-
tiftir. SFT’de restriksiyon ve obstrüksiyon birarada görülebilir. Foliküler bronşiyolitin, 
interstisyel lenfoid pnömoni veya psödolenfomanın öncüsü olduğu iddia edilmekte-
dir (4). Obliteratif bronşiyolite göre steroid tedavisine cevap daha iyidir.

Göğüs radyografisi normal olan RA’lı hastaların %30-50’sinde yüksek rezolüs-
yonlu bilgisayarlı tomografi (YRBT)’de bronşektazi olduğu görülmüştür (24). Genel-

Şekil 4:	 YRBT’de romatoid artritli 
70 yaşında erkek hastada 
UIP paterni (alt loblarda 
traksiyon bronşiektazi ve 
bal peteğinin eşlik ettiği 
retiküler dansiteler).
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likle kliniği sessizdir. Balgam çıkarma yakınması az olur ve idiyopatik bronşektaziye 
göre daha az progresyon ve atak gösterir. 

Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz (SSk) inflamasyon, vasküler hasar ve fibrozisden oluşan patofizyo-
lojik bulgularla karakterize etiyolojisi bilinmeyen kronik multisistemik otoimmün bir 
hastalıktır. Kadınlarda daha sık görülür (K/E=4-8/1). Görülme sıklığı 45-64 yaşlar 
arasında pik yapar (25). SSk’lı hastalar cilt tutulumunun yaygınlığına göre iki alt 
gruba ayrılır. Bu hastalarda organ tutulumu, otoantikor profili ve yaşam süreleri 
de değişmektedir. Pulmoner tutulum SSk’lı hastalarda sıktır ve en sık olarak İAH 
ve pulmoner arteryel hipertansiyona yol açan pulmoner vasküler hastalık görülür. 
Pulmoner tutulumun klinik bulguları nefes darlığı olup önce egzersiz daha sonra 
da istirahat dispnesi şeklinde gelişir. Hastalarda kuru öksürük, atipik göğüs ağrısı, 
halsizlik de görülebilir (26).

SSk cilt tutulumunun genişliği esas alınarak ‘Difüz kutanöz’ ve ‘sınırlı kutanöz’ 
olmak üzere iki tipe ayrılır. Sınırlı form (%60), sıklıkla CREST sendromu (Kalsinozis, 
raynould fenomeni, özafagus dismotilitesi, sklerodaktili, telenjektazi), diffüz form 
(%40) ise erken visseral hastalıkla kendini gösterir (27).

Akciğer tutulumunu gösteren klinik ve /veya radyolojik bulgulara sistemik sk-
lerozlu hastaların çoğunda rastlanır (Tablo 6). Akciğerler, deri, periferik damar ve 
özafagustan sonra 4. Sıklıkla tutulan organdır (27).

İAH sistemik sklerozda (SSc) en sık görülen akciğer tutulumudur. İAH hem yay-
gın cilt tutulumlu hem de sınırlı cilt tutulumlu sistemik sklerozda gelişebilir. Pul-
moner fibrozisin hızlı seyretmesi nadirdir. Pulmoner semptomlar nadiren sistemik 
sklerozdan önce de görülebilir. Hastaların büyük çoğunluğunda semptomlar yavaş 
ilerlemektedir. Bununla birlikte dispne, pulmoner fibrozis bulguları olmasa da gö-

Tablo 6: Sistemik skleroz ile birlikte izlenen akciğer tutulumları

Diffüz intertisyel fibroz

Plörit ve plevral sıvı

Pulmoner hipertansiyon

Aspirasyon pnömonisi

Obstrüktif akciğer hastalığı 

Diğerleri (spontan pnömotoraks, pulmoner hemoraji, diffüz alveolar hasar)
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rülebilir. Fizik muayenede en sık tespit edilen bulgu her iki akciğer bazallerinde du-
yulan krepitan rallerdir. SSk’da İAH insidansı %25-65 arasında değişmektedir. Yakın 
zamanda HRCT ile yapılan çalışmalarda akciğer grafisi normal olan birçok hastada 
HRCT’de İAH varlığı tespit edilmiştir (28). SSk’da en sık görülen radyolojik bulgular; 
subplevral çizgilenmeler, parankimal bantlar, septa kalınlaşması, subplavral kistler 
ve balpeteği akciğerdir. İnterstisyel pnömonin en sık karşılaşılan paterni NSIP ve 
UIP’dir (Şekil 5). NSIP’li hastalar genellikle UIP’den daha iyi prognoza sahip olmakla 
beraber fibrotik NSIP’in UIP’den ayırt edilmesi zor olabilir.

Akciğer tutulumu olan hastaların %30-60’ında restriktif solunum paterni sapta-
nır. Total akciğer kapasitesi, vital kapasite ve zorlu vital kapasite düşer. Sık izlenen 
bulgu da karbonmonoksit diffüzyon kapasitesinde (DLCO) azalmadır. Düşük DLCO, 
SSk’lu hastalarda en erken ortaya çıkan solunum fonksiyon bozukluğudur ve pul-
moner hastalığın en duyarlı belirleyicisidir (29).

Spesifik BAL bulgusu yoktur. Sistemik sklerozda görülen pulmoner fibrozis mor-
folojik olarak İPF’den ayırt edilemez. Erken değişiklikler interstisiyel ödem ve genişle-
me ve alveol duvarında inflamatuar reaksiyon ve birlikte fibroblast proliferasyonuna 
bağlı olarak mononükleer hücre ve nötrofillerin birikiminden oluşur. SSk’da alveolit 
aktif alveolar makrofaj, lenfosit, nötrofil ve eozinofillerin birikimiyle karakterizedir. 
İAH’li SSk’lı hastalarda kontrollere oranla daha fazla oranda nötrofil ve eozinofil 
vardır (30).

Şekil 5:	 Sistemik sklerozlu olan kadın hastanın YR-
BT’sinde periferal retiküler, buzlu cam dansi-
tesi ve traksiyon bronşiektazileri mevcut olup 
NSIP paterni ile uyumlu.
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SSk’un prognozu visseral hastalığın yaygınlığına bağlıdır. Solunum fonksiyon 
bozuklukları prognozu etkiler. Zorlu vital kapasite ve DLCO SSk’da yaşam süresinde 
önemli prognostik belirleyicidir. DLCO beklenin %40’ın altında ise 5 yıllık yaşam sü-
resi %9 iken, %40’ın üstünde bu oran %75’lere çıkmaktedır (24). İAH olan sistemik 
sklerozlu hastalar İPF’lilere göre daha iyi bir yaşam süresine sahiptirler (5 yılda %85 
& %50) (31).

SSk’lı hastalarda İAH tedavisinde oral siklofosfamid ve düşük doz prednizolon 
kombinasyonu ile tedavinin etkili olduğuna dair veriler vardır. Fakat uzun süre kul-
lanıldığında hemorajik sistit ve malign hastalık gibi riskleri bulunmaktadır (26,32). 
Son zamanlarda IPF tedavisinde kullanılan antifibrotik ilaçlardan pirfenidon ve nin-
tedanip’in sistemik sklerozda ortaya çıkan intertisyel akciğer hastalığında kullanımı 
ile ilgili çalışmalar yayınlanmıştır. Bu çalışmaların sonuçları antifibrotik ajanların sis-
temik skleroza bağlı IAH’da tolere edilebilir yan etkileri ile etkili olabileceği konusun-
da geleceğe ışık tutmuştur (33,34). Aynı zamanda olgu serisi bazında yayınlanan 
makalede skleroderma ile ilişkili IAH’da kullanılan pirfenidonun vital kapasitede ar-
tışa yol açtığı bildirilmiştir (35).

SSk KDH olan hastalar arasında en yüksek mortalite oranına sahiptir ve İAH ile 
birlikte pulmoner arteryel hipertansiyon en önemli ölüm sebebidir (36). Parankim 
tutulum olmaksızın izole vasküler tutulum, özellikle sınırlı form sklerodermada 
görülür. Antisentromer antikoru pozitif olanlarda gelişme oranı daha yüksektir. 
“End-stage” akciğer hastalığında tek akciğer transplantasyonu yapılabilir. Terminal 
dönemdeki hastalara düzenli oksijen tedavisi ve sağ kalp yetmezliğine yönelik tedavi 
verilir.

Özafagus tutulumu varsa tekrarlayan aspirasyon pnömonisi görülür. Skar zemi-
ninde adenokarsinom gelişime riski artmıştır. 

Sistemik Lupus Eritamatoz

Sistemik lupus eritematozus (SLE) etiyolojisi bilinmeyen özellikle eklem, seröz zarlar, 
deri, börek ve beyni etkileyen sistemik otoimmün bir hastalıktır. Hastaların %90’ı 
kadın olup siyahlarda daha sıktır (37). Anti- nükleer antikor (ANA), Anti-dsDNA ve 
Anti-Smith başta olmak üzere otoantikorlar hastalığın tanısında önemli yere sahip-
tirler (38). SLE’de solunum sistemi diğer konnektif doku hastalıklarından daha sık 
etkilenir ve pulmoner komplikasyonlar çok çeşitlidir (Tablo 7).

SLE’de en sık görülen torasik tutulum, plevral tutulumdur . Hastaların %45-
60’ında plöretik göğüs ağrısı vardır. Plevral tutulum, kuru plörit veya plevral efüz-
yon şeklindedir. Klinik olarak plevral efüzyon hastaların %50’den fazlasında sap-
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tanmaktadır, çoğunlukla bilateral ve eksüda özelliğindedir. SLE’de meydana gelen 
plevral efüzyonda glikoz seviyesi ve pH düzeyinin normal sınırlarda olması, romatoid 
artrite bağlı efüzyondan ayırmaya yardımcı olur (39). Plevral sıvı antinükleer antikor 
(ANA) titresinin 1/320’nin üzerinde olması, lupus plöritini yüksek oranda düşündü-
rür . Ayrıca, sıvıda lupus eritematozis hücreleri saptanabilir. Plevral biyopsi bulguları 
nonspesifiktir; yoğun plazma hücresi ve lenfosit infiltrasyonu ile fibrozis izlenir (39).

SLE’de diger bir sık olan akciğer bulgusu alveolokapiller ünitenin akut hasarı so-
nucu gelişen akut lupus pnömonitisi (ALP) ve/veya alveolar hemorajidir. ALP %1-4 
oranında görülür. Takipne, dispne, siyanoz, yüksek ateş ve taşikardi ile seyreden 
ağır bir klinik tablodur. Klinik olarak bakteriyel pnömoniyi taklit edebilir (22,40). 
Akciğer grafisinde yer değiştiren yama tarzında infiltrasyon, yaygın difüz alveoler 
konsolidasyon veya bazalleri tutma eğilimi gösteren infiltrasyon izlenebilir, Akci-
ğer hasarı yaygın olup, klinik ve histolojik olarak akut solunum sıkıntısı sendromu 
(ARDS)’nu taklit edebilir. Hastalarda bu bulgularla birlikte plevral efüzyon veya 
atelektazi olabilir.

Alveoler hemoraji nadir fakat yaşamı tehdit eden bir komplikasyondur (Şekil 6). 
Ani başlayan dispne, öksürük, ateş ve akciğer grafisinde bilateral yamasal tarzda 
asiner infiltrasyon izlenir. 

Başlangıçta hemoptizi olabilir ancak nadiren masiftir. Hemoptizinin miktarı he-
morajinin şiddeti ile orantılı değildir. Hemoptizi yokluğunda, açıklanamayan hema-
tokrit düşüşünün olması ve karbonmonoksit difüzyon kapasitesinin artmış olması 
önemlidir. Balgamda ya da bronşiyal lavajda hemosiderin yüklü makrofajların bu-
lunması tanıyı destekler. Diffüz alveoler hemoraji tanısı yaklaşık %50 mortalite ora-
nıyla kötü prognozu gösterir.

Tablo 7: SLE’de plevra pulmoner hastalıklar

Plevral Hastalık Effüzyonlu veya effüzyonsuz plörit

Parankimal hastalık Akut Lupus Pnömonisi
Intertisyel pnömoni ve fibroz
Pulmoner hemoraji

Vasküler hastalık Pulmoner arteriel tromboz
Pulmoner tromboemboli
Pulmoner hipertansiyon

Hava yolu hastalığı Obliteratif bronşiolit
Bronşiyolit obliterans organize pnömoni

Nöromusküler hastalık Diyafragmatik disfonksiyon
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SLE’li hastalarda bir diğer tutulum pulmoner hipertansiyondur. SLE’de pulmoner 
hşpertansiyon nedenleri; vaskülit, hipoksemiye bağlı vazokonstrüksiyon, tromboem-
boli ve primer pulmoner hipertansiyondur. Pulmoner hipertansiyonu olan hastaların 
%75’inde Raynoud fenomeni pozitiftir. Lupus antikoagülanı varlığında intravasküler 
tromboz riski artmaktadır. Antikardiyolipin antikoru olanlarda akut ve kronik pul-
moner emboli komplikasyonları görülmektedir

Tedavide kortikosteroidler (1-2 mg/kg/gün) ile birlikte azotioprin ve/veya siklo-
fosfamid kullanılması faydalıdır (22). Plazmaferez kortikosteroid ve sitotoksik ajan-
lara dirençli alveolar hemoraji olgularda kullanılmalıdır (39). 

Sjögren Sendromu

Sjögren sendromu (SS) primer ve sekonder olmak üzere iki grupta incelenir. Sekon-
der SS başta RA, SLE ve SSk olmak üzere KDH hastalıklarıyla birlikte görülür. Primer 
Sjögren sendromu (SS) genel popülasyonun %0.1’ini ve yaşlı nüfusun %3’ünü etki-
ler. K/E oranı 9/1 olup 40-50 yaşlarında görülür (41). Hastalarda göz kuruluğu, ağız 
kuruluğu ve 1/3 vakada tubulo-interstisyel, nörolojik ve vaskülit-raynoud fenomeni 
gibi vasküler bozukluklarla karakterize ekstra-glandüler bulgular görülür (42). Bu 
hastalık en sık tükrük ve gözyaşı bezlerinde ve solunum yollarında olmak üzere de-
ğişik organlarda B lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Alt solunum yollarında 
kuruluğa bağlı kronik öksürük, efor dispnesi ve reküren bronşit görülür (41).

Primer SS’da pulmoner tutulumunun en yaygın görünümü intertisyel pulmoner 
fibroz ve trakeabronşiyal kuruluktur. Daha az sıklıkla pulmoner arteriel hipertansi-

Şekil 6:	 Sistemik lupus eritematozlu hastada diffüz al-
veoler hemoraji.
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yon, psödolenfoma, pulmoner lenfoma, lenfositik intertisyel pnömoni (LIP), amiloi-
doz ve plörezi görülebilmektedir (4,43).

Hava yollarındaki sekresyonların azalmasına bağlı kuru öksürük ve bronş hiper-
reaktivitesi sıktır. Bronş biyopsisinde; bronşiyal mukoz bezlerin lenfoplazmositik 
infiltrasyonu görülür. Sekresyonların kuruması ve temizleme mekanizmalarının 
bozulması nedeniyle bronşektazi, bronşit, bronşiyolit, pnömoni ve küçük hava 
yolu obstrüksiyonu insidansı artar. Tedavide hava yolu nemlendiricileri önerilmek-
tedir (4).

Hastaların çoğunluğu asemptomatik olmakla birlikte egzersiz dispnesi ve ök-
sürük olabilir. Göğüs radyografisinde retiküler veya retikülonodüler dansite artışı 
izlenebilir. SFT’de restriktif patern vardır. BAL’da lenfosit ve nötrofil yüzdesinde artış 
görülür (44). YRBT’de saptanan en yaygın anormallik intertisyel akciğer hastalığı ve 
bronşiyoler inflamasyondur. Lenfositik interstisyel pnömoni ve interstisyel fibrozis 
şeklinde iki ayrı histolojik görünümü vardır (Şekil 7). Lenfositik interstisyel pnömoni; 
peribronşiyal, perivasküler ve interstisyel alanda lenfosit ve plazma hücre infiltras-
yonu ile karakterizedir. Lenfositik interstisyel pnömoni, psödolenfoma ve pulmoner 
lenfomaya gidiş gösterebilir (44).

Tedavide steroidler ve sitotoksik ilaçlar ekstraglandüler tutulumlu hastalarda 
kullanılabilir ve hastaların yaklaşık yarısında etkilidir. Klorambusil bazı hastalarda 
dramatik ve tam cevap sağladığı rapor edilmiştir. Buna karşılık lenfositik pnömonitis 
veya psödolenfomalı bazı hastalar yoğun kemoterapiye rağmen lenfomaya dönü-
şebilir (22,44).

Şekil 7:	 Shögren hastasında lenfosittik intertisyel pnömoni.
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Polimiyozit/Dermatomiyozit

Polimiyozit/Dermatomiyozit (PM/DM) heterojen bir grup olan kas hastalıkları içer-
sinde en sık görülen inflamatuar miyopatilerdir. PM haftalar/aylar içersinde prok-
simal kaslarda güçsüzlükle ortaya çıkan subakut miyopati şeklinde gelişir. DM mi-
yopatiden önce veya birlikte görülen karakteristik deri bulgularıyla PM’den ayırt 
edilebilir (45).

Akciğer PM/DM’de en sık tutulan organdır. Pulmoner tutulum hastaların 
%40’dan fazlasında görülür ve önemli morbidite ve mortaliteye neden olur (46). 
Pulmoner tutulum belirgin kas tutulumu olmayan hastalarda da görülebilir. Paran-
kimal akciğer tutulumuna ek olarak pulmoner arteriyel hipertansiyon ve nadir fakat 
ölümcül olabilen pulmoner kapillaritis ile beraber diffüz alveoler hemoraji de gö-
rülebilir (47). Pulmoner bulgular inflamatuar miyopatiden önce, sonar ya da aynı 
zamanda görülebilir. Pulmoner bulgular Tablo 8’de gösterilmiştir. Aspirasyon Pnö-
monisi PM/DM’li hastalarda en yaygın pulmoner komplikasyondur ve mortalitenin 
en önemli nedenlerindendir.PM/DM’li hastalarda yumuşak damak, farenks ve üst 
özafagus çşzgili kasların güösüzlüğü sonucunda öksürük refleksi bozulur. Bu ne-
denle disfaji ve aspirasyonu olan hastalarda havayolunun korunması önemlidir.

Diyafragma disfonksiyonuna bağlı solunum yetmezliği %10 oranında görülür. 
Subklinik düzeydeki solunum kas zayıflığı alveoler hipoventilasyona yol açmayabi-
lir ancak öksürük refleksinin azalmasına sebep olur. PM/DM’li hastaların akciğer 
grafisinde sıklıkla bilateral diyafragmada yükselme, akciğer volümünde azalma ve 
bazallerde bilateral lineer tarzda atelektazi görülür. SFT’de restriktif tip bozukluk 
vardır. Maksimum inspiratuar basıncın düşük olması ve difüzyon kapasitesinin gö-
receli olarak normal bulunması; restriktif bozukluğun interstisyel fibrozisten ziyade 
solunum kaslarının zayıflığına bağlı olduğunu düşündürür (4,48).

Tablo 8: Polimiyozit/Dermatomiyozitte plevrapulmoner bulgular

Idyopatik pulmoner fibroz

Diffüz alveolar hasar

Bronşiyolitis organize pnömoni

Farenks ve özafagus hastalıklarına seconder aspirasyon pnömonisi

Respiratuvar kas disfonksiyonu ve hipoventilasyona seconder respiratuvar yetmezlik

Tedavi komplşkasyonları (şlaca bağlı pnömoni, fırsatçı enfeksiyonlar)

Diğerleri (pulmoner hipertansiyon, spontan pnömotoraks, plevral hastalıklar, malignite..)
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Dermatomiyozit/Polimiyozit’de (DM/PM) akciğer fibrozisinin klinik, radyolojik 
veya fonksiyonel bulguları sıklıkla görülür. DM/ PM’de akciğer tutulumu olguların 
%33’ünde kas veya deri bulgularından önce gelişebilmektedir. Kas ve deri tutulu-
munun yaygınlık ve şiddetiyle İAH gelişmesi arasında hiç bir korelasyon yoktur. Klinik 
bulgu 3 kısıma ayrılabilir: 

1)	 İAH nadiren hızlı bir şekilde akut ateş, dispne ve Hamman-Rich sendromuna 
benzer akciğerde infiltratlarla hızlı bir ilerleme gösterebilir.

2)	 Hastaların akciğerde radyolojik değişikliklerle yavaş ilerleyen dispnesi olabilir.

3)	 Bazı hastalarda hiç bir semptom olmamakla beraber anormal radyografi ve/
veya SFT bulguları vardır. 

Akciğer grafisinde en sık bilateral bazallerde diffüz retiküler veya nodüller opa-
siteler izlenir. Akciğer tutulumunun erken evresinde intertisyel opasiteler ve mikst 
alveolar patern görülürken şleri evrede son dönem bal peteği akciğer gelişebilir (22). 
YRBT’de subplevral konsolidasyon, buzlu cam görünümü, lineer opasite, irregüler 
ara yüz bulgusu, parenkimal mikronodül, bal peteği akciğer görülür (49).

Kreatinin kinaz artışı veya kas hastalığının şiddeti ile İAH gelişimi arasında hiçbir 
ilişki yoktur. Her ne kadar bazı hastalarda anti-Jo-1 negatif olup İAH olsa da Jo-1 
antijeni DM/PM’de İAH ilişkili bir marker olarak bildirilmiştir (50).

PM/DM’li hastalarda İAH görülme sıklığı kullanılan metoda ve Anti-J0-1 antikor 
pozitifliğine bağlı olarak %5-30 arasında değişmektedir (51). PM/DM’li hastalarda 
dört majör hastalık paterni olabilir; Kriptojenik organize pnömoni (COP), UIP, NSIP 
ve diffüz alveolar hasar (Şekil 8). En sık görüleni NSIP ve COP’dur; her iki patern 

Şekil 8:	 Dermatmyozitli hastada görülen bilaterl konsolide 
alanlar ve buzlu cam dansiteleri (Organize Pnömoni).
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sıklıkla aynı hastada görülür. Diğer kollajen doku hastalıklarında olduğu gibi İAH 
miyozitten önce gelişebilir. COP’un tipik radyografik bulgusu genellikle çift taraflı 
görülen alveoler opasitelerdir. HRCT’de özellikle alt zonlarda çift taraflı yama tarzın-
da konsolidasyon alanları, sıklıkla triangüler veya polygonal şekilde olan genellikle 
periferde subplevral bölgede görülürler (52).

Tedavide kortikosteroidler akciğer tutulumunun özellikle de akut başlayan ateş, 
dispne ve akut inflamatuar İAH seyrini değiştirmede etkili olduğu düşünülmektedir 
(53). DM/PM’de BAL alveoler inflamasyonu değerlendirmede uygun bir yöntemdir. 
Buna göre BAL’da alveolit tespit edilmesi alt solunum yollarının akut inflamasyo-
nu ve ilerlemiş İAH ile birliktedir (54). Nötrofil/eozinofil alveolitli hastalarda yüksek 
oranda İAH gelişmesi riski taşıdığı gösterilmiştir. Bu hastalar erken tedavi ve dikkatli 
takip edilmelidir. İAH tedavisinde immünsüpressif iaçların etkili olduğuna dair çok 
az bilgi mevcuttur. Sıklıkla kullanılanlar azotioprin, metotreksat, siklofosfamid, hid-
rosiklokindir. Kötü prognostik faktörler arasında yaşlılık, kısa hastalık süresi, disfaji 
ve tedavinin etkili olmaması sayılabilir (55,56).

Mikst Konnektif Doku Hastalığı
SLE, skleroderma, Sjögren sendromu ve PM/DM’ye ait klinik belirtilerin olduğu ve 
yüksek titrede (1/1600) U1-RNP antikorunun pozitif olduğu hastalıktır (22). MB-
DH’nın tanısı için ön koşul, üridinden zengin RNA-küçük nükleer RNP’ye karşı (an-
ti-RNP) yüksek titrede antikorların bulunmasıdır. Kadınlarda erkeklere oranla 10 kat 
daha fazla görülmektedir. Pulmoner komplikasyonlar hastaların %20-%85’inde 
görülür. En sık akciğer komplikasyonu, difüz interstisyel akciğer hastalığıdır. Difüz 
interstisyel akciğer hastalığı, U1-RNP antikor pozitifliği ile birlikte ise sağkalım daha 
iyidir. Temel solunum bulguları İAH ve pulmoner fibrozis (%20-65), plevra sıvısı 
(%50) ve pulmoner hipertansiyondan (%10-45) oluşmaktadır. Diğer akciğer bo-
zuklukları pulmoner vaskülit, pulmoner tromboembolizm, pulmoner enfeksiyonlar 
(özofageal motilitedeki değişiklikler nedeniyle oluşan aspirasyon pnömonisine ve 
immünosüpresyona sekonder), alveoler hemoraji, pulmoner nodüller, pulmoner 
kistler, mediastinal lenfadenopati ve solunum kasları disfonksiyonudur.

MBDH’da HRCT’de en sık görülen patern NSIP’dir. Bal peteği, konsolidasyon ve 
sentrilobüler nodüller daha az görülmektedir. Buzlu cam görüntüsü en sık görülen 
parankim tutulumudur.

CO diffüzyon testi MBDH’da pulmoner fonksiyon bozukluğunu değerlendirme-
de en sensitif parametredir.

Kortikosteroidler ve klorambusil ve siklofosfamid gibi sitotoksik ilaçların akut inf-
lamatuar durumlarda etkili olduğu düşünülmektedir (22).
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Anklizon Spondilit

Anklizon Spondilit (AS), kolumnar vertebra ve sakroiliyak eklemleri tutan seronegatif 
spondiloartrittir (48). HLA B27 ile ilişkilidir.

Pulmoner tutulum genellikle asemptomatiktir. Pulmoner bulgular esas olarak 
göğüs kafesi tutulumuna ve üst lob fibrozisine bağlı olarak gelişir (57).

AS’de görülen pulmoner tutulumlar Tablo 9’da gösterilmiştir.

Apikal fibrobüllöz hastalık, AS’in pulmoner tutulumunun en sık görülen şeklidir. 
Her iki apekste yamalı konsolidasyon şeklinde başladıktan sonra apikal plevra kalın-
laşması ve bilateral fibrozis gelişir. Histolojik olarak nonspesifik kronik inflamasyon 
ve fibrozis izlenir. Radyolojik olarak lezyonlar sıklıkla tüberkülozu taklit eder. Oluşan 
kaviter lezyonlarda Aspergillus kolonize olup, masif hemoptiziye neden olabilir (Şekil 
9). Bül rüptürüne bağlı spontan pnömotoraks gelişebilir (4).

Tablo 9: Anklizon spondilitte görülen pulmoner tutulumlar

Üst lob fibrokistik hastalığı

Plevral hastalık

Rekküren pnömoniler, aspirasyon

İnfeksiyöz komplikasyonlar (Tipik veya atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar)

Anormal göğüs duvarı hareketi

Diğerleri (bronkojenik granülomatoz, skar karsinomu, mediastinal fibroz, krikoaritenoid artrit

Şekil 9:	 Anklizon spondilitli has-
tada YRBT’de sol akciğer 
üst lob apekste rektikuler 
fibrosis ve aspergillomanın 
eşlik ettiği kaviter lezyon.



129BÖLÜM 4 | Kollajen Vasküler Hastalıklarının Akciğer Tutulumu Ç

AS’de fibrobüllöz akciğer tutulumu için tedavi gerekmez. Aspergillozda antifun-
gal ajanlar kullanılır. Masif hemoptizinin kontrolü için rezeksiyon ya da embolizas-
yon gerekebilir (4).

KDH’ı tanısı olan hastalarda pulmoner tutulumunu ve derecesini araştırmak 
KDH’ı tanısı olmayanlara göre her zaman daha kolaydır. Bazen tek bulgu akciğer tu-
tulumu olmakta ve tanıya gitmek zor olmaktadır. KDH’ı kriterlerin hepsini de karşı-
layamayabilir. Bu durumda yeni tanımlanan otoimmün özellikli intertisyel pnömoni 
kriterleri göz önünde bulundurulmalı (58).

Bunlar: 

1.	 HRCT ve/veya cerrahi akciğer biyopsisinde intertisyel pnömoni varlığı

2.	 İntertisyel Pnömonin bilinen nedenleri yok

3.	 KDH tanı kriterleri yok

4.	 Klinik , serolojik ve morfolojik özelliklerin ikisinden en az 1 tane olması (Tablo 10).

Bu kriterlere uyan hastalara otoimmün özellikli intertisyel pnimoni olup yıllar 
sonra KDH’I tanısı alabilir (58).

Sonuçta KDH’larında akciğer tutulumu yaygındır ve yaşamı tehdit edebilir. KDH’ı 
olan her hasta için, akciğer tutulumunun mevcut olup olmadığının ve varsa derece-
sinin araştırılması için ayrıntılı bir inceleme yapılmalıdır. Rutin kontrollerde klinik de-
ğerlendirme, akciğer fonksiyonu ve klinik egzersiz testleri, görüntüleme yöntemleri, 
gereğinde BAL, akciğer biyopsisi ve bazı serum biyobelirteçleri yapılmalıdır. 

Tablo 10: Klinik, serolojik ve morfolojik özellikler

A) Klinik özellikler B) Serolojik özellikler C. Morfolojik Özellikler

1)	 Distal Digital Fissuring
	 (Mekanik El)

2)	 Parmak ucunda ülser

3)	 İnflamatuar artrit

4)	 Palmar telenjektazi

5)	 Reynaumd fenomeni

6)	 Açıklanamayan digital ödem

7)	 Digital ekstensör yüzeylerde 
rash (gottrons işareti)

ANA ≥1/320 

RF ≥2X Normalin Üst Sınırı

ANTİ ccp 

Anti dsDNA

Anti Ro

Anti La

Anti ribonükleoprotein

Anti smith

ANTİ TOPOİZOMERAZ

Anti RNA sentetaz

Anti PM –scl

Anti Mda 5

1.HRCT Bulguları (NSIP, 
OIP,NSIP, LIP)

2.Cerrahi akciğer
biyopsilerinde NSIP, OP, LIP

3. Multikompartımanları 
tutan plevral, perikardial 
effüzyon.



130 Ceyda AnarÇ

Hastalık boyutunun YÇBT ile değerlendirilmesi faydalı olabilir ancak bazı olgu-
larda lezyonlar çok belirgin olabileceği gibi bazılarında ise çok sınırlı olabilir. Ancak 
olguların geri kalanında hastalığın derecesine karar vermek için akciğer fonksiyonları 
(özellikle DLCO) değerlendirilmelidir. 

KDH’nda enfeksiyonlar, ilaç reaksiyonları ve kapillarit ile difüz alveoler hemoraji 
gibi parankim tutulumunun diğer nedenlerini dışlamadaki rolü nedeniyle, BAL uy-
gulaması savunulmaktadır. Bu nedenle tedavi uygulama kararı zor bir karar olup, 
hastalık şiddetinin (BT’deki hastalık boyutuna ve akciğer fonksiyonuna dayanarak) 
ve hastalık davranışının değerlendirilmesine dayandırılmalıdır.

Sonuç olarak, kollajen vasküler hastalığı olan her hastanın akciğer tutulumu açı-
sından ayrıntılı şekilde değerlendirilmelidir. Ayrıca bunun tersi de doğrudur, yani 
her difüz interstisyel akciğer hastalığı paterninde bir bağ dokusu bozukluğu araştı-
rılmalıdır.
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Akciğerin depo hastalıkları, çeşitli organik veya inorganik bileşiklerin akciğer pa-
rankiminde birikmesiyle karakterize ve nadir görülen bir grup heterojen hastalığı 
içermektedir. Bu bölümde akciğerin depo hastalıklarından; amiloidoz, pulmoner 
alveoler proteinozis ve alveoler mikrolitiyazis ele alınacaktır.

Amiloidoz

Amiloidoz, fibriler yapıda anormal bir protein olan amiloidin çeşitli organ ve doku-
larda Ekstraselüler birikimi ve bunun sonucunda ortaya çıkan organ disfonksiyonuyla 
karakterize heterojen bir hastalık grubudur (1). İlk kez 1842’de Rokitansky tarafınca 
bu protein depozitleri tanımlanmış olsa da amiloid terimi ilk olarak 1854 yılında 
Virchow tarafınca kullanılmıştır (2). Amiloidoz tahmini insidansı yıllık 10/1000000 
olması nedeniyle nadir görülen hastalıklar içinde yer almaktadır. Sınıflandırma, ami-
loid fibrillerin yerleşim yerine ve amiloid fibrilleri oluşturan öncü proteinlerin türleri-
ne göre yapılmaktadır. En sık görülen formları sistemik immünoglobülin hafif zincir 
(AA), sistemik amiloid protein A (AA), sistemik vahşi tip ATTR, sistemik kalıtsal ATTR 
ve b2-mikroglobulin amiloidozudur (3-5). Akciğer tutulumu sistemik amiloidozun 
bir parçası olarak görülebileceği gibi lokalize olarak da görülebilir. Sistemik amiloi-
doz alt tiplerinden en sık AL formunda akciğer tutulumu görülmektedir (6). Lokalize 
pulmoner amiloidozda solunum yolu tutulum paterni başlıca 3 şekilde olmaktadır. 
Bunlar; trakeobronşiyal, nodüler parankimal ve diffüz alveoler septal tutulumdur 
(7). Amiloidozda hastaların semptomları, klinik, fonksiyonel ve radyolojik bulguları 
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hastalığın lokalize veya sistemik olmasına ve alt tiplerine göre değişir. Tanı etkile-
nen bölgelerden alınan biyopsilerle konulmaktadır. Organ biyopsilerinde kanama 
riski arttığı için ilk aşamada minör tükürük bezi gibi daha kolay ulaşılabilen bölge-
lerden örnek alınması tercih edilir. Akciğer tutulumu varlığında endobronşiyal ve 
transbronşiyal biyopsi ile örnek alınabilir. Periferik lezyonlarda transtorasik akciğer 
biyopsileri güvenle kullanılan yöntemler arasındadır (8-14). Amiloidozda tedavi yak-
laşımları amiloidoz alt tiplerine göre değişmektedir. Tedavide farklı öncül ve pato-
jenik mekanizmalar hedef alındığı için amiloid fibril tipinin net olarak tanımlanması 
son derece önemlidir. Bunun için immün elektron mikroskopi, kütle spektrometre 
veya özel laboratuvarlarda immunokimyasal yöntemler kullanılmaktadır (8,15-17). 
Amiloid öncü proteinleri kodlayan genetik mutasyonlar ise DNA analiz yöntemi ile 
araştırılarak herediter formlar tanımlanabilir.

Patogenez

Hücre dışı amiloid depoziti 3 ana bileşenden oluşur. Bunlar fibriler protein, serum 
amiloid P (SAP) ve glikozaminoglikanlardır. Fibriler protein, β-katlantı tabaka yapısın-
da dizilen 7-10 μ kalınlığında fibrillerden oluşur. SAP ve glikozaminoglikanlar ise tüm 
amiloidoz tiplerinde bulunur ve β-katlantı tabaka yapısı oluşmasına katkıda bulunur-
lar (18). Amiloid depozitlerinin kıvrımlı β katlantı tabaka yapısındaki konfigürasyonu 
proteolizden korunarak birikmesine ve Kongo kırmızı boyasıyla boyandığında karak-
teristik görünüm oluşmasına neden olur (19). Amiloid proteinler Kongo kırmızısı ile 
boyandığında polarize ışık mikroskobunda yeşil renkte çift kırma özelliği gösterirler 
ve bu boyanma paterni ile tanı konulur. Proteinlerin yanlış katlanması sonucu oluşan 
amiloid fibrillerinin dokulara hangi mekanizmalarla biriktiği net değildir. SAP gibi 
bazı kofaktörlerin bu birikimde rol oynadığı düşünülmektedir. Bu kofaktörler fibril 
proteinlerinin sentezini arttırır, fibril stabilizasyonunu sağlar ve oluşan fibrillerin pro-
teolizini engeller. Bunun sonucunda da fibril proteinler dokularda birikirler (20-22). 
Amiloid proteinleri oluştuktan sonra parankimal ve mezenkimal dokulara ve kan da-
marlarının etrafında birikirler. Yerleştiği dokularda inflamatuvar yanıtı uyandırmaz 
ama bası yaparak yapısal bozukluğa ve organ disfonksiyonuna yol açabilirler (7).

Sınıflandırma

Amiloidoz, amiloid fibrillerinin yerleşim yerine göre lokal veya sistemik olarak ve 
amiloid fibrilleri oluşturan öncü proteinlerin tiplerine göre sınıflandırılmaktadır. Bu-
güne kadar yaklaşık 36 öncü protein tanımlanmıştır. Amiloidoz alt tiplerinde isim-
lendirme yapılırken önce amiloidozun A’sı sonra öncü proteinin baş harfi yazılır. 
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Hastalığın lokalize veya sistemik olduğu da belirtilir. Daha önceki sınıflamalarda kul-
lanılan primer, sekonder veya senil amiloidoz gibi terimler artık kullanılmamaktadır. 
Sistemik amiloidozda en sık görülen formlar; AL, AA, vahşi tip ATTR, kalıtsal ATTR 
ve b2-mikroglobulin amiloidozdur (3-5, 22-24).

AL Amiloidoz

Eskiden primer amiloidoz olarak adlandırılan AL amiloidoz sistemik amiloidozun 
en sık görülen formudur. Amiloid fibriller monoklonal hafif zincir fragmanlarından 
oluşmaktadır. Hastalık diğer sistemik amiloidoz tiplerine göre daha hızlı progresyon 
gösterir ve tedavi edilmezse ölümcül seyreder. Tedavide hafif zincirleri üreten klonal 
plazma hücreleri hedef alınır (22).

AA Amiloidoz

 Önceleri sekonder amiloidoz olarak isimlendirilen AA amiloidoz kronik inflamatuvar 
durumlara bağlı olarak serum amiloid A’nın (SAA) proteolitik fragmanının amiloid 
fibrilleri oluşturması sonucu meydana gelmektedir. AA amiloidoza neden olan kro-
nik inflamatuvar hastalıklar arasında romatoid artrit, ankilozan spondilit, Sjögren 
sendromu, ailesel Akdeniz ateşi (FMF), inflamatuvar barsak hastalıkları, osteomyelit, 
dermatomyozit, bronşektazi ve kistik fibrozis bulunmaktadır. Olguların büyük ço-
ğunluğunda böbrek tutulumu vardır. Tedavi yaklaşımı altta yatan hastalığa yönelik 
olmaktadır (18,22).

Vahşi tip ATTR Amiloidoz

Vahşi tip transtretinin dokularda birikmesi sonucunda ortaya çıkmaktadır. Genellikle 
60 yaşından sonra ve erkeklerde daha sık görülür. Vahşi tip transtretin genellikle 
myokardda birikerek kalp yetmezliği ve aritmiye neden olabilir. AL amiloidoza göre 
prognozu daha iyidir.

Tedavi yaklaşımı kalp yetmezliği gibi eşlik eden hastalıklara yönelik olmaktadır. 
Kemoterapi ve otolog kök hücre nakli kontraendikedir (25-27).

Kalıtsal ATTR Amiloidoz

Transtretin genindeki mutasyon ile oluşan mutant transtretinin çeşitli organ ve 
dokularda birikmesi sonucu ortaya çıkan formudur. Amerika ve İngiltere’de en sık 
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görülen mutasyon Thr60Ala’dır (T60A). Bu türde genellikle kalp yetmezliği veya 
periferik nöropati eşlik etmektedir. Tedavide karaciğer nakli ile hastalığın ilerlemesi 
yavaşlatılabilir veya durdurulabilir. Kemoterapi ve otolog kök hücre naklinin tedavi-
de yeri yoktur (5,25,28-30).

Beta2- (β2-M) Mikroglobulin Amiloidoz
Kronik diyaliz hastalarında ciddi bir komplikasyon olarak görülebilir. Hastalarda kar-
pal tünel sendromu veya osteoartrtrit gibi kas iskelet sistemi patolojileri görülmekte-
dir. Renal transplantasyon hastalığın progresyonu engelleyen bir tedavi yöntemidir 
ve semptomatik düzelmeye neden olur (31).

Lokalize amiloidoz ise amiloidoz hastalarının %10-20’sinde görülür. Sistemik 
amiloidoza göre tanısı daha zordur çünkü sistemik amiloidozda tutulan bölgeler 
daha fazladır. Sistemik amiloidozda deri altı yağ dokusu, rektal mukoza, kemik iliği, 
kan ve serumda amiloid proteinleri gösterilerek tanı konulabilirken lokal amiloidoz-
da sadece ilgili bölgeden yapılan biyopsi ile tanı konulabilir (19,32,33). Pulmoner 
amiloidozda solunum yolu tutulumu başlıca 3 şekilde olmaktadır. Bunlar trake-
obronşiyal, nodüler parankimal ve diffüz alveoler septal tutulumdur.

Trakeobronşiyal Amiloidoz

Trakeobronşiyal amiloidoz (TBA); amiloid proteinlerinin trakeobronşiyal ağaçta 
lokalize, diffüz veya multifokal birikimi ile karakterizedir. Çoğu hasta lokalize AL 
amiloidoz formunda görülürken nadiren sistemik AL ve AA amiloidoza bağlı tra-
keobronşiyal amiloidoz vakaları da bildirilmiştir (1,5,34-40). Hastalık erkeklerde 
daha sık görülmekte olup en sık 5. ve 6. dekadlarda görülür. Klinik bulgular tutulan 
bölgenin ve amiloid birikiminin yoğunluğuna göre değişir. Hastalar asemptomatik 
olabileceği gibi öksürük, nefes darlığı, hırıltı, ses kısıklığı veya kan tükürme gibi ya-
kınmalar tarifleyebilir (2,19,41). Trakeobronşiyal ağacın diffüz tutulumu hastalar-
da yanlışlıkla astım tanısı konulmasına neden olabilir. Solunum fonksiyon testleri 
normal olabileceği gibi tutulumun şiddetine göre obstrüktif patern de saptanabilir 
(42). Akciğer grafisi olguların yarısında normalken bazı hastalarda trakea lümeninde 
daralma, lober veya segmental atelektaziler görülebilir. Yüksek rezolüsyonlu bilgi-
sayarlı tomografi (YÇBT), bulguların saptanmasında daha duyarlıdır. Trakea ve ana 
bronş duvarlarında kalsifikasyonla birlikte kalınlaşma ve havayolu lümeninde daral-
ma görülebilir (37,43). Ayırıcı tanıda trakeobronkopatia osteokondroplastika (TBO), 
tekrarlayan polikondrit, granülomatozisli polianjiitis (GPA), sarkoidoz, trakeobron-
şiyal parakoksoidomikoz ve tüberküloz vardır (44-46). Tekrarlayan polikondrit ve 
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TBO’da trakeal ve bronşiyal posterior membran korunmuşken amiloidozda poste-
rior membranda da tutulum vardır. Granülomatöz hastalıklarda amioidozdaki gibi 
havayollarında sirküler mukozal kalınlaşma ve düzensizlik olabilir. Eşlik eden diğer 
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulguların değerlendirilmesi amiloidozdan ayırımın-
da önemli olsa da kesin ayırıcı tanı için doku örneklemesi gerekmektedir. GPA’de 
trakeobronşiyal ağaçta ülserasyon görülebilirken bu durum amiloidozda nadiren 
saptanır (47). TBA’da tanı için doku biyopsisi gereklidir. Bronkoskopik değerlendir-
mede submukozal plak ve nodüller veya lümene uzanan polipoid oluşumlar görüle-
bilir ve bu bölgelerden alınan biyopsilerle tanı konulur (42). Tedavide asemptomatik 
olgular izlenirken semptomatik olgularda agresif tedaviler uygulanmaktadır (48). 
Üst ve şiddetli orta havayolu tutulumlarında havayolu açıklığını sağlamak için lazer 
veya forseps biyopsi ile debridman veya eksternal beam radyoterapi uygulanabilir. 
Lazer veya biyopsi ile debridman sonrası genellikle rekürrens görülür. Bunun için 
işlem sonrasında silikon stent yerleştirilebilir. Eksternal radyoterapiden sonra daha 
iyi sonuçlar alındığı bildirilmiştir. İlerlemiş lokal hastalıkta havayolu açıklığını sağla-
mak için trakeotomi gerekebilir. Kolsişin ve sistemik kortikosteroidlerin tedavide yeri 
yoktur (37,49-52). TBA hastalarında prognoz değişkendir. Bir çalışmada tanı konul-
duktan 7-12 yıl sonra hastalıktan ölüm oranı %30 bildirilmişken diğer bir çalışmada 
5 yıllık sürvinin %30-50 olduğu raporlanmıştır. Sistemik hastalık varlığında prognoz 
kötüdür ve hastalar genellikle tanı aldıktan sonraki iki 2 yıl içinde ölmektedir. Bu 
nedenle TBA tanısı konulan hastalar sistemik tutulum açısından değerlendirilmelidir. 
Takipte hastalar klinik, fonksiyonel ve radyolojik olarak izlenmeli, gereklilik halinde 
bronkoskopi ile havayolu yeniden değerlendirilmelidir (37,41).

Nodüler Parankimal Amiloidoz

Nodüler parankimal amiloidoz, akciğer parankiminde genellikle tek veya multiple 
nodüllerle karakterize, sıklıkla lokalize AL formunda görülen nadir bir amiloidoz tü-
rüdür (1,33). Erkeklerde daha sık görülür ve ortalama görülme yaşı 67’dir (35,53). 
Hastalar genellikle asemptomatik olmakla beraber öksürük, nefes darlığı ve hemop-
tizi görülebilir (19). Radyolojik değerlendirmede akciğer grafisinde tek veya multiple 
düzgün sınırlı nodüler opasiteler görülürken YÇBT’de genellikle alt loblarda bazen 
bilateral ve subplevral lokalizasyonlarda düzgün sınırlı tek veya multiple nodüller 
görülür. Nodüllerde santral veya irregüler paternde kalsifikasyon veya kavitasyon 
olabilir. Nodüllerin şekli değişkendir ve boyutları 0,5-15 cm arasında olabilir. Nodül-
lerde büyüme çok yavaş seyirlidir (1,33,54,55).

Mukoza ile ilişkili lenfoid doku (MALT) lenfoması ve Lenfoid interstisyel pnömo-
ni (LIP) gibi lenfoproliferatif hastalılarda veya Sjögren sendromunda multinodüler 
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parankimal amiloidoz görülebilir. Bu durumlarda amiloidoz akciğerlerle sınırlıdır 
ve radyolojik olarak bül veya ince duvarlı kistler görülebilir (33,56). YÇBT’de tek 
veya multiple nodüllerin görüldüğü durumlarda ayırıcı tanıda primer veya metas-
tatik neoplaziler ve granülomatöz hastalıklar yer alırken multiple kist ve nodüllerin 
görüldüğü durumlarda ise Langerhans hücreli histiyositoz (LCH), lenfoid interstisyel 
pnömoni (LİP) ve lenfanjiomyomatozis (LAM) bulunur. LCH de nodüller genellik-
le 1cm altında ve sentrilobüler lokalizasyondadır. Kostofrenik açılar genellikle etki-
lenmemiştir. Amiloidozda ise nodül boyutları daha büyük ve dağılımı rastgeledir. 
LİP’deki nodüller de sentrilobüler yerleşimli ve genellikle 5 mm’den küçük çapta ve 
sınırları net değildir. LAM’da ise nodüller genellikle 1cm den küçük ve dağılımı üst 
ve periferik bölgelerde daha yoğundur. (19,33,57-59). Nodüler parankimal amilo-
idozda da tanı diğer amiloidoz türlerindeki gibi doku biyopsisi ile konulmaktadır. 
Lezyonlar genellikle periferik yerleşimli olduğundan transtorasik ince iğne biyopsisi 
tercih edilebilir. Histolojik incelemede amiloid, alveoler interstisyumda bulunur ve 
yoğun eozinofilik materyallerden oluşmaktadır. Nodülün içinde veya etrafında mul-
tinükleer dev hücreler, lenfositler, plazma hücreleri, kemik ve kıkırdak alanları ve 
kalsifikasyonlar bulunabilir (5,33). Tedavide eksizyonel tedavilerle kür sağlanabilir ve 
uzun dönem sonuçları çok iyidir. Multiple nodüllerin varlığında ise cerrahi uygula-
namasa bile hastalık progresyonu yavaş olduğu için prognoz iyi seyirlidir. Hastalar 
tanı konulduktan sonra sistemik amiloidoz açısından araştırılmalıdır.

Diffüz Alveoler Septal Amiloidoz

Diffüz parankimal amiloidoz olarak da bilinen bu form amiloid depozitlerinin alve-
oler septa ve küçük damarların mediasında birikmesiyle karakterizedir. Genellikle 
sistemik amiloidozla beraber bulunur ama nadiren sistemik amiloidoza ait bulgu-
su olmayan vakalar da bildirilmiştir (34,60,61). En sık sistemik AL amiloidoz for-
munda görülmekle beraber sistemik AA, sistemik vahşi tip ATTR ve sistemik kalıtsal 
ATTR amiloidozda da raporlanmıştır. (6,35,62,63). Diffüz alveoler septal amiloi-
dozda semptomlar eşlik eden sistemik amiloidoza bağlı gelişir. Pulmoner semp-
tom genellikle olmadığı için diffüz alveoler septal amiloidoz tanısı genellikle post 
mortem olarak konulmaktadır (62,63). Radyolojik incelemede akciğer grafisinde her 
iki akciğerde retiküler veya retikülonodüler opasiteler ve bazen konsolide alanlar 
görülebilir. YÇBT’de görülebilecek bulgular arasında ise anormal retiküler opasite-
ler, interlobuler septal kalınlaşmalar, buzlu cam opasiteleri, multiple küçük iyi sınırlı 
2-4 mm çapta nodüller ve subplevral bölgede konsolide alanlar vardır. Nodüller ve 
konsolidasyon alanları kalsifikasyon içerebilir. (33, 64,65). İnterlobuler septal ka-
lınlaşmalar nodüler karakterde olabilir ve bu görünüm bronkovasküler yapılar ve 



140 Onur YazıcıÇ

fissürler boyunca da görülebilir (66,67). Ayırıcı tanıda pnömoni, interstisyel akciğer 
hastalığı, lenfanjitik karsinomatoza, metastatik kalsifikasyon ve alveoler mikrolitiazis 
(ALM) vardır (19,57). Histolojik incelemede alveoler septaların eozinofilik materyalle 
kalınlaştığı ve damar duvarlarında amiloid fibrillerin biriktiği görülür. Pulmoner vas-
küler yapılarda amiloid birikimi histolojik olarak yaygın görülse de genellikle klinik 
bulgulara yol açmaz. Nadir vakalarda endotel disfonksiyonuna yol açarak pulmoner 
hipertansiyon görülebilir (68). Tanı konulduktan sonra tedavinin belirlenmesi için 
amiloid alt tiplendirilmesi yapılmalıdır çünkü tedavi seçenekleri ve prognoz amiloid 
alt tiplerine göre değişmektedir. Örneğin sistemik AL amiloidoz varlığında kemo-
terapi ve otolog kök hücre nakli uygulanırken sistemik AA amiloidozda altta yatan 
inflamatuvar hastalığa yönelik tedavi verilmektedir.
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Pulmoner alveoler proteinozis (PAP); alveoler makrofaj ve alveollerde surfaktan bi-
rikimi ile karakterize nadir görülen bir hastalıktır. İlk olarak Samuel H.Rosen ve ar-
kadaşları tarafınca 1958 yılında tanımlanmıştır. Önceleri hastalığın çevresel irritan 
veya infeksiyöz ajanların inhalasyonu sonucu alveollerde aşırı miktarda surfaktan 
protein (SP)’inin üretimi sonucu geliştiği düşünülüyordu. Ancak hastalığın etyopa-
togenezi ile ilgili bilgiler arttıkça; alveollerde surfaktan birikiminin asıl nedeninin aşı-
rı üretimden çok klirensindeki azalma olduğu anlaşılmıştır. Alveollerdeki surfaktan 
klirensinde bozulma; otoimmun, konjenital veya sekonder olmak üzere 3 ayrı yolla 
olabilmektedir (1-3).

Epidemiyoloji

PAP nadir görülen bir akciğer hastalığıdır ve epidemiyolojik veriler sınırlıdır. Ül-
kelere göre değişmekle birlikte prevelansın 3.7-40/1000000 ve insidansın yıllık 
0.2/1000000 olduğu tahmin edilmektedir (2). Türkiyeden olgu sunumları bildi-
rilmekle beraber epidemiyolojik verilerle ilgili net bilgi bulunmamaktadır. PAP alt 
tiplerinden otoimmun PAP’ın insidansı yaklaşık 0.2/1000000/yıl, prevelansı ise 
3.7/1000000 olarak tahmin edilmektedir (4). Japon verilerine göre otoimmun PAP 
için tahmini insidans 0.49/1000000 iken tahmini prevelans 6.2/1000000 olarak be-
lirtilmiştir. Yine Japonyada yapılan bir çalışmada premortem olarak 40 sekonder PAP 
olgusu tanımlanmış ve sekonder PAP için tahmini prevelansın 0.3/1000000 olduğu 
belirtilmiştir (5,6). Konjenital PAP için insidans ve prevelans verileri bilinmemektedir 
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(7). PAP genellikle 30-60 yaşlarda ve erkeklerde 2 kat fazla görülmektedir fakat ka-
dınlarda erkeklere göre daha erken yaşta görülebilir. Otoimmun PAP 40-50 yaşlarda 
daha sık görülür ve erkek kadın oranı sigara içenlerde 1.3-2/1 ve sigara içmeyen-
lerde 1/1 olarak bildirilmiştir. Sekonder PAP’ta erkek kadın oranı ise 1.2/1 olarak 
bildirilmiştir (2,5,8,9). PAP’ta bilinen ırksal bir tercih yoktur. Hastalarının %53-85’de 
sigara içme öyküsü bulunmaktadır (2,3).

Patogenez

PAP’ta asıl patogenez surfaktanın, klirensindeki azalmaya bağlı olarak alveoler boş-
luklarda birikmesidir. Pulmoner surfaktan tip 2 epitel hücrelerinden salınır ve %90 
fosfolipid (fosfolitidil kolin, fosfatidil protein) ve %10 proteinden (SP A, B, C, D) 
oluşmaktadır. Surfaktan sentez edildikten sonra alveoler boşluğa salınır ve alveol du-
varının içyüzeyini döşer. Surfaktanın ana içeriği olan fosfolipid, hava sıvı arayüzeyin-
deki yüzey gerilimini azaltmada kritik öneme sahiptir. Bu sayede ekspiryum sonunda 
alveollerin kollapsı engellenir, boyutu sabitlenir ve elastik recoil azalır (10,11). SP A, 
B, C ve D hem surfaktanın organizasyonu için hem de doğal bağışıklık için önemli-
dir (12,13). Surfaktan tip 2 alveoler epitel hücrelerinde veya alveoler makrofajlarda 
katabolize edilir. İşte PAP’ta görülen asıl anormallik alveoler makrofajların maturas-
yonu veya fonksiyonundaki bozulmaya bağlı olarak surfaktanın klirensindeki bo-
zulmadır. Alveoler makrofajların maturasyonu, metabolik ve immun foksiyonlarının 
gelişimi için ise granülosit makrofaj koloni uyarıcı faktör (GM-CSF) önemlidir. GM-
CSF, alveoler makrofajlardaki reseptörlere (GM-CSF reseptor α veya β zincire) bağla-
narak etkisini gösterir. GM-CSF’nin makrofajlardaki bu reseptörlere bağlanamaması 
durumunda alveoler makrofajların maturasyonu zayıflar ve fonksiyonu bozulur (14). 
GM-CSF geni devre dışı bırakılmış farelerde surfaktanın insan PAP fenotipine benzer 
şekilde alveollerde biriktiği gösterilmiştir (15,16). Yine GM-CSF reseptör β zinciri 
defektli farelerde de GM-CSF defektli farelerdekine benzer akciğer fenotipi geliştiği 
gösterilmiştir (17). GM-CS defektli farelerde GM-CS genini değiştirerek ve aerolizer 
GM-CSF vererek pulmoner anormalliklerin düzeldiği gösterilmiştir (18,19). GM-CSF 
deki eksiklik PAP hastalarının küçük bir kısmında da görülebilen pulmoner fibro-
zis gelişimine de katkı sağlayabilir. Çalışmalarda bleomisinle indüklenmiş fibroziste, 
tip 2 alveoler epitel hücrelerinde azalmış GM-CSF mrna expresyonu gösterilmiştir. 
Bleomisinle tedavi edilen farelerde nötralize anti GM-CSF IgG uygulanması sonucu 
fibrosisin arttığı raporlanmıştır (20). GM-CSF, surfaktan metabolizsmasındaki rol-
lerinin yanı sıra myeloid hücrelerin maturasyonu için de gereklidir (21). GM-CSF, 
transkripsiyon faktör PU.1 aracılığıyla alveoler makrofajlarca gerçekleştirilen fagosi-
tozu da arttırır (22). İnsan çalışmalarında ayrıca GM-CSF tedavisinin PU.1 ekspresyo-
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nunu arttırdığı ve doğal bağışıklık fonksiyonunu iyileştirdiği gösterilmiştir (23). GM-
CSF defektli farelerde çok geniş spektrumda mikrobiyal patojenlere (bakteri, virüs, 
parazit ve mantar) yatkınlık artmıştır (24-27). Klinik gözlemlerde PAP hastalarında 
alışılagelmiş olmayan infeksiyonların (nokardiya ve mikobakteriyel infeksiyonlar gibi) 
görülme sıklığının arttığı gösterilmiştir (28).

Sınıflama

Otoimmun PAP

Otoimmün PAP, GM-CSF’ye karşı gelişen otoantikorlar sonucu oluşur ve en sık gö-
rülen formudur. Erişkin PAP hastalarının çoğunu (yaklaşık %90) otoimmun PAP 
oluşturmaktadır. Otoimmun PAP’ta GM-CSF’ye karşı gelişen otoantikorlar, GM-CSF 
nin makrofajlar üzerindeki reseptörlere bağlanmasını engelleyerek makrofaj dis-
fonksiyonuna ve bunun sonucunda surfaktan klirensinde bozulmaya neden olur. 
Otoimmun PAP’ta bronkoalveoler lavaj (BAL) sıvısında GM-CSF düzeyleri normaldir 
ancak serum ve BAL sıvısında anti GM-CSF IgG düzeyleri artmıştır (2). Nakata ve ark. 
daha önce idiopatik PAP olarak isimlendirilen hastaların serum ve BAL sıvılarında 
CM-CSF nötralize antikorları (Ab) tanımlamışlardır. Bu hastaların büyük çoğunluğu 
şu an otoimmun PAP olarak sınıflandırılan vakalardır. Otoimmun PAP’ta görülen 
nötralize Ab’lar konjenital veya sekonder PAP’ta gösterilememiştir (29-31). PAP has-
talarından elde edilen GM-CSF Ab’ları sağlıklı insan dışı canlılara injekte edildikten 
sonra insanlarda görülen PAP’a benzer akciğer fenotipi oluştuğu gösterilmiştir. Bu 
durum otoimmun PAP’ın GM-CSF sinyalizayonunu bozan otoantikorlardan kaynak-
landığı hipotezini desteklemektedir (32,33).

Sekonder PAP

Sekonder PAP, erişkin PAP hastalarında otoimmun PAP hastalarından sonra görü-
len en sık formdur. Erişkin PAP hastalarının yaklaşık %5-10’unu oluşturmaktadır. 
Sekonder PAP, altta yatan hastalıklara veya toksik nedenlere bağlı olarak alveoler 
makrofaların sayı ve fonksiyonundaki azalmaya bağlı oluşur (4,34,35). Altta yatan 
hastalıklar arasında en sık hematolojik hastalıklar görülmekte olup, solid malignite-
ler, immun yetmezlik sendromları, otoimmun hastalıklar ve enfeksiyon hastalıkları 
da görülebilmektedir. Toza mesleki maruziyet alveoler makrofajlara direk toksiktir 
ve fonksiyonel bozulmaya neden olarak sekonder PAP’a neden olabilir. PAP ile ilişkili 
ilk tanımlanan mesleki maruziyetler arasında silika çalışanları vardır. Alimunyum, 
titanyum ve indium tinoxide de PAP hastalarında mesleki maruziyetler açısından 
suçlanmıştır (36-38).
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Konjenital PAP

Konjenital PAP, GM-CSF reseptör proteini veya SP’de genetik mutasyon sonucu ge-
lişir ve en az görülen şeklidir. Konjenital PAP birkaç farklı mekanizmayla ortaya çıka-
bilir. Bunlardan birisi GM-CSF reseptör α ve β zincirini kodlayan SCF2RA ve SCF2RB 
deki mutasyondur. Bu reseptör granülosit ve makrofajların üretimini, farklılaşmasını 
ve fonksiyonunu düzenler. CSFR2A mutasyonu olan hastaların yenidoğandan 9 ya-
şına kadar ve CSFR2B mutasyonu olanların ise yenidoğandan 36 yaşına kadar görül-
düğü bildirilmiştir (39-42). SP’de genetik bozukluk sonucu gelişen PAP ise genellikle 
yenidoğan döneminde görülür. Bu gruptaki hastalarda prognoz oldukça kötüdür ve 
genellikle erken dönemde ölümle sonuçlanır (43).

PAP sınıflandırmasında otoimmmun, sekonder veya konjenital PAP sınıflamasına 
uymayanlar ise sınıflandırılamayan PAP olarak adlandırılır.

Klinik

PAP’ta klinik süreç spontan rezolüsyondan solunum yetmezliğine kadar oldukça de-
ğişkendir. Hastaların 1/3’ü asemptomatiktir. En sık görülen semptom ise progresif 
nefes darlığıdır (44). Hastaların önemli bir kısmında öksürük yakınması da vardır ve 
bu balgamlı olabilmektedir. Hastalarda görülebilen diğer semptomlar ise; halsizlik, 
kilo kaybı, göğüs ağrısı ve eklem ağrısıdır. Ateş hastalığın kendisine ait bir bulgu 
olarak görülebileceği gibi, altta yatan hematolojik maligniteler veya infeksiyonlara 
bağlı da gelişebilir. Böyle bir durumda ileri değerlendirme yapılmalıdır (5,45). Fizik 
muayene bulguları non spesifiktir. Dinlemekle raller duyulabilir. Hastaların %25 de 
çomak parmak vardır. Bazı hastalarda siyanoz görülebilir (5,44,46).

Görüntüleme Yöntemleri

Akciğer grafisinde başlangıçta santral bölgelerde baskın olan ancak zamanla artarak 
tüm zonları tutan alveoler infitrasyonlar vardır (Şekil 1). Yüksek rezolüsyonlu bilgisa-
yarlı tomografi (YÇBT)’de her iki akciğer parenkiminde yamalı buzlu cam opasiteleri 
ve interlobuler ve intralobar septalarda kalınlaşma görüntüsü tipiktir. Bu görünüm 
kaldırım taşı (crazy paving) görüntüsü olarak da isimlendirilir ve otoimmun PAP 
hastalarının yaklaşık%83’de görülmektedir (Şekil 2). YRBT bulguları PAP alt tipleri 
hakkında da bilgi verebilir. Otoimmun PAP’ta buzlu cam infiltrasyonları genellikle 
akciğerin alt bölgelerinde yamalı coğrafik bir dağılım gösterirken sekonder PAP’ta 
diffüz bir yayılım vardır (47-50). PAP hastalarında görülen YRBT bulguları PAP için 
spesifik değildir. Benzer görüntüler; pulmoner ödem, alveoler hemoraji, organize 
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pnömoni, akut solunum sıkıntısı sendromu (ARDS), Pneumocystis Jiroveci pnömo-
nisi ve lipoid pnömonide de görülebilir (49,51).

Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri PAP tanısında sınırlı fayda sağlamaktadır. Zorlu vital kapa-
site (FVC) ve birinci saniye zorlu ekspirasyon volümü (FEV1) değerleri genellikle normal 
sınırlarda olmakla birlikte bazı hastalarda restriktif bozukluk görülebilir. Karbon mo-
noksit difüzyon kapasitesi (DLCO) sıklıkla azalmıştır ve hastalığın ağırlığı ile korelasyon 

Şekil 1:	 PAP’lı bir hastanın PA ak-
ciğer grafisi; her iki hemi-
toraksta alveoler infiltras-
yonlar.

Şekil 2:	 PAP’lı bir hastanın YR-
BT’si; her iki akciğer pa-
renkiminde yamalı buzlu 
cam opasiteleri ve interlo-
buler ve intralobar septa-
larda kalınlaşma (kaldırım 
taşı görünümü).
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gösterir. Hastalığın şiddetini belirlemede ayrıca arteriyal kandaki parsiyel oksijen ba-
sıncı (PaO2) ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti (p(A-a)O2) de kullanılabilir (5,52).

Laboratuar Analizi

PAP için bakılan rutin laboratuar parametrelerinin çoğu normaldir. Laktat dehid-
rogenaz (LDH) seviyesi PAP hastalarında genellikle yüksektir ama bu bulgu nonspe-
sifiktir. LDH düzeyi; PaO2 ve p(A-a)O2 ile korelasyon göstermektedir (8,44). PAP’ta 
rutin laboratur parametreleri dışında GM-CS, anti GM-CSF Ab, SP A,B,C,D, Krebs 
von den lungen-6 (KL-6), monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), sitokeratin 19, 
karsinoembriyojenik antijen, nöron spesifik enolaz (NSE), Cyfra 21-1 ve serum kiti-
naz 3- benzeri protein 1 (YKL-40) gibi birçok biyomarker çalışılmış ancak anti GM-
CSF Ab’ları dışında hiçbirisi PAP için spesifik bulunmamıştır (2,6,52-54). Otoimmun 
PAP’ta serum GM-CSF Ab düzeyi yüksektir ve sensitivite ve spesifitesi %100 olarak 
bildirilmiştir. GM-CSF Ab düzeyi hastalık şiddeti ile korelasyon göstermemektedir.

Sekonder PAP’ta GM-CSF Ab’u yoktur. Altta yatan ek hastalığın ve GM-CSF 
Ab’unun olmaması ile tanı konulur. Konjenital PAP’ta serum GM-CSF düzeyleri art-
mıştır. Ancak serum GM-CSF konjenital hastalığa spesifik değildir. Altta yatan ek 
hastalığı olmayanlarda serum GM-CSF Ab’larının negatif olması ve serum GM-CSF 
düzeyinin yüksek olması durumunda genetik değerlendirme yapılmalıdır (5,55,56).

Bronkoskopi

PAP tanısında bronkoskopi önemli yer tutmaktadır. BAL sırasında elde edilen süt 
görünümünde materyal önemli ölçüde PAP tanısını desteklemektedir. Süt benze-
ri görünümün nedeni alveoler boşluklarda biriken yüksek miktardaki lipoproteinöz 
materyaldir. Toplanan materyal karakteristik olarak periyodik asit schiff (PAS ) veya 
oil red O pozitift boyanmaktadır (8,57). BAL analizi ve serum GM-CSF Ab ölçümü, 
tipik radyolojik görünümü olan çoğu hastada doku örneklemesi gereksinimini orta-
dan kaldırır. Transbronşiyal biyopsi (TBB) özellikle radyoloji ve BAL görünümü tipik 
olamayan hastalar için önerilir ve tanı olasılığını arttırır. Tanı konulamayan bazı has-
talarda açık akciğer biyopsisi gerekebilir (5,58,59).

Tedavi

PAP tedavisi için uluslararası bir fikir birliği bulunmamaktadır. Tedavi kararı hastalığın 
ağırlığına ve PAP tipine göre değişmektedir. Asemptomatik veya hafif semptomu olan 
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hastalar ve önemli derecede fonksiyonel etkilenmesi olmayan hastalar klinik ve fonk-
siyonel takibe alınabilir. Orta ve ileri düzeyde semptomatik olan, solunum fonksiyon 
testleri bozuk olan ve hipoksemik olan hastalar tedavi için değerlendirilmelidir (2,3).

Tüm Akciğer Lavajı

Tüm akciğer lavajı (TAL) otoimmun PAP hastalarında ilk tercih edilecek tedavi yönte-
midir (60). TAL genel anestezi altında çift lümenli endotrakeal tüp kullanılarak yapılır. 
Bir akciğer ventile edilirken diğer akciğer 37 dereceye ısıtılmış serum fizyolojik ile yıka-
nır. Yıkama sırasında verilen sıvı her defasında geri aspire edilir ve sıvı rengi açılıncaya 
kadar işleme devam edilir. İşlem sırasında 20 litreye kadar serum fizyolojik kullanılır. 
İşlem sırasında manuel yöntemle veya Vest gibi aletlerle yapılan perküsyon proteinöz 
materyalin temizlenmesini kolaylaştırabilir. TAL’da genel yaklaşım birkaç gün veya 
birkaç hafta sonrasında diğer akciğerin yıkanması olmakla birlikte aynı seansta her iki 
akciğeri yıkayan merkezler de bulunmaktadır. TAL yapılamayan hastalarda segmental 
lavaj da düşünülebilir. TAL’da işlem prosedürü işlemi yapan hekime göre de deği-
şiklik gösterebilir (2,3,8,53,58,61-64). TAL’dan sonra hastaların oksijenizasyonu ve 
solunum fonksiyon testinde düzelmeler olduğu gösterilmiştir. Seymour ve arkadaş-
ları TAL’dan sonraki 3 aylık periyodda hastaların PaO2 değerlerinde 20mmHg, FEV1 
değerlerinde ortalama 0,26 litre, FVC değerlerinde ortalama 0,5 litre ve DLCO’da 4,4 
mL/mm Hg × dk artış olduğunu göstermiştir (8). TAL yapılan hastaların bir kısmında 
takip eden yıllar içerisinde yeniden işlemi tekrarlamak gerekebilir. Literatürde hasta-
lığın relaps oranları %30-56 olarak belirtilmiştir. DLCO değeri %42’nin altında olan 
hastalarda relaps gelişme ihtimalinin arttığı ve yeniden TAL ihtiyacının olabileceği 
bildirilmektedir (65,66). TAL sonrası en sık görülen yan etki ateştir. Hastaların yaklaşık 
%18’de işlem sonrası ateş görülmektedir. TAL sonrasında hastaların %14’de hipokse-
mi ve %0.8’de de pnömotoraks görüldüğü bildirilmiştir (67).

GM-CSF Replasman Tedavisi

Otoimmun PAP’ta asıl sorun GM-CSF biyoyararlanımının bozuk olması olduğu fik-
rinden yola çıkılarak rekombinan (rh) GM-CSF tedavide kullanılmaya başlanmıştır. 
1996’da Seymour ve arkadaşları PAP tanısı olan bir hastaya subkutan yolla uygula-
dıkları GM-CSF sonrası hastanın klinik ve oksijenizasyonunun düzeldiğini raporlamış 
(68) ve bundan sonra yapılan çalışmalarda GM-CSF ile ilgili bilgiler artmıştır. Yapılan 
prospektif bir çalışmada 25 hastaya subkutan yolla uygulanan GM-CSF’nin hasta-
ların %48’inde semptomları, oksijen değerlerini ve radyolojik bulguları iyileştirdiği 
gösterilmiştir. Uygulanan tedavi hastalar tarafından iyi tolere edilmiş ve lokal yan 
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etkiler dışında önemli bir yan etki görülmemiştir (69). 35 Japon hastaya uygula-
nan nebülize rhGM-CSF sonrasında ise hastaların %62’sinde nefes darlığında ve altı 
dakika yürüme testi (6 DYT)’inde düzelme görülmüş ve yine hastalarda önemli bir 
yan etki görülmemiştir. Bu çalışmada 30 aylık takip sonunda hastaların %66’nın ek 
tedaviye ihtiyacı olmamıştır (70,71). GM-CSF kullanımı ile ilgili randomize kontrollü 
çalışmaların olmaması ve yapılan çalışmalardaki örnek sayısının az olması ilacın kul-
lanımını kısıtlamaktadır. Halihazırda inhale rhGM-CSF ile ilgili plasebo kontrollü 2 
çalışma devam etmektedir (NCT02702180 ve NCT02835742).

Kortikosteroid

PAP hastalarında kortikosteroid tedavisinin etkili olduğu ile ilgili kanıt yoktur. Yan 
etki görülme sıklığı da dikkate alındığında PAP hastalarında kortikosteroid tedavi 
önerilmemektedir (72). 

Rituximab

Anti GM- CSF Ab’larının neden olduğu otoimmun PAP’ta, B lenfositleri hedef alan 
tedaviler denenmiştir. Anti CD20 monoklonal Ab’u olan rituximab da bu amaçla 
otoimmun PAP hastalarına denenmiş bir ajandır. Kavuru ve ark. tarafınca yapılan 
bir çalışmada 10 otoimmun PAP hastasına uygulanan rituximab tedavisi sonrasında 
7 hastanın gaz değişiminde düzelme görülmüştür (73). Veriler umut verici gibi gö-
rünse de rituximabın otoimmun PAP’ta rutin tedaviye girebilmesi için daha büyük 
randomize çalışmalara ihtiyaç vardır. Halen rituximab ile ilgili devam eden bir çalış-
ma bulunmaktadır (NCT01842386) (70).

Plazmaferez

Otoantikorları azaltmak için uygulanan plazma değişimi ile birkaç hastada başarılı 
sonuçlar alınsa da PAP hastalarında rutin tedavide kullanılacak şekilde tutarlı sonuç-
lar bulunmamıştır (74).

Akciğer Nakli

Konvansiyonel tedaviye dirençli PAP hastaları için akciğer nakli düşünülebilir. Ancak 
PAP hastalarında akciğer nakli ile ilgili deneyim azdır. Akciğer nakli yapılsa bile re-
kürrens görülebilmektedir (75-77).
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Sekonder PAP için başlangıç tedavi yaklaşımı etyolojide sorumlu tutulan maruzi-
yeti ortadan kaldırmak veya altta yatan hastalığın tedavisidir. Myelodisplatik send-
rom hastalarında PAP gelişmesi kötü prognozla ilişkilidir. İleri solunum yetmezliği 
gelişenlerde TAL uygulanabilir. Bu hastalarda kemilk iliği transplantasyonu düşüne-
bilir ama veriler olgu serileriyle kısıtlıdır (78-81).

Konjenital PAP’ta TAL fayda sağlayabilse de küratif değildir. GM-CSF replasman 
tedavisinin etkisi gösterilememiştir. Bu hasta grubunda akciğer nakli düşünülebilir 
(2,82).

Prognoz

PAP’ta klinik süreç spontan rezolüsyondan ölüme kadar değişkenlik gösterebilir. 
Hangi hastalarda spontan rezolüsyon görüleceği belli değildir. Mortalitenin en sık 
nedeni solunum yetmezliği ve infeksiyonlardır. Seymour ve ark. 231 PAP hastasın-
da 5 yıllık survinin tedavisiz izlenen grupta %85 ve TAL uygulanan grupta %94 
olduğunu belirtmişlerdir. Bu çalışmada ölümlerin %72’sinin solunum yetmezliği ve 
%18’inin ise kontrolsüz infeksiyonlar nedeniyle görüldüğü bildirilmiştir (8). Japon-
yada yapılan bir çalışmada PAP hastalarında 5 yıllık survinin %100 olduğu ve hasta-
ların %4’ünde ciddi enfeksiyon geliştiği bildirilmiştir (5). Sekonder PAP ta klinik sü-
reç altta yatan hastalığa bağlıdır ve prognoz otoimmun PAP’tan daha kötüdür (78).
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Pulmoner alveoler mikrolitiazis (PAM); alveollerde kalsiyum ve fosfat kristallerinin birik-
mesi ile karakterize nadir görülen bir akciğer hastalığıdır. Hastalık ilk kez 1918 yılında 
Harbitz tarafından tanımlanmış ve 1933 yılında Puhr tarafından PAM olarak isimlendiril-
miştir (1,2). 1957 yılında Sosman’ın PAM’ın aynı aile bireylerinde daha sık görüldüğünü 
belirtmesinden sonra yapılan analizlerde hastalığın otozomal resesif geçişli olduğu orta-
ya konulmuş, daha sonra da hastalıktan sorumlu gen tanımlanmıştır (3-6). Bugün için 
hastalığın ailesel-otozomal resesif geçişli ya da sporadik oluştuğu kabul edilmektedir.

PAM’da klinik ve radyolojik bulgular uyumsuzdur. Çoğu hasta tanı öncesinde 
asemptomatiktir ve başka nedenlerle çekilen görüntüleme yöntemlerinde karakteris-
tik bulguların saptanmasıyla tanı konulur. Hastalık genellikle yavaş seyirlidir ama yıllar 
içerisinde yavaş yavaş ilerleyerek solunum yetmezliği ve kor pulmonale gelişebilir.

Epidemiyoloji

PAM, ilk tanımlandığından beri dünya üzerinde 1200’den fazla olgu bildirilmiş-
tir (7). Olguların çoğu Türkiye, Japonya, İtalya ve Amerikadan bildirilmiştir. Dünya 
genelindeki sporadik olgularda İtalya hariç hafif bir erkek dominansı varken ailesel 
olgularda her iki cinste görülme sıklığı benzerdir. PAM tüm yaş gruplarında görü-
lebilse de ilk tanı konulduğunda hastalar genellikle 40 yaşın altındadır. Mariotta ve 
ark. dünya genelindeki 576 hastanın %35.8’inin 20 yaş altında ve %88.2’sinin ise 
50 yaş altında olduğunu belirtmişlerdir. Bugüne kadar bildirilen en genç vakalar 
doğumdan 12 saat sonra ölen prematüre ikizler ve en yaşlı vaka ise 80 yaşında 
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bir olgudur (8-11). Japonya, Türkiye, İtalya ve diğer ülkelerden bildirilen vakaların 
%35-50’sinde ailesel kalıtım olduğu gösterilmiştir (12-15).

Etyopatogenez

1957’de Sosman’ın PAM’ın aynı aile bireylerinde daha sık görüldüğünü belirtmesi, 
hastalığın patogenezinde kalıtsal bir faktörün rol oynayabileceğini düşündürmüştür. 
Ailesel vakalarda PAM’ın sıklıkla kardeşlerde görülmesi ve ebeveynlerinde akraba evli-
liklerinin sık görülmesi de hastalığın otozomal resesif geçişli olabileceğini destekliyor-
du. Ailesel vakalarda yapılan çalışmalarla hastalığın otozomal resesif geçiş gösterdiği 
bulunmuş ve yakın zamanda PAM’dan sorumlu gen tanımlanmıştır (3,4,6,14,16,17). 
Türkiye ve Japonyada yapılan çalışmalarla PAM’dan sorumlu olan genin SLC34A2 ol-
duğu belirlenmiştir. SLC34A2 geni Npt2b adı verilen 690 amino asitli tip 2b sodyum 
bağımlı fosfat taşıyıcılarını kodlamaktadır. Bu proteinler surfaktan fosfolipidlerinin 
metabolizması sonucu oluşan fosfat kristallerini alveoler boşluktan tip 2 alveoler hüc-
relere taşır. Bu genin mutasyonunda fosfat kristalleri alveoler boşluktan uzaklaşamaz 
ve burda kalsiyum ile birleşerek mikrolitleri oluştururlar (4,6,18-20).

Patoloji

PAM hastalarında yapılan otopsilerde akciğerlerin büyüdüğü, ağırlaştığı ve suda 
yüzmediği görülmüştür. Bildirilen vakalar içinde en ağır akciğerin 4880 g olduğu 
raporlanmıştır (9-21). Akciğer kesitlerinde diffüz kalsifiye ve pürüzlü bir görünüm 
vardır. Akciğerlerde görülen mikrolitlerin boyutu 50-5000 μm arasında değişir ve 
mikroskop altında bu taşların lameller konsantrik bir görünümü vardır (22-26). Mik-
rolitler asıl olarak kalsiyum ve fosfattan az miktar da kalsiyum karbonat, magnezyum 
ve demirden oluşur (27). İlerlemiş PAP vakalarında yapılan otopsilerde mikrolitlerin 
subplevral alan, interlobuler septum ve bronkovasküler ağaç boyunca yoğunlaştığı 
görülmüştür (6-28). Pulmoner interstisyumda değişik derecede fibrozis bulguları 
vardır (22). PAM da görülen patolojik değişiklikler asıl olarak akciğerlere sınırlı olsa 
da bazen plevra, diyafram, lomber sempatik zincir ve testisler gibi ekstra pulmoner 
bölgelerde de kalsifikasyonlar olabilir (4,29-31).

Klinik

Literatürde PAM ile ilgili yayınlar genellikle hastalığın belli bir özelliğini vurgulayan 
olgu raporları şeklinde olduğu için hastalıkla ile ilgili yeterli klinik bilgi bulunma-
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maktadır. Erken evrelerde hastalar genellikle asemptomatiktir. Hastalık ilerledikçe 
nefes darlığı ve öksürük gelişebilir. Bunun dışında halsizlik, göğüs ağrısı ve hemop-
tizi de görülebilir. Fizik muyenede erken dönemde bulgu olmayabilir ama ilerleyen 
dönemlerde akciğerin alt bölgelerinde raller duyulabilir. Bazı hastalarda çomak 
parmak ve ileri dönemde siyanoz görülebilir. Hastalığın seyrinde bazı hastalarda 
klinik ve radyolojik olarak yavaş progresyon görülürken bazılarında ise daha hızlı 
bir progresyon gelişerek solunum yetmezliği ve kor pulmonale görülebilir. Ancak 
hızlı progresyon gösteren hastalar nadirdir. Hastalarda radyolojik bulguların şidde-
tine göre daha az yakınma vardır ve bu durum klinik radyolojk uyumsuzluk olarak 
belirtilir (22,31-34).

Görüntüleme Yöntemleri

PA Akciğer Grafisi

PAM’de akciğer grafi bulguları çok tipiktir. Her iki akciğerde orta ve alt zonlarda 
daha belirgin ince, kum tanesi şeklinde mikronodüller vardır. Bu görünüm kum 
fırtınası (sand storm) olarak adlandırılmaktadır ve özellikle ailesel vakalarda tanı için 
yeterli bir bulgu olarak kabul edilmektedir (3). Hastaların çoğunda mikronodüllerin 
yoğunluğu nedeniyle özellikle alt zonlarda konsolidasyon görülebilir. Konsolidasyon 
nedeniyle kalp, diyafram ve kosto- diyafragmatik sünüsler seçilmeyebilir (35,36). 
Akciğer grafisinde bazen kalsifiye nodüller ile kostalar arasında ince siyah bir hat 
görülebilir. Buna siyah plevra çizgisi denir ve subplevral kistlere bağlı olduğu düşü-
nülmektedir (37). Bazı hastaların akciğer grafilerinde yaygın mikronodüler görünüm 
yerine retikülonodüler infiltrasyonlar görülebilir (Şekil 1).

Şekil 1:	 PAM’lı bir hastanın PA 
akciğer grafisi; her iki he-
mitoraksta orta ve alt zon-
larda daha belirgin retikü-
lonodüler infiltrasyonlar.
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Yüksek Rezolüsyonlu Bilgisayarlı Tomografi

PAM hastalarında yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi (YRBT) bulguları çok 
geniş yelpazede olabilir. Hastaların çoğunda tüm akciğerler boyunca görülen yaygın 
ince mikrokalsifikasyonlar vardır. Mikronodüller tüm akciğer alanlarında görülmesi-
ne rağmen alt lobların arka kısımlarda daha fazla yoğunlaşmıştır. Hastalarda görülen 
diğer YRBT bulguları arasında buzlu cam opasiteleri, konsolidasyonlar, interlobuler 
septal kalınlaşmalar, subplevral kistler ve küçük apikal büller vardır. Konsolidasyon-
lar sıklıkla kalsifikayon içerir ve bu kalsifikasyonlar mediastinel pencerede görülebilir. 
İnterlobuler septal kalınlaşmalar kaldırım taşı (crazy paving) görünümüne neden 
olabilir (6,28,31,38) Şekil 2. 13 PAM hastası ile yapılan ve YRBT bulgularının değer-
lendirildiği bir çalışmada hastaların %90’ından fazlasında buzlu cam opasiteleri, 
küçük parenkimal nodüller ve küçük subplevral nodüller, %85’de subplevral kistler, 
%46-70’de ise subplevral lineer kalsifikasyonlar, kaldırım taşı görünümü, nodüler 
fissür, interlobuler septum boyunca kalsifikasyonlar ve konsolidasyon alanları gö-
rülmüştür (38). 

Diğer Görüntüleme Yöntemleri

Teknezyum-99m metilen difosfonat ile yapılan kemik sintigrafisinde her iki akciğer-
de diffüz artmış aktivite tutulumu vardır. Ancak erken dönemde tutulum olmayabi-
lir (40-42). Hastaların manyetik rezonans bulgularında T1 ağırlıklı imajlarda diffüz 
kalsifik mikronodüllerin özellikle alt ve arka zonlarda sinyal yoğunluğunun arttığı 
belirtilmiştir (43). Pozitron emisyon tomografisinde her iki akciğer alt zonlarda art-
mış FDG tutulumu gösterilmiş ve bu durumun inflamatuar bir patolojiyi desteklediği 
ifade edilmiştir (44).

Şekil 2:	 PAM’lı bir hastanın YR-
BT’si; her iki akciğerde 
yaygın interlobuler septal 
kalınlaşmalar (kaldırım 
taşı görünümü) ve mikro-
nodüller.



161BÖLÜM 4 | Pulmoner Alveoler Mikrolitiazis Ç

Fonksiyonel Değerlendirme

Solunum Fonksiyon Testleri 

Erken evrelerde solunum fonksiyon testleri genellikle normal sınırlardadır. Hastalık 
ilerledikçe restriktif solunum bozukluğu ve/veya karbon monoksid difüzyon kapasi-
tesinde (DLCO) azalma görülebilir (10).

 

Laboratuar

PAM’da akciğerlerde kalsiyum ve fosfat içeren yaygın mikronodüller olmasına rağ-
men kalsiyum ve fosfat düzeyi ve diğer biyokimyasal ve hematolojik parametreler 
genellikle normaldir (12). Bazı hastalarda serum surfaktan protein (SP) A, D ve mo-
nosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) düzeyi artmıştır (20,45). Bu durum; SP-A, D ve 
MCP-1’in hastalık aktivitesinde veya prognozunda biobelirteç olarak kullanılabilece-
ğini düşündürmektedir.

Tanı

PAM tanısında radyolojik değerlendirme çok önemli yer tutmaktadır. Klinik olarak 
belirgin yakınması olmayan hastalarda akciğer grafi veya YRBT’de tipik bulguların 
olması tanı için genellikle yeterlidir. Radyolojik bulguların tipik olgularda tanı için 
yeterli olmasına rağmen literatürde yayınlanan bir çalışmada 576 PAP hastasının 
%46.9’unda tanının akciğer biyopsisi ile konulduğu raporlanmıştır. Bu durum has-
talığın yeterince tanınmıyor olması ile ilgili olabilir (10). Radyolojik bulguları uyum-
suz olan hastalarda ileri inceleme yöntemleri gereklidir. Bu amaçla ilk tercih edilecek 
yöntem bronkoskopidir. BAL’da tipik lameller yapıdaki mikrolitlerin görülmesi tanıyı 
destekler. Bazı hastaların balgamında da mikrolitlerin görüldüğü bildirilmiştir (46). 
Doku tanısı PAM’da tanıyı kesinleştirir ama her hasta için gerekli değildir. Transbron-
şiyal biyopsi (TBB) açık akciğer biyopsisine göre daha güvenli ve daha kolay uygu-
lanabilen bir yöntemdir. Açık akciğer biyopsisi tipik radyolojik bulguları olmayan ve 
bronkoskopik yöntemlerle tanı konulamayan hastalarda yapılmalıdır. TBB veya açık 
akciğer biyopsisi ile alınan örneklerde intraalveoler lameller mikrolitlerin görülmesi 
tanıyı kesinleştirir (10). Genetik testler (SCL34A2) diğer aile bireylerinin taranmasın-
da faydalı olabilir ama tanı için gerekli değildir.

Ayırıcı Tanı

Ayrıcı tanıda benzer radyolojik görünüme neden olabilen miliyer tüberküloz, pul-
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moner alveoler proteinozis (PAP), metastatik veya distrofik pulmoner kalsifikasyon, 
sarkoidoz, pnömokonyoz, pulmoner hemosiderozis veya amiloidoz yer almaktadır. 
Klinik öykü ve laboratuar incelemeleri ayırıcı tanıda düşünülen nedenlerin dışlanma-
sı için genellikle yeterli olmaktadır. Örneğin tüberküloz hastasında daha gürültülü 
bir klinik ve pozitif laboratuar bulguları vardır. Ancak tüberküloz hastalarında eş 
zamanlı PAM da görülebileceği bildirilmiştir (7). Kaldırım taşı görünümü ilk tanım-
landığında PAP’e özgün olduğu düşünülmüş ama daha sonra benzer görünümün 
PAM, pulmoner ödem, alveoler hemoraji ve Pneumocystis Jiroveci pnömonisi gibi 
hastalıklarda da görülebileceği belirtilmiştir (47,48). PAM hastalarında YRBT’de me-
diastinel pencerede belirgin kalsifkasyonların görülmesi PAP’tan ayırımında fayda-
lıdır (49). Metastatik veya distrofik pulmoner kalsifikayon için hastanın öyküsünde 
kronik böbrek yetmezliği veya infeksiyonların sorgulanması önemlidir. Yine pnömo-
konyozda mesleki öykü ayırıcı tanı için gereklidir.

Tedavi
Günümüzde PAM’de etkin bir tedavi bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalarda korti-
kosteroidlerin, kalsiyum bağlayıcı ajanların ve bronkopulmoner yıkamanın hastalığın 
progresyonunu azaltıcı bir etkisi gösterilememişir (50,51). Etidronat, kemik mine-
ralizasyonunu ve osteoklast aracılı kemik erimesini önleyen bir ilaçtır. Birkaç vaka 
çalışmasında etidronatın akciğer fonksiyonlarını iyileştirdiği ve radyolojik bulguları 
gerilettiği gösterilmişken diğer çalışmalarda etkili olmadığı belirtilmiştir (14,31,52-
54). Son dönem hastalarda akciğer nakli yapılabilir. Bugüne kadar 17 PAM hastası-
na tek veya çift taraflı akciğer nakli uygulanmış olmasına rağmen bu hastaların uzun 
dönem sonuçları henüz belli değildir (55-60).

Prognoz
Hastalığın seyri değişkendir. Bazı hastalarda hastalık durağan seyrederken bazıla-
rında ilerleyerek solunum yetmezliği ve kor pulmonale gelişebilir. Hangi hastalar-
da progresyon gelişeceği belli değildir. Genellikle sigara içenlerde içmeyenlere göre 
klinik bulgular daha ağırdır (6,61). Hastalığın doğal seyri ile ilgili yapılan az sayıda 
çalışma vardır. 13-30 yaşlarında tanı konulan 5 PAM hastasının 5-41 yıllık takip 
döneminde solunum yetmezliği gelişerek öldüğü, 13 yaşında tanı konulan bir PAM 
hastasının 22 yılık takip dönemi sonrasında öldüğü, son olarak 53 PAM hastası-
nın %34.1-42.9’unun 10-49 yıllık takip döneminde öldüğü ve ortalama yaşın 46.2 
olduğu yayınlarda raporlanmıştır. Bu raporlarda ölümlerin en sık nedeni solunum 
yetmezliği olarak belirtilmiştir (12,22,31,62). Bu sonuçlar PAM hastalarında uzun 
süreli prognozun kötü olduğunu göstermektedir.
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Giriş

Alveoler hemoraji sendromları (AHS); alveolo-kapiller bazal membran hasarına bağlı 
olarak alveoler boşluğa kanama olması sonucu ortaya çıkan klinik-patolojik bozuk-
lukların bütününü ifade eder. Alveoler boşluğa kanama, ilaçlar, enfeksiyonlar, oto-
immün romatolojik hastalıklar ve vaskülit durumlarında veya kanamanın nedeninin 
identifiye edilemediği durumlarda gelişebilir. Arteriyol, venül ya da kapiller yapı ile 
birlikte alveoler yapının immün veya non-immün mekanizmalarla inflamasyonu ve/
veya hasarı sonucu alveoler boşluğa kanama gelişir. Bu durumda hemoptizi az veya 
çok görülmekle birlikte, şiddetli hemorajilerde bile hemoptizi görülmeyebilir (1,2). 

Alveoler hemoraji, özellikle hemoptiziye yol açtığı durumlarda hem sağlık perso-
nelini hem de hastayı telaşlandırır. Hemoptizi minimal olabileceği gibi, hayatı tehdit 
eden masif hemoptiziye kadar farklı klinik durumlar gösterebilir. Bu nedenle hızlı 
tanı ve tedavisi gerekir. Hemoptizi, anemi ve akciğer grafisinde bilateral/unilateral 
infiltrasyon saptanması durumunda AHS akla gelmelidir.

 

Etiyoloji

AHS, immün veya non-immün mekanizmalarla ortaya çıkabilir. 

A. Non-immun Mekanizmalar

1.	 Primer veya metastatik maligniteler
2.	 Arteriyovenöz malformasyon ya da anevrizma
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3.	 Bronşektazi
4.	 Hemorajiye yol açan pnömoniler (leptospirozis)
5.	 Sol kalp yetmezliği/Mitral kapak darlığı
6.	 Trombositopeni, koagülopati
7.	 Pulmoner veno-oklüziv hastalık
8.	 Masif Pulmoner emboli
9.	 Lösemi
10.	Toraks Travması

B. İmmun/Toksik/İdiyopatik Mekanizmalar

1.	 ANCA ilişkili vaskülitler
a.	 Granülomatöz polianjitis (GPA) (Wegener Granülomatozis)
b.	 Mikroskopik polianjiitis (MPA)
c.	 Eozinofilik granülomatöz polianjitis (EGPA) (Churg-Strauss Sendromu)

2.	 Kollajen Vasküler Hastalıklar
a.	 Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
b.	 Anti Glomeruler Bazal Membran Hastalığı (AGMBH) (Good Pasture’s Hasta-

lığı)
c.	 Antifosfolipid sendromu (AFS)
d.	 İzole Pulmoner Kapillaritis (İPK)
e.	 Romatoid Artrit (RA)
f.	 Sistemik Sklerozis (SS)
g.	 IgA vasküliti (Henoch-Schönlein)
h.	 Behçet Hastalığı
i.	 Cryoglobulinemia
j.	 Miks bağ doku hastalığı (MBDH)

3.	 Transplantasyonlar

a.	 Otolog hematopoietik hücre transplantasyonu
b.	 Akut akciğer transplant rejeksiyonu

4.	 İlaçlar

a.	 Amiodaron 
b.	 Karbimazol
c.	 Sirolimus
d.	 Fenitoin
e.	 İzosiyanatlar
f.	 D-Penisilamin
g.	 Nitrofurantoin
h.	 Propiltiyoürasil
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i.	 Transretinoik Asit
j.	 Azotiyopirin
k.	 İnfliksimab
l.	 Abciximab
m.	 Trimellitik anhidrid
n.	 Krak kokain

5.	 İdiyopatik Pulmoner Hemosiderozis (İPH) (1-7)

Bu bölümde immün/toksik/idyopatik mekanizmalarla ortaya çıkan AHS’ler incele-
necektir. Akciğerlerdeki hemoraji yaygın bir durum aldığında diffüz alveoler hemoraji 
(DAH) olarak adlandırılır. İmmun/toksik/idiyopatik özellikteki AHS’ler, genellikle dif-
füz alveoler hemorajiye yol açmaları nedeniyle DAH sendromları olarak da anılmakta-
dır. AHS etyolojik sınıflandırmasında A bölümündeki hastalıkların kendine özgü klinik 
patolojik görünümleri vardır ve ilgili bölümlerde ayrıntılı olarak anlatılmıştır.

Epidemiyoloji

AHS’nin önemli nedenleri arasında otoimmün hastalıklar gelir. Otoimmünite popü-
lasyonun yaklaşık %8’ini etkiler (8). AHS’nin popülasyonda görülme sıklığı, heterojen 
hastalıklardan oluşması ve nispeten az görülmesi nedeniyle tam olarak bilinmemek-
tedir. Yetişkinlerde daha sık görülür ve nadiren çocuklarda da görülmektedir (9,10). 
Kadın/Erkek oranı bilinmemekle birlikte erkeklerde daha sık görülmektedir (4,5).

AHS ile ilgili yapılmış çalışmalar daha ziyade bu sendromun etiyolojisinde rol oy-
nayan patolojik bozuklukların sıklıkları üzerine yapılmıştır. De Prost ve arkadaşlarının 
yaptığı 112 hastayı içeren bir çalışmada AHS triadını oluşturan hemoptizi/akciğer 
grafisinde infiltrasyon/anemi, hastaların yalnızca 38’inde (%33,9) saptanmıştır. He-
moptizi saptanan hasta sayısı ise 74 idi (%66,1) (4). Bu çalışmada 39’u immün kay-
naklı AHS (MPA, GPA, EGPA, AGBMH, SLE, RA, MBDH) (%35) saptandı. 33 hastada 
konjestif kalp yetmezliği (sol ventrikül sistolik veya diyastolik disfonksiyonu, valvüler 
kalp hastalığı) (%29) vardı, 8 hastada enfeksiyon (Staphylococcus aureus, leptospi-
rozis, anaerobik bakteriler ve Dirofilaria immitis), 6 hastada koagülasyon bozukluk-
ları (trombositopeni ve antikoagülan kullanımı), 2 hastada kanser, 2 hastada toksik 
ajan/ilaç kullanımı (esrar ve klomifen), 1 hastada yağ embolisi mevcuttu. Geri kalan 
14 hasta idiyopatik olarak değerlendirildi.

Rabe ve arkadaşlarının yaptığı, diffüz alveoler hemoraji nedeniyle solunum yet-
mezliği gelişen ve yoğun bakımda takip edilen 37 hastayı kapsayan çalışmada, hasta-
ların yalnızca %3’ünde hemoptizi saptandı. Başvuru anında hastaların %9’unda dif-
füz alveoler hemoraji olabileceği düşünülmüştü. 7 hastada vaskülit (%19), 10 hastada 
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trombositopeni (%27), 2 hastada kök hücre transplantasyonu (%5), 4 hastada ilaç 
toksisitesi (%11), 8 hastada sepsis (%22) ve 6 hastada etiyoloji saptanmadı (%16) (5).

Quadrelli ve arkadaşlarının yaptığı, 39 hastayı kapsayan immün kaynaklı diffüz 
alveoler hemoraji tanısı konan hastaların %76,9’unda hemoptizi mevcuttu. 14 has-
tada GPA, 13 hasta MPA, 2 hasta EGPA iken 10 hasta SLE’li olarak tanı aldı (6).

Bu çalışmalardan görüldüğü üzere hemoptizi sıklığı çok değişken olup, %3’e 
kadar düşebilmektedir. AHS’li hastaların yaklaşık 2/3’ünde hemoptizi saptanırken; 
DAH triadı hastaların yaklaşık 1/3’ünde görülmektedir (11,12).

Klinik Bulgular

Klinik bulgular nonspesifiktir. AHS’li hastalarda başlangıçta öksürük, nefes darlığı 
ve hemoptizi görülmektedir. Ateş bazı hastalarda görülebilir. Hemoptizi her zaman 
görülmeyebilir. Nefes darlığı solunum yetmezliğine kadar gidebildiği gibi masif he-
moptizi AHS’li hastalarda görülebilir.

Fizik muayenede alveoler boşluğun hemorajik materyalle dolması sonucu taşip-
ne, taşikardi, ince raller ve bronşiyal solunum sesleri duyulur. AHS’ye yol açan has-
talığa bağlı sistemik bulgular görülür. Başlıca bulgular peteşi, purpura, artrit, üveyit, 
nazal veya oral ülserler olarak sayılabilir (11). 

Radyolojik Bulgular

AHS’nin radyolojik görünümleri nonspesifiktir. PA akciğer grafisinde yamalı görü-
nümde akciğer opasiteleri yanında birbiri ile birleşme eğilimi gösteren diffüz opa-
siteler ve toraks bilgisayarlı tomografisinde (BT) hava bronkogramları içeren genel-
likle yaygın ve bilateral konsolidasyon alanları veya buzlu cam görünümü izlenebilir 
(13,14). Bu görünümler özellikle akciğer grafisinde orta alt zonlarda ve perihiler 
alanlarda daha belirgindir. Kostofrenik sinüsler ve apikal alanlar normal olarak iz-
lenir (15). Plevral effüzyon nadiren görülür. Toraks bilgisayarlı tomografi, akciğer 
grafisine göre patolojik bozuklukları spesifiye etmede daha duyarlıdır (Şekil 1).

AHS’nin görüntüleme özellikleri, hastalığın süresine göre değişir. Akut durumlar-
da olguların %20-50’sinde akciğer görüntülemesinde anormallik saptanmaz. Akut 
AHS’nin radyolojik manifestasyonları ortaya çıktığında, santral ve alt zonlarda daha 
bariz olan ve kostofrenik sinüsleri tutmayan hava bronkogramı gösteren opasiteler ve 
bilgisayarlı tomografide ise interlobüler septal kalınlaşma göstermeyen yamalı buzlu 
cam görünümü saptanır. Subakut fazda, tipik olarak 48 saat içinde, interlobüler ve 
intralobüler interstisyel kalınlaşma gelişir. BT’de buzlu cam opasitesi devam ederken; 
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septal kalınlaşma kaldırım taşı görünümüne dönüşebilir. Genellikle hava bronkogra-
mı gösteren opasiteler ve septal kalınlaşma iki hafta içinde kaybolur. Ancak hemoraji 
kronik ve rekürren olursa, septal kalınlaşma ve fibrozis zemininde yapısal distorsiyon 
alanları ile lobüler korunmuş alanların olduğu pulmoner fibrozis gelişir (13).

Histopatoloji

AHS’ye yol açan hastalıkların farklı etiyolojik ve patogenetik mekanizmaları vardır. 
Bu nedenle histopatolojik görünümleri farklıdır. AHS’ye neden olan hastalıkların 3 
histopatolojik görünümü vardır.

1.	 Pulmoner kapillaritis

2.	 Ilımlı pulmoner hemoraji

3.	 Diffüz alveoler hasar (17)

Şekil 1:	 Otuz üç yaşında kadın hasta, renal transplantasyon sonrası sirolimus kullanım 
öyküsü mevcut. Sirolimus kullanımı sonucu diffüz alveoler hemoraji gelişen 
hastanın bilgisayarlı toraks tomografisinde bilateral yamalı buzlu cam opasite-
leri görülüyor (16). (Dr. Aylin Özsancak Uğurlu’nun izniyle.
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Pulmoner Kapillaritis, genellikle sistemik otoimmün bozukluklara sekonder ola-
rak gelişir. Nadiren sistemik tutulum saptanmayan izole pulmoner kapillaritis sapta-
nır. Pulmoner kapilleritisde, kapiller duvar etrafında inflamatuvar hücre infiltrasyonu 
mevcuttur. İnflamatuvar hücreler çoğunlukla nötrofiller olmakla birlikte eozinofiller 
ve monositler de olabilir. Alveol ve damar duvarlarında fibrinoid nekroz gelişir, so-
nuçta akciğer yapısında destrüksiyon oluşur. İnterstisyumda nötrofillerin apoptozisi 
sonucu piknotik hücreler ve nükleer fragmanlar görülür (18).

Pulmoner kapillaritis spesifik bir hastalığı işaret etmez. Ancak pulmoner kapil-
laritis gelişen hastalıklar ile sınırlanması ve uygun tanıya yönelinmesi açısından an-
lamlıdır. Sistemik vaskülitler (GPA, HSP, MPA, Behçet Hastalığı, IgA nefropatisi, Kri-
yoglobulinemi, Pauciimmun glomerulonefrit), Romatolojik hastalıklar (RA, SLE, SS, 
Goodpasture Hastalığı, MBDH, izole pulmoner kapillaritis, Polimiyozit, Antifosfoli-
pid antikor sendromu), ilaçlar (Karbimazol, diferentiation (retinoik asit sendromu), 
difenilhidantoin, Hydralazin, propilthiourasil ve anti TNF ilaçlar) yanında otolog he-
matopoietik hücre transplantasyonu, enfektif endokardit, Leptospirosis, akut akci-
ğer transplant rejeksiyonu ve ülseratif kolit pulmoner kapilleritise yol açabilir (17). 
Ilımlı alveoler Hemorajide alveoler kapiller, venüller ve arteriollerde inflamasyon ya 
da destrüksiyon bulgusu olmaksızın alveoller içine eritrosit sızması görülür. Epitelyal 
lezyonlar genellikle mikroskopiktir ve dağınık yerleşimlidir. Anti-GBM ve SLE hem 
pulmoner kapillerit hem de ılımlı pulmoner hemorajiye yol açabilir (19).

Bu patterne sahip hastalıklar; Anti GBM hastalığı, SLE, ilaçlar (antikoagülan te-
davi, platelet glikoprotein IIB/IIIA inhibitörleri), trombositopeniler (idiyopatik trom-
bositopenik purpura, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik üremik send-
rom), leptospirosis, mitral stenoz ve promiyelositik lösemidir (17).

Diffüz alveoler hasar, erişkin respiratuvar distres sendromunda (ARDS) görülen his-
topatolojik lezyon olup, alveoler hemorajiye yol açabilir. Alveoler septa (interstisyum) 
ödemi ve alveoler boşlukları dolduran hyalin membran oluşumu ile karakterizedir. AR-
DS’ye yol açan viral bakteriyel enfeksiyonlar, bağışıklığı baskılanmış hastalarda fırsatçı 
enfeksiyonlar, romatolojik hastalıklar (SLE, Polimiyozit), ilaçlar ve toksinler (amioda-
ron, amfetamin, krak kokain, sitotoksik ilaçlar, izosiyanatlar, nitrofurantoin, penisila-
min, propiltiyoürasil, sirolimus trimellitik anhidrid), akut interstisyel pnömoni, organi-
ze pnömoni, pulmoner enfarkt ve radyoterapi diffüz alveoler hasara yol açabilir (17).

Bronkoskopik Bulgular

AHS düşünülen hastalarda fiberoptik bronkoskopi (FOB) yapılması gereklidir ve tanı 
açısından değerli bilgiler verir. Hemoptizi olan veya olmayan bir hastada yaygın 
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hemoraji saptanması AHS tanısını koydurur. Bronkoalveoler lavaj (BAL) alınması 
sırasında, hemorajinin süreklilik göstermesi veya giderek artması AHS’yi destekler 
(20). AHS’li hastalardan alınan BAL’ın sitolojik incelemesinde karakteristik olarak 
hemosiderin yüklü makrofajlar görülür. AHS’li hastalarda BAL ile aynı zamanda AHS 
dışındaki patolojik bozuklukların tanısı konabilir. İnterstisyel akciğer hastalıklarında, 
pulmoner alveoler proteinozis, pulmoner alveoler mikrolitiyazis, malign durumlar, 
viral bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar ve daha birçok hastalıkta FOB uygulaması 
değerli bir yöntemdir (21).

Hemorajiyi göstermesine rağmen AHS’ye neden olan hastalığın tanısını koyma-
da yeterli olamayabilir. AHS’li hastalarda transbronşiyal biyopsi (TBB) yapılması tar-
tışmalı bir yöntemdir. Alınan örneklerin nispeten küçük olması ve mekanik distrüp-
siyon sonucu alveol yapısının bozulması nedeniyle TBB, AHS tanısında nadiren 
yararlıdır (19).

Solunum Fonksiyon Testleri

AHS’li hastalarda alveoler dolum ve alveolokapiller membran difüzyon bozukluğu 
nedeniyle solunum fonksiyonları genellikle bozuktur. Solunum fonksiyon testinde 
total akciğer kapasitesi ve zorlu vital kapasite azalmıştır. 1. Saniye zorlu ekspiryum 
hacmi azalmakla birlikte; zorlu vital kapasiteye oranı korunmuş veya artmıştır.

Karbon monoksit difüzyon kapasitesi, inhale edilen karbon monoksitin alveol içi 
hemoglobine bağlanması nedeniyle artmıştır. Seri karbondioksit difüzyon kapasi-
tesindeki artış, progressif alveoler hemorajiiyi gösterir. Ancak bu çoğunlukla pratik 
değildir (22). 

Klinik olarak solunum yetmezliği görülen hastalarda arter kan gazı alınarak, hi-
poksemi ve hiperkapni saptanabilir.

Seroloji

Kollajen vasküler hastalıklarda serolojik testler yararlıdır. Anti glomeruler bazal 
membran antikoru saptanması Anti GBM hastalığı tanısını koydurur. Anti nükleer 
antikor (ANA) pozitifliği SLE’li hastaların %90’ında görülür. Sitoplazmik anti nükleer 
sitoplazmik antikor (c-ANCA) pozitifliği GPA’da %90 pozitif saptanır ancak MPA, 
CSS ve daha düşük oranlarda Anti GBM hastalığı ve SLE’de de pozitif saptanabilir. 
p-ANCA testi GPA, MPA ve CSS’de pozitif saptanabilir. Ancak sensitivitesi düşüktür. 
MPA hastalığında %50-75 oranında pozitif saptanabilir. Eozinofili özellikle EGPA’li 
hastalarda sık saptanır. İPH düşünülen hastalarda çölyak hastalığının tanısında kul-
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lanılan anti transglutaminaz antikor ve anti-endomysial IgA antikorları pozitifliği 
saptanabilir ancak bu testlerin sensitivitesi %50’nin altındadır (11,19,23). Anti-
fosfolipid antikoru sadece AFS’da değil aynı zamanda SLE’de ve RA’da da pozitif 
saptanabilir. Endotelyal hücrelere karşı gelişen antikorlar, kanda dolaşan immün 
komplekslerin endotelyumda birikmesi ve lupus antikoagülanı gibi koagülasyonu 
etkileyen faktörler sonucu, tromboz oluşur. Lupus antikoagülan, anti-kardiyolipin 
antikorlar, anti dsDNA, anti nükleer antikorlar, anti-Ro/SS-A, anti-ribonucleoprotein 
antikorlar ve anti-LA/SS-B, vaskülatürdeki trombotik fenomen olarak kendini göste-
rir. Bu durumda SLE, AFS, RA düşünülmelidir (24).

Tanı

AHS tanısında semptomlar fizik muayene, radyolojik incelemeler, laboratuvar bul-
guları, serolojik ve patolojik sonuçlar belli bir algoritma eşliğinde yapılmalıdır. Önce-
likli olarak hastalardan ayrıntılı anamnez almak genel kural olarak önemlidir. Önceki 
hastalıkların varlığı, ilaç kullanımları, mesleki maruziyetler sorgulanmalıdır. İmmün/
toksik/idiyopatik AHS’li hastalarda en sık rastlanan semptomlar öksürük, nefes dar-
lığı ve hemoptizidir. Hemoptizisi olan bir hastada anemi varlığı ve radyolojik olarak 
özellikle birbiri ile birleşme eğiliminde olan yamalı opasiteler saptanması durumun-
da AHS akla gelmelidir. Ancak burada hemoptizi, üst hava yollarından veya gastro-
intestinal sistemden gelen hemorajilerden ayırt edilmelidir. Bunu ayırt etmek amaçlı 
FOB yapılması gereklidir. BAL’da hemorajik sıvının görülmesi alveoler hemoraji ta-
nısını kesinleştirir. 

AHS tanısından sonra yapılması gereken altta yatan hastalığın ortaya çıkarılma-
sıdır. AHS’li hastalarda pulmoner tutulum dışında diğer organ tutulumları sık görül-
mesi nedeniyle sistemik muayene ve incelemeler gereklidir. Bu amaçla rutin labora-
tuvar testleri olan tam kan, tam idrar analizi, karaciğer enzimleri, böbrek fonksiyon 
testleri, eritrosit sedimentasyon hızı (ESH) ve CRP istenmelidir. Özellikle GPA, MPA, 
SLE ve Anti GBM hastalığında böbrek tutulumu sık görüldüğünden proteinürü ve/
veya hematüri varlığı araştırılmalıdır. Vaskülitli hastalarda CRP ve ESH yüksekliği sap-
tanır ancak spesifitesi son derece düşüktür. Vaskülitik tutulum açısından göz ve deri 
muayenesi, GPA’da görülen nazal septal erozyon ve eğer burun deformitesi gözden 
kaçırılmamalıdır. 

Altta yatan hastalığın ortaya çıkarılmasında serolojik testler istenmelidir. Yine 
FOB ile alınan BAL sıvısının mikroskobik incelemesi, kültüre gönderilmesi ve sitolojik 
incelemesi ve gerekirse TBB ile patolojik incelenmesi gerekir. 

İmmun AHS’li hastalarda, tüm bunlara rağmen tanı konulamayabilir. Bu durum-
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da tanısal biyopsi yapılmalıdır. Bu amaçla etkilenmiş olan ve kolay erişebilir dokular 
(deri ve üst havayolu lezyonları gibi) seçilmelidir. Böbrek fonksiyon bozukluğu sap-
tanması durumunda böbrek biyopsisi yapılarak ışık mikroskopisi ve immünfloresan 
inceleme yapılarak glomerülonefrit varlığı yanında GPA, MPA, Anti GBM hastalığı 
ve SLE ayırıcı tanısı yapılabilir. Açık akciğer biyopsisi yapılması altta yatan hastalığı 
ortaya çıkarmada kullanılabilir. Şekil 2’de AHS’li hastalarda tanısal algoritma göste-
rilmiştir (19).

Hemoptizi, anemi, akciğer grafisinde yeni alveoler infiltrasyon

BT, SFT, DLCO 

FOB & BAL ± Bx & Cx

AHS tanısı (enfeksiyon 
malignite vb dışla)

Romatolojik semptom
ve bulgular

Bronkoskopik biyopsi 
ile tanı

Deri, sinüs, renal biyopsi veya 
cerrahi akciğer biyopsisi

Tam kan, CRP, TİT, CRP, ESH, 
ANA, ANCA, anti-GBM, AFL, RF, 

diğer oto antikorlar

Akciğer, Kemik iliği Tx

KKY öyküsü

Sorumlu ilaç varsa kesAnamnez

Tedavi
Tedavi

Tanı yok

Tanı

Şekil 2:	 AHS’li hastalarda tanısal algoritma. BT: Bilgisayarlı tomografi, SFT: Solunum 
fonksiyon testi, DLCO: Karbon monoksit difüzyon kapasitesi, FOB: fiberoptik 
bronkoskopi, BAL: Bronkoalveoler lavaj, Bx: Biyopsi, Cx: Kültür, ANA: anti-nük-
leer antikor, ANCA: anti-nötrofil sitoplazmik antikorlar, ESH: eritrosit sedimen-
tasyon hızı, GBM: glomeruler bazal membran, AFL: anti-fosfolipid, RF: Roma-
toid faktör, anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide, oto ab: oto antikorlar. 
TİT: Tam idrar tetkiki. Kaynak 19’dan alınmıştır.
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Tedavi

AHS’li hastalarda öncelikli olarak hastanın stabil duruma getirilmesi amaçlanmalıdır. 
Oksijen destek tedavisinden mekanik ventilasyona kadar gereken solunum desteği 
sağlanmalıdır. Koagülasyon kaskatı değerlendirilmeli ve varsa koagülasyon bozuklu-
ğu düzeltilmelidir. Platelet sayısı>50,000 ve INR<1,5 olmalıdır. Koagülopati nede-
nine bağlı olarak, platelet transfüzyonu, K vitamini ve taze donmuş plazma kullanılır 
(25). Konjenital veya kazanılmış koagülopatilerde (warfarin kullanımına bağlı, K vi-
tamini yetersizliği, karaciğer yetmezliği) rekombinant faktör VIIa intravenöz yoldan 
veya bronkoskopik olarak endobronşiyal yoldan verilebilir. Ancak tromboz riskinin 
artmış olacağı akılda tutulmalıdır.

AHS’li hastalarda altta yatan patolojiyi tespit ve tedavi etmek esastır. İmmün 
temelli AHS’na yol açan hastalıkların tedavisinin temeli immünsüpresif tedavidir. 
Tedavide başlıca kullanılan ilaçlar, glukokortikosteroidler (GCS) ve sitotoksik ilaçlar 
(azatiyopürin, siklofosfamid, metotreksat, mikofenolat mofetil) ile bir monoklonal 
antikor olan rituksimabdır. Bunun yanında ağır klinik durumlarda, immün kompleks-
lerin, proteine bağlı toksinlerin ve otoantikorların kandan uzaklaştırılması amacıyla 
plazmaferez tedaviye eklenmektedir. Deneysel ve klinik çalışmalar bazı romatolojik 
hastalıklarda intravenöz immünoglobülin tedavisinin etkin olduğunu göstermiştir. 
Bunların arasında AHS’ye yol açabilen ANCA ilişkili vaskülitler, SLE, juvenil romatoid 
artrit, antifosfolipid antikor sendromu gelir (26).

Tedavi iki aşamalıdır. Öncelikli olarak indüksiyon tedavisi yapılır. Bu amaçla yük-
sek doz GCS (500 mg ve üstü metilprednizolon veya eşdeğeri) ortalama 3 gün 
süreyle verilir. Kademeli olarak doz azaltılır ve 1 mg/kg dozunda devam edilir. İn-
düksiyon tedavisine 3-6 ay devam edilir. Birden fazla organ tutulumu görülen klinik 
durumlarda sitotoksik ajanlar veya rituksimab eklenebilir. Eşlik eden zayıf prognoz 
faktörleri (renal yetmezlik gibi) yoksa sitotoksik ajanlarla tedavi endikasyonu yoktur. 
Bazı otörler alveoler hemorajiyi tek başına zayıf prognoz faktörü olarak kabul etmez. 
Ancak GPA’ya bağlı DAH varsa GCS’ye immünsüpresan (siklofosfamid) eklenmelidir 
(27). Rölapsın önlenmesi amacıyla idame tedaviye 12-24 ay devam edilir. Siklofos-
famid alan hastalarda uzun süreli siklofosfamid tedavisinin ağır toksik yan etkileri 
nedeniyle, idame tedavide azatiyopürin, metotreksat veya mikofenolat mofetil kul-
lanılması yan etkileri azaltır.

Sistemik durumlarda siklofosfamid, tek organ tutulumunda azatiyopürin tercih 
edilebilir. Rituksimab ANCA ilişkili vaskülitler ve SLE ilişkili DAH’da siklofosfamid ye-
rine alternatif olarak kullanılabilir. Ancak bu konuda yeterli araştırma yoktur. Hayatı 
tehdit eden durumlarda, vaskülit veya lupusta konvansiyonel tedavi sonrası DAH de-
vam ederse, alternatif tedavi olarak rituksimab kullanımı doğru yaklaşım olacaktır (6).
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Tedavi ile hastaların büyük çoğunluğunda remisyon sağlanmakla birlikte hastane 
mortalitesi %25’lerdedir (6).

İmmün/Toksik/İdiyopatik Alveoler Hemorajiye Yol Açan
Spesifik Hastalıklar

ANCA İlişkili Vaskülitler

GPA, MPA ve EGPA, ANCA ilişkili küçük damar vasküliti olup, DAH ve rapidly prog-
ressif glomerulonefrit gelişimi sonucu pulmoner renal sendrom olarak karşımıza 
çıkar. ANCA ilişkili vaskülit (AİV) nadir görülen ancak hayatı tehdit eden bir durum-
dur. Genellikle 65 yaş üzerinde görülür. Avrupa’da bir yıl içinde milyonda 20 kişide 
görülür. Tedavi edilmeyen hastalarda mortalite yüksektir (28).

Granülomatöz Polianjitis

GPA, genellikle üst ve alt havayollarını tutan, nekrotizan granülomatöz inflamas-
yonla karakterizedir ve küçük-orta çaplı damarları (kapiller, venül, arteriyol, arter ve 
venler) etkileyen nekrotizan vaskülit özelliği gösterir (29).

Avrupa’da GPA prevalansı 5/100,000 olup, kuzey Avrupa’da insidans daha yük-
sektir. Kadın/erkek oranı birbirine yakındır. Görülme yaşı geniş olmakla birlikte or-
talama 40 yaşlarında sık görülür (10). DAH etiyolojisinde rol oynayan hastalıkların 
rölatif sıklığı, prospektif olarak araştırılmamış olmakla birlikte, 34 DPH’yi kapsayan 
bir seride en sık sebep GPA saptanmıştır (13).

Tanı, klinik bulgular, c-ANCA pozitifliği ve nekrotizan vaskülit kombinasyonu 
ile yapılır. Nekrotizan glomerulonefritis veya deri, akciğer veya böbrekten alınan 
biyopside nekrotizan inflamasyon saptanması GPA lehinedir. 2011 yılında Amerikan 
Romatoloji Derneği GPA sınıflama kriterleri tanımlamıştır. Bu kriterler şunlardır:

•	 Nazal veya oral inflamasyon (Ağrılı veya ağrısız oral ülserler veya pürülan veya 
kanlı nazal akıntı)

•	 Anormal akciğer grafisi (Pulmoner nodüller, pulmoner infiltrasyonlar veya 
kaviteler)

•	 Anormal üriner sedimenti (Eritrosit silendiri olan veya olmayan mikroskopik 
hematüri)

•	 Granülomatöz inflamasyon (Granülomatöz inflamasyonu gösteren arter 
veya perivasküler biyopsi alanı)

Bu kriterlerden 2 veya daha fazlasının varlığı %88 duyarlılık ve %92 özgüllüğe 
sahiptir (30).
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GPA standart tedavisi GCS ve siklofosfamid kombinasyonundan oluşur. Genç 
hastalarda idame tedavide azatiyopürin, siklofosfamid yerine kullanılabilir (31).

Mikroskopik Polianjiitis (MPA)

İmmün depozit saptanmayan veya çok az saptanan nekrotizan vaskülit olup, ağır-
lıklı olarak küçük çaplı damarları (kapiller, venül, arteriyol) tutar. Küçük ve orta çaplı 
damarları tutan nekrotizan vaskülit görülebilir (29).

Prevalansı 2-5/1,000,000 olup, pulmoner kapillaritise bağlı AHS, hastaların 
%10-30’unda saptanır (32).

AHS’li bir hastada p-ANCA pozitifliği saptanması durumunda MPA akla gelmeli-
dir. MPA tanısı için biyopsi gereklidir. Biyopsi örneğinde granülom ve immün depo-
zit saptanmaması ve nekrotizan vaskülit görülmesi MPA’yı düşündürür (33). 

Tedavide GCS ve siklofosfamid standart tedavidir. 

Eozinofilik Granülomatöz Polianjitis (EGPA)

EGPA; sıklıkla solunum yolunu tutan, eozinofilden zengin, nekrotizan granüloma-
töz inflamasyon saptanan, ağırlıklı olarak küçük ve orta çaplı damarları etkileyen 
nekrotizan vaskülite yol açan, astım ve eozinofili ile birlikte görülmesiyle karakterize 
bir hastalıktır (29). İnsidansı 0,5-6,8/1,000,000 ve prevalansı 7-18/1,000,000 olup, 
genellikle 40-60 yaşlarında görülür. Erişkin EGPA’lı hastalarda etnik ve cinsiyet farkı 
yoktur (34). EGPA, karakteristik olarak 3 ardışık evrede gelişir: Allerjik, eozinofilik ve 
vaskülitik evre. Allerjik evre astım, alerjik rinit ve sinüzitin görüldüğü prodromal ev-
redir. Eozinofilik evrede periferik kan eozinofilisi ve birçok organın eozinofilik doku 
infiltrasyonu vardır. Vaskülitik evrede küçük ve orta çaplı damar tutulumu vardır 
(35).

1984’de Lanham ve arkadaşları EGPA tanısı için;
•	 Astım
•	 Kan eozinofili yüksekliği (>1500/mm3 veya total lökosit sayısının %10’undan 

fazla) 
•	 İki ya da daha fazla organda vaskülitik tutulum bulgusu kriterlerini tanımla-

mışlardır. 

Amerikan Romatoloji Derneği 1990 yılında EGPA için sınıflandırma kriterleri ta-
nımlamıştır. Bunlar Astım 

•	 Eozinofili (total lökosit sayısının %10’undan fazla) 
•	 Nöropati 
•	 Gezici pulmoner infiltrasyonlar 
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•	 Paranazal sinüs bozuklukları 
•	 Ekstravasküler eozinofiller olarak belirtilmiştir. 

2012’de Chapell Hill Uzlaşı Konferansı’nda, vaskülit terminolojisi yeniden göz-
den geçirilmiş ve diğer vaskülitlerde olduğu gibi EGPA’da da hastalığın klinikopa-
tolojik özellikleri ilk paragrafta yazıldığı üzere tanımlanmıştır. Hastalıkta p-ANCA 
%35-75 oranında pozitif saptanır. C-ANCA pozitifliği görülebilir (19).

Tedavide genellikle GCS yeterli olup, birden fazla hayati organ tutulumu saptan-
ması durumunda immünsüpresif tedavi gerekli olur.

Kollajen Vasküler Hastalıklar

Sistemik Lupus Eritematozus

SLE, multisistemik otoimmün hastalık olup, immün kompleks aracılı mikrovaskülit ile 
karakterizedir. SLE’nin en sık görüldüğü yaşlar 15-45 yaş arasıdır ve toplumda 40-
200/100,000 oranında görülür (8). SLE kadınlarda erkeklerden daha çok görülür. 
Kadın/erkek oranı 9/1’dir (36). Alveoler hemoraji, SLE hastalarının yalnız %2-4’sinde 
görülmekle birlikte, DAH’nin en sık görüldüğü kollajen vasküler hastalıktır (13,19). 

Tanıda serum ANA ve anti-dsDNA önemli diagnostik belirteçlerdir. 1997’de 
Amerikan Romatoloji Derneği SLE tanısı için klinik kriterler tanımlamıştır. Bunlar:

•	 Malar Raş (Yanak ve burun etrafında kelebek şeklinde raş)
•	 Diskoid Raş (deri üzerinde eritematöz yamalı görünüm)
•	 Fotosensitivite (güneş ışığına reaksiyon sonucu deri üzerinde raş oluşması)
•	 Ağız ve burunda ülserler (genellikle ağrısız)
•	 Artrit (non-eroziv) (iki veya daha fazla eklemde hassasiyet, şişlik veya effüz-

yon)
•	 Kardiyopulmoner tutulum (perikardit ve/veya plörit)
•	 Nörolojik bozukluk (nöbet ve/veya psikoz)
•	 Renal bozukluk (proteinüri, idrarda hücresel silendirler)
•	 Hematolojik bozukluk (hemolitik anemi, lökopeni, trombositopeni)
•	 İmmünolojik bozukluk (anti-ds DNA, anti Sm, kardiyolipin pozitifliği)
•	 Anti nükleer antikor pozitifliği

Dört ya da daha fazla kriterin bulunması SLE tanısını destekler. Özgüllük %95 ve 
duyarlılık %75 bulunmuştur (37). 2012 yılında Systemic Lupus International Colla-
borating Clinics (SLICC) sınıflandırma kriterleri oluşturulmuştur. Bu kriterlere göre 4 
veya daha fazla kriterin bulunması (en az 1 klinik ve 1 laboratuvar kriteri olması) ya 
da ANA veya anti-dsDNA pozitifliği ile birlikte biyopsi ile kanıtlı lupus nefriti olması 
SLE tanısı için gereklidir (38).
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SLE tedavisi hayati organ tutulumuna göre yapılır. Hayati organ tutulumu ol-
mayan (artrit serozit, rash, anemi, lökopeni vb) durumlarda GCS ve nonsteroid te-
davi yeterli olurken hayati organ tutulumu (Kardiak, pulmoner, nörolojik, renal vb) 
bulunduğunda GCS ve immunsüpressif (siklofosfamid, azotiyopirin, mikofenolat) 
tedavi gerekir. SLE de tromboz riski artmış olması nedeniyle antikoagülasyon yapıl-
ması önerilir. Rituksimab SLE’de etkili bulunmuştur. Ağır veya tedaviye yanıtsız has-
talarda IVIG tedavisi önerilmektedir. Ayrıca SLE hastalarında anti-malaryal ilaçların 
alevlenmeyi ve hastalık şidetini azalttığı bulunmuştur (39).

Anti Glomeruler Bazal Membran Hastalığı (Good Pasture’s Hastalığı)

Ant-GBM hastalığı, anti bazal membran otoantikorlarının (immün komplekslerin) 
bazal membranda birikimi ile karakterize, glomeruler kapillerleri, pulmoner kapiller-
leri veya her ikisini de etkileyen bir vaskülittir. Anti GBM hastalığı, anti GBM antikor-
larının sadece GBM’ye değil aynı zamanda pulmoner kapillerlere de reaktif olarak 
geliştiği için yanlış isimlendirme olmakla beraber kullanımı uygun görülmüştür (29).

Anti-GBM hastalığının insidansı 1/1,000,000 olup, 20-30 yaşları ile 60-70 yaş-
ları arasında daha sık görülür. Genç yaş gruplarında erkeklerde, daha ileri yaşlarda 
kadınlarda daha yüksek saptanır (40). 

Tanı, anti GBM antikor saptanması ve pulmoner biyopsi ile pulmoner kapillerde, 
renal biyopsi ile renal glomerülde immünoglobülin (IgG) lineer birikiminin immunf-
loresan yöntemle saptanması ile konur. Anti GBM bakılması, tanı koymada ve tedavi 
etkinliğinin izlenmesinde değerlidir. IgG anti-GBM antikorlarının hastalığı saptama-
da özgüllüğü ve duyarlılığı yüksektir (%97, %95) (24,40,41). 

Yüksek doz GCS ve siklofosfamid kombinasyonu standart tedaviyi oluşturur. 
Kandaki antikorların uzaklaştırılması amacıyla plazmaferez yararlıdır. 

Antifosfolipid Sendromu

Antifosfolipid sendromu (AFS), gebelikle ilişkili morbidite ve reküren tromboembolik 
bozukluklara yol açan, antifosfolipid antikorların (aFL) yüksekliği (antikardiyolipin, 
lupus antikoagülan ve anti- β2 glycoprotein I) ile birlikte görülen sistemik otoim-
mün bir hastalıktır. Katastrofik antifosfolipid sendromu (KAFS), tromboz nedeniyle 
yaygın küçük damar oklüzyonu sonucu eşzamanlı multiple organ tutulumu ile ka-
rakterize bir durumdur (42).

Sağlıklı gençlerde aFL %1-5 oranında yüksek ve kronik hastalığı olan yaşlılarda 
%50 oranında yüksek saptanır. Ancak bu kişileri ne kadarında AFS geliştiği hakkında 
yeterli veri yoktur (43,44).
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AFL tanısı, iki majör klinik manifestasyondan (tromboz veya gebelik morbidi-
tesi-fetal mortalite, prematüre doğum, abortus) en az birinin saptanması yanı sıra 
bir veya birden fazla antifosfolipid antikorun (antikardiyolipin antikor, anti- β2 gly-
coprotein I ve lupus antikoagülan) saptanması ile konur (45).

AFS’li hastalarda venöz tromboz saptanmasında warfarin, arteriyel tromboz 
saptanmasında aspirin ve warfarin, obstetrik AFS’de aspirin ve düşük molekül ağır-
lıklı heparin, KAFS’da ise unfraksiyone heparin ve yüksek doz GCS verilmektedir. 

İzole Pulmoner Kapillaritis

Eşlik eden diğer sistem bulguları olmaksızın alveoler hemoraji saptanan durumlar-
da, histopatolojik inceleme sonucunda kapillaritis görülebilir. İPK’e neden olabilecek 
durumlar: 

•	 Akciğerle sınırlı Anti-GBM hastalığı, 
•	 p-ANCA pozitif İPK
•	 Pauci-immun İPK olarak sınıflandırılır. 

Akciğerle sınırlı anti-GBM hastalığında anti-GBM antikor pozitifliği nadiren sapta-
nır ancak akciğer biyopsisinde immunfloresan boyama ile immün kompleks lineer 
depozisyonu görülür. All trans retinoik asit tedavisi sonrası İPK görülebilir. Tedavide 
GCS ve siklofosfamid kullanılır (17,19).

Transplantasyonlar

Kemik iliği transplanstasyonu (KİT) sonrası, %5 hastada DAH gelişir. Ortalama 30. 
günde (3-168. günler) görülür. Fizyopatolojisi anlaşılmamış olmakla birlikte; akciğer 
doku injurisi, inflamasyon ve sitokin salınmasına bağlı nedenlerle alveoler hemoraji 
gelişir (19,46). KİT sonrası gelişen alveoler hemorajiye bağlı mortalite oldukça yük-
sektir (%80) (13). Tedavide GCS, platelet transfüzyonu kullanılır.

İlaçlar

İlaçlara bağlı alveoler hemoraji (İBAH); yalnızca reçeteli ilaçların değil, aynı zamanda 
reçetesiz satılan ilaçların, bitkisel ilaçların, takviye gıdaların ve illegal narkotiklerin 
kullanımına bağlı olarak gelişen alveoler hemoraji olarak tanımlanır (47). Hemostazı 
etkileyen ilaçların yanısıra, immun mekanizmayı etkileyen ve pulmoner kapillaritis 
gelişimine yolaçan birçok ilaç AHS’ye neden olur. Bunlar arasında özellikle, D-penisi-
lamin, propiltiourasil, fenitoin ve transretinoik asit gelir. Nitrofurantoin, sirolimus ve 
sitotoksik ilaçlar, diffüz alveoler hasara yolaçarak AHS’ye neden olur (7). Kokain in-
hale eden kişilerde alveoler hemoraji sonucu hemoptizi, hipoksemi görülebilir (48).
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Alveoler hemoraji saptanan hastalarda, İBAH tanısal yaklaşımı aşağıdaki gibidir.

•	 Alveoler hemorajiye neden olduğu bilinen ilaç alımı öyküsü
•	 Alveoler hemorajinin diğer nedenlerinin ekarte edilmesi
•	 İlaç kesilmesi sonrası alveoler hemorajinin düzelmesi
•	 İlaç alımına başlanması sonrası alveoler hemorajinin nüksetmesi (47).

Tedavi, sorumlu ilacın kesilmesi ve GCS verilmesidir.

İdiyopatik Pulmoner Hemosiderozis

İPH, öksürük, dispne ve hemoptiziye yolaçan akut alveoler hemoraji veya kilo kaybı, 
gelişme geriliği, demir eksikliği anemisi ve kronik solunum yetmezliğine yolaçan 
sinsi ve progressif bozukluk ile karakterize nadir görülen bir hastalıktır. İnsidansı 
0,2-1,2/1,000,000 olup, olguların %80’i, hayatın ilk dekatı olan çocukluk çağında 
ve geri kalan %20’si 30 yaşından önce görülür (7).

Patognomonik özellik yokluğunda, İPH tanısı diğer AHS nedenlerinin dışlanması 
ile konulabilir. İPH’li hastalar altta yatan otoimmün etiyolojiyi destekleyen immün-
süpresif tedaviye yanıt verir (13).

Sonuç

AHS; alveoler boşluğa kanama olması sonucu ortaya çıkan, hayatı tehdit edebilen ve 
bu nedenle hızlı tanı ve tedavinin gerekli olduğu hastalıklardan oluşur. Bazı ilaçlar, 
enfeksiyonlar, otoimmün romatolojik hastalıklar ve vaskülit veya kanamanın nede-
ninin identifiye edilemediği durumlarda AHS gelişebilir. Anamnez, fizik muayene, 
radyolojik ve laboratuvar incelemeleri sonrası FOB yapılarak bronş lavajında hemora-
jik sıvı görülmesi veya sitolojik incelemede hemosiderin yüklü makrofaj saptanması 
diagnostiktir. AHS tanısı sonrası spesifik tanı için gerekli incelemeler yapılarak uygun 
tedavi başlanmalıdır.
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Benign Metastatik Leiyomyom (BML), sıklıkla akciğerde görülen düz kas hücresin-
den kaynaklanan, leiyomyom benzeri düşük grade’li soliter tümörlerdir (Şekil 1) (1). 
BML genellikle üreme çağındaki kadınlarda ortaya çıkar ve uterustan köken aldığı 
düşünülmektedir (2). BML hakkında literatürde yaklaşık 150 vaka bildirimi yayınlan-
mıştır (3,4). Hastalık genellikle asemptomatiktir ve sıklıkla akciğer grafisinde rast-
lantısal olarak keşfedilir. Bazı hastalarda göğüs ağrısı, nefes darlığı veya öksürük 
şikayeti ile prezente olabilir.

Tümörün düz kas dokusundan akciğere venöz yolla ulaştığı düşünülmektedir 
(2,3). Bildirilen olguların çoğu pelvik cerrahi öyküsü olan kadın hastalar olduğu için, 
iyatrojenik olarak yayıldığı düşünülmekle birlikte, opere olmayan hastalarda da ute-
rus tümörleri ile eş zamanlı keşfedildiği durumlar da vardır (5).

BML, düşük mitotik indeksi olan, zayıf pleomorfizm gösteren bir tümördür (2,3). 
Moleküler çalışmalar, BML’nin normal leiomyomlara benzer şekilde monoklonal bir 
süreç gösterdiğini bildirmektedir (6).

BML histopatolojik tanısı, leiyomyomların karakteristik özelliklerinin akciğerden 
alınan biyopsi materyalinde mikroskobik olarak gösterilmesiyle konulur (Şekil 2). BML, 
histolojik olarak benzer akciğer lezyonları yaptığı için lenfanjiyomiyozitozis (LAM)’den 
ayırt edilmelidir. LAM, akciğer parankiminde daha küçük ve daha çok sayıda kistler ile 
karakterizedir. BML vakalarının ise çoğunun akciğerde uterus cerrahisi sonrası geliş-
mesi ve histopatolojik olarak uterin leiomyomla aynı olması ile LAM’dan ayırt edilir (6).

Asemptomatik hastalar için takip önerilmektedir. BML lezyonlarında östrojen ve 
progesteron reseptörleri bulunduğu için, ooforektomi ile cerrahi tedavinin yanında 
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medikal olarak, gonadotropin-releasing hormon agonistleri, selektif östrojen resep-
tör modülatörleri, aromataz inhibitörleri veya progestinler ile medikal tedavi öneril-
mektedir (5,7).
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Giriş

Pulmoner Lenfanjiomyomiyozitozis (LAM), daha çok genç kadınlarda ve tüberoskle-
roz ile ilişkili olarak (TSC-LAM) görülen akciğerin kistik hastalığıdır (1,2). LAM, sıklık-
la tüberoskleroz ile ilişkili olup olmamasına göre tüberoskleroz ile ilişkili ve sporadik 
LAM olarak 2 grupta incelenir. 

Tüberoz skleroz kompleksi (TSC), benign ve malign tümörlerin eşlik ettiği ve has-
taların yarısından çoğunda akciğerde LAM’in görüldüğü bir hastalıktır (1,2). TSC, 
TSC1 veya TSC2 genindeki mutasyonlardan kaynaklanır ve vakaların üçte birinde 
otozomal dominant bir özellik olarak iletilirken, ailevi olmayan vakaların spontan 
mutasyonlara bağlı olduğu düşünülmektedir. 

Epidemiyoloji

Sporadik LAM milyonda 8 oranında görülürken, genetik bir hastalık olan TSC, 10 
binde 1 oranında görülür. LAM’lı hastalar çoğunlukla premenopozal kadınlardır 
(3). Prepubertal LAM nadirdir (4). Östrojen replasman tedavisi alırken (örn; oral 
kontrasepsiyon, fertilite tedavisi) veya hamileyken de görüldüğü bildirilmiştir (17-
28). LAM’ın tüm ırklarda görüldüğü bildirilse de bir çalışmada LAM’ın sosyoekono-
mik durumu daha yüksek olan toplumlarda daha yaygın olduğu öne sürülmüştür 
(3).
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Patogenez
LAM patogenezi tam olarak aydınlatılamamıştır. Düz kas hücre proliferasyonunda 
görev alan TSC1 ve TSC 2 genlerinin mutasyonu nedenli anormal çoğalan düz kas 
benzeri hücreler (LAM hücresi) LAM patogenezinde önemli rol oynar. Özellikle TSC2 
genindeki mutasyonun TSC-LAM oluşumu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (5).

Klinik Bulgular

Spontan pnömotoraks tanısıyla gelen ya da açıklanamayan dispne şikayeti olan üre-
me çağındaki kadınlarda, mutlaka LAM’dan şüphelenilmelidir. Ayrıca, tüberoskleroz 
kompleksi (TSC) olan ya da şilöz plevral efüzyon olan hastalarda da akla mutlaka 
LAM gelmelidir.

LAM hastaları en sık akciğer ile ilgili semptom ve bulgulara sahiptir ancak renal 
anjiyomiyolipomlar (AML) ve lenfatik hastalıklardan kaynaklanan semptomatoloji ile 
de başvurabilirler (6,7). Sporadik LAM’da TSC kompleksi (anjiyofibromlar, Shagreen 
yamaları, kortikal tüberler, kognitif bozukluklar, vb.) için tipik olan nörokutanöz 
bulgular ve hastalık belirtileri yoktur. TSC-LAM ve sporadik-LAM’ın solunumsal be-
lirtileri benzerdir (8). Hafif TSC hastalarında pulmoner LAM belirtileri genellikle ya-
şamın dördüncü on yılında gelişir. Ağır TSC hastlarında puberte döneminde bulgu 
verebilir. Amerikada yapılan ve 230 hastayı içeren bir çalışmada hastalarda en sık 
görülen semptomlar:

•	 Yorgunluk (yaklaşık üçte ikisi)
•	 Progresif dispne (yaklaşık üçte ikisi)
•	 Spontan pnömotoraks (yaklaşık üçte biri)
•	 Plevral efüzyon (yaklaşık dörtte biri) görülürken,
daha az sıklıkla;
•	 Göğüs ağrısı (<%15)
•	 Öksürük veya balgam (<%15)
•	 Pulmoner hipertansiyon (<%7)
•	 Hemoptizi (<%5) görüldüğü bulunmuştur (3).

Hastalarda en sık semptom eforla nefes darlığıdır. Bu hastalar LAM tanısı ko-
nulmadan önce sıklıkla Astım, KOAH tanısıyla tedavi alırlar. Ayrıca LAM hastalarının 
üçte birinde SFT’de reversibilite pozitif olduğu için diğer obstruktif akciğer hastalık-
ları ile karışabilir (9).

Hastaların üçte birinde pnömotoraks görülmektedir, hastalığın tüm seyri bo-
yunca ise hastaların üçte ikisinde pnömotoraks ortaya çıkar (3,10,11). Nüks sıktır. 
Gözlemsel çalışmada, tekrarlayan pnömotoraks olanlarda, hasta başına ortalama 



190 Halil İbrahim YakarÇ

toplam pnömotoraks sayısı dört (ipsilateral, kontralateral veya bilateral) bulunmuş-
tur (3). Pnömotoraks ile başvuran hastaların, dispne ile başvuran hastalardan daha 
iyi huylu seyrettiği ileri sürülmüştür (12), ancak bu durum pnömotoraks nedeniyle 
LAM hastalığının erken saptanmasını sağladığı için de olabilir. 

Plevral efüzyonların tipik olarak tek taraflı (%76), şilöz mahiyette ve daha çok 
sağ tarafta olduğu bildirmiştir (13). Biyokimyasal parametreler (trigliserit >110 mg/
dl, kolesterol/trigliserit <1) ile şilotoraks tanısı konulmaktadır. Aksiyal lenfatiklerden 
pulmoner lenfatiklere reflü akımı olması, pulmoner konjesyona ve şilotoraksa neden 
olup nefes darlığını kötüleştirebilmektedir. Bilgisayarlı tomografi (BT)’de buzlu cam 
görünümü ve septal kalınlaşmanın eşlik ettiği interstisyel pulmoner ödem paterni de 
görülebilmektedir (14,15).

İstirahat pulmoner hipertansiyon (PH), LAM’de nadir (<%7) görülmekle birlikte, 
hipoksik vazokonstriksiyona bağlı olarak pulmoner basınçlarda artışa ve egzersiz 
dispnesine yol açmaktadır (16,17). LAM’lı 120 hastada yapılan bir çalışmada eko-
kardiyografide %7 oranında PH görülmüş ve bu hastaların yaklaşık yarısında pulmo-
ner arter basıncındaki (PAP) artışla ilişkili olan efor dispnesi görülmüştür (16). 

LAM’lı hastalarda yapılan fizik muayene genellikle normaldir ancak hiperinflas-
yona bağlı solunum seslerinde azalma azalma veya plevral efüzyona bağlı raller 
duyulabilmektedir. Assit ve karın içi veya adneksiyal kitleler ve çomak parmak görü-
lebilmektedir (18,19).

Sporadik LAM’da TSC’nin karakteristik özellikleri (örn; subungual fibromlar, fa-
siyal anjiyomlar, hipomelanotik maküller) yoktur. Renal anjiyomiyolipomlar (AML), 
TSC-LAM’de (>%80) daha sık görülür ve sporadik LAM’la (%30) karşılaştırıldığında 
genellikle bilateraldir (20) (Şekil 1). Ancak TSC-LAM’lı hastalarda, şilotoraks, şilöz asit 
ve lenfanjiyoliyomiyomlar gibi lenfatik komplikasyonlar sporadik LAM’a göre daha 
az görülür (21).

Şekil 1:	 Abdomen BT: Sol böbrek-
te renal anjiomiyolipoma. 
(Courtesy of Jonathan 
Kruskal, M.D.).
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Tanısal Yaklaşım

TSC-LAM tanısı tipik olarak, yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi (HRCT) bul-
gularıyla konulur (22). Ayrıca vasküler endotel büyüme faktörü-D (VEGF-D > pg800 
pg/mL olması, cerrahi biopsiye gerek kalmadan LAM tanısını kesinleştirir. Anjiyo-
miyolipom (AML) olması, şilöz efüzyon veya lenfanjiyoliyomiyom gibi diğer LAM 
özellikleri varlığı, TSC ilişkili LAM teşhisini doğrular ancak onların yokluğu LAM teş-
hisini dışlamaz. TSC-LAM’ın histopatolojisi, sporadik-LAM ile aynıdır, ancak kesin 
histopatolojik tanı genellikle gerekli değildir. 

HRCT: TSC tanısı konulan ve solunum semptomları olan her yaştaki kadın ve erkek-
lerde, kistler, rutin akciğer grafisinde sıklıkla saptanamayacağı için HRCT çekilmesi 
önerilir. Aynı anda elde edilen abdominal kesitleri var olan anjiyomiyolipomları da 
saptayabilmektedir. Pulmoner kistler, TSK-LAM’da, sporadik-LAM’a benzer olduğu-
nu bildirmiştir (22). Kistler ince duvarlı, değişik boyutlarda, çoklu (≥10), yaygın, yu-
varlak ve düzgün kenarlıdırlar (Şekil 2 ve 3). TSC’li kadınlarda TSC’li erkeklerden daha 
büyük ve daha fazla sayıda kist görülür (8). Pnömotoraks, LAM’lı hastaların üçte 
ikisinde zaman içinde ortaya çıkabilmektedir (Şekil 4). Lenfatik tıkanmaya bağlı sep-
tal kalınlaşma, buzlu cam opasitesi, tek taraflı ya da bilateral şilotoraks görünümüne 
yol açabilir. TSC-LAM’li hastaların HRCT’sinde (sporadik LAM’da nadir görülen bir 

Şekil 2:	 Pulmoner LAM-HRCT: 
Akciğer parankiminde 
değişen çaplarda yaygın 
küçük kistler (Courtesy of 
Paul Stark, MD.).

Şekil 3:	 HRCT: Ağır parankim ha-
sarı gösteren ileri evre 
LAM hastası  (Courtesy of 
Paul Stark, MD.).
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özellik olan) “multifokal mikronodüler pnömosit hiperplazisi” (MMPH) de görüle-
bilmektedir. TSC tanılı 133 kadın hastada yapılan toraks BT taramasında, hastaların 
%50’sinde akciğerde LAM ile uyumlu kistler olduğu görülmüştür (23). Eğer HRCT 
atipik kistler, az sayıda kist (örn. <10) ortaya çıkarsa VEGF-D düzeyi, alternatif bir 
tanı bulgularının olup olmaması, HRCT takibi ve (nadiren) akciğer biyopsisi kombine 
edilerek tanı konulur.

Solunum fonksiyon testleri: LAM şüphesi olan hastalar, spirometri, karbon mo-
noksit difüzyon kapasitesi (DLCO) ve altı dakikalık yürüme testi ile değerlendirilmeli-
dir. Tanı için bulgular non-spesifik olsa da hastalığın ağırlığını saptamada ve tedavi 
takibinde bu testler kullanılmaktadır. Hastaların %30-60’nda spirometri normal iken, 
%25-66’sında obstruktif patern izlenir. DLCO hastaların %60-90’ında düşük bulunur 
(24–26). LAM tanısı konulduktan sonra, hastalığın ağırlık derecesinin değerlendiril-
mesi, solunum semptomlarına, HRCT bulgularına, solunum fonksiyon testi sonuç-
larına ve ekstrapulmoner komplikasyonlar gözönüne alınarak yapılır. LAM’da zorlu 
ekspiratuvar volüm (FEV1) %70-80 arası olursa hafif akciğer fonksiyon bozukluğu, 
FEV1 <70% olursa orta ila şiddetli akciğer fonksiyon bozukluğu olarak kabul edilir.

Vasküler endotel büyüme faktörü-D: Bir lenfanjiyojenik büyüme faktörü olan 
serum VEGF-D, TSC-LAM tanısının doğrulanmasında yararlıdır (22). VEGF-D düzeyi 
> pg800 pg/mL olması, uygun radyoloji ile LAM’in (TSC veya sporadik) tanısını 
kesinleştirmektedir (22). 

Şekil 4:	 LAM, HRCT Kesiti. Yaygın kistik görü-
nüme ek olarak solda loküle pnömo-
toraks alanları (Courtesy of Robert S 
Crausman, M.D. and Talmadge E King 
Jr, M.D.).
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Histopatoloji

Sporadik LAM ve TSC-LAM formları histopatolojik olarak aynıdır (3). Pulmoner LAM’ın 
iki belirgin histopatolojik özelliği; akciğer kistleri ve düz kas benzeri LAM hücreleridir. 
Akciğer parankimi, histopatolojik olarak 0,1 cm ile birkaç santimetre çapı arasında 
değişen çok sayıda küçük kist tarafından bozulmuştur (Şekil 5). LAM hücreleri, vaskü-
ler düz kas hücrelerine benzeyen, iğ şeklinde proliferatif hücrelerdir (Şekil 6).

LAM Tedavisi

TSC-LAM tedavisi, sporadik LAM ile aynıdır. 

Şekil 5:	 İleri evre LAM- Otopsi pi-
yesi (Courtesy of Jeffrey L 
Myers, MD.).

Şekil 6:	 Etrafı kistler ile çevrili LAM 
hücresi (Kathryn A Wiken-
heiser-Brokamp MD., Cin-
cinnati, OH.).
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LAM tedavisinde, sigara içmekten kaçınma, hipoksik solunum yetmezliği varsa 
oksijen tedavisi, pulmoner rehabilitasyon ve bronkodilatörlerin kullanımı önerilmek-
tedir. Östrojen içeren ilaçlar kullanılmamalıdır ve hastalar, pnömotoraks, şilotoraks, 
akciğer hastalığının ilerlemesi ve anjiyomiyolipomlara bağlı kanama gibi hamilelikle 
ilişkili riskler konusunda bilgilendirilmelidir. Pnömotoraks riski nedenli uzun süreli ve 
sık uçak yolculuğundan kaçınılması önerilmektedir.

LAM’li hastalarda, normal veya hafif derecede bozulmuş solunum fonksiyonuna 
sahipse aralıklı klinik değerlendirme ve solunum fonksiyon testi ile izlem önerilmek-
tedir. Solunum fonksiyon testleri yapamayan hastalar için, vasküler endotel büyüme 
faktörü-D (VEGF-D) seviyeleri ile HRCT kombinasyonu kullanılmaktadır. 

mTOR inhibitörleri: Sirolimus, orta ila şiddetli LAM hastaları için birinci basamak 
tedavidir. Bu yaklaşım, sirolimusun, %9’u TSC-LAM olan pulmoner LAM’lı hasta-
larda akciğer fonksiyonundaki düşüşü (plaseboya göre) yavaşlattığı randomize bir 
çalışmaya dayanmaktadır (27). Bir başka mTOR inhibitörü olan everolimus, genel-
likle ikinci tercih olarak kullanılabilir ve sirolimusa kıyasla benzer etkinlik ve güven-
lik profili bildirilmiştir (28). Ayrıca everolimus, TSC ile ilişkili anjiyomiyolipomların 
(AML’ler) ve merkezi sinir sistemi tümörlerinin (subependymal dev hücreli astrosi-
tomlar) tedavisi için de onaylanmıştır (29,30). Sirolimus, ayrıca semptomatik şilöz 
efüzyonu olanlarda ve lenfanjiyoliyomiyomları olanlar için medikal tedavi olarak 
tercih edilmektedir.

Akciğer nakli: İleri evre LAM’li hastalar için veya mTOR inhibitörlerine direnç gös-
teren hastalar için akciğer nakli ana terapötik seçenektir (31).

LAM Ayırıcı Tanı

LAM, astım, amfizem veya pulmoner hipertansiyon (PH) gibi diğer hastalıklarla 
benzer klinik semptom nedeniyle karıştırılabilir. Kistik akciğer hastalıkları arasında 
LAM’ı en çok taklit eden hastalıklar, amfizem, pulmoner langerhans hücreli his-
tiyositoz (PLHH), lenfositik interstisyel pnömoni (LIP) ve Birt-Hogg-Dubé sendro-
mu (BHD)’dur. Amfizemde obstrüktif fizyoloji, inhaler kullanım öyküsü ve sigara 
içme öyküsü sorgulanmalıdır. Birt-Hogg-Dubé Sendromu, bir tümör baskılayıcı 
gen olan folikülin (FLCN) genindeki mutasyonların neden olduğu otozomal do-
minant bir hastalıktır. Renal kistler eşlik eder. Patojenik FLCN gen mutasyonunun 
tanımlanmasıyla tanı konur. PLHH’da (ayrıca eozinofilik granülom olarak da bi-
linir), HRCT’de tipik olarak üst lob baskındır. Hastaların %90’ı sigara içmektedir. 
Bronkoalveolar lavajda Langerhans hücrelerinin %5’inden fazlasının CD-1a pozitif 
bulunması ile LAM’dan ayrılır. LIP hastalarının üçte ikisinde kistik değişiklikler gö-
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rülebilir ancak çoğunlukla otoimmün bir bozuklukla (örneğin, Sjögren sendromu, 
sistemik lupus eritematozus) veya immün yetmezlik durumu (örn. İnsan immün 
yetmezliği virüsü, ortak değişken immün yetmezliği) ile birlikte görülür. LIP ile 
ilişkili kistlerin karakteristik özellikleri, değişken boyutlu ve akciğer alt bölgele-
rinde yoğun olmalarıdır. Ayırıcı tanı zorluğu olduğu durumlarda akciğer biopsisi 
önerilmektedir.

Klinik Seyir

LAM, progresif bir hastalıktır. Hastalar, akciğer fonksiyonlarının azalması ve komp-
likasyonların gelişimi açısından dikkatle izlenmelidir. Genellikle üç ile dört aylık ara-
lıklarla spirometri (BD öncesi ve sonrası) ve altı dakikalık yürüme testi (oksimetre-
li) ile klinik değerlendirme yapılması ve pulmoner fonksiyon testleri sonuçlarında 
kötüleşme varsa ancak o zaman HRCT görüntülemesi önerilmektedir. Yetişkin TSC 
hastalarında, LAM, böbrek hastalığı ile birlikte önemli bir ölüm nedenidir (32). TSC 
ile ilişkili LAM, sporadik LAM’a göre daha iyi prognozludur.

Pulmoner LAM’a Eşlik Eden Patolojiler

Renal anjiyomiyolipom (AML), kan damarları, kas dokusu ve yağ içeren iyi huylu kit-
lelerdir. (Tüberosklerozlu hastalarda %80-90 oranında görülürken, sporadik LAM’lı 
hastaların yaklaşık %30’unda görülürler (Şekil 1) (3,33). Renal AML’ler 4 cm altında 
çoğunlukla asemptomatik iken, 4 cm’den büyük lezyonları olan hastalar, özellikle 
anevrizma içerenler, kanama ve karın ağrısı yapabilmektedir. Eğer AML’ler büyük, iki 
taraflı veya çoklu ise, TSC’den şüphelenilmelidir.

Şilotoraks, LAM’nin en sık görülen lenfatik belirtisidir (%10-30) (Şekil 7) (7,34). 
Hastalar plevral efüzyon ya da şiloptizis ile başvurabilirler.

Lenfanjiyoliyomiyomlar (lenfanjiyomiyom), özellikle retroperiton, pelvis ve medi-
astende yerleşen ve LAM’lı hastaların %16-38’inde ortaya çıkan benign tümörlerdir 
(35,36). Genellikle asemptomatiktirler, ancak mide bulantısı, şişkinlik, karın ağrısı, 
alt ekstremite ödemleri ve idrar semptomu da yapabilirler.

Lenfadenopati, pulmoner LAM’lı hastaların %25-77’si arasında görülmektedir 
ve sporadik LAM’da TSC-LAM’dan daha yaygındır (37,38). Retroperitoneal ve pelvik 
lenfadenopati, mediastinal ve hiler düğüm tutulumundan daha sık görülür (39). 
LAM, uterin veya yumurtalık kanserinin evrelemesi sırasında biyopsi yapılan lenf 
nodlarında da bildirilmiştir (40,41). 



196 Halil İbrahim YakarÇ

Özet

Lenfanjioyomiyozitozis (LAM), daha çok genç kadınlarda ve tüberoskleroz ile ilişkili 
olarak görülen akciğerin kistik hastalığıdır. LAM, sporadik olarak (sporadik-LAM) 
oluşabilir veya TSC1 veya TSC2 genindeki mutasyonların neden olduğu kalıtsal bir 
hastalık olan tüberoz skleroz kompleksi (TSC-LAM) ile birlikte görülebilir. TSC-LAM 
ve sporadik-LAM’da, klinik, radyolojik ve patolojik olarak aynıdır. 

• Sporadik-LAM, erkekleri neredeyse hiç etkilemeyen nadir bir hastalık olmasına 
rağmen, TSC ilişkili LAM, hem erkek hem de kadınları etkileyebilir. TSC-LAM genel-
likle, TSC2 mutasyonları olanlarda meydana gelir 

• LAM, hafif TSC vakalarında tipik olarak dördüncü dekatta, ağır TSC vakalarında 
ikinci dekatta solunum semptomları ve belirtileri (örn; ilerleyici dispne, öksürük, pnö-
motoraks, şilotoraks) ile ortaya çıkar. TSC-LAM ve sporadik-LAM’da belirtiler benzerdir.

• Akciğer kistleri, LAM’ın yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografide (HRCT) 
en belirgin özelliğidir. LAM’ın karakteristik kistleri ince duvarlı, çoklu (≥10), dağı-
nık, iki taraflı, yuvarlak, düzgün sınırlı ve değişken boyutludur. Solunum fonksiyon 
testleri (SFT) tipik bulguları arasında obstrüksiyon ya da restriksiyon bulunur ancak 
normal SFT tanıyı dışlamaz. 

• Tipik HRCT bulguları ve VEGF-D düzeyi ≥800 pg/mL olan hastalarda akciğer 
biyopsisi gerekli değildir. Kesin bir patolojik tanı, bu popülasyonda atipik radyolojisi 
olan hastalarda alternatif bir tanı şüphesi olduğunda ya da hasta kesin tanı talep 
ettiğinde önerilmektedir.

Şekil 7:	 PA Grafi: Sağ akciğerde şi-
lotoraks ile prezente olan 
Pulmoner LAM hastası 
(Courtesy of Paul Stark, 
MD.).
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• TSC ve LAM semptomları olan hastalar için SFT ve kontrastsız HRCT yapılmalı-
dır. TSC’li hastalarda, HRCT’ de LAM ile uyumlu tipik kistlerin tanımlanması, LAM’ın 
klinik tanısını sağlar ve VEGF-D >800 pg/mL bulunursa akciğer biyopsisi yapmadan 
kesin tanı konulur. Eğer atipik kistler varsa VEGF-D <800 pg/mL bulunursa cerrahi 
biyopsi gerekir.

• TSC-LAM tedavisi ile sporadik LAM benzerdir. Tüm hastalarda destekleyici ön-
lemler alınmalı ve ortaya çıkan komplikasyonların tedavisini yapılmalıdır. Sirolimus, 
orta ila şiddetli LAM hastaları için birinci basamak tedavidir. Bir başka mTOR inhibi-
törü olan everolimus, genellikle ikinci tercih olarak kullanılabilir ve sirolimusa kıyasla 
benzer etkinlik ve güvenlik profili bildirilmiştir (26). mTOR inhibisyonuna dirençli ileri 
LAM hastalığı olanlar, akciğer nakli sırasına alınmalıdır.

• LAM ilerleyici bir hastalıktır ve TSC ile ilişkili LAM, sporadik LAM’dan daha iyi 
prognozludur. Hastalar, SFT ve radyolojik olarak ilerleyici akciğer fonksiyonu azal-
ması ve komplikasyon gelişimi açısından izlenmelidir.
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Giriş ve Tanım

Sarkoidoz etyolojisi tam olarak bilinmeyen, sistemik granülomatöz bir hastalıktır. 
Sıklıkla solunum sistemini etkileyen ve bir antijenin etkisi sonucu ortaya çıkan anor-
mal immün reaksiyon ile oluşan, kazeifikasyon içermeyen (non-kazeifiye) granülom-
lar ile karakterizedir (1). Sarkoidoz kelimesi ‘sarkoid’ teriminden türetilmiştir. İlk kez 
1800’lü yılların sonlarına doğru Caeser Boeck, cilt lezyonlarını sarkoma benzetmiş 
ve bunları bening olmaları nedeniyle ‘sarkoid’ olarak tanımlamıştır (2). İlk sarkoidoz 
hastası Hutchinson tarafından tanımlanmış ve daha sonra cilt dışı organ tutulumları 
gösterilerek hastalığın multisistemik olduğu kabul edilmiştir (3).

Hastalığın, klinik, radyolojik, histopatolojik, biyokimyasal ve genetik özellikleri 
göz önüne alınarak ATS (American Thoracic Society), ERS (European Respiratory 
Society) ve WASOG (World Association of Sarcoidosis and other Granulomatous 
Disorders) tarafından 1999 yılında şu şekilde tanımlanmıştır: “Sarkoidoz nedeni 
bilinmeyen multisistemik bir hastalıktır. Genellikle genç ve orta yaşlı erişkinlerde 
görülür. Sıklıkla bilateral hiler lenfadenopati, akciğer parankim tutulumu, göz ve 
cilt lezyonları ile kendini gösterir. Ayrıca, dalak, lenf nodları, salgı bezleri, karaci-
ğer, kalp, sinir sistemi ve diğer sistem tutulumları olabilir. Tanı, klinik ve radyolo-
jik bulguların histopatolojik olarak ‘non-kazeifiye epiteloid hücre granülomu’nun 
desteklemesi ile konur. Nedeni bilinen granülomlar ve lokal sarkoid reaksiyonlar 
ekarte edilmelidir. Sıklıkla görülen immünolojik özellikler, ciltte gecikmiş tip hiper-
sensitivite immün yanıtın baskılanması (anerji) ve hastalık bölgesinde artmış Th-1 
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(T-Helper cell type 1) immün yanıttır. B hücre hiperreaktivite bulguları ile birlikte 
dolaşımda immün kompleksler de bulunabilir. Prognoz ve seyir, hastalığın baş-
langıç şekli ve yaygınlığı ile korele olabilir. Eritema nodozum ya da asemptomatik 
bilateral hiler adenopati ile ortaya çıkan akut bir başlangıç, genellikle kendi kendini 
sınırlayan bir hastalığın habercisi iken, özellikle çok sayıda akciğer dışı tutulumlarla 
sinsi bir başlangıç ise akciğerlerde ve diğer organlarda ilerleyici fibrozise neden 
olabilmektedir (4). 

Epidemiyoloji

Hastalığın görülme sıklığı ülkeden ülkeye değişkenlik göstermesine rağmen, İs-
kandinav ülkeleri (İsveç, Danimarka vb.) ile afro-amerikanlarda daha fazla görül-
mektedir. Asyalılarda ve Japonlarda ise daha az rastlanmaktadır. Etnik ve coğrafi 
özellikler hastalığın görülme sıklığını etkilemektedir. Genetik olarak yatkınlığı olan-
larda çeşitli etiyolojik faktörlerin tetiklemesi ile hastalığın ortaya çıktığı düşünül-
mektedir (5).

Yıllık insidansın yüz binde 0,1 ile 81 ve prevalansının da yüz binde 0,1 ile 640 
arasında değiştiği bildirilmiştir (6). Bu kadar geniş farklılığın hastalığın tanısının zor 
olması ve epidemiyolojik araştırmalarda farklı yöntemlerin kullanılmasından kaynak-
landığı düşünülmektedir. Ülkemizde hastalığın insidansı yüz binde 4 olarak saptan-
mış olup Avrupa ülkelerine yakın olarak bulunmuştur (7). 

Hastalık her yaşta görülmekle beraber genç erişkin hastalığı olarak kabul edil-
mektedir. Erkeklerde daha erken yaşlarda görülürken, kadınlarda daha ileri yaşlar-
da görülmektedir. Ülkemizde erkeklerde 40’lı yaşlarda, kadınlarda da 50’li yaşlarda 
daha sık rastlanmaktadır (7). Dünya’da yapılan çeşitli çalışmalarda erkeklerde 40’lı 
yaşlardan 50’li yaşlara doğru, kadınlarda da 50’li yaşlardan 60’lı yaşlara doğru kay-
dığı belirlemiştir (8,9). Kadın/erkek oranı ülkemizde 2 olarak saptanmıştır (7). Bu 
oran diğer ülkelerde de kadınlar lehine bulunmaktadır. 

Sarkoidoz genelde benign bir hastalık olarak kabul edilmekle beraber, düşük 
oranda (%1-5) mortalite nedeni de olabilmektedir. Hastaların genel yaşam süre-
leri popülasyon ortalamasına göre daha kısadır (10). ABD’de yıllık mortalite oranı 
milyonda 2,8 olarak bildirilmiştir (11). Afro-amerikanlarda 12 kat daha fazla ölüm 
görülmekte ve kadınlarda %66 daha fazla oranda ölüm olmaktadır (11). Solunum 
yetmezliği, kardiyovasküler hastalıklar ve enfeksiyon hastalıkları ana ölüm nedenleri 
arasında ilk sıralarda yer almaktadır. Hastalığın kronikleşmesi, eşlik eden diğer has-
talıklar ile çeşitli nedenlerle yaşlılarda kullanılan antimetabolitler, sitotoksik ilaçlar ve 
biyolojik ajanlar da mortaliteye katkıda bulunmaktadır (5). 



202 Zafer KartaloğluÇ

Etyopatogenez

Hastalığın etiyoloji ve patogenezi tam olarak anlaşılamamıştır. Genetik faktörler, 
mevsimsel ve çevresel faktörler önemli olmakla beraber, hastalardaki immünolojik 
bulgular, genetik duyarlılığı olan kişilerde bazı spesifik çevresel maddeler ile karşılaş-
ması sonucunda hastalığın ortaya çıktığını düşündürmektedir (12). 

Genetik ve konağa ilişkin faktörlerin hastalığın patogenezinde rolü önemlidir. 
Genetik faktörler hastalığa karşı korunmada etkili olan faktörler ya da hastalığın 
ortaya çıkmasına neden olan faktörler şeklinde tanımlanabilir. Hastalığın bazı form-
larında klinik seyir daha iyi bir prognoz ile seyrederken bazılarında hastalık yay-
gın fibrozis ve kötü bir prognoz ile sonuçlanmaktadır. Genetik faktörler içerisinde 
en çok üzerinde durulan HLA doku antijenleri olmuştur. Kromozom 6p üzerindeki 
majör histokompatibilite kompleksinin HLA genleri ile güçlü ilişkisi olduğu belir-
lenmiştir (13). Bazı HLA doku antijenlerinin hastalıktan korunmada etkili olduğu, 
bazılarının da hastalığın ortaya çıkmasında rolü olduğu bildirilmiştir (14). Ayrıca 
HLA dışı genetik faktörlerin son yıllarda araştırılması ve insan genomu üzerindeki 
çalışmalar sonucunda başka genetik faktörlerin de bu hastalıkta rolü olabileceği 
görülmüştür (15). Özellikle parankimal akciğer hastalıklarında, mononükleer hüc-
relerin aktivasyonu ve toplanmasında rol oynayan kromozom 3 üzerinde çalışmalar 
yoğunlaşmış ve sarkoidozun ileri evrelere geçmesi ve fibrozis oluşmasında bunun 
ilişkisi olabileceği düşünülmektedir. Fibrozis oluşmasının genetik yönü üzerinde 
yoğunlaşan araştırmalarda henüz tam bir sonuç alınamamıştır. Gelişen fibrozisin 
yüksek çözünürlüklü tomografide skorlanarak, hastaların fonksiyonel ölçümleri ile 
beraber değerlendirildiği yeni bir sınıflama ile belki fibrozisin genetik yönden daha 
iyi bir şekilde irdelenmesi mümkün olabilecektir (16).

Genetik olarak yatkınlığı olanlarda hastalığı başlatan etiyolojik faktör ya da fak-
törlerin ne olduğu konusu kesinlik kazanmamıştır. Önceleri çam polenleri, çeşitli 
mikroorganizmalar (M. tuberculosis, Propionibactrium, virüsler, vb.) üzerinde araş-
tırmalar yapılmış, bir takım sonuçlar alınsa da hastaların tamamında kesin kanıtlar 
elde edilmemiştir. Geniş kapsamlı olarak hastalığın etiyolojisine yönelik olarak yapı-
lan ACCESS (A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis) isimli araştırmada hasta-
lığa neden olan tek bir etiyolojik ajan ortaya konamamıştır (17). Ancak bu çalışmada 
bazı bazı çevresel/mesleksel nedenlerin bu hastalığın görülme riskini artırdığını ve 
bazılarının da hastalığın görülme riskini azalttığını belirlemişlerdir (Tablo 1).

Etiyolojik nedenleri araştırmaya yönelik çalışmalarda, sigara içimi ile negatif ko-
relasyon bulunurken, interferon-alfa ve interferon-beta kullanımı veya kuvvetli anti-
viral tedavilerin hastalığın ortaya çıkmasına ya da nükslere neden olduğu görülmüş-
tür (18-20).
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Akciğerlerde sarkoidozdaki, klinik, radyolojik ve histopatolojik tabloyu oluşturan 
“Berilyum”un neden olduğu ‘beriliyozis’ ayrı bir hastalık olarak düşünülmektedir. 
Berilyum maruziyeti sonrası oluşan immünolojik duyarlanma sonucu, kanda ve ak-
ciğerlerde berilyuma spesifik T hücreleri ortaya çıkmaktadır. Bu maruziyet sonrası 
%10-15 oranında duyarlılık gelişmekte ve duyarlılık gelişenlerin %10-60’ında has-
talık (Beriliyozis) görülmektedir. Beriliyoziste sarkoidozdan farklı olarak akciğer dışı 
tutulum bulunmamaktadır (21). 

Sarkoidozlu hastaların doku örneklerinde, başta M. tuberculosis olmak üzere 
bazı mikrobiyal ajanların DNA’ları tespit edilmiştir (22). Bu hastalarda, her ne kadar 
aktif bir hastalık tablosu bulunmasa da uygulanan antimikrobiyal tedavinin her-
hangi bir klinik yararı bulunmamıştır. Bu ajanların hastalarda granülom oluşumunu 
tetiklediği kabul edilmektedir. Konağın bu ajanlara karşı gösterdiği T Helper-1 aracılı 
immün cevabın, antijeni ortadan kaldırmayıp granülom içine hapsettiği ve kronik 
hastalığa yol açtığı düşünülmektedir (23). 

T hücrelerinin akciğerlerde birikmesi için, tetikleyici antijenin makrofajlar veya 
dentritik hücrelerin içinde işlenmesine ihtiyaç vardır. Bu hücreler ‘antijen sunan’ 
hücreler olarak antijeni T hücresine sunar ve ondaki uyarıyı başlatmış olurlar. Bu 
süreçte ortama salınan sitokinler inflamatuvar cevabın oluşmasını sağlamaktadırlar. 
Bu sitokinler aynı zamanda T lenfosit aktivasyonuna da katkıda bulunurlar. Granü-
lomatöz inflamasyon, inflamatuvar hücrelerden salınan pro-inflamatuvar sitokinler 
(TNF-alfa, interferon-gama gibi) ile düzenleyici sitokinler (IL-10, TNF-beta gibi) ve 
regülatuvar T hücrelerin arasındaki dengelerden etkilenerek, ya kalıcı inflamasyona 
ya da fibrozise doğru gitmektedir. TNF-alfa ve IL-5 gibi bazı sitokinler T hücre apo-

Tablo 1: Sarkoidozda meslek ilişkisi

Sarkoidoz riskini artıran mesleksel maruziyetler
• İlköğrenim süresindeki maruziyetler
• Yapı malzemeleri
• Bahçe gereçleri
• Ev mobilyaları
• Hırdavat
• Endüstriyel organik tozlar

Sarkoidoz riskini azaltan meslekler
• Servis (hizmet) endüstrisi
• Çocuk bakımı
• Personel servisi
• Rehabilitasyon servisi
• Danışmanlık servisi
• Metal tozu ve duman maruziyeti
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pitozisini inhibe ederek inflamasyonun kalıcı olmasına katkıda bulunmaktadırlar. 
Hastalığın fibrozise gidişinde fibroblastları aktive eden başka mediyatörlerin de etki-
si olduğu düşünülmektedir (24).

Sonuç olarak, spesifik antijenlere maruziyet sonrası makrofajlar ve inflamatuvar 
hücrelerin aktive olması ile inflamatuvar süreç başlamakta, antijenin sunulduğu T 
lenfositlerin aktive olmasıyla granülomatöz inflamasyon oluşmaktadır. Fibrotik pro-
çes gelişmesi için uygun mediyatörler ortamda bulunduğunda fibroblast hücre akti-
vasyonu ile olay fibrozise dönüşmektedir.

Patoloji

Sarkoidozda tipik patolojik bulgu ‘granülom’ olup ilk kez 1976 yılında “Adams” (25) 
tarafından makrofaj ve /veya epiteloid hücrelerin organize olarak bir araya gelmesi 
şeklinde tanımlamıştır. Akciğerde granülomlar, plevral lenfatikler, interlobüler septa-
lar ve bronkovasküler dallar boyunca görülmektedir (5). Granülomun merkezindeki 
multinükleer dev hücrelerin çevresi lenfositik infiltrasyon ile sarılıdır. Granülomların 
hemen çoğunda nekroz bulunmaz (non-nekrotizan veya non-kazeifiye granülom). 
Ancak bazen çok küçük nekroz odakları görülebilir (26). Dev hücrelerin sitoplazmala-
rında asteroid cisimleri, Schauman cisimleri, ışığı çift kıran kalsiyum oksalat kristalleri 
gibi inklüzyon cisimleri bulunabilir. Granülomlar parankimden çok küçük hava yolları 
ve damar duvarlarında saptanmaktadır. Hastalık kronikleştikçe lenfosit infiltrasyonu 
gerilerken, eozinofilik, kollajenden zengin ve hiyalinize büyük fibrotik nodüllere dö-
nüşüm olmaktadır. Son dönem sarkoidozda granülomlar “Unusal Interstitial Pneu-
monia” paterni göstererek idiyopatik pulmoner fibrozis ile karışabilmektedir (5). 

Granülomların %20 kadarında pembe santral nekroz olabilir. Lameller fibrozisin 
içinde toz partiküllerinin bulunması da pnömokonyoz ile karıştırılmasına neden ola-
bilir. Granülomların bronşial obstrüksiyonuna bağlı olarak hastalığın erken dönem-
lerinde organize pnömoni odakları da görülebilir (27).

Bronkoalveoler lavaj sıvısının (BAL) sitolojik analizi hastalığa tanısal katkı sağla-
yabilmektedir. BAL sıvısının bazı özel boyalar ile boyanması (gümüş metanamine, 
EZN vb.) ile enfeksiyonların ayırıcı tanısı yapılabilmektedir. Hipersensitivite pnömoni-
si ve bağ dokusu hastalıklarında lenfositten zengin BAL sıvısı bulunmasına rağmen, 
CD4+Th1’den zengin lenfositik alveolit sarkoidoza özgüdür. Ancak hastaların bir 
bölümünde (%10-15) bu durum görülmeyebilir (5). BAL sıvısı CD4/CD8 oranı hasta-
ların %50-60’ında artmıştır. Hastalığın tanısında önemli oranda katkı sağlamaktadır. 
BAL sıvı verilerinin, hastalığın ileri dönemlerinde tanısal katkısı azalmaktadır. Lenfa-
jitik dağılım yapan diğer interstisyel akciğer hastalıklarında olduğu gibi transbronşi-
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yal biyopsi ile sarkoidoz granülomları yüksek oranda (%80) saptanmaktadır. Çoklu 
biyopsiler ile mukozal granülomların yakalanma şansı artmaktadır. İğne aspirasyon 
biyopsilerinin mikroskobik incelemelerinde granülomlar yuvarlak veya oval düzgün 
sınırlı yapılar olarak görülmektedir (Şekil 1). Son yıllarda kullanıma giren kriyobiyop-
siler ile granülomların lenfanjitik dağılımlarını da göstermek mümkün olmaktadır. 

Lenf bezlerindeki granülomlar akciğerden histolojik olarak biraz farklı olabilir. 
Hastalığın başlangıcında parankimde olduğu gibi ayrı ayrı ve aktif olan granülomlar 
zamanla birleşerek yoğun fibrozise gitme eğilimdedirler ve ileri olgularda tamamen 
fibrotik nodüllere dönüşürler (28).

Radyoloji

Hastaların %85’inden fazlasında akciğer grafisinde anormallikler bulunmaktadır 
(15). En sık bulgu ‘bilateral hiler lenfadenopati’ olup olguların %20-50’sinde de 
parankimal değişiklikler görülmektedir. Hastalığın prognozu ile yakın ilişkisi sapta-
nan ve 1961 yılında tanımlanan radyolojik sınıflama Tablo 2’de görülmektedir. Bu 
sınıflama halen geçerliliğini korumaktadır.

Tablo 2: Pulmoner sarkoidozda radyolojik sınıflama

Evre 0: Radyolojik anormallik yok

Evre I: Bilateral hiler ve mediastinal lenfadenopati. Parankim normal.

Evre II: Bilateral hiler ve mediastinal lenfadenopati ve parankimal tutulum var.

Evre III: Diffüz parankimal tutulum var, lenf bezi büyümesi yok 

Evre IV: Üst loblarda fibrozis, hiler çekilme ve bal peteği görünümleri

Şekil 1:	 Granülomun mikroskobik 
yapısı (H&E X400).
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Lenfadenopati: Tipik olarak bilateral hiler lenf bezi büyümesi görülmektedir. Sağ hi-
ler büyüme biraz daha fazla olabilmektedir. Hilusler dışında subkarinal, aortopulmoner 
ve interlober lenf nodları da büyümektedir (15). Sağ alt paratrakeal lenf bezi büyümesi 
sarkoidozda sıktır. Lenf bezlerinde kalsifikasyon uzun süren hastalıklarda %50 oranın-
da gelişmektedir. Büyüyen lenf bezi nadiren bası oluşturmaktadır (29). Hiler lenf bezi 
ile mediastinal yapılar arasında ince bir hat halinde akciğer parankim dokusu seçilmek-
tedir (Şekil 2). Bu görünüm lenfoma ve karsinomlardan ayırıcı tanıda önemlidir (30).

Parankimal Tutulum: Hastaların yarısında, akciğer parankiminde görülen değişik-
likler çok fazla çeşitlilikte olmaktadır. Akciğerin üst ve orta zonlarında yoğunlaşan, 
bronkovasküler dallar, interlober septalar, interlober fissürler ve subplevral bölgeler-
de mikronodüler yapılar bu hastalıkta tipiktir (15). Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı 
tomografi (YÇBT) parankimal bulguları ortaya koymada oldukça üstündür. Paran-
kimde saptanan mikronodüller 2-5 mm boyutlarında düz ya da düzensiz sınırlıdır. Bu 
mikronodüller granülomların en çok yerleştiği bölgelerde saptanmaktadırlar (Şekil 3). 

Şekil 2:	 Hiler lenf bezi ile medias-
tinal yapılar arasında ince 
bir hat halinde akciğer 
parankim dokusu seçil-
mektedir.

Şekil 3:	 Evre III sarkoidoz akciğer 
parankim görünümü (Tay-
maz Z ve ark. Respir Case 
Reports 2018;7:118-22).
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YÇBT’de görülen bu mikronodüler görünüm ve hiler lenfadenopatiler, uygun klinik 
bulgular ile birlikte bulunduğunda sarkoidoz için tanısaldır (5). Mikro nodüller yer 
yer buzlu cam görünümü de oluşturabilmektedirler. Hastalığın ileri evrelerinde, %20
-25 hastada pulmoner fibrozis gelişmektedir (31). Bu fibrotik yapılanma, üst ve orta 
zonlarda, hiluslardan perifere doğru lineer opasiteler şeklinde ve hiluslarda yukarı 
doğru yer değiştirmeye neden olan (kartal kanadı görünümü) yer yer bal peteği gö-
rünümlerinin de bulunduğu şekildedir (5). YÇBT ile hafif traksiyon bronşektazileri ve 
volüm kayıpları daha belirgin olarak saptanabilir. Ana bronşlar ve trakeada submuko-
zal granülomların etkisi ile duvar kalınlaşmaları ve lümen daralması görülebilir. Ayrıca 
büyüyen lenf bezlerinin trakea ve bronşlara basısı tespit edilebilir. Çok daha seyrek 
olarak mozaik perfüzyon, konsolidasyon ve büyük nodül/kitle görünümleri buluna-
bilmektedir (Tablo 3). Sarkoidozun en sık karıştığı hastalıklardan birisi olan tüberküloz 
ile radyolojik ayırımında önemli olan farklılıklar Tablo 4’de toplu olarak görülmektedir.

Hastaların çok azında (%2-7) plevral tutulum da olabilmektedir (33). Daha çok 
ileri eve hastalarda bulunur. Plevral biyopside non-kazeifiye granülom saptanabilir. 
Plevral sıvı 4-8 haftada kaybolma eğiliminde olup plevral kalınlaşmaya da neden 
olabilir. Sıvı olmadan da plevral fibrozis tek taraflı veya iki taraflı olarak gelişebil-
mektedir (34).

Kardiyak tutuluma ait radyolojik bulgular da toraks radyografi ve tomografi-
lerinde görülebilir. Kardiyomiyopatilere bağlı olarak kardiyotorasik oran artışı, pe-
rikardiyal sıvı, kapak hastalığı, ventriküler anevrizma saptanabilir. Tomografik in-

Tablo 3: Sarkoidoz hastalarında YÇBT’de görülen radyolojik bulgular

Mikro nodüller

Nodül/kitle

Buzlu cam görünümü

Parankimal bant

Non-septal çizgilenme

Fibrotik kitleler

İnterlobüler septal kalınlaşma

Subplevral interstisyel kalınlaşma

Traksiyon bronşektazileri

Bronşial distorsiyonlar

Kavitasyon

Konsolidasyon
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celemelerde bu hastalarda görülebilen ‘pulmoner hipertansiyon’a ait bulgular da 
ortaya konabilir. Bifurkasyon seviyesinde aort ile ana pulmoner arter çaplarının oranı 
1/1’den büyük olması (pulmoner arter çapının büyümesi) pulmoner hipertansiyo-
nun habercisi olabilir (16). Ayrıca kontrastlı tomografik incelemelerde pulmoner 
hipertansiyon bulunan sarkoidoz hastalarında, “veno-oklüsif hastalık” olduğu ve 
transplantasyona giden sarkoidozluların 4/5’inde histopatolojik olarak bu hastalığın 
varlığı gösterilmiştir (35).

Sintigrafik İncelemeler

Sarkoidozda görüntüleme yöntemleri arasında sintigrafik incelemeler daha çok ta-
mamlayıcı nükleer tıp yöntemleri olup bunlar:

Tablo 4: Sarkoidoz ile tüberküloz arasında radyolojik farklar (32)

Parankimal Değişiklik Sarkoidoz Tüberküloz

1  Parankimal nodüller

	 Perilenfatik 

	 Sentrilobüler

	 Random (miliyer)

	 Büyük nodüller

Çok sık

Seyrek

Seyrek

Sık

Çok sık değil

Çok sık

Sık

Sık

2  Konsolidasyon Çok sık değil

Üst ve orta zonlarda

Peribronkovasküler dağılım
genellikle bilateral simetrik

Çok sık

Üst lob apikoposterior ve alt lob 
superior 

Genellikle tek taraflı,
iki taraflı olduğunda
asimetrik

3  Parahiler kitle benzeri 
lezyon

Çok sık

Bilateral ve simetrik

Çok sık değil

Bilateral olduğunda asimetrik

4  Fibrotik değişiklikler Ana bronşlarda distorsiyon

Periferal bal peteği görünümü

Diffüz retiküler opasiteler

Sık ana bronş distorsiyonu

Nadiren bal peteği görünümü

Düzensiz septal kalınlaşmalar

5  Kaviter görünüm Nadir Sık

Çevresinde konsolidasyon
bulunan kalın duvarlı kavite
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1-	 Galyum sintigrafisi

2-	 Somatostatin reseptör sintigrafisi

3-	 Pozitron emisyon tomografisi(PET)’dir (36).

Galyum Sintigrafisi: Klinikte, enfeksiyon, inflamasyon, granülomatöz hastalıklar 
ve lenfomalarda kullanılmaktadır. Sarkoidozda geçmiş yıllarda tanı ve hastalığın 
vücutta dağılımını araştırmak için kullanılmıştır. Hastalığı göstermedeki duyarlılığı 
%60-90 arasında bulunmuştur (37). Hiler lenf bezi ve lakrimal ve tükürük bezlerinin 
tutulması “lambda” ve “panda” işaretleri olarak tanımlanmıştır. Bu işaretler tanı 
için yeterli değildir. Ancak şüpheli olgularda galyum sintigrafisi ile hastalığın ste-
roid tedavisi sonrası aktivitesini izlemek mümkündür (36). Fibrotik akciğer dokusu 
ile aktif granülomatöz dokuyu ayırt etmede yararlı olduğu düşünülmektedir (37). 
Günümüzde galyum sintigrafisi sarkoidozda rutin olarak pek kullanılmamaktadır. 

Somatostatin Reseptör Sintigrafisi: Nöroendokrin tümörlerde bulunan soma-
tostatin reseptörleri sarkoidozda da gösterilmiştir (38). Bu yöntemin ‘Oktreotid’ 
görüntüleri galyum ile elde edilen görüntülerden daha yüksek kalitede olup hiler 
ve mediastinal bölgelerdeki lezyonların sınırları daha iyi görülmektedir. Serum ACE 
düzeyi ile korelasyon gösterdiği de bulunmuştur (39). 

Pozitron EmisyonTomografisi (PET): Flor-18-deoksiglukoz (FDG) ile yapılan 
pozitron emisyon tomografileri (FDG-PET) özellikle malignitelerin tanı ve takibin-
de yoğun olarak kullanılmaktadır. Sarkoidozlularda da yüksek oranda pozitiflik 
vermektedir. Akciğer dışı tutulum olanlarda biyopsi yeri belirlenmesinde yardımcı 
olabilmektedir. Kardiyak tutulumu belirlemede manyetik rezonans görüntüleme ile 
beraber kullanılmaktadır. Sarkoidozlu hastalarda galyum sintigrafisine göre daha 
kullanılışlı bir yöntem olarak kabul edilmektedir (36).

Klinik

Sarkoidozlu hastalardaki klinik tablo asemptomatik tablodan ağır çoklu organ tu-
tulumuna kadar değişen şekilde görülebilmektedir. Hastalarda en çok tutulan or-
gan akciğerler olmasına karşın başlangıç semptomları hastaların bir kısmında (%30) 
akciğer dışı organlara ait olabilmektedir. ACCESS (A Case Control Etiologic Study 
of Sarcoidosis) çalışmasında hastaların %95’inde akciğer tutulumu, %50’sinde ise 
akciğer dışı organ tutulumları olduğu görülmüştür (17). Az sayıda olguda (%2) ise 
akciğer tutulumu olmaksızın sadece diğer organ tutulumları olduğu saptanmıştır. 
Semptomlar ve organ tutulumları hastaların, ırk, yaş ve cinsiyetine göre de farklı-
lıklar gösterebilmektedir (17). Semptomlar çoğu zaman silik ve sinsi olabilirler. Kilo 
kaybı, yorgunluk, halsizlik, iştahsızlık gibi nonspesifik semptomlar sık görülür. Ateş 
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%15-20’sinde bulunabilir. Hastalarda semptomlar başladıktan sonra tanı konulana 
kadar geçen sürenin ortalama 3 ay olduğu bildirilmiştir (40). Eritema nodozum, 
bilateral hiler adenopati ve poliartrit/artralji “Löfgren Sendromu” olarak tanımlanır. 
Bu tabloda semptomlar akut olarak başlar ama prognoz iyidir.

Sarkoidoz, romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus ve 
progressif sistemik skleroz gibi bağ dokusu hastalıkları ile birlikte de görülebilmek-
tedir (41).

Solunum Sistemi Tutulumu (Pulmoner Sarkoidoz): Solunum sistemine ait 
semptom ve bulgular hastaların yaklaşık 1/3’ünde ön plandadır (42). En sık rastla-
nanlar, öksürük ve nefes darlığıdır. İlave olarak göğüs ağrısı ve daha az olarak da 
hemoptizi bulunabilir. Hastaların sadece %20’sinde oskültasyonda raller duyulmak-
la birlikte, fibrozisin oluşması ile raller daha yaygın olarak duyulur. Endobronşiyal tu-
tulum olanlarda ronküs ve wheezing duyulabilir (43). Plevral tutulum oldukça azdır 
ve plevral sıvı, plevral fibrozis ve pnömotoraks nadirdir (44). Nefes darlığı yakınması 
olan hastaların yarısında pulmoner hipertansiyon bulunabilmektedir (45).

Üst solunum yolu tutulumu nadir olup en sık epiglottis tutulumu olmaktadır. 
Bazen ciddi hava yolu obstrüksiyonuna neden olabilmektedir. Larinkste granülomlar 
%1-3 oranında saptanmaktadır. Öksürük, ses kısıklığı ve nefes darlığı gibi semp-
tomlar görülebilir. Ses kısıklığı, lenf bezi inflamasyonunun rekürren siniri etkilemesi 
sonucu da oluşabilmektedir (46).

Kardiovasküler Tutulum (Kardiyak Sarkoidoz): Hastaların çok azında (%5) kar-
diyak semptomlarla beraber kardiyak tutulum görülmektedir. Oysa otopsi çalışmala-
rında kardiyak lezyonlar %20-60 oranında bulunmaktadır (47). Kardiyak tutulumda 
özellikle kalp ileti sistemi bozukluklarına, ventriküler aritmiler ve kardiyomiyopatiye 
rastlanmaktadır. Papiller kas disfonksiyonuna bağlı kapak patolojileri de gelişebil-
mektedir. Daha az olarak atriyal aritmiler, perikardit ve kor pulmonale ortaya çık-
maktadır. Kalp bloğu ve ventriküler aritmilere bağlı ani ölümler en çok korkulan 
komplikasyonlardır. Kardiyak semptomları bulunan hastalar, EKG ve ekokardiyografi 
ile yakın takibe alınmalıdırlar. Gerekirse 24 saatlik Holter monitörizasyonu yapılarak 
ileti bozuklukları ve aritmiler araştırılmalıdır. Kardiyak sarkoidozlu hastalarda, mi-
yokardiyal granülomatöz inflamasyon, sol ventrikül hipertrofisi ve diskineziler, rest-
riktif kardiyomiyopatiler, papiller kas disfonksiyonuna bağlı kapak bozuklukları ve 
perikardiyal sıvı birikimi bulunabilmektedir. Gadolinium ile manyetik rezonans (MR) 
görüntülemesi ve FDG-PET kardiyak tutulum için yararlı tarama yöntemleridir. En-
domiyokardiyal biyopsiler nadiren gerekir ve çoğu zaman da (%80) negatif bulunur. 
Granülomlar miyokard içinde heterojen bir dağılım göstermektedir. Ancak MR ile 
biyopsi yeri belirlendikten sonra biyopsi yapılmalıdır (29). 
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Sinir Sistemi Tutulumu (Nörosarkoidoz): Santral veya periferik sinir sistemi-
nin semptomatik tutulumu %5-13 oranında olmasına karşın, otopsi serilerinde bu-
nun üç katı oranında lezyonlar saptanmaktadır (48). Nörosarkoidoz tablosu beyin 
ağırlıklı olarak ve akciğer veya diğer organ tutulumları olmaksızın da (%10) ortaya 
çıkabilmektedir. Kraniyal sinirlerden 2’nci ve 7’inci kafa çiftlerini de tutmaktadır. 
“Heerfordt Sendromu”nda, ateş, paratiroid büyümesi, artrit, üveit ve fasiyal sinir 
paralizisi görülmektedir. Nörosarkoidozda leptomeningeal tutulum, diğer kraniyal 
nöropatiler, hipotalamik ve pituitar lezyonlar, lokalize kitlesel lezyonlar, miyelopa-
tiler, psikiyatrik ve kognitif bozukluklar bulunabilir. Yüzde 15-20 oranında EMG ile 
periferik nöropatiler de saptanabilir. Kronik sensorimotor polinöropati en sık görü-
len tablodur. Daha az olarak mononöritis mültipleks, pür sensor nöropati, interkos-
tal nörit ve akut Gullian-Barre sendromu görülebilir. MR görüntüleme nörosarkoi-
dozda en iyi yöntem olup hem lezyonların saptanması hem de takibinde yararlıdır. 
Beyin omurilik sıvısı analizleri tanısal açıdan yardımcı olmaktadır. Beyin biyopsileri 
invazif yöntemler olup nadiren gerekir (49). 

Cilt Tutulumu: Cilt tutulumu %30 oranında görülür ve lezyonlar spesifik ve spesifik 
olmayan şeklinde iki gruba ayrılır (50). Spesifik olmayan en önemli lezyon ‘eritema 
nodozum’dur. Tüm hastaların %10’unda rastlanır (51). En sık beyaz kadınlarda gö-
rülmekte olup akut bir tablonun ve iyi bir prognozun işaretidir. Her iki baldırlarda 
görülen yumuşak, çok sayıda, kırmızı ve bastırmakla ağrılı nodüllerdir (50). Diğer 
nedenlerle ortaya çıkanlardan farklı değildir. Spontan olarak iyileşir. Bu nodüllerin 
biyopsi incelemeleri tanısal olmayıp granülomatöz inflamasyon bulunmamaktadır. 
Spesifik cilt lezyonlarından yapılan biyopsilerde granülomatöz infiltrasyon saptana-
bilir. En sık spesifik cilt lezyonu hiperpigmente (kırmızı-kahve veya sarı-kahve renkli) 
makülopapüler döküntüler olup yüz, boyun, sırt ve önceden travma geçiren (Skar, 
dövme vb.) cilt bölgelerinde en sık görülür. Bunların dışında baş-boyun bölgesinde 
görülen plaklar ve ‘annular’ lezyonlar da vardır. Bunlar kronik hastalığın ve kötü 
prognozun işaretleridir. Lupus pernio özellikle siyah kadınlarda görülen sarkoidozun 
spesifik bir cilt lezyonudur. Genellikle yüz, boyun, omuzlar ve parmaklarda görülen 
ve burun kemiklerini de tutan morumsu nodüllerdir (Şekil 4) (50,52). Lupus pernio 
kronik hastalığın bir işareti olup üst solunum yolu tutulumu, pulmoner fibrozis ve 
kemik lezyonları ile beraber bulunabilmektedir (53).

Göz Tutulumu: Göz tutulumu %25 oranında olabilmektedir (54). Bazen ilk baş-
langıç tutulumu (%5) veya hastalığın seyrinde her hangi bir zamanda ortaya çıka-
bilmektedir. Hastalık asemptomatik olabildiği için tüm sarkoidoz hastaları mutlaka 
göz muayenesinden geçirilmelidir. Gözün her hangi bir bölgesinde tutulum olabilir. 
En sık anterior üveit görülmektedir (45). Üveit genellikle bilateraldir. İnterstisyel ke-
ratit, posterior üveit, pars planitis, skleral plaklar, lakrimal bez büyümesi, kuru göz, 
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optik nöropati, korneal veya konjuktival nodüller, göz kaslarının tutulumu saptana-
bilmektedir. Genellikle akut göz bulguları akut sarkoidozlularda, kronik bulgular ise 
birden fazla sistemin tutulduğu pulmoner fibrozisli hastalarda görülmektedir (54).

Kas-iskelet Sistemi Tutulumu: Sarkoidozlu hastaların %4-38’inde kas-iskelet 
sistemine ait (artrit, kemik lezyonları, kas tutulumu vb.) tutulum olmaktadır (45). 
Tüm sarkoidoz hastalarında artralji %70, artrit ise %25 oranında rastlanmaktadır 
(55). Artritler akut ya da kronik olarak iki şekilde görülür. Akut formu daha sık olup 
gezicidir ve romatizmal ateş veya romatoid artriti taklit edebilir. Ayak bileği eklemi 
en çok (%90) etkilenen eklemdir. Poliartritli hastalara eritema nodozum daha fazla 
eşlik etmektedir. Serum ACE düzeyi normal olan hastalarda artrit tam rezolüsyon 
ile iyileşir ve nüks görülmez. Kronik artrit daha az (%5) görülmekte, cilt lezyonları, 
akciğer parankim lezyonları ve yüksek ACE düzeyi ile birlikte olmaktadır (45).

Sarkoidozlu hastaların konvansiyonel radyografilerinde kemik tutulumuna %3-
13 oranında rastlanmaktadır (45,55). Kemik lezyonları kronik hastalık tablosunda 
daha çok görülmektedir. Kemik tutulumu olanların yarısından fazlası asemptoma-
tiktir. Kadınlarda erkeklere göre ve siyah ırkta diğer ırklara göre daha fazla kemik 
lezyonları bulunmaktadır. En sık el ve ayakların, proksimal ve orta falanks kemikleri 
etkilenmektedir. Lupus pernio olanlarda burun kemiği de etkilenmektedir. Kistik, 
litik ve ‘zımba deliği’ şeklinde, nadiren de sklerotik lezyonlar şeklinde görülmektedir 
(56). Konvansiyonel grafilerde saptanmayan kemik tutulumları sarkoidozlu hastala-
rın %33’ünde teknisyum sintigrafisi, MR görüntüleme ve PET ile saptanabilmektedir 
(45). Bronşektazi ve pulmoner fibrozis gelişenlerde çomak parmak da görülebilir.

Kas tutulumu genelde asemptomatik (%20-80) olmakta, ancak miyopati semp-
tomları olmayan sarkoidozlu hastalarda yapılan kas biyopsilerinde %80’lere kadar 
yüksek bir oranda granülomlar saptanabilmektedir (45,55,57). Kas tutulumu kronik 
miyopati, miyozit veya kas içi nodüller şeklinde olmaktadır. Tedavi için verilen stero-
idler de miyopatiye neden olabilmektedir. 

Şekil 4:	 Lupus pernio (Zindacı İ ve 
ark. Respir Case Report 
2014;3:145-8.).
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Gastrointestinal ve Üriner Sistem Tutulumları: Özefagustan rektuma kadar 
gastrointestinal kanal boyunca granülomatöz ülser veya nodüller, sarkoidozlu has-
taların çok azında (%1) rastlanmaktadır. Peritoneal ve pankreatik sarkoidoz da çok 
nadirdir. Ancak karaciğer ve dalak biyopsilerinde %50-65 oranında granülomlar 
saptanmaktadır. Genellikle alkalen fosfataz yükselir. Hastaların çoğu asemptoma-
tiktir. Hepatik hiler adenopati veya granülomatöz kolanjit tablosu kolelitiyazise ne-
den olabilmektedir. Hepatosplenomegali %5-20 oranında bulunabilir. Portal veya 
hepatik venlerde granülomatöz flebit gelişirse ‘portal hipertansiyon’ görülebilir. Ka-
raciğer tutulumu bazen primer biliyer sirozu taklit edebilir (45,58). 

Genito-üriner sistem tutulumu oldukça nadirdir. Ancak D vitamini ve kalsiyum 
metabolizması bozulabildiği için nefrolitiyazis (%10) görülebilmektedir. Ayrıca hi-
perkalsiüri (%40) ve hiperkalsemi (%10) de gelişebilir. Nadiren böbrek yetmezliği 
gelişmektedir (45).

Diğer Organ/Sistem Tutulumları: Periferik lenf adenopatiler oldukça sık görül-
mekte, özellikle servikal bölge başta olmak üzere aksilla ve inguinal bölgede de sap-
tanmaktadır. Pulmoner tutulum olmaksızın tek başına periferik lenf adenopati de 
olabilmektedir. Ağız mukoza biyopsilerinde tükürük bezi tutulumu %60 oranında 
görülebilmekte ve Sjögren hastalığını taklit edebilmektedir. Tiroid de granülomatöz 
infiltrasyon nadiren olabilmekte ancak tiroid fonksiyonları çoğu zaman etkilenme-
mektedir. Sarkoidoz pituitar bezi etkileyerek hiperprolaktinemi, hipopitüitarizm ve 
diyabetes insipitusa neden olabilmektedir. Çok nadiren memede nodül şeklinde gö-
rülebilir, bunları maligniteden ayırt etmek için biyopsi gereklidir (59). 

Laboratuvar

Sarkoidozlu hastalarda laboratuvar, tanıyı desteklemek, tedaviye cevabı izlemek ve 
hastalığın prognozu hakkında fikir yürütebilmek için yararlıdır. Bu hastalarda bazı 
laboratuvar ölçümlerinde anormallikler saptanmaktadır. Hastaların çoğunda ‘kronik 
hastalık anemisi’ ve lenfopeni görülür. Bir kısmında (%25) eozinofili bulunur (60). 
Kemik iliği tutulması, hipersplenizm veya başka otoimmün bir hastalık yoksa lökosit 
ve trombosit sayıları genelde normaldir. Biyokimyasal testler özellikle nefrokalsino-
zisin neden olduğu böbrek yetmezliğini ve pitüiter tutulumun yol açabileceği diya-
betes insipitusu saptamak için özellikle yapılmalıdır. Hiperkalsiüri, hiperkalsemiden 
3 kat daha fazla saptanabilir. Karaciğer enzimleri içerisinde gama-GT ve alkalen 
fosfataz diğerlerine (AST, ALT) göre daha kolay yükselebilir. Hastaların 1/3’ünde 
karaciğer enzim yüksekliğine rastlanabilir (45).

Eritrosit sedimantasyon hızı ve CPR yüksekliği ile hipergamaglobulinemi aktif 
hastalarda (%30-80) görülmektedir. Romatoid faktör ve ANA zayıf pozitiflik göste-
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rebilir. Akciğer dışı tutulumlarda antifosfolipid antikor pozitifliği saptanabilir. Tüber-
küloz cilt testi, aktif hastalarda anerji nedeniyle negatif bulunur (45). 

Serum ACE (Angiotensin Converting Enzyme) hastaların %40-90’ında yüksek bu-
lunmaktadır. ACE inhibitörü ilaç kullananlarda serum ACE düzeyi baskılanabilir. ACE, 
bu hastalığın aktivitesi ile korelasyon gösterir ve başarılı bir tedavi sonrası normale dö-
ner. Ancak serum ACE düzeyi sarkoidoz için spesifik değildir ve hipertiroidi, Gaucher 
hastalığı, diyabetes mellitus, lepra, alfa-1 antitripsin eksikliği, Kaposi sarkomu, siroz, 
silikozis, hipersensitivite pnömonisi, tüberküloz, berilyozis ve asbestoziste de yükse-
lebilir. Serum lizozim düzeyi aktif hastalarda yüksek olabilir. ACE normal iken serum 
lizozim yüksek bulunabilir. Ancak sarkoidoza spesifik değildir ve başka hastalıklarda 
da yükselebilir. Bu nedenle serum ACE ve lizozim düzeyleri tanısal olmayıp sadece 
tanıyı desteklemektedir. Aynı şekilde serum ADA (adenozin deaminaz) ve serum ami-
loid A (SAA) düzeyleri de yükselebilir, bunlar da sarkoidoza spesifik değildir (45,61).

Solunum Fonksiyon Testleri
Sarkoidoz, interstisyum, büyük/küçük hava yolları, pulmoner damarlar ve solunum 
kaslarını etkileyebilen bir hastalık olduğu için fonksiyonel değişiklikler de çeşitlilik 
göstermektedir. Difüzyon kapasitesi (DLCO) dâhil olmak üzere solunum fonksiyon 
testleri hastalığın başlangıcında ve takibinde yapılmalıdır. Her ne kadar görüntüle-
me yöntemleri ile belirgin parankimal patolojiler görülse de solunum fonksiyonları 
normal olarak saptanabilir (62). Restriktif tipte solunum fonksiyon test bulguları gö-
rülebildiği gibi obstrüktif veya miks tip fonksiyonel bozukluklar da görülebilir (63). 
DLCO erken dönemde YÇBT’deki yaygınlık ile korele olarak düşebilmektedir. DLCO, 
pulmoner vasküler disfonksiyonun erken göstergesi olarak akciğer volümlerinden 
önce düşebilir. Bu durum hastalığın önemli komplikasyonlarından pulmoner hiper-
tansiyonun öncü bir işareti olabilir. Obstrüktif bozukluklar parankimal hasarın fazla 
olduğu hastalarda saptanabilir ve küçük hava yollarının tutulduğunu düşündürür 
(63). Sarkoidozlularda hava yolu aşırı duyarlılığı (hiperreaktivite) da görülebilir (64).

Egzersiz testlerinde gaz değişimi bozulabilir (arter kan gazı bozuklukları) ve bu 
bulgular radyolojik bulgular ile de koreledir. Bu hastalarda görülen egzersiz ile or-
taya çıkan nefes darlığı, PEF (Zirve ekspiratuvar akım) ile ilişkili olup ayrıca kardiyak 
sarkoidoz da ventrikül fonksiyonları ile de ilişkili olabilmektedir (65,66). 

Bronkoskopi

Sarkoidozda, bronkoskopik incelemelerde, büyüyen lenf bezlerinin bronşlara dıştan 
basısı görülebildiği gibi üst ve alt solunum yolu mukozasında granülomatöz lez-
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yonlar da saptanabilmektedir (15). Mukozada önce ödem, daha sonra granülom/
nodül oluşmakta ve kaldırım taşı olarak tanımlanan görünüm ortaya çıkmaktadır. 
Mukozada beyaz sedefi görünümde nodüllere rastlanabilir. Bazen nodüller obstrük-
tif tümöral yapıları taklit edebilmektedir. İleri dönemlerde ise bronşial stenoza kadar 
giden değişimler olabilmektedir (67).

Bronkoalveoler lavaj (BAL) sıvısında, hücre, sitokin ve mediyatörler araştırılmış ve 
BAL’da lenfosit sayısında artış görülmüştür. BAL sıvısında lenfosit oranının %15’in 
üzerinde olması tipiktir. Aktif hastalarda lenfosit daha da yüksek bulunabilir. BAL sı-
vısında nötrofil artışı kötü prognozu göstermektedir. Lenfositlerden CD4/CD8 oranı 
hastaların %55’inde artmaktadır. Özellikle akut dönemde bu artış daha çok görül-
mekte ve tanıyı da desteklemektedir (68).

Bronkoskopik incelemeler sırasında, mukozal, parankimal ve lenf bezi biyopsi-
leri yapılabilmektedir. Mukozadan forseps biyopsiler ve parankimden transbroşial 
biyopsiler alınabilir. Mukozanın makroskopik olarak normal görüldüğü yerlerden de 
alınan biyopsilerde granülomlar saptanabilmektedir. Son yıllarda kullanım alanına 
giren endobroşial ultrasonografi (EBUS) yöntemi ile hiler ve mediastinal lenf bezle-
rinden alınan biyopsilerle tanı konabilmektedir. İnterstisyel akciğer hastalıklarının 
tanısında kullanılmak üzere geliştirilmiş olan yeni bir yöntem de “kriyobiyopsi”dir. 
Bu yöntem ile alınan biyopsilerde sarkoidoz hastalarında yüksek oranda tanısal ba-
şarı elde edilmektedir (69). 

Tanı

Sarkoidoz tanısı, klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularının karakteristik histopa-
tolojik (non-kazeifiye granülom) veriler ile kombinasyonu ile konmaktadır. Löfgren 
sendromu (Evre I sarkoidoz) olarak ortaya çıkan tabloda histopatolojik incelemeye 
gerek kalmaz. Ancak immün süprese olan hastalarda tek organ tutulumu varsa 
biyopsi yapmak gerekir. Birden fazla organda hastalık bulunduğu durumlarda tek 
organ biyopsisinde elde edilen veri tanı için yeterli olup diğer organ(lar)dan biyopsi 
gerekmemektedir (45). Sarkoidozlu tüm hastalarda yapılması gereken incelemeler 
Tablo 5’de görülmektedir. 

Pulmoner sarkoidoz tanısı için bronkoskopik incelemeler özellikle ayırıcı tanıda 
başka hastalıkların ekarte edilmesi için yapılmalıdır. Birden çok organ tutulumla-
rında ise en güvenli ve en az riskli yerden biyopsi yapılması uygundur. Bu nedenle 
FDG-PET ile tüm vücut taranarak en uygun biyopsi yeri belirlenmelidir (15). 

Yüzeyel lenf bezi veya cilt lezyonları bulunmayan ve YÇBT’de tipik görüntüler 
olmasa bile sarkoidoz şüphesi varsa bronkoskopik yaklaşım ile BAL ve transbron-
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şiyal veya kriyobiyopsiler yapılmalıdır. BAL ile özellikle ayırıcı tanıda yeri olan has-
talıkların da ekarte edilmesi mümkün olmaktadır (15,70). BAL sıvısında CD4/CD8 
oranının 3,5’den büyük olması diğer tetkikler ile beraber tanıyı desteklemektedir 
(71).

Bronkoskopik incelemelere ilave edilen EBUS uygulamaları ile tanısal verimlilik 
artmaktadır. Özellikle biyopsi işlemleri sırasında sitopatolog bulunması ve alınan 
materyalin yeterliliği konusunda işlem sırasında değerlendirme yapması, tanısal iş-
lemlerin ve sonuçlarının doğru olarak elde edilmesine katkısı olmaktadır (72).

Hastaların az bir kısmında atipik fibrotik değişikliklerin yanı sıra uygun lenf bezi, 
endobronşiyal lezyon veya peribronşiyal parankimal infiltrasyonlar bulunmayabilir. 
Böyle olgularda yeterli parankimal biyopsi için açık akciğer biyopsisine ihtiyaç duyu-
labilir (73). Ancak son yıllarda geliştirilen kriyobiyopsi yöntemi ile çoğu olguda açık 
akciğer biyopsisine gerek kalmamaktadır. Bu yöntemi uygulayan merkezlerde açık 
akciğer biyopsisi veya mediastinoskopi gibi invazif yöntemlere ihtiyaç azalmıştır (74).

Ayırıcı Tanı

Klinik olarak sarkoidoza benzeyen ve biyopsilerde granülom saptanan hastalıklar ile 
ayırıcı tanı yapılmalıdır. Akut artrit ve eritema nodozum birlikteliği, hiler adenopati 
olmaksızın; inflamatuvar barsak hastalıkları, fungal enfeksiyonlar, psittakozis ve ilaç 
reaksiyonlarında görülebilmektedir. 

Kronik berilyozis, sadece akciğer ile sınırlı olarak pulmoner sarkoidozun tüm özel-
liklerini göstermektedir. Bu durumda maruziyet sorgulanmalı ve ‘berilyum lenfosit 

Tablo 5: Sarkoidoz tanısı alan hastalarda yapılması gerekenler (4)

1- Anamnez (mesleksel, çevresel maruziyetler ve semptomları sorgula)

2- Fizik muayene

3- Posteroanterior akciğer grafisi

4- Solunum fonksiyon testleri (Spirometri ve DLCO)

5- Tam kan sayımı 

6- Biyokimyasal tetkikler (Karaciğer enzimleri, kalsiyum, kreatinin, BUN, ACE, D vitamini düzeyi)

7- İdrar analizleri (idrar kalsiyum düzeyi)

8- EKG

9- Göz muayenesi

10- Tüberkülin Cilt Testi
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proliferasyon testi’ yapılarak tanımlanmalıdır. Hipersensitivite pnömonisi de maruzi-
yet sorgulanması ve serolojik/presipitan testler ile gösterilebilir. İlaç reaksiyonları için 
sorumlu olması olası olan ilaçlar (metotreksat, IFN-alfa, IFN-gama, anti-TNF ajanlar, 
IL-2 vb.) sorgulanmalıdır. Ayrıca inorganik ajanlar ve metaller (titanyum, alümin-
yum, zirkonyum vb.), silika ve talk maruziyetleri araştırılmalıdır (45).

Fungal enfeksiyonlar ve tüberküloz için direkt boyama, kültür ve serolojik ince-
lemeler yapılmalıdır. Granülomatöz poliangitis (Wegener hastalığı) serum ANCA öl-
çümleri ve biyopsilerde vaskülit bulguları ile ayırt edilebilir. Eozinofilik granülomatöz 
ve poliangitis (Churg-strauss hastalığı) astım ve eozinofili özelliği ile tanımlanabilir. 
Lenfomalar ve eozinofilik granülom, biyopsik incelemelerde tanımlanmaktadır. Cilt-
te saptanan granülomlar, lepra, tularemi ve leişmanyazis ile ayırıcı tanıya girmekte 
ve kültür, serolojik tetkikler ile tanı konmaktadır (45).

Histopatolojik olarak en sık karıştırılan hastalık tüberkülozdur. Kazeifikasyon 
nekrozu bulunup bulunmaması tanıda önem kazanmaktadır. 

Radyolojik ayırımda, lezyonların anatomik paterni ve YÇBT bulguları ile beraber 
değerlendirilmelidir (Tablo 6).

Tablo 6: Sarkoidozda anatomik patern ile YÇBT bulgularının karşılaştırılması (5)

Hastalık Anatomik Patern YÇBT Bulguları

Sarkoidoz Lenfanjitik Perilenfatik düzgün sınırlı nodüller, 
konsolidasyon, kitle, buzlu cam,
perihiler fibrozis, üst lob yerleşimi fazla

Enfeksiyonlar Bronkosentrik veya 
bronşiolosentrik,
rastgele dağılım

Tomurcuklu ağaç, konsolidasyon, 
kavitasyon, buzlu cam

Hipersensitivite pnömonisi Bronşiolosentrik Buzlu cam, kabarık sentrilobüler 
nodüller

Kronik aspirasyon Bronşiolosentrik Tomucuklu ağaç, konsolidasyon

Beriliyozis Lenfanjitik Sarkoidoz ile aynı

Lenfoproliferatif hastalıklar Lenfanjitik Asimetrik lenfadenopatiler, büyük 
nodüller, konsolidasyon

Lenfanjitis karsinomatoza Lenfanjitik İnterlobüler septal kalınlaşmalar

Pnömokonyoz Lenfanjitik Perilenfatik keskin sınırlı nodüller, 
subplevral yerleşim, yalancı plaklar

Common variable
immundeficiency

Diffüz alveoler Bronşektazi, peribronşial
konsolidasyon, septal çizgiler
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Nekrotizan sarkoid granülomatizis, çok nadir görülen bir hastalık olup lenfatik 
dağılım gösterdiği için sarkoidoza benzerken, damarlarda yaygın nekroza neden ol-
duğu için de Wegener hastalığı ile karışmaktadır. Bu tablonun sarkoidozun veya We-
gener hastalığının bir varyantı olduğu konusunda tam ayırım yapılamamaktadır (75). 

Komplikasyonlar

Sarkoidozlu hastaların az bir kısmı (%5) ileri evreler ulaşır ve bunlarda komplikas-
yonlar görülür. İleri evre hastalarda rastlanan en sık komplikasyonlar, pulmoner hi-
pertansiyon ve aspergillus enfeksiyonlarıdır (miçetomalar). 

Pulmoner Hipertansiyon: Sarkoidoz hastalarının %5-79’unda pulmoner hiper-
tansiyon gelişebildiği bildirilmiştir (5). Hastalığın ileri evrelerinde sıklıkla görülmekle 
beraber, erken evrelerde, solunum fonksiyonları normal veya parankim lezyonları 
çok az olanlarda bile gelişebilmektedir. Pulmoner hipertansiyonun ortaya çıkışında 
primer pulmoner nedenlerin yanı sıra kalp ve portal sistem üzerinden de etkili olan 
faktörler bulunmaktadır (76). Pulmoner fibrozisin ve pulmoner damarları etkileyen 
granülomatöz infiltrasyonun yanı sıra hipoksemi ve büyüyen lenf bezlerinin basısı da 
pulmoner basınçları etkilemektedir. Sarkoidozlularda erkek cinsiyet, ileri evre, hipok-
semi, restriktif tip solunumsal bozukluk ve düşük DLCO, pulmoner hipertansiyon ile 
ilişkili olarak bulunmuştur (77). Ancak fibrozisin bulunmadığı erken evrelerde, eg-
zersiz sonucu ortaya çıkan pulmoner hipertansiyon tabloları da bilinmektedir (76). 
Pulmoner hipertansiyon tedavisi bu hastalarda altta yatan hastalığa yönelik olmakla 
beraber, seçilmiş olgularda spesifik pulmoner hipertansiyon tedavileri (Bosentan, 
sildenafil vb.) denenebilir. 

Aspergillus Enfeksiyonları (Miçetomalar): Sarkoidozlu hastalarda akciğerde 
ortaya çıkan fibrobülloz yapılar aspergillus enfeksiyonlarının gelişimine zemin ha-
zırlamaktadır. Bu kaviter yapıların içerisinde ‘fungus topu’ adı verilen miçetomalar 
aspergillusun kolonize olmasıyla meydana gelmektedir. Bu nodüler/kitlesel yapılar, 
yumuşak doku dansitesinde, hareketli ve yuvarlak oluşumlardır (5). Sarkoidozda 
%3-12 oranında görülmektedirler (78). Miçetoma gelişmesi konak savunmasının 
zayıfladığını düşündürmektedir. Miçetomalar çoğu zaman asemptomatik olabile-
ceği gibi masif hemoptizilere de neden olabilirler. Ciddi kanamalarda arter emboli-
zasyonu veya cerrahi girişim düşünülmelidir. Kavite içine amfoterisin-B uygulama-
sı yapılabilir. Sistemik antifungal tedavi de yararlı olabilir (79). Aspergillus bazen 
‘kronik nekrotizan pulmoner aspergillozis’ tablosuna da dönüşebilir. Bu durum te-
davinin yetersiz kalmasına ve erken mortaliteye neden olabilir. Ciddi hemoptiziler, 
kilo kaybı ve fibrozisin progresyonu ile sonuçlanabilir. Böyle bir durum hastanın 
akciğer transplantasyonu şansının etkileyerek kontrendikasyona neden olur. Asper-
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gillus tanısı, balgam veya BAL sıvısında galaktomannan test pozitifliği ve serumda 
presipitanların saptanması ile konabilir. Ancak optimum tedaviye rağmen ‘kronik 
pulmoner aspergillozis’in ortalama sürvisi 5 yıl olarak bildirilmektedir (80).

TEDAVİ
Sarkoidoz hastalığındaki klinik çeşitlilik ve hastalık seyrinde ortaya çıkabilen değişik-
likler nedeniyle tedavi çok standardize edilememiştir. Tedavi kararı bazı faktörlerden 
etkilenmekte ve sarkoidoz tanısı tedaviye başlamak için yeterli olmamaktadır. Eti-
yolojik nedenler bilinmediği için etiyolojiye yönelik bir tedavisi de yoktur. Hastalık 
asemptomatik ve doğal seyri kendini sınırlayan iyi bir prognoz gösterdiği için tedavi 
endikasyonunun bulunmadığı tablolar da olmaktadır (5). 

Sarkoidoz tedavisinde amaç, granülomatöz infiltrasyonu durdurarak fibrotik 
hastalık ve organ hasarını önlemeye yöneliktir. Bu nedenle tedavide ana ilaç stero-
idlerdir (81). 

Pulmoner sarkoidozda steroid endikasyonları şunlardır:

1-	 Rahatsız edici pulmoner semptomlar (öksürük, nefes darlığı, göğüs ağrısı, 
hemoptizi vb.),

2-	 Kötüleşen solunum fonksiyonları (3-6 aylık takiplerde TLC’de %10 veya daha 
fazla, FVC’de %15 veya daha fazla ve DLCO’da %20 ve daha fazla azalma),

3-	 Progressif radyolojik değişiklikler; interstisyel opasitelerde kötüleşme, kavi-
telerde ilerleme, bal peteği görünümü ile ilerleyici fibrozis veya pulmoner 
hipertansiyon bulgularında ilerleme.

Pulmoner sarkoidozlu evre I, II ve III hastalar, fonksiyonel yönden 3-6 ay takip 
edilmeli eğer fonksiyonel bozulma olmaz ise steroid verilmemelidir (82). Sarkoidoz-
lu hastalarda genel steroid endikasyonları Tablo 7’de görülmektedir.

Oral steroid tedavisine 40 mg/gün prednizolon (veya eşdeğeri steroid) ile başla-
nır ve 8-12 hafta devam edilir. Klinik ve fonksiyonel kontroller yapıldıktan sonra doz 
azaltılarak 5-10 mg/gün dozunda 9-12 ay tedavi sürdürülür (5,82). Bu tedavi süresi 
24 aya kadar da uzatılabilir. Doz azaltılırken semptomlar nüks ederse doz, semptom 
kontrolünü sağlayan düzeye kadar yükseltilir ve o doz da sürdürülür. Bazı durumlar-
da steroid dışı tedaviler (ikinci seçenek ilaçlar) kullanılmaktadır. Bunlar:

-	 Yeterli steroid tedaviye rağmen (3 ay 15 mg/gün) hastalığın progresyonu,
-	 Tolere edilemeyen steroid yan etkileri (aşırı kilo alımı, miyopati, osteoporoz, 

diyabet vb.)
-	 İdame doz azaltımı yapılamayan (10-15 mg/gün dozuna düşülemeyen) ve 

steroid tedavisi altında en az bir kayıtlı problem yaşayan hastalar,
-	 Steroid tedaviyi kabul etmeyen hastalar (82).
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Steroid dışı ilaçlar, antimetabolitler ve sitotoksik ilaçlar ile anti-TNF-alfa ilaç-
lardır (Tablo 8). Bu ilaçlar, steroid doz azaltımı sırasında kullanılmaktadırlar. Düşük 
doz steroidler ile beraber de ya da tek başına da kullanılabilmektedir. Metotreksat 
bunlar içerisinde en çok kullanılanlardandır. Tek başına veya başka ilaçlarla bera-
ber kullanılabilmektedir. Steroid dışı ilaçların kullanımları ve yeterlilikleri konusunda 
tam bir görüş birliği bulunmamaktadır. Tablo 8’de gösterilen ilaçlar dışında üzerinde 
araştırmalar yapılan başka ilaçlar da (Pirfenidon, Canakinumab, Riociguat, antimi-
kobakteriyel ilaçlar vb.) bulunmaktadır (5). Bunlar henüz rutin kullanımda önerilme-
mektedirler.

İlaç tedavisi dışında, sarkoidoz hastalarında özellikle nefes darlığı yakınmaları 
olanlarda pulmoner rehabilitasyon uygulamaları önerilmektedir. İleri evre ve akciğer 
transplantasyonu planlananlarda da pulmoner rehabilitasyon yararlı olmaktadır (5). 

Pulmoner sarkoidozda akciğer transplantasyonu hastaların %2-5’inde gerekebil-
mektedir. Transplantasyon endikasyonu diğer nedenlerle yapılan transplantasyonlar 
ile aynıdır. Miçetoma varlığı transplantasyon için mutlak kontra-endikasyon değildir. 
Bu hastalara transplantasyon öncesi yoğun anti-fungal tedavi önerilmektedir (83-85).

Takip

Tedaviye cevap ve hastalığın aktivitesini değerlendirmek için pek çok test kullanıl-
maktadır. Serum ACE düzeyi de dahil olmak üzere çok spesifik bir belirteç bu hasta-

Tablo 7: Sarkoidozda steroid tedavi kullanım endikasyonları

Tutulum Tedavi

Pulmoner Tutulum Rahatsız edici solunumsal semptomlar, ilerleyici
fonksiyonel ve radyolojik bozukluklar varsa oral steroid

Göz Tutulumu

	 - Posterior üveit

	 - İridosiklit

Oral steroid, steroidli göz damlaları

Üst Solunum Yolu Tutulumu Nadiren I.V. steroid

Lupus Pernio Oral steroid

Kardiyak Tutulum Aritmi ve ileti bozukluğu varsa oral steroid

Santral Sinir Sistemi Tutulumu Oral steroid

Kemik Kistleri Semptomatik olanlarda oral steroid

Göz Yaşı/Tükürük Bezi Tutulumu Fonksiyonel bozukluk varsa oral steroid
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lık için bulunmamaktadır. Semptomların 3-6 ay boyunca takibi ve sorgulanması en 
iyi takip parametresi olarak kabul edilmektedir. Tedaviye cevabın en iyi göstergesi; 
semptomlarda azalma, radyolojik düzelme ve fonksiyonel değişimdir (FVC ve TLC’de 
%10-15 artış, DLCO’da %20 artış). Akciğer dışı organlarda ise MR görüntüleme ile 
FDG-PET hastalığın aktivitesini takipte yararlı olmaktadır. Tedavinin kesilmesi süre-
cinde sarkoidozda nüks (%50’lere yakın) ve yeni organ tutulumları olasılığına karşı 
dikkatli olunmalıdır. Kötü prognoz işaretleri ve önemli organ tutulumu olanlar ömür 
boyu takipte olmalıdırlar (45). 

Doğal Seyir ve Prognoz

Sarkoidoz genellikle iyi seyirli ve erken evredeki hastaların çoğunlukla spontan re-
misyona girdiği bir hastalık olmakla beraber, hastalığın seyrinde, kronikleşme, nüks 
ve kötüleşme olabilmektedir (86). 

Evre IV olgular dışında tüm olgularda spontan remisyon görülme olasılığı vardır 
(Tablo 9). Bilateral hiler adenopatiler çoğunlukla ilk 5 yıl içinde çok belirgin olarak 
küçülmekte ve on yılın sonunda hastaların %99’unda tamamen küçülmektedir (87). 

Tablo 8: Sarkoidoz tedavisinde kullanılan steroid dışı ilaçlar (82)

İlaç Dozu Öneriler Yan Etki

Klorokin 250-500 mg/gün – Okuler toksisite, bulantı, raş

Hidroksiklorokin 200-400 mg/gün Yaygın cilt
tutulumunda etkili

Okuler toksisite, raş

Metotreksat 10-20 mg/hafta 6 ay içinde etkiler Bulantı, lökopeni, karaciğer 
toksisitesi, pulmoner fibrozis

Azatiyopirin 50-200 mg/gün Metotreksat’dan 
daha az
hepatotoksik

Lökopeni, bulantı,
enfeksiyon riskinde artış, 
karaciğer toksisitesi

Talidomid 50-200 mg/gün Cilt tutulumunda 
etkili

Somnolans, kabızlık, periferik 
nöropati, teratojenik

Infliksimab 3-5 mg /kg I.V. iki 
haftada bir ilk 2 
doz sonra her
4-8 haftada bir

Kronik progressif 
ve diğer ilaçlara 
cevap vermeyen 
hastalar

Enfeksiyon riskinde artış, 
allerji, karsinojenite,
teratojenite, kalp
yetmezliğinde kullanılmaz

Mycophenolate 
mofetil

2-3 g/gün Cilt, renal ve 
santral sinir sistemi 
tutulumunda etkili

Bulantı, kusma, nötropeni
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Hastalıktaki remisyon çoğunlukla ilk iki yılda meydana geldiği için iki yılı aşan sürede 
remisyon olmaması ‘kronikleşme’ olarak kabul edilmektedir (88). Genelde hasta-
lardaki kalıcı radyolojik bulgular ilk 5 yıl içinde oluşmakta ve daha sonra çok fazla 
radyolojik değişiklik meydana gelmemektedir. Kalıcı radyolojik bulgular; ileri yaş, ak-
ciğer dışı organ tutulumlarının da bulunması ve ‘steroid tedavisi endikasyonu’ varlı-
ğı olanlarda daha kolay olmaktadır. Ayrıca siyah ırkta daha sık kronikleşme olduğu 
bilinmektedir (89). Kronikleşmeyi kolaylaştıran nedenler Tablo 10’da görülmektedir. 

Tedavi ile düzelen veya stabil hale gelen hastaların bir kısmında (%16-74) tedavi 
kesildikten bir süre sonra nüks görülmektedir (90). Hastalığın neden nüks ettiği ko-
nusu tam olarak bilinmemektedir (86). 

Tablo 9: Spontan remisyon görülme 
oranları (88)

Hastalık - Durum Oran

Löfgren Sendromu %90

Evre I %50-80

Evre II %30-60

Evre III %20-30

Tablo 10: Hastalığın kronikleşmenin 
kolaylaştıran nedenler (86)

- Siyah Irk

- Eritema Nodozum olmaması

- 40 yaş üstü

- Serum ACE yüksekliği

- Hiperglobülinemi

- FVC’nin %80’in altında olması

- Erkek cinsiyet

Tablo 11: Kötü prognoz göstergeleri 
(93)

- Siyah ırk

- 40 yaş üstü

- Altı aydan daha uzun süren semptomlar

- Üç veya daha fazla organ tutulumu

- Kronik üveit

- Nazal mukoza sarkoidozu

- Santral sinir sistemi tutulumu

- Kardiyak tutulum

- Kistik kemik lezyonları

- Evre III sarkoidoz

- Lupus Pernio

- Hiperkalsemi ve nefrokalsinozis

- Splenomegali

Tablo 12: Pulmoner sarkoidozda 
mortalite ile ilişkili faktörler (86)

- PaO2’nin düşük olması (Hipoksemi)

- PaCO2’nin yüksek olması (Hiperkarbi)

- Pulmoner arteriyel hipertansiyon

- Pulmoner arter wedge basınç yüksekliği

- Evre III – IV sarkoidoz



223BÖLÜM 4 | Sarkoidoz Ç

Sarkoidozda kötüleşme kavramı; pulmoner fibrozisin ilerlemesi, kalp yetmezliği-
nin gelişmesi, görme keskinliğinde belirgin kayıp ve nöromusküler hastalığı olanlar-
da günlük aktivitenin bozulmasını ifade etmektedir (87). İleri evre hastalarda pul-
moner fibrozisin de etkisi ile solunum yetmezliği gelişmektedir. Hastalığın doğal 
seyrinde kötüleşme ile ölüm arasındaki süre oldukça uzun olup bu sürede hastalar-
da fungal, mikobakteriyel veya psödomonal enfeksiyonlar gelişebilmektedir. Steroid 
tedavisi gerektiren akciğer lezyonları olanlarda solunum yolu enfeksiyon riski de 
artmaktadır (91).

Hastalığın genel prognozunu başlangıçtaki klinik tablo ve hastalığın yaygınlığı 
etkilemektedir. Akut başlangıçlı veya asemptomatik olanlarda genellikle iyi seyir gö-
rülürken, özellikle birden fazla organ tutulumu olanlarda daha progressif bir seyir 
olmaktadır. Kötü prognoz göstergeleri Tablo 11’de görülmektedir (92). 

Sarkoidozun genel mortalite oranı düşük (%1-5) olarak bilinmektedir (10,87,93). 
Coğrafi bölgelere, ırka ve cinsiyete göre değişiklikler gösterebilmektedir. Pulmoner 
sarkoidozda mortalite ile ilişkili olduğu düşünülen faktörler Tablo 12’dedir. Hastala-
rın ölümü genellikle solunum yetmezliği, nörolojik veya kardiyak tutulumlara bağlı 
komplikasyonlardan olmaktadır (87,90,94).
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İlaçlara bağlı akciğer hastalıkları (İBAH) reçeteli veya reçetesiz ilaçların, bitkisel 

ilaçların, takviye edici ürünlerin veya yasadışı ilaçların kullanımına bağlı solunum 

sisteminde gelişen hasarlanma olarak tanımlanmaktadır. Bu hasarlanma solunum 

sisteminde başlıca akciğer parankiminde olmak üzere hava yolları, pulmoner do-

laşım, plevra ve mediastende görülür (1). Ancak İBAH terimi için tam bir görüş 

birliği bulunmamaktadır. İBAH sıklıkla interstisyel akciğer hastalıkları (İAH) şeklinde 

görüldüğü için İBAH yerine ilaca bağlı İAH terimi de kullanılmaktadır. Literatürde 

İBAH ile ilgili ilk bilgi 1880 yılında William Osler’in opiyatlara bağlı akciğer ödemi 

olgusunda belirtilmiştir (2). 1972 yılında Edward Rosenow İBAH ile ilgili yayınladı-

ğı makalede akciğer toksisitesine neden olan 19 ilaç bildirmiştir (3). 1982 yılında 

Cooper ve ark ise İBAH’a neden olan 37 ilaç tanımlamışlardır (4). Günümüzde 

350’den fazla ilacın İBAH yaptığı ve 1300 den fazla ilacın da solunumsal problem-

lere yol açtığı bilinmektedir. Bu ilaçlara www.pneumotox.com web sayfasından 

ulaşılabilmektedir (5). İlaç sayıları ve tedavi seçenekleri arttıkça solunum sistemin-

de görülen etkilenmeler de artmaktadır. İlaçlar solunum sisteminde çok geniş bir 

yelpazede hastalık oluşturmaktadır. Bunlar içerisinde en sık İAH vardır ve İBAH’da 

İAH’ın tüm paternleri görülebilmektedir (6). İAH dışında astım, akciğer ödemi, 

pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner veno oklüzif hastalık (PVOH) ve plevral 

efüzyon görülebilir.
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Epidemiyoloji

Hastalıkların tedavisinde kullanılan yeni ilaçların geliştirilmesine bağlı olarak İBAH 
görülme sıklığı artmaktadır. Ancak İBAH sıklığı hastalığın tanısında spesifik bir test 
olmadığı için tam olarak bilinmemektedir. İlaçlara bağlı görülen reaksiyonlar tüm 
hastane başvurularının %2’sini ve hastanedeki ölümlerin %0.3’ünü oluşturmaktadır 
(7). İBAH sıklıkla İAH şeklinde görülmektedir ve tüm İAH’ın %2.5-3’ü ilaçlara bağlı 
olarak meydana gelmektedir (8). İBAH oluşturan ilaçlar arasında en sık kemoterapö-
tik ajanlar (%52.4), anti romatizmal ilaçlar (%27.4), kan ürünleri (%6.8), anti aritmik 
amiodaron (%4.6), antibakteriyel ilaçlar (%4.3) ve analjezik-antipiretik ilaçlar (%2.2) 
vardır (1). Kemoterapötik ajanlarla tedavi edilen hastalarda gelişen yan etkilerin 
%10’unda akciğerlerin etkilendiği bildirilmiştir (4). Romatoid artrit (RA)’li olgularda 
metotreksata bağlı akciğer toksisitesi sıklığı %0,3-%11,6 arasında değişmektedir (9).

Patogenez

İBAH gelişiminden sorumlu olduğu düşünülen başlıca mekanizmalar oksidan aracılı 
hasar, pulmoner vasküler hasar, fosfolipid birikimine bağlı hasar, immun sistem 
aracılı hasar, santral sinir sistemi depresyonu ve direkt toksik etkidir (10-12).

1. Oksidan aracılı hasar: Oksidan anti oksidan dengesindeki bozulma sonucu 
meydana gelen inflamatuar ve fibrotik değişikliklere bağlı olarak akciğer hasarlan-
ması görülür.

2. Pulmoner vasküler hasar: Mikrovasküler düzeyde hidrostatik basıncın artması, 
vasküler endotelyal geçirgenliğin artması, inflamatuar ve immun mekanizmaların akti-
vasyonuna bağlı gelişen vasküler oklüzyon ve homeostazın bozulması sonucu oluşur.

3. Fosfolipid birikimine bağlı hasar: Bazı ilaçlar fosfolipaz A inhibisyonu yapa-
rak tip II pnömositlerde ve alveoler makrofajlarda fosfolipidlerin birikimine neden 
olmaktadır. Amiodaron bu mekanizma ile interstisyel pnömoniye neden olmaktadır.

4. İmmun sistem aracılı hasar: Antijen özelliği gösteren bazı ilaçlar inflamatuar 
yanıtı tetikleyebilir ve bunun sonucunda pulmoner ödem ve İAH’a neden olabilir.

5. Santral sinir sistemi depresyonu: Bazı ilaçlar sempatik sinir sistemi aktivasyo-
nuyla intrakraniyal basıncın artmasına neden olur. Bunun sonucunda medulladaki va-
zomotor merkezlerin ve hipotalamusun uyarılması nörojenik akciğer ödemine yol açar. 

6. Direkt toksik etki: Kemoterapötik ilaçlar gibi bazı ilaçlar inaktive edici enzimle-
rin yetersizliği nedeniyle hücre içerisinde birikerek hücrelere direkt toksik etki göste-
rirler. Beomisin kullanımı sonrasında bleomisin tip I pnömositlere direkt toksik etki 
göstererek pulmoner fibrozise neden olmaktadır.
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Risk Faktörleri

1. Yaş: İleri yaş İBAH gelişimi için risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Özellikle be-
lomisin, gemsitabin, epidermal büyüme faktör reseptörü (EGFR) inhibitörleri, lenf-
lunamid, metotreksat, amiodaron ve nitrofurantoin kullanımında ileri yaşın akciğer 
toksisitesi gelişiminde önemli bir risk faktörü olduğu belirtilmiştir (9,13-18). Bu ilaç-
ların aksine rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi ( MTOR) inhibitörleri için 
yaşın risk faktörü oluşturmadığı bildirilmiştir (19).

2. Cinsiyet: Erkek cinsiyette EGFR inhibitörleri, pemetreksed, metotreksat ve ami-
odaron kullanımı sonrasında İBAH görülme sıklığının daha fazla olduğu raporlan-
mıştır (9,17,20).

3. Sigara: Sigara kullanımı özellikle gemsitabin, EGFR inhibitörleri ve metotreksat 
ile tedavi edilen hastalarda İBAH için artmış risk oluşturmaktadır (21-23).

4. İlaç dozu: Gemsitabin, lenflunamid, bleomisin, amiodaron ve nitrofurantoin 
gibi bazı ilaçlarda doz bağımlı pulmoner toksisite tanımlanmıştır (5,16,21).

5. Altta yatan hastalığın ağırlığı: Onkolojik hastalarda ilerlemiş hastalık veya me-
tastatik evredeki hastalık İBAH gelişimi için bağımsız bir risk faktörüdür. Gemsitabin-
le tedavi edilen akciğer kanserinde gemsitabinle tedavi edilen diğer kanser türlerine 
göre İBAH gelişiminin 3 kat daha fazla olduğu bildirilmiştir (14,15). Yüksek inflama-
tuar markerları, düşük albümin düzeyi, ekstra eklem hastalığı ve ileri düzeyde engeli 
olan RA’lı hastalarda metotreksata bağlı İBAH görülme sıklığı artmıştır (24,25).

6. Altta yatan akciğer hastalığı: Önceden varolan İAH, kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı (KOAH), bronşiektazi, asbestozis vb hastalıklar çok sayıda ajan için İBAH 
gelişiminde bağımsız risk faktörleridir (24,26-30). Küçük hücreli dışı akciğer karsi-
nomu (KHDAK)’nda önceden altta yatan İAH’ı varsa İBAH gelişme riskinin 3,9 kat 
fazla olduğu bildirilmiştir (31).

7. Önceden alınan tedaviler: Gemsitabin tedavisinden önce hastanın başka bir 
kemoterapötik ajanla tedavi edilmiş olması İBAH gelişimi için risk oluşturmaktadır 
(14). Benzer şekilde RA hastalarında önceden metotreksat tedavisi verilmesi lenflu-
namid ilişkili İBAH riskini arttırmaktadır (32).

8. Kombine tedavi: Sisplatin ve bleomisin tedavilerinin birlikte verilmesi bleomisi-
ne bağlı toksisite risini arttırmaktadır (12).

9. Radyasyon: Akciğer kanseri hastalarında göğüse uygulanan radyoterapi İBAH 
riskini arttırmaktadır. Ayrıca radyoterapinin kemoterapi ile birlikte uygulanması da 
sinerjisitik etki nedeni ile pulmoner toksisiteyi arttırmaktadır (21,33).

10. Hastanın performans durumu: Özellikle gefitinib tedavisi alan hastalarda teda-
vi öncesinde kötü performansa sahip olmak İBAH gelişimi riskini arttırmaktadır (34,35).
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11. Oksijen tedavisi: Bleomisin ve amiodaron tedavileri verilen hastalarda yüksek 
doz oksijen İBAH riskini arttırmaktadır (12).

12. Sitokrom p450 polimorfizmi (CYP): CYP genlerindeki polimorfizm bu en-
zimlerin aktivitelerini etkileyerek ilaç toksisitesine neden olabilmektedir (36,37).

13. Diğer risk faktörleri: İBAH için diğer potansiyel risk faktörleri içerisinde çev-
resel faktörler, genetik yatkınlık, yüksek miktarda alkol tüketimi, böbrek fonksiyon 
bozukluğu ve diabetes mellitus bulunmaktadır (31,38).

Histolojik Paternler

İBAH’da çok çeşitli histolojik paternler görülebilir ancak bu paternlerin hiçbirisi 
İBAH’a özgün değildir. İBAH’da en sık görülen patern interstisyel paterndir ancak 
bağ doku hastalıklarına bağlı görülen İAH veya idiyopatik İAH’da görülen paternden 
ayrımı mümkün değildir (39). Birçok ilaç kullanımında benzer histolojik patern görü-
lebildiği gibi birden fazla paterni aynı ilaca bağlı görmek de mümkündür (12,40,41).

Hastalık Paternleri

İBAH’da görülen hastalık paternleri parankimal tutulum, hava yolu tutulumu, vas-
küler tutulum, plevral hastalıklar, mediastinel tutulum ve nöromuskuler tutulum 
olarak snıflandırılabilir (41).

1. Parankimal tutulum: İBAH’da en sık etkilenim akciğer parankiminde olmakta-
dır. Akciğer parankim tutulumu interstisyel akciğer hastalığı, hipersensitivite pnö-
monisi (HSP), organize pnömoni (OP), eozinofilik akciğer hastalığı veya pulmoner 
ödem şeklinde görülebilir.

a. İnterstisyel akciğer hastalığı: İBAH’da en sık görülen paterndir. İAH’ın bütün 
formları görülebilir (6). İlaç kullanımı sonrasında yeni gelişen öksürük ve nefes dar-
lığı uyarıcı olmalıdır. Nefes darlığı progresif seyredebilir. Fizik muayenede her iki 
akciğerde özellikle alt zonlarda velcro ralleri duyulabilir. Akciğer grafisinde bilateral 
alt zonlara doğru gidildikçe belirginleşen retiküler infiltrasyonlar vardır. Yüksek rezo-
lüsyonlu bilgisayarlı tomografi (YÇBT)’de erken dönemde buzlu cam alanları varken 
hastalık ilerledikçe traksiyon bronşiektazileri ve bal peteği gibi fibrozis bulguları geli-
şebilir. Solunum fonksiyon testi (SFT)’nde restriksiyon ve karbon monoksit difüzyon 
kapasitesi (DLCO)’nde azalma mevcuttur. Bronkoalveoler lavaj (BAL)’da lenfosit veya 
nötrofil hakimiyeti saptanabilir ancak bu bulgular spesifik değildir. BAL enfeksiyon 
veya diğer nedenlerin dışlanmasında faydalı olabilir. Doku örneklemesi ile elde edilen 
histopatolojik bulgular spesifik değildir bu yüzden tanı diğer nedenlerin dışlanması 



232 Onur YazıcıÇ

ile birlikte klinik, laboratuvar ve radyolojik bulguların değerlendirilmesiyle konulur. 
Tedavide en önemli yaklaşım sorumlu ilacın kesilmesidir. Kortikosteroid tedavinin 
etkinliği net değildir. Fibrozise ilerleyen hastalarda son seçenek olarak akciğer nakli 
düşünülmelidir (4, 41). İAH yapan ilaçlar arasında en sık amiodaron, bleomisin, bu-
sulfan, azatiopürin, klorambusil, siklofosfamid, fludarabin, gemsitabin, 6-markap-
topürin, metotreksat, paklitaksel/dosetaksel, tirozin kinaz inhibitörleri, mitomisin C, 
kokain, altın, nitrofurantoin, penisilamin, fenitoin, sirolimus, statinler, sulfasalazin, 
tokainid vb bulunmaktadır.

b. Hipersensivite pnömonisi: Farmakolojik bir ajan ve immun sistemin etkileşimi 
sonucu meydana gelir. Semptomlar ilacın kullanılmasından günler ya da yıllar sonra 
başlayabilir. Klinik olarak öksürük, nefes darlığı, ateş ve kas ağrısı görülebilir. Kli-
nik tablo hafif solunum semptomlarından solunum yetmezliğine kadar değişebilir. 
Periferik eozinofili görülebilir. Akciğer grafisinde bilateral homojen-heterojen opa-
site alanları, YÇBT’de yamalı tarzda veya diffüz buzlu cam alanları ve üst alanlarda 
daha fazla olan sınırları düzensiz sentrilobüler nodüller görülebilir. Kronik dönem-
de fibrozis bulguları görülebilir. SFT’de restriksiyon ve DLCO’da azalma mevcuttur. 
Tanı genellikle BAL ve/veya bronkoskopik biyopsi ve diğer nedenlerin dışlanması ile 
konulmaktadır. BAL özellikle altta yatan hastalığın akciğer tutulumu veya fırsatçı 
enfeksiyonların ayırıcı tanısında yararlıdır. BAL’da lenfosit hakimiyeti vardır ve CD4/
CD8 oranı düşüktür. Doku tanısına gidilmişşe histolojik olarak interstisyel boşlukla-
rın lenfositler ve plazma hücreleriyle infiltrasyonu ve değişken sayıda dev hücrelerin 
eşlik ettiği küçük interstisyel non kazeifiye granülomlar görülebilir (10). Erken tanı 
konulur ve sorumlu ilaç kesilirse prognoz genellikle iyi seyirlidir. Ağır klinik tablolar-
da kortikosteroid tedavisi verilmelidir. Amiodaron, bleomisin, azatiopurin, imitanib, 
metotreksat, nitrofurantoin, altın, busulfan, radyasyon, penisilamin, kolistin, mok-
sifloksasin ve sülfasalazin en sık sorumlu ajanlardandır (42-45).

c. Organize pnömoni: Hava boşluklarını dolduran organize tıkaçlarla karakte-
rizedir. Bu tıkaçlar özellikle küçük hava yollarını doldurarak alveoler duktuslara ve 
alveollere doğru uzanım gösterirler (41,46). OP ilaç kullanımına bağlı olarak görü-
lebileceği gibi altta yatan hastalıklara bağlı da görülebilir. Bu durum ayırıcı tanıyı 
güçleştirmektedir. Etyolojide OP’ye neden olabilecek herhangi bir neden bulunma-
dığında ise kriptojenik OP olarak adlandırılmaktadır (47). Organize pnömoniye yol 
açabilecek ilaçlar arasında amiodaron, bleomisin, amfoterisin B, sefalosporinler, ko-
kain, siklofosfamid, altın, lökovorin, metotreksat, mitomisin, dihidralazin, nitrofu-
rantoin, simvastatin, sulfasalazin, tokainid, kromolin sodyum, penisilamin, fenitoin 
vb. sayılabilir (40,48-51). Klinik tablo ilaçların kullanımından birkaç hafta veya birkaç 
yıl sonra görülebilir. Hastalarda öksürük, nefes darlığı, hırıltı, ateş ve halsizlik gibi 
yakınmalar vardır. Fizik muayenede raller ve akciğer grafisinde bilateral, periferik 
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yerleşimli ve yer değiştirici infiltrasyonlar görülebilir (6,41). YÇBT’de görülen bilate-
ral periferik yerleşimli konsolidasyonlar ve buzlu cam infiltrasyonları OP lehine bul-
gulardır. SFT’de obstrüktif veya restriktif patern görülebilir. BAL’da spesifik bulgular 
yoktur. Tanı için doku incelemesi gerekmektedir. Histopatolojik incelemede alveo-
llerin içerisinde fibroblastlar, miyofibroblastlar ve gevşek bağ dokusundan oluşan 
granülasyon dokusu görülmesi tipiktir (52). Sorumlu ajanın tedaviden çıkarılması ve 
kortikosteroid tedavi ile genellikle klinik düzelme görülür.

d. Eozinofilik akciğer hastalığı: İlaçlara bağlı görülen eozinofilik akciğer hastalıkla-
rı alveollerde ve interstisyumda eozinofillerin birikimi ile karakterizedir. Genellikle kan 
eozinofil düzeyi artmıştır ancak bu bulgu tanı için kesin gerekli değildir. Eozinofilik 
akciğer hastalığına en sık neden olan ajanlar arasında non steroidal antienflamatuar 
ilaçlar (NSAİİ), asetaminofen, karbamazepin, penisilamin, nitrofurantoin, bleomisin, 
kaptopril, ampisilin, penisilin, etambutol, streptomisin, terasiklin, klorpropamid, ko-
kain, sülfasalazin, montelukast, hidralazin vb vardır (53-61). Hastalarda öksürük, ne-
fes darlığı yakınmalarına bazen ateş ve gece terlemesi de eşlik edebilir. Klinik bulgular 
silik olabileceği gibi şiddetli de olabilmektedir. Akciğer grafisinde bilateral bazen ge-
zici ve subplevral opasiteler izlenir. YÇBT’de genellikle bilateral subplevral yerleşimli 
konsolidasyonlar görülür. Kesin tanı için BAL’da veya akciğer dokusunda eozinofiliyi 
göstermek gerekmektedir. Tedavide sorumlu ajanın kesilmesi ve gereken olgularda 
kortikosteroid tedavi ile prognoz genellikle iyi seyirlidir (62).

e. Non kardiyojenik akciğer ödemi: Sol kalp yetmezliği olmadan gelişen nefes 
darlığı, radyolojik olarak bilateral alveoler infiltrasyonlar ve hipoksemi ile karakterize-
dir. Öksürük eşlik edebilir. Klinik tablonun ağırlığı değişkendir ve genellikle prognoz 
iyi seyirlidir. Fizik muayenede bilateral inspiratuar raller duyulur. Non kardiyojenik 
akciğer ödemi yapabilecek ilaçlar arasında albuterol, aspirin, haloperidol, buprenor-
fin, kokain, kodein, sitozin, amiodaron, arabinozid, epinefrin, klordiazepoksit, ero-
in, hidroklorotiyazid, metadon, metamfetamin, lidokain, metotreksat, mitomisin, 
nalokson, nifedipin, magnezyum sülfat, paraldehit, paraquat, penisilin, propoksi-
fen, propranolol, radyokontrast ilaçlar, ritodrin, salbutamol, terbutalin, sulindak vb 
vardır (12, 40,45,63).

2. Havayolu tutulumu: İlaçlara bağlı hava yolu tutulumu basit öksürükten ileri 
derecede nefes darlığına kadar değişen klinik tablolar ile görülebilir. Altta yatan 
akciğer hastalığı olanlarda etkilenim daha fazla olmaktadır.

a. Öksürük: Genellikle havayolu etkilenimi sonucu oluşmaktadır ancak bazı ilaç-
lar İAH’a neden olarak öksürük yakınması oluşturabilir. Öksürük genellikle kuru va-
sıftadır. Astımlı bireylerde ilaca bağlı öksürük daha sık görülür ve astım kontrolünde 
bozulmaya neden olabilir. Öksürüğe en sık neden olan ilaçların başında anjiyotensin 
konverting enzim (ACE) inhibitörleri gelmektedir. ACE inhibitörleri ile öksürük görül-
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me sıklığı %5-35 olarak bildirilmektedir (64,65). ACE inhibitörleri sonrası öksürüğün 
tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte bradikinin prostaglandin gibi mediatörlerin 
metabolizmasındaki değişikliklere bağlı olduğu düşünülmektedir. Genellikle ilaç alı-
mını takiben birkaç hafta içinde görülse bile aylar veya yıllar sonra da görülebilir. 
SFT’ler genellikle normaldir. İlacın kesilmesiyle genelde bir ay içerisinde şikayet or-
tadan kalkar. ACE inhibitörleri yerine ACE reseptör blokerleri tercih edilebilir. ACE 
inhibitörleri dışında öksürüğe neden olan ajanlar arasında asetil salisilik asit, beta 
bloker, asetilsistein, beklometozan, pentamidinin, sülfanamid vb vardır (41).

b. Bronkospazm-astım: Bazı ilaçlar hem büyük hem de küçük havayollarını et-
kileyerek bronkospazma yol açarlar. Altta yatan mekanizma tam olarak bilinmese 
de prostaglandin metabolizması ile ilgili olabileceği düşünülmektedir. İlaç kullanımı 
sonrası öksürük, nefes darlığı ve hırıltı olabilir. Astımlı hastalarda daha sık görülür ve 
astım kontrolünü zorlaştırır. Bronkospazma neden olabilecek ilaçlar arasında beta 
blokerler, asetil salisik asit, NSAİİ, adenozin, nitrofurantoin, penisilamin, pentami-
din, sulfonamid, vinblastin, dipiridamol, kontrast ajanlar vb vardır. 

c. Bronşiolitis obliterans: Bazı ilaçların kullanımı sonrasında küçük hava yolların-
da ilerleyici ve bazen irreversibl obstrüksiyon gelişebilir. Klinik olarak nefes darlığı 
ve non prodüktif öksürük görülebilir. Semptomlar genelde şiddetli ve ilerleyicidir. 
SFT’de bronkodilatör tedaviye yanıt vermeyen obstrüksiyon vardır. Akciğer grafisi 
normal veya hiperinflasyon bulguları vardır. YÇBT bulguları arasında en sık mozaik 
perfüzyon görülür. BO’ya neden olan ilaçlar arasında penisilamin, altın, sulfazalazin 
vb vardır. Romatolojik hastaıklarda özellikle RA’da görülebildiği ve RA’da kullanılan 
ilaçlara bağlı da görülebildiği için ilalara mı yoksa RA’ya mı bağlı olduğunu ayırmak 
zor olabilir (66,67).

3. Pulmoner vasküler tutulum: Bazı ilaçlar pulmoner dolaşımı etkileyerek pul-
moner arteryel hipertansiyon (PAH), pulmoner tromboembolizm (PTE), vaskülit veya 
PVOH’A hastalığa neden olabilir.

a. Pulmoner arteryel hipertansiyon: Bazı ilaçlar pulmoner arterlerde medial hi-
pertrofi, intimada proliferasyon ve fibrozis, adventisyal kalınlaşma ve kompleks lez-
yonlar oluşturarak PH’ye neden olur. Bu ilaçlardan en bilinenleri başta iştah kesici 
özelliği olan aminoreks, fenfluramin ve deksfenfluramindir (68). Literatürde yaklaşık 
36 ilacın PH ile ilişkili olduğu raporlanmıştır (69,70). 6. Dünya pulmoner hipertan-
siyon sempozyumunda ilaçlara bağlı gelişen PAH’ta ilaçlar kesin ve olası olarak iki 
sınıfa ayrılmıştır. Kesin olan grupta; aminoreks, fenfluramin, deksfenfluramin, bef-
luoreks, metamfetaminler, dasainib varken olası olan grupta; kokain, fenilpropano-
lamin, L-triptofan, sarı kantaron otu, amfetaminler, interferon –α ve –β, alkilleyici 
ajanlar, bosutinib, hepatit C virüsüne karşı doğrudan etkili antiviral ilaçlar, lefluno-
mid ve indirubin vardır (71).
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b. Pulmoner tromboembolizm: Oral kontraseptifler ve östrojen başta olmak üze-
re bazı ilaçlar PTE riskini arttırmaktadır. Prokainamid ve klorpromazin lupus benzeri 
sendroma neden olarak PTE’ye neden olabilir. PTE’ye neden olabilecek diğer ilaçar 
arasında klozapin, darbepoetin, tamoksifen, desferoksamin, fenitoin, klomifen, mi-
tomisin vb vardır (40,41,55,72)

c. Vaskülit: Çeşitli ilaçların kullanımına bağlı olarak vaküler yapılarda inflamayon 
gelişebilir ve bu durum damar duvarlarında kalınlaşmaya, daralmaya ve skarlaşmaya 
neden olabilir. İnflamasyon kısa süreli (akut) veya uzun süreli (kronik) seyredebilir. 
Bazı olgularda klinik tablo şiddetlidir ve dolaşımın bozulmasıyla organ yetmezliği 
görülebilir. Pulmoner tutulumda genellikle küçük çaplı damarlar etkilenir. Klinik ola-
rak öksürük ve nefes darlığı vardır ve ateş eşlik edebilir. Alveoler hemoraji görülebilir. 
İlaca bağlı vasküliti idiyopatik vaskülitlerden ayırmak zordur. Sorumlu tutulan ajan-
ların kesilmesi semptomların gerilemesi için yeterli olabilir. Klinik yanıt alınmayan ol-
gularda immunsupresif ve anti inflamatuar tedaviler düşünülmelidir (73). İlaca bağlı 
vaskülit yapabilen ilaçlar arasında nitrofurantoin, allopurinol, triptofan, propiltiou-
rasil, sülfasalazin, sülfanamid vb ilaçlar bulunmaktadır (41,74). Lökotrien reseptör 
antagonistleri ile tedavi sonrasında görülen vaskülitler bildirilmiştir (75).

d. Pulmoner venooklüziv hastalık: PVOH pulmoner ven ve venüllerde organize 
trombüsün ve fibrozisin damar endotelinde oluşturduğu hasalanma ile karakterize-
dir. Buna yol açan ajanlar arasında bleomisin, mitomisin, karmustin, busülfan, siklo-
fosfamid, etoposid, vinka alkoloidleri vb vardır (12,40,41). Hastalarda efor dispnesi 
ve ileri evrelerde sağ kalp yetmezliği bulguları görülür. Radyolojde interstisyel ödem 
ile uyumlu bulgular vardır (76).

4. Plevral hastalıklar: İlaç ilişkili plevral hastalıklar izole akciğer etkilenimine bağ-
lı veya sistemik etkilenmelere bağlı görülebilir. Plevral efüzyon plevral etkilenimde 
en sık karşımıza çıkan patolojidir. Bununla birlikte plevral efüzyonla birlikte olan 
veya olmayan plevral kalınlaşmalar, pnömotoraks veya hemotoraks da görülebilir. 
Altta yatan patogenez tam olarak bilinmese de hipersensitivite reaksiyonu, direkt 
toksik etki, serbest oksijen radikallerinin üretiminde artma, anti oksidan savunma 
mekanizmasında baskılanma ve kimyasal kaynaklı inflamasyon gibi nedenlere bağlı 
olduğu düşünülmektedir (77). Plevral efüzyon yapabilecek ilaçlar arasında proctolol, 
amiodaron ve minoksidil gibi kardiyovasküler ajanlar, metiserjid ve bromokriptin 
gibi ergo alkaloidleri, sodyum morrhuate ve alkol gibi skleroterapi ajanları ve ble-
omisin, mitomisin, prokarbazin, metotreksat ve siklofosfamid gibi kemoterapötik 
ajanlar vardır (78). Valproik asit, propiltiourasil, izoretinoid, nitrofurantoin, bromok-
ripitn, dantrolen, sülfasazalin ve meselamin gibi ilaçlar eozinofilik plevral efüzyona 
yol açabilir. Hidralazin ve prokainamid başta olmak üzere klorpromazin, izoniazid, 
penisilamin, sulfasalazin meselamin, metildopa ve kinidin lupus benzeri plörite ne-
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den olabilir. Bu tabloda klinik olarak artralji, artrit, miyalji ve ateş vardır. Antihis-
ton antikorları genellikle pozitiftir. Suçlu ilacın kesilmesi ile bulgular genellikle 1-2 
haftada geriler. İyileşme süreci nadiren 1 yıla kadar uzayabilir. Az sayıda hastada 
kısa süreli kortikosteroid tedavi gerekebilir (79). Bleomisin, trimipramin veya inhale 
pentamidin kullanan hastalarda pnömotoraks görülebilir. Oral antikoagülan sonrası 
hemotoraks bildirilmiştir. Asbest maruziyeti olan hastalarda bromokriptin kullanımı-
na bağlı plevral fibrozis görülebilir (12,41,78,80).

5. Mediastinel tutulum: İlaçlara bağlı hipersensitivite reaksiyonları mediastinel 
veya hiler lenf nodu büyümesine neden olabilir. Antikonvülzanlar özellikle fenitoin 
psödolenfoma sendromuna neden olabilir. Bu tabloda büyümüş lenf bezlerinin yanı 
sıra ateş, cilt döküntüsü, eozinofili ve hepatosplenomegali görülebilir. Metotreksat, 
sulfonamid, penisilin, allopurinol, aspirin ve eritromisin de psödolenfoma sendro-
muna yol açabilir. Bu reaksiyonlar ilaç tedavisini takiben birkaç ay sürebilir ve ilacın 
kesilmesiyle geriler (81). Bleomisin, karbomazepin, fenbufen ve fenilbutazon hiler ve 
mediastinel lenf bezi büyümesi yapan diğer ajanlardandır (82). Metiserjid mediastinel 
fibrozise neden olarak trakea ve vena kava superiorda basıya neden olabilir (41).

6. Nöromuskuler tutulum: Bazı ilaçlar direk miyotoksik etki yaparak veya nöro-
musküler sinaps ve periferik nöronların işlevini bozarak myopati veya nöropatiye 
neden olabilir. Miyopati gelişen hastalarda simetrik ve proksimal kas güçsüzlüğü 
daha sık görülür. Kas ağrısı ve kramlar eşlik edebilir ve hastalık ilerleyici olabilir. 
Nöropati gelişen olgularda uyuşma ve karıncalanma yakınmaları uyarıcı olmalıdır. 
İlaçların oluşturduğu çoğu yan etki geri döndürülebilir. Myopati yapabilen ilaçlar 
arasında kortikosteroidler, lipid düşürücü ilaçlar (statinler, klofibrat, gemfibrozil), 
zidovudin, klorokin, kolsişin, amiodaron, siklosporin, d penisilamin, valproik asit vb 
vardır. Nöropatiye yol açan ilaçlar arasında amiodaron, sisplatin, paklitaksel, vink-
ristin, metranidazol, nitrofurantoin, fenitoin, nitröz oksit vb vardır (83). Myastania 
graves hastalarında aminoglikozid kullanımı sonrasında kas paralizisi gelişebilir ve 
akut solunum yetmezliğine neden olabilir.

Tanısal Yaklaşım

İBAH tanısı asıl olarak diğer tüm olası nedenlerin titiz bir şekilde değerlendirildiği bir 
dışlama tanısıdır. Ancak çoğu zaman tespit edilen pulmoner anormalliklerin altta 
yatan akciğer hastalığına mı yoksa kullanılan ilaçlara mı bağlı olduğunu belirlemek 
zordur. Sorumlu ajanın tedaviden çıkarılması genellikle spontan düzelme ile sonuç-
lanır ancak ilaç ve akciğer hastalığı arasındaki nedensel ilişkinin öngörülememesi 
hastalığın ilerlemesine, irreversibl akciğer hasarına veya ölüme yol açabilir. İBAH 
tanısı için bazı kriterler belirlenmiştir. Bunlar Tablo 1’de belirtilmiştir (53,84,85).
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Tanı aşamasını ayrıntılı öykü ve fizik muayene, laboratuvar testleri, SFT’ler, ak-
ciğer grafisi, YÇBT ve eğer gerekliyse invaziv prosedürler (bronkoskopi, açık akciğer 
biyopsisi vb) içermelidir. Ekokardiyogram, balgam gram boyama, kültür ve immü-
nolojik testler gibi diğer non invaziv testler tanıda yardımcı olabilir.

1. Klinik belirtiler-bulgular ve fizik muayene: İBAH’ın çoğu benzer klinik özel-
liklere sahiptir ve fizik muayenede kolayca ayırt edilemez. Semptomların başlama sü-
resi ilaç kullanımını takiben birkaç günden birkaç yıla kadar değişebilir (39). İBAH’ta 
görülebilecek semptomlar arasında öksürük nefes darlığı, hırıltı, göğüs ağrısı, kanlı 
balgam gibi solunumsal yakınmalar ve halsizlik, kilo kaybı, ateş ve cilt döküntüsü 
gibi solunum dışı belirtiler vardır. Hastalık aniden solunumsal yakınmalarla başlaya-
bileceği gibi başlangıçta sadece ateş olup haftalar içerisinde ilerleyerek solunumsal 
yakınmalar gelişebilir (10). Klinik tablo progresif seyredebilir ve solunum yetmezliği 
gelişebilir. Fizik muayene bulguları nonspesifik olup ral, ronküs veya solunum ses-
lerinde azalma saptanabilir. İlaca bağlı interstisyel patern gelişen olgularda bilateral 
alt zonlarda velcro ralleri duyulabilir ve çomak parmak görülebilir. İleri dönemde 
juguler venöz dolgunluk, hepatomegali ve pretibial ödem gibi sağ ventriküler dis-
fonksiyon bulguları saptanabilir ancak bunlar İBAH için spesifik bulgular değildir.

2. Laboratuvar: Laboratuvar tetkiklerinin tanıdaki yeri sınırlıdır. İlaç ilişkili pulmo-
ner eozinofilide tam kan sayımında eozinofil sayısı artmış olabilir ancak periferik 
eozinofili olmaması tanıyı dışlamamaktadır. Hipersensitivite pnömonilerinde de 
periferik eozinofili görülebilir. Antinükleer antikor, antisitoplazmik antikor ve anti 
glomeruler bazal membran antikorları ilaç ilişkili vaskülit ve bağ dokusu hastalığı 
açısından yararlı olabilir (86). Kan gazı analizinde hafif klinik tablodaki İBAH’larda 
veya İBAH’ın erken dönemlerinde istirahatte hipoksemi görülmeyebilir. Bu nedenle 
İBAH kuşkusu varlığında hastaların egzersiz sırasında pulse oksimetre ile oksijen sa-
turasyon (spO2) değerlerine bakılmalıdır (10,87).

3. Serum Belirteçleri: Krebs von den lungen 6 (KL-6) tip 2 alveoler pnömositler-
den ve bronşiyal epitel hücrelerden hasarlanma ve rejenerasyon sırasında salınan 

Tablo 1: İlaca bağlı akciğer hastalıklarında tanı kriterleri

1.	 İlaç kullanımının doğrulanması, dozu ve süresi 

2.	 Daha önceden de aynı ilaçla gözlenen (tutarlı olan) klinik, görüntüleme ve histopatolojik 
bulgular 

3.	 Diğer akciğer hastalıklarının dışlanması 

4.	 Şüphelenilen ilacın kesilmesiyle düzelme görülmesi 

5.	 İlacın yeniden verilmesiyle belirtilerin yeniden görülmesi 
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bir glikoproteindir. Yapılan prospektif bir çalışmada İBAH hastalarının %53’ünde 
KL6 düzeyinin artmış olduğu ve geniş akciğer tutulumu ile korele olduğu gösteril-
miştir (88). Ancak İBAH da KL6’nın spesifitesi belli değildir. İnoma ve ark çalışma-
sında gefitinip tedavisi verilen hastalarda SP-A, SP-B ve KL-6 seviyelerinin yüksek 
olduğunu raporlamışlardır (89). İlaç ilişkili eozinofilik pnömoni hastalarında serum 
ADAM 8 proteininin yükseldiği gösterilmiştir (90). İBAH’da akut dönemde İAH akut 
alevlenme ile karşılaştırıldığında serum matriks metaloproteinaz (MMP)-1 ve IL-2Rα 
düzeyinin yükseldiği MMP-3/MMP-1 oranının ise düşük bulunduğu belirtilmiştir. 
İBAH’ın stabil döneminde MMP-3, eotaksin-2 ve metaloproteinaz doku inhibitörü 
(TIMP)-2 seviyesinin azaldığı, TIMP-1 ve IL-2Rα düzeyinin ise yüksek olduğu göste-
rilmişti (87,91).

4. Solunum fonksiyon testleri: İBAH tanısında SFT değerlendirilmesi önemlidir 
ancak YÇBT gibi spesifitesi düşüktür. Çoğu ilaç genellikle restriktif bozukluğa yol 
açar ve bu hastalarda total akciğer kapasitesi (TAK), rezidüel volüm (RV), zorlu vi-
tal kapasitesi (FVC) azalmıştır. Birinci saniye zorlu ekspirasyon volümü (FEV1)/FVC 
oranı normal veya artmış olabilir (92). BO’ya neden olan ilaçlar obstrüktif bozuk-
luğa neden olurlar. Bu durumda FEV1/FVC oranında azalma, FEV1’de azalma, RV 
ve RV/TAK’de artma görülür. İBAH’da ventilasyon perfüzyon dengesizliği nedeniyle 
gaz değişimi bozulmuştur ve anormal interstisyumda difüzyon azalmıştır. Kanser 
hastalarında kemoterapi öncesi DLCO’nun ölçülmesi ilaç toksisitesinin erken belir-
lenmesi için önemlidir. Hastalarda semptomlar başlamadan bile DLCO’da azalma 
görülebilir. DLCO’nun %50’den fazla azaldığı durumlarda kemoterapinin kesilmesi 
düşünülmelidir (93). 

6. Radyoloji: Radyolojik değerlendirmede ilk başvurulacak yöntem akciğer grafisi 
olmakla beraber tanıda yeri sınırlıdır. YÇBT akciğer grafisine göre radyolojik anor-
mallikleri göstermede daha duyarlıdır (94,95). Yapılan bir çalışmada İBAH hastaları-
nın tümünde YÇBT ile anormal bulgular saptanırken akciğer grafisinde %74 hastada 
anormallik saptanmıştır (96). Bir ilacın oluşturduğu radyolojik patern birden fazla 
olabildiği ve aynı radyolojik patern birçok ilaçla görülebildiği için YÇBT’de saptanan 
bulgular non spesifiktir. Ayrıca benzer bulgular akciğer enfeksiyonları ve bağ doku-
su hastalığı gibi başka nedenlerle de görülebilmektedir. YÇBT’de radyolojik tutulum 
paternleri her zaman atta yatan histolojik bulgulara karşılık gelmez. Başlıca tutu-
lum paternleri non spesifik interstsiyel pnömoni, olağan interstisyel pnömoni, HP 
ve OP’dur.

7. Bronkoskopi ve biyopsi: İBAH’da BAL bulguları spesifik değildir. Artmış len-
fosit, nötrofil ve eozinofil düzeyi saptanabilir ancak bu bulgular çeşitli inflamatuar 
ve enfeksiyöz akciğer hastalıklarında da görülebilir (97-99). Bu yüzden BAL İBAH 
tanısında başta enfeksiyon olmak üzere diğer nedenlerin dışlanmasında faydalıdır. 
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BAL’da CD4/CD8 oranının tersine döndüğü bazı çalışmalarda rapor edilmiş olsa da 
bu bulgu da İBAH için spesifik değildir (100). Alveoler makrofajlarda serbest köpük-
sü intrasitoplazmik değişikliklerin görülmesi amiodarona bağlı pulmoner toksisite 
için anlamlıdır (10). Açık akciğer biyopsileri İBAH için patognomonik olmamasına 
rağmen altta yatan hastalığı veya enfeksiyonu dışlamaya ve akciğer hasarının pater-
ninin dökümante edilmesine yardım ederek şüpheli İBAH’ı değerlendirmede bir araç 
olabilir (10). Cockerill ve arkadaşları diffüz infiltratları olan ve cerrahi akciğer biyop-
sisi yapılan hastaların %20’de ilaç reaksiyonunu düşündürecek patolojik bulguların 
görüldüğünü raporlamışlardır (101). 

Tedavi

Tedavi yaklaşımında asıl amaç ilaç kullanımına bağlı gelişen enflamatuar yanıtı bas-
kılamak ve fibrozis gelişmesini önlemektir. Bu nedenle İBAH’da tedavide ilk yaklaşım 
sorumlu olduğu düşünülen ajanın kesilmesidir. İlaç kullanımına bağlı gelişen akut 
klinik tablolar genellikle ilacın kesilmesini takiben 24-48 saat sonra kaybolurken 
daha sinsi seyreden ve daha uzun sürede ortaya çıkan klinik tablolarda iyileşme 
daha uzun sürmektedir (10). İBAH’da sorumlu olduğu düşünülen ajan genellikle 
yeniden verilmez. Ancak bir hastada sorumlu ajanın yeniden başlanması durumun-
da semptomlar yeniden görülebilir veya görülmeyebilir. Bu durumda ilaca başlama 
kararı İBAH’ın şiddetine ve altta yatan hastalığın tedavisiz bırakıldığında karşılaşı-
lacak morbidite riskine göre verilmelidir. Sorumlu ajan yerine alternatif bir tedavi 
varsa o tercih edilmelidir. Akut promyelositik lösemide kullanılan all-trans retinoik 
asitin (ATRA) neden olduğu ATRA sendromunda ilaç akut dönmede kesilmeli ve 
kortikosterid tedavisi başlanmalıdır. Akut bulgular kaybolduğunda tedaviye yeniden 
başlanmalıdır. Ancak ATRA sendromunda şiddetli solunum yetmezliği geliştiğinde 
ilaç tekrar verilmez (41,102). İBAH da klinik tablo başlangıçta şiddetliyse (solunum 
yetmezliği varsa) veya ilaç maruziyeti ortadan kalkmasına rağmen progresyon gö-
rülüyorsa kortikosteroid tedavi başlanması önerilir. OP, eozinofilik pnömoni ve HP 
gibi bazı İBAH da, kortikosteroidlerin semptomların düzelmesini hızlandırabilece-
ğine dair kanıtlar vardır. İlaç ilişkili eozinofilik pnömoni genellikle ilaç kesilmesine 
ve kortikosteroid tedavisine iyi yanıt verir ancak sorumlu ajan yeniden başlanırsa 
veya kortikosteroid tedavi erken kesilirse relaps görülebilir. KS dozu genellikle 40-
60 mg/gün prednizolon şeklinde başlanır ve klinik yanıt alınanlarda doz kademeli 
azaltılarak 1-2 ay içerisinde kesilir. Başlangıçta mekanik ventilatör gerektiren ağır 
solunum yetmezliği varlığında 3 gün süreyle 1gr/gün dozunda verilebilir. Amioda-
ron yağ dokusunda biriktiği ve yarılanma ömrü uzun olduğu için tedavi kesilse bile 
hastalık progresif seyredebilir. Bu durumda kortikosteroid tedavisi 2-6 ay gibi daha 
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uzun sürede verilir ve kademeli azaltılarak hastanın klinik durumu izlenir. Doz azal-
tılması sırasında klinik tablo kötüleşirse doz yeniden arttırılmalıdır. Yağ kütlesi fazla 
olan hastalarda tedavi 1 yıla uzatılabilir (103). İleri derece pulmoner fibrozis gelişen 
olgularda kortikosteroid tedavisinin yeri yoktur. Bu olgularda akciğer nakli düşü-
nülmelidir (4). İBAH’da uygulanacak diğer tedavi yaklaşımları klinik tabloya göre 
değişmektedir. Hipoksemik hastalarda oksijen tedavisi ile spO2’nin %90’ın üzerinde 
olması hedeflenmektedir. Oksijen desteğine rağmen hipoksemik seyreden veya hi-
perkarbik solunum yetmezliği gelişen hastalarda mekanik ventilasyon uygulaması 
yapılmalıdır. İBAH’ı olan birçok hasta immunsupresif ajanlarla tedavi edildiği için 
enfeksiyon gelişimi açısından risk altındadır. Bu yüzden bu hastalar pnömokok aşısı 
ve yıllık influenza aşısı ile aşılanmalıdır (10).

Prognoz

İBAH’da prognoz sorumlu ilaca ve altta yatan hastalığın ağırlığına göre değişmek-
tedir. Sorumlu ajanın kesilmesi ve gerektiğinde kortikosteroid tedavisi ile bazı has-
talarda tam düzelme görülürken bazılarında klinik tablo kötüleşebilir (27,28,31). 
Onkoloji hastalarında görülen İBAH’da mortalite %14-51 arasında değişirken 
(14,15,26,30,31,104) onkolojik olmayan hastalarda mortalite %0-14 arasında de-
ğişmektedir (38,105). İBAH’da prognoz tanı erken konulduğunda genellikle yüz 
güldürücüdür. İBAH’ın erken farkedilmemesi önemli morbidite ve mortaliteye yol 
açabilir. Akut amiodaron pulmoner toksisitesindeki mortalite, ilacın kesilmesine ve 
kortikosteroid tedavisine rağmen% 40-50’ye yaklaşmaktadır. Genel olarak ayaktan 
başvuran hastalarda amiodarona bağlı pulmoner toksisitede mortalite %10’un al-
tındadır ama hastane yatışı gereken olgularda veya tanının geç konulması duru-
munda mortalite %20-33’e yükselmektedir (55,106). Bir seride metotreksata bağlı 
pulmoner toksisitede mortalite oranının %15 olduğu bildirilmiştir (107).
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