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Interstisyel Akciger Hastaliklarina
Genel Yaklasim

Ozge Aydin Gicli
Esra Uzaslan

Giris

interstisyel akciger hastaliklan (IAH); benzer klinik, radyolojik, fizyolojik ve patolo-
jik ortak ozelliklerin birlikte siniflandirldigi, 150-200 kadar farkli histolojik ¢zelligin
bulundugu, heterojen bir grup hastalik grubudur. interstisyum, alveoler epitelyal
ve kapiller endotelyal hiicreleri ayiran alveoler duvarin bulundugu bélgedir. IAH'da;
alveoller, alveoler septa, respiratuvar bronsiyol, damarlar, lenfatikler ile akciger pa-
rankimi etkilenebilmektedir (1,2). Bu yizden bu hastalik grubu “Diffiiz Parankimal
Akciger Hastaliklari” (DPAH) olarak da isimlendirilmektedir. Etkilenen akciger alanin-
da inflamasyon bazen gecici degisikliklere neden olurken bazen de fibrozis, traksi-
yon bronsektazileri gibi kalici degisiklikler gorulebilmektedir.

IAH; ilaclar, inorganik (asbest, silika vb.) veya organik (kus proteinleri, termofilik
bakteriler vb.) tozlara maruziyet ile kollajen vaskuler hastaliklar sonucu gelisebilece-
gi gibi idiyopatik de olabilmektedir (Sekil 1).

Radyolojik ve patolojik bulgular tanida yol géstermekle birlikte 6ncelikle ayrintili
anamnez alinarak altta yatan hastaligin dislanmasi, idiyopatik ya da sekonder has-
talik kararinin verilmesi gerekmektedir (3,4). Anamnez ile fizik muayene bulgulari,
rutin laboratuvar testleri, eski ve gtincel akciger grafileri, solunum fonksiyon testleri
birlikte degerlendirilmelidir. IAH'na tanisal yaklasim Sekil 2'de dzetlenmistir (5).

Maruziyete sekonder gelisen IAH'de; mesleksel veya cevresel maruziyetler, ilac
bagimli pulmoner toksisite ve radyasyona bagli akciger hasari en sik tespit edilen
nedenlerdendir. Kollajen doku hastaliginin stirecinde de IAH gérilebilmektedir.
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[ intertisyel akciger hastaliklari ]

Bilinen nedenlere ‘ idiyopatik interstisyel

Grantlomatoz

hastaliklar Digerleri

bagl hastaliklar pnémoniler (iiP)
(ilaglar, mesleksel
maruziyet, romatolojik

hastalik, vb.)
Maijor iiP’ler Nadir iiP’ler Siniflandirilamamis
- IPF — idiyopatik lenfositik iiP'ler
— Idiyopatik nonspesifik intertisyal pnémoni
interstisyel pnomoni — idiyopatik pléroparankimal
— Respiratuar bronsiolit fibroelastoz

enterstisyel akciger hastaligi
— Deskuamatif intertisyel
pnémoni
— Akut intertisyel pnémoni

Sekil 1: interstisyel Akciger Hastaliklari Siniflamasi (3). 1iP: idiyopatik interstisyel pno-
moni.

Tibbi Oykii

Yas ve Cinsiyet

Bazi IAH belirli yas gruplarinda daha yaygindir veya bazilari bir cinsiyette digeri-
ne gore baskinlik gostermektedir. Sarkoidoz, kollajen doku hastaliklari ile iliskili
IAH, lenfanjiyoleiyomiyomatozis (LAM), Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis
(PLHH) ve ailesel IAH (ailesel IPF, Gaucher's hastaligi, Hermansky-Pudlak Sendromu)
20-40 yas araliginda sik gorilmekte iken idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF) siklikla
50 yas Uzerinde gorilmektedir (6). Postmenapozal kadinlarda LAM ve tlberoskleroz
akciger tutulumu siktir. Mesleksel maruziyetin daha fazla olmasi nedeniyle pnémo-
konyozlar daha cok erkeklerde gértlmektedir. Romatoid artrit ile iliskili IAH erkek-
lerde sik gortlmekte iken diger kollajen doku hastaliklarina bagl IAH ve lenfositik
interstisyel pnémoni (LiP) kadinlarda biraz daha siktir (5,7,8).

Semptomlar

En sik gorilen yakinmalar ilerleyici nefes darligi ve inatgl kuru oksaraktar.
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[ intertisyel akciger hastaligi ]

!

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

!

[ Tespit edilen potansiyel etkenden uzaklasma ]

Klinik iyilesme
Var Yok
ileri tanisal Uygun tanisal testler:
degerlendirmeye — Kollajen doku hastaliklarina spesifik serolojik testler
gerek yok — Biyopsi: cilt, kas, sints) nazal septum, bobrek
Y
[ Spesifik iskemik hastalik? ]
Var ¢ ¢ Yok
Altta yatan hastaliga Toraks BT:
yonelik ileri degerlendirme Akciger/plevral/mediastinal
degerlendirme ve BAL/biyopsi
icin uygun bolgenin secilmesi
I Y
IPF: lleri tanisal |‘ Var Klasik UiP bulaul ]
degerlendirmeye gerek yok l‘ as! diguian
Yok |
Tanimlanamayan patern ya da Sarkoidoz, berilyoz, HSP,
NSIP, OP dusunduren patern lenfanjitis karsinomatoza,

PLCH, eozinofilik pndmoni
dastnduren bulgular

Y
Cerrahi akciger biyopsisi +
(torakoskopi/torakotomi) [ Bronkoskopi (BAL ve TBB) ]
A I
Sekil 2: interstisyel akciger hastaliklarina tanisal yaklagim. iPF: idiyopatik pulmoner

fibrozis, BAL: Bronkoalveoler lavaj, UiP: Usual interstisyel pnémoni, NSIP: Nons-
pesifik interstisyel pnémoni, OP: Organize pnémoni, HSP: Hipersensivite pno-
monisi, PLCH: Pulmoner langerhans hucreli histiyositozis, TBB: Transbronsiyal
biyopsi.
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Nefes Darligi

Baslangicta dispne ¢zellikle agir egzersiz sirasinda gorilmekle birlikte hastalik ilerle-
dikce istirahatte de gorulebilmektedir. Hastalar cogu kez nefes darligini yas, kilo ali-
mi, hareketsizlik ya da yeni gecirilen Gst solunum yolu enfeksiyonu ile iliskilendirme
egilimindedirler. Genellikle aktivitelerini kisitlamalari sonucunda semptomlarinda
azalma olmasi ile hastalar nefes darligi sikayetlerini g6z ardi edebilmektedir. Nefes
darligr goreceli bir yakinma olmasi nedeniyle hastaligin siddetini 6lcmek ve seyrini
takip etmek icin dispne dlzeyini derecelendirmek dnemli bir yontemdir. Nefes dar-
iginda ani bir artis ve eslik eden pléretik agrinin varligi spontan pnémotoraksi di-
sindtrmektedir. PLHH, LAM ve norofibramatozis gibi kistik akciger hastaliklarinda
spontan pnémotoraks gorulebilmektedir (5,7,8).

Oksiiriik

Kuru o6ksurtk 2. sik gorulen yakinmadir; ¢zellikle solunum yollarini tutan hasta-
liklarda (sarkoidoz, bronsiyolitis obliterans organize pnémoni (BOOP), respiratuvar
bronsiyolit-interstisyel akciger hastaligi (RB-IAH), lenfanjitis karsinomatoza, lipoid
pnémoni, hipersensivite pnémonisi (HSP) ve PLHH gorilmektedir. Balgamli dksdrik
genellikle nadirdir, kronik eozinofilik pndmoni ve alerjik bronkopulmoner aspergil-
lozda gorulebilmektedir. Kémir iscisi pndmokonyozunda siyah renkli balgam, pul-
moner alveoler proteinoziste beyaz renkli yapiskan balgam izlenmektedir (5,7,8).

Hemoptizi

Difflz alveoler hemoraji sendromlari, LAM, tUberoskleroz, pulmoner veno-okliziv
hastalik, uzun stredir devam eden mitral kapak hastaligi ve grantlomatéz vasku-
litlerde kan tUkirme veya kanla karisik balgam gorulebilmektedir. Bazi hastalarda,
hemoptizi olmaksizin dispne, akcigerlerde yaygin infiltrasyonlar ve demir eksikligi
anemisi ile seyreden diffiiz alveoler hemoraji mevcut olabilmektedir. Bilinen [AH'si
olan bir hastada yeni baslayan hemoptizi, malignite varligini distndurebilir (5,7,8).

Hirilti

iAH'da nadir gorilen bir semptomdur. Lenjanijitis karsinomatoza, kronik eozinofilik
pnémoni, Churg Straus Sendromu ve respiratuvar bronsiolitte gorulebilir (5,7,8).

Gogus Agrisi
iAH'da sik géralmemekle birlikte pléretik gogus agrisi romatoid artrit, sistemik lu-
pus eritematozus, mikst konnektif doku hastaligi ile bazi ilac iliskili IAH'da gérule-
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bilmektedir. Akut baslangicli gogus agrisi pndmotoraksi distndurebilir. Sarkoidoz
olgularinda retrosternal baski hissi ya da agri yaygin gorulebilmektedir (5,7,8).

Akciger Disi Semptomlar

Kas-iskelet agrisi, halsizlik, yorgunluk, ates, eklemlerde sislik ve agri, fotosensivite,
Reynaud fenomeni, agiz ve goz kurulugu gibi yakinmalar altta yatan kollajen doku
hastaligini distndlrmektedir. Bu yakinmalar ¢zellikle romatoid artrit, sistemik lu-
pus eritematozus ve polimiyozit/dermatomiyozitin akciger tutulumundan aylar hat-
ta yillar sonra ortaya ¢ikabilecegdi icin semptomlarin yoklugu kollajen doku hastaligi-
ni dislamamaktadir (5,7,8).

Yakinmalarin Baslangici

Yakinmalarin ne kadar stredir devam ettigi ayirici tani icin yardimci olabilmektedir
(Tablo 1). Akut ve subakut seyirli IAH, genellikle hizli baslangicl semptomlar, yaygin
parankimal opasiteler ve ates gibi atipik enfeksiyoz pnémoni 6zellikleri tasimaktadir.
Kronik seyirli IAH'lari (iPF, sarkoidoz, pnémokonyoz) kendi aralarinda ayirici tanisi
yapilmali ve kronik obstruktif akciger hastaligi ile kalp yetmezligi gibi hastaliklardan
da ayirt edilmelidir. HSP ve sarkoidoz gibi bazi IAHlar akut, subakut veya kronik
seyirli olabilmektedir (5,7,8).

Ozgecmis

Sigara

Tatan kullanim éykasa IAH ayinic tanisinda énemlidir. Deskuamatif interstisyel pno-
moni (DIP), PLHH, RB-IAH ve IPF gibi IAH’lan sigara icmekte olan ve daha énce
icmis olanlarda sik goérulirken sarkoidoz ve HSP hig sigara icmeyenlerde daha siktir.

Tablo 1: Basvuru éncesi semptomlarin siresine gére IAH nin degerlendirilmesi (5):

Akut (haftalar, gtnler) Subakut (haftalar, aylar) Kronik (aylar, yillar)

Akut interstisyel pnémoni Sarkoidoz idiyopatik pulmoner

Sarkoidoz Bazi ilac iliskili IAH fibrozis

Eozinofilik pnémoni Alveoler hemoraji sendromlari Sarkoidoz

Kriptojenik organize Kollajen doku hastalig Pulmoner Langerhans

pnémoni Kriptojenik organize pnémoni hticreli histiyositozis

Hipersensivite pnémonisi Hipersensivite pndmonisi Kro"nik hilp.ersensivite
pnémonisi




¢ n Ozge Aydin Gicli | Esra Uzaslan

Sigaranin alveoler duvari hasarlamasi, bdylelikle dolasimdaki anti-basal membran
antikorlarinin alveoler bazal memrandan daha kolay ge¢cmesi nedeniyle Goodpastu-
re sendromu olgularinda, alveoler hemoraji sigara icenler arasinda daha sik gorul-
mektedir (9). Asbest iscilerinden sigara icenlerde asbestoz gelisme riski icemeyenlere
gore 13 kat daha fazla bulunmustur (10,11).

Eslik Eden Hastaliklar

Kollajen doku hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi veya malignite oykdsu ile
altta yatan hastaligi tedavi etmek icin kullanilan ilaclar IAH ayirici tanisinda ipucu
saglamaktadir. Oykiide astim ve nazal semptomlarin varligi kronik eozinofilik pné-
moni ya da Churg Strauss Sendromunu dustinddrmektedir. Bagisikhigr baskilanmis
olgularda IAH enfeksiydz nedenlere bagl olabilmektedir (12).

ilaglar ve Radyasyon

ilaca veya radyasyona bagli akciger hastaligini dislamak icin alinan receteli ya da
recetesiz tim ilaclarin ve terapétik isinlamaya maruziyetin ayrintili degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bazi olgularda, ilag kesildikten haftalar hatta yillar sonra ilaca bagl
IAH ortaya cikabilmektedir (6rn. karmustin).

Radyasyona bagli akciger hasari, 1sinlanmis akciger hacmi ve kimulatif 1sinlama
dozu ile dogrudan iliskilidir. Akut radyasyon pnémonisi ile iliskili semptomlar genel-
likle 1sinlamay takiben yaklasik 4-12 hafta sonra gelismekte iken geg veya fibrotik
radyasyon pnémonisi iliskili yakinmalar 6-12 ay sonra gérilmektedir. Onceden rad-
yoterapi uygulanmis olan olgulara adriamisin, etoposid, gemsitabin ve paklitaksel
gibi antineoplastik ajanlar uygulandiktan aylar ya da yillar sonra radyasyon pnémo-
nisi gelisebilmektedir (13,14).

Meslek ve Cevre

Ev ve is ortaminin, es ve cocuklar dahil, temas acisindan gézden gecirilmesi énem
tasimaktadir. Kronolojik olarak bireyin hayati boyunca calismis oldugu tim isler, te-
mas ettigi toz, duman ve kimyasallar, maruziyetin suresi, yakinmalar nedeniyle isin
birakilma durumu, calismis oldugu is yerinde benzer yakinmalari olan calisanlarin
varligi sorgulanmalidir. Hipersensitivite pndémonisinde solunum semptomlari, ates
ve anormal bir go6gus radyografisi gelisimi genellikle is yeri (ciftci akcigeri) veya bir
hobi (guvercin yetistiricisi hastaligi) ile iliskilidir. Semptomlar kisinin etkenden uzak-
lasmasi ile birlikte glnler icinde azalip hatta yok olabilirken etkene tekrar maruziyet
ile yeniden ortaya cikabilmektedir. Meslegi ciftci olarak bildirilen HSP olgularinda
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bugday, arpa tarimi ve Urlinlerin depolanma sirasinda kiflenme durumlari sorgu-
lanmalidir. Hobi olarak evcil hayvan (6zellikle glvercin) besleyen bireyler, organik
toz temasi ile HSP gelisimi icin risk altindadirlar (15). Madencilik, tinel agma, kazi
calismalari, tas ocaklari, dokimcilik, seramik yapimi, cam imalati ve kumlamacilik
yapilan sektorler silikozis gelisimi icin riskli is kollandir. Silikozis, parankimal nodul
ve pulmoner fibrozisle seyreden kronik bir akciger hastaligina sebep olmaktadir.
Asbest, insaat ve izolasyon amacli kullanilabilen cevresel ve mesleksel olarak maru-
ziyetin olabilecegi bir etkendir (16,17). Ulkemizde dzellikle kirsal alanlardaki asbest
maruziyeti, ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir (18). Asbestin toksik etkileri
toplam maruz kalinan doza ve ilk maruziyetten sonra gegen zamana baghdir. Ké-
mUr iscisi pndmokonyozu kémur tozu, grafit ve diger karbon formlarina uzun sureli
maruziyet sonrasi olusmaktadir. Berilyum; isi kalkani, motor pervanesi, radyografi
tupleri, mikrodalga ekipmanlari ve nlkleer reaktorlerde kullanilan ender bulunan
hafif bir metaldir (16,17). Akut berilyum pnémonitisi yliksek dizeyde berilyum par-
tikallerinin akut inhalasyonu sonucu gelisen akut akciger hasarina bagli olarak olus-
maktadir (16).

Aile bireylerinin de mevcut etkenlere pasif maruziyeti ile risk grubuna girebilme-
leri s6z konusu olabilmektedir.

Soy Gecmis

IPF, NSIP, sarkoidoz gibi bazi hastaliklarin aile bireyleri arasinda sik gérildagi ve
ailesel IPF, tiiberoskleroz, nérofibromatozis gibi bazi iAH’larin otozomal dominant
kalitim ile ailesel gecisinin oldugu bildirilmistir. Sigara ¢ykUsu olan bireylerin cevresel
ve genetik etkilesim ile birlikte pulmoner fibrozise sebep oldugu ve IPF patogene-
zinde katkisi bulundugu bildirilmistir. Hermansky Pudlak Sendromu, Niemann Pick
Hastaligi ve Gaucher Hastaligi’'nda otozomal resesif kalitim gecerlidir (19).

Fizik Muayene

Solunum Sistemi Muayenesi

Akciger muayenesi IAH'de siklikla anormaldir, ancak bulgular genellikle nonspesifik-
tir. Grantlomatdz akciger hastaliklarinda, 6zellikle sarkoidozda daha az duyulmala-
rina ragmen, IAH'nin bircok formunda akciger oskdiltasyonunda inspiryum sonunda
velcro raller (selofan raller) isitilmektedir. Velcro raller arka koltuk alti cizgisinde,
akcigerlerin bazallerinde, radyolojik olarak henlz patolojik bulgu tespit edilmeden
erken dénemde isitilebilir. IPF’li olgularin %90 inda, asbestozisli olgularin %50’sin-
de bu bulgu saptanabilmektedir. Sarkoidoz ve Wegener granilomatozisi gibi ha-
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vayolu duvarinda grantlom olusmasi ile seyreden hastaliklarda genellikle ronkis
isitilmektedir. inspiratuvar ronkis seklindeki marti sesi (squake) HSP ve bronsiyolitte
duyulan ancak traksiyon bronsektazileri nedeniyle iPF'de de isitilebilen bir solunum
sesidir (20).

Akcigerlerin bazallerinde ileri derecede fibrozis gelisimi nedeniyle IAH olgularin-
da yatarken nefes darliginin gecip, oturur pozisyonda nefes darliginin tekrar bas-
lamasi (platipne) ile oturur pozisyonda oksijen satlirasyonunda disme (ortodeoksi)
gorulebilir (21).

Kardiyak Degerlendirme

ileri derecede pulmoner fibrozisi olan olgularda uzun streli hipoksemik solunum
yetmezligine bagli olarak pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisebilmek-
te; kardiyak muayene bulgusu olarak S2 pulmoner bileseninde sertlesme, sag kalp
kaynakli gallop ritmi isitilebilmektedir. Skleroderma’da pulmoner arterit tutulumu-
na bagli olarak da pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir (22). Kor pulmonale
IAH’da ileri ddnem hastaliga isaret etmektedir. Ayirici tanida oskuiltasyonda yaygin
raller, radyolojik olarak yaygin interstisyel gérinim saptanan sol kalp yetmezliginin
kardiyak degerlendirme ile IAH'dan ayirt edilmesi gerekmektedir.

Cilt Bulgulan

Sarkoidozda, eritema nodozum, lupus pernio, kiictk plak ve noduller lezyonlar go-
rUlebilir. Sklerodermada deri atrofiktir ve balmumu gérinimu almistir. Skleroderma
ve Sjogrende sogukta ellerde gorilen agri ve duyu kaybr ile birlikte solukluk, mo-
rarma ve ardindan kizarma seklinde renk degisikligi seklinde izlenen Raynaud feno-
meni gelisebilmektedir. Sistemik lupus eritematoziste ylzde kelebek ras gorilebilir.
TUberosklerozda yuzde, burun kanatlarinin yan tarafinda ve yanaklarda adenoma
sebaseum izlenebilir. Norofibramatoziste ciltte cok sayida nérofibromlar, cafe au
lait (stld kahve renginde lekeler) bulunabilir. Wegener grantlomatozisinde deride
nekroz ve Ulserler gorulebilir (23).

GOz Bulgulan

Sarkoidoz ve bazi vaskdlitlerde Gveit ve sklerit gorilebilmektedir (23).

Bag Doku Hastaliklar ile iliskili Bulgular

Kollajen doku hastaligina bagl iAH olgularinda artrit, artralji, Raynaud fenomeni,
keratokonjuktivitis sikka goralebilmektedir (23).



BOLUM 4 | inferstisyel Akciger Hastaliklarina Genel Yaklasim n d

Periferik Lenfadenopati, Hepatomegali, Splenomegali
Sarkoidozda gordlebilmektedir (24).

Spirometri ve Diflizyon Kapasitesi
iAH'da patolojik ve fizyolojik dzellikler arasindaki iliskiler Sekil 3'te dzetlenmistir (25).

Solunum fonksiyon testleri (SFT), IAH tanisinda, hastalik agirligi ve prognozun
belirlenmesinde, tedaviye cevabin degerlendirilmesinde ve takibinde kullanilir. Ka-
rakteristik olarak IAH'da zorlu vital kapasite (FVQ), tidal volim (TV), total akciger
kapasitesi (TLC) ve diflizyon kapasitesinde (DLCO) azalma ile normal hava akimi
ile istirahatte artan hipoksemi goérilmektedir. Statik akciger volimlerinden vital
kapasite (VC), fonksiyonel rezidlel kapasiteye (FRC) gore daha fazla azalmaktadir.
Gogunlukla hastalarda rezidtel volim (RV) hastaligin ileri evrelerine kadar korundu-
gu icin rezidlel volimun total akciger kapasitesine orani (RV/TLC) genellikle artmis
olarak saptanir. Agir sigara icicilerinde IAH olmasina ragmen VC ve TLC azalmayip;
VC normal degerlerde ve TLC artmis olarak bulunabilmektedir. IAH'da en belirgin
ozellik restriksiyon olmakla birlikte restriksiyon ve obstriksiyonun birlikte gordaldagu
olgularda sarkoidoz, LAM, PLHH, BO gibi hastaliklar ile kombine pulmoner fibrozis
ve amfizem tanilar akla gelmelidir (26,27).

IAH'da akciger volumlerinde gorulen restriktif paternin yanisira gaz degisimi-
nin bozulmasi ile difizyon kapasitesinde (DLCO) azalma gortlmektedir. DLCO'daki
azalma IAH olgularinda hentz solunum fonksiyonlarinda degisikliklerin ortaya cik-

[ Parankimal inflamasyon fibrozis ]

) Kictk e Pulmoner
Kompliyans V/Q Diftizyonda _
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Sekil 3: interstisyel akciger hastaliginda gérilen patolojik ve fizyolojik ézellikler arasin-
daki iliskiler.
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madigi erken dénemde fizyolojik degisikliklerin saptanmasinda en hassas yontem
olarak degerlendirilmektedir.

Radyolojik Degerlendirme
Akciger grafisinin duyarliigi %80, 6zgullugu %82 dir. Yuksek ¢ozundrluklu bilgisa-
yarli tomografi (YCBT), IAH'nin varligi ve parankim tutulumunun derecesini degerlen-

Tablo 2: YCBT'de yaygin gériilen anormal parankim bulgulari ile iliskili hastaliklar

Akciger Dansitesinde Artis
Retikiiler Opasiteler Buzlu cam opasiteleri Konsolidasyon
iPF NSIP Ccop
NSIP Akut interstisyel pnémoni Polimiyozit/dermatomiyozit
Kollajen doku hastaliklari DiP iAH akut alevlenme
Asbestozis RB-IAH Akut interstisyel pnémoni
ilac ile iliskili IAH LiP HSP

corp ilaclar

HSP Sarkoidoz

IAH akut alevlenme

Nodiiler lezyonlar

Sentrilobuler Perilenfatik Rastgele
HSP Sarkoidoz Silikozis
RB-IAH Silikozis Kémdr iscisi pndmokonyozu
PLHH Kémdr iscisi pndmokonyozu | Sarkoidoz

Berilyozis Hematojen metastaz

LiP Miliyer tiberkiloz/fungal enf.

Akciger Dansitesinde Azalma

Bal petegi Kistik lezyonlar
iPF PLHH
Fibrotik NSIP Lenfanjioleomiyomatozis
ilac ile iliskili IAH LiP
Asbestozis DiP
Sarkoidoz (Evre 4) Birt-Hogg-Dubé
Kronik HSP Hafif zincir depo hastaliklar
Kollajen doku hastaliklari
IAH: Interstisyel akciger hastaligi, IPF: Idiyopatik pulmoner fibrozis, NSIP: Nonspesifik interstisyel pnémoni, DIP:
Deskuamatif interstisyel pnémoni, RB-IAH: Respiratuvar bronsiyolit-interstisyel akciger hastaligi, LIP: Lenfositik
interstisyel pnémoni, COP: Kriptojenik organize pnémoni, HPS: Hipersensivite pnémonisi, PLHH: Pulmoner
langerhans hucreli histiyositozis.
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dirmede konvansiyonel akciger grafisine tstindir. ilk kez 1982'de tanimlanan YCBT
teknigi ile interstisyel hastaligi tespit etmede duyarlilik %95’e, 6zgullik %100’e yak-
lasmistir. YCBT'de goriintl ¢c6zUnurligindn optimum olabilmesi icin mimkin olan
en ince kesit kalinhigi (1-1.5 mm) kullaniimalidir (28). interstisyel akciger hastaliginda
YCBT'de akciger dansitesinde artis ve akciger dansitesinde azalma varligina goére pa-
rankim lezyonlari degerlendiriimektedir. Akciger dansitesinde artis bulgulari cizgisel
ve retikller dansiteler, parankimal opasiteler (buzlu cam dansitesi, konsolidasyon
ve noduler dansitelerdir. Kiguk nodullerin dagilimi; sentrilobdler, perilenfatik ya da
rastgele olabilir. Akciger dansitesinde azalma bulgulari kistik lezyonlar, amfizem ve
bronsektazi, mozaik perflizyon ve atenliasyon ile hava hapsidir (29). YCBT'de yaygin
gorilen anormal parankim bulgulari ile iliskili hastaliklar Tablo 2'de 6zetlenmistir (30).

Bronkoskopi

Bronkoalveoler lavaj (BAL) noninvazif olarak glvenli bir sekilde solunumsal sek-
resyonlarin hicresel ve hicresel olmayan bilesenlerinin tani ve arastirma amaciyla
incelenmesine olanak saglamaktadir. Akut olarak ortaya cikan IAH'da BAL; akut
eozinofilik pndmoni, alveoler hemoraji, malignite, atipik veya firsatg enfeksiyonla-
rin tanisinda kullanilmaktadir. Ayrica radyolojik bulgularla korele olarak sarkoidoz,
HSP, PLHH veya enfeksiyon 6n tanilariyla veya klinik olarak hemoptizi varliginda da

Tablo 3: iAH tanisinda BAL bulgulari

BAL Bulgulari Tani
Eozinofil %25 Eozinofilik pnémoni
Lenfosit 2%25 Sarkoidozis, HSP, ilag reaksiyonu, Kronik berilyum

hastaligi, lenfoproliferatif hastaliklar, lenfositik inters-
tisyel pnémoni, NSIP

Notrofil 2%50 Akut interstisyel pnémoni, Diffiiz alveoler hasar, iPF
akut alevlenme, enfeksiyon

Kanli sivi Pulmoner hemoraji, Difftiz alveoler hemoraji
YUksek hemosiderin skoru Diffliz alveoler hemoraji, diffiiz alveoler hasar
CD1a+ hucreleri >%4 Pulmoner langerhans hucreli histiyositozis (PLHH)
PAS pozitif, stt gibi BAL sivisi Pulmoner alveoler proteinozis

Monotipik lenfositoz Pulmoner lenfomat6z malignite

Skuamoz epitel hiicreleri >%5 Ust hava yolu sekresyonlariyla kontaminasyon
Bronsiyal epitel hicreleri >%5 Uygunsuz BAL analizi

Malign hucreler Pulmoner malignite
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tani icin kullanmaktadir. Saghkli kisilerde BAL'da total hiicre sayisi 13x106, alveoler
makrofaj %84, lenfosit %13, granullosit %3, noétrofil %0.5, eozinofil %0.5, mast
hucresi %0.5, plazma hucresi %0.5 oranlarinda bulunmaktadir. BAL bulgularinin
tanida yol gosterici oldugu IAH’lari Tablo 3'te ¢zetlenmistir (31).

Biyopsi

Akciger biyopsisi hastaligin evresini ve etiyolojisini belirlemek icin uygulanmaktadir.
Sarkoidoz, lenfanijitis karsinomatoza, eozinofilik pndmoni, Goodpasture sendromu
ve enfeksiyon stiphesinde ilk tercih bronkoskopik degerlendirme ile transbronsiyal
biyopsi olmalidir.

Toraskopik ya da torakotomik olarak cerrahi biyopsinin en uygun lokalizasyon-
dan 3 cm’den buytik ve birden fazla lobdan alinmasi ile subplevral alandan, sagda
orta ve solda linguladan 6rnek almaktan kacinilmasi dnerilmektedir (32).
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BOLUM

Idiyopatik Interstisyel Pnémoniler

Gamze Kirkil

Giris

idiyopatik interstisyel pnémoniler (iiP); etiyolojisi bilinmeyen, degisen derecelerde
inflamasyon ve fibrozisin géruldtgu, akut/subakut ve kronik hastaliklarin olusturdu-
gu, benzer radyolojik ve patolojik ¢zelliklere sahip heterojen bir hastalik grubudur.
iiP tanisi icin interstisyel akciger hastaliklar (IAH)'nin sekonder nedenleri dzellikle de
kollajen doku hastaligi (KDH) dislanmalidir.

Siniflandirma

idiyopatik interstisyel pnémonilerin siniflandirmasi ile ilgili son rehber 2013 yilinda
yayinlanmistir (1). Bu rehbere gére 1iP’ler majér, nadir ve siniflandirilamayan [iP ola-
rak 3 gruba ayrilmistir (Tablo 1) (1).

Major [iP'ler de kendi aralarinda; kronik fibrozan iiP, sigara iliskili IiP ve akut/
subakut iiP olarak gruplandirnlmistir (Tablo 2) (1).

iiP"ler hastalik seyrine gére de siniflandinimaktadir, hastalik seyrine gére tedavi-

nin amaci ve takibin nasil yapilmasi gerektigi Tablo 3'te sunulmustur.

idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF) bu kitapta baska bir bélimde anlatilacagi icin
burada deginilmeyecektir. Diger [iP'lerden sirayla bahsedilecektir.

g 14 |
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Tablo 1: Revize ATS/ERS iiP Siniflandirmasi

Major idiyopatik interstisyel pndmoniler

idiyopatik pulmoner fibrozis

idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni
Respiratuvar bronsiyolit- interstisyel akciger hastalig
Deskuamatif interstisyel pnémoni

Kriptojenik organize pnémoni

Akut interstisyel pnémoni

Nadir idiyopatik interstisyel pndmoniler

idiyopatik lenfoid interstisyel pnémoni
idiyopatik pléroparankimal fibroelastozis

Siniflandirilamayan idiyopatik interstisyel pnémoniler

Tablo 2: Majér iiP’lerin Gruplandiriimasi
Klinik / Radyolojik / Patolojik tani

Kronik fibrozan iiP idiyopatik pulmoner fibrozis
idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni

Sigara iliskili iiP Respiratuvar bronsiyolit- interstisyel akciger hastaligi
Deskuamatif interstisyel pnémoni

Akut/subakut iiP Kriptojenik organize pnémoni
Akut interstisyel pnémoni

Major idiyopatik interstisyel Pnémoniler

Kronik Fibrozan idiyopatik interstisyel Pnémoniler
1) Idiyopatik Nonspesifik Interstisyel Pnémoni

Nonspesifik interstisyel pnédmoni (NSIP) terimi ilk kez 1994 yilinda, belirgin bir IiP alt
tipine uymayan olgular tanimlamada kullanilmistir (2). Tim iiP hastalarinin %14-
36'sini NSIP olusturmaktadir (3). Prevalansi 1-9/100000'dir (4,5). Katzenstein ve
Fiorelli, NSIP'i tg alt tipe ayirmislardir; seltler, fibrotik veya miks tip (2). Son iki grup,
klinik sonuclarin benzer olmasi nedeniyle bircok seride “fibrotik NSIP” olarak tanim-
lanmistir. Seltler NSIP olgularinin tedavi yaniti cok iyi olmasina ragmen sadece az
sayida NSIP hastasinda bu patern saptanir.

ATS 2008 calistayinda NSIP tani kriterleri tekrar tanimlanmistir ve sonrasinda
NSIP, kronik fibrozan [iP’lerin spesifik bir alt tipi olarak kabul edilmistir. Ancak, nadi-
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Tablo 3: Hastalik Seyrine iiP Siniflandirmasi

Klinik seyir Tedavi hedefi Monitorizasyon
Reverzibl ve kendiliginden Olasi etkenin uzaklastirilmasi | Tedavi yanitini kanitlamak
sinirlanan (RB-IAH) Hastaligin geriledigini iin kisa streli gozlem.
Progresyon riski olan gérmek icin kisa streli Kazanglqu_n korundugu_nu
reverzibl hastalik (NSIP, DIP, | gézlem (3-6 ay) gérmek igin uzun stireli
KOP) Oncelikle yanit elde edilmesi, gozlem -

Stabil fibrozis (fibrotik NSiP) | daha sonra tedavinin Hastalik glld|§at|r?|l
Stabilizasyon saglanma uzatilmasi dustnulebilir degerlendirmek igin uzun

streli gozlem

ihtimali olan progresif Mevcut durumun korunmasi -
irreverzibl hastalik (bazi Stabilize edilmesi Hastalik gidisatini
fibrotik NSIP) degerlendirmek icin uzun

Progresyonun yavaslatilmasi | ¢ qj; gozlem

Tedaviye ragmen ilerleyen
irreverzibl fibrozis (IPF, bazi Hastalik gidisatini,
fibrotik NSIP) transplantasyon veya
efektif palyasyon ihtiyacini
degerlendirmek icin uzun
stireli gozlem

ren de olsa akut/subakut klinikle seyreden ve histolojik olarak NSIP paternine sahip
hastalar da mevcuttur (6,7). ATS raporuna gore NSIP; orta yasli, hic sigara icmemis
kadinlarda, restriktif solunum fonksiyon bozuklugu, YRBT'de alt loblarda bilateral
simetrik retiktler opasitelerin eslik ettigi volim kaybi, histopatolojik olarak uniform
olarak seltler/fibrotik interstisyel tutulum ile karakterizedir (5). Hastalar genellikle
IPF hastalarina gére bir dekad daha genctir. YRBT'de en sik saptanan bulgu bilateral
yamasal buzlu cam alanlari olsa da, NSIP hastalarinin ancak %22'sinde bu bulgu
saptanmaktadir, %32 hastada olagan interstisyel pnémoni (UIP) paterni gorulebil-
mektedir, geri kalan hastalarda da radyolojik bulgular non-diagnostiktir (8,9).

Histolojik bulgulari; uniform dagilim gosteren degisen derecelerde interstisyel inf-
lamasyon ve fibrozistir. Fibrozis orijinal alveol duvarlarindan gelisir, bu nedenle an-
lamli yapisal distorsiyona neden olmaz (2). NSIP akut ataklarinda ise organize pnémo-
ni, alveoler hemoraji, fibroblastik odaklar ve fokal hyalen membranlar gérdlar (10).
NSIP olgularinin cogu baskin olarak fibrotik paterne (%84) sahiptir, izole selliler (%16)
NSIP olgulari nadirdir (5). izole seltler NSIP olgulari tedavi ile tamamen iyilesebilir (2).
Seluler ve fibrotik patern ayinminda lenfosit alt tipleri faydali olabilir. Follikiler CD20+
lenfosit sayisinin fibrotik NSIP hastalarinda daha yuksek oldugu saptanmistir (11).

Her ne kadar sigara icmeyenlerde goruldigu ifade edilse de, sigara iciminin NSIP
hastalar tizerinde etkisi oldugu bilinmektedir. Sigara icen ve icmeyen NSIP hastala-
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rinin karsilastinldigi calismada, sigara igenlerde karbon monoksit diflizyon kapasite-
sinin (DLCO) belirgin dustk oldugu ancak prognoz acisindan fark olmadigi bildiril-
mistir (12). Ayrica, siklikla amfizemin eslik ettigi sigara iliskili IAH'lerde nadiren NSIP
paterninin varligi saptanmistir (13). Ayrica, fibrotik NSIP tanisi olan yash bir erkek
hastada tedavi almaksizin sadece sigaranin birakilmasi ile semptomlarin geriledigi
ve YRBT bulgularinin dizeldigi bildirilmistir (14).

Hastalarin solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern saptanir, DLCO degeri
duser. Son donemlerde yapilan bir calismada, fibrotik degisiklikleri degerlendirmede
nitrik oksit difiizyon kapasitesi 6lcimunin DLCO 6élciminden daha duyarh oldugu
bildirilmistir (15).

NSIP paterni sadece idiyopatik olarak gériilmez; KDH, hipersensitivite pnémonisi
(HP), 1gG4-iliskili hastalik, ilac toksisiteleri ve bazi hastalarda ailesel pulmoner fibro-
zis ile iliskili olabilir. Ayrica difflz alveoler hasar atagi gecirdikten sonra yasayanlarda
da histolojik olarak NSIP varligi tespit edilmistir (2). idiyopatik NSIP tanis icin mul-
tidisipliner konsey karari cok énemlidir (5). idiyopatik NSIP tanisi alan 35 hastanin
5.5=5.0 yil takip sonrasinda %17.1'inde KDH gelistigi bildirilmistir (16).

En sik saptanan toraks yuksek ¢ozUnurlukld bilgisayarli tomografi (YRBT) bulgusu
bilateral yerlesimli buzlu cam alanlandir. Olgularin yaklasik %75'inde dlzensiz re-
tikiiler opasiteler, traksiyon bronsektazileri ve bronsiolektaziler saptanir (8). NSiP'te
saptanan buzlu cam alanlar bronsektaziler eslik etse bile, bal petegi gériinimine
ilerlemez. Subplevral alanda tutulum olmamasi UIP’den ayirim yapmada énemlidir.
Konsolidasyon varligi organize pnémoni (OP)'yi dustindurir ve KDH varligini akla ge-
tirmelidir. Basvuru sirasinda bal petegi seyrektir veya yoktur ancak takip sirasinda orta-
ya cikabilir (17). NSIiP'te saptanan bal petegi gériniimi mikrokistlerden olusur (iPF'de
makrokistlerden olusur) ve parankimin <%5'ini etkiler. Bulgular genellikle simetrik
dagilim géstermekle birlikte fibrotik NSIPte alt lob tutulumu baskindir (18). NSiPte
siklikla akciger bazallerinde lokalize fibrozis saptanir ve kraniokaudal duzlemde akci-
ger lateraline uzanmayan keskin sinir gosterir, bu bulgu “keskin kenar” bulgusu olarak
adlandinlir. “Keskin kenar” bulgusu, NSIP'i UIP‘den ayirt etmede faydali olabilir (19).

Nonspesifik interstisyel pnémoniyi IPF'den ayirt etmede faydalanabilinecek im-
munohistokimyasal parametreler de tanimlanmistir. Akciger doku érnekleri alinan
47 1P hastasinin dahil edildigi calismada, CD163+ makrofaj dansitesinin NSIP ve
kriptojenik organize pndmoni (KOP)'de iPF'ye gore yiksek oldugu, CD68+ makrofaj
dansitesinin ise her 3 tip [iP’de kontrol grubuna gére belirgin yiksek oldugu tespit
edilmistir (20).

Bazi IAH"de lezyon alanlarinda PET-CT’de artmis FDG tutulumu oldugu bilinmek-
tedir (21). Yakin dénemde yapilan bir calismada, 18 NSIP hastasina PET/CT cekilmis
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ve hem inflamatuvar hem de fibrotik lezyonlarda hipermetabolik alanlar tespit edil-
mistir. Tutulumun konsolidasyon alanlarinda %90, buzlu cam opasitelerinde %89,
bal petegi alanlarinda %85, retikilasyon alanlarinda %76 oldugu bildirilmistir. Ayri-
ca FDG tutulum oraninin tedavi altinda solunum fonksiyonlarinda iyilesme ile iliskili
oldugu saptanmistir (22).

Tedavide kortikosteroid ve immunsupresifler (azatiyopdrin, siklofosfamid, sik-
losporin, mikofelonat mofetil) kullaniimaktadir ve hastalarin bu tedavilerden fayda
gordugu bildirilmektedir (23). Yakin dénemde yapilan bir calismada, 261 idiyopatik
NSIP hastasi iki gruba ayrilmis, 86 hastaya kortikosteroid tedavisi uygulanmistir.
Bir yildan uzun sureli takip sonrasinda, tedavi alan grupta akciger fonksiyonlarinda
belirgin iyilesme oldugu bildirilmistir. Ayni calismada, antintkleer antikor negatif
olanlarda ve tani aninda semptom suresi kisa olanlarda tedavi yanitinin daha iyi ol-
dugu belirtilmistir (24). NSIP akut ataklarinda ise tedaviye rekombinan insan soluble
trombomodulin (rhTM)'i eklenebilir. Yirmi iki hastanin (16 IPF akut atak, 6 NSIP akut
atak) dahil edildigi calismada, 11 hastaya rhTM verilmistir. Doksaninci giinde mor-
talite rhTM verilen grupta anlamli derecede dustk (%36'ya karsi %90) bulunmustur
ve dnemli bir yan etki saptanmamistir (25).

Genel olarak prognozu IPF'den daha iyidir. Bes yillik mortalite orani %17.7'dir
(5). Klinik seyri degiskendir; bazilari tedavi ile iyilesir, bazilar stabil kalir, bazilari ise
son dénem fibrozise ilerleyip 6lebilirler (26). Yakin dénemde yapilan bir calismada,
51 INSIP hastasinin survey oranlarinin (5 yillik survey %61, 10 yillik survey %36)
KDH iliskili NSIP olgularindan daha dustik oldugu belirtilmistir (27). En yiksek mor-
talitenin kronik HP-iliskili NSIP olgularinda géruldigu saptanmistir. Ayrica, baska
bir calismada platelet kokenli bluytime faktort (PDGF) dizeyi distk olan idiyopatik
NSIP hastalarinda surveyin daha iyi oldugu bildirilmistir (28).

Sigara lliskili idiyopatik interstisyel Pnémoniler
1) Respiratuvar Bronsiyolit- interstisyel Akciger Hastaligi

Sigara icenlerde histolojik olarak her zaman respiratuvar bronsit (RB) mevcuttur an-
cak az sayida bireyde IAH gelistirecek kadar yaygin hale gelir (29). Sigara icimi, inha-
le edilen partikilleri uzaklastirma goérevi olan alveoler makrofajlarin sayisinda artisa
ve inflamasyonun azaltilmasi icin makrofajlarin fenotipinin degismesine neden olur
(30). Respiratuvar-bronsiyolit-interstisyel akciger hastaligi (RB-iAH) Myers ve ark.
(31) 1987 yilinda tanimlanmistir. Bu arastirmacilar, klinik ve radyolojik 6zellikleri
kronik IAH dustindiiren, acik akciger biyopsisinde RB ve peribronsioler alandan bas-
layip komsu alveoler septalara uzanan fibrozisin gorildigu alti hasta tanimlamis-
lardir. RB-IAH, tani aninda 30 paket/yil sigara dykisii olan 3-6. dekattaki agir sigara
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icicilerinde tespit edilir (32). Ancak literatirde aktif sigara icme 6ykisi olmayan on
bir yasinda RB-IAH tanisi alan olguya da rastlanmaktadir (33). Her iki cinsi esit etki-
leyen bu hastalikta sik semptomlar okstriik ve dispnedir. Solunum fonksiyon test-
lerinde (SFT) miks obstriktif-restriktif defekt, DLCO degerinde azalma saptanir. SFT
parametrelerindeki bozulmanin siddeti RB-IAH'yi RB'den ayirt ettiren 6zelliktir (34).

RB-IAH'de akciger grafisi hastalarin %20-30'unda normaldir. En sik saptanan
patolojik bulgular; brons duvar kalinlasmasi ve buzlu cam dansitelerdir (35). Karak-
teristik YRBT bulgulari, Ust loblarda sinirlari net izlenmeyen sentrilobuler noduller,
yamasal buzlu cam alanlardir (36). Sigara icimine bagli olarak amfizem ve brons
duvar kalinlasmasi da saptanabilir. Bal petegi ve traksiyon bronsektazileri olmaksizin
retikiler patern gorulebilir. Paraseptal amfizemin gorildigu olgular da mevcuttur
(37). Buzlu cam dansitelerinin yogunlugu deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP) ile
karsilastinldiginda daha azdir. Ayirici tanida subakut HP de distnulmelidir; sigara
dykisu ve BT'de amfizem varligi RB-IAH'"yi destekleyen bulgulardir.

Klinik pratikte, sigara icen bireylerde yukarida bahsedilen YRBT bulgulari varsa ve
BAL'da sigara icenlerin makrofajlari tespit edilirken lenfositoz yoksa cerrahi biyopsi
yapmaksizin RB-IAH tanisi konabilir (38).

Cerrahi biyopsi yapildiginda; histopatolojik olarak 2 temel ¢zellik saptanir, res-
piratuvar bronsiol limeninde (distal alveol kanallarinda hatta alveollerde) sigara
icenlerin makrofajlarinin (ince, grantler, sari-kahverengi sitoplazmik pigment iceren
makrofajlar) birikimi ve respiratuvar bronsiol duvarinda fibrozis. Terminal hava yol-
lari cevresinde inflamasyon minimaldir. Cok nadiren fibroblastik odaklar gorilebilir
(39). Lezyonlar NSIP veya DiP'ten farkli olarak tek veya birkac akciger alanina sinir-
lidir (40).

Akciger fonksiyonlari bozulan hastalarda kortikosteroid ve immunsupresif tedavi
endikedir, ancak etkinlikleri net gosterilememistir. Hastaligin seyri heterojendir, az
sayida hastada sigara birakilmasina ragmen progresyon gorulebilir (41).

2) Deskuamatif Interstisyel Pnémoni

Deskuamatif interstisyel pndmoni, eriskinlerde ilk olarak 1965 yilinda Liebow ve
ark. tarafindan tanimlanmis nadir goértlen bir IAH'dir (42). DIP tipik olarak aktif
sigara icenlerde goralir, hastalarin %40-90'inda sigara 6ykUsd vardir ancak pasif
icicilerde, is ortaminda toza maruz kalanlarda, ilag reaksiyonlarinda, KDH, 16semi ve
enfeksiyon varliginda da saptanabilir (43). Sigara icmeyenlerde saptanan DIP’in, co-
cukluk caginda surfaktan protein gen mutasyonu sonucu gelistigi dustntlmektedir
(44). Ancak literatiirde, 30 aylik bir kiz cocugunda saptanan idiyopatik DIP olgusu
da mevcuttur (45).
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Deskuamatif interstisyel pnémoni gorilme yasi 4-6. dekadlardir. Erkeklerde
daha cok gordldr. Klasik semptomlar, egzersiz sirasinda gelisen progresif dispne ve
kuru okslriktir. DiP’li hastalarin %50'sinde comak parmak tespit edilir. Fizik mua-
yenede inspiratuvar raller duyulur. SFT'de restriktif patern, akciger voliimlerinde ve
DLCO’da azalma saptanir.

Akciger grafilerinin DIP tanisinda duyarlihgr diistiktiir ve olgularin %3-22'sinde
normal olarak raporlanmaktadir. YRBT bulgulari; alt loblarda subplevral yerlesimli,
bilateral ve simetrik yaygin, yamasal buzlu cam alanlari, ktictk lusensilerin eslik etti-
gi retiktlasyonlardir. Buzlu cam alanlari icindeki kicuk kistler veya lusensiler, dilate
alveol keselerini, bronsiolleri veya sentrilobdler amfizem varligini distindtrdr. Trak-
siyon bronsektazileri, retikiilasyon ve yapisal distorsiyona daha az rastlanir. Bal pe-
tegi nadirdir, akcigerlerin <%10’unu kapsar ve sadece periferik alt zonlarda tespit
edilir (46). Bazen bronsiyolit ve kictk hava yolu obstriiksiyonunu yansitan mozaik
perflizyon saptanabilir.

Histopatolojik degerlendirmede; alveollerde sigara icenlerin makrofajlarinin bi-
rikimi ve mononiikleer interstisyel inflamasyon saptanir (47). interstisyel fibrozis
olabilir veya olmayabilir. Kronik eozinofilik pnémoniden ayirim yapilmalidir, ¢tnkd
DiP'te de hava bosluklarinda ve interstisyumda az sayida eozinofil saptanabilir. Dev
hiicreler ve lenfoid agregatlar siklikla gériliir. Progresyon olan olgular fibrotik NSIP’i
taklit edebilir, bal petegi gelisebilir (48,49).

On yillik survey yaklasik %70dir. Spontan iyilesme nadirdir. Tedavinin temeli
sigaranin birakilmasidir. Bircok hastada steroid ve immdnsUpresif tedaviye iyi yanit
alinir. Hastalarin %25'i tedaviye ragmen progresyon gosterir (50). Bazi hastalarda
akciger transplantasyonu gerekebilir. Steroide direncli olgularda makrolid tedavisi-
nin etkili olabilecegi bildirilmistir (51).

Akut/Subakut idiyopatik interstisyel Pnémoniler
1) Kriptojenik Organize Pnémoni

Kriptojenik organize pnémoni (KOP) subakut baslangicli (semptom baslangici <3
ay) bir 1P tipidir. Hastalik her iki cinsiyeti esit etkiler, baslangic yasi genellikle 50-60'li
yaslardir. Ancak cocuklarda da nadiren bildirilmistir (52). Klinik bulgulari; 6ksurdk,
ates, progresif egzersiz dispnesi, terleme, kilo kaybidir. Akciger grafisinde siklikla
bilateral gezici opasitelere rastlanir. YRBT'de tipik olarak 6zellikle alt loblarda su-
bplevral, peribronsiyal yerlesimli, yamasal ve siklikla gezici konsolidasyon ve buzlu
cam alanlari saptanir (53). Hastalarin cogunda akciger volimleri korunmustur. Bazi
olgularda subplevral alan korunmustur. Perilobuler opasiteler ve ters halo bulgusu
tanilyl koymada yardimci olabilir (54,55). Saptanabilecek diger bulgular; kucuk, si-
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nirlari net izlenemeyen, peribronsioler dagilim gosteren noddller, buyik soliter veya
multipl noddller, kitleler, bronsiyal duvar kalinlasmasi veya dilatasyonudur. Saptan-
masi beklenmeyen bulgular ise; diizensiz lineer dansiteler, hava bronkogramlarinin
eslik ettigi bandlar ve kaviter noddllerdir (56). Hastalarin %10-30"unda tek veya
iki tarafli plevral efflizyon saptanabilir (53). Mikronoddler patern, hastalarin %9.5-
24'inde saptanir (53,57). Mikronoduler patern saptanan hastalarin klasik KOP bul-
gulari olan hastalara gére daha geng olduklari, erkeklerin daha fazla etkilendigi,
klinik seyrin hizla progresyon gosterdigi bildirilmistir (58,59).

Tani igin cerrahi akciger biyopsisi 6nerilse de, mortalite ve morbidite oranla-
rinin artmasi, genel anestezi riski nedeniyle cok az hastada invaziv ydntem tercih
edilmektedir. Alternatif olarak BT esliginde transtorasik akciger biyopsisi yapilabilir,
bu tetkikin KOP hastalarinda tanisal dogrulugu %87.96'dir (60). Yakin dénemde
yapilan bir arastirmada, KOP hastalarinda EBUS'un taniya katkisi arastirilmistir. Kli-
nik ve radyolojik olarak KOP distndlen 6 hastaya radiyal prob-EBUS uygulanmis ve
timdne KOP tanisi konmustur, 1 hastada pnémotoraks gelismistir (61).

Histolopatolojik degerlendirmede, alveolleri dolduran ve alveol kanallari ile ter-
minal bronsiyollere yayilan endoluminal tomurcuklar ile karakterize granilasyon
dokusu (Masson cisimleri) saptanir. UIP'nin aksine homojen bir tutulum s6z konu-
sudur. KOP, diger IAH (NSIP, HP vb.) ile birlikte gériilebilir, bu durumda baskin olan
patolojiye gore tani konur.

Hastaligin standart tedavisi kortikosteroidlerdir. Baslangic dozu genellikle 0.75-
1.5 mg/kg/gundur, haftalar icerisinde doz azaltilir. Tedavi suresi ile ilgili kesin bir veri
olmasa da genellikle 1 yillik tedavi stresi tercih edilmektedir (62). Hastalarin cogu
oral kortikosteroid kullanimi ile tamamen iyilesir, ancak relapslar siktir (63). BAL
sivisinda notrofil ylzdesi yiksek olanlarda ve akciger doku 6rneginde fibrin birikimi
fazla olan hastalarda relapslarin daha fazla géraldigua bildirilmistir (64).

Uzun sureli tedaviye ragmen bir grup OP hastasinda tam iyilesme gorulmedigi
bildirilmistir, bu hastalarin bir kisminda rekirren ataklarin eslik edebilecegi progresif
interstisyel fibrozis saptanmistir (65). Fibrozis gelisen KOP hastalarinda YRBT'de bas-
kin olarak retiktler anomalilerin eslik ettigi konsolidasyon saptanir. Fibrozis ve OP
saptanan bu hastalarin bazilarinda polimiyozit veya antisentetaz sendromunun alt-
ta yatan patoloji oldugu gosterilmistir (66). Literattrde hizli ilerleyen progresif KOP
olgularina da rastlanmaktadir. Cohen ve ark. KOP nedeniyle hizli progresif solunum
yetmezligi gelisen ve 6limle sonlanan hastalar bildirmislerdir (67).

Standart tedavisi kortikosteroidler olsa da diger immunsupresif tedavilerin (sik-
lofosfamid, siklosporin) ve makrolidlerin de etkili oldugu bildirilmistir (62). Yakin
dénemde yapilan bir calismada, KOP hastalarinda makrolid tedavisinin etkinligi
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arastirilmistir. Bir gruba 3 ay sure ile giinde 2 kez 500 mg klaritromisin, diger gru-
ba ortalama baslangic dozu 0.67+0.24 mg/kg/giin olacak sekilde steroid verilmis-
tir. Klaritromisin ile tedavi edilen grupta tam yanit orani %88, steroid grubunda
%100 saptanmistir. Ancak relaps orani steroid grubunda daha fazla bulunmustur
(%54.5'e karsi %10). Yazarlar, SFT parametreleri normal sinirlarda olan hastalarin
tedavisinde klaritromisinin kullanilabilecegini ifade etmislerdir (68). Baska bir calis-
mada da, 26 KOP hastasina klaritromisin baslanmis, 22’sinde tam yani elde edilmis
ve hastalarin serum IL-6, IL-8 ve TGF-G ve BAL IL-6 diizeylerinde tedavi sonrasi belir-
gin disme oldugu goézlenmistir (69).

2) Akut Interstisyel Pnémoni

Akut interstisyel pnémoni (AiP) (Hamman-Rich sendromu olarak da bilinir), semp-
tom baslangici hizli, nedeni bilinmeyen, akcigerlerin histopatolojik incelemesinde
diffuz alveoler hasar (DAD) ile karakterize, nadir gorilen agir bir hastaliktir. Histolo-
jik ve klinik olarak farkli bulgularin gézlendigi 3 fazdan olusur; 1) Akut/eksudatif faz:
Hasar sonrasi ilk 1-6 gunU kapsar, 2) Organizasyon/proliferatif faz: Hasar sonrasi
2-3.glinde baslayip birka¢ haftaya uzar, 3) Fibrotik faz: Hasardan haftalar sonra
ortaya cikar (70,71).

AIP ile ilgili en eski veri Hamman ve Rich tarafindan 1935 yilinda hastaligin fulmi-
nan diffiz interstisyel fibrozis olarak tanimlandigi rapordur (72). Bu rapordan son-
ra hastallk Hamman-Rich sendromu olarak adlandirimistir. Katzenstein ve Myers
1986'da akut solunum yetmezligi ve organize DAD bulgulari ile basvuran sekiz
hasta bildirmisler ve bu durumu AIP olarak tanimlamislardir (71). Olson ve Colby
1990 yilinda Hamman-Rich sendromunu tekrar degerlendirmisler ve AIP ile ayni
patoloji oldugunu bildirmislerdir (73). iki bin yilinda ATS, AiP‘i idiyopatik pulmoner
fibrozisten farkl bir patoloji olarak tanimlamistir (74). Eger mevcut fibrozis olagan
interstisyel pnémoni (UIP) ézelliklerine sahipse AIP tanisi dislanmali ve mevcut du-
rum IPF akut atagi olarak yorumlanmalidir. AP, altta yatan bir kollajenoz varliginda
da ortaya ¢ikabilir, literattrde Sjégren sendromu varliginda gelisen AIP olgusu mev-
cuttur (75).

AIP gérilme yasi ortalama 50°dir, kadin erkek orani esit kabul edilebilir. Hastalik
genellikle daha 6nce tamamen saglikli olan bireylerde viral Ust solunum enfeksiyo-
nuna benzer sekilde baslar, hipoksemi gelisir ve hizla solunum yetmezligine ilerler.
Sigara icimi hastaligin gelisme riskini artirmaz. SFT'de restriktif patern ve DLCO de-
gerinde azalma tespit edilir. AiP, mortalitesi >%50 olan bir hastaliktir ancak yasa-
yanlar tamamen iyilesebilir ve uzun dénem prognozlari iyidir. Bazi hastalarda rekdr-
rens olabilir veya kronik progresif interstisyel pnémoni gelisebilir (76). Antemortem
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tani icin akciger biyopsisi gereklidir ancak pratikte uygulanmasi zor bir yontemdir.
Biyopsi yapildiginda, ARDS’den ayirimi yapilamayan akut ve/veya organize DAD
saptanir. Organizasyon déneminde, hyalen membranlar yoktur veya tespit edile-
meyecek kadar azdir, temel bulgu alveoler duvar kalinlasmasina neden olan gevsek
organize konnektif doku varligr ve belirgin pnémosit hiperplazisidir. AiP, fibrotik
NSiP’e benzer bir paterne veya bal petegine benzer agir fibrozise ilerleyebilir (2,77).
AIP 6nceleri idiyopatik ARDS olarak kabul edilmistir. ARDS tanisi icin baslangic dé-
neminin <1 hafta olmasi gerekirken, AiP birkac hafta icinde gelisebilir.

Akciger grafisinde, genellikle kostofrenik acilarin korundugu, hava bronkogram-
larinin eslik ettigi konsolidasyon alanlari saptanir. Akciger volimleri azalmis olabilir.
Organizasyon déneminde irregller lineer dansiteler ile birlikte buzlu cam alanla-
r goraliir. AiP‘in erken, ekstidatif déneminde YRBT'de bilateral yamali buzlu cam
alanlari ve dependant akcigerde konsolidasyon gorilir (78). Yamali konsolidasyon
alanlari periferik yerlesimlidir ve zaman icinde birbiri ile birlesme egilimi gosterir.
Plevral efflizyon sik rastlanan bir bulgu degildir. Daha sonraki evrede, organizasyon
déneminde bronkovaskiler yapilarda distorsiyon ve traksiyon bronsektazileri sapta-
nir. Yasayanlarda buzlu cam alanlari ve konsolidasyon tamamen kaybolabilir ancak
takiplerde hipoattenuasyon, mozaik atenlasyon, retikuler patern, bronkovaskuler
distorsiyon, lineer dansiteler ve kistler gorulebilir. Fibrotik degisiklikler anterior Ust
lobda tanimlanmistir (79). Fibrozis ilerleyince bal petedi gorinimi baskin hale ge-
lir. Radyolojik olarak ARDS'den ayirimi cok guctur, ancak simetrik alt lob tutulumu
ve bal petegini taklit eden kistlerin yogunlugu AiP’de daha fazladir (80). YRBT'deki
bulgularin yayginligi mortalite ile bagimsiz iliskilidir (81).

Ayirici tanida; Pneumocystis carinii pnémonisi, DIP, hidrostatik édem, hemora-
ji, alveoler proteinozis, bronkoalveolar hiicreli karsinoma distinilmelidir (82). AP
tedavisi genellikle destek tedavi seklindedir. Bir calismada, erken dénemde steroid
tedavisine baslanirsa prognozun daha iyi olacagi bildirilmistir (83). Prognozu koé-
tadur, hastalik baslangicindan 1-2 ay sonra hastalarin %50’si kaybedilir. Akut faz
atlatabilen hastalarda da fibrozis gelisir (84).

Akut/subakut iP hastalarinin cogu ates, grip benzeri semptomlar ile basvurduk-
lari icin, hastalarin cogunda tedaviye ampirik antibiyotikler eklenir. Antiinflamatu-
ar ve antifibrotik etkileri bilinen makrolidlerin akut akciger hasari varliginda etkili
olduklarr saptanmistir (85). Kronik fibrozan interstisyel pnémoni akut atagi olan
olgularin tedavisi icin azitromisinin kontrol grubu ile karsilastirildigi prospektif, acik
etiketli calismada, azitromisin verilen grupta 60. glinde mortalitenin belirgin dtstk
oldugu saptanmustir (HR: 0.17, %95 Cl: 0.05-0.61) (86).

Hizli ilerleyen 1iP (AP, diger iiP'lerin akut ataklari) varliginda tek basina yuksek
doz kortikosteroid veya kortikosteroid ile birlikte immunsupresif tedavi (siklofosfa-
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mid, siklosporin) kullanimi 6nerilmektedir. Yakin dénemde yapilan bir calismada, 77
hizli ilerleyen 1iP hastasi (IPF, NSIP, AiP) iki gruba ayrilmistir, bir gruba konvansiyonel
tedavi verilirken, digerine ek olarak polymyxin B-immobilized fiber column ile direkt
hemoperfliizyon (PMX-DHP) uygulanmistir. PMX-DHP grubunda 90 guinlik mortali-
tenin belirgin dustk oldugu saptanmistir (%41.5"e karsl %66.7) (87).

Akut/subakut 1iP olgularinin tedavisinde IMV yerine NIV kullanimi daha uygun
bir secenek olabilir, cinki entlibe edilen bu olgularda ventilator iliskili pndémoni
insidansi yUksektir (88). NIV'in etkili olduguna dair randomize kontrolli calisma
olmamasina ragmen, bazi calismalarda etkinligi gosterilmistir (89,90). Ayrica NIV'e
erken baslanmasi surveyi iyilestirmistir (89).

Nadir idiyopatik interstisyel Pnémoniler

idiyopatik Lenfoid interstisyel Pnémoni

Lenfoid interstisyel Pnémoni (LiP), benign pulmoner lenfoproliferatif hastaliklar
icinde yer alir ve interstisyel alanda lenfosit, plazma hucresi ve bazi histiyositlerin
yogun birikimi ile karakterizedir. Genellikle Sjégren sendromu, otoimmun hasta-
liklar, disproteinemi, kazanilmis immun yetmezlik sendromu, allojenik kemik iligi
transplantasyonu, ilag reaksiyonlari ile birliktelik gosterir. Nadiren idiyopatik olgular
da saptanmaktadir (91). Daha énceden LIP tanisi alan olgularin aslinda seltiler NSIP
oldugu vurgulanmistir (5).

Benign bir hastalik olmasina ragmen olgularin %30’unda lenfoma gelisebilir
(92). 5 yillik survey %50-60"tir (93). Hastalarin %75’inde 1gG, IgM duzeylerinde
artis ile birlikte disproteinemi gorulebilir (91).

Siklikla 5. dekaddaki kadinlar etkilemektedir ancak herhangi bir yasta da goru-
lebilir. Tipik semptomlar; yavas gelisen progresif dispne, persistan kuru oksurik ve
yorgunluktur. Ates, artralji, kilo kaybi gibi konstitisyonel semptomlar gorulebilir. Fi-
zik muayenede, bilateral bazallerde raller duyulabilir. Akciger grafisinde, nonspesifik
bibaziler retikiilonoduler infiltrasyonlar géraltr. YRBT'de bilateral diffiz buzlu cam
opasiteleri, sinirlari net izlenmeyen sentrilobtler noduller, kalinlasmis septal cizgiler
saptanir. Olgularin %68'inde orta ve alt zonlarda ince duvarl kistler tespit edilir
(94). Kistlerin vaskuler obstriksiyona bagl iskemi, postobstriktif alveoler dilatasyon
veya lenfoid dokunun bronsiyollere basi yapmasi sonucu check-valve mekanizmasi
ile olustugu dustnulmektedir. Kistler genellikle 30 mm capinda, ince duvarl, farkl
sekillerde, ozellikle alt zonlarda, peribronkovaskuler alanlarda diffliz dagiim gos-
terirler. Hastaligin gec evresinde pulmoner hipertansiyonun radyolojik bulgulari ve
bal petegine rastlanir (95). BAL'da lenfositoz vardir. SFT'de restriktif patern sapta-
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nir. Kesin tanisi genellikle histopatolojik olarak konur; lenfosit, plazma hicresi ve
histiyositlerden olusan yogun ve difflz interstisyel lenfoid infiltrasyon tespit edilir.
Non-nekrotizan grantlomlar ve bal petegi gorulebilir.

Ayirici tanida; NSIP, HP, UIP, KOP, lenfoma, diffliz lenfoid hiperplazi, P. Jirovecii
pnoémonisi, fungal ve mikobakteriyel enfeksiyonlar distintlmelidir (1).

Klinik seyri oldukga degiskendir; az sayida hasta tedavisiz iyilesir, bazilari kortikos-
teroid tedavisi ile iyilesir, 1/3 hastada ise son dénem fibrozis ve solunum yetmezIigi
gelisir. LIP steroid tedavisine yanit veren bir hastaliktir ancak bazen imminstpresif
tedavi (metotreksat, azatiyopurin, klorambusil) gerekebilir. Yaygin degisken immun
yetmezlik varliginda gelisen LiP tedavisinde immiinglobulinlerin etkili oldugu bildi-
rilmistir (96). idiyopatik LiP olgularinda mikofenolat mofetil ile de iyi yanit alindig
bildiren calisma mevcuttur (97).

idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

Pléroparankimal Fibroelastoz (PPFE); plevrada, subplevral akciger parankiminde
dzellikle de st loblarda fibrozisle seyreden nadir géralen bir TiPdir. ilk olarak Ami-
tani ve ark.'nin “Ust lob fibrozisi” olarak tanimladiklari bu patolojiyi, 2004 yilinda
Frankel “idiyopatik PPFE” olarak yeniden adlandirmistir (98,99). Her ne kadar fibro-
zisin Ust loblarda baskin oldugu bildirilse de, tim akcigerde uniform fibrozis sapta-
nan PPFE hastalar da mevcuttur (100).

Hastalik genellikle sigara icmeyenlerde gorilir. Geng hastalarda kadinlarda
daha fazla gorulirken, genel olarak erkeklerde 2 kat fazla goraltr (101). Gorilme
yasl ortalama 53 olarak bildiriimekle birlikte literatirde 16 yasinda saptanan PPFE
olgusu da mevcuttur (102). Uc ve altinal dekatlarda pik yaptigi bilinmektedir. Her
ne kadar etiyolojisi bilinmese de bircok hastada kollajen doku hastaligi, ankilozan
spondilit, kemik iligi ve akciger transplantasyonu, 6zellikle siklofosfamid olmakla
birlikte ilac iliskili akciger hastaligi, hipersensitivite pnomonisi, asbestoz iliskili akci-
ger hastaligi varligi tespit edilmistir. Ayrica hastalarin yarisinda rekirren enfeksiyon
gelistigi bildiriimistir, en sik saptanan etkenler Mycobacterium avium-intracellulare
ve Aspergillus'tur (103-111). IPPFE'nin otoimmiin bir hastalik olabilecegi de hipo-
tezler arasindadir, bu hastalarda otoantikor duzeylerinin yikseldigi saptanmistir
(112). Yakin dénemde yapilan bir calismada da IPPFE’li hastalarin %53,8'inde hipo-
tiroidi varhigi tespit edilmistir (113).

Sik rastlanan semptomlar; kilo kaybi, egzersiz dispnesi, kuru oksurik ve ploretik
go6gus agnisidir (114). Pnoémotoraks hastalarin %30’unda gorlir (115). Bu has-
talarda saptanan pnémotoraks nadiren spontan duzelir, genellikle persistan hava
kacagi gelisir. IPPFE'li hastalar genellikle distk viicut kitle indeksine sahiptir. Fizik
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muayenede inspiratuar raller nadiren duyulur ve es zamanli UIP/NSIP paterninin
varligini distnddrdr. Comak parmak genellikle yoktur. Solunum fonksiyonlarinda
restriktif patern saptanir, alt loblarda kompansatris hiperinflasyona bagl olarak
RV/TLC orani yiksek tespit edilir. DLCO/VA orani normal iken DLCO degeri azalir.
Hastalik ilerledikce hipoksemi ve hiperkapni gorilebilir. Egzersiz sirasinda oksijen
desattrasyonu nadirdir. Az sayida hastada ailesel interstisyel akciger hastalgi vardir
ve nonspesifik otoantikorlar saptanir. Akciger grafisinde; bilateral apikal plevral ka-
linlasma, apikal volim kaybi, hiler yapilarda yukari dogru yer degistirme ve toraks
anteroposterior capinda azalma saptanir. YRBT'de subplevral konsolidasyon, traksi-
yon bronsektazileri, yapisal distorsiyon ve st loblarda voliim kaybi saptanir (108).
Normal parankim ile arasindaki sinir net izlenir. Ayrica genis kistler, multipl buller
tespit edilebilir.

Tani igin cerrahi akciger biyopsisi gereklidir. Ancak cerrahi sonrasi refrakter pno-
motoraks gelisebilir (116). Bu nedenle, tani koydurabilecek yeni noninvaziv tani-
sal tetkikler (izerinde calisiimaktadir. idrar desmozin (matir elastinin yikim Grin(i)
OlcimU bunlardan biridir; biyopsi ile tani konmus 14 PPFE hastasinda idrar des-
mozin dizeyinin iPF, KOAH ve kontrol grubuna gdére belirgin yiiksek oldugu (PPFE
hastalarinda 48.4 ng/mg kreatinin, iPF hastalarinda 28.6 ng/mg kreatinin, KOAH
hastalarinda 8.0 ng/mg kreatinin, kontrol grubunda 17.4 ng/mg kreatinin) tespit
edilmistir. Yazarlar, idrar desmozin dizeyinin yeni bir tanisal tetkik olabilecegini
savunmuslardir (117).

Histopatolojik incelemede; viseral plevrada belirgin kalinlasma, subplevral alan-
da ve komsu akciger parankiminde elastik liflerin birikimi ile karakterize subplevral
fibrozis saptanir. Kronik inflamasyon ve grantlomlar ya yoktur ya da nadiren rastla-
nabilir (101). Hastalarin %25'inde UIP/iPF veya HP'nin bulgulan saptanabilir Patolo-
jik bulgular ile survey arasinda iliski vardir, es zamanda grantlomlarin tespit edildigi
hastalarda mortalite orani daha dustk bulunmustur (118).

Genel olarak, 6zellikle aile ¢ykisu olan, geng, kadin hastalarda ve alt loblarda
UIP paternine sahip hastalarda hizli ve progresif seyirlidir. Ancak, uzun stre stabil
kalan hastalar da vardir. Hastalarin %60'inda progresyon izlenir, %40 hastada fatal
seyreder (109). KL-6 dizeyi >600 U/ml olan hastalarda surveyin daha kisa oldugu
bildirilmistir (119).

IPPFE siklikla kortikosteroid ve diger immanstpresif ilaclara refrakterdir. ilerle-
mis vakalarda destek tedavi ve akciger transplantasyonu temel tedavi secenekleridir.
Hastaligin patogenezi g6z 6nlinde tutulursa antifibrotiklerden fayda gorulebilecegi
disundlebilir. Sato ve ark.’nin olgu sunumunda, pirfenidon tedavisinin PPFE'li bir
hastada solunum fonksiyonlarindaki azalmayr énledigi bildirilmistir (120).
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Siniflandirnlamayan idiyopatik interstisyel Pnémoniler

Multidisipliner konsey sonrasi dahi kesin tani konulamayan hastalar “siniflandirila-
mayan [iP” bashgr altinda toplanmaktadir. Bu grupta ya klinik, radyolojik, patolojik
verilerin yetersiz oldugu hastalar veya klinik, radyolojik, patolojik veriler arasinda
belirgin uyumsuzluk olan hastalar yer almaktadir.

Ryerson ve ark. 1370 IAH hastasini dahil ettikleri calismalarinda, siniflandirila-
mayan IAH insidansini %10 olarak bildirmislerdir (121). Bu taninin en sik nedeni,
cerrahi biyopsi riskinin yiksek olmasi veya hastanin istememesi nedeni ile histopa-
tolojik degerlendirme yapilamamasidir. Yakin dénemde yapilan ve 86 iiP hastasinin
dahil edildigi bir calismada, siniflandinlamayan [iP orani %38.4 olarak belirtilmistir
(122). Ayni calismada, 3 yillik takip sonunda bu hastalarin %27.3'tnde KDH gelis-
tigi saptanmistir.

Siniflandirlamayan iiP’lerde akut ataklarin sik gortlebilecedi, bu nedenle has-
talarin solunum fonksiyon testlerini de icerecek sekilde 3-6 aylk intervaller ile takip
edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (122).

Mortalite orani IPF'den dustik, NSiP'ten yiksektir. Tani aninda ileri yas, disuk
DLCO degeri, YRBT'de yaygin fibrozis varligi mortalitenin bagimsiz belirtegleridir
(123). Bu hastalarin siklikla KDH veya ilag iliskili oldugu dtstntlmektedir. Eger IAH
alt tipi net belirlenemiyorsa, tedavi en olasi taniya gére yapilmalidir.
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Giris

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF); etiyolojisi bilinmeyen, siklikla yasli eriskinde or-
taya cikan, histopatolojik veya radyolojik olarak olagan interstisyel pnémoni (UIP)
paterni ile karakterize, kronik progresif fibrotik bir akciger hastaligidir (1). idiyopatik

interstisyel pndmoniler icinde en sik gorileni ve en agir seyreden tipidir.

Diffliz parankimal akciger hastaliklar (DPAH) IPF'in de icinde bulundugu genis bir
hastalik grubudur. Glntmuzde nedeni bilinen DPAH, idiyopatik interstisyel pndmoniler

(iiP), grantilomatéz DPAH ve digerleri olmak tizere baslica 4 ana gruba ayrilmaktadir (2).

iiP; radyolojik ve histopatolojik ézellikleri dikkate alinarak 2002'de American
Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory Society (ERS) tarafindan yayinla-
nan ortak konsensuste 7 baslik altinda toplanmustir. Bunlar IPF, nonspesifik inters-
tisyel pndmoni (NSIP), respiratuvar bronsiyolit iliskili interstisyel akciger hastaligi
(RBIAH), kriptojenik organize pnémoni (KOP), akut interstisyel pnémoni (AIP),
lenfositik interstisyel pnémoni (LiP), deskuamatif interstisyel pnémoni (DiP)'dir.
Ancak 2013'de yapilan glncelleme ile bu siniflama; majér interstisyel pnémo-
niler, nadir idiyopatik interstisyel pnémoniler ve siniflandirilamayan idiyopatik
interstisyel pndmoniler olmak Uzere 3 ana grupta toplanarak son halini almistir
(Tablo 1).

« E3
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Tablo 1: ATS/ERS 2013 idiopatik interstisyel Pnémoni Siniflamasi (3)

Major iiP idiyopatik pulmoner fibrozis

idiyopatik nonspesifik interstisyel pnémoni

Respiratuvar bronsiyolit iliskili interstisyel akciger hastaligi
Deskuamatif interstisyel pnémoni

Kriptojenik organize pnémoni

Akut interstisyel pnémoni

Nadir iiP idiyopatik lenfositik interstisyel pnémoni
idiyopatik pleroparankimal fibroelastozis

Siniflandirilamayan [iP

Epidemiyoloji

IPF idiyopatik interstisyel pnémoniler icinde en sik gérilen formudur (3). Tarkiye'de
DPAH derlendigi bir calismada IPF orani %19.9 olarak bulunmustur (4). Literatiirde
bu oran %17-37 arasindadir (5).

Yapilan epidemiyolojik calismalarda metodolojik farkliliklar olmasi nedeni ile veri-
ler birbirinden farklidir. Bu calismalarda insidans 100000'de 0.48-11.7 arasinda sap-
tanmis olup Kuzey Amerika ve Avrupa calismalarinda (100000'de 1.3-11.7) Glney
Amerika ve Uzak Dogu Calismalarina (100000'de 0.48-1.4) gore daha yuksektir. Yil-
da 100000'de 2.8-9.3 iPF insidansi tahmin edilmektedir ve bu oran zaman icerisinde
artmaktadir (6,7). Japonya'da yapilan calismada prevalansi 100000°de 10, insidansi
ise 100000'de 2,23 olarak bulunmustur. IPFin erkeklerde daha sik gérildugi ve
yasla birlikte arttigini tespit etmislerdir (8). Amerika’da yapilan calismada ise 10 yil-
lik sirede insidansi plato gizerken prevalansinin arttigi, 75 yas Uzerinde yUksek oldu-
gu bulunmustur. Yillik kimulatif prevalansi 2005'de 100000'de 13.4 iken 2010'da
100000°de 18,2dir (9,10). Turkiye'de yapilan calismada yas ortalamasi 65'tir ve IPF
50 yas Uzerinde erkeklerde en sik saptanan interstisyel akciger hastaligidir (4).

IPF prognozu kot bir hastaliktir, ortalama yasam stiresi 2-5 yildir (1). Mortalite
orani 13.36/100000 olarak bulunmustur (6).

Risk Faktorleri ve Patogenez

Idiyopatik pulmoner fibrozis her ne kadar etiyolojisi bilinmeyen bir hastalik olarak
tanimlansa da gelisiminde bazi risk faktorlerinin rol oynadigi distintlmektedir. Bu
risk faktorleri; yas, sigara icilmesi, erkek cinsiyet, genetik faktorler, cevresel ve mes-
leksel faktorler, kronik mikroaspirasyon, viral ve bakteriyel enfeksiyonlardir.
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Sigaranin 20 pk/yil’dan fazla icilmesi; IPF (hem sporodik hem de ailesel) icin en
guclt cevresel risk faktoradur (1,11). Hastalarin %60-75'de sigara 6ykisi mevcut-
tur (12). Tirkiye'de UIP kayit calismasinda ise bu oran %79.8 olarak saptanmistir
(13). Bleomisin uygulanarak yapilan deneysel fibrozis calismalarinda da sigaranin
miyofibroblast sayisinda ve fibrotik lezyon boyutlarinda artisa sebep oldugu goste-
rilmistir (14).

Bazi mesleksel ve cevresel olarak maruz kalinan organik tozlar, metal ve mineral
tozlari, talas, asbest IPF patogenezine katkida bulunmaktadir (15-22). Amerika‘da
yapilan vaka-kontrol calismasinda IPF ile iliskili; tarim, hayvancilik, kuaférlik, kus ye-
tistiriciligi, tas kesme-parlatma gibi metal tozu ile bitkisel toza maruz kalinan cesitli
meslekler tanimlamistir. Bu calismada cok degiskenli lojistik regresyon analizinde
kus 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 iPF arasinda glic-
[0 iliski bulunmustur (23). Son yillarda yapilan bir derlemede; aliminyum, arsenik,
kadmiyum, bakir, molibden, tungsten ve kobalt, uranyum ve vanadyum gibi mesleki
ve cevresel olarak cok sayida metale maruziyetin pulmoner fibrozis ile iliski goster-
digi gorilmastir (24). ingiltere’de baslanan ve halen devam etmekte olan IPF-JES
(The IPF Job Exposure Study) vaka-kontrol calismasi iPF ve asbest arasindaki iliski
konusunda katki saglayacaktir (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03211507).
Fibrotik akciger hastaliginin altinda yatan nedenlerin dogru tanimlanmasi hastalik
yénetimi ve prognoz icin oldukga 6énemlidir (15).

Viral enfeksiyonlardan ¢zellikle Epstein-Barr virls, sitomegalovirls, Kaposi sar-
komu ile iliskili herpes virlis ve human herpes virs 7'nin; IPF patogenezinde ve
akut atak gelisiminde rolt oynadigi dustintlmustir (25,26). Son yillarda yapilan bir
calismada akciger mikrobiyomunun bozulmasi ile iPF progresyonu arasinda iliski
saptanmistir (27). Yine baska bir calismada akciger mikrobiyomunun hastalik ilerle-
mesi ile korele oldugu ve bu konuda biyobelirteg olabilecegi ileri strtimastdr (28).

Gastrodzefageal refliye (GOR) bagl mikroaspirasyonlar iPF icin bir risk faktor-
dur. IPF'li hastalarda yapilan bir calismada (27) asit reflii %87 olarak saptanmistir
(bunlarin sadece %47'de GOR semptomlari mevcut). Son yillarda yapilan metaana-
lizde (28) ve derlemede (29) IPF ile GOR arasindaki iliski gosterilmistir.

Familyal IPF; primer biyolojik aile Gyesinin en az ikisinde IPF bulunmasi ile tanim-
lanmistir. IPF olgularinin 0.5-2.2'sini olusturmaktadir (32). Daha erken yasta ortaya
cikmakta klinik ézellikleri sporodik IPF’ye benzemektedir. Otozomal dominant ver-
tikal gecislidir (33). Ozellikle familyal IPF'de sporodik IPF'ye gore strfaktan protein
gen mutasyonu (34) ve hTERT (human telemerase reverse transcriptase) veya hu-
man telomerase RNA mutasyonlari (35,36) daha fazla olarak bulunmustur.
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Sporodik IPF’'de cesitli gen polimorfizmlerinin sikhginin arttigi bildiriimistir
(1,37). Bunlar matrix metalloproteinaz 1, strfaktan protein A-B, immuinmodulator
genler, sitokinler (IL-1 (interldkin), iL-4, IL-6, IL-8, IL-12, timor nekrotizan faktor o
(TNFa), enzimler (o, antitripsin, anjiyotensin dénistirici enzim (ACE), profibrotik
molekuller (transformining growth factor (TGF) ve koagulasyon yolagindaki enzim-
leri (plazminojen aktivator inhibitorleri 1-2) iceren genlerdir. Tablo 2'de genler ve
patogenez iliskisi 6zetlenmistir (37).

Konak savunmasinda degisiklikler (MUC5B, ATP11A, TOLLIP), telomer devam-
lihgmin (TERT, TERC, OBFC1) ve epitel bariyer fonksiyonunun (DSP, DPP9) iPF ge-
lisimindeki rolt tanimlanmistir (38,39). DNA'da epigenetik degisiklikler de (DNA
metilasyonunun ve histon modifikasyonu) patogenezde rol alir (11). MUCB5 tasi-
yanlarda IPF riski artsa da daha iyi prognoza sahip oldugu tespit edilmistir (41,42).
Glnumiizde klinik pratikte erken IPF tespitinde rutin olarak genetik testlerin kullani-
mi 6nerilmemektedir ancak secilmis olgularda yapilabilir (43).

IPF heterojen bir hastaliktir. Genetik ve molekiler alt tiplerinin tanimlanmasi;
patogenez, prognoz, tedavi ve sagkalim icin temel ipuclar saglayacaktir (44).

Genetik olarak yatkin bireyde endojen veya eksojen ajanlarin neden oldugu
tekrarlayan mikro yaralanmalar; alveol ve bazal membranda hasara yol acar. Za-
rar géren bazal membrana tutunamayan tip 1 alveoler pnémositler hiperplastik
ve hipertrofik epitelyal hiicre yanitini olusturur. Proinflamatuar sitokin ve kemokin-

Tablo 2: Pulmoner Fibrozis Gelisiminde Genlerin Rol(i

Alveol epitel hasari ELMOD?2 (antiviral cevap)

HLA (immunogenetik )

TERC ve TERT (telomeraz disfonksiyonu)
MUCB5 (mukozal konak defansinin bozulmasi)
SP-C (konak defansi)

ABCAS3 (surfaktan metabolizmasi icin 6nemli)

Fibroblast aktivasyonu / TGF-G1 (fibroblastin myofibroblasta déntsimu)
myofibroblastik farklilasma / ACE (fibroblast and makrofaj aktivasyonu)
epitelyal-mezankimal gecis

inflamasyon CR 1 (immun komplex klirensi)

IgG receptor FcgRlla (Iokositlerden proinflamatuar
sitokin salinimi

interlokinler (sitokin ve kemokin)

Koagtlasyon kaskatinin PAI-1 (fibrinolizis inhibisyonu)
bozulmasi/kontrol MMPs ve TIMPs (Ekstraseltler matriks subsratlarinin
mekanizmasinin yetersizligi ayrismasl)
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lerin salinimi ile basta fibroblastlar olmak Gzere bolgeye go¢ eden hiicreler aktive
olur. TGF G, PDGF (platelet derived growth factor), FGF (fibroblast growth factor)
ve VEGF (vasculer endothelial growth factor) gibi profibrinojenik molekuller salinir.
Sonucta fibroblastlar artar, miyofibroblastlara dénuserek kollajen sentezler. Ekstra-
selller matrix proteinleri artmistir, yapim ve yikim arasinda dengesizlik vardir. Yeni
sentezlenen kollajen ve mezankimal hicreler bir araya gelerek fibroblastik odaklari
olusturur. Anormal kollajen birikimi gaz degisim Unitesi ve kapiller ylizey bozularak
bal petegi akciger gelisir (11,26,44,45,46,47). Yaslanma ile genomik instabilite, te-
lomer koruyucu fonksiyonlarin kaybi, epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, mi-
tokondriyal disfonksiyon kaybi, hiicresel yaslanma, kék hiicre tikenmesi ve degisen
hicre ici iletisim sonucu pulmoner fibrozis indklenir (11).

Klinik Bulgular

IPF kronik progresif bir hastalik olup semptomlar zaman igerisinde gelisir. En sik efor
dispnesi ve kuru oksurik goralur. Yaklasik 6 aydan daha fazla stredir nefes darlig
mevcuttur. Hastalik progresyonunu ve mortaliteye isaret eden énemli bir semptom-
dur. 50 yas Uzerinde dispne ile gelen hastada ayirici tanida IPF mutlaka distnilime-
lidir. Orta yas ve genc hastalarda sarkoidoz, lenfanjiyomyomatozis (LAM), pulmoner
langerhans hiicreli histiyositoz (PLHH) gibi interstisyel akciger hastaliklari (IAH) daha
yaygindir. Oksurik inatcidir ve oldukca rahatsiz eder. Kilo kaybi, ates, artralji, miyal-
ji, yorgunluk gibi sistemik semptomlar yaygin degildir, varliginda alternatif tanilar
dustunulmelidir (48).

Hastanin sigara oykusu, hobileri, cevresel ve mesleksel maruziyetleri, ilac kulla-
nimi ayrintili sorgulanmalidir. Sigara éykusi iPF, RBIAH, DIP ve PLHH'de 6n planda
iken hipersensitivite pnémonisinde (HP) nadirdir. Organik tozlar ézellikle kus ve kuf
maruziyeti HP acisindan énemli ipucudur. Ozellikle bag doku hastaliklari yéniinden
sistemik inceleme yapilmalidir. Eklem tutulumu, deri tutulumu, reynaud fenomeni
varligi énemli bulgu olabilir (48,49,50).

Fizik muayenede; bibaziller inspiratuvar ince raller (velcro raller), comak parmak
(clubbing), siyanoz, pulmoner hipertansiyon (PHT) ve alternatif taniyr distnddren
bulgular dikkatlice degerlendirilmelidir. ince raller hastalik ilerledikce akcigerlerin tst
alanlarinda da duyulabilir. Comak parmak hastalarin %50'de mevcuttur (48,50).

Labaratuvar incelemeleri

Rutin laboratuvar testleri iPF'yi diger DPAH’dan ayirt edilmesi konusunda yardimci
degildir. Tam kan sayimi, C reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi, ka-
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raciger ve bobrek fonksiyon testleri, bag dokusu antikorlarindan romatoid faktor,
antintkleer antikor (ANA) ve anti-cyclic citrullinated peptide antikorlari (anti-CCP)
yapiimalidir. Kronik hipoksemiye sekonder nadiren polisitemi olabilir. Sistemik inf-
lamatuvar testlerden, CRP, eritrosit sedimentasyon hizi artmis olabilir, hipergamag-
lobulinemi gorulebilir, laktik dehidrogenaz (LDH) duzeyi yikselebilir. Ancak bunlar
nonspesifiktir. Hastalarin %30'da antintkleer antikor (ANA) ve romatoid faktor (RF)
pozitiftir, yiksek titrede pozitiflik bag dokusu hastaligini distindtrmelidir Bag do-
kusu hastaligi siphesi varsa mikst BDH icin anti-U1 ribondkleoprotein antikorlari,
Sjogren sendromu icin anti-SSA ve anti-SSB antikorlari, sistemik lupus eritematozis
icin Sm, dsDNA, idiyopatik inflamatuvar miyopatiler icin anti-Jo-1, anti-PL7, an-
ti-PL12, sistemik skleroz icin anti-sentromer, antitopoizomeraz ve anti-U3RNP, vas-
kalitler icin ise ANCA' lar istenmelidir (1,4,48,52).

Biyobelirtecler

IPF'de biyobelirtegler ile ilgili cok sayida calisma olmasina ragmen rutin kullanima
henlz girmemistir. Hastalik riskinin saptanmasi, prognozun ve tedaviye yanitin ta-
kibinde bize ydn verecek noninvaziv, kolay ulasilabilir, gtvenilir ve gecerli testlere
ihtiyac vardir. IPF hastalarinda daha kapsamli, blytik hasta sayilari ile yapilacak calis-
malar sayesinde tespit edilecek coklu biyobelirteclerin kombinasyonu gelecekte Gimit
vadedici gériinmektedir (53). Tablo 3'de biyobelirtecler 6zetlenmistir.

Fonksiyonel Degerlendirme

Erken donemde solunum fonksiyon testleri (SFT) normal iken hastalik ilerledikce
restriktif bozukluk ortaya gikar. Total akciger kapasitesinde, fonksiyonel reziduel
kapasitede ve rezidUel volimde azalma saptanir. Bunun sonucunda kompliyansi
bozulur. Zorlu vital kapasitede (FVC) azalma ve birlikte zorlu ekspiratuvar volim
birinci saniyede (FEV1)'de azalma ile FEV1/FVC orani (Tiffenau orani) sabit kalir. Eslik
eden hava yolu hastaligi varsa hem restriktif hem de obstriktif patern gérulebilir.
Gaz degisim bozuklugunun gostergesi olan difizyon kapasitesi (DLCO) azalmistir
ve en erken bozulan parametredir. DLCO/VA (her 1 litre akciger volimune disen
difizyon kapasitesi) orani sabit iken DLCO'nun azalmasi obstriktif hastaliklardan
ayiran 6nemli bir bulgudur. Arter kan gazi hastaligin baslangicinda genellikle nor-
mal olabilir veya hafif hipoksemi ve respiratuvar alkaloz goérdlebilir. Hastalarda so-
lunum is yukinin artmasina baglh takipne ve hiperventilasyon olabilir. Hipoksemi-
nin nedeni ventilasyon perflzyon uyumsuzlugudur (48). Kardiyopulmoner egzersiz
testinde; alveole-arteryel oksijen gradyenti (P(A-a)O,) artar, arteryel oksijen basinci
ve saturasyon duser. Oksijen tlketiminde (Vo,) azalma, 6l boslukta (V/T) artma,
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Tablo 3: iPF’de Biyobelirtecler ve Ozellikleri (53)

Biyomarker

iPF Hastalik
Duyarlihgn
Tanisi

Diger
ILD’lerden
Ayirici Tani

Hastalik
Prognozu

Tedavi
Cevabi

Alveoler epitel hiicre disfonksiyonu ile iliskili

KL-6

_I_

SPA

+

SP-A genetik varyantlari (SFTPA2)

SP-C genetik degiskenler (SFTPC)

SP-D

CA 19-9

CA-125

Mucin5B genetik cesitleri (MUC5B)

NE N Rt

CCK-18

Telomer uzunlugu ve telomeraz
mutasyonlari (TERT, TERC)

REN T N N R R

+

ECM remodeling ve fibroproliferasyon ile iliskili

MMP-7

+

+

MMP-1

LOXL2

Fibrocytes

Periostin

+ |+ [+

Osteopontin

N (R (VR R

immiin disfonksiyon ile iliskili

CCL-18

+

YKL-40

TLR3 genetik degiskenleri

Toll interacting protein genetic
variants (TOLLIP)

+ |+ [+ |+

S100A12

Anti-ISP70

a-Defensinler

CXCL13

Anti-vimentin Abs

R (N e

CD4 + CD28 +

Treg'ler

Mikrobiyom

mtDNA

NEN T )

+

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-requlatory cells.
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solunum frekansi ve dakika ventilasyonunda artma izlenir. Alti dakika yirime testi
(6DYT) noninvaziv kolay uygulanabilir, glvenilir bir testtir ve fonksiyonel egzersiz
kapasitesini gosterir. 6DYT sirasinda 6lcllen degiskenler, 6rnegin yiriinen mesafe
ve desatlrasyon, IPF'li hastalarda glcli mortalite belirleyicileridir (54,55).

Radyolojik Degerlendirme

Konvansiyonel akciger grafisinde en sik bilateral alt loblarda asimetrik retikdler ve
lineer dansiteler izlenir. %10 hastada normal olabilir. ilerlemis hastalikta tutulum
yayginlasir ve kétl prognoz gostergesi bal petegi izlenebilir. Bu bulgular IPF icin tani
koydurucu degildir (48).

Yuksek rezoltsyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) bulgulari IPF tanisinin temelini
olusturur. Tani icin diger olagan interstisyel pndmoni yapan nedenlerin dislanmasi
gerekir. IPF'de olagan interstisyel pnémoni (UIP) paterni gorilir.

YRBT'de UIP &zellikleri; periferal subplevral bibasiller retikiler opasiteler, bal pe-
tegi, traksiyon bronsektazileri ve interseptal kalinlasmalardir. Kraniokaudal yerlesim
gosterir. Bal petegi 3-10 mm capinda (nadiren daha buytk) kalin duvarl subplevral
kistik lezyonlardir, siklikla retikiler patern ve traksiyon bronsektazilerine eslik eder.
Kistler birbiri Uzerine yaslanarak ¢ok tabakali yerlesim goésterir, bu 6zellik amfizem
bullerinden ayirimini saglar. Buzlu cam opasiteleri yaygin degildir ve ince retikuler
patern ile superimpozedir. Yaygin buzlu cam dansitesi iPF icin tipik olmayip akut atak
durumunda izlenebilir (1,48,56,57). 2018 yilinda ortak konsensus ile ATS/ERS/JRS/
ALAT (Japanese respiratory society (JRS), Latin american thoracic association (ALAT));
2013 de revize edilen rehberi (58) son yillardaki calismalar esliginde gdzden gecirerek
yenilemislerdir. Bu rehbere gére Tablo 4'de UIP icin YRBT kriterleri ézetlenmistir (56).

UIP paterni subplevral ve bazal baskin olmasina ragmen (st lobda da yerlesebilir,
hastalarin yaklasik %25'de asimetrik tutulum saptanmistir (59). Birkac calismada
radyolojik UIP paterninin pozitif prediktif degerinin %90-100 arasinda oldugu bu-
lunmustur (56). UIP paterninde mediastinal lenf nodu olabilir. Buzlu cam dansitesi
daha cok retikiler patern ile stperimpozedir ve baskin ¢zellik degildir. YRBT bulgu-
larindan érnekler Sekil 1-3'de izlenmektedir.

Olasi UIP; 2011 rehberinde bal petegi olmayan subplevral, bazal baskin reti-
ktler anormalliklerden olusan bir YRBT paterni olarak tanimlanmisti (1). 2011'den
bu yana bircok calisma, 2011 rehberine gére YRBT'de “olasi bir UIP” paterni olan
secilmis hastalarin, radyolojik bal peteginin olmamasina ragmen, histopatolojik
UiP’ye sahip olma ihtimalinin yiiksek oldugunu bildirmistir (60). Klinik bulgulan
IPF ile uyumlu; YRBT'de periferik traksiyon bronsektazisi veya bronsiolektazisi olan
olasi UIP biyopside histopatolojik UiP'yi temsil eder (61-63). Bu nedenle, periferik
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Tablo 4: UIP igin YRBT Kriterleri (2018 Rehber)

Bal petegi birlikte/
birlikte olmayan
periferal traksiyon
bronsektazi veya
bronsiolektazi

Retikller patern
birlikte periferal
traksiyon bronsektazi
veya bronsiolektazi

Hafif buzlu cam
olabilir

hafif buzlu cam veya
distorsiyon (erken
UIP patern)

BT ozellikleri ve

/ veya akciger
fibrozunun dagilimi
ozel bir etiyolojiyi
distindirmiyor (UiP
icin belirsiz)

Kesin UIP paterni | Olasi UiP paterni Belirsiz UIP paterni | Alternatif tani

Subplevral ve bazal Subplevral ve bazal Subplevral ve bazal BT ozellikleri;

predominant, predominant, predominant Kist

heterojen dagilim heterojen dagilim ince retikilasyon: Mozaik perfiizyon
Buzlu cam

predominant
Mikronoddiller
SentrilobUler
noddller
Noddller
Konsolidasyon

Predominant Dagilim

Peribronkovaskuler
Perilenfatik
Ust ve orta akciger
Diger
Plevral plaklar
(asbesti dustinin)
Dilate 6zefagus
(BDH duistintn)
Distal klavikuler
erozyonlar
(RA'y1 dstindn)
Genis lenf nodu
bUytumesi (diger
etiyolojileri
disundn)
Plevral eflizyonlar,
plevral kalinlasma
(BDH/ilaclar
disundn)

UIP: Olagan interstisyel pnémoni, BT: Bilgisayarli tomografi, BDH: Bag doku hastaligi, RA: Romatoid artrit.

traksiyon bronsektazisi veya bronsiolektazisi olan subplevral, bazal baskin retikuler
anormallikler “olasi UiP” olarak kabul edilmelidir (56).

Belirsiz UIP; erken UIP veya olasi UiP'nin stiphesi olan, fibrozisin bariz BT ézellik-
leri olmadan cok sinirli bir subplevral buzlu cam dansitesi veya retikilasyonu olan
hasta grubunu icerir. Bu hastalarda subplevral opasitelerin dependen atelektaziden
ayirt etmek icin pron pozisyonda YRBT cekilebilir (56).
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Sekil 1: Subplevral retikiler dansiteler, Sekil 2: Subplevral retikiler dansiteler,
traksiyon bronsektazileri izlen- traksiyon bronsektazileri izlen-
mektedir. mektedir.

Sekil 3: Heterojen dagilim gosteren bal
petedi kistleri izlenmektedir.

Alternatif tanilari diistindtiren YRBT bulgulari varhiginda klinik iPF stiphesi olsa da
diger tanilar dislanmalidir. NSIP'de diizensiz, ¢izgisel veya retikiler dansiteler, ya-
mali buzlu cam dansiteleri ve daginik mikro noduller gordldr, siklikla orta ve alt lob
tutulumu olur. Subplevral alanin tutulmamasi ve apikobazal gradyentin olmamasi
NSIP‘i dustndarir. Ayrica retikilasyonun eslik etmedigi buzlu cam alanlarinin akci-
gerin %15'den fazlasini etkilemesi durumu da NSIP lehinedir ve buzlu cam alanlar
bal petegi bodlgesine ilerlemez. Son dénem NSIP'de subplevral kistler gérilmekle
birlikte hem daha kiiclik capta hem de daha az sayidadir. NSiP‘deki tutulum UiP’e
gére daha homojendir (56,64,65). DiP’de buzlu cam dansitesi olgularin tiiminde
vardir ve tedaviye cevap verir. Bazal ve periferal dagilim IPF'ye benzer, traksiyon
bronsektazisi, retikiler dansite, bal petegi IPF'ye gére daha azdir. UIP paterni IPF di-
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sinda bag doku hastaliklari (BDH), kronik hipersensitive pnémonisi, asbestozisde de
izlenebilir. BDH'de 6zefagus genislemesi, pulmoner arteryel genisleme, plevral-pe-
rikardiyal kalinlasma ve efflizyon olabilir, baskin bulgu fibrozis yerine buzlu cam
dansitesidir. Kronik hipersensitivite pnémonisinde ise Ust ve orta zon hakimiyeti,
daha yaygin buzlu cam dansitesi, mikronoddller, mozaik atentasyon ve hava hapsi
mevcuttur, bal petegdi nispeten azdir. Plevral plaklar, parankime uzanan bantlar, su-
bplevral kurvilineer cizgilerin olmasi asbestozis lehine bulgulardir. Sarkoidozda Ust
lob ve parahiler bolgede traksiyon bronsektazileri, bal petegi ve konglomere kitleler
ve perilenfatik noduller gorulebilir (65,66).

IPF akut alevlenmesinde YRBT'de UIP paterni lzerinde yeni gelisen bilateral buz-
lu cam dansiteleri ve/veya konsalidasyon izlenir (57).

invaziv Tani Yontemleri

Interstisyel akciger hastaliklari tanisinda kullanilan invaziv tani yéntemleri; bronkoal-
veoler lavaj, transbronsiyal biyopsi, transbronsiyal kriyobiyopsi, transtorasik biyopsi,
endobronsiyal ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyonu (EBUS-TBIA), video es-
liginde torakoskopik cerrahi (VATS) ve cerrahi biyopsidir.

Bronkoalveoler lavajin (BAL) iPF'de tanisal degeri yoktur. Nétrofil ve eozinofil
artisi izlenebilir (akut ataklarda ve eozinofil genellikle %10 altinda). Ancak ayirici
tanida BAL bulgulari yol gsterici olabilir. Tablo 5'de BAL bulgular 6zetlenmistir (67).

IPF'de transbronsiyal biyopsinin tani degeri; alinan érneginin kiiciik boyutta ol-
masi ve ezilme artefaktlarinin yiksek olmasi nedeni ile disuktar. Sarkoidoz, HP,
eozinofilik pnédmoni, PLHH, KOP, lenfanjit karsinomasi, diffiz alveoler hasari, ami-
loidoz, pulmoner alveoler proteinozis (PAP), alveolar mikrolitiazis ve kronik berilyum
hastaliginda tanisal olabilir (67).

Transbronsiyal kriyobiyopsi IPF tanisinda umut verici gérinmektedir. Standart
prosedir ve yaklasim olmamasi, literatlrdeki heterojen komplikasyon oranina rag-
men deneyimli merkezlerde yapildiginda guvenli bir yontemdir ve tani igin yeterli
doku 6rnegi saglamaktadir. Kanama, pnédmotoraks ve solunum yetmezligi kompli-
kasyon olarak gelisebilir. Gelecekte yapilacak cerrahi akciger biyopsisi ve transbron-
siyal kriyobiyopsinin karsilastirildigi randomize kontrolli calismalar sonucunda
transbronsiyal kriyobiyopsinin standartizasyon ve guvenlik profili netlesecektir
(68,69,70,71).

Gunimuzde IPF tanisinda biyopsiye gerek duyuluyorsa altin standart yéntem
acik akciger biyopsisidir. En az 2 veya 3 farkli lobdan multipl biyopsi alinmalidir.
Hastanede yatis stresi ve komplikasyon oraninin daha az olmasi nedeni ile VATS
acik akciger biyopsisine alternatif bir yontemdir (56).
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Tablo 5: BAL Bulgulari ve Ayirici Tani

BAL bulgularn

Tani

Lenfositoz: %25 Uzerinde

Granllomat6z hastaliklar:
Sarkoidoz

Hipersensitivite pnémonisi
Kronik berilyum hastaligi

Notrofil yuksekligi: %50 Gzerinde

Akut akciger hasari
Pnémoni

Eozinofil: %25 Uzerinde

Akut veya kronik eozinofilik pnomoni

Mast hicreleri %1 Uzerinde
Lenfosit %50 Uzerinde
Notrofil %3 Gzerinde

Akut hipersensitivite pnémonisi

inkltizyon iceren makrofaj

Sigaralikla iliskili IAH (DIP, RBILD veya PLHH)

CD4 / CD8 >4 Sarkoidoz
CD1a pozitif huicreler %5 Gzerinde PLHH
Makrofajlarda Birbeck granulleri (elektron

mikroskobu)

Ferruginous cisimcikleri Asbest

Spesifik berilyum antijenine karsi pozitif
lenfosit transformasyon testi

Kronik berilyum hastalig

Polarize mikroskop ile toz partikulleri

Silikoz

Lipid yukla makrofajlar

Lipoid pnémoni / kronik mikroaspirasyon

Histopatoloji

IPF'nin histopatolojik tanisi; akcigerde cati hasari olusturan yamasal interstisyel
fibrozis, bal petegi ve fibroblastik odaktan olusan UiP'dir. Kiglik biyiatmede; remo-

deling, bal petegi ve heterojen tutulum nedeni ile yamasal fibrozis izlenir. Tipik ola-

rak bu degisiklikler normal parankime komsu subplevral ve paraseptal interstisyu-
munda daha yogundur (mekansal heterojenite). Brons epiteli ve tip 2 pnomositlerin

hiperplazisi sonucunda olusan inflamasyon hafif diizeydedir. interstisyum yamasal
olarak lenfosit ve plazma hcreleri ile infiltredir. Fibrotik zon yogun kollagenden
olusur ve periferindeki aktif fibroblastlarin proliferasyon ile fibroblastik odaklari

meydana getirir (temporal heterojenite). Bal petegdi siklikla mukus ve inflamatuvar
hiicreler ile dolu kistik fibrotik hava alanlari ile karakterizedir. interstisyumdaki diiz

kas metaplazisi genellikle fibrozis ve bal petegi alanlarinda géralir (56).

[ 45 [
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Sekil 4, 5 ve 6'da patolojik bulgular gésterilmistir (Doc. Dr. Halide Nur Urer izni
dogrultusunda arsivinden érnekler).

Sekil 4: Subplevral alanda fibro-
zis ile cevrili cok sayida
bal petegi kistler (H&E,
G40).

Sekil 5: Mikroskobik kiictik bi-
yUtmede subplevral ve
paraseptal yamali in-
terstisyel fibrozis (H&E,
G40).

Sekil 6: Fibroblastik odak (H&E,
G200).
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2018 iPF rehberinde patolojik tani kriterleri tekrar gézden gecirilmistir. Tablo 6'da
bu kriterler 6zetlenmistir.

Histopatolojik olarak UIP yapan NSIP, bag doku hastaliklari, kronik HP, asbes-
tozis, fibronoduler sarkoidoz, Hermansky-Pudlak sendromu, nérofibromatozis ve
toksik ilag reaksiyonu ayirici tanida distintlmelidir (48,73).

NSiP‘de interstisyel tutulum homojendir, bal petegi kistler ve fibroblastik odak
iPF'ye gore daha azdir, cati hasari belirgin degildir. HP lehine bulgular ise sentri-
lobdler fibrozis, képrilesme fibrozisi, organize pnémoni, grantlom ve dev hiicre
varligidir. Fibroblastik odak baskin degildir ve daha cok respiratuvar bronsiol cevre-
sindedir. Bag dokusu hastaliklarinda ise UiP e eslik eden kronik plérit, organize pno-
moni, bronsiyolit, lenfoid agregat, belirgin plazmositik infiltrasyon ve perivaskuler
fibrozis mevcuttur (73-75).

Tani

iPF 2018 Rehberine Gore Tani Kriterleri (56)
 Diger IiA yapan nedenlerin dislanmasi
e YRBT'de UIP patern varligi (Tablo 4)

* Radyolojik UIP patern ve histopatolojik paternlerin spesifik kombinasyonu
(Tablo 7).

Tablo 6: iPF Histopatolojik Tani Kriterleri
uip Olasi UiP

Belirsiz UiP Alternatif Tani

Cati hasarina neden
olan yogun fibrozis
(destruktif skar ve/
veya bal petegi)
Fibrozisin subplevral
ve / veya paraseptal
baskin dagilimi
Akciger parankiminin
fibrozis ile heterojen
tutulumu

Fibroblast odaklari

Alternatif tani
bulgularinin
olmamasi

UIP paterni
ozelliklerinden
bazilari mevcut
ancak UIP tanisi
koyduracak olgtide
degil

Ve alternatif

tani bulgularinin
olmamasi

Veya sadece bal
petedi

Cati hasarina neden
olan/olmayan fibrozis

UIP disi patern ya da
sekonder nedenlere
bagh UiP ozellikleri®

UIP paterni ézel-
liklerinden bazilar
mevcut ve alternatif
taniyr distindiren
bulgular mevcut™

Tim biyopsilerde iiP
‘lerin diger histolojik
paternleri (6rnegin,
fibroblast odaklarinin
veya gevsek fibrozun
olmamasi)

Diger hastaliklara
isaret eden histolojik
bulgular (6rnegin,
HP, PLHH, sarkoidoz,
LAM)
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Tablo 7: Radyolojik ve Histopatolojik Paterne Gére iPF Tanisi

iPF stiphesi® Histopatolojik Patern
uip Olasi UiP | Belirsiz UIP | Alternatif
Tani
YRBT paterni | UiP iPF iPF iPF iPF degil
Olasi UiP iPF iPF iPF (olasi)™ iPF degil
Belirsiz UIP iPF iPF (olas)™ | Belirsiz IPF™ iPF degil
Alternatif IPF (olasi)” iPF degil iPF degil iPF degil
tani / IPF degil

IPF 2018 Rehbere Gére Tani Algoritmasi (Sekil 7)
Yeni Saptanan iAH, Klinik Olarak iPF Siiphesi icin Oneriler (56)

Detayli hikdye alinmasi ile potansiyel IAH yapan nedenlerin dislanmasi; ilag
kullanimi, cevresel maruziyet (ev, is, diger ziyaret ettigi alanlar)

Serolojik testler ile bag doku hastaliklari dislanmasi; CRP, sedimentasyon,
ANA, RF, miyozit paneli, anti-CCP (diger testlerin semptom ve bulgulara gére
yapilmasi)

YRBT paterni olasi UIP, belirsiz UIP ve alternatif tani ile uyumlu ise BAL ile
hicre analizi yapilmasi

YRBT paterni UIP ile uyumlu ise BAL yapilmamasi

YRBT paterni olasi UIP, belirsiz UIP ve alternatif tani ile uyumlu ise cerrahi
akciger biyopsisi yapilmasi

YRBT paterni UiP ile uyumlu ise cerrahi akciger biyopsisi yapiimamasi

YRBT paterni olasi UIP, belirsiz UIP ve alternatif tani ile uyumlu ise transbron-
siyal biyopsi icin lehinde veya aleyhinde dneri yok

YRBT paterni UiP ile uyumlu ise transbronsiyal biyopsi yapilmamasi

YRBT paterni olasi UIP, belirsiz UIP ve alternatif tani ile uyumlu ise transbron-
siyal kriyobiyopsi ilgili 6neri yok (randomize kontrolli calisma yapilmasi so-
nucunda)

YRBT paterni UIP ile uyumlu ise transbronsiyal kriyobiyopsi yapilmamas
Yeni saptanan IAH, klinik olarak iPF stiphesi varsa multidisipliner degerlendir-
me yapilmasi

iPF'yi diger iIAH'dan ayirmak amaciyla serum MMP-7, SPD, CCL-18 veya KL-
6"yl 6lctiimemesi
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[ Klinik IPF stiphesi ]

!

[ Potansiyel sebeplerin varlig ]

A

[ IPF ]4—[ YRBT paterni ] [ ileri inceleme (YRBT) ]
Y ¥
Spesifik Tani

Olas! iPF
Belirsiz IPF
Alternatif Tani

Y

‘ Multidispliner degerlendirme ’

[ BAL ]—>[ Cerrahi Biyopsi ] >

Y Y

(_[ Multidispliner degerlendirme ]_,
Y
iPF iPF degil

Sekil 7: Tanisal algoritma (56).

Tedavi

iPF kronik progresif fibrotik bir hastaliktir. Tarihsel seyrinde inflamatuvar ve oto-
immun bir hastalik oldugu dustnuldaginden kortikosteroidler, imminsuprese ve
sitotoksik ilaglar tedavide kullaniimistir. Ancak immunsuprese ilaglar (prednizon,
azatiyopurin, siklofosfamid), antioksidanlar (glutatyon, N-asetilsistein (NAC)), inter-
feron gama, etanersept, imanitinib, varfarin tedavilerinin ve kortikosteroid- N-a-
setilsistein- azatiyopurin kombinasyonun tedavide etkisiz hatta zarar verici oldu-
gu bulunmustur. Son yillarda antifibrotik tedavinin kullanima girmesi ile hastaligin
progresyona kadar gecen siirede ve sagkalim suresinde iyilesme gdzlenmistir (76).
2011’deki IPF rehberi tedavi konusunda 2015'de tekrar gézden gecirilmis ve bazi
degisiklikler yapilmistir. Antiasid ve N-asetilsistein konusunda 6neri aynen devam
etmektedir (77).
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iPF 2015 Rehberinin Tedavi Onerileri (77)

Warfarin antikoagulan kullanilmamasi (gUclt 6neri, etki tahminlerinde disik
guvenirlik)

Tirozin Kinaz inhibitéri Imatinib kullanilmamasi (guicli éneri, etki tahminle-
rinde orta derecede glven)

N- asetilsistein, azatiyopulrin ve prednizon kombinasyonu kullaniimamasi
(guclt oneri, etki tahminlerinde distk guvenirlik)

PHT varliginda ya da yoklugundan bagimsiz olarak Endotelin Reseptér Anta-
gonisti Ambrisentan kullaniilmamasi (glclU éneri, etki tahminlerinde dusuk
guvenirlik)

Tirozin Kinaz inhibitori olan Nintedanib kullaniimasi (sarth éneri, etki tah-
minlerinde orta derecede guvenirlik)

Pirfenidon kullaniimasi (sartli oneri, etki tahminlerinde orta derecede glve-
nirlik)

Duzenli anti-asit tedavisi kullanilmasi (sartli éneri, etki tahminlerinde cok du-
stk guven)

Fosfodiesteraz-5 inhibitoéri Sildenafil kullanilmamasi (sarth ©neri, etki tah-
minlerinde orta derecede guvenirlik)

Bosentan veya Macitentan, Cift Endotelin Reseptér Antagonistleri (ER-A ve
ER-B) kullaniimamasi (sartli 6neri, etki tahminlerinde dustk gavenirlik).

N- asetilsistein monoterapisi kullanilmamasi (sartli 6neri, etki tahminlerinde
dasuk glven).

Tek ve bilateral akciger transplantasyonu ile ilgili dneride bulunmadi (yeni
calismalar gerekli)

PHT tedavisine iliskin bir 6neride bulunmadi (yeni calismalar gerekli)

Antifibrotik Tedavi

Pirfenidon

Antienflamatuar, antifibrotik antioksidan ozelliktedir (sitokinler ve TGF Uzerinde
etki gostererek fibroblast proliferasyonu ve kollajen Gretimini azaltir) (77). Yapilan
randomize kontrollt calismalardan Japon faz Il calismasinda; plaseboya gore has-
ta grubunda oksijen saturasyonu iyilesmis, vital kapasite kaybi azalmis ve iPF atak
gelisimi olmamistir (78). Japon faz lll calismasinda, progresyon olmaksizin yasam
suresinde plasebo grubuna gére anlamli fark saptanmistir (79). iki Japon calismasi
CAPACITY (004/006) ve ASCEND calismasi havuz analiz sonuclarinda pirfenidon 1
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yillik mortaliteyi %48 (HR 0.52, %95 Cl 0.31-0.87; p=0.01), iPF'ye bagh mortali-
teyi %68 (HR 0.32, %95 Cl 0.14-0.76; p= 0.006) oraninda azalttigi gortlmustir
(80,81). Yine baska bir derlemede ilk 1 yilda pirfenidonun FVC'de %10'dan fazla
kayip riskini plaseboya gore azalttigi saptanmistir (82).

Pirfenidon Ulkemizde FVC %50 ve Uzerinde, DLCO %30 ve Uzerinde hafif ve orta
duzey hastalarda 2400-2403 mg/glin dozunda kullanilmaktadir (267 mg kapsul ve
200 mg’lik tablet formu Glkemizde bulunmaktadir). Tedaviye distik dozla (600-800
mg/glin) baslanir. Haftalik araliklarla karaciger fonksiyon testleri ve hemogram taki-
bi ile her 6gun bir kapsul veya tablet arttirilarak, tolere edilebilen doza cikilir. Etkili
minimum doz 1200 mg/gin oldugundan bunun Uzerinde kalmak gerekir (13,83).
Yan etkileri; hafif-orta diizeyde gastrointestinal (GIS) intolerans (bulanti, kusma, dis-
pepsi, ishal) ve fotosensitivitedir. GIS etkileri icin, yemeklerle birlikte alinmasi, proton
pompa inhibitorleri ve prokinetik ajanlar kullanilabilir. Fotosensitivite icin koruyucu
onlemler alinmasi énerilir (83-85). Kontrendikasyonlari; kreatin klirensi 30ml/dakika
altinda olan ve karaciger yetmezligi olan hastalardir. Takibinde karaciger fonksiyon
testlerine tedaviye baslamadan 6nce bakilmali, ilk altr ay boyunca her ay ve daha son-
ra Ug ayda bir tekrarlanmalidir. ALT ve/veya AST'deki yUkselmeler, dozun azaltilmasini
veya kesilmesini gerektirebilir. Kuvvetli veya orta derecede CYP1A2 inhibitorlerinin
(6rnegin; fluvoxamin, siprofloksasin) kullaniminda pirfenidon dozu azaltiimalidir,
ciddi yan etki durumunda ilag kesilerek nintedanibe gecilmelidir (83-86).

Nintedanib

Fibrogenetik blylme faktorlerinin gelisimine aracilik eden coklu tirozin kinazlar icin
bir reseptér blokeridir, fibroblast proliferasyonunu ve ekstraselliler matriks yapimini
onler. Yapilan randomize calismalardan faz I TOMORROW calismasinda FVC kay-
bini azaltmis, yasam kalitesini diizeltmis, akut atak gelisimini énlemistir (87). Faz IlI
calismalarindan INPULSIS | ve INPULSIS IlI'de nintedanibin FVC'deki yillik dismeyi
%50, akut alevlenmeleri ise %68 oraninda yavaslattigi saptanirken, iki arastirmanin
havuz analizinde ise sagkalim Gzerine anlamli bir etki gosterilememistir ancak alev-
lenmeye kadar gecen streyi uzatmistir (88).

Ulkemizde ilacin hem geri 6demesi hem de onayi vardir. Pozolojisi giinde 2 kez
15 mg dir. Yan etkileri hafif-orta dizey GIiS intoleransidir (bulanti, kusma, ishal, ka-
rin agrisi). Tedaviye loperamid eklenebilir. Eger kontrol altina alinamazsa doz glinde
2 kez 100 mqg'a azaltilabilir. Takibinde; ilaca basladiktan sonra, ilk Gg ay icin her ay,
daha sonra Uc¢ ayda bir karaciger fonksiyon testi kontrolt yapilmalidir. Karaciger
enzim yuksekliklerinde doz azaltilmasi veya kesilmesi gerekebilir. Orta derecede veya
siddetli karaciger hasari olan ve agir bobrek yetmezligi olan hastalara nintedanib
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verilmemelidir. VEGFR inhibisyonu yaptigindan antikoagulan ilag kullananlarda ve-
rilmemelidir (13,83,89,90).

Antifibrotik tedavi alan hastalarin takibinde her 6 ayda bir FVC degeri degerlendi-
rilerek baslangica gore FVC'de artis olan, stabil kalan ya da %10 altinda FVC dusUsu
olan hastalarda tedavi basarili kabul edilerek tedaviye devam edilir. Eger %10 Uzerin-
de disus varsa tedavi yanitsizligi kabul edilerek ilag kesilir ve diger antifibrotik ilaca ge-
cilir (13). Her iki ilacin kombine kullanimi ile ilgili calismalar henliz tamamlanmamistir.

Nonfarmakolojik Tedaviler

2011 ve 2015 IPF rehberindeki éneriler dikkate alinarak hazirlanmistir.

Oksijen

2011 IPF rehberinde klinik olarak anlamli istirahat hipoksemili hastalara uzun streli
oksijen tedavisi (guglt oneri, cok dusuk kaliteli kanit) ile tedavi edilmeleri énerilir.
Yalnizca efor esnasinda hipoksemi olan hastalarda ek uzun sureli oksijen tedavisinin
sagkalimi iyilestirip iyilestirmedigi bilinmemektedir. Bununla birlikte, sinirli veri bu
hastalarda ek oksijen ile ylriime mesafesinin arttigini gdstermektedir (1,90).

Mekanik Ventilasyon

invaziv mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda mortalite cok yuksektir. IPF ne-
deniyle solunum yetmezligi olan hastalarin cogunluguna mekanik ventilasyon uy-
gulanmamalidir (1) (zayif 6neri, dtstk kaliteli kanit). Solunum yetmezligi gelisen
hastalarda énce noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) uygulanmalidir. Klinisyen
entUbasyon kararini yuksek mortalite riskini g6z éntinde bulundurarak hastayi dik-
katle degerlendirdikten sonra hasta ve yakinlari ile birlikte karar vermelidir.

Pulmoner Rehabilitasyon

IPF'li hastalarin cogunlugu pulmoner rehabilitasyon ile tedavi edilmelidir (1) (zayif
oneri, dustk kaliteli kanit). Pulmoner rehabilitasyon, psikososyal yardim, hastalik
hakkinda bilgilendirme egitim ve beslenme énerileri, iPF hastalarinin yasam kalitesi-
ni arttiran destek yaklasimlaridir (92).

Transplantasyon

2015 IPF rehberinde IPF'li hastalarda tek ve bilateral akciger transplantasyonu ile
ilgili; bu konuda ek kanitlar sunacak randomize kontrolli calismalar sonrasinda de-
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gerlendirilmek kaydi ile 6neride bulunulmamistir (77). Ancak ek hastaligi ve mutlak
kontrendikasyonu olmayan her orta-agir IPF hastasina transplantasyon tedavi sece-
negi olarak sunulmalidir (13). Transplantasyon kriterleri; alti aydan daha uzun bir
surede FVC'de =%10 ya da DLCO =%15 azalma, O2 desatirasyonu (5a0, <%88),
6DYM <250 m, alti aydan daha uzun bir strede yiriime mesafesinin >50 m azal-
masl, pulmoner hipertansiyonun eklenmesi, akut alevlenme, fonksiyonel kétilesme
ya da pnémotoraks nedeniyle hastaneye yatistir (93). Hastalar uzun bekleme listesi
nedeni ile en erken stirede nakil merkezine sevk edilmelidir. Transplantasyon dncesi
ve sonrasi doneminde antifibrotik ilaclarin etkinligini ve gtvenligini tespit edilmesi
icin yeni calismalara ihtiyac vardir (94). iPF'li hastalarda antifibrotik tedavi, ekstra-
korporeal yasam desteginde (ECMO) teknolojik gelismeler, hastaligin genetiginin
anlasiimasindaki ilerlemeler ve tedaviye butlnsel multidisipliner bir yaklasim daha
6nemli hale gelmistir. Klinisyen ve transplantasyon ekibi birlikte calismali; preope-
ratif donemde bekleme listesindeki hastalarin pulmoner rehabilitasyon, oksijen te-
davisi, ECMO destegi, komorbidite ve postoperatif komplikasyonlari birlikte yonet-
melidir (95).

iPF Akut Alevlenme (iPF-AA)

Yiksek mortaliteye sahip olan iPF'nin klinik seyri degiskendir. Hangi hastanin ne za-
man kotilesecegini dnceden tahmin etmek giictdr. IPF akut atak sikhigr calismalar-
daki standart bir tanimin olmamasi, calisma populasyonu ve tasarimindaki farklilk-
lar nedeniyle degisken olup %10-20 arasindadir (8,96). Onemli derecede mortalite
ve morbidite nedenidir. Hastalarin yaklasik yarisi alevlenmede kaybedilmektedir. iPF
akut alevlenme tanimi; yeni yaygin alveoler anormallik ile karakterize akut, klinik
olarak anlamli solunum bozuklugu olmasidir.

Tani kriterleri: bir ay icinde dispnede kotllesme, gaz degisim bozuklugu (PaO2/
FiO, azalmasi) veya hipoksi, radyolojik yeni infiltrasyon, akut alevlenme yapacak di-
ger nedenlerin (pndmotoraks, plevral efflizyon, pulmoner emboli, enfeksiyon) dis-
lanmasidir (96).

Bazi hastalarda tetikleyici faktorler olabilir. Bunlar enfeksiyon, aspirasyon, yeni
ilac kullanimi, BAL ve akciger biyopsisi dahil girisimsel islemler, toraks ya da toraks
disi cerrahi gecirmedir. Risk faktorleri; hastanin geng yasta olmasi, eslik eden koro-
ner arter hastaligl, yuksek vicut kitle indeksi, daha ¢nce akut alevlenme gecirmesi,
baslangictaki yiksek KL-6 dizeyi ve eslik eden akciger kanseri icin kemo-radyoterapi
almasidir (96). Radyolojide fibrozis ve bal petegi alanlarinda yeni gelisen buzlu cam
dansiteleri ve konsolidasyonlar izlenir. Histopatolojik olarak UiP zemininde yaygin
alveoler hasar tespit edilir (97,98).
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IPF-AA tedavisi ile ilgili spesifik olarak yapiimis randomize kontrollii calisma bu-
lunmamaktadir. 2011 IPF rehberine gére destek tedavi ve diisiik kanit dizeyinde
kortikosteroidler onerilmektedir. Rehberin 2015 glincellemesinde ise bu konuda her-
hangi bir glincelleme yapilmamistir. Son on yilda yayinlanmis cok sayida potansiyel
tedavileri tanimlayan bircok makale bulunmaktadir ancak bu calismalar cogunlukla
kiclk ve kontrolstzdur (96). Kortikosteroid 6nce ylksek doz (pulse), ardindan azalan
dozlarda oral verilmesi énerilir (100). Stabil IPF tedavisinde kortikoterapiye immiin-
sipresif ajan eklemenin yeri olmasa da siklosporin A, takrolimus, siklofosfamid (IV
bolus, henliz destekleyen pek kanit yok), azatiyopurin veya sivelestat uygulanmakta-
dir. Takrolimusun immun duzenleyici etkisi azalmadan yan etki riskini azaltmak ama-
clyla nanopartikdl teknolojisi ile hazirlanan inhalasyona uygun formu hayvan mo-
dellerinde olumlu sonuclar vermektedir. Polimiksin B eklenmis fiber kolon ile direkt
hemoperfiizyon, IPF-AE tedavisinde yeni calisiimaya baslanan bir tedavi yontemidir.
Rekombinan insan Trombomodulini (thTM)'nin siklosporin A ve/veya pulse ve idame
oral kortikoterapiye eklenmesi iPF-akut alevlenmesinde dstk mortalite iliskili olarak
bulunmustur. Prokalsitonin diizeyine bakilarak antibiyotik baslanmasina karar veri-
lebilir. Destek tedavisi olarak oksijen, NIMV (ventilatér desteginin akciger koruyucu
strateji ile uygulanmasi) gerektiginde ECMO uygulanmalidir (13,96-100).

IPF'de Yeni Tedavi Ajanlari

Son yillarda IPF'nin patofizyolojisi hakkindaki bilgilerimiz arttikca bazi yeni tedavi
yaklasimlari ile ilgili calismalar da giderek artmaktadir. immun hiicre regulasyonu,
immunmodulasyon, anormal doku tamiri, kombinasyon tedavisi (pirfenidon-ninte-
danib, antifibrotik-sildenafil, NAC-pirfenidon), mikrobiyom modulasyonu calisma
konusudur (101).

izlem ve Prognoz

IPF hastalar bu konuda deneyimli merkezlerce diizenli takip edilmelidir. Klinik, mor-
folojik ve fonksiyonel parametreler ile kapsamli bir sekilde degerlendirilmelidir. Has-
tada kot prognoz gostergeleri Tablo 8'de gosterilmistir. Bunlar (13,102).

Takipte hastanin fonksiyonel durumu degerlendirilmelidir. Bunun icin FVC,
DLCO, 6DKYT, pulseoksimetre ile oksijen saturasyonu olctimleri yapilmahdir. YRBT
ve ekokardiyografi (EKO) takibi ile ilgili net bir aralik yoktur. Erken hastalik evrelerin-
de, hasta takibi genellikle Gc¢ ila altr ayhk araliklarla yapilir. Bununla birlikte, daha ileri
veya hizli ilerleyen hastaligi olan hastalarda, her Ui¢ ayda veya daha kisa bir stirede
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Tablo 8: K6ti Prognoz Géstergeleri (13)

Klinik

Morfolojik

Fizyolojik

Demografik 6zellikler

* ileri yas (>50 yas)
* Erkek cinsiyet

HRCT

e Fibrotik bulgularin genis
Olcekte olmasi

Solunum fonksiyon testi

* Dusutk FVC (ozellikle

<%50)

Dusuk DLCO (6zellikle

<%35)

* FVC'de 6-12 ayda %10
veya daha fazla dusus

* DLCO’da 6-12 ayda %15
veya fazla dists

* Komposit fizyolojik indeks
(FEV1, FVC ve DLCO'yu
iceren karma skorlama
sistemi)

Semptomlar

* Nefes darliginin siddeti
e Oksurik

Cerrahi akciger biyopsisi
* Fibroblastik odaklarin
yayginhgi

Altr dakika ytrime testi

* Kisa ylriime mesafesi
(6zellikle <250 m)

* Yurime mesafesinde alti

ayda 50 m veya fazla

azalma

Desattire olma (SpO,

<%90)

Fizik Muayene

e DUsUk beden kitle indeksi
(<25 kg/m?)

Komorbiditeler

» Akciger kanseri
e Kardiyak hastalik
* Pulmoner hipertansiyon

Akut solunumsal kotilesme

¢ Akut alevlenme
¢ Solunumsal nedenlerle
Hastane yatisi

daha yakindan izlenir (102). Tablo 9'da baslangicta ve takip esnasinda mortalite pre-

diktorleri 6zetlenmistir.

Biyobelirteclerden MUC5B polimorfizm daha iyi sagkalim, TOLLIP varyanti yGk-
sek mortalite ile iliskilidir. MUC5B polimorfizmi ve MMP7, IPF'de hastalik progres-
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Tablo 9: Mortalite Prediktorleri (102)

Baslangig 6-12 aylik takipte
Erkek cinsiyeti; yas >70 yil Artan dispne derecesi
Tani gecikmesi Ataklar
Dispne derecesi % FVC >%10 dusus
Kardiyovaskuler komorbiditeler % DLCO >%15 dusUs
DLCO <%40 6 DYT'de >50 m dusUs
SpO 2 <6 DYT icinde %88 % FVC'de minimal klinik dnemli farklilik
6 DYT <250 mesafe %26
YRBT'de fibrozisin artmasi 6 DYT 24-45 m'de minimal klinik dnemli
. . farkhlik
Pulmoner hipertansiyon
. . . YRBT'de fibrozis artmasi
Biyobelirtegler _
Cerrahi akciger biyopsisinde fibroblastik K'omp|||.<asyon|ar
odaklarin artisi Biyobelirtegler
Cok boyutlu 6lcekler” Boyuna ¢ok boyutlu élcekler”

*Guvenilir sonuglar icin dogrulama bekleniyor.

yonunu belirlemede potansiyel biyobelirtecler olarak kabul edilmektedir ancak klinik
pratikte rutin kullanimini destekleyecek yeterli calisma yoktur (52).

Mortalite belirlenmesi amaciyla cok boyutlu skalalar gelistirilmistir. Bunlar
Du-Bois prognostik index, GAP indeks, modifiye GAP indeks, longitudinal GAP ve
ROSE skorlamasidir. GAP indeksinde; cinsiyet, yas, FVC ve DLCO degerlendirilir.
Modifiye GAP'ta ise DLCO yerine radyolojik degiskenleri icermistir ve HRCT'de-
ki fibrozis olcustint dikkate alinarak nicel bir skorlama sistemi vasitasiyla retiku-
lasyon ve bal petegi sekillerini degerlendirilir. Longitudinal GAP skorlamasinda
GAP indeksine; solunum nedenleri nedeniyle hastaneye yatis ve 24. haftada %
FVC'deki degisiklikleri ilave edilmistir. Tani sirasindaki GAP kullanimi ve hastanin
takibindeki longitudinal GAP ile birlikte IPF’'de mortalite risk tahminini birlestirmek
icin cok yararli oldugu distnulmektedir. Komposid fizyolojik indeks (CPI); FEV,,
FVC, DLCO ve YRBT'deki yayginlik degerlendirilir, yapilan calismalarda mortalite-
yi gosteren bir indekstir. Son yillarda yapilan histograma dayali kantitatif HRCT
degiskenleri IPF'de sagkalim degerlendirmesinde prognostik deger géstermistir.
Ancak su anda, bu 6lceklerin hicbirini gtvenilir bir sekilde destekleyecek yeterli bi-
limsel kanit yoktur; bu nedenle, buglne kadar, hicbir IPF ydnetiminde ve terapotik
kararlar icin sistematik kullanimlarini iceren herhangi bir klinik kilavuz bulunma-
maktadir (102-104).
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Komorbiditeler

iPF hastalarinda komorbiditelerin varligi sagkalimi ve yasam kalitesini diistirebilir ay-
rica progresyona neden olabilir. Bazi komorbiditeler (akciger kanseri, amfizem) or-
tak bir risk faktéra iPF'de sik géralir veya iPF'in kendisinin bir sonucu olabilir (PHT).
Komorbiditelerin erken teshisi ve tedavisinin, IPF kendisinin tedavisi kadar énemli
olduguna dair kanitlar artmaktadir (105). Bunlar pulmoner hipertansiyon, akciger
kanseri, amfizem, vendz tromboemboli, GOR, uyku ile iliskili hastaliklar, kardiyak
problemler, diyabetes mellitus, depresyon ve anksiyetedir.

Pulmoner hipertansiyon; sikligi %36-86 (106,107) olup 6zellikle presenkop/
senkop, radyoloji ve SFT ile uyumsuz dispne, DLCO <%30, kisa ylriime mesafesi,
oksijen saturasyonu <%85, BNP (brain natrilretik peptid) ylksekligi, tomografide
PA/Aort >1 olmasi, EKO'da sag ventrikdl sistolik basincinin artmasi, sag kalp bos-
luklarinda genisleme ve sag ventrikil disfonksiyonu durumlarinda distndlmelidir.
IPF'de PHT'e yonelik spesifik ilac tedavisinin yeri yoktur (106-109).

Kombine pulmoner fibroz ve amfizem; st alanlarda amfizem, alt alanlarda su-
bplevral fibrozis ile karakterizedir. IPF'de sikhigi yaklasik %8-33 olup sigara, cevresel
maruziyet ve genetik yatkinlk etiyolojide suclanmaktadir. SFT'de akciger volimleri
amfizemdeki hiperinflasyondan dolayr normal, DLCO dusuktir. Akciger kanseri ve
PHT (prognoz daha kotu) daha siktir. Tedavide sigaranin birakilmasi, bronkodilator,
oksijen, pulmoner rehabilitasyon ve iPF komponenti daha agirsa antifibrotik tedavi
Onerilmektedir (104,109-111).

Akciger kanseri; normal populasyona gore 5-7 kat fazla, prevalansi %1-48 ara-
sindadir. IPF icin kanser sigaradan bagimsiz bir risk faktéraduar. En sik epidermoid
karsinom, daha sonra adenokarsinom gorilmektedir, genellikle alt loblarda ve pe-
riferal alanlarda izlenmektedir. IPF ve eslik eden akciger kanserli hastalarda sagka-
hm kisadir ve 6lim siklikla malignitenin neden oldugu klinik bozulma ile iliskilidir.
Operatif mortalite, postoperatif morbidite-mortalite ve akut atak riski yuksektir
(104,112-115).

Uyku ile iliskili hastaliklar; IPF'de uyku kalitesi bozulmasi, REM uykusu sirasinda
uyku mimarisinin bozulmasi, solunum paterni ve nokturnal desatlirasyon nedeni
ile siktir. Tedavide CPAP (strekli pozitif hava yolu basinci) ve gerektiginde oksijen
uygulanmalidir (104).
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Eozinofilik Pnomoniler

Murat Yalcinsoy

Giris

Eozinofilik pndmoniler, akciger dokusunda veya bronkoalveoler lavaj sivisinda eo-
zinofillerde artis ile karakterize heterojen bir hastalik grubudur. Eozinofilik pno-
monilerin cogu periferik kan eozinofili ile iliskilidir. Eozinofilik akciger hastaliginin
etiyolojisi cok cesitlidir ve paraziter enfeksiyonlari, ilaglari veya diger toksinleri, oto-
immUn ve inflamatuvar hastaliklari ve maligniteleri icerir. Kanitlanan bir nedeni
veya predispozisyonu saptanamayan eozinofilik pnémoniler idiyopatik olarak si-
niflandirilir. Taninin bazen zor oldugu bir hastalik grubudur. Genellikle ayrintili bir
oyku ve fizik muayene ile birlikte seyahat ve ilag 6ykusU, laboratuvar ve radyogra-
fik degerlendirme ve bazi durumlarda bronkoskopik ve histolojik degerlendirme
yapilmalidir. Akut eozinofilik pnémoni gibi bazi hastaliklarda erken ve kesin tani
zorunludur. CUnkU gecikmis tani ve tedavi 6limcil akciger hastaligina yol acabilir.
Kortikosteroidler, pek cok eozinofilik pnédmoninin, 6zellikle de akut ve kronik eozi-
nofilik pnémonilerin tedavisinin temelini olusturur. Kortikosteroid tedavisine yanit
genellikle cok iyidir (1).

Periferik kanda 500/mm? eozinofil bulunmasi eozinofili olarak tanimlanir. Eozi-
nofil hticresinin 500-1500/mm?3 olmasi hafif, 1500-5000/mm? olmasi orta, 5000'nin
Uzerinde agir eozinofili olarak tanimlanir. Alveoler eozinofili ise bronkoalveoler la-
vajda (BAL) hiicre sayiminda en az %25 eozinofilin bulunmasi ve %40'in Uzerinde
olmasiyla tanimlanir (2).
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Loffler Sendromu (Basit Pulmoner Eozinofili)

idiyopatik eozinofilik pnémoniler tice ayrilir: Loffler sendromu (basit pulmoner eozino-
fili), kronik eozinofilik pnémoni (KEP) ve akut eozinofilik pnémoni (AEP) (Table 1) (3).

Loffler sendromu; akciger grafisinde yamali, gezici ve gecici pulmoner infiltratlar
ve eozinofili ile karakterizedir. Solunum semptomlari azdir veya yoktur. Genellikle te-
sadufen cekilen akciger grafisi ve kan sayimi bulgulari ile stiphelenilir. Basit pulmoner
eozinofili nadiren idiyopatik olabilirse de siklikla paraziter enfeksiyon veya ilag reaksi-
yonlarindan kaynaklanir. Kronik eozinofilik pnédmoni ve akut eozinofilik pnémoniden
kendini sinirlayan infiltrasyonlar ve asemptomatik olmasi ile ayirilir. Akciger grafisinde
interstisyel ve alveoler paterni olan, farkli boyutlarda tek tarafli veya iki tarafli, gezici
ve gecici, bolgesel olmayan yogunluklar goralar (Sekil 1). Genellikle periferiktir ve plev-
ral kaynakli gibi gértnebilir. Kortikosteroid kullanimi nadiren gereklidir.

Kronik Eozinofilik Pndmoni

ilk kez 1960ta Christoforidis ve Molnar tarafindan tanimlanmis (4), 1969'da ise
Carrington ve arkadaslari ilk hasta serisini yayimlamistir. KEP, birkag hafta stren
oksuruk, nefes darligi, halsizlik ve yaygin pulmoner infiltrasyonlarla birlikte kilo kaybi
ile karakterize nadir gordlen bir hastaliktir (5).

Tablo 1: Eozinofilik Pnémonilerin Ozellikleri (3 nolu referanstan alinmistir)

Basit Pulmoner

Kronik Eozinofilik

Akut Eozinofilik

Eozinofili Pnémoni Pnémoni
Etiyoloji idiyopatik, ilaclar, idiyopatik idiyopatik, sigara,
parazitler ilaclar
Semptomlarin stresi | 1-2 hafta Birkag hafta-ay 1-5 glin
Solunum yetmezligi | Yok Cok nadir Sik
Periferik eozinofil Artmis Artmis Normal
BAL bulgulari Eozinofil Eozinofil Eozinofil, lenfosit,
notrofil
Akciger grafisi Gecici infiltrasyon Periferik infiltrasyon | Yaygin
infiltrasyon,

Kerley B cizgileri

Plevral efflizyon Nadir Nadir Sik
Tedavi Genellikle gerekmez Uzun sure (yillar) 2-12 hafta
Relaps Nadir Sik Nadir




Sekil 1: Klinigimzde takip ettigi-
miz basit pulmoner eo-
zinofili olgusu, periferik
infiltrasyon.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

insidans (kisi basina yillik 0.23-7/100.000) ve prevalans (kisi basina yillik
1-42/100.000) genis bir dagilim goéstermektedir. Bu durum calisma tasarimlari ve
populasyonlarindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir (6-8). Bilinen genetik bir risk
faktort bulunamamistir. KEP'de, AEP’e benzer sekilde 30 ve 40 yaslarinda goralur.
Kadinlarda daha baskin oldugu bildirilmistir (kadin/erkek orani: 2/1) ve AEP'nin ak-
sine hastalarin cogu sigara igmemektedir (9-11). Risk faktorleri bilinmemekle birlikte
cogu hasta, hastaligin seyri boyunca gordlebilen altta yatan astim ve atopi 6éykusu-
ne sahiptir. KEP li hastalarin tgcte ikisinde astim, ilag alerjisi, nazal polipozis, Urtiker
ve/veya egzema gibi bir atopi 6ykust bulunur (9,11,12).

Klinik

KEP'nin baslangici ilerleyici ve subakuttur. Semptomlarin baslangici ve tani arasinda
birkac hafta veya ay vardir. Tipik klinik &zellik astimli bir hastada enfeksiyonu taklit
eden tablo olmasidir ve bu hastalar baslangicta antibiyotik tedavisi alirlar. Antibiyo-
tik tedavisi ile dizelmeyen bilateral periferik infitrasyon varliginda kanda eozinofili
saptanmasi ile akla gelmelidir. Daha tipik 6zellik ise streoid tedavisine alinan dra-
matik yanittir. Nefes darligi genellikle orta derecede olup, hastalarin %60-90'Iinda
mevcut olan en belirgin kliniktir. Okstiriik (%90), rinit veya sintzit (%20) ve nadiren
g6gus agrisi veya hemoptizi (%10 veya daha az) mevcut olabilir (9,11). Oskultas-
yonda hastalarin Ucte birinde wheezing veya raller bulunur. Mekanik ventilasyon
gerektiren solunum yetmezligi, AEP'nin aksine nadir géralur (13,14).

KEP'li hastalarin yaklasik %75’'inde hastaligin herhangi bir doneminde astim go-
ralGr. Siklikla KEP tanisi konmadan once hastalar astim tanisi almistir. Ancak hasta-
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larin %15’inde KEP ile birlikte astim tanisi konulur. KEP’e astim eslik ettiginde, astim
siddetli seyreder. Bu hastalarin yaklasik %10’unda oral ve inhale kortikosteroid te-
davisine ragmen kalici hava akimi obstriksiyonu gelisir (15). Bu nedenle hastalarin
bu acidan yakin takibi gereklidir.

Sistemik semptomlar arasinda yorgunluk, halsizlik, ates, istahsizlik, gece terlemesi
ve kilo kaybi (zaman zaman siddetli) yer alir. Perikardiyal efflizyon, eklem agrilari, spe-
sifik olmayan cilt belirtileri ve degismis karaciger fonksiyon testleri dahil sinirli ekstra-
torasik bulgulara rastlanabilir. Herhangi bir énemli ekstrapulmoner tutulum varligin-
da, Eozinofilik Grantlomattz polianjitis (EGPA) mutlaka ayirici tanida distndlmelidir.

Radyoloji

KEP'nin gortnttleme bulgular cok degisken olmakla birlikte buzlu cam ve konsoli-
dasyon ile karakterizedir. Akciger grafisinde gezici, gegici, yama tarzinda, periferik
yerlesimli infiltrasyonlar gorilir. Ust loblar ve periferik yerlesim tipiktir. Hastalarin
yaklasik a'tinde klasik santral pulmoner 6demin fotografik negatif gériinima ola-
rak tarif edilen periferik yerlesimli simetrik alveoler infiltrasyonlara rastlanir. Bu rad-
yolojik bulgu KEP'i dustundurecek klinik bulgulara sahip hastalarda tanisaldir (16).
Az sayida vakada lenfadenopati ve plevral effizyonda tespit edilebilir.

Yiksek ¢ozunUrlukla bilgisayarli tomografide (YCBT) tipik olarak, bilateral, Ust
loblarda ve periferik subplevral alanlarda baskin olan konsolidasyonlar ve buzlu cam
opasitelerine rastlanir. Radyolojik bulgular, kortikosteroid tedavisi ile hizla geriler (Se-
kil 2, 3). Septal kalinlasma, lineer opasiteler, mediastinal lenf nodu genislemesi veya
plevral effizyon bulunabilir, ancak kaviter lezyonlar oldukca nadirdir (11,17,18).

Sekil 2: Ozellikle Ust ve orta zonlari tutan heterojen infiltrasyon gérilen KEP hastamiz
(solda), sistemik kortikosteroid tedavisinden 1 hafta sonra radyolojik bulgular
tamamen dizeldi (sagda).



Sekil 3: Bilateral, Ust loblarda ve periferik subplevral alanlarda baskin olan konsolidas-
yonlar ve buzlu cam opasiteleri gérilen KEP olgusu.

Laboratuvar Bulgulari

Sistemik kortikosteroid almayan hastalarda periferik eozinofili (ortalama 5-6000/
mm3, |6kositlerinin %20 ile %30'u) tani igin esastir (9,11). Tedavi 6ncesinde he-
men hemen hastalarin timunde BAL'da %25'in lzerinde eozinofili saptanir. Ancak
hastalarin buytk boliminde bu oran %40'in Gzerindedir. Bazi buyuk serilerde %58
gibi yiksek oranlar bildirilmistir. Balgamda eozinofili mevcut olabilir, ancak tani de-
geri sinirhidir. Kandaki C-reaktif protein ve total immunoglobdlin (Ig) E seviyesindeki
artis yaygindir ancak 6zgullagu dastktar.

Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testi normal olabilecedi gibi hava akimi obstriksiyonu ve pul-
moner infiltrasyonla iliskili restriktif bozukluk gérdlebilir. Restriktif bozukluk gorilen
hastalarda diflizyonda azalma da tespit edilir. Ayrica bircok hastada hafif hipoksemi
vardir.

Patoloji

Tanricin akciger biyopsisi gerekmez. Patolojik incelemede akciger yapisinin korunma-
st ile birlikte fibrindz bir ekstidanin eslik ettigi interstisyel ve alveoler alanda eozinofilik
infiltrasyon tipiktir (5,9). Eozinofilik mikro apseler, nekrotizan olmayan grantlomattz
vaskulit ve seyrek cok cekirdekli dev hiicreler (ancak granilom icermeyen) de buluna-
bilir. Bazi histolojik bulgular siklikla organize pnémoni ile aynidir (19).

Tani

Tani igin gerekli kriterler Tablo 2'de belirtiimektedir (2,20). KEP'e idiyopatik diyebil-
mek icin ilag kullanimi, parazit veya mantar enfeksiyonlari, toksinler, yasadisi ilac
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Tablo 2: idiyopatik Kronik Eozinofilik Pnémonide Tani Kriterleri

1. En az 2-4 haftadir devam eden solunum sistemi semptomlari.

2. Akciger grafisinde periferik yerlesimli yaygin alveoler konsolidasyon ile birlikte hava
bronkogrami ve/veya buzlu cam opasitelerinin olmasi.

3. Bronkoalveoler lavaj da eozinofili 2%40 (veya kan eozinofilleri =1000/mm?).

4. Eozinofilik akciger hastaliginin bilinen diger nedenlerinin (6zellikle pulmoner eozinofili
yapacak ila¢ kullanimi) ekarte edilmesi.

kullanimi gibi eozinofili nedenlerinin ekarte edilmesi gereklidir. Uygun klinik ve rad-
yolojik bulgular varliginda, BAL'da belirgin eozinofili varligi (en az %25 ancak ge-
nellikle BAL hicrelerinin %40'1) veya eozinofillerin nétrofiller ve lenfositlerden daha
fazla oldugu saptandiginda eozinofilik pndmoni tanisini dogrulanir (20).

Her ne kadar eozinofilik pnémoniden stiphelenilen hastalarda BAL yapmak ya-
rarl olsa da, uygun klinik ve radyolojik bulgulari olan hastalarda yiksek kan eozino-
fili varhiginda KEP tanisi kuvvetle dnerilir. Kortikosteroid kullanmis hastalarda kanda
veya BAL'da eozinofili saptanmayacag! icin tani zor olabilir.

Tedavi

Kendiliginden dizelme nadir gorilmekle birlikte kortikosteroidler tedavinin temelini
olusturur (11,21). Tedavinin amaci, remisyon saglamak, niks riskini azaltmak ve
ayni zamanda kortikosteroidin yan etkilerini en aza indirip tedavi etkinligini koruya-
cak dengeyi saglamaktir.

Kortikosteroidlere alinan klinik cevap genellikle cok carpicidir ve AEP disinda,
baska hicbir eozinofilik akciger hastaligi bu kadar hizli ve tam olarak yanit vermez.
Hastalarin cogunda 48 saat icinde semptomlarda dramatik bir iyilesme ve 1 hafta
icinde radyolojik degisiklikler géralur. Kortikosteroide verilen cevap o kadar karak-
teristiktir ki, uygun klinik ve radyografik bulgular gésteren hastalarda kortikoste-
roidlere “tedavi denemesine” hizli yanit alinmasi tanisal olabilir ve biyopsiye gerek
kalmaz (5,11).

Kortikosteroidlerin dozu ve suresi ile ilgili kesin belirlenmis bir tedavi rejimi yok-
tur. tedaviye 2 hafta stireyle 0.5-1 mg/kg/gln oral prednizon dozuyla baslanip,
ardindan klinik yanit ve eozinofil seviyesine goére 2 hafta 0.25-0.5 mg/kg/gin ile
devam edip, 6-12 ay icinde doz azaltilarak tedavinin sonlandiriimasi énerilir. Genel-
de 6-18 ay sure ile kortikosteroid tedavisi yeterli gérilmektedir. idame de énerilen
doz 5-20 mg/gln, ortalama 10 mg/gin prednizolondur (19, 20). Bununla birlikte,
yakin tarihli bir calismada 3 ay ile 6 ay tedavi rejimi arasinda niiks orani acisindan



¢ Murat Yalginsoy

fark bulunmadigi gosterilmistir (22). inhale kortikosteroidlerin, astim eslik etmeyen
hastalarda faydali olup olmadigi bilinmemektedir.

Relaps, hastalarin yarisindan fazlasinda gorular. Genellikle kortikosteroid dozu
azaltilirken veya tedavi kesildikten sonra meydana gelir. Ancak devam ettirilen kor-
tikosteroid tedavisine cok iyi yanit alinir. Relapslar 20 mg/gln prednizolon dozunda
tedavi edilebilir. Hastalar tedavinin doz azaltma ve kesme déneminde niks goru-
lebilecegi hakkinda bilgilendirilmelidir. Boylece hastanin uzun streli kortikosteroide
maruz kalmasi énlenebilir (23).

KEP'nin uzun dénemde gorilen bir sekeli yoktur. Ama hastalar asemptomatik
olana kadar klinik ve fonksiyonel takip gereklidir (11). Morbidite, oral kortikostero-
idin yan etkilerine baglidir. Ayrica etkin tedaviye ragmen kalici hava akimi obstrik-
siyonu gorulebilir (24).

KEP tedavisi siresince kortikosteroide bagli bircok yan etkiye olabileceginden, al-
ternatif tedaviler aranmistir. Sistemik kortikosteroid tedavisinin dozunu veya sresi-
ni azaltmada inhaler steroidlerin roll olabilir. Kortikosteroid bazal dozunu arttirma-
dan 1500 mcg/gun inhale beklometazon kullanilabilir (25). Ayrica, siddetli astimda
kullanilan FDA onayli monoklonal antikorlar, yani IL-5 inhibitorleri benralizumab,
mepolizumab ve reslizumab ve anti-IgE ajani omalizumab, 6zellikle beraberinde
astim ve pozitif alerji testleri olan hastalarda kullanilabilir (2,26).

Akut Eozinofilik Pnéomoni

AEP ilk olarak 1989'da solunum yetmezliginin reversibl ve nonenfeksiyon nedeni ola-
rak tarif edilmistir (27,28). Bilinen hastaligi olmayan kisilerde ani ortaya ¢ikan solunum
yetmezligidir. Eozinofilik pndmonilerin en sik yanlis tani konulan formudur. Clinku
saglikli bireylerde enfeksiyoz pnémoni veya akut solunum sikintisi sendromunu taklit
eder. KEP'den ayiran ¢zellikleri akut baslangi¢ olmasi, ciddi hipoksemi gérilmesi, has-
taligin baslangicinda artmis kan eozinofillerinin olmamasi ve nikstn gorilmemesidir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

ik raporlarda idiyopatik akut solunum yolu hastaligi tarif edilmistir (27-30). Daha
sonra, en dnemlisinin titiin dumani oldugu inhalanlar, ilaclar ve enfeksiyonlar gibi
bircok neden saptanmistir (Tablo 3).

AEP'nin en sik rastlanan tetikleyicisi tatdn kullanimidir. 2004 yilinda Shorr ve
meslektaslar Irak’ta gérev yapan Amerikan askeri personeli arasinda meydana ge-
len 18 AEP vakasini bildirmis ve tittn kullanimiyla iliskili oldugunu belirtmistir (31).
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Tablo 3: Belirlenmis Akut Eozinofilik Pnémoni Etkenleri (41)

inhalasyon Maruziyetleri ilaglar Enfeksiyonlar
Sigara Antimikrobiyal Paraziter
ilk kez sigaraya baslama Seftarolin Askariz
Sigara miktarinin artmasi Klaritromisin Miyazis
Sigara markasini degistirme Daptomisin Toxocara
Si iden basl D
igaraya yeniden baslama apson Mantar

Pasif maruziyet
Elektronik sigara

Isiyla yakilmayan sigara
Aromali puro

TUtln hasati yapma

inhale ilaclar

Kokain
Amfetamin
Mariuana
Eroin

Digerleri

Havai fisek tozu

Dinya ticaret merkezi tozu
Havadaki kum veya toz

Kapali alanda onarim

Benzin deposu temizligi

GOz yasartici bomba maruziyeti
Bitki saksilama

Odun yigini tasima

imipenemysilastatin
inhale kolistin
Levofloksasin
Roksitromisin
Meflokin

Proguanil

Antidepresanlar
Amitriptilin
Duloksetin
Venlafaksin

Nonkortikosteroit

antiinflamatuarlar
Balsalazid
indometazin
Mesalazin
Sulfasalazin

Kemoteropatikler
Azasitidin
Sisplatin
Fludarabin
Gemsitabin
Talidomid

Digerleri
Amiodaron
Camostat mezilat
intramuskuler progesteron
Meksiletin
Pirfenidone
Risperidon

Aspergillus niger
Candida albicans
Koksidiyoidomikoz

Virls
HIV
influenza A H1N1
influenza asisi
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Ozellikle son zamanlarda sigara icmeye baslanmasi, sigara icme aliskanliklarinda
degisiklik, yogun sigara (veya puro) icmek, sigaraya yeniden baslanmasi, hatta kisa
streli pasif sigara maruziyeti bile AEP'i tetikleyebilir (31-36). Sigara icmeye baslama
ya da devam etme ile AEP baslangici arasindaki ortanca slre genellikle 1 aydan
daha azdir (30,35,37,38).

Solomon ve Schwarz, ilaca veya toksine bagl eozinofilik pnémoniyi teshis etmek
icin bes kriter 6nermistir: 1) tani kriterlerine gore basit, akut veya kronik eozinofilik
pnoémoni varhdi 2) uygun zaman araliginda potansiyel bir aday ilacin veya toksinin
varligi 3) fungal veya paraziter pndmoni gibi diger eozinofilik pndmoni nedenlerinin
dislanmasi 4) ilacin veya toksinin kesilmesinden sonra klinik iyilesme ve 5) ilaca veya
toksine yeniden alim ile nuks. Stpheli maddeye maruz kalmanin sona ermesinden
sonraki klinik iyilesme tani icin yeterlidir (39).

AEP, her iki cinsiyette ve tim yas gruplarinda gorulse de en sik 20 ile 40 yas
arasindaki erkeklerde en sik goruliur. Sigaraya bagli AEP tanisi konan hastalar, idiyo-
patik ve ilacla iliskili AEP hastalarindan daha gen¢ olma egilimindedir.

AEP’nin gorilme sikhiginda mevsimsel degisiklik bildiriimistir. Vaka sayisi yaz ay-
larinda diger mevsimlerden daha sik gérilmekle birlikte, hastaliginda daha siddetli
oldugu bildirilmistir (31,40). Bu mevsimsel degisimin dnemi bilinmemektedir. Bazi
yazarlar, akciger inflamasyonuna yol acacak henliz tanimlayamadigimiz antijenlerin
solunmasinin sicak aylarda arttirdigini éne stirmaslerdir (40).

Klinik

AEP klinik olarak, akut baslangicli dispne (hastalarin %100°0), hafif ates (%100), 6k-
striik (%80-%100), ploretik gogus agrisi (%50-%70), miyalji (%30-%50) ve gastro-
intestinal sikayetler (%25) ile karakterizedir (29-31,34,36). Akut baslangig, tani icin
énemli bir kriterdir. ilk semptomlar ile hastane basvurusu arasindaki siire 1 aydan
az hatta genelde 7 giinden azdir. Solunum sikintisi hizli bir sekilde hizli solunum
yetmezligine ilerleyerek siklikla entlibasyon ve mekanik ventilasyon destegi gere-
kebilir (42). Fizik muayene de vital bulgularda ates, tasipne ve hipoksi gorilirken,
oskultasyonda cogu hastada raller mevcuttur.

Radyoloji

Akciger grafisinde spesifik bulgu yoktur. Bilateral alveoler, interstisyel veya miks
infiltrasyonlar goéralur. Erken dénemde Kerley B cizgileri gérilmektedir. YCBT'de
buzlu cam dansitesinde kotd sinirli noddller (%100), interlobuler septal kalinlasma
(%90), bilateral plevral effizyon (%76) ve konsolidasyon (%55) gorultr. Daha nadir
olarak lenfadenopati, sentrilobuler noddller ve bronsektazi bulunabilir (Sekil 4, 5).
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Sekil 4: Bilateral daginik paranki-
mal opasiteleri olan akut
eozinofilik pnémoni ol-
gusu. (case courtesy of Dr
Abdallah Al Khateeb, rID
48211, Radyopedia.org)

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

Laboratuvar

AEP" de, diger eozinofilik pnédmonilerin aksine kan eozinofil sayisi normaldir. Bu
nedenle hastalar genellikle enfeksiydz pnémoninin neden oldugu solunum yetmez-
ligi olarak degerlendirilirler. Ama antibiyotik tedavisine yanit alinmaz. Gunler icinde
eozinofil sayisinda artis olmasi AEP"yi dustindirmelidir. Bu hastalarda BAL yapilip
eozinofili gosterilirse tani koydurucu olabilir (30,31,34). BAL'da eozinofili genellikle
%37-54 gibi yuksek degerlerdedir ve BAL bakteriyel kulttriinde Greme olmaz. BAL
eozinofilisi kortikosteroid tedavisi ile birkag haftada dizelir (43). Biyobelirteclerden
ozellikle serum CCL17/TARC ve KL6 seviyelerinin (Krebs von den Lungen-6) AEP’i
akut akciger hasarinin eozinofilik olmayan nedenlerinden ayirabilecedi éne surul-
mUstUr (44). Plevral sivi varsa torasentezde plevral eozinofili gosterilebilir.

Solunum fonksiyon testleri genellikle yapilamaz. Klinigi hafif olan hastalarda
azalmis karbon monoksit difizyonu ve artmis alveoler-arteriyel oksijen gradiyenti
goralur. Sant nedeni ile arter kan gazinda hipoksemi (PaO,/FiO, <300 mmHg)
goralur (23).
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Patoloji

Tani icin akciger biyopsisi gerekli degildir. Hastalarin klinigi genellikle acik akci-
ger biyopsisini tolere edemeyecek kadar kétudur. Biyopsi yapilirsa, diffiz alveoler
hasar, intra-alveoler eozinofiller ile bronsiyoler infiltrasyon ve interstisyel 6dem
goralur (45,46).

Tani

Gunler ile birkag hafta icinde kétilesen solunum semptomlari ve akciger grafisinde
parankimal infiltrasyonlari olan her hastada AEP dustndlmelidir. Ayrica toplumda
edinilmis pnémoni veya ARDS'yi distnilen durumlarda da AEP tanisini akilda tutul-
malidir. ilk basvuruda periferik kan eozinofili yoklugu AEP tanisini dislamaz. Bu gibi
durumlarda en yararli tetkik BAL yapmaktir. BAL ile hem alveoler eozinofili varligini
tespit edebilir hem de enfeksiyon diglanabilir. BAL sivinda %25'ten fazla eozinofili-
nin saptanmasi tani icin énemlidir. AEP icin mevcut tani kriterleri Tablo 4'de belirtil-
mistir. Klinigi hafif olan bazi hastalar kriterlere uymayabilir.

Ayirici Tani

Akut baslangich ve hizli ilerleyen solunum yetmezligi, yaygin radyografik opasiteler
ve BAL eozinofili klinik sendromu AEP’e 6zgl degildir. EGPA, fulminan fungal/ pa-
raziter enfeksiyonlar ve ilaglar veya toksinler nedeniyle olusan eozinofilik pnémoni
AEP klinigi ile benzer sekilde gorulebilir. AEP"yi akut solunum yetmezliginin diger
nedenlerinden ayirt etmek zor olabilir. Ama hicbirinde BAL eozinofilisi gorilmez.
ARDS'de, pndmoni, sepsis veya aspirasyon gibi akcigerlere dogrudan veya dolayli
bir sekilde hasar verecek bir hastalik dykusu vardir ve BAL ‘da notrofil hakimiyeti go-
ralir. Goodpasture sendromu ve granltlomatoézisli polianjiitis (eski adiyla Wegener
granltlomatozu) hastalari AEP’e benzer klinik ile basvurabilirler. Bununla birlikte, bu

Tablo 4: idiyopatik Akut Eozinofilik Pnémonide Tani Kriterleri

1. Akut baslangicli atesle birlikte solunum semptomlari olmasi (basvurudan 1 ay énce
ozellikle 7 glinden 6nce olan).

2. Akciger grafisinde bilateral diffuz infiltrasyon.

3. Oda havasinda PaO, <60 mmHg (8 kPa) veya PaO,/FiO, =300 mmHg (40 kPa) veya
oksijen satlrasyonu <%90 olmasi.

4. Akut eozinofilik pnémoniye neden olabilecek diger nedenlerin ekarte edilmesi
(enfeksiyon, ilag kullanimi gibi). Yakin zamanda sigara icimine baslanmasi veya inhaler
tozlara maruziyet olabilir.
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hastaliklar BAL'da eozinofili olmadan BAL'da alveoler kanama varligi ile AEP'den
ayrilabilir. Ayrica, bébrek yetmezligi gibi sistemik bulgular goralir.

Tedavi

Maruziyetin sonlandiriimasi ve sistemik kortikosteroid tedavinin temelini olusturur.
Agir hastalar mekanik ventilasyona ihtiyag duyabilirler. Maruziyetin kesilmesi ile iyi-
lesen ve kortikosteroid tedavisine ihtiyac duymayan vakalar bildirilmistir. Enfeksiyon
saptandiginda uygun antimikrobiyal tedavi gerekir.

Kortikosteroid tedavisinin optimal dozu ve suresi konusunda net bir fikir birligi
yoktur. Doz genellikle hastaligin siddetine baglidir. Mekanik ventilasyon gerekti-
ren ciddi hipoksemik solunum yetmezligi olan hastalarda, her 6 saatte bir 60-125
mg intravendz metilprednizolon baslanmalidir. Solunum yetmezIligi duzeldiginde
ve hasta basariyla ekstibe edildiginde (genellikle 1 ila 3 giin iginde), glinde 40-
60 mg oral prednizon ile devam edilir. Oksijen satlrasyonu, radyolojik bulgular ve
semptomlardaki dizelmeye bagli olarak 2-6 hafta icinde kademeli olarak azaltilir.
KEP'nin aksine, AEP nliksetmez. Son zamanlarda, Rhee ve meslektaslari 2 haftalik
ve 4 haftalik bir kortikosteroid kullaniminin semptom, radyolojik olarak dizelme
ve tekrarlama riski agisindan esit derecede etkili oldugunu gostermistir (34-36,40).
Ekstrapulmoner organ yetmezligi veya sok nadir gorulir ve sadece birkac 6limcul
vaka bildirilmistir. Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) tedaviye cevap
vermeyen hipokside kullanilabilir (31,47,48).

Eozinofilik Granulomatdz Polianjitis

EGPA (eski adiyla Churg-Strauss sendromu), nadir gordlen astim, kan ve doku eo-
zinofili ile iliskili vaskulittir. ilk kez 1951'de astim, eozinofili, solunum yolunda ve
kiicik damarlarda eozinofilden zengin grantlomatéz inflamasyon, kiiciik ve orta boy
damarlarda nekrotizan vaskulit ile seyreden sistemik bir hastalik olarak tanimlanmis-
tir (49). Sistemik vaskdlitlerin isimlendirilmesi 2012'de uluslararasi Chapel Hill uzlas
konferansinda revize edildi ve Churg-Strauss sendromunun terminolojisi EGPA ile
degistirildi (50). EGPA vakalarinin yaklasik %40'inda antineutrofil sitoplazmik anti-
korlar (ANCA) bulunur bu nedenle pulmoner ANCA ile iliskili vasklitlerin bir Gyesidir.

Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Nadir gérilen bir durumdur. insidansi milyonda 0.5-3.7 vaka/yil, prevalansi ise mil-
yonda 10.7-13.0 vakadir (51-53). Ortalama tani yasi 50'dir ve her iki cinste de esit



¢ Murat Yalginsoy

gorulur (54). Genetik yatkinlik DRB4 kompleks aleline baglanmistir ve ailesel EGPA
vakalari bildirilmistir (55,56).

Alerji 6yklsu nadirdir. Perineal alerjenler 6zellikle Dermatophagoideslere karsi
olusabilir. EGPA'nIn patogenezi blyuk olctide bilinmemekle birlikte, enfektif ajanlar
(Aspergillus, Candida, Ascaris, Actinomyces), kus maruziyeti, kokain ve ilaclar (anti-
serum, diflunisal, makrolitler, stlfonamitler, difenilhidantoin, omalizumab), ayrica
alerjik hiposensitizasyon ve asilar gibi bircok tetikleyici veya adjuvan faktor tanimlan-
mis veya stphelenilmistir (57-59).

Lokotrien reseptor antagonistleri (montelukast, zafirlukast, pranlukast) ve EGPA
gelisimi arasindaki olasi baglanti tartismalidir. Oral veya inhaler kortikosteroidin ve
|6kotrien reseptor antagonistlerinin vaskdlit patogenezi Gzerine dogrudan bir etki
yapmaktan ziyade, zaten var olan ama tani konulmamis hastaligin alevlenmesine
neden olabilecedi 6ne strtlmustur. Ancak, montelukastin dogrudan etkisi dislana-
maz ve eozinofili ve/veya EGPA ile uyumlu ekstrapulmoner semptomlari olan astimli
hastalarda |6kotrien reseptdr antagonistlerinin bu iliskisi akilda tutulmalidir (60-62).

Klinik

EGPA multisistemik bir hastaliktir ve heterojen olabilir. Karakteristik olarak 3 evresi
vardir: alerjik (prodromal), eozinofilik ve vaskulit evreler. Alerjik evre astim, alerjik ri-
nit ve sinGizitin goruldigu prodromal dénemdir. Eozinofilik evrede periferik ve doku
eozinofili gorultr. Vaskilitik evrede ise, periferik néropati, purpura ve glomertlo-
nefrit vardir. Hastalik evreleri art arda gorilmeyebilir (63).

En sik solunum sistemi tutulumu géralir. Astim hastalarin %90-95'inde vardir.
Vaskdlit astim tanisindan 9-12 yil sonra gelisir. Bazi olgularda astim, vaskulit ile
birlikte ortaya cikabilir. Astim, vaskulit baslamadan once siklikla daha siddetli ve
kortikosteroid bagimli hale gelir. Eozinofilik pndmoni, astim disindaki en sik tutu-
lumdur. Genellikle KEP'e benzer, ancak baslangici akut olabilir. Diger belirtileri plev-
ral efflizyon, gezici infiltrasyonlar, noduller veya buzlu cam opasiteleri ve alveoler
kanamadir. Akciger biyopsisi tanida yardimci olabilir (54).

Ust solunum yollar tutulumu siktir. Paranazal siniizit, hastalarin yaklasik %70-
80'inde gorullr, ancak 6zgulligu yoktur. Rinit, burun tikanikligi ve nazal polipozis
gorulebilir. Grantlomatdz Polianjitis’den (GPA) daha fazla nazal polip, daha az sep-
tal perforasyon ve eger burun deformitesi gordlir. Nazal sitolojide hipereozinofili
goralur. Okuler tutulum nadir goralir (64,65).

Kardiyak bulgular oldukca degiskendir. Hastalarin %27-47'sinde ortaya cikar.
En sik perikardit ve kardiyomiyopati goralir. Aritmi koroner vaskdlit ve valviler de-
fektler de gorulebilir. Kardiyak tutulum mortalite ve uzun sureli morbiditenin ana
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belirleyicisidir. Subklinik seyri nedeniyle, bu patolojilerin varligi atlanabilir. Bu yiz-
den EGPA tanisi alan her hastada elektrokardiyogram, ekokardiyografi, N-terminal
pro-beyin natriliretik peptidi ve troponin | serum seviyesi ile sistematik bir kardiyak
degerlendirme yapilmalidir. Su an igin 6nerilen en hassas tetkik kardiyak MR'dr.
Bununla birlikte, MR veya ekokardiyografi ile saptanan subklinik anormalliklerin kli-
nik 6nemi bilinmemektedir. Endomiyokardiyal biyopsi, eozinofilik endomiyokarditi
gosterebilir. Ayrica bu hastalarda ven6z tromboemboli riski yuksektir (54,64,66).

Periferik noropati, vaskdlitik evrenin belirgin bir 6zelligidir. Hastalarin %50-
75'inde gorultr. Mononéritis multipleks en karakteristik bulgudur ve genellikle tek
tarafli veya asimetriktir. Deri lezyonlari bu evrenin diger 6nemli bir 6zelligidir. Preva-
lansi %40 ile %50 arasindadir. Petesi ve purpura en yaygin gorulen lezyonlardir. Ay-
rica noddller, papuller ve Urtikeryal lezyonlar, livedo reticularis gorulebilir. Purpurik
bir lezyonun biyopsisi genellikle I6kositoklastik vaskulit gésterir (54,64).

Bobrek tutulumu diger ANCA vaskdlitlerine gére daha az (%16-27) gorulur.
izole idrar anormalliklerinden RPGN'ye kadar degisebilir. Karakteristik renal lezyo-
nu pauci-immun nekroz ve kresentik glomerdlonefrittir. Bobrek tutulumu EGPA'da
kotd prognoz gostergesidir. Diger sistemik bulgular ates, kilo kaybi, eklem agrisi,
kas agrisi, karin agrisi, diyare, gastrointestinal kanama ve merkezi sinir sistemi tutu-
lumudur (54,67).

Hastalarin yaklasik %40’'inda ANCA pozitiftir. MPO-ANCA, PR3-ANCA’dan cok
daha yaygindir. ANCA pozitifligi, glomertlonefrit, alveoler kapillerit, purpura ve
monondrit multipleks olan hastalarda daha yaygindir. Ayrica, KBB tutulumu ANCA
pozitif hastalarda daha sik gorulir. ANCA negatif hastalarda ise kardiyomiyopati,
pulmoner infiltratlar, plevral effizyon ve ates daha sik gorulir (54,67).

Goruntileme
EGPA hastalarinda gogus gortntlileme anomalileri iki sekildedir:

1- Eozinofilik pnémoni ile iliskili pulmoner infiltrasyonlar (%50-70). Periferik
yerlesimli veya rastgele dagilima sahip, gezici, dansitesi buzlu cam opasitelerinden
hava-bronkograma kadar degisen dizensiz sinirli opasiteler seklindedir. Bu anor-
mallikler kortikosteroid tedavisi ile hizlica kaybolur.

2- Sentrilobuler noddller, brons duvari kalinlasmasi ve bronsektazi gibi solunum
yollart anormallikleri (Sekil 6).

Ayrica interlobuler septal kalinlasma, hiler veya mediastinal lenfadenopati, plev-
ral efflzyon veya perikardiyal effizyon da gorulebilir. Plevral efflizyon, eozinofilik
plevral effizyon veya kardiyomiyopatinin neden oldugu bir transuda seklinde ola-
bilir (59,63,68).
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Sekil 6: EGPA hastasinda periferik konsolidasyon, buzlu cam opasiteler ve sentrilobuler
noddl. (case courtesy of Dr Fabien Ho, rID 63621, Radyopedia.org).

Laboratuvar

Kan eozinofili (tanida genellikle 5-20.000/mm?) EGPA'nIn ana bir ¢zelligidir. BAL'da
eozinofil genellikle %40'dan blytk degerlerdedir. Serum IgE ve C-reaktif protein
seviyelerindeki artis spesifik degildir. EGPA, ANCA ile iliskili pulmoner vaskulitlerden
biri olmasina ragmen hastalarin sadece %40'inda bulunur. Bunlar miyeloperoksidaz
0zqullugu ile perintkleer-ANCA'dir. ANCA, EGPA tanisini destekler ama titreleri has-
taligin aktivitesi ile iliskili degildir. ANCA-pozitif ve ANCA negatif hastalarda muh-
temelen genetik bir korelasyon ile farkl hastalik fenotipleri bildirilmistir (54,59,63).

Solunum Fonksiyon Testleri

Astim nedeni ile inhale bronkodilatére ve yiksek dozda inhale kortikosteroid teda-
visine ragmen, tani alan hastalarin %70'inde hava akimi kisitlanmasi vardir. Akciger
fonksiyonu oral kortikosteroid tedavisi ile iyilesir. Bununla birlikte hafif hava aki-
mi kisitlanmasi devam edebilir. Dustk dozda uzun sureli oral kortikosteroid, cogu
hastada inhale tedaviye ek olarak astim icin gereklidir. Bu da ¢nemli morbidite ve
enfeksiyonlara yatkinliga neden olur. Uzun sureli izlem olan hastalarin %30-40'inda
kalici hava akimi kisitlanmasi olabilir (69,70).

Patoloji

Tani genellikle klinik ve belirgin eozinofili ile konulur. Akciger biyopsisi nadiren gerek-
lidir. Deri, sinir veya kas gibi daha erisilebilir dokularin biyopsisi daha guvenlidir ve ta-
niya yardimci olabilir. Tek bir doku 6rnegi nadiren 3 tanimlayici 6zelligi icerir; vaskdlit
(esas olarak orta Olcekli pulmoner arterleri iceren nekrotizan veya olmayan), grani-
lom ve eozinofilik doku infiltrasyonu (palisading histiyositler ve dev hiicreler) (71,72).
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Tani

Tani icin kabul gormus kesin kriterler yoktur. 1984 yilinda Lanham ve arkadaslari
astim, eozinofili ve 2 veya daha fazla organda vaskilit tutulumunu tani él¢ttleri
olarak 6nerdi. Daha sonra Amerikan Romatoloji dernegi vaskulitleri ayirt etmek bir
siniflandirma &nerdi ve EGPA icin 6 kriter belirledi. 1994 yilinda, Uluslararasi CHCC
uzmanlari, dnerilen isimlendirme ve daha yaygin vaskulitlerin tanimlarini yayinladi.
2012 yilinda Chapel Hill konsensusunda 1994'de ki siniflama ve tanimlama revize
edildi (Tablo 5). 2012 yilindaki revizyon tani kriterleri olarak tasarlanmamis olmasina
ragmen, tani icin siklikla kullanilmaktadir (50,63,73,74).

Siniflandirmada ki zorluk yaninda vaskulit gosterilmeden veya ANCA varliginda
tani konusundaki tartismalar devam etmektedir. Tanim nekrotizan vaskdalitin varhigi-
na dayanir. Ama sinirli hastalik formlari da gordlebilir. Bu nedenle nekrotizan vasku-
lit olmadan astim, hipereozinofili ve eozinofil bakimindan zengin bir granilomatoéz
inflamasyon olan bir hastalara EGPA tanisi konulabilir. Ama vaskdlit kaniti olmadan
EGPA ile diger hipereozinofilik hastaliklarin ayirici tanisi cok zorlasir.

Ayirici tanida diger vaskulitleri ve eozinofilik bozukluklari ilk sirada yer alir. Eo-
zinofili olan her hastada paraziter enfeksiyonlar ve ilac kullanimlari dislanmalidir.
Hipereozinofilik sendrom ayirici tanida en zorlanilan durumdur. Astim, vaskulit ve

Tablo 5: EGPA’nin Tani, Siniflama Kriterleri ve Tanimi (75)

ELanham tani kriterleri (1984)"

Astim
Kan eozinofili (>1500/mm?) veya toplam WBC'nin %10’undan fazla
2 veya daha fazla organi iceren vaskdilit

Amerikan Romatoloji Koleji siniflandirma kriterleri (1990)

Astim

Eozinofili >toplam WBC'nin %10°u
Néropati

Pulmoner infiltrasyon

Paranazal sints anomalileri
Ekstravaskuler eozinofiller

Chapel Hill Konsenstis Konferansi Revizyonu (2012)

Siklikla solunum yolunu tutan, kiiclik-orta damarlari tutan nekrotizan vaskdlit ve siklikla
solunum yolunu tutan eozinofilden zengin nekrotizan grantlomasyon. Glomertlonefrit
mevcutsa ANCA daha sik goralur

EGPA: Eozinofilik grantlomat6z Polianjitis, ANCA: Antinétrofil sitoplazmik antikor.
*3 kriterinde olmasi gerekir. 6 kriterden en az 4’indn bulunmasi gerekir.
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ANCA pozitifligi hipereozinofilik sendromda bulunmaz. EGPA genellikle atopi, as-
tim Oyklsu ve eozinofili varligr ile ayirt edilebilir.

Tedavi ve prognoz

Kortikosteroid tedavinin temelini olusturur. Oral prednizon 3-4 hafta 1 mg/kg/gin
dozunda baslanir. Daha sonra 5-10 mg/gin dozuna kadar azaltilarak tedavi 1 yila
tamamlanir. Agir vakalarda metilprednizolon bolus (1-3 glin boyunca gliinde 15 mg/
kg) baslanilabilir (76). Siklofosfamid (1, 15 ve 30. glinlerde intravenéz olarak 0.6-0.7
g/m?, sonra her 3 haftada bir) 6zellikle remisyonu saglamak ve kott prognostik kriter-
ler sahip hastalarda (kalp yetmezligi, 65 yasindan buyukler, gastrointestinal tutulum,
bobrek yetmezligi, KBB belirtilerinin olmamasi) mortalite ve morbiditeyi énlemek icin
steroid tedavisine eklenmelidir (64,77,78). subkutan interferon-G, yiiksek dozda int-
raven6z immunoglobdllinler, plazma degisimi, siklosporin ve rituksimab, kortikoste-
roide direng gosteren birkac vakalarda kullanilabilir. Rituximab ile deneyim sinirlidir ve
bronkospazm bildirilmistir. Bu nedenle rituximab EGPA’da rutin olarak kullanilmama-
lidir. Anti-IL-5 antikoru mepolizumab ile de iyi sonuglar alinmistir (79-81).

Allerjik Bronkopulmoner Aspergillozis

Epidemiyoloji ve Patogenez

Allerjik bronkopulmoner aspergilloz (ABPA), neredeyse yalnizca kronik bronsiyal
hastalik 6yktst bulunan kisilerde olusur. Astimli hastalarin %1-2, kistik fibrozlu
hastalarin %7-10"unda gorusur (82,83). Kronik obstriktif akciger hastaligi olan ve
seker kamisi degirmenlerinde kiispeye maruz kalanlarda da bildirilmistir (84).

Kronik bronsiyal hastalik, mantar sporlarina maruz kalmanin neden oldugu viz-
kdz mukus ile iliskilidir. Astimli hastalarin hava yollarinda olusan mukoza tikaclarin-
daki Aspergillusa karsi, bronslarda ve cevresindeki akciger parankimi icinde kronik
immun ve inflamatuvar reaksiyonlar gelisir. Buda mukosiliyer klirensde lokal hasara
ve bozulmaya neden olur. IgE antikorlarinin aracilik ettigi tip | asiri duyarhlik ve tip
Il asiri duyarlilik yanitlar (IgG ve IgA antikorlarinin ve abartili Th2 CD41 T hiicresi
aracili immun yanitin katilimiyla) immdnolojik strecte yer alir. Asiri B hiicre cevabi,
immunoglobulin Gretimi ve dolasimdaki yiksek IL-4 seviyeleri bu inflamasyonun en
onemli mediyatorleridir (85).

ABPA astimi olan tim hastalarda gelismediginden, genetik yatkinligin cevresel
maruziyet ile birlikte bir rolG olabilir (85). ABPA, alerjik Aspergillus sintzit ile iliskili
olabilir ve bu durum sinobronsiyal alerjik aspergilloz denilen bir sendromla sonug-
lanir (86).



BOLUM 4 | Eozinofilik Pnémoniler m d

Klinik

Kronik 6ksurik, dispne, kahverengimsi balgam, subfebril ates ve kronik rinit goru-
ltr (85,87). Hastalik tekrarlayan alevlenmelerle seyreder. Mutlaka ABPA'nin 5 klasik
evresini (akut, remisyon, tekrarlayan alevlenmeler-atak, kortikosteroidagimli astim
ve fibrotik son evre) takip etmez. Pulmoner infiltratlar veya periferik kan eozinofili,
yalnizca hastaligin akut fazi veya tekrarlayan alevlenmeleri sirasinda goérdlar. ABPA
nadiren oksijen destegi gerektiren kronik solunum yetmezligine ilerler.

Balgam Uretimi, bronsektazili hastalarda bol miktarda olabilir. Balgam kaltirle-
rinde genellikle Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Aspergillus fumi-
gatus ve/veya non-tlberklloz mikobakteri pozitiftir (88).

Radyoloji

Genellikle radyolojik gérintt taniyr distndurar (89). HRCT'de bronsiyal anormal-
likler belirgindir ve merkezi silindirik bronsektazi (Ust loblar dahil), bronsiyal duvar
kalinlasmasi, mukus tikaclari (eldiven parmagi gériinimd), buzlu cam ve yama tarzi
infiltrasyonlar goraltr (Sekil 7) (90,91). Hastalarin yaklasik %25‘inde mevcut olan
“eldiven parmag!” isareti, hilusdan cevreye yayilan bronsiyal mukus plaklarinin gé-
ranumadur (Sekil 8) (92). Bronsiyolit; yaygin, sentrilobdler noddller ve tomurcuklan-
mis adac seklinde gorulur (90,91). Eozinofilik pnémoni hastaligin erken seyri sira-
sinda ortaya cikabilir. Ama yama tarzindaki infiltrasyonlar mukus tikaclarinin neden
oldugu segmental veya lober atalektazilerden ayrilmalidir (87).

Laboratuvar

Kan eozinofilleri, tedavi almamis hastalarda 1000/mm?3"ten bUyUkttr (85). Serum

Sekil 72 ABPA'l olgunun Ust bol-
gelerden gecen tek ke-
sit gorlntusinde solda
bronsektazi, sagda ise
mukus ile dolmus bron-
slar gortlmektedir (case
courtesy of A.Prof Frank
Gaillard, rID 15388, Rad-
yopedia.org).




Sekil 8:  ABPA'li olgunun PA Ak-
ciger grafisinde sag st
lobda tubuler dallanma
opasiteleri yani balgamla
tikali bronsektazi goérinu-
muU (eldiven parmagdi go-
riniimu) (case courtesy of
A.Prof Frank Gaillard, rID
15388, Radyopedia.org).

total IgE seviyeleri yUksek olabilir. Astimli hastalarda saptandiginda ABPA dusundl-
melidir. Deri prick testi ve Aspergillus fumigatusa spesifik (6zellikle Asp f4 ve Asp f6)
presipitan serum IgE ve IgG taniyi dogrular. Astimli ABPA hastalarinin taramasinda
A fumigatusa karsi spesifik IgE kullanilabilir (93,94). Total ve Aspergillus’a 6zgu IgE
seviyeleri genellikle ABPA alevlenmeleri sirasinda artar (95). Mukus tikaclarinin direk
incelemesinde mantar hifleri bulunabilir.

Patoloji

ABPA hastalarinda akciger biyopsisi nadiren gereklidir. Akciger biyopsisinde mantar
hifleri, bronsiyoler duvarin grantlomat6z inflamasyonu, eozinofilik pnémoni alanla-
riiceren peribronsiyal kronik eozinofilik infiltrasyonlar, eksudatif bronsiyolit ve brons
mukus tikaglar iceren bronsektazi goralir (96).

Tani

En son énerilen ve simdiye kadar tanimlanan tani kriterleri Tablo 5te 6zetlenmistir.
Hastalik daha iyi bilindikce tani kriterleri de degismektedir. 1952'de Hinson ve ark.
“Onceden taninmayan bir tir” olarak 3 hasta bildirmistir (97). Bu hastalar tekrar-
layan ates, balgamli ¢ksurik, hirltili nefes darligi ve ara sira goégus agrisi sikayeti
ile basvurmustu. Akut ataklar sirasinda eozinofili, gégus grafisinde farkli alanlarda
pulmoner infiltratlar ve pdrdlan balgamin mikroskobik incelemesinde Aspergillus
bulundu. iki olguda sakkuler bronsektazi saptandi. Genellikle pulmoner eozinofili
hastalarinda goértlmeyen bazi tuhaf 6zellikler nedeniyle, yazarlar 3 hastalarini ayri
bir tani olarak siniflandirmayi ¢nerdiler. Hastalik 1968'de Amerika Birlesik Devlet-
leri'nde ve ardindan kiresel olarak tanindiktan sonra, temel teshis ozellikleri stan-
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dardize edilmistir (98,99). Klinik, radyolojik ve laboratuvar 6zelliklerine dayanarak,
1977'de Rosenberg ve Patterson tarafindan en iyi bilinen kriterler olmaya devam
eden 8 major ve 3 mindr kriter tanimlandi (Tablo 5). Bir dizi kriter gerekli olsa da, yine
de ABPA'nIn patognomonik oldugu distndlen bir ¢zellik olan normal konik brons-
larla birlikte merkezi bronsektazi (CB) gdsterimi disinda tanisal bir test yoktur (100).
Bununla birlikte, CB'nin bazi bélimlerde ¢evreye uzandigi da bulunmustur (101).

Sekiz ana kriterin timi her zaman bulunamayabilir. Ozelliklerin bazilan sadece
akut (evre 1) veya alevlenme (evre 3) durumlarinda mevcut olabilir. Ayrica, CB ve As-
pergillus tip-1 asir duyarlilik disinda, diger parametreler prednisolon ile yapilan teda-
viden etkilenir. Bu, ABPA hastalarinda tim kriterlerin her zaman yerine getirilmesini
zorlastirir. 2002'de Greenberger minimum dizeyde temel kriterleri dnermistir (102).
Yine ayni yazar grubu 2013 yilinda “gercek minimal” tani élcttlerini dnermistir (103).

Periferik bronslarin normal oldugu merkezi veya proksimal bronsektazi, AB-
PA'nin tanisi icin olmazsa olmaz bir faktor olarak gorilmeye devam etmektedir.
Bununla birlikte, santral bronsektazinin olmadigi bir hasta grubu da mevcuttur.
Kalan diger kriterleri karsilayan ve serolojik olarak pozitif olan bu subgrub ABPA-S ya
da seropozitif ABPA olarak adlandirilmaktadir (104). Bu hastalarda akciger hasarini
onlemek icin tedaviye derhal baslanmalidir. Daha sonra santral bronsektazi gelis-
tiginde hastalar bronsektazi ile birlikte ABPA (ABPA-CB) olarak siniflandirilir (105).

Buglin bile, ABPA'yI teshis etmek icin gereken asgari kriter sayisi konusunda bir
anlasma yoktur. ISHAM Calisma Grubu “zorunlu” ve “diger” olarak ayirdigi bir dizi
g6zden gecirilmis kriter &nermistir (Tablo 6). Calisma Grubu bu yeni 6nerilen kriterle-
rin validasyonunun da gerektirdigini belirtmistir (93).

Astim Olmadan ABPA

ABPA baskin olarak astim hastalarinda goruliyor olsa da, astimi olmayan hastalarda
da teshis edilmistir. ilk kez 1981'de tanimlanmis, sonrasinda bircok olgu bildiril-
mistir (107). Bu hasta grubunun dikkat cekici bir yond, yaridan fazlasinin bronko-
jenik karsinoma icin tetkik edilmis olmasidir. Ayrica, akciger tiberkulozu ile belirgin
radyolojik benzerligi nedeniyle, yiksek tiberkiloz prevalansi olan bolgelerde, ‘cok-
lu ilaca direncli tuberklloz’ olarak tetkik edilebilir (108). ABPA'da astim olmadan
bronkolitiyazis varligi da tarif edilmistir (109).

Evreleme

ABPA'da bes asama tanimlanmustir (Tablo 6) (110,111). Tani konuldugunda hasta-
igin evrelemesi yapilmalidir. Hasta iyilestiginde, kotllestiginde ve kontrollerde ye-
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Tablo 6: ABPA’da Tani Kriterlerinin Gelisimi (106)

Rosenberg- Minimum Gercek ISHAM KF ve ABPA

Patterson Temel Minimum Calisma Grubu

Kriterleri Kriterler Kriterler

Major kriterler 1- Astim 1- Astim Presipoze Asagidaki 3

1- Astim 2- Af'e karsi 2- Af'e karsi durumlar kriterden 2'si

2- Akciger erken cilt reak- | erken cilt 1- Astim bulunmal

grafisinde gecici | Siyonu reaksiyonu 2- KF 1- Af'e kars

infiltratlar 3- Yuksek total | 3- Yiksek total erken cilt

3- Af'e karsi erken | 9 seviyesi IgE seviyesi Zorunlu Kriterler | 1051 ivony

cilt reaksiyonu (>1000 IU/ml) | (>1000 IU/ml) | (ikisi de olmali) 2- Afe Karsi

4- Yiiksek total 4- Af'e spesifik | 4- Santral 1- Af'e karsi erken | presipitan

IgE seviyesi serum IgE ve bronsektazi cilt reaksiyonu antikorlar

(>1000 1U/ml) I9G yiiksekligi veya Af'e spesifik | 3- Yiksek total

5- periferik kanda | 2~ Santral serum IgE IgE seviyesi

eozinofili bronsektazi yuksekligi (>1000 1U/ml)

6- Af'e karsl 2- Yuksek total

presipitan IgE seviyesi Ve asagidaki

antikorlar (>1000 IU/ml)* | 6 kriterden

7- Af'e spesifik enaz 2'si
Diger kriterler (en | bulunmal

serum IgE ve IgG
yuksekligi

8- Santral
bronsektazi

Minor Kriterler

1- kahverengimsi
balgam plaklarinin
ekspektorasyonu
2- balgam
kalturtinde
Aspergillus
pozitifligi

3- Af’e karsi geg
deri reaksiyonu

az 2'si bulunmali)
1- Af'e karsi
presipitan
antikorlar veya
IgG yuksekligi

2- Pulmoner
opasiteler

3- Kortikoste-
roid kullanmayan
hastalarda
eozinofili >500/
mL

“eger diger tim
kriterler tutuyorsa
IgE seviyesi
<1000 IU/mL
kabul edilebilir

1- Bronkokons-
triksiyon

2- periferik
kanda
eozinofili
>1000/mL

3- pulmoner
infiltrat

4- Af'e spesifik
serum IgE ve
IgG yuksekligi
5- balgam
kaltarinde
Aspergillus

6- Kortikos-
teroide klinik
cevap

Af: Aspergillus Fumigatus, IgE: immmunglobulin E, IgG: Immmunglobulin G, ISHAM: International Society for
Human and Animal Mycology.
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niden degerlendirilmelidir. Alevlenmeler vakalarin yaklasik tcte birinde tamamen
asemptomatiktir veya remisyon IgE degerlerinin iki katina ¢ikmasi veya yaygin rad-
yolojik opasitelerin gortlmesi ile tespit edilir. Prednizolon tedavisi hastaligin karak-
teristik 6zelliklerini maskeleyebildiginden, evre IV ABPA klinik olarak kortikosteroid
bagimli astimdan ayirt edilemez (112).

Bu asamalari daha iyi tanimak icin, ISHAM Calisma Grubu astimda yeni bir ABPA
klinik evrelemesi dnermistir (Tablo 7) (93). ABPA tanisi alan asemptomatik hastalar,
evre 0 olarak siniflandiriimistir. Bu, siniflama hastaligi mimkdn oldugu kadar erken
tanimak icin yapildi. Béylece akut baslangictan (evre 1) bile énce uygun tedavinin
baslamasi, son evre fibrozise ilerlemeyi engelleyebilir. Evre 2 (iyilesme), klinik, rad-
yolojik ve serolojik iyilesme oldugunda baslar. Ancak, bu yeni dnerilen evreleme
prospektif calismalarla akredite edilmelidir.

Radyolojik Evreleme

ISHAM Calisma Grubu toraks BT bulgularina goére yeni bir radyolojik siniflandirma
da yapmistir (93). Bu yeni siniflama, ABPA'nin immunolojik siddetini cesitli BT ¢zel-
likleri ile iliskilendiren 4 kategoriye sahiptir: (1) serolojik ABPA (ABPA-S), (2) bron-
sektazili ABPA (ABPA-B), (3) mukus plaklarrile olan ABPA (ABPA- HAM) ve (4) kronik
pléropulmoner fibrozisli ABPA (ABPA-CPF). ABPA-CPF grubu bronsektazi ve mukus
plaklari disinda su radyolojik bulgulardan en az 2'sini icermelidir; pulmoner fibrozis,
parankimal skar, fibrokaviter lezyonlar, aspergilloma ve plevral kalinlasma.

Tedavi

Tedavinin amaglari; astim veya KF semptomlarini kontrol etmek, alevlenmeleri 6n-
lemek ve son donem fibrotik veya kaviter hastaliga ilerlemeyi 6nlemektir (113). Bu
hedefleri saglamak icin, hastaligin erken asamalarinda agresif bir sekilde tedavi edil-
mesi dnemlidir. Oral kortikosteroid ABPA tedavisinin temelini olusturmaktadir. En iyi
yardimcr ilaglar antifungallardir. ABPA'nin aile Gyelerinde dislanmasi ve mantar icin
potansiyel cevresel kaynaklarin belirlenmesi tedavi asamasinda énemlidir. Hastaligin
ilerlemesi veya gerilemesini isaret edecek kesin prognostik géstergeler tanimlanma-
mistir. Uzun dénem prognozu iyidir.

Kortikosteroid

Oral kortikosteroidler icin doz ve slre yeterince tanimlanmamistir. Evre | (akut) ve Il
(alevlenme) icin, en yaygin olarak kabul edilen protokol, ilk 2 hafta sabah tek doz
olarak verilen 0.5 mg/kg/glin prednizolondur ve ardindan 6-8 hafta glinasiri devam
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Tablo 7: ABPA Evreleme (106)

Geleneksel Evreleme

Evre 1 | Akut Hastanin ilk ABPA tanisi aldigi zamandir. Aspergillus’a 6zgu
IgE, radyolojik anormallikler, kan eozinofili ve Aspergillus’a
spesifik presipitan Ab’lar vardir.

Evre 2 | Remisyon Hastanin genellikle iyi kontrol altinda astimi vardir. Ayrica,
en az 6 ay total IgE’'de ylkselme olmamasi ve radyolojik
lezyonlar olmamalidir.

Evre 3 | Atak Yeni pulmoner infiltrasyonlar
Total IgE seviyesinin remisyon degerinin iki katina cikmasi
Kan eozinofili

Evre 4 | Kortikosteroid Hastalar kortikosteroid bagimli hale gelir

bagimli astim Oral kortikosteroid tamamen azaltilamaz.

Evre 5 | Fibrotik akciger Geri dénust olmayan fibroz ve kronik kavitasyon seklindeki

hastalig radyografik anormallikler vardir. Serolojik markerlar

genellikle negatiftir.

ISHAM Calisma Grubunun

Klinik Evrelemesi

Evre O

ABPA'yI dustindren herhangi bir belirti ve semptomu olmayan
klinik olarak stabil ve iyi kontrol edilen astimli ancak kriterlere
gore rutin olarak arastirildiginda ABPA tanisi almis hastalar

Evre 1

Akut

BT ve / veya bronkoskopik bulgulara gére:
1a: mukoid goérunum ile
1b: mukoid gortinim olmadan

Evre 2

iyilesme

8 haftalik tedavi sonunda
Klinik ve radyolojik iyilesme
Serum IgE seviyesinde en az %25 dusus

Evre 3

Atak

IgE seviyesinin bazal degerinin >%50 artmasi ve
Herhangi bir klinik ve/veya radyolojik kétulesme

Evre 4

Remisyon

Tedavisiz en az 6 ay
IgE degerleri gérulmesi (veya %50'den az artis)
Klinik ve radyolojik iyilesme

Evre 5

5a: tedavi
bagimli ABPA

5b: Kortikosteroid
bagimli astim

Tedaviyi kesildikten sonra 6 ay icinde art arda iki veya daha
fazla atakla relaps olmasi veya tedavi azaltilirken klinik,
radyolojik veya immunolojik parametrelerin kotilesmesi
ABPA aktivitesi kontrol altinda iken astim kontroli icin
sistemik kortikosteroidler gerekmesi

Evre 6

ileri ABPA

Fibrozisin radyolojik 6zellikleri ile birlikte kor pulmonale ve
Tip-2 solunum yetmezliginin klinik bulgulari
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edilir. Toplam serum IgE dlzeyinin en az %35 oraninda azalmasi ve radyolojik infilt-
rasyonlarin gerilemesi beklenir. Daha sonra her 2 haftada bir 2.5-5 mg azaltilarak
tedavi sonlandirilir (95,102). Hastalar tedavi sonrasi her 6-8 haftada bir izlenmelidir.
NUks dustnudlen durumlarda tedavi mimkin oldugunca erken baslanmalidir. Evre
IV (kortikosteroid bagimli astim) olan hastalarda semptom kontrold icin genellikle
cok uzun stre gun asiri prednizolon 10-40 mg kullanmak gerekebilir. Son evre
akciger hastaligi (evre V) olan hastalarda kor pulmonale ve arteriyel hipokseminin
tedavisi ile birlikte glinlik prednizolon gerekir.

Antifungal

itrakonazol, mantar yikini azaltarak, antijenik uyariyi kontrol etmeye yardimci olur
ve boylece inflamatuvar yaniti azaltir. Daha eski antifungal molekdlleri ile yapilan ca-
lismalarda (natamisin, hamisin, amfoterisin B, mikonazol, klotrimazol ve ketokona-
zol) basarili sonuclar alinamamisken, itrakonazol’in basarili oldugu gosterilmistir.
itrakonazol dozu 4-6 ay boyunca giinde iki kez 200 mg, daha sonra sonraki 4-6 ay
boyunca tek doz 200 mg seklindedir.

Omelizumab

IgE’ye karsi monoklonal bir antikor olan Omalizumab da ABPA'nin tedavisinde de-
nenmistir. Altta yatan KF'li hastalarda yapilan ilk calismalar, hastanede yatis ve alev-
lenmelerde azalma ile belirgin bir klinik iyilesme g6ostermis, oral kortikosteroid kulla-
nimi da azalmistir. IL-4Ra (dupilumab), IL5 (mepolizumab) ve IL 13’e (lebrikizumab)
karsi baska antikorlarla olgu bildirimleri yapiimaktadir (114-116). Bu ilaclar 6zellikle
ABPA’'da zor astimi olan kisilerde faydali olabilir.

Diger Eozinofilik Akciger Hastaliklar

idiopatik Hipereozinofilik Sendrom

idiyopatik hipereozinofilik sendrom (HES), an az 6 ay 1500/uL’den yiiksek, paraziter
ve diger nedenlere bagl olmayan eozinofili gérilmesidir (117). Ayrica organ hasari
ve islev bozuklugu mutlaka olmalidir. Eozinofil Bozukluklari ve Sendromlari Calis-
ma Konferansi 2011'de HES'in tanim ve siniflandirmasini gincelledi. Buna gore,
HES, organ hasari veya islev bozuklugu ile birlikte 1 aydan uzun stre kan ve/veya
doku hipereozinofili olarak tanimlandi (118). Organ hasari belirgin olmadiginda
HES yerine hipereozinofili terimi tercih edilmelidir. HES, primer (neoplastik/klonal),
sekonder (reaktif), idiyopatik (IHES) olarak siniflandirilir. Primer HES'de eozinofillerin
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klonal proliferasyonu altta yatan bir kok hicre, miyeloid veya eozinofilik neoplaz-
min ortaminda meydana gelir. En sik gorllen genetik degisiklik, kromozom 4q12
Uzerindeki delesyon ile olusan FIP1L1-PDGFRA flizyon genidir. Tani, Dinya Saghk
Orgiita (WHO) kriterleri kullanilarak ayrica siniflandirilan akut veya kronik miyeloid
veya lenfoproliferatif hastaliklarin histolojik veya klonal kanitlarina dayanmaktadir
(119). Kan ve kemik iliginin tanisal degerlendirmesini yapmak, hastalik prognozu-
nu belirlemek ve hedeflenen tirozin kinaz inhibitorlerine yaniti tahmin etmek icin
HES ile iliskili hematolojik bozukluklari tanimlamak ve alt siniflamak icin molekdler
degisiklikleri tanimlamak 6nemlidir. Sekonder HES, parazit ve mantar enfeksiyonu,
asiri duyarlilik reaksiyonlari, kollajen vaskuler hastaliklar Hodgkin lenfoma maligni-
teler zemininde gelisir. IHES, sekonder ve neoplastik nedenler dislandiktan sonra bir
dislama teshisidir. IHES, vakalarin yaklasik %50'sini kapsayan en buyuk kategoridir.
IHES vakasinda bircok somatik mutasyonlar tespit edilmistir.

Siklikla 30 yas Usttinde erkek olgularda (E/K: 9/1) daha baskin gorilip, gorilme
oranlari yasla birlikte artar (120). Multi-organ tutulumu tipiktir ve en sik cilt (%37-
69), akciger (%25-67) ve gastrointestinal sistem (%38) tutulur. Ayrica kalp, bobrek,
eklem, kas, vaskuler sistem tutulumlarida gordlebilir. En sik goérilen bulgu ve semp-
tomlar halsizlik (%26), 6ksurik (%24), nefes darligi (%16), miyalji veya anjiyoddem
(%14), dokintl veya ates (%12) ve rinit (%10)'dir (121). Solunum sisteminde astim
semptomlari, sinlzit, rinit, 0kslrtk, nefes darligi, tekrarlayan st solunum yolu en-
feksiyonlari, pulmoner infiltrasyonlar ve plevral effizyon gorilir. Akciger tutulu-
mu radyolojik olarak interstisyel infiltrasyonlar, kictk noduller ve/veya buzlu cam
opasiteleri ile karakterizedir. Lenfadenopati ve plevral effiizyon da gorulebilir (122).
Klinik ve radyolojik belirtiler spesifik olmadigindan, tani koymak ve organ hasarinin
ana nedeni olarak diger faktorleri dislamak icin siklikla histopatolojik degerlendirme
gereklidir.

HES tedavisinin amaci eozinofil aracili organ hasarini azaltmaktir. Kardiyak veya
norolojik tutulum gibi hayati tehdit eden komplikasyonlarla basvuran hastalarda
hizlica yiksek doz kortikosteroid baslanmalidir (123). imatinib FDA tarafindan ikinci
tercih ilag ve sekonder HES de ilk tercih olarak onaylanmistir. Ayrica IL-5e (mepo-
lizumab ve reslizumab), IL-5 reseptoriine (benralizumab), IgE'ye (omalizumab) ve
IL-4G reseptor alt Gnitesine (dupilumab) karst monoklonal antikorlari iceren biyolo-
jik ajanlarda FDA onayr almistir. Daha bircok biyolojik ajan calisiimaktadir (alemtu-
zumab, tezepelumab) (124-126). Tedavi gibi prognoz da altta yatan neden ve ilgili
organlara baglidir. En 6nemli 6lGm nedenleri kalp hastaligi, enfeksiyon, tromboem-
bolik olaylar ve vaskuler hastaliktir. Kdtl prognostik gostergeler, kardiyak tutulum,
periferik kan hicre asiri artmalari, 100.000/mm?3"ten buylk beyaz kan hiicresi sayisi,
eszamanli miyeloproliferatif sendrom ve primer neoplastik HES'dir.
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Bronkosentrik Granulomatozis

ilk olarak 1973 yilinda Liebow tarafindan tanimlanmis olup, klinikten ziyade hete-
rojen bir hastalik grubunun ortak bir patolojik sonucunu temsil eder (127). Cerrahi
biyopsi, tani icin bir gerekliliktir. Hava yolu tikanikligi nedeniyle en sik nefes darligi
ve wheezing goraldr.

Radyoloji

Radyolojik bulgular olgu serilerinde bildirilmistir. Klinikle korelasyonu yoktur. Bulgu-
lar degisken olmakla birlikte siklikla Ust loblarda ve tek tarafli olarak soliter nodul/
kitle (%60) ve infiltrasyon (%20) gorultr. BT de atalektazi, kitle veya lober konsoli-
dasyon gorilebilir (128,129).

Patoloji

Brons epitelinde grantlomatéz ve nekrotizan lezyonlar vardir. Cevredeki akciger
parankiminde ise granulom icermeyen ve eozinofili, Charcot-Leyden kristallerinden
olusan inflamasyon gordldr. Bronslarin grantlomatéz inflamasyonu, mikobakteriyel
ve fungal enfeksiyonlar, aspirasyon, Wegener graniilomatozisi ve romatoid akciger
hastaligi gibi bircok sebeple olusabilir. Bu nedenle bronkosentrik grantlomatozis bir
dislama teshisidir. Ekstrabronsiyal grantlomatéz inflamasyon goérilmesi bu hasta-
liklardan ayirimi saglar. Bronkosentrik grantlomatozisde ekstrabronsiyal grantlas-
yon gorilmez (96).

Tedavi

Kortikosteroidler bircok hastada etkili tedavidir; Ancak, bronkosantrik graniloma-
tozun invaziv mikobakteriyel ve fungal enfeksiyonlara benzerligi nedeniyle dikkatli
olunmalidir. Nadir durumlarda, bronkosentrik granilomatozis sistemik bir hasta-
ligin parcasi olarak ortaya cikabilir ve hem kortikosteroid hem de siklofosfamid ile
tedavi gerektirebilir (130).

Fungal Enfeksiyonlar

Primer koksidioidomikoz vakalarinin cogunda hem kanda hem de akciger biyopsisi
ve BAL ile pulmoner eozinofili gorulir. Koksidioidomikoz icin endemik alanlara ya-
pilan seyahat éykusu, eozinofili ve pulmoner infiltrasyonlarla basvuran hastada cok
6nemlidir. Clnku eozinofili erken doneminde enfeksiyonun tek bulgusu olabilir. Bu
asamada hastalara kortikosteroid verilmesi, enfeksiyonun hizla yayilmasina ve 6lim-
cul sonuglara neden olabilir.
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Edinilmis immun yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarinda gérilen Pneumocystis
jiroveci pnémonisinde BAL'da eozinofili saptanir. BAL eozinofili genellikle periferik
kan eozinofili ile iliskili degildir. Ama hipoksemi derecesi ile iliskilidir.

Kronik grantlomatéz hastalik, fagositik hlcrelerde anormal NADPH (nikoti-
namid adenin dinukleotit fosfat) oksidaz alt birimlerinin bulunmamasindan kay-
naklanan kalitsal bir immun yetmezlik sendromudur. Bu reaktif oksijen tirlerinin
Uretimini etkiler ve tekrarlayan Aspergillus enfeksiyonlarina sebep olur. Enfeksiyon
dénemlerinde pulmoner eozinofili olur ve akut eozinofilik pnémoni ile karisabilir.
Eozinofilik pndmoni disinilen hastalarda pulmoner aspergillozlu kronik granilo-
mato6z hastalik stiphesi distnulmeli ve akciger biyopsisi yapiimalidir.

Parazitik Enfeksiyonlar

Bircok parazit, pulmoner infiltrasyonlarla birlikte periferik ve alveolar eozinofiliye
neden olabilir (131). Bu hastalarin degerlendirmesinde seyahat gecmisi énemlidir.
Strongyloides, Ascaris, Toxocara ve Ancylostoma Amerika Birlesik Devletleri’nde eo-
zinofilik akciger hastaliginin en yaygin nedenleridir. Bir parazit ile enfekte olan has-
talar, coklu parazitler icin risk altindadir. Bu nedenle, pulmoner semptomlarin veya
eozinofilinin tedaviye ragmen dizelmemesi durumunda eslik eden diger paraziter
hastaliklar arastirilmalidir. Etken farkli olmakla birlikte klinik ve radyolojik bulgular
benzerdir. Genellikle solunumsal semptomlar ortaya ¢iktiginda parazitin eriskin for-
mu olusmadigi icin diski incelemesinde parazit gérilmez.

Strongyloides stercoralis enfeksiyonu asemptomatik olabilecegi gibi kan eozino-
fili, dokantu ve gecici pulmoner infiltrasyonlar eslik edebilir. Pulmoner infiltratlar,
yetiskin kurtcuklar gelismeden dnce ve sonug olarak diskida yumurta bulunmadan
once olusabilir. Dogrudan diski muayenelerinde, birden fazla 6rnek alindiginda bile,
Strongyloides gorllmeyebilir. Serolojik calismalar daha hassastir ancak mutlaka ak-
tif enfeksiyon anlamina gelmez. Strongyloides, viicutta slresiz olarak Greme yete-
negine sahiptir; Boylece hastalar, ilk enfeksiyondan on yillar sonra bile semptomlar
gosterebilir. Kortikosteroid alan veya baska bir sekilde bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalar Strongyloides enfeksiyonu icin risk altindadir. Komplike olmamis strongi-
loidiyazis tedavisi 2 glin boyunca glinde 200 ug/kg ivermektindir ve 2 hafta sonra
tekrar edilir, ancak hiperinfestasyon sendromu icin tedaviye en az 2 hafta boyunca
gunlik devam edilmelidir. Ikinci tercih ivermectin kadar etkili olmasa da albenda-
zolddr. Bir hafta gtinde iki kez 400 mg kullanilmalidir. Thiabendazole, yan etkileri
nedeni ile ivermektin kadar etkili olmasina ragmen ilk tercih olarak kullanilmaz (3).

Ascaris lumbricoides, dlinya nifusunun %25'ini etkiler. Gelismekte olan bircok
Ulkede periferik eozinofili ve pulmoner infiltrasyonlarin en sik nedenidir. Oral yol-
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la yumurtasi alindiktan sonra ince bagirsakta larva haline gelir ve bagirsak duva-
rindan gecip kan yoluyla akcigerlere gidip eriskin formunu alir. Daha sonra hava
yoluyla yukari gelip tekrar yutularak bagirsaklara gelir. Pulmoner sendrom yetiskin
kurtcuklar olgunlasmadan &nce meydana geldiginden, diski muayenesi, solunum
semptomlarinin baslamasindan sonraki 8 hafta boyunca genellikle negatiftir. As-
caris pndmonisinde en sik gorllen semptomlar, ates, okstrik ve gégus agrisidir.
Tum hastalarda orta veya agir eozinofili vardir ve cilt dékuntuleri sik goralir. Grafi
bulgular tipik olarak, bilateral, farkli yogunlukta ve buytklikte, perihiler bélgede-
dir. Akciger bulgulari tedavisiz 1 haftada duzelir, ancak bagirsak enfeksiyonu 3 glin
boyunca gtinde 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
gelismez. Bu nedenle diski muayenesi negatifdir. Visseral larva migransi olan hasta-
larin %80’inde akciger tutulumu géralir. Semptomlar 6kstriik ve wheezingtir. Tani
serolojik olarak konur. Genellikle kendi kendine sinirli olmasina ragmen, tiyabenda-
zol, mebendazol veya albendazol semptomlari hafifletebilir.

Tropikal pulmoner eozinofili (TPE), filaryal solucanlar Wuchereria bancrofti ve
Brugia malayi'den kaynaklanir. Cogu vaka Hindistan, Afrika, Gliney Amerika ve Gu-
neydogu Asya’dan bildirilmistir. Filarialar sivrisinekler tarafindan insanlara bulasir.
Hastalarda genellikle noktirnal oksurtk, nefes darligi, wheezing, ates, kilo kaybi
ve halsizlik bir arada gorulir. Laboratuvar bulgulari yliksek seviyede serum IgE, kan
eozinofilleri ve BAL eozinofilleri icerir. Mikrofilaryalar akcigerde, karacigerde ve lenf
nodlarinda gosterilebilir ancak etkilenen hastalarin kaninda gosterilmez. TPE tes-
hisi dort ana kriter ile belirlenir: gece daha koétu oksurik, filariyal endemik bolge-
de kalma, yuksek eozinofil sayimi (genellikle 3300'den buyuk) ve dietilkarbamazin
uygulanmasindan sonra iyilesme (giinde 3 kez 6-12 mg/kg/gln, 1-3 hafta). Tani
akciger grafilerinde pulmoner infiltratlar ve yiksek eritrosit sedimantasyon hizi ile
de desteklenir (133,134).

Pulmoner eozinofiliye neden olan diger parazitler arasinda Schistosoma, Clonor-
chis sinensis, Opisthorchiasis, Trichinella spiralis, Paragonimus westermani, etobur
tenyasi Echinococcus granulosus ve kdpek yemi solucani Dirofilaria immitis bulunur.
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Hipersensitivite Pnomonisi

Ebru Cakir Edis

Giris

Hipersensitivite pnémonisi (HP), inhale ajanlara (6zellikle organik antijenlere) karsi
akciger parankiminde gelisen immunolojik bir reaksiyondur. HP, klinik prezantas-
yonu, etkenleri farkli olabilen, tek bir hastaliktan ziyade kompleks bir sendromdur.
Bircok farkli antijen tanimlanmasina ragmen halen bilinmeyen pek cok ajana karsi
da gelisebilmektedir. En sik tarimsal tozlar, biyoaerosoller, kimyasal maddelere karsi
gelisebilmektedir (1).

Epidemiyoloji

Prevalans ve insidans verileri beklenildiginden dasuktir. Yapilan bir calismada insi-
dansin 0.9/100000 oldugu saptanmistir (2). Morell ve ark (3) yaptiklar calismada
idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tanisi alan hastalarin yaklasik yarisinin takipleri
sirasinda kronik HP tanisi aldigi ve bu iki klinik tablonun karisabilecegini vurgu-
lanmislardir. Hafif veya subklinik formlari gézden kacabilir veya viral enfeksiyon,
astim gibi distnUltp yanlis yorumlanabilir. Gértlme sikligi maruz kalinan antijenin
yogunluguna, konagin risk faktorlerine, endustri bolgesine yakinligina, lokal gele-
neklere ve yasam tarzina, cografi faktorlere ve mevsimlere gére degisebilir (4). Yakin
zamanda yayinlanmis bir cohort analizinde 2004-2013 7498 vaka (3902’si kronik
HP) identifiye edilmistir. Bir yillik prevalans oranlari 1.67-2.71/100000 kisi iken yasla
bu oranin arttigi saptanmistir (5).

Kus besleyicileri (meraklilari) hastaligi ve ciftci akcigeri en sik gortlen HP formlari-
dir. Sigara iciminin HP riskini azalttigi distntlmektedir. Bu goézlemler maruz kalinan
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benzer derecelere ragmen sigara icenler arasinda inhale antijenlere azalmis antikor
yanitinin olmasindan kaynaklanabilir. Nikotin makrofaj aktivasyonunu ve lenfosit
proliferasyonu inhibe eder. HP sigara icmeyenlerde daha sik gérilmesine ragmen
sigara icenlerde daha ciddi ve mortalitesi daha yuksektir (6).

Etiyolojik Ajanlar

Uc yuzden fazla HP etiyolojisi rapor edilmistir. Ciftci akcigeri bunlarin icinde en
onemlileridir. Farkli antijenlerin etken oldugu dustnulmektedir. Tahil iscileri, silo ca-
lisanlari, seker kamisi kufleri, mantar, cay, kahve, sarap, peynir yikayicilari gibi mes-
leklerde gorulebilir. Bu antijenlerin ana kaynagi thermofilik aktinomiceslerdir (1).

Ventilasyon ve sularin kontaminasyonu ile iliskili antijenler siklikla gérulebilir.
Nemlendiricilere ve havalandirmasi olmayan duslarla, sicak klvetlerle maruziyeti
olanlarda; sauna calisanlari, cankurtaranlar ve kanalizasyon calisanlarinda goérilebi-
lir. Thermoactinomyces spp, Cladosporium spp, Mycobacterium avium complex gibi
antijenler sorumlu olabilir (7,8).

Mycobacterium avium complex (MACQ) altta yatan akciger hastaligi olan kisilerde
HP etkeni olabilir. Etkilenen kisilerde sicak kilvet veya suya maruziyet anamnezi ol-
dugu icin ‘sicak kivet, Jakuzi akcigeri’ olarak refere edilir (9).

Kus ve kiimes hayvani besleyicilerde, nakliyecilerde bunlarin diskilar, tiyleri veya
proteindz materyalleri ile temasa bagli HP gelisebilir. Ayrica veterinerlerde, hayvan
nakliyesi yapan tastyicilarda idrar, serum, tly gibi antijenlere maruziyet ile mesleksel
temasa bagli HP gelisebilir. Tahil ve un isleme isinde calisanlarda kolonize mikroor-
ganizmalar (Sporobolomyces, Aspergillus fumigatus, Aspergillus clavatus, Sitoplhi-
lus granarius gibi) ile HP olusabilir (1).

Kereste dograma isi yapanlarda, dis cephe kaplama yapanlarda ve kagit sanayi
isinde calisanlarda cesitli mikroorganizmalarla kolonizasyona bagli mesleksel olarak
cesitli HP tipleri gorulebilir. Plastik madde, elektronik endustrisinde calisanlarda gaz
fazinda kimyasallara mesleki maruziyet sonucu HP gelisebilir. Tekstil iscilerinde bi-
sinozis gorulebilir. Doéseme fabrikalarinda calisanlarda aflotoksin Ureten funguslara
bagli HP gelisebilir. Bu maruziyetler akcigerde diffiiz alveoler hasar, deskuamatif
interstisyel pndmoni ve diger pulmoner patolojilere de yol acabilir (1).

Patogenezis

HP‘nin immUinopatogenezi komplekstir. Neden ayni etkene maruz kalan herkeste
degil de bazilarinda bu hastaligin gelistigi halen net agiklanamamaktadir. Sorumlu
antijenlere maruz kalan pek ¢ok kiside immin tolerans gelisir, bunun sonucunda
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antijen inhalasyonu klinik belirti vermeksizin hafif lokal lenfosit artisi ile sonuclanir.
Bazi kisilerde ise genetik ve/veya cevresel faktorlerin etkisi ile antijenlere karsi asiri
immdin reaksiyon gelisir ve bu da belirgin inflamasyon ile sonuclanir (4). immin to-
lerans gelisiminde T-requlator hiicrelerin (Treg) rol oynadigi distintlmektedir. Treg
hiicre fonksiyonlarinda azalma potansiyel olarak IL-17 Uretimine neden olmakta, bu
da HP'de gorulen karakteristik immdn yaniti tetiklemektedir (10).

Akut HP'de antijenlere karsi olusan spesifik I1G ile immun kompleksler olusuyor
iken, subakut ve kronik HP grantlom formasyonuna neden olan T lenfosit aracili
gecikmis tip hipersensitiviteye neden olur (6).

Sorumlu etkenlere maruz kalan kisilerin yalnizca bir kisminda HP gelisiyor olmasi
genetik yatkinligi desteklemektedir. Bu konuda major histocompatibility complex
(MHQ) II'nin rolU Gzerinde durulmaktadir (4).

Siniflama

Hastaligin stresi, maruziyetin yogunlugu ve sikligina bagh olarak HP akut, subakut,
kronik olarak siniflandirilirdi (11). Bu siniflandirma cesitli sinirlamalarina ragmen
guncelligini devam ettirmektedir. Bazi otorler ise HP'yi akut/inflamatuvar ya da kro-
nik/fibrotik olarak ikiye ayirmaktadir (12). Bu siniflama akut/inflamatuvar tip HP'de
semptomlarin 6 aydan az, hastaligin geri dontstiimld, gortntilemede de buzlu cam
opasitelerin baskin oldugu tiptir. Kronik/fibrotik HP’de semptomlar 6 aydan uzun
sUredir vardir, daha az geri dontstimluddr. Genellikle progresif seyirlidir ve gérin-
tulemede bal petegi ve retikller opasiteler izlenir.

Klinik

Akut HP daha kolay tani koyulabilmesine karsin bazen viral/bakteriyel enfeksiyon
ile kanisir. Ani baslangicli (genellikle maruziyetten 4-6 saat icinde) ates, titreme,
oksurik, gogus agrisi, dispne gorulir. Sorumlu antijenden uzaklasinca semptomlar
12 saat icinde gerilemeye baslar, birkag glin strebilir. Klinik ve radyolojik bulgularin
tamamen kaybolmasi birkac haftayi bulabilir. Tekrar maruziyet gerceklesirse bulgu-
lar yeniden ortaya cikar. Fizik bakida tasipne ve diffiz ince raller izlenir. Wheezing
nadiren goéralir. Akciger grafisinde orta ve alt zonda mikronoddler patern izlenir
ama grafi tamamen normal olabilir (13).

Subakut HP'de produktif oksurik, dispne, istahsizlik, kilo kaybi gézlenebilir. Fizik
bakida tasipne ve difftz raller vardir. Subakut HP'de akciger grafisi normal olabilir,
mikronoduler veya retikiler opasiteler izlenebilir.
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Kronik HP'de sinsi baslangicl ¢kslruk, dispne, istahsizlik, kilo kaybi gdzlenebilir.
Comak parmak izlenebilir. Geri déntstmsuz pulmoner bulgular ve fibrozis izlenebi-
lir. Bu evrede maruziyetin sonlandiriimasi kismen diizelme saglayabilir (13).

Baslangi¢ Degerlendirme

HP’den stphelenildiginde stphelenilen ajani arastirmak ve alternatif tanilari (sarkoi-
doz, romatoid artrit, ilag kullanimi, kistik akciger hastaliklarini) ekarte etmek gerekir.

Degerlendirmede ana amac potansiyel maruz kalinan ajani tespit etmek, hasta-
igin ciddiyetini saptamak, radyolojiyi ve bronkoalveoler lavaj (BAL) ile degerlendir-
mektir. Tani net olmadiginda multidisipliner karar vermek gerekir.

Maruziyetin detayli olarak sorgulanmasi: HP’den stiphelenildiginde hastadan ilk
olarak ayrintili anamnez alinmali, cevresel, mesleksel maruziyetler ve hobileri sorgu-
lanmalidir. Bazen bu amacla hazirlanmis standardize soru kartlari kullanilabilir. HP
tanisinda faydali olabilecek klinik parametrelerin kullanildigr bazi calismalar yapil-
mistir. Bunlardan biri de Lacasse ve ark (14) yaptigi modellemedir (Tablo 1).

Laboratuvar Testleri: Sorumlu antijenlerin tespitine yonelik yapilabilecek labora-
tuvar testler vardir. Bu testler hastalik bulgusu yokken antijen temasi olanlarda da
ylksek cikabilecegi gibi HP dustnulen kisilerde negatif cikabilir ve bu taniyr ekarte
ettirmez. Cesitli serolojik tetkikler (enzyme immunoassay, fluoroenzyme immunoas-
say) HP'de sorumlu antijenlerin tespitinde kullanilabilir (4). Sensitivite ve spesifikligi
dusuk testler olmasi nedeniyle kullanimlari tartismalidir.

Belli sire antijenden uzak kaldiktan sonra tekrar temas edildiginde HP bulgula-

rinin ortaya cikmasi (inhalasyon challange test) gibi teknikler de kullaniimaktadir.
Ancak standardize degildir ve olusabilecek reaksiyon 6n goérilemeyebilecedi icin

Tablo 1: Hipersensitivite Pnémonisi Tanisi icin Klinik Belirleyiciler (14)
Degiskenler OR
Bilinen suclu bir antijen varligi 38.8
Pozitif presipitan antikor 5.3
Rekirren semptomlar 3.3
inspiratuvar raller 4.5
Maruziyetten 4-8 saat sonra semptom gelismesi 7.2
Kilo kaybi 2.0
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hastalar en az 24 saat izlenmelidir. Bu nedenlerle rutin kullanimindan ziyade secil-
mis hastalarda kullanilabilecegi belirtiimektedir (6).

Deri testleri IgE aracili reaksiyonlar oldugu icin HP tanisinda kullanish degildir.
Eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP) kantitatif immunglobulin-
ler, immun kompleks 6lcimi gibi testlerin taniya ek katkilari yoktur.

Solunum Fonksiyon Testleri (SFT): SFT hastaligin ciddiyetini ortaya koymada
ve izlemde faydalidir ancak tanisal degildir. Akut HP'de normal olabilir. Genellikle
restriktif tip bozukluk beklenir ancak obstriiktif tip patern de izlenebilir. Ozellikle eg-
zersiz sirasinda oksijen satiirasyonunda diisme olabilir. Ozellikle kronik HP’de DLCO
azalma olabilir (1).

High Resolution CT (HRCT): HP'nin tanisinda ilk yapilacak tanisal yontemlerden
biri HRCT'dir. Akut HP'li hastalarda normal olabilir. Anormal HRCT bulgulari 6zellikle
Ust-orta zonlarda izlenilen sentrilobiler buzlu cam opasiteleri, hava hapsi bulgular
veya sinirlari cok net olmayan kugtk nodullerdir (15).

Subakut HP'de akut HP'deki bulgulara benzer. Kronik HP'de de bu bulgular izle-
nebilirken fibrotik HP'de septal kalinlasmalar, traksiyon bronsektazi veya bal petegi
gorulebilir ve IPF ile karisabilir. IPF'den farki bilateral bazal tutulumu daha nadirdir
(16) (Sekil 1).

Ek Testler: Baslangic degerlendirmesi ile tani konulamayan ya da stipheli olgularda
bronkoalveoler lavaj (BAL), transbronsiyal biyopsi ya da akciger biyopsisi gibi ek
tanisal testlere gereksinim duyulabilir.

BAL: HP stphelenilen hastalarda alveolitisi tespit etmekte en duyarli yéntem BAL'dir.
BAL radyolojik olarak daha belirgin tutulum olan alanlardan alinmali ve hicre sayi-
mi, mikrobiyolojik tetkikler ve sitoloji degerlendirilmelidir. BAL'da belirgin lenfositoz
(%20'den fazla) klinik ve radyolojik HP bulgulari olan hastalarda nonspesifik ama
faydali bir bulgudur (17). BAL'da lenfositoz organize pnémoni ve nonspesifik in-
terstisyel pnomonili hastalarda da olabilir. CD8'in artisi ve CD4/CD8 oranin HP'de
dasuk olmasina ragmen bu bulgular nonspesifiktir ve ATS rehberi BAL'da CD4, CD8
T hlicre subgrup analizlerinin yapilmasini rutinde énermemektedir (18).

Transbronsial Biyopsi (TBB) ve Kriyobiyopsi: HP'nin sentrilobuler dagilimindan
dolayi TBB'nin verimi diger interstisyel hastaliklara gére daha iyi olabilir. Buna karsin
alinan 6érnegin kiclk olmasi tani yetersizligine neden olabilir. HP'li secilmis hasta-



Sekil 1: (a) Hipersensivite pnémonisi (HP) olan bir hastanin inspiratuvar ve (b) Ekspira-
tuvar HRCT goruntuleri. A'da, oklar, farkli yama tarzi infiltrasyonlar ve mozaik
paterni isaretlemekte, ekspirasyon sirasinda hava hapsi alanlarini isaretler. (c, d)
Fibrotik HP'yi distindlren, sentrilobdler noduller (isaretli alan) ile birlikte, volim
kaybi (oklar) ile karisik retikuler ve buzlu cam zemininde fibrotik alanlar (16).

larda vaka bazli degerlendirerek ve gerekirse multidisipliner degerlendirilerek karar
verilmesi gerekir. TBB tani orani %10-40 arasi degisir (19, 20). TBB'nin negatif ol-
masi taniyr ekarte ettirmez. Kriyobiyopsi ile ilgili veriler sinirlidir ancak cerrahi akciger
biyopsi ile karsilastirildiginda kabul edilebilir glvenlik ve dogruluk paternine sahip
oldugu iddia edilmistir (21)

Cerrahi Akciger Biyopsisi: Cerrahi biyopsi tanida sart degildir, ancak multidisipli-
ner konseylerde tani stpheli ise vaka bazli degerlendirilerek yapiimalidir.

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

1. Lenfositlerin peribronsiyal infiltrasyonlari ile kronik selltler bronsiyolit

2. Terminal bronsiyollerin yakininda lokalize kiiclik, diizensiz sinirli nonkazeifiye



BOLUM 4 | Hipersensitivite Pnémonisi m C

grandlomlar, multintklear dev htcreler ile iliskili epiteloid makrofaj agregat-
lar olabilir.

3. Alveoler duvarlarin mononukleer hicre infiltrasyonu ile kronik interstisyel
pnémonitis, kdplkst makrofajlar alveollerin ve interstisyumda bulunabilirler.

Kronik (fibrotik) HP'de histopatoloji UIP'ye ya da fibrotik NSIP'ye benzer bul-
gular igerebilir. Bazen subakut HP'nin histopatolojik bulgulari (lenfosit infiltratlar,
duzensiz sinirli grandlomlar, multintkleer dev hiicreler) kronik HP’de de gordlebilir.
Kronik HP’li bazi vakalarda (6zellikle kus besleyicilerde) organize pnémoni veya sel-
[Gler NSIP alanlari gordlebilir. Multintklear dev hicreler veya Schaumann cisimcikle-
ri (fragmente, irreguler, kalsifiye, bazofilik yapilar) kronik HP tanisini destekler (23).

Tani

HP tanisi yuksek klinik stiphe ve maruziyet anamnezine dayanir. Klinik degerlendir-
meden sonra HRCT ile hastalar degerlendirilir. HRCT ve klinik sipheye goére tani icin
farkli algoritmalar gelistiriimistir (Tablo 2).

Tedavi

Semptomatik HP'de tedavinin ana unsuru antijenden kacinmaktadir ve genellikle
hastalikta regresyon ile sonuclanir (4,16). Ciddi ve progresif hastaliklarda ek tedavi
gerekebilir.

Antijenden Kacinma: HP'li hastalar provokatif ajanlara maruz kaldiklari ortamlar-
dan uzaklasmalari konusunda uyariimalidir. Rekdrrens riski net degildir. Ciftci akci-
gerinde ortam ve is degisikligi yapmak emosyonel ve finansal olarak daha da glctur.
Minimal semptomu olan akut HP'li hastalarda antijenden kaginma (tUylu yatak ve
yastiklari uzaklastirma, nemlendiricileri ve ortami temizleme, is ortaminda degisiklik
gibi onlemler) genellikle yeterli olmakta ve ek tedaviye ihtiyac duyulmamaktadir.
Persiste eden semptomlari olan akut/subakut HP’li hastalarda antijenden kaginmaya
ek olarak glukokortikoidler gerekebilir (24).

Glukokortikoidler: Semptomatik ve persiste semptom (dispne, oksuruk, kilo kay-
bi) varliginda veya SFT'de bozulma, hipoksi varligi, yaygin infiltrasyonu olan has-
talarda kisa sureli oral steroid tedavisi 6nerilir (25) Doz 0.5 mg/kg/giin prednisone
olarak sabahlari tek doz baslamak onerilir. Bu doz 1-2 hafta devam ettikten sonra
2-4 haftada bir azaltilir (24).
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Tablo 2: Hipersensitivite Pnémonisi Tani Kriterleri (13)

1. Sorumlu, bilinen bir antijene maruziyet varligi

A. Maruziyet hikayesi
B. Cevre incelemeleri ile aerobiyolojik veya mikrobiyolojik olarak antijenin dogrulanmasi
C. Sorumlu antijene karsi serumda spesifik Ig G antikorlarinin varligi

2. Uyumlu klinik, radyolojik veya fizyolojik bulgular
A. Solunumsal (+konstitisyonel) semptom ve bulgular (6kstruk, nefes darligi, ates,
wheezing, kilo kaybl, istahsizlik, fizik bakida rallerin varligr). Ozellikle antijen
maruziyetinden birkag saat sonra olusuyorsa daha énemlidir
B. HRCT'de retikuler, noduler veya buzlu cam varligi
Anormal spirometre ve/veya akciger volimleri (restriktif, obstriktif veya miks
olabilir), azalmis DLCO, istirahat veya egzersizde gaz alisverisinde degisiklik

3. BAL’'da lenfositoz

A. Lenfositoz >%20, siklikla >%50
B. Lenfosit transformasyon testlerinde antijene spesifik pozitif imman yanit (bircok
merkezde yapilamamakta)

4. Pozitif inhalasyon challenge test

A. Ayni cevreye tekrar maruziyet

5. Histopatoloji

A. Duzensiz sinirli nonkazeifiye grantlomlar
B. Mononukleer hicre infiltratlari

Kesin HP
A. Kriter 1, 2, 3 varliginda histopatolojiye gerek kalmaksizin tani dogrulanir.

B. Kriter 1, 2, 4A varliginda BAL veya histopatolojik tani olmaksizin vakalarin coguna
tani konabilir fakat yonetimi rehberlere gére yapmak dnemli olabilir

C. Kriter 1, 2A, 3 ve 5 varliginda tani konabilir. Bu hastalar genellikle vaka
topluluklarinin bir parcasi olabilir. Genellikle indeks vaka daha ciddidir.

D. Kriter 2, 3 ve 5 varliginda tani konabilir. Bu vakalarda sorumlu antijen iyi
arastirmalidir

Olasi HP: Kriter 1, 2A ve 3 varligi. Subklinik HP: Kriter T ve 3A varligi. Sensitizasyon: Kriter 1 A, B, C hepsinin varligi.

Glukokortikoidlerin etkinligini arastiran 93 hastayi iceren ve ciftci hastalarda ya-
pilan bir calismada yalnizca antijenden uzaklastirilan hastalar kontrol grubu olarak
planlanmistir. Semptomlar steroid kullananlarda daha hizli dizelmis ancak akciger
fonksiyonlarinda fark saptanmamistir. Stre olarak 4 hafta ile 12 hafta arasinda fark
saptanmamistir. Calismanin limitasyonu olarak kontrol grubunun daha az ciddi has-
talardan olustugu bildirilmistir (26).
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Yan etkiler olarak hiperglisemi, adrenal stpresyon, firsatci enfeksiyon, katarakt,
osteoporoz gorulebilir, hastalar yan etkiler acisindan uyariimali ve takip edilmelidir.

Kronik fibrotik HP'de tedavi: Kronik HP'de tedavi ile ilgili klinik calismalarin yetersiz-
liginden dolayl optimal tedavi net degildir. Destek tedavi olarak sigaranin birakilmasi,
influenza ve pnémokok asilari, pulmoner rehabilitasyon ve gerekli ise oksijen tedavisi
onerilir (24). Kronik/fibroitik HP’de de antijenden kaginmanin sag kalimda dizelme sag-
ladigina dair yayinlar mevcuttur (27). Gozlemsel calismalar baz alinarak kronik HP'de
de steroid kullanimi 6nerilmektedir (28). Doz yine 0.5 mg/kg/giin dozunda baslanip
daha yavas doz azaltimi seklinde 10 mg ile 3 ay seklinde énerilmektedir (24). Ozellik-
le inflamatuvar tablonun daha yaygin oldugu hastalarin (HRCT'de buzlu cam opasite,
BAL'da %20'den fazla lenfositoz, histopatolojik olarak selliler interstisyel pndmoni veya
grantlomlar) steroid tedavisinden daha fazla fayda gérmesi muhtemeldir (16). Semp-
tomlarda dizelme saglanamaz ise 2. bir immunsupresif ajan eklenebilir.

Diger immunsupresif Tedaviler: Azatiyoplrin (AZA) ve mycofenolat mofetil
(MMF) kronik HP’de steroide yanitsiz hastalarda kullanilabilir. Gozlemsel calismalar
steroidin tek basina kullanildigi hastalar ile karsilastirildiginda bu ajanlar ile daha
az yan etki ile DLCO’da dlzelme saptanmistir (29). Retrospektif bir calismada 51
hasta MMF ile 19 hasta AZA ile tedavi edilmis ve 11 ay izlenmistir. FEV1'de dizelme
olmazken DLCO'da her iki grupta dizelme saptanmistir (30).

Akciger Transplantasyonu: HP'li ve progresif ve ilerlemis hastaligi olanlarda ak-
ciger transplantasyonu bir secenek olabilir. Transplantasyon endikasyonlari diger
interstisyel hastaliklari ile benzerdir. Genel olarak akciger transplantasyonundan
sonra mediyal strviy iyidir. Ayni merkezde transplantasyon yapilan 31 HP ile 91 IPF
karsilastinldiginda HP'li hastalarda sonug daha ytz gulddrdcadar (31).

Rituximab'i refrakter HP'li vakalarda kullanan calismalar vardir (32). Antifibrotik
tedavilerden Pirfenidonun fibrotik HP'li hastalarda kullanimi konusunda yiriyen ca-
lismalar mevcuttur (33).

Prognoz: HP'de mortalite ile ilgili birkac tane populasyon bazli calisma vardir. Ulu-
sal Saglik Istatistiklerinin 1980-2002 yillarn arasinda yaptigi bildirime gére mortalite
0.09 /1000000°dan 0.29/1000000 yukselmistir (34). Buna karsin ingiltere’de yapi-
lan calismada 1968-2008 arasinda mortalite stabil kalmistir (35).

Bilgilerimiz daha cok glvercin besleyiciler ya da ciftcilerle ilgili olmakla birlikte
diger HP turlerinde ayni seyredip seyretmeyecegdi net degildir. Erken tani konulup
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tedavi edilirse sonuclar iyidir. Buna karsin subakut/fibrotik HP'de siklikla irreversibl
pulmoner fibrozis gelisebilir. Pulmoner hipertansiyon hastalarin %20'sinde gelisir ve
mortalite icin artmis risk faktérd kabul edilir (36).

Sonug olarak HP pek cok hastalikla karisabilen ve sorumlu bir ajan sorgulanma-

diginda genellikle tani konulamayan bir hastaliktir. Uygun klinik, radyolojik bulgulari
olan hastalarda mutlaka ayrintili temas hikayesi sorgulanmalidir.
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BOLUM

Kollajen Vaskiler Hastaliklarinin
Akciger Tutulumu

Ceyda Anar

Giris

Kollajen doku hastaliklari (KDH), siklikla akcigerde cesitli degisikliklere yol acan im-
munolojik olarak gelisen sistemik hastaliklardir. Akcigeri en sik tutan KDH'lari ro-
matoid artrit (RA), sistemik skleroz (SSk), sistemik lupus eritematozus (SLE), poli-
miyozit (PM) ve dermatomiyozit (DM), miks bag doku hastaligi (MBDH) ve sjogren
sendromu (SS) dur. interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner arteriyel hipertansi-
yon, KDH'da mortalite ve morbiditenin en sik nedenidir (1). Solunum sisteminin
hava yollar, damarlar, parankim, plevra ve solunum kaslari gibi tim bilesenleri
etkilenebilir (Sekil 1). Siklik, klinik bulgular, prognoz ve tedaviye cevap hem histolo-
jik patern (usual interstisyel pnémoni, deskuamatif interstisyel pnémoni, organize
pnoémoni, diffiz alveoler hasar, noduler lezyonlar vb.) hem de altta yatan KDH'na
bagli olarak degismektedir. Bu hastaliklarin tanisi belirli kriterlere gére konmaktadir;
bunlarin bircogunda ne yazik ki akciger tutulumu tani kriterlerinin icerisinde yer
almamaktadir. Ayrica bu hastaliklar birlikte (overlap) olabilmektedir. Akciger tutulu-
mu kollajen doku hastaliklarinin seyrinde sik gorilse de mevcut patolojik gérinim
enfeksiyonlar, ilag toksisitesi ve diger nedenlere de bagli olabilir (2,3). Her ne kadar
akciger grafisi pulmoner tutulumun arastiriimasi ve takibinde kullaniliyor olsa bile,
yuksek rezolUsyonlu akciger tomografisi (YCBT) KDH’da akciger tutulumu hakkinda
ek bilgiler saglayabilir ve akcigerdeki tutulumunun ayirici tanisinda 6zellikle yararli
olmaktadir. KDH'da akciger tutulumunun yeterince arastirilmasi hastaligin tedavisi
ve prognozunu degerlendirmek icin oldukca 6dnemlidir. Clink erken tedavi hastali-
gin dizelmesine yol acabilir.
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Pulmoner sistem

Hava yolu ) DPAH Pulmoner vaskiiler PLEVRA
Bronsit lIP (UIP, NSIP, LIP...) hastalik it
Bronsiolit oP PHT lores
Lenfoproliferatif hastalik PTE

Bronsiektazi o
Pulmoner vaskdilit
Diger
Kas
Mediasten

Sekil 1: Kollajen doku hastaliklarinda akciger tutulumu. (DPAH: Diffuz parenkimal ak-
ciger hastaligi, IP: intertisyel pnémoni, UIP: Usual intertisyel Pnémoni, NSIP:
Nonspesifik intertisyel Pnémoni, LIP: Lenfositik intertisyel pnémoni, OP: Organi-
ze Pndmoni, PHT: Pulmoner Hipertansiyon, PTE: Pulmoner tromboemboli).

KDH'nin klinik ve patolojik pulmoner tutulum bulgulari Table 1'de gértlmektedir (4).

interstisyel akciger hastaligi (IAH), KDH spektrumu icinde dogal bir klinik sonug ola-
rak ortaya ¢ikmaktadir ve genel insidansin %15 oldugu tahmin edilmektedir (Tab-
lo 2). KDH'lar arasinda IAH oranlari degisir. KDH'I olan hasta kohortlarinda I1AH'ni
saptamak icin YCBT kullanildiginda prevalans RA'de %19, MBDH ve SSk’de sirasiyla
%67 ve %85 arasinda degisir. SLE ve DM/PM'de %23-38 arasinda orta dereceli bir
prevalans orani bulunmaktadir (5-8).

KDH degisik paternde iAH ile birlikte olabilir. Bunlar; Usual interstisyel pnémoni
(UIP), nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP), kriptojenik organize pnémoni (COP),
diffiiz alveoler hasar (DAH) ve lenfositik interstisyel pnémoni (LIP)'dir. Kollajen doku
hastaliklarinda gérulen interstisyel tutulumlar Tablo 2'de gésterilmistir.

KDH'da otoantikorlardan Anti-ntkleer antikorun (ANA), spesifitesi %50-%63
arasinda degismekte oldugundan daha cok tanidan ziyade tarama testi olarak kul-
lanilir (9) (Tablo 3). Spesifik antikorlarin ise spesifitesi %94-%100 arasinda degis-
mektedir. Bu da gosteriyor ki testin negatif olmasi hastaligi ekarte ettirmez ancak
pozitif olmasi durumunda ise hastaligin tanisini koymada bize yardimci olmaktadir
(Tablo 4).

KDH'na bagli IAH'nda bir tani ydntemi olarak BAL rutin olarak kullaniimamakta-
dir. BAL'In temel degeri, komplike olan enfeksiyonlari ve maligniteyi ekarte etmek,
yandas hastalik olasiligini gésteren bir veya daha fazla hicre tipinin sayisindaki asiri
artisi belirlemektir (mesela belirgin eozinofili olmasi, uygun klinik baglamda ilac re-
aksiyonunu gdsterebilir). 1AH ile birlikte olan ve olmayan KDH'da BAL sivisi sitolojik
bulgulari Table 5'te goralmektedir (4).
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Tablo 1: Konnektif doku hastaliklarinin klinik ve patolojik pulmoner bulgulari

Bulgular Romatoid | SLE | PSS | PMz* | Sjogren | MKDH | Anklizon
Artrit DM spondilit

Plevral enflamasyon, + + +

SIvI

Havayolu inflamasyo- | + +* 4 +*

nu, lenfoid hiperplazi

interstisyel hastalik + + + + + +

Diffuz alveoler hasar F 4

Kapillerit, diffuz alveo-

ler hemoraji

Pulmoner hipertan- + + + + +

siyon

Parankimal noduiller e

Apikal fibrobulloz + +
hastalik

Respiratuvar kas + 4 T

disfonksiyonu

Aspirasyon pndémonisi + + +

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

Tablo 2: Kollajen doku hastaliklarinda gériilen interstisyel akciger hastaliklari

KDH UIP NSIP | COP LIP DAD Hemoraji | Havayolu
RA +++ | ++ ++ + + - NS

SSc + +++ [+ = + = -

PM/DM + +++ | +++ - ++ - _

SS 4 S - e - - 4
MBDH + ++ + - - : }

SLE 4 W 3 4 1FF +++ =

RA: Romatoid artrit, SSc: Sistemik skleroz (SSk), SLE: Sistemik lupus eritematozus, PM: Polimiyozit, DM: Der-
matomiyozit, MBDAH: Miks bag doku hastaligi, SS: Sjégren sendromu, UIP: Usual interstisyel pnémoni, NSIP:
Nonspesifik interstisyel pnémoni, COP: Kriptojenik organize pnémoni, DAH: Diffliz alveoler hasar, LIP: Lenfositik

interstisyel pnémoni.
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Tablo 3: Anti niikleer 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 hastalarinda spesifik antikorlar

Hastalik Sensitivite Spesifite
Anti-dsDNA SLE 57 97
Anti-Sm SLE 25 Yiksek
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
Antijo 1 PM 18-40 100

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

Tablo 5: interstisyel akciger hastaligi ile birlikte olan ve olmayan konnektif doku
hastaliklarinda bronkovaskiiler lavaj sitolojisi

Hastalik

IAH ile birlikte

IAH ile birlikte olmayan

Sistemik skleroz

Notrofiller, eozinofiller

Notrofiller, eozinofiller

Romatoid artrit Notrofiller, lenfositler Lenfositler (CD4+)
Primer Sjégren Sendromu Notrofiller, lenfositler (CD 8+) | Lenfositler (CD4+)
Sistemik lupus eritematozis | Nétrofiller, lenfositler Lenfositler
Dermatopolimiyozit Notrofiller Notrofiller
Mikst Konnektif Doku Notrofiller Notrofiller

Hastaligi

Sekonder Sjégren Sendromu

Notrofiller, lenfositler (CD 8+)

Notrofiller, lenfositler (CD 8+)
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Akciger tutulumu, KDH'nin belirlenen ilk veya tek bulgusu olabilir. KDH'larinin
klinik 6zelliklerinin belirsiz olabilmesi nedeniyle, IAH'I olan bir kiside altta yatan
KDH'ni belirlemek klinisyenler icin siklikla zordur. KDH bulgulari zayif olan hastalar
belirleyebilmek 6zellikle zor olabilir. Ancak bazi hastalarda akciger tutulumu diger
sistemik semptomlardan énce gérilmektedir ve tani sirasinda idiyopatik NSIP ile
KDH'nin akciger tutulumu arasinda ayrim yapmayi olanaksiz kilmaktadir. idiyopatik
NSIP'nin énemli bir kisminin, KDH'nin semptom ve/veya bulgularini gésteren ancak
herhangi bir spesifik taninin siniflandirma kriterlerine uymayan KDH olmasi olasidir
(10). Bu durumda, pulmoner tutulumlu pek cok KDH da rutin biyopsi gerekli degil-
dir. Biyopsi de BAL gibi diger nedenleri ekarte etmek icin uygulanir. Tipik olmayan
YRBT bulgulari oldugunda torakoskopik biyopsi hesaba katiimalidir. Akciger tutu-
lumu ile gelen ve tanisi olmayan hastalarda bazen taniya gitmek icin acik akciger
biyopsisine gereksinim olabilir (8).

Elli yasindan gencg, ¢zellikle de kadin, ipucu olacak klinik dzellikleri olan (eklem
agrilari, malar rash, fotosensitivite...), romatolojik markerlari pozitif, el kemik grafi-
leri tipik, radyolojik olarak genellikle NSIP paterni olan ve histopatolojik olarak NSIP,
OP, yaygin plorit, perivaskiler yogun kollajen, germinal merkezli lenfoid follikuller,
plazmosit infiltrasyonu gdzlenen hastalarda KDH ile iliskili IAH"I olabilecegi dusu-
ntlmelidir.

KDH'nda gozlenen akciger tutulumlarina kisaca asagida deginilmistir.

Romatoid Artrit

Siklikla periferik eklemleri simetrik olarak tutan kronik, progressif, inflamatuvar ve
etiyolojisi bilinmeyen kronik sistemik bir hastaliktir. RA toplumun %1-2'sini etkileyen
ve en sik gorilen KDH'dir. Kadinlarda 3 kat daha siktir. En sik 25-50 yaslar arasinda
goralur. RA'li hastalarin yarisindan fazlasinda eklem disi tutulum vardir. Akciger
tutulumu RA'll hastalarin enfeksiyondan sonra en sik ikinci (%18) 6lim nedenidir
(7). Genelde RA semptomlari akciger tutulumundan 6nce baslar. Eklem tutulumu
oncesi tek basina akciger tutulumu da olabilir. Aktif RA olgularinda akciger tutu-
lumu daha siktir. En yaygin plevral tutulum ve iAH gérulr. Siklikla tani sonrasi ilk
5 yilda ortaya ¢ikar ve erkeklerde daha fazla géralir. Pulmoner fibrozis gelisen RA
olgulan idiyopatik UIP olgularindan daha genctir ve sigara kullanimi bagimsiz risk
faktorudir. Pulmoner tutulum, RA de ortalama mortalitenin %10-20'sinden sorum-
ludur (11,12).

RA'de cesitli plevra pulmoner lezyonlar gérdlebilir, bunlar Sekil 2 de 6zetlenmistir
(13).
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Ust hava yolu hastaliklari
1. Krikoaritenoid artrit
2. Vokal kordda romatoid
noddl
Alt hava yolu hastaliklari
/ 1. Foliktler bronsiyolit
Vaskiiler hastaliklar 2. Bronsiyolitis obliterans

1. Pulmoner arteriel
hipertansiyon

3. Bronsiektazi

2. Diffz alveoler

hemoraji
Plevral hastalik
/ 1. Plevral effiizyon
\ 2. Plevral nodl
Parankimal hastaliklar Komorbiditeler
1) Intertisyel akciger Hastalig! 1. Kaplan sendromu
a) UIp 2. Amiloidoz
b) NSIP
c) OP
d) LIP

2) Romatoid nodul

Sekil 2:

Romatoid artritte Akciger tutulumlari (14 nolu kaynaktan alinmistir. 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).

Plevral tutulum, en sik gortlen pulmoner tutulum seklidir ve otopsi calisma-
larinda %50 oraninda oldugu belirtilmektedir. Artritin agir seyrettigi, subkitan
nodul ve ylksek titrede romatoid faktor (RF)'Gn bulundugu olgularda ve perikar-
dit varhginda plorezi daha sik gértlmektedir (14). Bazi hastalarda ploretik tipte

gogus agrisi ve ates olabilir ancak hastalar genellikle asemptomatiktir. Plevral

eflzyon genellikle tek tarafli, az miktarda ve eksida vasfindadir. Plevral sivinin
pH ve glikoz konsantrasyonu distk (20-25 mg/dL), protein dizeyi yuksektir. Kro-
nik sivilar psédosiloz 6zellikte olabilir. Sivida RF dlzeyi, serum RF dlzeyinden
dustktlr ancak tanisal degeri yoktur. Plevral sivida cogunlukla lenfositoz, nadir
olgularda ise notrofil hakimiyeti mevcuttur ve plevral biyopside kronik nonspesi-
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fik inflamasyon ve fibrozis gorultr. Kuru ploérezide nonsteroid antiinflamatuvar
ajanlar (aspirin veya ibuprofen) kullanilabilir. Sivi hizla topluyorsa kortikosteroid
tedavisi uygulanir.

RA'lI hastalar arasinda klinik olarak interstisiyel akciger hastaliginin prevalansi
yaklasik %5'dir. interstisiyel akciger hastaligi paterni NSIP, UIP, COP ve follikiiler
bronsiolit gibi farkl sekillerde olabilir. RA'll hastalarda diger KDH'li hastalardan farkli
olarak UIP daha siktir (15).

RA olgularinda YRBT de %20 oraninda romatoid noddllere rastlanir. Romaoid
noddller genelde cok sayidadir ve %50 santral kavitasyon icerir (Sekil 3). Genelde
asemptomatik olmakla birlikte az sayida olguda pnémotoraks, hidropnémotoraks
ve hemoptizi gibi ciddi komplikasyonlara yol acabilir (16). Caplan sendromu da de-
nilen romatoid pnémokonyoz; pulmoner nekrobiyotik noduller, RA ve kdmdr iscisi
pnémokonyozundan olusan bir triaddir.

Akciger grafisinin degerlendirilmesiyle akciger tutulumu hastalarin (%1-5) ora-
ninda tespit edilebilmektedir (16,17). Buna karsilik SFT, spirometri ve CO diffizyon
testi birlikte degerlendirildigi zaman hastalarin %40'inda restriktif degisiklikler tespit
edilmektedir (18). HRCT cektirilmesi akciger tutulumunun tani ihtimalini arttirabi-
lir. YRBT'de ayrica bUyuk cogunlukla bilateral alt loblarda, subplevral bal petegi ve
retikUler opasiteler, traksiyon bronsiektazisi gorulebilir (Sekil 4). Biopside en yaygin
patern UiP'dir. Diger tutulumlar NSIP, OP, LiP, DSIP ve DAH seklindedir.

RA'll pulmoner fibrozisli hastalarin SFT'lerinde azalmis akciger volimu, artmis
FEV1/FVC ve azalmis CO diffizyonu ile restriktif bir patern saptanir.

RA bagl gelisen UiP'nin prognozu idiopatik iP’ye oranla daha iyidir. ilk basamak
tedavi secenegi 0.5-1 mg/kg prednison. En iyi cevap RA bagli OP de bildirilmistir.
Siklofosfamid, azotiopurin ve metotreksat (MTX) steroidle birlikte kullanilabilir veya
steroide direncli olgularda denenebilir. RA de MTX kullanimina bagh %0.5-12 ora-

Sekil 3: RA hastasinda kavitasyon gosteren noddller.



Sekil 4 YRBT'de romatoid artritli
70 yasinda erkek hastada
UIP paterni (alt loblarda
traksiyon bronsiektazi ve
bal peteginin eslik ettigi
retikiler dansiteler).

ninda pnémonitis gelisebilir., HRCT de mikronodl ve lenfadenopati ile birlikte yama
tarzi buzlu cam goranimi MTX pnémonitis ile iliskili olabilir (19-21).

Bronsiyolitis organize pndmoni (BOOP), En sik RA’da olmak Gzere bircok KDH'de
gorulur (22). Ates ve gripal yakinmalarin oldugu, akciger grafisinde yamali infiltras-
yonlarin izlendigi ve antibiyotik tedavisine yanit alinamayan hastalarda BOOP dusu-
ntlmelidir. RA'da goérilen BOOP'da prognoz interstisyel akciger hastaligindan daha
iyidir. SFT'de restriktif patern izlenir. Steroid tedavisine cevap genellikle iyidir.

Obliteratif Bronsiyolit, Kollajen doku hastaliklari igerisinde en sik RA'da goril-
mektedir (4). Hastalarin cogu seropozitif artriti olan, orta yasta kadin hastalardir.
Hastalarda nonproduktif 6ksurik ve progresif tarzda nefes darligi sikayetlerinin ol-
dugu hava yolu obstriksiyonu gorulir (4). Akciger grafisi normaldir veya hiperint-
lasyon saptanir. SFT'de ileri derecede obstriktif patern ile DLCO'da azalma gozle-
nir. Histolojik olarak, bronsiyollerin submukozasinda lenfoplazmositer infiltrasyon,
bronsiyoler duvarda grantlasyon dokusuna bagl destriksiyon, limende silinme ve
bu sahalarin fibrozis ile obliterasyonu goralir.

Folikller Bronsiyolit RA'li hastalarda nefes darligi, ates ve dksurikle akciger grafi-
sinde retikiler veya noddler opasitelerin izlendigi, histolojik olarak bronsiyoler duvar-
da lenfositik infiltrasyon ve hiperplastik lenfoid folikillerin bronsiyollere distan basisi
ile karakterize bir hastaliktir (4,23). RF, siklikla yuksek titrede (1/640 ile 1/2560) pozi-
tiftir. SFT'de restriksiyon ve obstriiksiyon birarada gortlebilir. Folikiler bronsiyolitin,
interstisyel lenfoid pnémoni veya psddolenfomanin énclst oldugu iddia edilmekte-
dir (4). Obliteratif bronsiyolite gére steroid tedavisine cevap daha iyidir.

GO6gUs radyografisi normal olan RA'li hastalarin %30-50'sinde ylksek rezolus-
yonlu bilgisayarli tomografi (YRBT)'de bronsektazi oldugu gortlmustir (24). Genel-
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likle klinigi sessizdir. Balgam cikarma yakinmasi az olur ve idiyopatik bronsektaziye
gore daha az progresyon ve atak gosterir.

Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz (SSk) inflamasyon, vaskuler hasar ve fibrozisden olusan patofizyo-
lojik bulgularla karakterize etiyolojisi bilinmeyen kronik multisistemik otoimmun bir
hastaliktir. Kadinlarda daha sik gordlar (K/E=4-8/1). Gortlme sikhigi 45-64 yaslar
arasinda pik yapar (25). SSk’li hastalar cilt tutulumunun yayginligina gore iki alt
gruba ayrilir. Bu hastalarda organ tutulumu, otoantikor profili ve yasam streleri
de degismektedir. Pulmoner tutulum SSk’li hastalarda siktir ve en sik olarak IAH
ve pulmoner arteryel hipertansiyona yol acan pulmoner vaskuler hastalik gérdldr.
Pulmoner tutulumun klinik bulgulari nefes darligi olup 6nce egzersiz daha sonra
da istirahat dispnesi seklinde gelisir. Hastalarda kuru oksuruk, atipik gégus agris,
halsizlik de gorulebilir (26).

SSk cilt tutulumunun genisligi esas alinarak ‘Difliz kutan®z’ ve ‘sinirli kutanoz’
olmak Uzere iki tipe ayrilir. Sinirli form (%60), siklikla CREST sendromu (Kalsinozis,
raynould fenomeni, 6zafagus dismotilitesi, sklerodaktili, telenjektazi), diffliz form
(%40) ise erken visseral hastalikla kendini gosterir (27).

Akciger tutulumunu gosteren klinik ve /veya radyolojik bulgulara sistemik sk-
lerozlu hastalarin cogunda rastlanir (Tablo 6). Akcigerler, deri, periferik damar ve
6zafagustan sonra 4. Siklikla tutulan organdir (27).

IAH sistemik sklerozda (SSc) en sik gériilen akciger tutulumudur. IAH hem yay-
gin cilt tutulumlu hem de sinirli cilt tutulumlu sistemik sklerozda gelisebilir. Pul-
moner fibrozisin hizli seyretmesi nadirdir. Pulmoner semptomlar nadiren sistemik
sklerozdan 6nce de gorilebilir. Hastalarin blytk cogunlugunda semptomlar yavas
ilerlemektedir. Bununla birlikte dispne, pulmoner fibrozis bulgulari olmasa da g6-

Tablo 6: Sistemik skleroz ile birlikte izlenen akciger tutulumlari

Diffliz intertisyel fibroz

Plorit ve plevral sivi

Pulmoner hipertansiyon

Aspirasyon pnémonisi

Obstruktif akciger hastalig

Digerleri (spontan pnémotoraks, pulmoner hemoraji, diffiiz alveolar hasar)
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rtlebilir. Fizik muayenede en sik tespit edilen bulgu her iki akciger bazallerinde du-
yulan krepitan rallerdir. SSk’da IAH insidansi %25-65 arasinda degismektedir. Yakin
zamanda HRCT ile yapilan calismalarda akciger grafisi normal olan bircok hastada
HRCT'de IAH varligi tespit edilmistir (28). SSk’da en sik gorilen radyolojik bulgular;
subplevral cizgilenmeler, parankimal bantlar, septa kalinlasmasi, subplavral kistler
ve balpetegi akcigerdir. interstisyel pnémonin en sik karsilagilan paterni NSIP ve
UIPdir (Sekil 5). NSIP’li hastalar genellikle UIP’den daha iyi prognoza sahip olmakla
beraber fibrotik NSIP‘in UIP'den ayirt edilmesi zor olabilir.

Akciger tutulumu olan hastalarin %30-60'inda restriktif solunum paterni sapta-
nir. Total akciger kapasitesi, vital kapasite ve zorlu vital kapasite duser. Sik izlenen
bulgu da karbonmonoksit diffizyon kapasitesinde (DLCO) azalmadir. Dustik DLCO,
SSk’lu hastalarda en erken ortaya cikan solunum fonksiyon bozuklugudur ve pul-
moner hastaligin en duyarl belirleyicisidir (29).

Spesifik BAL bulgusu yoktur. Sistemik sklerozda gorulen pulmoner fibrozis mor-
folojik olarak IPF'den ayirt edilemez. Erken degisiklikler interstisiyel ddem ve genisle-
me ve alveol duvarinda inflamatuar reaksiyon ve birlikte fibroblast proliferasyonuna
bagli olarak mononukleer hicre ve notrofillerin birikiminden olusur. SSk’da alveolit
aktif alveolar makrofaj, lenfosit, notrofil ve eozinofillerin birikimiyle karakterizedir.
IAH'li SSK’li hastalarda kontrollere oranla daha fazla oranda nétrofil ve eozinofil
vardir (30).

Sekil 5: Sistemik sklerozlu olan kadin hastanin YR-
BT'sinde periferal retiktler, buzlu cam dansi-
tesi ve traksiyon bronsiektazileri mevcut olup
NSIP paterni ile uyumiu.
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SSk’un prognozu visseral hastaligin yayginhigina baglidir. Solunum fonksiyon
bozukluklari prognozu etkiler. Zorlu vital kapasite ve DLCO SSk’da yasam suresinde
6nemli prognostik belirleyicidir. DLCO beklenin %40’in altinda ise 5 yillik yasam su-
resi %9 iken, %40’in Gstinde bu oran %75'lere cikmaktedir (24). iAH olan sistemik
sklerozlu hastalar iPF'lilere gére daha iyi bir yasam stiresine sahiptirler (5 yilda %85
& %50) (31).

SSk’li hastalarda IAH tedavisinde oral siklofosfamid ve distk doz prednizolon
kombinasyonu ile tedavinin etkili olduguna dair veriler vardir. Fakat uzun sure kul-
lanildiginda hemorajik sistit ve malign hastalik gibi riskleri bulunmaktadir (26,32).
Son zamanlarda IPF tedavisinde kullanilan antifibrotik ilaglardan pirfenidon ve nin-
tedanip’in sistemik sklerozda ortaya cikan intertisyel akciger hastaliginda kullanimi
ile ilgili calismalar yayinlanmistir. Bu calismalarin sonuglari antifibrotik ajanlarin sis-
temik skleroza bagl I1AH"da tolere edilebilir yan etkileri ile etkili olabilecegi konusun-
da gelecege 1sik tutmustur (33,34). Ayni zamanda olgu serisi bazinda yayinlanan
makalede skleroderma ile iliskili IAH'da kullanilan pirfenidonun vital kapasitede ar-
tisa yol actigr bildirilmistir (35).

SSk KDH olan hastalar arasinda en yiksek mortalite oranina sahiptir ve IAH ile
birlikte pulmoner arteryel hipertansiyon en 6nemli 6lum sebebidir (36). Parankim
tutulum olmaksizin izole vaskuler tutulum, o6zellikle sinirlh form sklerodermada
gorulur. Antisentromer antikoru pozitif olanlarda gelisme orani daha yiksektir.
“End-stage” akciger hastaliginda tek akciger transplantasyonu yapilabilir. Terminal
dénemdeki hastalara diizenli oksijen tedavisi ve sag kalp yetmezligine yonelik tedavi
verilir.

Ozafagus tutulumu varsa tekrarlayan aspirasyon pnémonisi gérulir. Skar zemi-
ninde adenokarsinom gelisime riski artmustir.

Sistemik Lupus Eritamatoz

Sistemik lupus eritematozus (SLE) etiyolojisi bilinmeyen &zellikle eklem, ser6z zarlar,
deri, borek ve beyni etkileyen sistemik otoimmin bir hastaliktir. Hastalarin %90’
kadin olup siyahlarda daha siktir (37). Anti- nikleer antikor (ANA), Anti-dsDNA ve
Anti-Smith basta olmak Uzere otoantikorlar hastaligin tanisinda énemli yere sahip-
tirler (38). SLE'de solunum sistemi diger konnektif doku hastaliklarindan daha sik
etkilenir ve pulmoner komplikasyonlar cok cesitlidir (Tablo 7).

SLE'de en sik gorilen torasik tutulum, plevral tutulumdur . Hastalarin %45-
60'Inda ploretik gogus agrisi vardir. Plevral tutulum, kuru plorit veya plevral efliz-
yon seklindedir. Klinik olarak plevral eflizyon hastalarin %50'den fazlasinda sap-
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Tablo 7: SLE'de plevra pulmoner hastaliklar

Plevral Hastalik Effizyonlu veya efflizyonsuz plorit

Parankimal hastalik Akut Lupus Pnémonisi
Intertisyel pnémoni ve fibroz
Pulmoner hemoraji

Vaskuler hastalik Pulmoner arteriel tromboz
Pulmoner tromboemboli
Pulmoner hipertansiyon

Hava yolu hastaligi Obliteratif bronsiolit
Bronsiyolit obliterans organize pnémoni

Noromuskuler hastalik Diyafragmatik disfonksiyon

tanmaktadir, cogunlukla bilateral ve ekstida 6zelligindedir. SLE'de meydana gelen
plevral eflizyonda glikoz seviyesi ve pH diizeyinin normal sinirlarda olmasi, romatoid
artrite bagl eflzyondan ayirmaya yardimci olur (39). Plevral sivi antintkleer antikor
(ANA) titresinin 1/320'nin Gzerinde olmasi, lupus ploritini yiksek oranda distindu-
rar . Ayrica, sivida lupus eritematozis hiicreleri saptanabilir. Plevral biyopsi bulgular
nonspesifiktir; yogun plazma hcresi ve lenfosit infiltrasyonu ile fibrozis izlenir (39).

SLE’'de diger bir sik olan akciger bulgusu alveolokapiller Gnitenin akut hasari so-
nucu gelisen akut lupus pndmonitisi (ALP) ve/veya alveolar hemorajidir. ALP %1-4
oraninda goruldr. Takipne, dispne, siyanoz, ylksek ates ve tasikardi ile seyreden
agir bir klinik tablodur. Klinik olarak bakteriyel pnémoniyi taklit edebilir (22,40).
Akciger grafisinde yer degistiren yama tarzinda infiltrasyon, yaygin difiz alveoler
konsolidasyon veya bazalleri tutma egilimi gosteren infiltrasyon izlenebilir, Akci-
ger hasari yaygin olup, klinik ve histolojik olarak akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS)'nu taklit edebilir. Hastalarda bu bulgularla birlikte plevral efizyon veya
atelektazi olabilir.

Alveoler hemoraji nadir fakat yasami tehdit eden bir komplikasyondur (Sekil 6).
Ani baslayan dispne, oksurlk, ates ve akciger grafisinde bilateral yamasal tarzda
asiner infiltrasyon izlenir.

Baslangi¢ta hemoptizi olabilir ancak nadiren masiftir. Hemoptizinin miktari he-
morajinin siddeti ile orantili degildir. Hemoptizi yoklugunda, agiklanamayan hema-
tokrit distsinin olmasi ve karbonmonoksit diflizyon kapasitesinin artmis olmasi
onemlidir. Balgamda ya da bronsiyal lavajda hemosiderin yikli makrofajlarin bu-
lunmasi taniyr destekler. Diffliz alveoler hemoraji tanisi yaklasik %50 mortalite ora-
niyla kdtl prognozu gosterir.
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Sekil 6: Sistemik lupus eritematozlu hastada diffiz al-

veoler hemoraji.

SLE’li hastalarda bir diger tutulum pulmoner hipertansiyondur. SLE’de pulmoner
hspertansiyon nedenleri; vaskulit, hipoksemiye bagli vazokonstriksiyon, tromboem-
boli ve primer pulmoner hipertansiyondur. Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin
%75'inde Raynoud fenomeni pozitiftir. Lupus antikoagulani varliginda intravaskdler
tromboz riski artmaktadir. Antikardiyolipin antikoru olanlarda akut ve kronik pul-
moner emboli komplikasyonlari gérilmektedir

Tedavide kortikosteroidler (1-2 mg/kg/giin) ile birlikte azotioprin ve/veya siklo-
fosfamid kullaniimasi faydalidir (22). Plazmaferez kortikosteroid ve sitotoksik ajan-
lara direncli alveolar hemoraji olgularda kullaniimalidir (39).

Sjogren Sendromu

Sjogren sendromu (SS) primer ve sekonder olmak Gzere iki grupta incelenir. Sekon-
der SS basta RA, SLE ve SSk olmak tzere KDH hastaliklariyla birlikte goralir. Primer
Sjogren sendromu (SS) genel populasyonun %0.1'ini ve yash ntfusun %3'Un0 etki-
ler. K/E orani 9/1 olup 40-50 yaslarinda gorultr (41). Hastalarda géz kurulugu, agiz
kurulugu ve 1/3 vakada tubulo-interstisyel, norolojik ve vaskilit-raynoud fenomeni
gibi vaskuler bozukluklarla karakterize ekstra-glanduler bulgular gordldr (42). Bu
hastalik en sik tukrik ve gozyasi bezlerinde ve solunum yollarinda olmak tzere de-
gisik organlarda B lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Alt solunum yollarinda
kuruluga bagl kronik 6ksuruk, efor dispnesi ve rekiren bronsit goralir (41).

Primer SS'da pulmoner tutulumunun en yaygin goériinimu intertisyel pulmoner
fibroz ve trakeabronsiyal kuruluktur. Daha az siklikla pulmoner arteriel hipertansi-
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yon, psédolenfoma, pulmoner lenfoma, lenfositik intertisyel pnémoni (LIP), amiloi-
doz ve plorezi gorilebilmektedir (4,43).

Hava yollarindaki sekresyonlarin azalmasina bagl kuru 6ksurik ve brons hiper-
reaktivitesi siktir. Brons biyopsisinde; bronsiyal mukoz bezlerin lenfoplazmositik
infiltrasyonu goralir. Sekresyonlarin kurumasi ve temizleme mekanizmalarinin
bozulmasi nedeniyle bronsektazi, bronsit, bronsiyolit, pndmoni ve kicik hava
yolu obstriksiyonu insidansi artar. Tedavide hava yolu nemlendiricileri dnerilmek-
tedir (4).

Hastalarin cogunlugu asemptomatik olmakla birlikte egzersiz dispnesi ve k-
strlk olabilir. Gogus radyografisinde retikuler veya retikilonoduler dansite artis
izlenebilir. SFT'de restriktif patern vardir. BAL'da lenfosit ve notrofil ylizdesinde artis
gorulur (44). YRBT'de saptanan en yaygin anormallik intertisyel akciger hastaligi ve
bronsiyoler inflamasyondur. Lenfositik interstisyel pnédmoni ve interstisyel fibrozis
seklinde iki ayr histolojik gérantma vardir (Sekil 7). Lenfositik interstisyel pnémoni;
peribronsiyal, perivaskuler ve interstisyel alanda lenfosit ve plazma hucre infiltras-
yonu ile karakterizedir. Lenfositik interstisyel pnémoni, psédolenfoma ve pulmoner
lenfomaya gidis gosterebilir (44).

Tedavide steroidler ve sitotoksik ilaclar ekstraglanddler tutulumlu hastalarda
kullanilabilir ve hastalarin yaklasik yarisinda etkilidir. Klorambusil bazi hastalarda
dramatik ve tam cevap sagladigi rapor edilmistir. Buna karsilik lenfositik pnémonitis
veya psoddolenfomali bazi hastalar yogun kemoterapiye ragmen lenfomaya donu-
sebilir (22,44).

Sekil 7: Shagren hastasinda lenfosittik intertisyel pnémoni.
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Polimiyozit/Dermatomiyozit

Polimiyozit/Dermatomiyozit (PM/DM) heterojen bir grup olan kas hastaliklari icer-
sinde en sik gorulen inflamatuar miyopatilerdir. PM haftalar/aylar icersinde prok-
simal kaslarda glcsuzlikle ortaya ¢ikan subakut miyopati seklinde gelisir. DM mi-
yopatiden &nce veya birlikte gorulen karakteristik deri bulgulariyla PM’den ayirt
edilebilir (45).

Akciger PM/DM‘de en sik tutulan organdir. Pulmoner tutulum hastalarin
%40'dan fazlasinda gorulir ve 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olur (46).
Pulmoner tutulum belirgin kas tutulumu olmayan hastalarda da gérulebilir. Paran-
kimal akciger tutulumuna ek olarak pulmoner arteriyel hipertansiyon ve nadir fakat
6limcul olabilen pulmoner kapillaritis ile beraber diffiz alveoler hemoraji de go-
rtlebilir (47). Pulmoner bulgular inflamatuar miyopatiden dnce, sonar ya da ayni
zamanda gorulebilir. Pulmoner bulgular Tablo 8'de gdsterilmistir. Aspirasyon Pno-
monisi PM/DM’li hastalarda en yaygin pulmoner komplikasyondur ve mortalitenin
en 6nemli nedenlerindendir.PM/DM’li hastalarda yumusak damak, farenks ve Ust
6zafagus ¢szqgili kaslarin gliésuzligu sonucunda oksurik refleksi bozulur. Bu ne-
denle disfaji ve aspirasyonu olan hastalarda havayolunun korunmasi énemlidir.

Diyafragma disfonksiyonuna bagli solunum yetmezligi %10 oraninda gorulir.
Subklinik duzeydeki solunum kas zayifligi alveoler hipoventilasyona yol acmayabi-
lir ancak oksurlk refleksinin azalmasina sebep olur. PM/DM’li hastalarin akciger
grafisinde siklikla bilateral diyafragmada ylkselme, akciger voliminde azalma ve
bazallerde bilateral lineer tarzda atelektazi gorultr. SFT'de restriktif tip bozukluk
vardir. Maksimum inspiratuar basincin distk olmasi ve diflizyon kapasitesinin gé-
receli olarak normal bulunmasi; restriktif bozuklugun interstisyel fibrozisten ziyade
solunum kaslarinin zayifigina bagli oldugunu distndurdr (4,48).

Tablo 8: Polimiyozit/Dermatomiyozitte plevrapulmoner bulgular

Idyopatik pulmoner fibroz

Difftiz alveolar hasar

Bronsiyolitis organize pnémoni

Farenks ve 6zafagus hastaliklarina seconder aspirasyon pnémonisi

Respiratuvar kas disfonksiyonu ve hipoventilasyona seconder respiratuvar yetmezlik

Tedavi komplskasyonlari (slaca bagli pnémoni, firsatgi enfeksiyonlar)

Digerleri (pulmoner hipertansiyon, spontan pnémotoraks, plevral hastaliklar, malignite..)
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Dermatomiyozit/Polimiyozit'de (DM/PM) akciger fibrozisinin klinik, radyolojik
veya fonksiyonel bulgulari siklikla gortltr. DM/ PM'de akciger tutulumu olgularin
%33'lnde kas veya deri bulgularindan énce gelisebilmektedir. Kas ve deri tutulu-
munun yayginlik ve siddetiyle IAH gelismesi arasinda hic bir korelasyon yoktur. Klinik
bulgu 3 kisima ayrilabilir:

1) IAH nadiren hizli bir sekilde akut ates, dispne ve Hamman-Rich sendromuna
benzer akcigerde infiltratlarla hizl bir ilerleme gosterebilir.

2) Hastalarin akcigerde radyolojik degisikliklerle yavas ilerleyen dispnesi olabilir.

3) Bazi hastalarda hic bir semptom olmamakla beraber anormal radyografi ve/
veya SFT bulgulari vardir.

Akciger grafisinde en sik bilateral bazallerde diffiz retikiler veya noduller opa-
siteler izlenir. Akciger tutulumunun erken evresinde intertisyel opasiteler ve mikst
alveolar patern gorultrken sleri evrede son donem bal petegi akciger gelisebilir (22).
YRBT'de subplevral konsolidasyon, buzlu cam gérinimd, lineer opasite, irreguler
ara yUz bulgusu, parenkimal mikronodl, bal petegi akciger goralir (49).

Kreatinin kinaz artisi veya kas hastaliginin siddeti ile IAH gelisimi arasinda hicbir
iliski yoktur. Her ne kadar bazi hastalarda anti-Jo-1 negatif olup IAH olsa da Jo-1
antijeni DM/PM’de IAH iliskili bir marker olarak bildirilmistir (50).

PM/DM'li hastalarda IAH gorilme sikhigi kullanilan metoda ve Anti-J0-1 antikor
pozitifligine bagh olarak %5-30 arasinda degismektedir (51). PM/DM’li hastalarda
dort major hastalik paterni olabilir; Kriptojenik organize pnémoni (COP), UIP, NSIP
ve diffiz alveolar hasar (Sekil 8). En sik goruleni NSIP ve COP'dur; her iki patern

A

Sekil 8: Dermatmyozitli hastada gorulen bilaterl konsolide
alanlar ve buzlu cam dansiteleri (Organize Pnémoni).
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siklikla ayni hastada gordlir. Diger kollajen doku hastaliklarinda oldugu gibi iAH
miyozitten dnce gelisebilir. COP'un tipik radyografik bulgusu genellikle cift tarafli
gorulen alveoler opasitelerdir. HRCT'de 6zellikle alt zonlarda cift tarafli yama tarzin-
da konsolidasyon alanlari, siklikla trianguler veya polygonal sekilde olan genellikle
periferde subplevral bélgede gortlurler (52).

Tedavide kortikosteroidler akciger tutulumunun 6zellikle de akut baslayan ates,
dispne ve akut inflamatuar IAH seyrini degistirmede etkili oldugu dustntlmektedir
(53). DM/PM'de BAL alveoler inflamasyonu degerlendirmede uygun bir yéntemdir.
Buna gore BAL'da alveolit tespit edilmesi alt solunum yollarinin akut inflamasyo-
nu ve ilerlemis IAH ile birliktedir (54). Nétrofil/eozinofil alveolitli hastalarda yiiksek
oranda IAH gelismesi riski tasidigi gosterilmistir. Bu hastalar erken tedavi ve dikkatli
takip edilmelidir. IAH tedavisinde immunstipressif iaclarin etkili olduguna dair cok
az bilgi mevcuttur. Siklikla kullanilanlar azotioprin, metotreksat, siklofosfamid, hid-
rosiklokindir. Kotl prognostik faktorler arasinda yaslilik, kisa hastalik stresi, disfaji
ve tedavinin etkili olmamasi sayilabilir (55,56).

Mikst Konnektif Doku Hastalig
SLE, skleroderma, Sjogren sendromu ve PM/DM'ye ait klinik belirtilerin oldugu ve
yuksek titrede (1/1600) U1-RNP antikorunun pozitif oldugu hastalktir (22). MB-
DH'nin tanisi icin 6n kosul, Uridinden zengin RNA-kiiciik niikleer RNP’ye karsi (an-
ti-RNP) ylksek titrede antikorlarin bulunmasidir. Kadinlarda erkeklere oranla 10 kat
daha fazla gorulmektedir. Pulmoner komplikasyonlar hastalarin %20-%85'inde
gorulur. En sik akciger komplikasyonu, difuiz interstisyel akciger hastaligidir. Difuz
interstisyel akciger hastaligi, UT-RNP antikor pozitifligi ile birlikte ise sagkalim daha
iyidir. Temel solunum bulgulari IAH ve pulmoner fibrozis (%20-65), plevra sivisi
(%50) ve pulmoner hipertansiyondan (%10-45) olusmaktadir. Diger akciger bo-
zukluklar pulmoner vaskdlit, pulmoner tromboembolizm, pulmoner enfeksiyonlar
(6zofageal motilitedeki degisiklikler nedeniyle olusan aspirasyon pnémonisine ve
immunosuipresyona sekonder), alveoler hemoraji, pulmoner noduller, pulmoner
kistler, mediastinal lenfadenopati ve solunum kaslari disfonksiyonudur.

MBDH'da HRCT'de en sik gorulen patern NSIP'dir. Bal petegi, konsolidasyon ve

sentrilobller noduller daha az gortlmektedir. Buzlu cam goérintusi en sik gordlen
parankim tutulumudur.

CO difflizyon testi MBDH'da pulmoner fonksiyon bozuklugunu degerlendirme-
de en sensitif parametredir.

Kortikosteroidler ve klorambusil ve siklofosfamid gibi sitotoksik ilaclarin akut inf-
lamatuar durumlarda etkili oldugu dustntlmektedir (22).
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Tablo 9: Anklizon spondilitte gériilen pulmoner tutulumlar

Ust lob fibrokistik hastaligi

Plevral hastalik

Rekkiren pnémoniler, aspirasyon

infeksiydz komplikasyonlar (Tipik veya atipik mikobakteriyel enfeksiyonlar)

Anormal gégus duvari hareketi

Digerleri (bronkojenik grantlomatoz, skar karsinomu, mediastinal fibroz, krikoaritenoid artrit

Anklizon Spondilit

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

Pulmoner tutulum genellikle asemptomatiktir. Pulmoner bulgular esas olarak
gogus kafesi tutulumuna ve Ust lob fibrozisine bagli olarak gelisir (57).

AS'de gorilen pulmoner tutulumlar Tablo 9'da gésterilmistir.

Apikal fibrobulléz hastalik, AS‘in pulmoner tutulumunun en sik gordlen seklidir.
Her iki apekste yamali konsolidasyon seklinde basladiktan sonra apikal plevra kalin-
lasmasi ve bilateral fibrozis gelisir. Histolojik olarak nonspesifik kronik inflamasyon
ve fibrozis izlenir. Radyolojik olarak lezyonlar siklikla tiberkulozu taklit eder. Olusan
kaviter lezyonlarda Aspergillus kolonize olup, masif hemoptiziye neden olabilir (Sekil
9). BUl ripturtne bagl spontan pndmotoraks gelisebilir (4).

Sekil 9: Anklizon spondilitli has-
tada YRBT'de sol akciger
st lob apekste rektikuler
fibrosis ve aspergillomanin
eslik ettigi kaviter lezyon.
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AS'de fibrobulloz akciger tutulumu icin tedavi gerekmez. Aspergillozda antifun-
gal ajanlar kullanilir. Masif hemoptizinin kontrolU igin rezeksiyon ya da embolizas-
yon gerekebilir (4).

KDH'1 tanisi olan hastalarda pulmoner tutulumunu ve derecesini arastirmak
KDH'I tanisi olmayanlara gére her zaman daha kolaydir. Bazen tek bulgu akciger tu-
tulumu olmakta ve taniya gitmek zor olmaktadir. KDH'1 kriterlerin hepsini de karsi-
layamayabilir. Bu durumda yeni tanimlanan otoimman ozellikli intertisyel pnémoni
kriterleri g6z 6éninde bulundurulmali (58).

Bunlar:

1. HRCT ve/veya cerrahi akciger biyopsisinde intertisyel pnémoni varligi

2. Intertisyel Pnémonin bilinen nedenleri yok

3. KDH tani kriterleri yok

4. Klinik, serolojik ve morfolojik 6zelliklerin ikisinden en az 1 tane olmasi (Tablo 10).

Bu kriterlere uyan hastalara otoimmun o6zellikli intertisyel pnimoni olup yillar
sonra KDH’l tanisi alabilir (58).

Sonucta KDH'larinda akciger tutulumu yaygindir ve yasami tehdit edebilir. KDH'|
olan her hasta icin, akciger tutulumunun mevcut olup olmadiginin ve varsa derece-
sinin arastiriimasi igin ayrintili bir inceleme yapilmalidir. Rutin kontrollerde klinik de-
gerlendirme, akciger fonksiyonu ve klinik egzersiz testleri, gériintileme yontemleri,
gereginde BAL, akciger biyopsisi ve bazi serum biyobelirtecleri yapiimalidir.

Tablo 10: Klinik, serolojik ve morfolojik 6zellikler

A) Klinik 6zellikler

B) Serolojik 6zellikler

C. Morfolojik Ozellikler

1) Distal Digital Fissuring
(Mekanik El)

2) Parmak ucunda Ulser
3) inflamatuar artrit
4) Palmar telenjektazi

5) Reynaumd fenomeni

rash (gottrons isareti)

6) Aciklanamayan digital 6dem

7) Digital ekstensor ylzeylerde

ANA =1/320

RF =2X Normalin Ust Siniri
ANTI ccp

Anti dsDNA

Anti Ro

Anti La

Anti ribonukleoprotein
Anti smith

ANTI TOPOIZOMERAZ
Anti RNA sentetaz
Anti PM —scl

Anti Mda 5

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

2.Cerrahi akciger
biyopsilerinde NSIP, OP, LIP
3. Multikompartimanlari
tutan plevral, perikardial
efflizyon.
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Hastalik boyutunun YCBT ile degerlendirilmesi faydali olabilir ancak bazi olgu-
larda lezyonlar cok belirgin olabilecegi gibi bazilarinda ise cok sinirli olabilir. Ancak
olgularin geri kalaninda hastaligin derecesine karar vermek icin akciger fonksiyonlari
(6zellikle DLCO) degerlendirilmelidir.

KDH'nda enfeksiyonlar, ilac reaksiyonlari ve kapillarit ile diftiz alveoler hemoraji
gibi parankim tutulumunun diger nedenlerini dislamadaki rolt nedeniyle, BAL uy-
gulamasi savunulmaktadir. Bu nedenle tedavi uygulama karari zor bir karar olup,
hastalik siddetinin (BT'deki hastalik boyutuna ve akciger fonksiyonuna dayanarak)
ve hastalik davranisinin degerlendirilmesine dayandiriimalidir.

Sonug olarak, kollajen vaskuler hastaligi olan her hastanin akciger tutulumu agi-
sindan ayrintili sekilde degerlendirilmelidir. Ayrica bunun tersi de dogrudur, yani
her difiz interstisyel akciger hastaligi paterninde bir bag dokusu bozuklugu arasti-
rilmalidir.
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BOLUM

Akcigerin Depo Hastaliklarina
Yaklasim

Onur Yazicl

Akcigerin depo hastaliklari, cesitli organik veya inorganik bilesiklerin akciger pa-
rankiminde birikmesiyle karakterize ve nadir gorilen bir grup heterojen hastalgi
icermektedir. Bu bolimde akcigerin depo hastaliklarindan; amiloidoz, pulmoner
alveoler proteinozis ve alveoler mikrolitiyazis ele alinacaktir.

Amiloidoz

Amiloidoz, fibriler yapida anormal bir protein olan amiloidin cesitli organ ve doku-
larda EkstraselUler birikimi ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan organ disfonksiyonuyla
karakterize heterojen bir hastalik grubudur (1). ilk kez 1842'de Rokitansky tarafinca
bu protein depozitleri tanimlanmis olsa da amiloid terimi ilk olarak 1854 yilinda
Virchow tarafinca kullaniimistir (2). Amiloidoz tahmini insidansi yillik 10/1000000
olmasi nedeniyle nadir gérdlen hastaliklar icinde yer almaktadir. Siniflandirma, ami-
loid fibrillerin yerlesim yerine ve amiloid fibrilleri olusturan énct proteinlerin turleri-
ne gore yapilmaktadir. En sik goralen formlari sistemik immunoglobdlin hafif zincir
(AA), sistemik amiloid protein A (AA), sistemik vahsi tip ATTR, sistemik kalitsal ATTR
ve b2-mikroglobulin amiloidozudur (3-5). Akciger tutulumu sistemik amiloidozun
bir parcasi olarak gorulebilecegi gibi lokalize olarak da gorulebilir. Sistemik amiloi-
doz alt tiplerinden en sik AL formunda akciger tutulumu gortlmektedir (6). Lokalize
pulmoner amiloidozda solunum yolu tutulum paterni baslica 3 sekilde olmaktadir.
Bunlar; trakeobronsiyal, nodiler parankimal ve diffiz alveoler septal tutulumdur
(7). Amiloidozda hastalarin semptomlari, klinik, fonksiyonel ve radyolojik bulgular
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hastaligin lokalize veya sistemik olmasina ve alt tiplerine gdre degisir. Tani etkile-
nen bolgelerden alinan biyopsilerle konulmaktadir. Organ biyopsilerinde kanama
riski arttigr icin ilk asamada minér tikarlk bezi gibi daha kolay ulasilabilen boélge-
lerden &6rnek alinmasi tercih edilir. Akciger tutulumu varliginda endobronsiyal ve
transbronsiyal biyopsi ile 6rnek alinabilir. Periferik lezyonlarda transtorasik akciger
biyopsileri gvenle kullanilan yéntemler arasindadir (8-14). Amiloidozda tedavi yak-
lasimlari amiloidoz alt tiplerine gére degismektedir. Tedavide farkli éncil ve pato-
jenik mekanizmalar hedef alindigi icin amiloid fibril tipinin net olarak tanimlanmasi
son derece dnemlidir. Bunun icin immdan elektron mikroskopi, kitle spektrometre
veya Ozel laboratuvarlarda immunokimyasal yontemler kullaniimaktadir (8,15-17).
Amiloid &ncl proteinleri kodlayan genetik mutasyonlar ise DNA analiz yontemi ile
arastirilarak herediter formlar tanimlanabilir.

Patogenez

Hucre disi amiloid depoziti 3 ana bilesenden olusur. Bunlar fibriler protein, serum
amiloid P (SAP) ve glikozaminoglikanlardir. Fibriler protein, G-katlanti tabaka yapisin-
da dizilen 7-10 u kalinhginda fibrillerden olusur. SAP ve glikozaminoglikanlar ise tim
amiloidoz tiplerinde bulunur ve G-katlanti tabaka yapisi olusmasina katkida bulunur-
lar (18). Amiloid depozitlerinin kivrimli G katlanti tabaka yapisindaki konfigiirasyonu
proteolizden korunarak birikmesine ve Kongo kirmizi boyasiyla boyandiginda karak-
teristik gérindm olusmasina neden olur (19). Amiloid proteinler Kongo kirmizisi ile
boyandiginda polarize i1sik mikroskobunda yesil renkte cift kirma &zelligi gosterirler
ve bu boyanma paterni ile tani konulur. Proteinlerin yanlis katlanmasi sonucu olusan
amiloid fibrillerinin dokulara hangi mekanizmalarla biriktigi net degildir. SAP gibi
bazi kofaktorlerin bu birikimde rol oynadigi distntlmektedir. Bu kofaktorler fibril
proteinlerinin sentezini arttirir, fibril stabilizasyonunu saglar ve olusan fibrillerin pro-
teolizini engeller. Bunun sonucunda da fibril proteinler dokularda birikirler (20-22).
Amiloid proteinleri olustuktan sonra parankimal ve mezenkimal dokulara ve kan da-
marlarinin etrafinda birikirler. Yerlestigi dokularda inflamatuvar yaniti uyandirmaz
ama basi yaparak yapisal bozukluga ve organ disfonksiyonuna yol acabilirler (7).

Siniflandirma

Amiloidoz, amiloid fibrillerinin yerlesim yerine gore lokal veya sistemik olarak ve
amiloid fibrilleri olusturan éncl proteinlerin tiplerine gore siniflandiriimaktadir. Bu-
glne kadar yaklasik 36 6ncl protein tanimlanmistir. Amiloidoz alt tiplerinde isim-
lendirme yapilirken énce amiloidozun A’si sonra 6ncl proteinin bas harfi yazilir.
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Hastaligin lokalize veya sistemik oldugu da belirtilir. Daha 6nceki siniflamalarda kul-
lanilan primer, sekonder veya senil amiloidoz gibi terimler artik kullanilmamaktadir.
Sistemik amiloidozda en sik gorulen formlar; AL, AA, vahsi tip ATTR, kalitsal ATTR
ve b2-mikroglobulin amiloidozdur (3-5, 22-24).

AL Amiloidoz

Eskiden primer amiloidoz olarak adlandirilan AL amiloidoz sistemik amiloidozun
en sik gorulen formudur. Amiloid fibriller monoklonal hafif zincir fragmanlarindan
olusmaktadir. Hastalik diger sistemik amiloidoz tiplerine gére daha hizli progresyon
gosterir ve tedavi edilmezse 6limcil seyreder. Tedavide hafif zincirleri Greten klonal
plazma hucreleri hedef alinir (22).

AA Amiloidoz

Onceleri sekonder amiloidoz olarak isimlendirilen AA amiloidoz kronik inflamatuvar
durumlara bagli olarak serum amiloid A'nin (SAA) proteolitik fragmaninin amiloid
fibrilleri olusturmasi sonucu meydana gelmektedir. AA amiloidoza neden olan kro-
nik inflamatuvar hastaliklar arasinda romatoid artrit, ankilozan spondilit, Sjégren
sendromu, ailesel Akdeniz atesi (FMF), inflamatuvar barsak hastaliklari, osteomyelit,
dermatomyozit, bronsektazi ve kistik fibrozis bulunmaktadir. Olgularin buyuk ¢o-
gunlugunda bobrek tutulumu vardir. Tedavi yaklasimi altta yatan hastaliga yonelik
olmaktadir (18,22).

Vahsi tip ATTR Amiloidoz

Vahsi tip transtretinin dokularda birikmesi sonucunda ortaya cikmaktadir. Genellikle
60 yasindan sonra ve erkeklerde daha sik gorulur. Vahsi tip transtretin genellikle
myokardda birikerek kalp yetmezligi ve aritmiye neden olabilir. AL amiloidoza gore
prognozu daha iyidir.

Tedavi yaklasimi kalp yetmezligi gibi eslik eden hastaliklara yonelik olmaktadir.
Kemoterapi ve otolog kék hiicre nakli kontraendikedir (25-27).

Kalitsal ATTR Amiloidoz

Transtretin genindeki mutasyon ile olusan mutant transtretinin cesitli organ ve
dokularda birikmesi sonucu ortaya cikan formudur. Amerika ve Ingiltere’de en sik
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gorulen mutasyon Thr60Ala’dir (T60A). Bu tirde genellikle kalp yetmezligi veya
periferik ndropati eslik etmektedir. Tedavide karaciger nakli ile hastaligin ilerlemesi
yavaslatilabilir veya durdurulabilir. Kemoterapi ve otolog kék hicre naklinin tedavi-
de yeri yoktur (5,25,28-30).

Beta2- (G2-M) Mikroglobulin Amiloidoz

Kronik diyaliz hastalarinda ciddi bir komplikasyon olarak gordlebilir. Hastalarda kar-
pal tinel sendromu veya osteoartrtrit gibi kas iskelet sistemi patolojileri gorilmekte-
dir. Renal transplantasyon hastaligin progresyonu engelleyen bir tedavi yontemidir
ve semptomatik dizelmeye neden olur (31).

Lokalize amiloidoz ise amiloidoz hastalarinin %10-20'sinde gordldr. Sistemik
amiloidoza gore tanisi daha zordur ¢lnkl sistemik amiloidozda tutulan bolgeler
daha fazladir. Sistemik amiloidozda deri alti yag dokusu, rektal mukoza, kemik iligi,
kan ve serumda amiloid proteinleri gésterilerek tani konulabilirken lokal amiloidoz-
da sadece ilgili bolgeden yapilan biyopsi ile tani konulabilir (19,32,33). Pulmoner
amiloidozda solunum yolu tutulumu baslica 3 sekilde olmaktadir. Bunlar trake-
obronsiyal, noduler parankimal ve diffliz alveoler septal tutulumdur.

Trakeobronsiyal Amiloidoz

Trakeobronsiyal amiloidoz (TBA); amiloid proteinlerinin trakeobronsiyal agacta
lokalize, diffiz veya multifokal birikimi ile karakterizedir. Cogu hasta lokalize AL
amiloidoz formunda gérdlirken nadiren sistemik AL ve AA amiloidoza bagh tra-
keobronsiyal amiloidoz vakalari da bildirilmistir (1,5,34-40). Hastalik erkeklerde
daha sik gortilmekte olup en sik 5. ve 6. dekadlarda gérulur. Klinik bulgular tutulan
bolgenin ve amiloid birikiminin yogunluguna goére degisir. Hastalar asemptomatik
olabilecegi gibi 6ksuruk, nefes darligi, hirilti, ses kisikligi veya kan tukirme gibi ya-
kinmalar tarifleyebilir (2,19,41). Trakeobronsiyal agacin diffiz tutulumu hastalar-
da yanlislikla astim tanisi konulmasina neden olabilir. Solunum fonksiyon testleri
normal olabilecegi gibi tutulumun siddetine gére obstriktif patern de saptanabilir
(42). Akciger grafisi olgularin yarisinda normalken bazi hastalarda trakea limeninde
daralma, lober veya segmental atelektaziler gérdlebilir. Yuksek rezollsyonlu bilgi-
sayarli tomografi (YCBT), bulgularin saptanmasinda daha duyarlidir. Trakea ve ana
brons duvarlarinda kalsifikasyonla birlikte kalinlasma ve havayolu limeninde daral-
ma gorulebilir (37,43). Ayirici tanida trakeobronkopatia osteokondroplastika (TBO),
tekrarlayan polikondrit, granilomatozisli polianjiitis (GPA), sarkoidoz, trakeobron-
siyal parakoksoidomikoz ve tlberklloz vardir (44-46). Tekrarlayan polikondrit ve
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TBO’da trakeal ve bronsiyal posterior membran korunmusken amiloidozda poste-
rior membranda da tutulum vardir. Granilomatéz hastaliklarda amioidozdaki gibi
havayollarinda sirkiler mukozal kalinlasma ve duzensizlik olabilir. Eslik eden diger
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin degerlendirilmesi amiloidozdan ayirimin-
da 6nemli olsa da kesin ayirici tani icin doku 6rneklemesi gerekmektedir. GPA'de
trakeobronsiyal agacta Ulserasyon gorulebilirken bu durum amiloidozda nadiren
saptanir (47). TBA'da tani icin doku biyopsisi gereklidir. Bronkoskopik degerlendir-
mede submukozal plak ve nodller veya limene uzanan polipoid olusumlar gorule-
bilir ve bu bolgelerden alinan biyopsilerle tani konulur (42). Tedavide asemptomatik
olgular izlenirken semptomatik olgularda agresif tedaviler uygulanmaktadir (48).
Ust ve siddetli orta havayolu tutulumlarinda havayolu acikigini saglamak icin lazer
veya forseps biyopsi ile debridman veya eksternal beam radyoterapi uygulanabilir.
Lazer veya biyopsi ile debridman sonrasi genellikle reklrrens gortlir. Bunun icin
islem sonrasinda silikon stent yerlestirilebilir. Eksternal radyoterapiden sonra daha
iyi sonuclar alindigi bildirilmistir. ilerlemis lokal hastalikta havayolu acikhigini sagla-
mak icin trakeotomi gerekebilir. Kolsisin ve sistemik kortikosteroidlerin tedavide yeri
yoktur (37,49-52). TBA hastalarinda prognoz degiskendir. Bir calismada tani konul-
duktan 7-12 yil sonra hastaliktan 6lim orani %30 bildirilmisken diger bir calismada
5 yillik stirvinin %30-50 oldugu raporlanmistir. Sistemik hastalik varliginda prognoz
kotuduar ve hastalar genellikle tani aldiktan sonraki iki 2 yil icinde 6lmektedir. Bu
nedenle TBA tanisi konulan hastalar sistemik tutulum agisindan degerlendirilmelidir.
Takipte hastalar klinik, fonksiyonel ve radyolojik olarak izlenmeli, gereklilik halinde
bronkoskopi ile havayolu yeniden degerlendirilmelidir (37,41).

Noduler Parankimal Amiloidoz

Noddler parankimal amiloidoz, akciger parankiminde genellikle tek veya multiple
nodullerle karakterize, siklikla lokalize AL formunda gorilen nadir bir amiloidoz tu-
radar (1,33). Erkeklerde daha sik goralir ve ortalama goérilme yasi 67'dir (35,53).
Hastalar genellikle asemptomatik olmakla beraber 6ksurik, nefes darligi ve hemop-
tizi gorulebilir (19). Radyolojik degerlendirmede akciger grafisinde tek veya multiple
dlzgiln sinirli noduler opasiteler gorultrken YCBT'de genellikle alt loblarda bazen
bilateral ve subplevral lokalizasyonlarda duzgln sinirli tek veya multiple noduller
gorulur. Nodullerde santral veya irregller paternde kalsifikasyon veya kavitasyon
olabilir. Noddllerin sekli degiskendir ve boyutlari 0,5-15 cm arasinda olabilir. Nodl-
lerde blylime cok yavas seyirlidir (1,33,54,55).

Mukoza ile iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi ve Lenfoid interstisyel pnémo-
ni (LIP) gibi lenfoproliferatif hastalilarda veya Sjogren sendromunda multinoduler
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parankimal amiloidoz goérulebilir. Bu durumlarda amiloidoz akcigerlerle sinirlidir
ve radyolojik olarak bdl veya ince duvarli kistler gorilebilir (33,56). YCBT'de tek
veya multiple nodullerin goruldigu durumlarda ayirici tanida primer veya metas-
tatik neoplaziler ve grantlomatdz hastaliklar yer alirken multiple kist ve nodullerin
gorildugu durumlarda ise Langerhans hiicreli histiyositoz (LCH), lenfoid interstisyel
pnémoni (LIP) ve lenfanjiomyomatozis (LAM) bulunur. LCH de nodiiller genellik-
le 1cm altinda ve sentrilobuler lokalizasyondadir. Kostofrenik agilar genellikle etki-
lenmemistir. Amiloidozda ise nodul boyutlar daha buyik ve dagilimi rastgeledir.
LiP'deki noduller de sentrilobdler yerlesimli ve genellikle 5 mm’den kicik capta ve
sinirlar net degildir. LAM'da ise noduller genellikle Tcm den kuiclk ve dagilimi Ust
ve periferik bolgelerde daha yogundur. (19,33,57-59). Noduler parankimal amilo-
idozda da tani diger amiloidoz turlerindeki gibi doku biyopsisi ile konulmaktadir.
Lezyonlar genellikle periferik yerlesimli oldugundan transtorasik ince igne biyopsisi
tercih edilebilir. Histolojik incelemede amiloid, alveoler interstisyumda bulunur ve
yogun eozinofilik materyallerden olusmaktadir. Nodiliin icinde veya etrafinda mul-
tintkleer dev hicreler, lenfositler, plazma hucreleri, kemik ve kikirdak alanlar ve
kalsifikasyonlar bulunabilir (5,33). Tedavide eksizyonel tedavilerle kir saglanabilir ve
uzun dénem sonuclari cok iyidir. Multiple noddllerin varliginda ise cerrahi uygula-
namasa bile hastalik progresyonu yavas oldugu icin prognoz iyi seyirlidir. Hastalar
tani konulduktan sonra sistemik amiloidoz acisindan arastiriimalidir.

Diffiiz Alveoler Septal Amiloidoz

Diffuz parankimal amiloidoz olarak da bilinen bu form amiloid depozitlerinin alve-
oler septa ve ki¢lik damarlarin mediasinda birikmesiyle karakterizedir. Genellikle
sistemik amiloidozla beraber bulunur ama nadiren sistemik amiloidoza ait bulgu-
su olmayan vakalar da bildirilmistir (34,60,61). En sik sistemik AL amiloidoz for-
munda gorilmekle beraber sistemik AA, sistemik vahsi tip ATTR ve sistemik kalitsal
ATTR amiloidozda da raporlanmistir. (6,35,62,63). Diffliz alveoler septal amiloi-
dozda semptomlar eslik eden sistemik amiloidoza bagli gelisir. Pulmoner semp-
tom genellikle olmadigi icin diffiz alveoler septal amiloidoz tanisi genellikle post
mortem olarak konulmaktadir (62,63). Radyolojik incelemede akciger grafisinde her
iki akcigerde retikuler veya retikilonoduler opasiteler ve bazen konsolide alanlar
gorulebilir. YCBT'de gorulebilecek bulgular arasinda ise anormal retikiler opasite-
ler, interlobuler septal kalinlasmalar, buzlu cam opasiteleri, multiple kictk iyi simnirli
2-4 mm capta noduller ve subplevral bolgede konsolide alanlar vardir. Noduller ve
konsolidasyon alanlar kalsifikasyon icerebilir. (33, 64,65). interlobuler septal ka-
linlasmalar noduler karakterde olabilir ve bu gérinim bronkovaskuler yapilar ve
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fissurler boyunca da gorulebilir (66,67). Ayiricl tanida pnémoni, interstisyel akciger
hastaligl, lenfanjitik karsinomatoza, metastatik kalsifikasyon ve alveoler mikrolitiazis
(ALM) vardir (19,57). Histolojik incelemede alveoler septalarin eozinofilik materyalle
kalinlastigi ve damar duvarlarinda amiloid fibrillerin biriktigi goralar. Pulmoner vas-
kuler yapilarda amiloid birikimi histolojik olarak yaygin goérulse de genellikle klinik
bulgulara yol agmaz. Nadir vakalarda endotel disfonksiyonuna yol agarak pulmoner
hipertansiyon gérulebilir (68). Tani konulduktan sonra tedavinin belirlenmesi icin
amiloid alt tiplendirilmesi yapilmalidir clinki tedavi secenekleri ve prognoz amiloid
alt tiplerine gére degismektedir. Ornegin sistemik AL amiloidoz varliginda kemo-
terapi ve otolog kdk hicre nakli uygulanirken sistemik AA amiloidozda altta yatan
inflamatuvar hastaliga yonelik tedavi verilmektedir.
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BOLUM

Pulmoner Alveoler Proteinozis

Onur Yazicl

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP); alveoler makrofaj ve alveollerde surfaktan bi-
rikimi ile karakterize nadir gérulen bir hastaliktir. ik olarak Samuel H.Rosen ve ar-
kadaslan tarafinca 1958 yilinda tanimlanmistir. Onceleri hastaligin cevresel irritan
veya infeksiydz ajanlarin inhalasyonu sonucu alveollerde asiri miktarda surfaktan
protein (SP)'inin Uretimi sonucu gelistigi distunuliyordu. Ancak hastaligin etyopa-
togenezi ile ilgili bilgiler arttikca; alveollerde surfaktan birikiminin asil nedeninin asi-
r Uretimden cok klirensindeki azalma oldugu anlasiimistir. Alveollerdeki surfaktan
klirensinde bozulma; otoimmun, konjenital veya sekonder olmak Uzere 3 ayri yolla
olabilmektedir (1-3).

Epidemiyoloji

PAP nadir gériilen bir akciger hastaligidir ve epidemiyolojik veriler sinirlidir. Ul-
kelere gore degismekle birlikte prevelansin 3.7-40/1000000 ve insidansin yillik
0.2/1000000 oldugu tahmin edilmektedir (2). Turkiyeden olgu sunumlari bildi-
rilmekle beraber epidemiyolojik verilerle ilgili net bilgi bulunmamaktadir. PAP alt
tiplerinden otoimmun PAP'In insidansi yaklasik 0.2/1000000/yil, prevelansi ise
3.7/1000000 olarak tahmin edilmektedir (4). Japon verilerine gore otoimmun PAP
icin tahmini insidans 0.49/1000000 iken tahmini prevelans 6.2/1000000 olarak be-
lirtilmistir. Yine Japonyada yapilan bir calismada premortem olarak 40 sekonder PAP
olgusu tanimlanmis ve sekonder PAP icin tahmini prevelansin 0.3/1000000 oldugu
belirtilmistir (5,6). Konjenital PAP icin insidans ve prevelans verileri bilinmemektedir
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(7). PAP genellikle 30-60 yaslarda ve erkeklerde 2 kat fazla gortlmektedir fakat ka-
dinlarda erkeklere gore daha erken yasta gorulebilir. Otoimmun PAP 40-50 yaslarda
daha sik gorulur ve erkek kadin orani sigara icenlerde 1.3-2/1 ve sigara igmeyen-
lerde 1/1 olarak bildirilmistir. Sekonder PAPta erkek kadin orani ise 1.2/1 olarak
bildirilmistir (2,5,8,9). PAP"ta bilinen irksal bir tercih yoktur. Hastalarinin %53-85'de
sigara icme OykUsu bulunmaktadir (2,3).

Patogenez

PAP'ta asil patogenez surfaktanin, klirensindeki azalmaya bagli olarak alveoler bos-
luklarda birikmesidir. Pulmoner surfaktan tip 2 epitel hlcrelerinden salinir ve %90
fosfolipid (fosfolitidil kolin, fosfatidil protein) ve %10 proteinden (SP A, B, C, D)
olusmaktadir. Surfaktan sentez edildikten sonra alveoler bosluga salinir ve alveol du-
varinin icylzeyini doser. Surfaktanin ana icerigi olan fosfolipid, hava sivi araylzeyin-
deki ylzey gerilimini azaltmada kritik &neme sahiptir. Bu sayede ekspiryum sonunda
alveollerin kollapsi engellenir, boyutu sabitlenir ve elastik recoil azalir (10,11). SP A,
B, C ve D hem surfaktanin organizasyonu icin hem de dogal bagisiklik icin 6nemli-
dir (12,13). Surfaktan tip 2 alveoler epitel hiicrelerinde veya alveoler makrofajlarda
katabolize edilir. iste PAP"ta gorulen asil anormallik alveoler makrofajlarin maturas-
yonu veya fonksiyonundaki bozulmaya bagli olarak surfaktanin klirensindeki bo-
zulmadir. Alveoler makrofajlarin maturasyonu, metabolik ve immun foksiyonlarinin
gelisimi icin ise granulosit makrofaj koloni uyarici faktoér (GM-CSF) énemlidir. GM-
CSF, alveoler makrofajlardaki reseptérlere (GM-CSF reseptor G veya G zincire) bagla-
narak etkisini gosterir. GM-CSF'nin makrofajlardaki bu reseptorlere baglanamamasi
durumunda alveoler makrofajlarin maturasyonu zayiflar ve fonksiyonu bozulur (14).
GM-CSF geni devre disi birakilmis farelerde surfaktanin insan PAP fenotipine benzer
sekilde alveollerde biriktigi gosterilmistir (15,16). Yine GM-CSF reseptér G zinciri
defektli farelerde de GM-CSF defektli farelerdekine benzer akciger fenotipi gelistigi
gosterilmistir (17). GM-CS defektli farelerde GM-CS genini degistirerek ve aerolizer
GM-CSF vererek pulmoner anormalliklerin dizeldigi gosterilmistir (18,19). GM-CSF
deki eksiklik PAP hastalarinin kicuk bir kisminda da gérulebilen pulmoner fibro-
zis gelisimine de katki saglayabilir. Calismalarda bleomisinle indtklenmis fibroziste,
tip 2 alveoler epitel hicrelerinde azalmis GM-CSF mrna expresyonu gosterilmistir.
Bleomisinle tedavi edilen farelerde noétralize anti GM-CSF IgG uygulanmasi sonucu
fibrosisin arttigi raporlanmistir (20). GM-CSF, surfaktan metabolizsmasindaki rol-
lerinin yani sira myeloid hucrelerin maturasyonu icin de gereklidir (21). GM-CSF,
transkripsiyon faktér PU.1 araciligiyla alveoler makrofajlarca gerceklestirilen fagosi-
tozu da arttirir (22). Insan calismalarinda ayrica GM-CSF tedavisinin PU.1 ekspresyo-
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nunu arttirdigi ve dogal bagisiklik fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (23). GM-
CSF defektli farelerde cok genis spektrumda mikrobiyal patojenlere (bakteri, virUs,
parazit ve mantar) yatkinlik artmistir (24-27). Klinik gézlemlerde PAP hastalarinda
alisilagelmis olmayan infeksiyonlarin (nokardiya ve mikobakteriyel infeksiyonlar gibi)
gorilme sikhginin arttigi gosterilmistir (28).

Siniflama

Otoimmun PAP

Otoimmun PAP, GM-CSF'ye karsi gelisen otoantikorlar sonucu olusur ve en sik go-
ralen formudur. Eriskin PAP hastalarinin cogunu (yaklasik %90) otoimmun PAP
olusturmaktadir. Otoimmun PAP'ta GM-CSF'ye karsi gelisen otoantikorlar, GM-CSF
nin makrofajlar Uzerindeki reseptorlere baglanmasini engelleyerek makrofaj dis-
fonksiyonuna ve bunun sonucunda surfaktan klirensinde bozulmaya neden olur.
Otoimmun PAP’ta bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda GM-CSF dizeyleri normaldir
ancak serum ve BAL sivisinda anti GM-CSF IgG dizeyleri artmistir (2). Nakata ve ark.
daha 6nce idiopatik PAP olarak isimlendirilen hastalarin serum ve BAL sivilarinda
CM-CSF nétralize antikorlart (Ab) tanimlamislardir. Bu hastalarin biydk cogunlugu
su an otoimmun PAP olarak siniflandirilan vakalardir. Otoimmun PAP‘ta gorilen
notralize Ab’lar konjenital veya sekonder PAP'ta gosterilememistir (29-31). PAP has-
talarindan elde edilen GM-CSF Ab’lari saglikli insan disi canlilara injekte edildikten
sonra insanlarda gorulen PAP'a benzer akciger fenotipi olustugu gosterilmistir. Bu
durum otoimmun PAP’In GM-CSF sinyalizayonunu bozan otoantikorlardan kaynak-
landigi hipotezini desteklemektedir (32,33).

Sekonder PAP

Sekonder PAP, eriskin PAP hastalarinda otoimmun PAP hastalarindan sonra goru-
len en sik formdur. Eriskin PAP hastalarinin yaklasik %5-10"unu olusturmaktadir.
Sekonder PAP, altta yatan hastaliklara veya toksik nedenlere bagli olarak alveoler
makrofalarin sayi ve fonksiyonundaki azalmaya bagli olusur (4,34,35). Altta yatan
hastaliklar arasinda en sik hematolojik hastaliklar gértilmekte olup, solid malignite-
ler, immun yetmezlik sendromlari, otoimmun hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklari
da gorulebilmektedir. Toza mesleki maruziyet alveoler makrofajlara direk toksiktir
ve fonksiyonel bozulmaya neden olarak sekonder PAP’a neden olabilir. PAP ile iliskili
ilk tanimlanan mesleki maruziyetler arasinda silika calisanlari vardir. Alimunyum,
titanyum ve indium tinoxide de PAP hastalarinda mesleki maruziyetler acisindan
suclanmistir (36-38).
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Konjenital PAP

Konjenital PAP, GM-CSF reseptdr proteini veya SP'de genetik mutasyon sonucu ge-
lisir ve en az gorulen seklidir. Konjenital PAP birkag farkli mekanizmayla ortaya ¢ika-
bilir. Bunlardan birisi GM-CSF reseptér G ve G zincirini kodlayan SCF2RA ve SCF2RB
deki mutasyondur. Bu reseptor grandlosit ve makrofajlarin Gretimini, farklilasmasini
ve fonksiyonunu dizenler. CSFR2A mutasyonu olan hastalarin yenidogandan 9 ya-
sina kadar ve CSFR2B mutasyonu olanlarin ise yenidogandan 36 yasina kadar gorul-
dugu bildirilmistir (39-42). SP’de genetik bozukluk sonucu gelisen PAP ise genellikle
yenidogan déneminde goérulur. Bu gruptaki hastalarda prognoz oldukga kétidur ve
genellikle erken dénemde 6limle sonuclanir (43).

PAP siniflandirmasinda otoimmmun, sekonder veya konjenital PAP siniflamasina
uymayanlar ise siniflandirilamayan PAP olarak adlandirilir.

Klinik

PAP’ta klinik stirec spontan rezollisyondan solunum yetmezligine kadar oldukca de-
giskendir. Hastalarin 1/3'G asemptomatiktir. En sik gérilen semptom ise progresif
nefes darligidir (44). Hastalarin 6nemli bir kisminda okslrik yakinmasi da vardir ve
bu balgamli olabilmektedir. Hastalarda gorulebilen diger semptomlar ise; halsizlik,
kilo kaybi, g6gus agrisi ve eklem agrisidir. Ates hastaligin kendisine ait bir bulgu
olarak gortlebilecegi gibi, altta yatan hematolojik maligniteler veya infeksiyonlara
bagli da gelisebilir. Boyle bir durumda ileri degerlendirme yapilmalidir (5,45). Fizik
muayene bulgulari non spesifiktir. Dinlemekle raller duyulabilir. Hastalarin %25 de
comak parmak vardir. Bazi hastalarda siyanoz goérdlebilir (5,44,46).

Goruntileme Yontemleri

Akciger grafisinde baslangicta santral bolgelerde baskin olan ancak zamanla artarak
tim zonlar tutan alveoler infitrasyonlar vardir (Sekil 1). Yiksek rezoltsyonlu bilgisa-
yarli tomografi (YCBT)'de her iki akciger parenkiminde yamali buzlu cam opasiteleri
ve interlobuler ve intralobar septalarda kalinlasma gortntisa tipiktir. Bu gorinim
kaldirm tasi (crazy paving) gorintust olarak da isimlendirilir ve otoimmun PAP
hastalarinin yaklasik%83'de goérulmektedir (Sekil 2). YRBT bulgulari PAP alt tipleri
hakkinda da bilgi verebilir. Otoimmun PAP'ta buzlu cam infiltrasyonlari genellikle
akcigerin alt bolgelerinde yamali cografik bir dagilim gésterirken sekonder PAP'ta
diffuz bir yayihm vardir (47-50). PAP hastalarinda gértlen YRBT bulgulari PAP icin

spesifik degildir. Benzer gérlntuler; pulmoner édem, alveoler hemoraji, organize



Sekil 1: PAP’lI bir hastanin PA ak-
ciger grafisi; her iki hemi-
toraksta alveoler infiltras-
yonlar.

Sekil 2: PAP’li bir hastanin YR-
BT'si; her iki akciger pa-
renkiminde yamali buzlu
cam opasiteleri ve interlo-
buler ve intralobar septa-
larda kalinlasma (kaldirim
tast gorinumu).

pnémoni, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), Pneumocystis Jiroveci pnémo-
nisi ve lipoid pnémonide de gorulebilir (49,51).

Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri PAP tanisinda sinirli fayda saglamaktadir. Zorlu vital kapa-
site (FVC) ve birinci saniye zorlu ekspirasyon volimu (FEV1) degerleri genellikle normal
sinirlarda olmakla birlikte bazi hastalarda restriktif bozukluk gérulebilir. Karbon mo-
noksit diflizyon kapasitesi (DLCO) siklikla azalmistir ve hastaligin agirligi ile korelasyon
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gosterir. Hastaligin siddetini belirlemede ayrica arteriyal kandaki parsiyel oksijen ba-
sincl (Pa02) ve alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti (p(A-a)02) de kullanilabilir (5,52).

Laboratuar Analizi

PAP icin bakilan rutin laboratuar parametrelerinin cogu normaldir. Laktat dehid-
rogenaz (LDH) seviyesi PAP hastalarinda genellikle ylksektir ama bu bulgu nonspe-
sifiktir. LDH dUzeyi; PaO2 ve p(A-a)O2 ile korelasyon gostermektedir (8,44). PAP'ta
rutin laboratur parametreleri disinda 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, néron spesifik enolaz (NSE), Cyfra 21-1 ve serum Kkiti-
naz 3- benzeri protein 1 (YKL-40) gibi bircok biyomarker calisiimis ancak anti GM-
CSF Ab’lari disinda higbirisi PAP icin spesifik bulunmamistir (2,6,52-54). Otoimmun
PAP'ta serum GM-CSF Ab dizeyi ylUksektir ve sensitivite ve spesifitesi %100 olarak
bildirilmistir. GM-CSF Ab dizeyi hastalik siddeti ile korelasyon gdstermemektedir.

Sekonder PAP'ta GM-CSF Ab‘u yoktur. Altta yatan ek hastaligin ve GM-CSF
Ab’unun olmamasi ile tani konulur. Konjenital PAP'ta serum GM-CSF dizeyleri art-
mistir. Ancak serum GM-CSF konjenital hastaliga spesifik degildir. Altta yatan ek
hastaligi olmayanlarda serum GM-CSF Ab’larinin negatif olmasi ve serum GM-CSF
duzeyinin ylksek olmasi durumunda genetik degerlendirme yapilmalidir (5,55,56).

Bronkoskopi

PAP tanisinda bronkoskopi énemli yer tutmaktadir. BAL sirasinda elde edilen sit
goérinimuinde materyal 6nemli dlciide PAP tanisini desteklemektedir. Sut benze-
ri gérinimun nedeni alveoler bosluklarda biriken yiksek miktardaki lipoproteintz
materyaldir. Toplanan materyal karakteristik olarak periyodik asit schiff (PAS ) veya
oil red O pozitift boyanmaktadir (8,57). BAL analizi ve serum GM-CSF Ab 6lctimd,
tipik radyolojik goriniimu olan ¢cogu hastada doku érneklemesi gereksinimini orta-
dan kaldirir. Transbronsiyal biyopsi (TBB) 6zellikle radyoloji ve BAL goériinimu tipik
olamayan hastalar icin énerilir ve tani olasiligini arttirir. Tani konulamayan bazi has-
talarda acik akciger biyopsisi gerekebilir (5,58,59).

Tedavi

PAP tedavisi icin uluslararasi bir fikir birligi bulunmamaktadir. Tedavi karari hastaligin
agirhgina ve PAP tipine gore degismektedir. Asemptomatik veya hafif semptomu olan
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hastalar ve 6nemli derecede fonksiyonel etkilenmesi olmayan hastalar klinik ve fonk-
siyonel takibe alinabilir. Orta ve ileri dizeyde semptomatik olan, solunum fonksiyon
testleri bozuk olan ve hipoksemik olan hastalar tedavi icin degerlendirilmelidir (2,3).

Tim Akciger Lavaiji

TUum akciger lavaji (TAL) otoimmun PAP hastalarinda ilk tercih edilecek tedavi yonte-
midir (60). TAL genel anestezi altinda cift I[imenli endotrakeal tip kullanilarak yapilir.
Bir akciger ventile edilirken diger akciger 37 dereceye isitilmis serum fizyolojik ile yika-
nir. Yikama sirasinda verilen sivi her defasinda geri aspire edilir ve sivi rengi acilincaya
kadar isleme devam edilir. islem sirasinda 20 litreye kadar serum fizyolojik kullanilir.
Islem sirasinda manuel yéntemle veya Vest gibi aletlerle yapilan perkiisyon proteinéz
materyalin temizlenmesini kolaylastirabilir. TAL'da genel yaklasim birkac gliin veya
birkac hafta sonrasinda diger akcigerin yikanmasi olmakla birlikte ayni seansta her iki
akcigeri yikayan merkezler de bulunmaktadir. TAL yapilamayan hastalarda segmental
lavaj da dusdnulebilir. TAL'da islem prosedurl islemi yapan hekime goére de degi-
siklik gosterebilir (2,3,8,53,58,61-64). TAL'dan sonra hastalarin oksijenizasyonu ve
solunum fonksiyon testinde diizelmeler oldugu gosterilmistir. Seymour ve arkadas-
lart TAL'dan sonraki 3 aylik periyodda hastalarin PaO2 degerlerinde 20mmHg, FEV1
degerlerinde ortalama 0,26 litre, FVC degerlerinde ortalama 0,5 litre ve DLCO’da 4,4
mL/mm Hg G dk artis oldugunu géstermistir (8). TAL yapilan hastalarin bir kisminda
takip eden yillar icerisinde yeniden islemi tekrarlamak gerekebilir. Literatlrde hasta-
ligin relaps oranlar %30-56 olarak belirtilmistir. DLCO degeri %42 nin altinda olan
hastalarda relaps gelisme ihtimalinin arttigi ve yeniden TAL ihtiyacinin olabilecegi
bildiriimektedir (65,66). TAL sonrasi en sik gorilen yan etki atestir. Hastalarin yaklasik
%18'de islem sonrasi ates gortlmektedir. TAL sonrasinda hastalarin %14'de hipokse-
mi ve %0.8"de de pnémotoraks gorildigu bildiriimistir (67).

GM-CSF Replasman Tedavisi

Otoimmun PAP'ta asil sorun GM-CSF biyoyararlaniminin bozuk olmasi oldugu fik-
rinden yola cikilarak rekombinan (rh) GM-CSF tedavide kullaniimaya baslanmistir.
1996'da Seymour ve arkadaslari PAP tanisi olan bir hastaya subkutan yolla uygula-
diklart GM-CSF sonrasi hastanin klinik ve oksijenizasyonunun dizeldigini raporlamis
(68) ve bundan sonra yapilan calismalarda GM-CSF ile ilgili bilgiler artmistir. Yapilan
prospektif bir calismada 25 hastaya subkutan yolla uygulanan GM-CSF'nin hasta-
larin %48'inde semptomlari, oksijen degerlerini ve radyolojik bulgulari iyilestirdigi
gosterilmistir. Uygulanan tedavi hastalar tarafindan iyi tolere edilmis ve lokal yan
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etkiler disinda 6énemli bir yan etki gértlmemistir (69). 35 Japon hastaya uygula-
nan nebdllize rhGM-CSF sonrasinda ise hastalarin %62'sinde nefes darliginda ve alti
dakika yirtime testi (6 DYT)'inde diizelme gorilmdis ve yine hastalarda énemli bir
yan etki goértlmemistir. Bu ¢calismada 30 aylik takip sonunda hastalarin %66'nin ek
tedaviye ihtiyaci olmamustir (70,71). GM-CSF kullanimi ile ilgili randomize kontrolll
calismalarin olmamasi ve yapilan calismalardaki 6rnek sayisinin az olmasi ilacin kul-
lanimini kisitlamaktadir. Halihazirda inhale rhGM-CSF ile ilgili plasebo kontrolli 2
calisma devam etmektedir (NCT02702180 ve NCT02835742).

Kortikosteroid

PAP hastalarinda kortikosteroid tedavisinin etkili oldugu ile ilgili kanit yoktur. Yan
etki gordlme sikhgr da dikkate alindiginda PAP hastalarinda kortikosteroid tedavi
onerilmemektedir (72).

Rituximab

Anti GM- CSF Ab’larinin neden oldugu otoimmun PAP’ta, B lenfositleri hedef alan
tedaviler denenmistir. Anti CD20 monoklonal Ab’u olan rituximab da bu amacla
otoimmun PAP hastalarina denenmis bir ajandir. Kavuru ve ark. tarafinca yapilan
bir calismada 10 otoimmun PAP hastasina uygulanan rituximab tedavisi sonrasinda
7 hastanin gaz degisiminde dlzelme gortlmdstdr (73). Veriler umut verici gibi go-
rinse de rituximabin otoimmun PAP’ta rutin tedaviye girebilmesi icin daha buylk
randomize calismalara ihtiyac vardir. Halen rituximab ile ilgili devam eden bir calis-
ma bulunmaktadir (NCT01842386) (70).

Plazmaferez

Otoantikorlari azaltmak icin uygulanan plazma degisimi ile birkag hastada basarili
sonuclar alinsa da PAP hastalarinda rutin tedavide kullanilacak sekilde tutarli sonuc-
lar bulunmamistir (74).

Akciger Nakli

Konvansiyonel tedaviye direncli PAP hastalari icin akciger nakli dustnulebilir. Ancak
PAP hastalarinda akciger nakli ile ilgili deneyim azdir. Akciger nakli yapilsa bile re-
kirrens gordlebilmektedir (75-77).
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Sekonder PAP icin baslangic tedavi yaklasimi etyolojide sorumlu tutulan maruzi-
yeti ortadan kaldirmak veya altta yatan hastaligin tedavisidir. Myelodisplatik send-
rom hastalarinda PAP gelismesi kot prognozla iliskilidir. ileri solunum yetmezligi
gelisenlerde TAL uygulanabilir. Bu hastalarda kemilk iligi transplantasyonu dustne-
bilir ama veriler olgu serileriyle kisithdir (78-81).

Konjenital PAP'ta TAL fayda saglayabilse de kuratif degildir. GM-CSF replasman
tedavisinin etkisi gosterilememistir. Bu hasta grubunda akciger nakli distundlebilir
(2,82).

Prognoz

PAP’ta klinik stre¢ spontan rezolisyondan 6lime kadar degiskenlik gdsterebilir.
Hangi hastalarda spontan rezollsyon gorulecedi belli degildir. Mortalitenin en sik
nedeni solunum yetmezligi ve infeksiyonlardir. Seymour ve ark. 231 PAP hastasin-
da 5 yillik survinin tedavisiz izlenen grupta %85 ve TAL uygulanan grupta %94
oldugunu belirtmislerdir. Bu calismada 6limlerin %72'sinin solunum yetmezIigi ve
%18'inin ise kontrolstiz infeksiyonlar nedeniyle gortldigu bildirilmistir (8). Japon-
yada yapilan bir calismada PAP hastalarinda 5 yillik survinin %100 oldugu ve hasta-
larin %4'tUnde ciddi enfeksiyon gelistigi bildiriimistir (5). Sekonder PAP ta klinik su-
rec altta yatan hastaliga baghdir ve prognoz otoimmun PAP’tan daha kétudur (78).
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BOLUM

Pulmoner Alveoler Mikrolitiazis

Onur Yazicl

Pulmoner alveoler mikrolitiazis (PAM); alveollerde kalsiyum ve fosfat kristallerinin birik-
mesi ile karakterize nadir gordlen bir akciger hastaligidir. Hastalik ilk kez 1918 yilinda
Harbitz tarafindan tanimlanmis ve 1933 yilinda Puhr tarafindan PAM olarak isimlendiril-
mistir (1,2). 1957 yilinda Sosman’in PAM'in ayni aile bireylerinde daha sik gortldigini
belirtmesinden sonra yapilan analizlerde hastaligin otozomal resesif gecisli oldugu orta-
ya konulmus, daha sonra da hastaliktan sorumlu gen tanimlanmustir (3-6). Bugun icin
hastaligin ailesel-otozomal resesif gecisli ya da sporadik olustugu kabul edilmektedir.

PAM'da klinik ve radyolojik bulgular uyumsuzdur. Cogu hasta tani 6ncesinde
asemptomatiktir ve baska nedenlerle cekilen gortintileme ydntemlerinde karakteris-
tik bulgularin saptanmasiyla tani konulur. Hastalik genellikle yavas seyirlidir ama yillar
icerisinde yavas yavas ilerleyerek solunum yetmezligi ve kor pulmonale gelisebilir.

Epidemiyoloji

PAM, ilk tanimlandigindan beri dinya Uzerinde 1200'den fazla olgu bildirilmis-
tir (7). Olgularin cogu Turkiye, Japonya, Italya ve Amerikadan bildirilmistir. Dinya
genelindeki sporadik olgularda italya hari¢ hafif bir erkek dominansi varken ailesel
olgularda her iki cinste gortulme sikligr benzerdir. PAM tim yas gruplarinda goru-
lebilse de ilk tani konuldugunda hastalar genellikle 40 yasin altindadir. Mariotta ve
ark. diinya genelindeki 576 hastanin %35.8'inin 20 yas altinda ve %88.2'sinin ise
50 yas altinda oldugunu belirtmislerdir. Bugline kadar bildirilen en geng vakalar
dogumdan 12 saat sonra 6len prematire ikizler ve en yash vaka ise 80 yasinda
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bir olgudur (8-11). Japonya, Tiirkiye, italya ve diger (lkelerden bildirilen vakalarin
%35-50'sinde ailesel kalrtim oldugu gosterilmistir (12-15).

Etyopatogenez

1957'de Sosman’in PAM’in ayni aile bireylerinde daha sik gordldigund belirtmesi,
hastaligin patogenezinde kalitsal bir faktorin rol oynayabilecegini distindtrmastir.
Ailesel vakalarda PAM'in siklikla kardeslerde gérilmesi ve ebeveynlerinde akraba evli-
liklerinin sik gortlmesi de hastaligin otozomal resesif gecisli olabilecegini destekliyor-
du. Ailesel vakalarda yapilan calismalarla hastaligin otozomal resesif gecis gosterdigi
bulunmus ve yakin zamanda PAM'dan sorumlu gen tanimlanmistir (3,4,6,14,16,17).
Turkiye ve Japonyada yapilan calismalarla PAM’dan sorumlu olan genin SLC34A2 ol-
dugu belirlenmistir. SLC34A2 geni Npt2b adi verilen 690 amino asitli tip 2b sodyum
bagimli fosfat tasiyicilarini kodlamaktadir. Bu proteinler surfaktan fosfolipidlerinin
metabolizmasi sonucu olusan fosfat kristallerini alveoler bosluktan tip 2 alveoler hiic-
relere tasir. Bu genin mutasyonunda fosfat kristalleri alveoler bosluktan uzaklasamaz
ve burda kalsiyum ile birleserek mikrolitleri olustururlar (4,6,18-20).

Patoloji

PAM hastalarinda yapilan otopsilerde akcigerlerin biyidugd, agirlastigi ve suda
ylzmedigi gortlmustdr. Bildirilen vakalar icinde en agir akcigerin 4880 g oldugu
raporlanmistir (9-21). Akciger kesitlerinde diffliz kalsifiye ve plrizli bir gériindm
vardir. Akcigerlerde gérilen mikrolitlerin boyutu 50-5000 um arasinda degisir ve
mikroskop altinda bu taslarin lameller konsantrik bir gérintimu vardir (22-26). Mik-
rolitler asil olarak kalsiyum ve fosfattan az miktar da kalsiyum karbonat, magnezyum
ve demirden olusur (27). ilerlemis PAP vakalarinda yapilan otopsilerde mikrolitlerin
subplevral alan, interlobuler septum ve bronkovaskuler agag boyunca yogunlastig
gortlmustar (6-28). Pulmoner interstisyumda degisik derecede fibrozis bulgulari
vardir (22). PAM da gorilen patolojik degisiklikler asil olarak akcigerlere sinirli olsa
da bazen plevra, diyafram, lomber sempatik zincir ve testisler gibi ekstra pulmoner
bolgelerde de kalsifikasyonlar olabilir (4,29-31).

Klinik

Literatlrde PAM ile ilgili yayinlar genellikle hastaligin belli bir 6zelligini vurgulayan
olgu raporlari seklinde oldugu icin hastalikla ile ilgili yeterli klinik bilgi bulunma-
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maktadir. Erken evrelerde hastalar genellikle asemptomatiktir. Hastalik ilerledikce
nefes darligi ve dksurik gelisebilir. Bunun disinda halsizlik, gégus agrisi ve hemop-
tizi de gorulebilir. Fizik muyenede erken dénemde bulgu olmayabilir ama ilerleyen
donemlerde akcigerin alt bolgelerinde raller duyulabilir. Bazi hastalarda comak
parmak ve ileri ddnemde siyanoz gorulebilir. Hastaligin seyrinde bazi hastalarda
klinik ve radyolojik olarak yavas progresyon gorulirken bazilarinda ise daha hizli
bir progresyon geliserek solunum yetmezligi ve kor pulmonale gérilebilir. Ancak
hizli progresyon gosteren hastalar nadirdir. Hastalarda radyolojik bulgularin sidde-
tine gore daha az yakinma vardir ve bu durum klinik radyolojk uyumsuzluk olarak
belirtilir (22,31-34).

Goruntuleme Yontemleri

PA Akciger Grafisi

PAM'de akciger grafi bulgulari cok tipiktir. Her iki akcigerde orta ve alt zonlarda
daha belirgin ince, kum tanesi seklinde mikronoddller vardir. Bu goérindm kum
firtinasi (sand storm) olarak adlandiriimaktadir ve ¢zellikle ailesel vakalarda tani igin
yeterli bir bulgu olarak kabul edilmektedir (3). Hastalarin cogunda mikronoddllerin
yogunlugu nedeniyle 6zellikle alt zonlarda konsolidasyon goérulebilir. Konsolidasyon
nedeniyle kalp, diyafram ve kosto- diyafragmatik stinusler secilmeyebilir (35,36).
Akciger grafisinde bazen kalsifiye noduller ile kostalar arasinda ince siyah bir hat
gorulebilir. Buna siyah plevra gizgisi denir ve subplevral kistlere bagh oldugu disu-
ntlmektedir (37). Bazi hastalarin akciger grafilerinde yaygin mikronoduler gériindm
yerine retiktlonoduler infiltrasyonlar goralebilir (Sekil 1).

Sekil 1: PAM’lI bir hastanin  PA
akciger grafisi; her iki he-
mitoraksta orta ve alt zon-
larda daha belirgin retiki-
lonoduler infiltrasyonlar.




Sekil 2: PAM'li bir hastanin YR-
BT'si; her iki akcigerde
yaygin interlobuler septal
kalinlasmalar ~ (kaldirm
tast gérindma) ve mikro-
noduller.

Yuiksek Rezollisyonlu Bilgisayarli Tomografi

PAM hastalarinda ylksek rezoltsyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) bulgular cok
genis yelpazede olabilir. Hastalarin cogunda tim akcigerler boyunca gérdlen yaygin
ince mikrokalsifikasyonlar vardir. Mikronoduller tim akciger alanlarinda gorilmesi-
ne ragmen alt loblarin arka kisimlarda daha fazla yogunlasmistir. Hastalarda gordlen
diger YRBT bulgulari arasinda buzlu cam opasiteleri, konsolidasyonlar, interlobuler
septal kalinlasmalar, subplevral kistler ve kictk apikal buller vardir. Konsolidasyon-
lar siklikla kalsifikayon icerir ve bu kalsifikasyonlar mediastinel pencerede gordlebilir.
interlobuler septal kalinlasmalar kaldinm tasi (crazy paving) gérinimiine neden
olabilir (6,28,31,38) Sekil 2. 13 PAM hastasi ile yapilan ve YRBT bulgularinin deger-
lendirildigi bir calismada hastalarin %90'indan fazlasinda buzlu cam opasiteleri,
ktclk parenkimal noduller ve kiicik subplevral nodiller, %85’de subplevral kistler,
%46-70'de ise subplevral lineer kalsifikasyonlar, kaldirrm tasi gérinimd, noddler
fisstir, interlobuler septum boyunca kalsifikasyonlar ve konsolidasyon alanlari go-
ralmustar (38).

Diger Goruntiuleme Yéntemleri

Teknezyum-99m metilen difosfonat ile yapilan kemik sintigrafisinde her iki akciger-
de difftz artmis aktivite tutulumu vardir. Ancak erken dénemde tutulum olmayabi-
lir (40-42). Hastalarin manyetik rezonans bulgularinda T1 agirlikli imajlarda diffiz
kalsifik mikronoddllerin 6zellikle alt ve arka zonlarda sinyal yogunlugunun arttig
belirtilmistir (43). Pozitron emisyon tomografisinde her iki akciger alt zonlarda art-
mis FDG tutulumu gosterilmis ve bu durumun inflamatuar bir patolojiyi destekledigi
ifade edilmistir (44).
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Fonksiyonel Degerlendirme

Solunum Fonksiyon Testleri

Erken evrelerde solunum fonksiyon testleri genellikle normal sinirlardadir. Hastalik
ilerledikce restriktif solunum bozuklugu ve/veya karbon monoksid diflizyon kapasi-
tesinde (DLCO) azalma gorulebilir (10).

Laboratuar

PAM'da akcigerlerde kalsiyum ve fosfat iceren yaygin mikronoddller olmasina rag-
men kalsiyum ve fosfat dizeyi ve diger biyokimyasal ve hematolojik parametreler
genellikle normaldir (12). Bazi hastalarda serum surfaktan protein (SP) A, D ve mo-
nosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) diizeyi artmistir (20,45). Bu durum; SP-A, D ve
MCP-1"in hastalik aktivitesinde veya prognozunda biobelirte¢ olarak kullanilabilece-
gini dustindurmektedir.

Tani

PAM tanisinda radyolojik degerlendirme cok énemli yer tutmaktadir. Klinik olarak
belirgin yakinmasi olmayan hastalarda akciger grafi veya YRBT'de tipik bulgularin
olmasi tani icin genellikle yeterlidir. Radyolojik bulgularin tipik olgularda tani icin
yeterli olmasina ragmen literatlirde yayinlanan bir calismada 576 PAP hastasinin
%46.9'unda taninin akciger biyopsisi ile konuldugu raporlanmistir. Bu durum has-
taligin yeterince taninmiyor olmasi ile ilgili olabilir (10). Radyolojik bulgulari uyum-
suz olan hastalarda ileri inceleme yontemleri gereklidir. Bu amacla ilk tercih edilecek
yontem bronkoskopidir. BAL'da tipik lameller yapidaki mikrolitlerin goérilmesi taniy
destekler. Bazi hastalarin balgaminda da mikrolitlerin goraldagu bildirilmistir (46).
Doku tanisi PAM'da taniyi kesinlestirir ama her hasta icin gerekli degildir. Transbron-
siyal biyopsi (TBB) acik akciger biyopsisine gére daha gulvenli ve daha kolay uygu-
lanabilen bir yontemdir. Acik akciger biyopsisi tipik radyolojik bulgular olmayan ve
bronkoskopik yontemlerle tani konulamayan hastalarda yapiimalidir. TBB veya acik
akciger biyopsisi ile alinan 6rneklerde intraalveoler lameller mikrolitlerin gérilmesi
taniyr kesinlestirir (10). Genetik testler (SCL34A2) diger aile bireylerinin taranmasin-
da faydali olabilir ama tani icin gerekli degildir.

Ayirici Tani

Ayrici tanida benzer radyolojik gérinime neden olabilen miliyer tiberkiloz, pul-
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moner alveoler proteinozis (PAP), metastatik veya distrofik pulmoner kalsifikasyon,
sarkoidoz, pnémokonyoz, pulmoner hemosiderozis veya amiloidoz yer almaktadir.
Klinik éykd ve laboratuar incelemeleri ayirici tanida dustintlen nedenlerin dislanma-
st icin genellikle yeterli olmaktadir. Ornegin tiiberkiiloz hastasinda daha guiriltili
bir klinik ve pozitif laboratuar bulgulari vardir. Ancak tiberkiloz hastalarinda es
zamanli PAM da gorulebilecegi bildirilmistir (7). Kaldirim tasi gorandma ilk tanim-
landiginda PAP'e 6zgln oldugu dustinidlmis ama daha sonra benzer gérindmin
PAM, pulmoner 6¢dem, alveoler hemoraji ve Pneumocystis Jiroveci pnémonisi gibi
hastaliklarda da gorulebilecegi belirtilmistir (47,48). PAM hastalarinda YRBT'de me-
diastinel pencerede belirgin kalsifkasyonlarin gortlmesi PAP‘tan ayirminda fayda-
lidir (49). Metastatik veya distrofik pulmoner kalsifikayon icin hastanin éykistinde
kronik bobrek yetmezligi veya infeksiyonlarin sorgulanmasi 6nemlidir. Yine pnémo-
konyozda mesleki 6ykid ayirici taniicin gereklidir.

Tedavi

GUnUmuzde PAM'de etkin bir tedavi bulunmamaktadir. Yapilan calismalarda korti-
kosteroidlerin, kalsiyum baglayici ajanlarin ve bronkopulmoner yikamanin hastaligin
progresyonunu azaltici bir etkisi gésterilememisir (50,51). Etidronat, kemik mine-
ralizasyonunu ve osteoklast aracili kemik erimesini énleyen bir ilactir. Birkag vaka
calismasinda etidronatin akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi ve radyolojik bulgulari
gerilettigi gosterilmisken diger calismalarda etkili olmadigi belirtilmistir (14,31,52-
54). Son dénem hastalarda akciger nakli yapilabilir. Bugtine kadar 17 PAM hastasi-
na tek veya cift tarafli akciger nakli uygulanmis olmasina ragmen bu hastalarin uzun
dénem sonuglart hentiz belli degildir (55-60).

Prognoz

Hastaligin seyri degiskendir. Bazi hastalarda hastalik duragan seyrederken bazila-
rinda ilerleyerek solunum yetmezligi ve kor pulmonale gelisebilir. Hangi hastalar-
da progresyon gelisecegi belli degildir. Genellikle sigara icenlerde icmeyenlere gore
klinik bulgular daha agirdir (6,61). Hastaligin dogal seyri ile ilgili yapilan az sayida
calisma vardir. 13-30 yaslarinda tani konulan 5 PAM hastasinin 5-41 yillik takip
doéneminde solunum yetmezligi geliserek 6ldigu, 13 yasinda tani konulan bir PAM
hastasinin 22 yilik takip dénemi sonrasinda 6ldigu, son olarak 53 PAM hastasi-
nin %34.1-42.9'unun 10-49 yillik takip doneminde 6ldigu ve ortalama yasin 46.2
oldugu yayinlarda raporlanmistir. Bu raporlarda 6limlerin en sik nedeni solunum
yetmezligi olarak belirtilmistir (12,22,31,62). Bu sonuclar PAM hastalarinda uzun
streli prognozun kott oldugunu géstermektedir.
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Alveoler Hemoraji Sendromlar

Dilaver Tas

Giris

Alveoler hemoraji sendromlari (AHS); alveolo-kapiller bazal membran hasarina bagl
olarak alveoler bosluga kanama olmasi sonucu ortaya cikan klinik-patolojik bozuk-
luklarin batintnu ifade eder. Alveoler bosluga kanama, ilaclar, enfeksiyonlar, oto-
immUn romatolojik hastaliklar ve vaskulit durumlarinda veya kanamanin nedeninin
identifiye edilemedigi durumlarda gelisebilir. Arteriyol, venul ya da kapiller yapi ile
birlikte alveoler yapimnin immun veya non-immdn mekanizmalarla inflamasyonu ve/
veya hasari sonucu alveoler bosluga kanama gelisir. Bu durumda hemoptizi az veya
cok gortlmekle birlikte, siddetli hemorajilerde bile hemoptizi gorilmeyebilir (1,2).

Alveoler hemoraji, 6zellikle hemoptiziye yol actigi durumlarda hem saglik perso-
nelini hem de hastayi telaslandirir. Hemoptizi minimal olabilecegi gibi, hayati tehdit
eden masif hemoptiziye kadar farkli klinik durumlar gosterebilir. Bu nedenle hizli
tani ve tedavisi gerekir. Hemoptizi, anemi ve akciger grafisinde bilateral/unilateral
infiltrasyon saptanmasi durumunda AHS akla gelmelidir.

Etiyoloji

AHS, immun veya non-immun mekanizmalarla ortaya ¢ikabilir.
A. Non-immun Mekanizmalar

1. Primer veya metastatik maligniteler
2. Arteriyovendz malformasyon ya da anevrizma
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3. Bronsektazi

4. Hemorajiye yol acan pndmoniler (leptospirozis)
5. Sol kalp yetmezligi/Mitral kapak darlig

6. Trombositopeni, koagilopati

7. Pulmoner veno-okliziv hastalik

8. Masif Pulmoner emboli

9. Losemi

10. Toraks Travmasi

B. Iimmun/Toksik/idiyopatik Mekanizmalar

1. ANCA iliskili vaskdalitler
a. Granulomattz polianjitis (GPA) (Wegener Granltlomatozis)
b. Mikroskopik polianjiitis (MPA)
c. Eozinofilik grantilomat®z polianjitis (EGPA) (Churg-Strauss Sendromu)
2. Kollajen Vaskuler Hastaliklar
a. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)
b. Anti Glomeruler Bazal Membran Hastaligi (AGMBH) (Good Pasture’s Hasta-
)
Antifosfolipid sendromu (AFS)
izole Pulmoner Kapillaritis (iPK)
Romatoid Artrit (RA)
Sistemik Sklerozis (SS)
IgA vaskuliti (Henoch-Schonlein)
Behcet Hastaligi
Cryoglobulinemia
j. Miks bag doku hastaligi (MBDH)

3. Transplantasyonlar

SQ o an

a. Otolog hematopoietik hicre transplantasyonu
b. Akut akciger transplant rejeksiyonu

4. ilaclar

Amiodaron
Karbimazol
Sirolimus
Fenitoin
izosiyanatlar
D-Penisilamin
Nitrofurantoin
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i.  Transretinoik Asit
j. Azotiyopirin

k. infliksimab

l.  Abciximab

m. Trimellitik anhidrid
n. Krak kokain

5. Idiyopatik Pulmoner Hemosiderozis (iPH) (1-7)

Bu bolimde immun/toksik/idyopatik mekanizmalarla ortaya ¢ikan AHS ler incele-
necektir. Akcigerlerdeki hemoraji yaygin bir durum aldiginda diffiiz alveoler hemoraji
(DAH) olarak adlandirilir. immun/toksik/idiyopatik ¢zellikteki AHS'ler, genellikle dif-
fliz alveoler hemorajiye yol agmalari nedeniyle DAH sendromlari olarak da anilmakta-
dir. AHS etyolojik siniflandirmasinda A bélimundeki hastaliklarin kendine 6zgu klinik
patolojik gérintmleri vardir ve ilgili bélimlerde ayrintili olarak anlatiimistir.

Epidemiyoloji

AHS'nin dnemli nedenleri arasinda otoimmin hastaliklar gelir. Otoimmunite popU-
lasyonun yaklasik %8'ini etkiler (8). AHS'nin populasyonda gorilme sikhigi, heterojen
hastaliklardan olusmasi ve nispeten az gorilmesi nedeniyle tam olarak bilinmemek-
tedir. Yetiskinlerde daha sik gorulir ve nadiren cocuklarda da gortlmektedir (9,10).
Kadin/Erkek orani bilinmemekle birlikte erkeklerde daha sik géridlmektedir (4,5).

AHS ile ilgili yapiimis calismalar daha ziyade bu sendromun etiyolojisinde rol oy-
nayan patolojik bozukluklarin sikliklari Gzerine yapilmistir. De Prost ve arkadaslarinin
yaptigl 112 hastayi iceren bir calismada AHS triadini olusturan hemoptizi/akciger
grafisinde infiltrasyon/anemi, hastalarin yalnizca 38'inde (%33,9) saptanmistir. He-
moptizi saptanan hasta sayisi ise 74 idi (%66,1) (4). Bu calismada 39'u immun kay-
nakli AHS (MPA, GPA, EGPA, AGBMH, SLE, RA, MBDH) (%35) saptandi. 33 hastada
konjestif kalp yetmezligi (sol ventrikdl sistolik veya diyastolik disfonksiyonu, valvler
kalp hastalign) (%29) vardi, 8 hastada enfeksiyon (Staphylococcus aureus, leptospi-
rozis, anaerobik bakteriler ve Dirofilaria immitis), 6 hastada koagulasyon bozukluk-
lari (trombositopeni ve antikoagulan kullanimi), 2 hastada kanser, 2 hastada toksik
ajan/ilac kullanimi (esrar ve klomifen), 1 hastada yag embolisi mevcuttu. Geri kalan
14 hasta idiyopatik olarak degerlendirildi.

Rabe ve arkadaslarinin yaptigi, diffiiz alveoler hemoraji nedeniyle solunum yet-
mezligi gelisen ve yogun bakimda takip edilen 37 hastay kapsayan calismada, hasta-
larin yalnizca %3’Unde hemoptizi saptandi. Basvuru aninda hastalarin %9'unda dif-
fliz alveoler hemoraji olabilecegi diisintlimdstd. 7 hastada vaskdlit (%19), 10 hastada
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trombositopeni (%27), 2 hastada kok hicre transplantasyonu (%5), 4 hastada ilag
toksisitesi (%11), 8 hastada sepsis (%22) ve 6 hastada etiyoloji saptanmadi (%16) (5).

Quadrelli ve arkadaslarinin yaptigi, 39 hastayr kapsayan immdn kaynakl diffiiz
alveoler hemoraji tanisi konan hastalarin %76,9'unda hemoptizi mevcuttu. 14 has-
tada GPA, 13 hasta MPA, 2 hasta EGPA iken 10 hasta SLE'li olarak tani aldi (6).

Bu calismalardan goruldigu Uzere hemoptizi sikigr cok degisken olup, %3’e
kadar dusebilmektedir. AHS’li hastalarin yaklasik 2/3'Gnde hemoptizi saptanirken;
DAH triadi hastalarin yaklasik 1/3'tnde gortlmektedir (11,12).

Klinik Bulgular

Klinik bulgular nonspesifiktir. AHS'li hastalarda baslangicta oksurik, nefes darlig
ve hemoptizi gortlmektedir. Ates bazi hastalarda gordlebilir. Hemoptizi her zaman
gorulmeyebilir. Nefes darligi solunum yetmezligine kadar gidebildigi gibi masif he-
moptizi AHS'li hastalarda gorulebilir.

Fizik muayenede alveoler boslugun hemorajik materyalle dolmasi sonucu tasip-
ne, tasikardi, ince raller ve bronsiyal solunum sesleri duyulur. AHSye yol acan has-
taliga bagh sistemik bulgular goéraltr. Baslica bulgular petesi, purpura, artrit, Gveyit,
nazal veya oral Ulserler olarak sayilabilir (11).

Radyolojik Bulgular

AHS'nin radyolojik gorindmleri nonspesifiktir. PA akciger grafisinde yamali goru-
nimde akciger opasiteleri yaninda birbiri ile birlesme egilimi gosteren diffiiz opa-
siteler ve toraks bilgisayarli tomografisinde (BT) hava bronkogramlari iceren genel-
likle yaygin ve bilateral konsolidasyon alanlari veya buzlu cam gériinimu izlenebilir
(13,14). Bu goruntmler 6zellikle akciger grafisinde orta alt zonlarda ve perihiler
alanlarda daha belirgindir. Kostofrenik sinusler ve apikal alanlar normal olarak iz-
lenir (15). Plevral efflizyon nadiren gérulir. Toraks bilgisayarli tomografi, akciger
grafisine gore patolojik bozukluklari spesifiye etmede daha duyarlidir (Sekil 1).

AHS'nin gorintileme 6zellikleri, hastaligin stresine gére degisir. Akut durumlar-
da olgularin %20-50'sinde akciger gorintilemesinde anormallik saptanmaz. Akut
AHS'nin radyolojik manifestasyonlari ortaya ¢iktiginda, santral ve alt zonlarda daha
bariz olan ve kostofrenik sinGsleri tutmayan hava bronkogrami gésteren opasiteler ve
bilgisayarli tomografide ise interlobdler septal kalinlasma gostermeyen yamali buzlu
cam goérindma saptanir. Subakut fazda, tipik olarak 48 saat icinde, interlobuler ve
intralobuler interstisyel kalinlasma gelisir. BT'de buzlu cam opasitesi devam ederken;
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Sekil 1: Otuz Ug yasinda kadin hasta, renal transplantasyon sonrasi sirolimus kullanim
Oykust mevcut. Sirolimus kullanimi sonucu diffiz alveoler hemoraji gelisen
hastanin bilgisayarli toraks tomografisinde bilateral yamali buzlu cam opasite-
leri goriltyor (16). (Dr. Aylin Ozsancak Ugurlu'nun izniyle.

septal kalinlasma kaldirim tasi gérinimuine dénusebilir. Genellikle hava bronkogra-
mi gosteren opasiteler ve septal kalinlasma iki hafta icinde kaybolur. Ancak hemoraji
kronik ve rekirren olursa, septal kalinlasma ve fibrozis zemininde yapisal distorsiyon
alanlari ile lobuler korunmus alanlarin oldugu pulmoner fibrozis gelisir (13).

Histopatoloji

AHS’ye yol agan hastaliklarin farkli etiyolojik ve patogenetik mekanizmalari vardir.
Bu nedenle histopatolojik gortinimleri farklidir. AHS’ye neden olan hastaliklarin 3
histopatolojik gérinima vardir.

1. Pulmoner kapillaritis
2. Ilimli pulmoner hemoraji
3. Diffliz alveoler hasar (17)
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Pulmoner Kapillaritis, genellikle sistemik otoimmun bozukluklara sekonder ola-
rak gelisir. Nadiren sistemik tutulum saptanmayan izole pulmoner kapillaritis sapta-
nir. Pulmoner kapilleritisde, kapiller duvar etrafinda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu
mevcuttur. inflamatuvar hiicreler cogunlukla nétrofiller olmakla birlikte eozinofiller
ve monositler de olabilir. Alveol ve damar duvarlarinda fibrinoid nekroz gelisir, so-
nucta akciger yapisinda destriiksiyon olusur. interstisyumda nétrofillerin apoptozisi
sonucu piknotik hicreler ve nkleer fragmanlar goralar (18).

Pulmoner kapillaritis spesifik bir hastaligi isaret etmez. Ancak pulmoner kapil-
laritis gelisen hastaliklar ile sinirlanmasi ve uygun taniya yonelinmesi acisindan an-
lamlidir. Sistemik vaskulitler (GPA, HSP, MPA, Behcet Hastaligi, IgA nefropatisi, Kri-
yoglobulinemi, Pauciimmun glomerulonefrit), Romatolojik hastaliklar (RA, SLE, SS,
Goodpasture Hastaligi, MBDH, izole pulmoner kapillaritis, Polimiyozit, Antifosfoli-
pid antikor sendromu), ilaclar (Karbimazol, diferentiation (retinoik asit sendromu),
difenilhidantoin, Hydralazin, propilthiourasil ve anti TNF ilaclar) yaninda otolog he-
matopoietik hicre transplantasyonu, enfektif endokardit, Leptospirosis, akut akci-
ger transplant rejeksiyonu ve Ulseratif kolit pulmoner kapilleritise yol acabilir (17).
llimli alveoler Hemorajide alveoler kapiller, venuller ve arteriollerde inflamasyon ya
da destriksiyon bulgusu olmaksizin alveoller icine eritrosit sizmasi gorulur. Epitelyal
lezyonlar genellikle mikroskopiktir ve daginik yerlesimlidir. Anti-GBM ve SLE hem
pulmoner kapillerit hem de iimli pulmoner hemorajiye yol acabilir (19).

Bu patterne sahip hastaliklar; Anti GBM hastaligi, SLE, ilaclar (antikoagulan te-
davi, platelet glikoprotein IIB/IIIA inhibitorleri), trombositopeniler (idiyopatik trom-
bositopenik purpura, trombotik trombositopenik purpura, hemolitik Gremik send-
rom), leptospirosis, mitral stenoz ve promiyelositik l6semidir (17).

Diffuz alveoler hasar, eriskin respiratuvar distres sendromunda (ARDS) gérdlen his-
topatolojik lezyon olup, alveoler hemorajiye yol acabilir. Alveoler septa (interstisyum)
6demi ve alveoler bosluklari dolduran hyalin membran olusumu ile karakterizedir. AR-
DS'ye yol acan viral bakteriyel enfeksiyonlar, bagisikligi baskilanmis hastalarda firsatg
enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar (SLE, Polimiyozit), ilaclar ve toksinler (amioda-
ron, amfetamin, krak kokain, sitotoksik ilaclar, izosiyanatlar, nitrofurantoin, penisila-
min, propiltiyoUrasil, sirolimus trimellitik anhidrid), akut interstisyel pnémoni, organi-
ze pndémoni, pulmoner enfarkt ve radyoterapi diffliz alveoler hasara yol acabilir (17).

Bronkoskopik Bulgular

AHS dustndlen hastalarda fiberoptik bronkoskopi (FOB) yapilmasi gereklidir ve tani
agisindan degerli bilgiler verir. Hemoptizi olan veya olmayan bir hastada yaygin
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hemoraji saptanmasi AHS tanisini koydurur. Bronkoalveoler lavaj (BAL) alinmasi
sirasinda, hemorajinin sureklilik gdstermesi veya giderek artmasi AHS'yi destekler
(20). AHS'li hastalardan alinan BAL'in sitolojik incelemesinde karakteristik olarak
hemosiderin yikla makrofajlar gordlir. AHS'li hastalarda BAL ile ayni zamanda AHS
disindaki patolojik bozukluklarin tanisi konabilir. interstisyel akciger hastaliklarinda,
pulmoner alveoler proteinozis, pulmoner alveoler mikrolitiyazis, malign durumlar,
viral bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar ve daha bircok hastalikta FOB uygulamasi
degerli bir yontemdir (21).

Hemorajiyi goéstermesine ragmen AHS’ye neden olan hastaligin tanisini koyma-
da yeterli olamayabilir. AHS'li hastalarda transbronsiyal biyopsi (TBB) yapilmasi tar-
tismali bir ydontemdir. Alinan érneklerin nispeten kictk olmasi ve mekanik distrip-
siyon sonucu alveol yapisinin bozulmasi nedeniyle TBB, AHS tanisinda nadiren
yararhdir (19).

Solunum Fonksiyon Testleri

AHS’li hastalarda alveoler dolum ve alveolokapiller membran difizyon bozuklugu
nedeniyle solunum fonksiyonlari genellikle bozuktur. Solunum fonksiyon testinde
total akciger kapasitesi ve zorlu vital kapasite azalmistir. 1. Saniye zorlu ekspiryum
hacmi azalmakla birlikte; zorlu vital kapasiteye orani korunmus veya artmistir.

Karbon monoksit diflizyon kapasitesi, inhale edilen karbon monoksitin alveol ici
hemoglobine baglanmasi nedeniyle artmistir. Seri karbondioksit diflizyon kapasi-
tesindeki artis, progressif alveoler hemorajiiyi gosterir. Ancak bu cogunlukla pratik
degildir (22).

Klinik olarak solunum yetmezligi gorilen hastalarda arter kan gazi alinarak, hi-
poksemi ve hiperkapni saptanabilir.

Seroloji

Kollajen vaskuler hastaliklarda serolojik testler yararlidir. Anti glomeruler bazal
membran antikoru saptanmasi Anti GBM hastaligi tanisini koydurur. Anti nikleer
antikor (ANA) pozitifligi SLEli hastalarin %90'inda gorulr. Sitoplazmik anti nikleer
sitoplazmik antikor (c-ANCA) pozitifligi GPA'da %90 pozitif saptanir ancak MPA,
CSS ve daha dusuk oranlarda Anti GBM hastaligi ve SLE'de de pozitif saptanabilir.
p-ANCA testi GPA, MPA ve CSS'de pozitif saptanabilir. Ancak sensitivitesi dtstktir.
MPA hastaliginda %50-75 oraninda pozitif saptanabilir. Eozinofili d6zellikle EGPA’i
hastalarda sik saptanir. IPH distnilen hastalarda ¢élyak hastaliginin tanisinda kul-
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lanilan anti transglutaminaz antikor ve anti-endomysial IgA antikorlari pozitifligi
saptanabilir ancak bu testlerin sensitivitesi %50'nin altindadir (11,19,23). Anti-
fosfolipid antikoru sadece AFS’da degil ayni zamanda SLE'de ve RA'da da pozitif
saptanabilir. Endotelyal hicrelere karsi gelisen antikorlar, kanda dolasan immun
komplekslerin endotelyumda birikmesi ve lupus antikoagtlani gibi koagtlasyonu
etkileyen faktérler sonucu, tromboz olusur. Lupus antikoagdlan, anti-kardiyolipin
antikorlar, anti dsDNA, anti nikleer antikorlar, anti-Ro/SS-A, anti-ribonucleoprotein
antikorlar ve anti-LA/SS-B, vaskulaturdeki trombotik fenomen olarak kendini goste-
rir. Bu durumda SLE, AFS, RA dusUndlmelidir (24).

Tani

AHS tanisinda semptomlar fizik muayene, radyolojik incelemeler, laboratuvar bul-
gular, serolojik ve patolojik sonuclar belli bir algoritma esliginde yapiimalidir. Once-
likli olarak hastalardan ayrintili anamnez almak genel kural olarak dnemlidir. Onceki
hastaliklarin varlig, ilac kullanimlari, mesleki maruziyetler sorgulanmalidir. immany/
toksik/idiyopatik AHS'li hastalarda en sik rastlanan semptomlar 6ksurik, nefes dar-
g1 ve hemoptizidir. Hemoptizisi olan bir hastada anemi varligi ve radyolojik olarak
6zellikle birbiri ile birlesme egiliminde olan yamali opasiteler saptanmasi durumun-
da AHS akla gelmelidir. Ancak burada hemoptizi, Ust hava yollarindan veya gastro-
intestinal sistemden gelen hemorajilerden ayirt edilmelidir. Bunu ayirt etmek amacli

FOB yapilmasi gereklidir. BAL'da hemorajik sivinin gértlmesi alveoler hemoraji ta-
nisini kesinlestirir.

AHS tanisindan sonra yapilmasi gereken altta yatan hastaligin ortaya cikarilma-
sidir. AHS'li hastalarda pulmoner tutulum disinda diger organ tutulumlari sik gorul-
mesi nedeniyle sistemik muayene ve incelemeler gereklidir. Bu amacla rutin labora-
tuvar testleri olan tam kan, tam idrar analizi, karaciger enzimleri, bobrek fonksiyon
testleri, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve CRP istenmelidir. Ozellikle GPA, MPA,
SLE ve Anti GBM hastaliginda bobrek tutulumu sik gorildtginden proteinri ve/
veya hematdri varligr arastinimalidir. Vaskulitli hastalarda CRP ve ESH yuksekligi sap-
tanir ancak spesifitesi son derece dustktir. Vaskulitik tutulum agisindan géz ve deri
muayenesi, GPA'da gorilen nazal septal erozyon ve eger burun deformitesi gézden
kacinlmamalidir.

Altta yatan hastaligin ortaya cikariimasinda serolojik testler istenmelidir. Yine
FOB ile alinan BAL sivisinin mikroskobik incelemesi, kiltlre gonderilmesi ve sitolojik
incelemesi ve gerekirse TBB ile patolojik incelenmesi gerekir.

immun AHS'li hastalarda, tim bunlara ragmen tani konulamayabilir. Bu durum-
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da tanisal biyopsi yapilmalidir. Bu amacla etkilenmis olan ve kolay erisebilir dokular
(deri ve Ust havayolu lezyonlari gibi) secilmelidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu sap-
tanmasi durumunda bobrek biyopsisi yapilarak i1sik mikroskopisi ve imminfloresan
inceleme yapilarak glomerilonefrit varligi yaninda GPA, MPA, Anti GBM hastalig
ve SLE ayiricl tanisi yapilabilir. Agik akciger biyopsisi yapilmasi altta yatan hastaligi
ortaya ¢ikarmada kullanilabilir. Sekil 2'de AHS'li hastalarda tanisal algoritma goste-
rilmistir (19).

Hemoptizi, anemi, akciger grafisinde yeni alveoler infiltrasyon ]

Y

BT, SFT, DLCO Anamnez

Sorumlu ilag varsa kes ]

v [ KKY 6ykiisii ]
Y
FOB & BAL + Bx & Cx .
[ ] Romatolojik semptom Akciger, Kemik iligi Tx ]
ve bulgular
Y
AHS tanisi (enfeksiyon
malignite vb disla)
Y A\
Bronkoskopik biyopsi Tam kan, CRP, TiT, CRP, ESH,
ile tani ANA, ANCA, anti-GBM, AFL, RF,
diger oto antikorlar
=
Tedavi v
Tani yok
Y

Deri, sinUs, renal biyopsi veya
cerrahi akciger biyopsisi

Sekil 2: AHS'li hastalarda tanisal algoritma. BT: Bilgisayarli tomografi, SFT: Solunum
fonksiyon testi, DLCO: Karbon monoksit difizyon kapasitesi, FOB: fiberoptik
bronkoskopi, BAL: Bronkoalveoler lavaj, Bx: Biyopsi, Cx: Kulttr, ANA: anti-ntk-
leer antikor, ANCA: anti-notrofil sitoplazmik antikorlar, ESH: eritrosit sedimen-
tasyon hizi, GBM: glomeruler bazal membran, AFL: anti-fosfolipid, RF: Roma-
toid faktor, anti-CCP: anti-cyclic citrullinated peptide, oto ab: oto antikorlar.
TiT: Tam idrar tetkiki. Kaynak 19'dan alinmistir.
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Tedavi

AHS'li hastalarda 6ncelikli olarak hastanin stabil duruma getirilmesi amaclanmalidir.
Oksijen destek tedavisinden mekanik ventilasyona kadar gereken solunum destegi
saglanmalidir. Koagulasyon kaskati degerlendirilmeli ve varsa koagtlasyon bozuklu-
gu duzeltilmelidir. Platelet sayisi>50,000 ve INR<1,5 olmalidir. Koagllopati nede-
nine baglh olarak, platelet transflizyonu, K vitamini ve taze donmus plazma kullanilir
(25). Konjenital veya kazanilmis koagulopatilerde (warfarin kullanimina bagh, K vi-
tamini yetersizligi, karaciger yetmezligi) rekombinant faktor Vlla intravendz yoldan
veya bronkoskopik olarak endobronsiyal yoldan verilebilir. Ancak tromboz riskinin
artmis olacag akilda tutulmalidir.

AHS’li hastalarda altta yatan patolojiyi tespit ve tedavi etmek esastir. iImmiin
temelli AHS'na yol acan hastaliklarin tedavisinin temeli immunsUpresif tedavidir.
Tedavide baslica kullanilan ilaglar, glukokortikosteroidler (GCS) ve sitotoksik ilaglar
(azatiyopurin, siklofosfamid, metotreksat, mikofenolat mofetil) ile bir monoklonal
antikor olan rituksimabdir. Bunun yaninda agir klinik durumlarda, immdn kompleks-
lerin, proteine baglh toksinlerin ve otoantikorlarin kandan uzaklastirilmasi amaciyla
plazmaferez tedaviye eklenmektedir. Deneysel ve klinik calismalar bazi romatolojik
hastaliklarda intraven6z immunoglobilin tedavisinin etkin oldugunu géstermistir.
Bunlarin arasinda AHS'ye yol acabilen ANCA iliskili vaskulitler, SLE, juvenil romatoid
artrit, antifosfolipid antikor sendromu gelir (26).

Tedavi iki asamalidir. Oncelikli olarak indtksiyon tedavisi yapilir. Bu amacla ytik-
sek doz GCS (500 mg ve Ustu metilprednizolon veya esdegeri) ortalama 3 gln
sureyle verilir. Kademeli olarak doz azaltilir ve 1 mg/kg dozunda devam edilir. in-
duksiyon tedavisine 3-6 ay devam edilir. Birden fazla organ tutulumu gorulen klinik
durumlarda sitotoksik ajanlar veya rituksimab eklenebilir. Eslik eden zayif prognoz
faktorleri (renal yetmezlik gibi) yoksa sitotoksik ajanlarla tedavi endikasyonu yoktur.
Bazi otorler alveoler hemorajiyi tek basina zayif prognoz faktéri olarak kabul etmez.
Ancak GPA'ya bagli DAH varsa GCS'ye immunsupresan (siklofosfamid) eklenmelidir
(27). Rolapsin 6nlenmesi amaciyla idame tedaviye 12-24 ay devam edilir. Siklofos-
famid alan hastalarda uzun sureli siklofosfamid tedavisinin agir toksik yan etkileri
nedeniyle, idame tedavide azatiyopUrin, metotreksat veya mikofenolat mofetil kul-
lanilmasi yan etkileri azaltir.

Sistemik durumlarda siklofosfamid, tek organ tutulumunda azatiyopurin tercih
edilebilir. Rituksimab ANCA iliskili vaskalitler ve SLE iliskili DAH'da siklofosfamid ye-
rine alternatif olarak kullanilabilir. Ancak bu konuda yeterli arastirma yoktur. Hayati
tehdit eden durumlarda, vaskulit veya lupusta konvansiyonel tedavi sonrasi DAH de-
vam ederse, alternatif tedavi olarak rituksimab kullanimi dogru yaklasim olacaktir (6).
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Tedavi ile hastalarin blyik cogunlugunda remisyon saglanmakla birlikte hastane
mortalitesi %25'lerdedir (6).

immun/Toksik/idiyopatik Alveoler Hemorajiye Yol Acan
Spesifik Hastaliklar

ANCA iliskili Vaskiilitler

GPA, MPA ve EGPA, ANCA iliskili kiicik damar vaskuliti olup, DAH ve rapidly prog-
ressif glomerulonefrit gelisimi sonucu pulmoner renal sendrom olarak karsimiza
cikar. ANCA iliskili vaskdilit (AlV) nadir gortlen ancak hayati tehdit eden bir durum-
dur. Genellikle 65 yas Uzerinde gorulir. Avrupa’da bir yil icinde milyonda 20 kiside
gorulur. Tedavi edilmeyen hastalarda mortalite ylksektir (28).

Granulomatéz Polianjitis

GPA, genellikle Ust ve alt havayollarini tutan, nekrotizan granilomatéz inflamas-
yonla karakterizedir ve kiiclik-orta caph damarlari (kapiller, venul, arteriyol, arter ve
venler) etkileyen nekrotizan vaskulit 6zelligi gosterir (29).

Avrupa’da GPA prevalansi 5/100,000 olup, kuzey Avrupa’da insidans daha yik-
sektir. Kadin/erkek orani birbirine yakindir. Gértlme yasi genis olmakla birlikte or-
talama 40 yaslarinda sik gorulir (10). DAH etiyolojisinde rol oynayan hastaliklarin
rolatif sikligi, prospektif olarak arastiriimamis olmakla birlikte, 34 DPH'yi kapsayan
bir seride en sik sebep GPA saptanmistir (13).

Tani, klinik bulgular, c-ANCA pozitifligi ve nekrotizan vaskulit kombinasyonu
ile yapilir. Nekrotizan glomerulonefritis veya deri, akciger veya bdbrekten alinan
biyopside nekrotizan inflamasyon saptanmasi GPA lehinedir. 2011 yilinda Amerikan
Romatoloji Dernedi GPA siniflama kriterleri tanimlamustir. Bu kriterler sunlardir:

* Nazal veya oral inflamasyon (Agrili veya agrisiz oral Ulserler veya purllan veya
kanli nazal akinti)

* Anormal akciger grafisi (Pulmoner noddller, pulmoner infiltrasyonlar veya
kaviteler)

* Anormal Uriner sedimenti (Eritrosit silendiri olan veya olmayan mikroskopik
hematuri)

* Granulomatoz inflamasyon (Grandlomatdz inflamasyonu gosteren arter
veya perivaskuler biyopsi alani)

Bu kriterlerden 2 veya daha fazlasinin varligi %88 duyarlilik ve %92 6zgullige
sahiptir (30).
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GPA standart tedavisi GCS ve siklofosfamid kombinasyonundan olusur. Geng
hastalarda idame tedavide azatiyopurin, siklofosfamid yerine kullanilabilir (31).

Mikroskopik Polianijiitis (MPA)

ImmUn depozit saptanmayan veya cok az saptanan nekrotizan vaskulit olup, agir-
Lkl olarak kiicUk capli damarlari (kapiller, venul, arteriyol) tutar. Kiclk ve orta capli
damarlar tutan nekrotizan vaskulit gorulebilir (29).

Prevalansi 2-5/1,000,000 olup, pulmoner kapillaritise bagh AHS, hastalarin
%710-30"unda saptanir (32).

AHS'li bir hastada p-ANCA pozitifligi saptanmasi durumunda MPA akla gelmeli-
dir. MPA tanisi icin biyopsi gereklidir. Biyopsi 6rneginde grantlom ve immun depo-
zit saptanmamasi ve nekrotizan vaskulit gérilmesi MPA'yr distndurir (33).

Tedavide GCS ve siklofosfamid standart tedavidir.

Eozinofilik Granilomat6z Polianjitis (EGPA)

EGPA,; siklikla solunum yolunu tutan, eozinofilden zengin, nekrotizan graniloma-
t6z inflamasyon saptanan, agirlikli olarak kicik ve orta capl damarlari etkileyen
nekrotizan vaskdlite yol acan, astim ve eozinofili ile birlikte gérilmesiyle karakterize
bir hastaliktir (29). insidansi 0,5-6,8/1,000,000 ve prevalansi 7-18/1,000,000 olup,
genellikle 40-60 yaslarinda goraldr. Eriskin EGPA’lI hastalarda etnik ve cinsiyet farki
yoktur (34). EGPA, karakteristik olarak 3 ardisik evrede gelisir: Allerjik, eozinofilik ve
vaskdlitik evre. Allerjik evre astim, alerjik rinit ve sinlizitin goéraldigu prodromal ev-
redir. Eozinofilik evrede periferik kan eozinofilisi ve bircok organin eozinofilik doku
infiltrasyonu vardir. Vaskulitik evrede kiclk ve orta capli damar tutulumu vardir
(35).

1984'de Lanham ve arkadaslari EGPA tanisi igin;

e Astim

* Kan eozinofili yiiksekligi (>1500/mm?3 veya total I6kosit sayisinin %10’undan
fazla)

* ki ya da daha fazla organda vaskulitik tutulum bulgusu kriterlerini tanimla-
mislardir.

Amerikan Romatoloji Dernegi 1990 yilinda EGPA icin siniflandirma kriterleri ta-
nimlamistir. Bunlar Astim

e Eozinofili (total I6kosit sayisinin %10’undan fazla)
* Noropati
* Gezici pulmoner infiltrasyonlar
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e Paranazal sints bozukluklari
e Ekstravaskuler eozinofiller olarak belirtilmistir.

2012'de Chapell Hill Uzlasi Konferansi'nda, vaskulit terminolojisi yeniden g6z-
den gecirilmis ve diger vaskulitlerde oldugu gibi EGPA’da da hastaligin klinikopa-
tolojik ozellikleri ilk paragrafta yazildigi Gzere tanimlanmistir. Hastalikta p-ANCA
%35-75 oraninda pozitif saptanir. C-ANCA pozitifligi goralebilir (19).

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

Kollajen Vaskiiler Hastaliklar

Sistemik Lupus Eritematozus

SLE, multisistemik otoimmin hastalik olup, immdn kompleks aracili mikrovaskalit ile
karakterizedir. SLE'nin en sik gortldigu yaslar 15-45 yas arasidir ve toplumda 40-
200/100,000 oraninda goérulur (8). SLE kadinlarda erkeklerden daha ¢ok gorulir.
Kadin/erkek orani 9/1'dir (36). Alveoler hemoraji, SLE hastalarinin yalniz %2-4'sinde
gorulmekle birlikte, DAH'nin en sik gortldugu kollajen vaskuler hastaliktir (13,19).

Tanida serum ANA ve anti-dsDNA 6nemli diagnostik belirteclerdir. 1997'de
Amerikan Romatoloji Dernegdi SLE tanisi icin klinik kriterler tanimlamistir. Bunlar:

e Malar Ras (Yanak ve burun etrafinda kelebek seklinde ras)

* Diskoid Ras (deri Uzerinde eritemattz yamali gérinim)

* Fotosensitivite (glnes i1si§ina reaksiyon sonucu deri tGzerinde ras olusmasi)

* Agiz ve burunda Ulserler (genellikle agrisiz)

e Artrit (non-eroziv) (iki veya daha fazla eklemde hassasiyet, sislik veya effliz-

yon)

* Kardiyopulmoner tutulum (perikardit ve/veya plorit)

* Norolojik bozukluk (nébet ve/veya psikoz)

* Renal bozukluk (proteinuri, idrarda hucresel silendirler)

* Hematolojik bozukluk (hemolitik anemi, I6kopeni, trombositopeni)

¢ imminolojik bozukluk (anti-ds DNA, anti Sm, kardiyolipin pozitifligi)

* Anti nUkleer antikor pozitifligi

Dért ya da daha fazla kriterin bulunmasi SLE tanisini destekler. Ozgiillitk %95 ve
duyarllik %75 bulunmustur (37). 2012 yilinda Systemic Lupus International Colla-
borating Clinics (SLICC) siniflandirma kriterleri olusturulmustur. Bu kriterlere gére 4
veya daha fazla kriterin bulunmasi (en az 1 klinik ve 1 laboratuvar kriteri olmasi) ya
da ANA veya anti-dsDNA pozitifligi ile birlikte biyopsi ile kanith lupus nefriti olmasi
SLE tanisi icin gereklidir (38).



BOLUM 4 | Alveoler Hemoraiji Sendromlari d

SLE tedavisi hayati organ tutulumuna goére yapilir. Hayati organ tutulumu ol-
mayan (artrit serozit, rash, anemi, |6kopeni vb) durumlarda GCS ve nonsteroid te-
davi yeterli olurken hayati organ tutulumu (Kardiak, pulmoner, nérolojik, renal vb)
bulundugunda GCS ve immunsupressif (siklofosfamid, azotiyopirin, mikofenolat)
tedavi gerekir. SLE de tromboz riski artmis olmasi nedeniyle antikoagulasyon yapil-
masi Onerilir. Rituksimab SLE'de etkili bulunmustur. Agir veya tedaviye yanitsiz has-
talarda IVIG tedavisi dnerilmektedir. Ayrica SLE hastalarinda anti-malaryal ilaclarin
alevlenmeyi ve hastalik sidetini azalttigi bulunmustur (39).

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

Ant-GBM hastaligl, anti bazal membran otoantikorlarinin (immin komplekslerin)
bazal membranda birikimi ile karakterize, glomeruler kapillerleri, pulmoner kapiller-
leri veya her ikisini de etkileyen bir vaskulittir. Anti GBM hastaligl, anti GBM antikor-
larinin sadece GBM'ye degil ayni zamanda pulmoner kapillerlere de reaktif olarak
gelistigi icin yanls isimlendirme olmakla beraber kullanimi uygun gértlmustur (29).

Anti-GBM hastaliginin insidansi 1/1,000,000 olup, 20-30 yaslari ile 60-70 yas-
lari arasinda daha sik gorilir. Geng yas gruplarinda erkeklerde, daha ileri yaslarda
kadinlarda daha yuksek saptanir (40).

Tani, anti GBM antikor saptanmasi ve pulmoner biyopsi ile pulmoner kapillerde,
renal biyopsi ile renal glomertlde imminoglobulin (IgG) lineer birikiminin immunf-
loresan yontemle saptanmasi ile konur. Anti GBM bakilmasi, tani koymada ve tedavi
etkinliginin izlenmesinde degerlidir. IgG anti-GBM antikorlarinin hastaligi saptama-
da 6zgulligu ve duyarliigi yiksektir (%97, %95) (24,40,41).

Yiksek doz GCS ve siklofosfamid kombinasyonu standart tedaviyi olusturur.
Kandaki antikorlarin uzaklastirilmasi amaciyla plazmaferez yararlidir.

Antifosfolipid Sendromu

Antifosfolipid sendromu (AFS), gebelikle iliskili morbidite ve rekiren tromboembolik
bozukluklara yol acan, antifosfolipid antikorlarin (aFL) yuksekligi (antikardiyolipin,
lupus antikoagiilan ve anti- G2 glycoprotein 1) ile birlikte gériilen sistemik otoim-
mun bir hastaliktir. Katastrofik antifosfolipid sendromu (KAFS), tromboz nedeniyle
yaygin kiclk damar oklizyonu sonucu eszamanli multiple organ tutulumu ile ka-
rakterize bir durumdur (42).

Saghkli genclerde aFL %1-5 oraninda ylksek ve kronik hastaligi olan yaslilarda
%50 oraninda yUksek saptanir. Ancak bu kisileri ne kadarinda AFS gelistigi hakkinda
yeterli veri yoktur (43,44).
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AFL tanisi, iki major klinik manifestasyondan (tromboz veya gebelik morbidi-
tesi-fetal mortalite, prematlire dogum, abortus) en az birinin saptanmasi yani sira
bir veya birden fazla antifosfolipid antikorun (antikardiyolipin antikor, anti- G2 gly-
coprotein | ve lupus antikoagulan) saptanmasi ile konur (45).

AFS'li hastalarda ven6z tromboz saptanmasinda warfarin, arteriyel tromboz
saptanmasinda aspirin ve warfarin, obstetrik AFS’de aspirin ve distk molekdl agir-
likli heparin, KAFS'da ise unfraksiyone heparin ve yiksek doz GCS verilmektedir.

izole Pulmoner Kapillaritis

Eslik eden diger sistem bulgulari olmaksizin alveoler hemoraji saptanan durumlar-
da, histopatolojik inceleme sonucunda kapillaritis gérilebilir. iPK’e neden olabilecek
durumlar:

* Akcigerle sinirlh Anti-GBM hastalig,

e p-ANCA pozitif IPK

* Pauci-immun IPK olarak siniflandirilir.
Akcigerle sinirli anti-GBM hastaliginda anti-GBM antikor pozitifligi nadiren sapta-
nir ancak akciger biyopsisinde immunfloresan boyama ile immdn kompleks lineer
depozisyonu gérilur. All trans retinoik asit tedavisi sonrasi IPK gérilebilir. Tedavide
GCS ve siklofosfamid kullanilir (17,19).

Transplantasyonlar

Kemik iligi transplanstasyonu (KiT) sonrasi, %5 hastada DAH gelisir. Ortalama 30.
gunde (3-168. glnler) gordldr. Fizyopatolojisi anlasilmamis olmakla birlikte; akciger
doku injurisi, inflamasyon ve sitokin salinmasina bagl nedenlerle alveoler hemoraji
gelisir (19,46). KIT sonrasi gelisen alveoler hemorajiye bagl mortalite oldukca ytik-
sektir (%80) (13). Tedavide GCS, platelet transflizyonu kullanilir.

ilaclar

ilaclara bagl alveoler hemoraji (IBAH); yalnizca receteli ilaclarin degil, ayni zamanda
recetesiz satilan ilaclarin, bitkisel ilaclarin, takviye gidalarin ve illegal narkotiklerin
kullanimina bagli olarak gelisen alveoler hemoraji olarak tanimlanir (47). Hemostazi
etkileyen ilaglarin yanisira, immun mekanizmay etkileyen ve pulmoner kapillaritis
gelisimine yolacan bircok ilag AHS’ye neden olur. Bunlar arasinda 6zellikle, D-penisi-
lamin, propiltiourasil, fenitoin ve transretinoik asit gelir. Nitrofurantoin, sirolimus ve
sitotoksik ilaclar, diffiz alveoler hasara yolacarak AHS’ye neden olur (7). Kokain in-
hale eden kisilerde alveoler hemoraji sonucu hemoptizi, hipoksemi gordlebilir (48).
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Alveoler hemoraji saptanan hastalarda, IBAH tanisal yaklasimi asagidaki gibidir.

e Alveoler hemorajiye neden oldugu bilinen ilag alimi ¢ykusu

e Alveoler hemorajinin diger nedenlerinin ekarte edilmesi

¢ ilag kesilmesi sonrasi alveoler hemorajinin dizelmesi

e ilag alimina baslanmasi sonrasi alveoler hemorajinin niksetmesi (47).

Tedavi, sorumlu ilacin kesilmesi ve GCS verilmesidir.

idiyopatik Pulmoner Hemosiderozis

IPH, oksurik, dispne ve hemoptiziye yolacan akut alveoler hemoraji veya kilo kayb,
gelisme geriligi, demir eksikligi anemisi ve kronik solunum yetmezligine yolacan
sinsi ve progressif bozukluk ile karakterize nadir géralen bir hastaliktir. Insidansi
0,2-1,2/1,000,000 olup, olgularin %80, hayatin ilk dekati olan cocukluk caginda
ve geri kalan %20’si 30 yasindan énce gorulur (7).

Patognomonik 6zellik yoklugunda, IPH tanisi diger AHS nedenlerinin dislanmasi
ile konulabilir. IPH’li hastalar altta yatan otoimmdin etiyolojiyi destekleyen immun-
slipresif tedaviye yanit verir (13).

Sonug

AHS; alveoler bosluga kanama olmasi sonucu ortaya cikan, hayati tehdit edebilen ve
bu nedenle hizli tani ve tedavinin gerekli oldugu hastaliklardan olusur. Bazi ilaclar,
enfeksiyonlar, otoimmun romatolojik hastaliklar ve vaskulit veya kanamanin nede-
ninin identifiye edilemedigi durumlarda AHS gelisebilir. Anamnez, fizik muayene,
radyolojik ve laboratuvar incelemeleri sonrasi FOB yapilarak brons lavajinda hemora-
jik sivi gorilmesi veya sitolojik incelemede hemosiderin yukli makrofaj saptanmasi
diagnostiktir. AHS tanisi sonrasi spesifik tani icin gerekli incelemeler yapilarak uygun
tedavi baslanmalidir.
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Benign Metastatik Leiyomyom

Halil ibrahim Yakar

Benign Metastatik Leiyomyom (BML), siklikla akcigerde goérilen diz kas hucresin-
den kaynaklanan, leiyomyom benzeri dustk grade’li soliter timérlerdir (Sekil 1) (1).
BML genellikle Greme cagindaki kadinlarda ortaya cikar ve uterustan koken aldig
dustnulmektedir (2). BML hakkinda literattrde yaklasik 150 vaka bildirimi yayinlan-
mistir (3,4). Hastalik genellikle asemptomatiktir ve siklikla akciger grafisinde rast-
lantisal olarak kesfedilir. Bazi hastalarda g6gus agrisi, nefes darligi veya okstrik
sikayeti ile prezente olabilir.

Tumorin diz kas dokusundan akcigere vendz yolla ulastigr dustntlmektedir
(2,3). Bildirilen olgularin cogu pelvik cerrahi 6ykist olan kadin hastalar oldugu igin,
iyatrojenik olarak yayildigr dustintlmekle birlikte, opere olmayan hastalarda da ute-
rus timorleri ile es zamanli kesfedildigi durumlar da vardir (5).

BML, distk mitotik indeksi olan, zayif pleomorfizm gosteren bir timaorddr (2,3).
Molekuler calismalar, BML'nin normal leiomyomlara benzer sekilde monoklonal bir
streg gosterdigini bildirmektedir (6).

BML histopatolojik tanisi, leiyomyomlarin karakteristik 6zelliklerinin akcigerden
alinan biyopsi materyalinde mikroskobik olarak gésterilmesiyle konulur ($ekil 2). BML,
histolojik olarak benzer akciger lezyonlar yaptidr icin lenfanjiyomiyozitozis (LAM)'den
ayirt edilmelidir. LAM, akciger parankiminde daha klclk ve daha cok sayida kistler ile
karakterizedir. BML vakalarinin ise cogunun akcigerde uterus cerrahisi sonrasi gelis-
mesi ve histopatolojik olarak uterin leiomyomla ayni olmasi ile LAM'dan ayirt edilir (6).

Asemptomatik hastalar icin takip dnerilmektedir. BML lezyonlarinda éstrojen ve
progesteron reseptorleri bulundugu icin, ooforektomi ile cerrahi tedavinin yaninda
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Sekil 1: BML, Toraks BT kesitlerinde, bilateral, cok sayida ve farkli caplarda izlenmekte-
dir (World Journal of Surgical Oncology 2013 11:163 doi.org/10.1186/1477-

7819-11-163'dan alintidir).
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BML histolojisi:  Atipi  veya
nekrozu olmayan diz kas lifle-
rinin fasikdlleri (H ve E, G 100)
(Fatima S, Ahmed Z, Azam M.
Benign metastasizing leiomyo-
ma. Indian J Pathol Microbiol
2010;53:802-4' den alintidir).

medikal olarak, gonadotropin-releasing hormon agonistleri, selektif dstrojen resep-
tor modulatorleri, aromataz inhibitorleri veya progestinler ile medikal tedavi dneril-

mektedir (5,7).
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Giris

Pulmoner Lenfanjiomyomiyozitozis (LAM), daha cok genc kadinlarda ve tliberoskle-
roz ile iliskili olarak (TSC-LAM) goérulen akcigerin kistik hastaligidir (1,2). LAM, siklik-
la tiberoskleroz ile iliskili olup olmamasina gére tlberoskleroz ile iliskili ve sporadik
LAM olarak 2 grupta incelenir.

TUberoz skleroz kompleksi (TSC), benign ve malign timorlerin eslik ettigi ve has-
talarin yarisindan cogunda akcigerde LAM'in géruldigu bir hastaliktir (1,2). TSC,
TSC1 veya TSC2 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir ve vakalarin Gcte birinde
otozomal dominant bir 6zellik olarak iletilirken, ailevi olmayan vakalarin spontan
mutasyonlara bagl oldugu dustntlmektedir.

Epidemiyoloji

Sporadik LAM milyonda 8 oraninda gordlirken, genetik bir hastalik olan TSC, 10
binde 1 oraninda gordlidr. LAM'l hastalar cogunlukla premenopozal kadinlardir
(3). Prepubertal LAM nadirdir (4). Ostrojen replasman tedavisi alirken (6rn; oral
kontrasepsiyon, fertilite tedavisi) veya hamileyken de goéraldugd bildirilmistir (17-
28). LAM'in tim irklarda goraldigu bildirilse de bir calismada LAM'in sosyoekono-
mik durumu daha yuksek olan toplumlarda daha yaygin oldugu éne strilmustar

(3).
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Patogenez

LAM patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir. Diz kas hucre proliferasyonunda
gorev alan TSC1 ve TSC 2 genlerinin mutasyonu nedenli anormal cogalan duz kas
benzeri hiicreler (LAM hiicresi) LAM patogenezinde énemli rol oynar. Ozellikle TSC2
genindeki mutasyonun TSC-LAM olusumu ile iliskili oldugu gosterilmistir (5).

Klinik Bulgular

Spontan pnémotoraks tanisiyla gelen ya da agiklanamayan dispne sikayeti olan Gre-
me cagindaki kadinlarda, mutlaka LAM’dan stphelenilmelidir. Ayrica, tiberoskleroz
kompleksi (TSC) olan ya da sil6z plevral eflizyon olan hastalarda da akla mutlaka
LAM gelmelidir.

LAM hastalari en sik akciger ile ilgili semptom ve bulgulara sahiptir ancak renal
anjiyomiyolipomlar (AML) ve lenfatik hastaliklardan kaynaklanan semptomatoloji ile
de basvurabilirler (6,7). Sporadik LAM'da TSC kompleksi (anjiyofibromlar, Shagreen
yamalari, kortikal tuberler, kognitif bozukluklar, vb.) icin tipik olan nérokutantz
bulgular ve hastalik belirtileri yoktur. TSC-LAM ve sporadik-LAM’In solunumsal be-
lirtileri benzerdir (8). Hafif TSC hastalarinda pulmoner LAM belirtileri genellikle ya-
samin dordincd on yilinda gelisir. Agir TSC hastlarinda puberte déneminde bulgu
verebilir. Amerikada yapilan ve 230 hastayi iceren bir calismada hastalarda en sik
gorulen semptomlar:

*  Yorgunluk (yaklasik Ucte ikisi)

*  Progresif dispne (yaklasik Ucte ikisi)

* Spontan pnémotoraks (yaklasik tcte biri)

e Plevral eflizyon (yaklasik dortte biri) goraltrken,
daha az siklikla;

*  GOJus agrisi (<%15)

o Oksurik veya balgam (<%?15)

e Pulmoner hipertansiyon (<%?7)

*  Hemoptizi (<%5) goraldigu bulunmustur (3).

Hastalarda en sik semptom eforla nefes darligidir. Bu hastalar LAM tanisi ko-
nulmadan 6nce siklikla Astim, KOAH tanisiyla tedavi alirlar. Ayrica LAM hastalarinin
Ucte birinde SFT'de reversibilite pozitif oldugu icin diger obstruktif akciger hastalik-
lari ile kanisabilir (9).

Hastalarin Gcte birinde pnémotoraks gortlmektedir, hastaligin tim seyri bo-

yunca ise hastalarin Gcte ikisinde pnémotoraks ortaya gikar (3,10,11). Nuks siktir.
Gozlemsel calismada, tekrarlayan pnémotoraks olanlarda, hasta basina ortalama
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toplam pnémotoraks sayisi dort (ipsilateral, kontralateral veya bilateral) bulunmus-
tur (3). Pnédmotoraks ile basvuran hastalarin, dispne ile basvuran hastalardan daha
iyi huylu seyrettigi ileri strdlmustdr (12), ancak bu durum pnémotoraks nedeniyle
LAM hastaliginin erken saptanmasini sagladigi icin de olabilir.

Plevral eflzyonlarin tipik olarak tek tarafli (%76), siloz mahiyette ve daha cok
sag tarafta oldugu bildirmistir (13). Biyokimyasal parametreler (trigliserit >110 mg/
dl, kolesterol/trigliserit <1) ile silotoraks tanisi konulmaktadir. Aksiyal lenfatiklerden
pulmoner lenfatiklere refli akimi olmasi, pulmoner konjesyona ve silotoraksa neden
olup nefes darligini kétulestirebilmektedir. Bilgisayarli tomografi (BT)'de buzlu cam
gorinimu ve septal kalinlasmanin eslik ettigi interstisyel pulmoner 6dem paterni de
gorulebilmektedir (14,15).

Istirahat pulmoner hipertansiyon (PH), LAM'de nadir (<%7) gérilmekle birlikte,
hipoksik vazokonstriksiyona bagli olarak pulmoner basinglarda artisa ve egzersiz
dispnesine yol agmaktadir (16,17). LAM’li 120 hastada yapilan bir calismada eko-
kardiyografide %7 oraninda PH gorilmus ve bu hastalarin yaklasik yarisinda pulmo-
ner arter basincindaki (PAP) artisla iliskili olan efor dispnesi gordlmustar (16).

LAM’li hastalarda yapilan fizik muayene genellikle normaldir ancak hiperinflas-
yona bagl solunum seslerinde azalma azalma veya plevral eflzyona bagli raller
duyulabilmektedir. Assit ve karin ici veya adneksiyal kitleler ve comak parmak goru-
lebilmektedir (18,19).

Sporadik LAM'da TSC'nin karakteristik dzellikleri (6rn; subungual fibromlar, fa-
siyal anjiyomlar, hipomelanotik makdller) yoktur. Renal anjiyomiyolipomlar (AML),
TSC-LAM'de (>%80) daha sik gorulir ve sporadik LAM'la (%30) karsilastirildiginda
genellikle bilateraldir (20) (Sekil 1). Ancak TSC-LAM'li hastalarda, silotoraks, sil6z asit
ve lenfanjiyoliyomiyomlar gibi lenfatik komplikasyonlar sporadik LAM’a gére daha
az gorulur (21).

Sekil 1: Abdomen BT: Sol bobrek-
te renal anjiomiyolipoma.
(Courtesy of Jonathan
Kruskal, M.D.).
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Tanisal Yaklasim

TSC-LAM tanusi tipik olarak, yiksek ¢cozuntrlikli bilgisayarli tomografi (HRCT) bul-
gulariyla konulur (22). Ayrica vaskuler endotel blylime faktéri-D (VEGF-D > pg800
pg/mL olmasi, cerrahi biopsiye gerek kalmadan LAM tanisini kesinlestirir. Anjiyo-
miyolipom (AML) olmasi, siléz eflizyon veya lenfanjiyoliyomiyom gibi diger LAM
ozellikleri varligr, TSC iliskili LAM teshisini dogrular ancak onlarin yoklugu LAM tes-
hisini dislamaz. TSC-LAM'in histopatolojisi, sporadik-LAM ile aynidir, ancak kesin
histopatolojik tani genellikle gerekli degildir.

HRCT: TSC tanisi konulan ve solunum semptomlari olan her yastaki kadin ve erkek-
lerde, kistler, rutin akciger grafisinde siklikla saptanamayacagi icin HRCT cekilmesi
onerilir. Ayni anda elde edilen abdominal kesitleri var olan anjiyomiyolipomlari da
saptayabilmektedir. Pulmoner kistler, TSK-LAM'da, sporadik-LAM'a benzer oldugu-
nu bildirmistir (22). Kistler ince duvarli, degisik boyutlarda, ¢oklu (=10), yaygin, yu-
varlak ve diizguin kenarlidirlar (Sekil 2 ve 3). TSC'li kadinlarda TSC'li erkeklerden daha
buyuk ve daha fazla sayida kist goéralir (8). Pndmotoraks, LAM'li hastalarin Gcte
ikisinde zaman icinde ortaya cikabilmektedir (Sekil 4). Lenfatik tikanmaya bagl sep-
tal kalinlasma, buzlu cam opasitesi, tek tarafli ya da bilateral silotoraks gorintimune
yol agabilir. TSC-LAM'li hastalarin HRCT'sinde (sporadik LAM'da nadir gérulen bir

Sekil 2: Pulmoner LAM-HRCT:
Akciger parankiminde
degisen caplarda yaygin
kucuk kistler (Courtesy of
Paul Stark, MD.).

Sekil 3: HRCT: Agir parankim ha-
sarl gosteren ileri evre
LAM hastasi (Courtesy of
Paul Stark, MD.).
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Sekil 4: LAM, HRCT Kesiti. Yaygin kistik goru-
nime ek olarak solda lokile pnémo-
toraks alanlari (Courtesy of Robert S
Crausman, M.D. and Talmadge E King
Jr, M.D.).

ozellik olan) “multifokal mikronoduler pnémosit hiperplazisi” (MMPH) de gorile-
bilmektedir. TSC tanili 133 kadin hastada yapilan toraks BT taramasinda, hastalarin
%50'sinde akcigerde LAM ile uyumlu kistler oldugu gortlmusttr (23). Eger HRCT
atipik kistler, az sayida kist (6rn. <10) ortaya cikarsa VEGF-D dUzeyi, alternatif bir
tani bulgularinin olup olmamasi, HRCT takibi ve (nadiren) akciger biyopsisi kombine
edilerek tani konulur.

Solunum fonksiyon testleri: LAM stiphesi olan hastalar, spirometri, karbon mo-
noksit difizyon kapasitesi (DLCO) ve alti dakikalik ylrime testi ile degerlendirilmeli-
dir. Tani icin bulgular non-spesifik olsa da hastaligin agirhigini saptamada ve tedavi
takibinde bu testler kullanilmaktadir. Hastalarin %30-60"nda spirometri normal iken,
%25-66'sinda obstruktif patern izlenir. DLCO hastalarin %60-90'inda disuk bulunur
(24-26). LAM tanisi konulduktan sonra, hastaligin agirlik derecesinin degerlendiril-
mesi, solunum semptomlarina, HRCT bulgularina, solunum fonksiyon testi sonug-
larina ve ekstrapulmoner komplikasyonlar g6zéntne alinarak yapilir. LAM'da zorlu
ekspiratuvar volim (FEV1) %70-80 arasi olursa hafif akciger fonksiyon bozuklugu,
FEV1 <70% olursa orta ila siddetli akciger fonksiyon bozuklugu olarak kabul edilir.
Vaskiiler endotel biiylime faktoéra-D: Bir lenfanjiyojenik blyime faktérl olan
serum VEGF-D, TSC-LAM tanisinin dogrulanmasinda yararlidir (22). VEGF-D dizeyi
> pg800 pg/mL olmasi, uygun radyoloji ile LAM'in (TSC veya sporadik) tanisini
kesinlestirmektedir (22).
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Histopatoloji

Sporadik LAM ve TSC-LAM formlari histopatolojik olarak aynidir (3). Pulmoner LAM'in
iki belirgin histopatolojik 6zelligi; akciger kistleri ve diiz kas benzeri LAM hicreleridir.
Akciger parankimi, histopatolojik olarak 0,1 cm ile birkag santimetre capi arasinda
degisen cok sayida kucuk kist tarafindan bozulmustur (Sekil 5). LAM hcreleri, vasku-
ler diiz kas huicrelerine benzeyen, ig seklinde proliferatif hiicrelerdir (Sekil 6).

LAM Tedavisi

TSC-LAM tedavisi, sporadik LAM ile aynidir.

Sekil 5: ileri evre LAM- Otopsi pi-
yesi (Courtesy of Jeffrey L
Myers, MD.).

Sekil 6: Etrafi kistler ile cevrili LAM
hucresi (Kathryn A Wiken-
heiser-Brokamp MD., Cin-
cinnati, OH.).
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LAM tedavisinde, sigara icmekten kaginma, hipoksik solunum yetmezligi varsa
oksijen tedavisi, pulmoner rehabilitasyon ve bronkodilatorlerin kullanimi 6nerilmek-
tedir. Ostrojen iceren ilaclar kullanilmamalidir ve hastalar, pnémotoraks, silotoraks,
akciger hastaliginin ilerlemesi ve anjiyomiyolipomlara bagli kanama gibi hamilelikle
iliskili riskler konusunda bilgilendirilmelidir. Pnémotoraks riski nedenli uzun streli ve
sik ucak yolculugundan kaginilmasi énerilmektedir.

LAM'li hastalarda, normal veya hafif derecede bozulmus solunum fonksiyonuna
sahipse aralikli klinik degerlendirme ve solunum fonksiyon testi ile izlem 6nerilmek-
tedir. Solunum fonksiyon testleri yapamayan hastalar igin, vaskuler endotel buyime
faktoru-D (VEGF-D) seviyeleri ile HRCT kombinasyonu kullaniimaktadir.

MTOR inhibitérleri: Sirolimus, orta ila siddetli LAM hastalari icin birinci basamak
tedavidir. Bu yaklasim, sirolimusun, %9'u TSC-LAM olan pulmoner LAM'lI hasta-
larda akciger fonksiyonundaki dustst (plaseboya gore) yavaslattigi randomize bir
calismaya dayanmaktadir (27). Bir baska mTOR inhibitori olan everolimus, genel-
likle ikinci tercih olarak kullanilabilir ve sirolimusa kiyasla benzer etkinlik ve glven-
lik profili bildirilmistir (28). Ayrica everolimus, TSC ile iliskili anjiyomiyolipomlarin
(AML'ler) ve merkezi sinir sistemi timorlerinin (subependymal dev hicreli astrosi-
tomlar) tedavisi icin de onaylanmistir (29,30). Sirolimus, ayrica semptomatik sil6z
eflizyonu olanlarda ve lenfanjiyoliyomiyomlari olanlar icin medikal tedavi olarak
tercih edilmektedir.

Akciger nakli: ileri evre LAM'li hastalar icin veya mTOR inhibitérlerine direnc gés-
teren hastalar icin akciger nakli ana terapotik secenektir (31).

LAM Ayirici Tani

LAM, astim, amfizem veya pulmoner hipertansiyon (PH) gibi diger hastaliklarla
benzer klinik semptom nedeniyle karistirilabilir. Kistik akciger hastaliklari arasinda
LAM'l en cok taklit eden hastaliklar, amfizem, pulmoner langerhans hcreli his-
tiyositoz (PLHH), lenfositik interstisyel pndmoni (LIP) ve Birt-Hogg-Dubé sendro-
mu (BHD)'dur. Amfizemde obstriktif fizyoloji, inhaler kullanim 6ykisU ve sigara
icme 6yklsu sorgulanmalidir. Birt-Hogg-Dubé Sendromu, bir timér baskilayici
gen olan folikdlin (FLCN) genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal do-
minant bir hastaliktir. Renal kistler eslik eder. Patojenik FLCN gen mutasyonunun
tanimlanmasiyla tani konur. PLHH'da (ayrica eozinofilik grantlom olarak da bi-
linir), HRCT'de tipik olarak Ust lob baskindir. Hastalarin %901 sigara icmektedir.
Bronkoalveolar lavajda Langerhans hiicrelerinin %5’inden fazlasinin CD-1a pozitif
bulunmasi ile LAM'dan ayrilir. LIP hastalarinin Gcte ikisinde kistik degisiklikler go-
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rtlebilir ancak cogunlukla otoimmun bir bozuklukla (6rnegin, Sjogren sendromu,
sistemik lupus eritematozus) veya immiin yetmezlik durumu (6rn. insan immun
yetmezligi virsu, ortak degisken immun yetmezligi) ile birlikte gorular. LIP ile
iliskili kistlerin karakteristik 6zellikleri, degisken boyutlu ve akciger alt bolgele-
rinde yogun olmalaridir. Ayirici tani zorlugu oldugu durumlarda akciger biopsisi
6nerilmektedir.

Klinik Seyir

LAM, progresif bir hastaliktir. Hastalar, akciger fonksiyonlarinin azalmasi ve komp-
likasyonlarin gelisimi acisindan dikkatle izlenmelidir. Genellikle Gg ile dort aylk ara-
liklarla spirometri (BD 6ncesi ve sonrasi) ve alti dakikalik yiriime testi (oksimetre-
li) ile klinik degerlendirme yapilmasi ve pulmoner fonksiyon testleri sonuclarinda
kotllesme varsa ancak o zaman HRCT gorlntilemesi dnerilmektedir. Yetiskin TSC
hastalarinda, LAM, bobrek hastaligi ile birlikte dnemli bir 6lim nedenidir (32). TSC
ile iliskili LAM, sporadik LAM'a gore daha iyi prognozludur.

Pulmoner LAM’a Eslik Eden Patolojiler

Renal anjiyomiyolipom (AML), kan damarlari, kas dokusu ve yag iceren iyi huylu kit-
lelerdir. (Tuberosklerozlu hastalarda %80-90 oraninda goérultrken, sporadik LAM'li
hastalarin yaklasik %30’unda gorilurler (Sekil 1) (3,33). Renal AML'ler 4 cm altinda
cogunlukla asemptomatik iken, 4 cm’den bulylk lezyonlari olan hastalar, 6zellikle
anevrizma icerenler, kanama ve karin agrisi yapabilmektedir. EGer AML'ler biydk, iki
tarafli veya coklu ise, TSC'den stiphelenilmelidir.

Silotoraks, LAM'nin en sik gorilen lenfatik belirtisidir (%10-30) (Sekil 7) (7,34).
Hastalar plevral eflizyon ya da siloptizis ile basvurabilirler.

Lenfanjiyoliyomiyomlar (lenfanjiyomiyom), ¢zellikle retroperiton, pelvis ve medi-
astende yerlesen ve LAM’lI hastalarin %16-38‘inde ortaya cikan benign timérlerdir
(35,36). Genellikle asemptomatiktirler, ancak mide bulantisi, siskinlik, karin agrisi,
alt ekstremite 6demleri ve idrar semptomu da yapabilirler.

Lenfadenopati, pulmoner LAM'li hastalarin %25-77'si arasinda gorilmektedir
ve sporadik LAM'da TSC-LAM'dan daha yaygindir (37,38). Retroperitoneal ve pelvik
lenfadenopati, mediastinal ve hiler digim tutulumundan daha sik gordlir (39).
LAM, uterin veya yumurtalik kanserinin evrelemesi sirasinda biyopsi yapilan lenf
nodlarinda da bildirilmistir (40,41).



Sekil 7: PA Grafi: Sag akcigerde si-
lotoraks ile prezente olan
Pulmoner LAM hastasi
(Courtesy of Paul Stark,
MD.).

Ozet

Lenfanjioyomiyozitozis (LAM), daha ¢ok genc kadinlarda ve tiberoskleroz ile iliskili
olarak gortlen akcigerin kistik hastaligidir. LAM, sporadik olarak (sporadik-LAM)
olusabilir veya TSC1 veya TSC2 genindeki mutasyonlarin neden oldugu kalitsal bir
hastalik olan tlberoz skleroz kompleksi (TSC-LAM) ile birlikte gorulebilir. TSC-LAM
ve sporadik-LAM’da, klinik, radyolojik ve patolojik olarak aynidir.

* Sporadik-LAM, erkekleri neredeyse hic etkilemeyen nadir bir hastalik olmasina
ragmen, TSC iliskili LAM, hem erkek hem de kadinlari etkileyebilir. TSC-LAM genel-
likle, TSC2 mutasyonlari olanlarda meydana gelir

* LAM, hafif TSC vakalarinda tipik olarak doérdinct dekatta, agir TSC vakalarinda
ikinci dekatta solunum semptomlari ve belirtileri (6rn; ilerleyici dispne, dksurlk, pnoé-
motoraks, silotoraks) ile ortaya ¢ikar. TSC-LAM ve sporadik-LAM'da belirtiler benzerdir.

» Akciger kistleri, LAM'in ylksek coztnurlUkli bilgisayarli tomografide (HRCT)
en belirgin 6zelligidir. LAM'in karakteristik kistleri ince duvarl, ¢oklu (=10), dagi-
nik, iki tarafli, yuvarlak, dizgtn sinirli ve degisken boyutludur. Solunum fonksiyon
testleri (SFT) tipik bulgulari arasinda obstriksiyon ya da restriksiyon bulunur ancak
normal SFT taniyr dislamaz.

* Tipik HRCT bulgulari ve VEGF-D diizeyi 2800 pg/mL olan hastalarda akciger
biyopsisi gerekli degildir. Kesin bir patolojik tani, bu populasyonda atipik radyolojisi
olan hastalarda alternatif bir tani stphesi oldugunda ya da hasta kesin tani talep
ettiginde onerilmektedir.
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* TSC ve LAM semptomlari olan hastalar icin SFT ve kontrastsiz HRCT yapilmali-
dir. TSC'li hastalarda, HRCT' de LAM ile uyumlu tipik kistlerin tanimlanmasi, LAM'in
klinik tanisini saglar ve VEGF-D >800 pg/mL bulunursa akciger biyopsisi yapmadan
kesin tani konulur. Eger atipik kistler varsa VEGF-D <800 pg/mL bulunursa cerrahi
biyopsi gerekir.

* TSC-LAM tedavisi ile sporadik LAM benzerdir. Tim hastalarda destekleyici 6n-
lemler alinmali ve ortaya ¢ikan komplikasyonlarin tedavisini yapilmalidir. Sirolimus,
orta ila siddetli LAM hastalari icin birinci basamak tedavidir. Bir baska mTOR inhibi-
téra olan everolimus, genellikle ikinci tercih olarak kullanilabilir ve sirolimusa kiyasla
benzer etkinlik ve glvenlik profili bildirilmistir (26). mTOR inhibisyonuna direncli ileri
LAM hastaligi olanlar, akciger nakli sirasina alinmalidir.

* LAM ilerleyici bir hastaliktir ve TSC ile iliskili LAM, sporadik LAM’dan daha iyi
prognozludur. Hastalar, SFT ve radyolojik olarak ilerleyici akciger fonksiyonu azal-
masi ve komplikasyon gelisimi acisindan izlenmelidir.
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BOLUM

Sarkoidoz

Zafer Kartaloglu

Giris ve Tanim

Sarkoidoz etyolojisi tam olarak bilinmeyen, sistemik grantlomatdz bir hastaliktir.
Siklikla solunum sistemini etkileyen ve bir antijenin etkisi sonucu ortaya ¢ikan anor-
mal immun reaksiyon ile olusan, kazeifikasyon icermeyen (non-kazeifiye) grantlom-
lar ile karakterizedir (1). Sarkoidoz kelimesi ‘sarkoid’ teriminden turetilmistir. ilk kez
1800IU yillarin sonlarina dogru Caeser Boeck, cilt lezyonlarini sarkoma benzetmis
ve bunlari bening olmalar nedeniyle ‘sarkoid’ olarak tanimlamistir (2). ilk sarkoidoz
hastasi Hutchinson tarafindan tanimlanmis ve daha sonra cilt disi organ tutulumlari
gosterilerek hastaligin multisistemik oldugu kabul edilmistir (3).

Hastaligin, klinik, radyolojik, histopatolojik, biyokimyasal ve genetik ¢zellikleri
g6z 6nlne alinarak ATS (American Thoracic Society), ERS (European Respiratory
Society) ve WASOG (World Association of Sarcoidosis and other Granulomatous
Disorders) tarafindan 1999 yilinda su sekilde tanimlanmistir: “Sarkoidoz nedeni
bilinmeyen multisistemik bir hastaliktir. Genellikle genc ve orta yash eriskinlerde
gorulur. Siklikla bilateral hiler lenfadenopati, akciger parankim tutulumu, g6z ve
cilt lezyonlari ile kendini gosterir. Ayrica, dalak, lenf nodlari, salgi bezleri, karaci-
ger, kalp, sinir sistemi ve diger sistem tutulumlari olabilir. Tani, klinik ve radyolo-
jik bulgularin histopatolojik olarak ‘non-kazeifiye epiteloid hicre grantilomu’nun
desteklemesi ile konur. Nedeni bilinen grantlomlar ve lokal sarkoid reaksiyonlar
ekarte edilmelidir. Siklikla gérilen immunolojik 6zellikler, ciltte gecikmis tip hiper-
sensitivite immuUn yanitin baskilanmasi (anerji) ve hastalik bolgesinde artmis Th-1
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(T-Helper cell type 1) immun yanittir. B hlicre hiperreaktivite bulgulari ile birlikte
dolasimda immun kompleksler de bulunabilir. Prognoz ve seyir, hastaligin bas-
langic sekli ve yayginhgi ile korele olabilir. Eritema nodozum ya da asemptomatik
bilateral hiler adenopati ile ortaya cikan akut bir baslangic, genellikle kendi kendini
sinirlayan bir hastaligin habercisi iken, 6zellikle cok sayida akciger disi tutulumlarla
sinsi bir baslangic ise akcigerlerde ve diger organlarda ilerleyici fibrozise neden
olabilmektedir (4).

Epidemiyoloji

Hastaligin gorilme sikhigr Glkeden dlkeye degiskenlik gdstermesine ragmen, Is-
kandinav Glkeleri (isvec, Danimarka vb.) ile afro-amerikanlarda daha fazla goral-
mektedir. Asyalilarda ve Japonlarda ise daha az rastlanmaktadir. Etnik ve cografi
ozellikler hastaligin gérilme sikligini etkilemektedir. Genetik olarak yatkinhigi olan-
larda cesitli etiyolojik faktorlerin tetiklemesi ile hastaligin ortaya ciktigi dustndl-
mektedir (5).

Yillik insidansin yiz binde 0,1 ile 81 ve prevalansinin da yiz binde 0,1 ile 640
arasinda degistigi bildirilmistir (6). Bu kadar genis farkliligin hastaligin tanisinin zor
olmasi ve epidemiyolojik arastirmalarda farkli yontemlerin kullanilmasindan kaynak-
landigi dustinilmektedir. Ulkemizde hastaligin insidansi yiiz binde 4 olarak saptan-
mis olup Avrupa Ulkelerine yakin olarak bulunmustur (7).

Hastalik her yasta gortlmekle beraber genc eriskin hastaligi olarak kabul edil-
mektedir. Erkeklerde daha erken yaslarda gorulirken, kadinlarda daha ileri yaslar-
da gériilmektedir. Ulkemizde erkeklerde 40'li yaslarda, kadinlarda da 50'li yaslarda
daha sik rastlanmaktadir (7). Dinya’da yapilan cesitli calismalarda erkeklerde 40l
yaslardan 50'li yaslara dogru, kadinlarda da 50°li yaslardan 60°li yaslara dogru kay-
digr belirlemistir (8,9). Kadin/erkek orani tlkemizde 2 olarak saptanmistir (7). Bu
oran diger Ulkelerde de kadinlar lehine bulunmaktadir.

Sarkoidoz genelde benign bir hastalik olarak kabul edilmekle beraber, dusik
oranda (%1-5) mortalite nedeni de olabilmektedir. Hastalarin genel yasam sure-
leri populasyon ortalamasina gore daha kisadir (10). ABD'de yillik mortalite orani
milyonda 2,8 olarak bildirilmistir (11). Afro-amerikanlarda 12 kat daha fazla 6lim
gorulmekte ve kadinlarda %66 daha fazla oranda 6lim olmaktadir (11). Solunum
yetmezligi, kardiyovaskuiler hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklari ana 6lim nedenleri
arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Hastaligin kroniklesmesi, eslik eden diger has-
taliklar ile cesitli nedenlerle yasllarda kullanilan antimetabolitler, sitotoksik ilaclar ve
biyolojik ajanlar da mortaliteye katkida bulunmaktadir (5).
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Etyopatogenez

Hastaligin etiyoloji ve patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Genetik faktorler,
mevsimsel ve cevresel faktorler onemli olmakla beraber, hastalardaki immunolojik
bulgular, genetik duyarliligi olan kisilerde bazi spesifik cevresel maddeler ile karsilas-
masl sonucunda hastaligin ortaya ¢iktigini ddstindtrmektedir (12).

Genetik ve konaga iliskin faktorlerin hastaligin patogenezinde roli 6nemlidir.
Genetik faktorler hastalia karsi korunmada etkili olan faktorler ya da hastaligin
ortaya cikmasina neden olan faktorler seklinde tanimlanabilir. Hastaligin bazi form-
larinda klinik seyir daha iyi bir prognoz ile seyrederken bazilarinda hastalik yay-
gin fibrozis ve kotu bir prognoz ile sonuclanmaktadir. Genetik faktorler icerisinde
en cok Uzerinde durulan HLA doku antijenleri olmustur. Kromozom 6p Uzerindeki
major histokompatibilite kompleksinin HLA genleri ile guclt iliskisi oldugu belir-
lenmistir (13). Bazi HLA doku antijenlerinin hastaliktan korunmada etkili oldugu,
bazilarinin da hastaligin ortaya ¢ikmasinda roll oldugu bildirilmistir (14). Ayrica
HLA disi genetik faktorlerin son yillarda arastirilmasi ve insan genomu Gzerindeki
calismalar sonucunda baska genetik faktorlerin de bu hastalikta roll olabilecegi
gorulmustar (15). Ozellikle parankimal akciger hastaliklarinda, mononukleer hic-
relerin aktivasyonu ve toplanmasinda rol oynayan kromozom 3 Gzerinde calismalar
yogunlasmis ve sarkoidozun ileri evrelere gecmesi ve fibrozis olusmasinda bunun
iliskisi olabilecegi dustntlmektedir. Fibrozis olusmasinin genetik yonu Uzerinde
yogunlasan arastirmalarda henliz tam bir sonuc alinamamistir. Gelisen fibrozisin
ylksek ¢ozunurliklt tomografide skorlanarak, hastalarin fonksiyonel olctimleri ile
beraber degerlendirildigi yeni bir siniflama ile belki fibrozisin genetik yonden daha
iyi bir sekilde irdelenmesi mimkuin olabilecektir (16).

Genetik olarak yatkinligi olanlarda hastaligi baslatan etiyolojik faktor ya da fak-
térlerin ne oldugu konusu kesinlik kazanmamistir. Onceleri cam polenleri, cesitli
mikroorganizmalar (M. tuberculosis, Propionibactrium, virUsler, vb.) Gzerinde aras-
tirmalar yapilmis, bir takim sonuglar alinsa da hastalarin tamaminda kesin kanitlar
elde edilmemistir. Genis kapsamli olarak hastaligin etiyolojisine yonelik olarak yapi-
lan ACCESS (A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis) isimli arastirmada hasta-
liga neden olan tek bir etiyolojik ajan ortaya konamamistir (17). Ancak bu calismada
bazi bazi cevresel/mesleksel nedenlerin bu hastaligin gorilme riskini artirdigini ve
bazilarinin da hastaligin gorilme riskini azalttigini belirlemislerdir (Tablo 1).

Etiyolojik nedenleri arastirmaya yonelik calismalarda, sigara icimi ile negatif ko-
relasyon bulunurken, interferon-alfa ve interferon-beta kullanimi veya kuvvetli anti-
viral tedavilerin hastaligin ortaya cikmasina ya da nukslere neden oldugu goértlmus-
tar (18-20).
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Tablo 1: Sarkoidozda meslek iliskisi

Sarkoidoz riskini artiran mesleksel maruziyetler

* {lkdgrenim stresindeki maruziyetler

* Yap! malzemeleri

* Bahce gerecleri

* Ev mobilyalari

* Hirdavat

* EndUstriyel organik tozlar
Sarkoidoz riskini azaltan meslekler

e Servis (hizmet) endUstrisi

e Cocuk bakimi

e Personel servisi

* Rehabilitasyon servisi

* Danismanlik servisi

* Metal tozu ve duman maruziyeti

Akcigerlerde sarkoidozdaki, klinik, radyolojik ve histopatolojik tabloyu olusturan
“Berilyum”un neden oldugu ‘beriliyozis" ayri bir hastalik olarak ddstntlmektedir.
Berilyum maruziyeti sonrasi olusan immunolojik duyarlanma sonucu, kanda ve ak-
cigerlerde berilyuma spesifik T hicreleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu maruziyet sonrasi
%10-15 oraninda duyarllik gelismekte ve duyarlilik gelisenlerin %10-60'inda has-
talik (Beriliyozis) gorilmektedir. Beriliyoziste sarkoidozdan farkli olarak akciger dis
tutulum bulunmamaktadir (21).

Sarkoidozlu hastalarin doku 6rneklerinde, basta M. tuberculosis olmak Uzere
bazi mikrobiyal ajanlarin DNA'lari tespit edilmistir (22). Bu hastalarda, her ne kadar
aktif bir hastalik tablosu bulunmasa da uygulanan antimikrobiyal tedavinin her-
hangi bir klinik yarari bulunmamistir. Bu ajanlarin hastalarda grantlom olusumunu
tetikledigi kabul edilmektedir. Konagin bu ajanlara karsi gésterdigi T Helper-1 aracili
immun cevabin, antijeni ortadan kaldirmayip granilom icine hapsettigi ve kronik
hastaliga yol actigr distnulmektedir (23).

T hucrelerinin akcigerlerde birikmesi icin, tetikleyici antijenin makrofajlar veya
dentritik hdcrelerin icinde islenmesine ihtiyac vardir. Bu hucreler ‘antijen sunan’
hicreler olarak antijeni T hicresine sunar ve ondaki uyariyl baslatmis olurlar. Bu
slirecte ortama salinan sitokinler inflamatuvar cevabin olusmasini saglamaktadirlar.
Bu sitokinler ayni zamanda T lenfosit aktivasyonuna da katkida bulunurlar. Granu-
lomatoz inflamasyon, inflamatuvar hicrelerden salinan pro-inflamatuvar sitokinler
(TNF-alfa, interferon-gama gibi) ile dizenleyici sitokinler (IL-10, TNF-beta gibi) ve
regulatuvar T hucrelerin arasindaki dengelerden etkilenerek, ya kalici inflamasyona
ya da fibrozise dogru gitmektedir. TNF-alfa ve IL-5 gibi bazi sitokinler T hiicre apo-
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pitozisini inhibe ederek inflamasyonun kalici olmasina katkida bulunmaktadirlar.
Hastaligin fibrozise gidisinde fibroblastlari aktive eden baska mediyatorlerin de etki-
si oldugu dustndlmektedir (24).

Sonug olarak, spesifik antijenlere maruziyet sonrasi makrofajlar ve inflamatuvar
hicrelerin aktive olmasi ile inflamatuvar slire¢ baslamakta, antijenin sunuldugu T
lenfositlerin aktive olmasiyla grantlomatéz inflamasyon olusmaktadir. Fibrotik pro-
ces gelismesi icin uygun mediyatorler ortamda bulundugunda fibroblast hicre akti-
vasyonu ile olay fibrozise dontsmektedir.

Patoloji

Sarkoidozda tipik patolojik bulgu ‘grantlom’ olup ilk kez 1976 yilinda “Adams” (25)
tarafindan makrofaj ve /veya epiteloid hucrelerin organize olarak bir araya gelmesi
seklinde tanimlamistir. Akcigerde grantlomlar, plevral lenfatikler, interlobdler septa-
lar ve bronkovaskuler dallar boyunca goérilmektedir (5). Grantlomun merkezindeki
multintkleer dev hiicrelerin cevresi lenfositik infiltrasyon ile sarilidir. Grantlomlarin
hemen cogunda nekroz bulunmaz (non-nekrotizan veya non-kazeifiye grantlom).
Ancak bazen cok kiguk nekroz odaklari gérdlebilir (26). Dev hiicrelerin sitoplazmala-
rinda asteroid cisimleri, Schauman cisimleri, 1s1gi cift kiran kalsiyum oksalat kristalleri
gibi inklGzyon cisimleri bulunabilir. Grantlomlar parankimden ¢ok klclk hava yollari
ve damar duvarlarinda saptanmaktadir. Hastalik kroniklestikce lenfosit infiltrasyonu
gerilerken, eozinofilik, kollajenden zengin ve hiyalinize biyuk fibrotik nodillere do-
ntstim olmaktadir. Son dénem sarkoidozda grantlomlar “Unusal Interstitial Pneu-
monia” paterni gostererek idiyopatik pulmoner fibrozis ile karisabilmektedir (5).

Granulomlarin %20 kadarinda pembe santral nekroz olabilir. Lameller fibrozisin
icinde toz partikillerinin bulunmasi da pndmokonyoz ile karistiriimasina neden ola-
bilir. Grantlomlarin bronsial obstriksiyonuna bagl olarak hastaligin erken dénem-
lerinde organize pnémoni odaklari da gorilebilir (27).

Bronkoalveoler lavaj sivisinin (BAL) sitolojik analizi hastaliga tanisal katki sagla-
yabilmektedir. BAL sivisinin bazi ¢zel boyalar ile boyanmasi (gimds metanamine,
EZN vb.) ile enfeksiyonlarin ayirici tanisi yapilabilmektedir. Hipersensitivite pnémoni-
si ve bag dokusu hastaliklarinda lenfositten zengin BAL sivisi bulunmasina ragmen,
CD4+Th1'den zengin lenfositik alveolit sarkoidoza 6zgudur. Ancak hastalarin bir
boliminde (%10-15) bu durum gorilmeyebilir (5). BAL sivisi CD4/CD8 orani hasta-
larin %50-60"Inda artmistir. Hastaligin tanisinda dnemli oranda katki saglamaktadir.
BAL sivi verilerinin, hastaligin ileri donemlerinde tanisal katkisi azalmaktadir. Lenfa-
jitik dagilim yapan diger interstisyel akciger hastaliklarinda oldugu gibi transbronsi-
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Sekil 1: Grantlomun mikroskobik
yapisi (H&E X400).
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yal biyopsi ile sarkoidoz grantlomlari yiksek oranda (%80) saptanmaktadir. Coklu
biyopsiler ile mukozal graniilomlarin yakalanma sansi artmaktadir. igne aspirasyon
biyopsilerinin mikroskobik incelemelerinde granilomlar yuvarlak veya oval dizgun
sinirh yapilar olarak goralmektedir (Sekil 1). Son yillarda kullanima giren kriyobiyop-
siler ile grandlomlarin lenfanjitik dagilimlarini da géstermek mimkin olmaktadir.

Lenf bezlerindeki grantlomlar akcigerden histolojik olarak biraz farkl olabilir.
Hastaligin baslangicinda parankimde oldugu gibi ayri ayri ve aktif olan grantlomlar
zamanla birleserek yogun fibrozise gitme egilimdedirler ve ileri olgularda tamamen
fibrotik noddllere donustrler (28).

Radyoloji

Hastalarin %85'inden fazlasinda akciger grafisinde anormallikler bulunmaktadir
(15). En sik bulgu ‘bilateral hiler lenfadenopati’ olup olgularin %20-50'sinde de
parankimal degisiklikler gértlmektedir. Hastaligin prognozu ile yakin iliskisi sapta-
nan ve 1961 yilinda tanimlanan radyolojik siniflama Tablo 2'de goérilmektedir. Bu
siniflama halen gecerliligini korumaktadir.

Tablo 2: Pulmoner sarkoidozda radyolojik siniflama

Evre 0: Radyolojik anormallik yok

Evre |: Bilateral hiler ve mediastinal lenfadenopati. Parankim normal.

Evre II: Bilateral hiler ve mediastinal lenfadenopati ve parankimal tutulum var.

Evre llI: Difflz parankimal tutulum var, lenf bezi blyimesi yok

Evre IV: Ust loblarda fibrozis, hiler cekilme ve bal petegi gérintmleri




Sekil 2: Hiler lenf bezi ile medias-
tinal yapilar arasinda ince
bir hat halinde akciger
parankim dokusu secil-
mektedir.

Sekil 3: Evre Il sarkoidoz akciger
parankim gorinimu (Tay-
maz Z ve ark. Respir Case
Reports 2018;7:118-22).

Lenfadenopati: Tipik olarak bilateral hiler lenf bezi blylumesi gortlmektedir. Sag hi-
ler blyUme biraz daha fazla olabilmektedir. Hilusler disinda subkarinal, aortopulmoner
ve interlober lenf nodlar da buylmektedir (15). Sag alt paratrakeal lenf bezi blylimesi
sarkoidozda siktir. Lenf bezlerinde kalsifikasyon uzun stren hastaliklarda %50 oranin-
da gelismektedir. Blytyen lenf bezi nadiren basi olusturmaktadir (29). Hiler lenf bezi
ile mediastinal yapilar arasinda ince bir hat halinde akciger parankim dokusu segilmek-
tedir (Sekil 2). Bu gortinim lenfoma ve karsinomlardan ayirici tanida 6nemlidir (30).

Parankimal Tutulum: Hastalarin yarisinda, akciger parankiminde gérdlen degisik-
likler cok fazla cesitlilikte olmaktadir. Akcigerin Ust ve orta zonlarinda yogunlasan,
bronkovaskuler dallar, interlober septalar, interlober fisstrler ve subplevral bélgeler-
de mikronoduler yapilar bu hastalikta tipiktir (15). Ylksek ¢ozindrltklU bilgisayarli
tomografi (YCBT) parankimal bulgulari ortaya koymada oldukca Ustindur. Paran-
kimde saptanan mikronoddller 2-5 mm boyutlarinda diiz ya da dizensiz sinirlidir. Bu
mikronoddller grantlomlarin en cok yerlestigi bolgelerde saptanmaktadirlar (Sekil 3).
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YCBT'de gorilen bu mikronoddler gorinim ve hiler lenfadenopatiler, uygun klinik
bulgular ile birlikte bulundugunda sarkoidoz icin tanisaldir (5). Mikro noddller yer
yer buzlu cam goriinimu de olusturabilmektedirler. Hastaligin ileri evrelerinde, %20
-25 hastada pulmoner fibrozis gelismektedir (31). Bu fibrotik yapilanma, Ust ve orta
zonlarda, hiluslardan perifere dogru lineer opasiteler seklinde ve hiluslarda yukar
dogru yer degistirmeye neden olan (kartal kanadi gérinimu) yer yer bal petedi go-
rintmlerinin de bulundugu sekildedir (5). YCBT ile hafif traksiyon bronsektazileri ve
volim kayiplari daha belirgin olarak saptanabilir. Ana bronslar ve trakeada submuko-
zal grantlomlarin etkisi ile duvar kalinlasmalari ve [imen daralmasi gorulebilir. Ayrica
buylyen lenf bezlerinin trakea ve bronslara basisi tespit edilebilir. Cok daha seyrek
olarak mozaik perflizyon, konsolidasyon ve buyuk nodul/kitle gérintimleri buluna-
bilmektedir (Tablo 3). Sarkoidozun en sik karistigi hastaliklardan birisi olan tiiberkiiloz
ile radyolojik ayinminda énemli olan farkliliklar Tablo 4'de toplu olarak gérilmektedir.

Hastalarin cok azinda (%2-7) plevral tutulum da olabilmektedir (33). Daha cok
ileri eve hastalarda bulunur. Plevral biyopside non-kazeifiye graniilom saptanabilir.
Plevral sivi 4-8 haftada kaybolma egiliminde olup plevral kalinlasmaya da neden
olabilir. Sivi olmadan da plevral fibrozis tek tarafli veya iki tarafli olarak gelisebil-
mektedir (34).

Kardiyak tutuluma ait radyolojik bulgular da toraks radyografi ve tomografi-
lerinde gorulebilir. Kardiyomiyopatilere bagh olarak kardiyotorasik oran artisi, pe-
rikardiyal sivi, kapak hastaligi, ventrikiler anevrizma saptanabilir. Tomografik in-

Tablo 3: Sarkoidoz hastalarinda YCBT’de gérilen radyolojik bulgular

Mikro noduller

Nodul/kitle

Buzlu cam goérdnimu

Parankimal bant

Non-septal cizgilenme

Fibrotik kitleler

interlobdler septal kalinlasma

Subplevral interstisyel kalinlasma

Traksiyon bronsektazileri

Bronsial distorsiyonlar

Kavitasyon

Konsolidasyon
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Tablo 4: Sarkoidoz ile tiiberkiiloz arasinda radyolojik farklar (32)

Ust ve orta zonlarda

Peribronkovaskiler dagilim
genellikle bilateral simetrik

Parankimal Degisiklik | Sarkoidoz Tuberkiiloz
1 Parankimal nodller Cok sik Cok sik degil
Perilenfatik Seyrek Cok stk
Sentrilobuler Seyrek Sik
Random (miliyer) Sik Sik
BlyUk noduller
2 Konsolidasyon Cok sik degil Cok sik

Ust lob apikoposterior ve alt lob
superior

Genellikle tek tarafli,

iki tarafli oldugunda

asimetrik

3 Parabhiler kitle benzeri
lezyon

Cok sik

Bilateral ve simetrik

Cok sik degil

Bilateral oldugunda asimetrik

4 Fibrotik degisiklikler

Ana bronslarda distorsiyon
Periferal bal petegi gorinimu

Diffuz retikuler opasiteler

Sik ana brons distorsiyonu
Nadiren bal petegi gorinimu

Duzensiz septal kalinlasmalar

5 Kaviter gorindm

Nadir

Sik

Cevresinde konsolidasyon
bulunan kalin duvarli kavite

celemelerde bu hastalarda gorulebilen ‘pulmoner hipertansiyon’a ait bulgular da
ortaya konabilir. Bifurkasyon seviyesinde aort ile ana pulmoner arter caplarinin orani
1/1'den buylk olmasi (pulmoner arter capinin blylimesi) pulmoner hipertansiyo-
nun habercisi olabilir (16). Ayrica kontrastli tomografik incelemelerde pulmoner
hipertansiyon bulunan sarkoidoz hastalarinda, “veno-oklisif hastalik” oldugu ve
transplantasyona giden sarkoidozlularin 4/5'inde histopatolojik olarak bu hastaligin
varligi gosterilmistir (35).

Sintigrafik incelemeler

Sarkoidozda goéruntileme yontemleri arasinda sintigrafik incelemeler daha cok ta-
mamlayici nikleer tip yontemleri olup bunlar:
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1- Galyum sintigrafisi

2- Somatostatin reseptor sintigrafisi

3- Pozitron emisyon tomografisi(PET) dir (36).
Galyum Sintigrafisi: Klinikte, enfeksiyon, inflamasyon, grantlomatdz hastaliklar
ve lenfomalarda kullanilmaktadir. Sarkoidozda gecmis yillarda tani ve hastaligin
vicutta dagilimini arastirmak icin kullanilmistir. Hastaligi gostermedeki duyarlilig
%60-90 arasinda bulunmustur (37). Hiler lenf bezi ve lakrimal ve tikdirik bezlerinin
tutulmasi “lambda” ve “panda” isaretleri olarak tanimlanmistir. Bu isaretler tani
icin yeterli degildir. Ancak stpheli olgularda galyum sintigrafisi ile hastaligin ste-
roid tedavisi sonrasi aktivitesini izlemek mumkundur (36). Fibrotik akciger dokusu
ile aktif grantlomatdz dokuyu ayirt etmede yararli oldugu dustntlmektedir (37).
GUnUmuzde galyum sintigrafisi sarkoidozda rutin olarak pek kullanilmamaktadir.

Somatostatin Reseptor Sintigrafisi: Néroendokrin timérlerde bulunan soma-
tostatin reseptorleri sarkoidozda da gosterilmistir (38). Bu yontemin ‘Oktreotid’
gorlntuleri galyum ile elde edilen goérintilerden daha yuksek kalitede olup hiler
ve mediastinal bolgelerdeki lezyonlarin sinirlari daha iyi gérilmektedir. Serum ACE
dizeyi ile korelasyon gosterdigi de bulunmustur (39).

Pozitron EmisyonTomografisi (PET): Flor-18-deoksiglukoz (FDG) ile yapilan
pozitron emisyon tomografileri (FDG-PET) 6zellikle malignitelerin tani ve takibin-
de yogun olarak kullanilmaktadir. Sarkoidozlularda da ylksek oranda pozitiflik
vermektedir. Akciger disi tutulum olanlarda biyopsi yeri belirlenmesinde yardimci
olabilmektedir. Kardiyak tutulumu belirlemede manyetik rezonans gértntileme ile
beraber kullaniimaktadir. Sarkoidozlu hastalarda galyum sintigrafisine gore daha
kullanilish bir yéntem olarak kabul edilmektedir (36).

Klinik

Sarkoidozlu hastalardaki klinik tablo asemptomatik tablodan agir coklu organ tu-
tulumuna kadar degisen sekilde goérilebilmektedir. Hastalarda en cok tutulan or-
gan akcigerler olmasina karsin baslangic semptomlari hastalarin bir kisminda (%30)
akciger disi organlara ait olabilmektedir. ACCESS (A Case Control Etiologic Study
of Sarcoidosis) calismasinda hastalarin %95’inde akciger tutulumu, %50'sinde ise
akciger dist organ tutulumlari oldugu gortlmustur (17). Az sayida olguda (%2) ise
akciger tutulumu olmaksizin sadece diger organ tutulumlari oldugu saptanmistir.
Semptomlar ve organ tutulumlari hastalarin, irk, yas ve cinsiyetine gére de farkli-
liklar gosterebilmektedir (17). Semptomlar cogu zaman silik ve sinsi olabilirler. Kilo
kaybi, yorgunluk, halsizlik, istahsizlik gibi nonspesifik semptomlar sik goralur. Ates
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%15-20'sinde bulunabilir. Hastalarda semptomlar basladiktan sonra tani konulana
kadar gecen surenin ortalama 3 ay oldugu bildirilmistir (40). Eritema nodozum,
bilateral hiler adenopati ve poliartrit/artralji “Lofgren Sendromu” olarak tanimlanir.
Bu tabloda semptomlar akut olarak baslar ama prognoz iyidir.

Sarkoidoz, romatoid artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus ve
progressif sistemik skleroz gibi bag dokusu hastaliklari ile birlikte de gorilebilmek-
tedir (41).

Solunum Sistemi Tutulumu (Pulmoner Sarkoidoz): Solunum sistemine ait
semptom ve bulgular hastalarin yaklasik 1/3’tnde ¢n plandadir (42). En sik rastla-
nanlar, dksirik ve nefes darhigidir. ilave olarak gégus agrisi ve daha az olarak da
hemoptizi bulunabilir. Hastalarin sadece %20’sinde oskdltasyonda raller duyulmak-
la birlikte, fibrozisin olusmasi ile raller daha yaygin olarak duyulur. Endobronsiyal tu-
tulum olanlarda ronkus ve wheezing duyulabilir (43). Plevral tutulum oldukga azdir
ve plevral sivi, plevral fibrozis ve pndmotoraks nadirdir (44). Nefes darligi yakinmasi
olan hastalarin yarisinda pulmoner hipertansiyon bulunabilmektedir (45).

Ust solunum yolu tutulumu nadir olup en sik epiglottis tutulumu olmaktadir.
Bazen ciddi hava yolu obstriksiyonuna neden olabilmektedir. Larinkste grantlomlar
%1-3 oraninda saptanmaktadir. Oksurik, ses kisikligi ve nefes darligi gibi semp-
tomlar goérulebilir. Ses kisikhigi, lenf bezi inflamasyonunun rekurren siniri etkilemesi
sonucu da olusabilmektedir (46).

Kardiovaskuler Tutulum (Kardiyak Sarkoidoz): Hastalarin cok azinda (%5) kar-
diyak semptomlarla beraber kardiyak tutulum gérilmektedir. Oysa otopsi calismala-
rinda kardiyak lezyonlar %20-60 oraninda bulunmaktadir (47). Kardiyak tutulumda
ozellikle kalp ileti sistemi bozukluklarina, ventrikiler aritmiler ve kardiyomiyopatiye
rastlanmaktadir. Papiller kas disfonksiyonuna bagli kapak patolojileri de gelisebil-
mektedir. Daha az olarak atriyal aritmiler, perikardit ve kor pulmonale ortaya ¢ik-
maktadir. Kalp blogu ve ventrikller aritmilere bagli ani élimler en ¢ok korkulan
komplikasyonlardir. Kardiyak semptomlari bulunan hastalar, EKG ve ekokardiyografi
ile yakin takibe alinmalidirlar. Gerekirse 24 saatlik Holter monitérizasyonu yapilarak
ileti bozukluklari ve aritmiler arastirimalidir. Kardiyak sarkoidozlu hastalarda, mi-
yokardiyal grantilomat6z inflamasyon, sol ventrikil hipertrofisi ve diskineziler, rest-
riktif kardiyomiyopatiler, papiller kas disfonksiyonuna bagli kapak bozukluklari ve
perikardiyal sivi birikimi bulunabilmektedir. Gadolinium ile manyetik rezonans (MR)
gorunttlemesi ve FDG-PET kardiyak tutulum icin yararl tarama yontemleridir. En-
domiyokardiyal biyopsiler nadiren gerekir ve cogu zaman da (%80) negatif bulunur.
GranUlomlar miyokard icinde heterojen bir dagilim gdstermektedir. Ancak MR ile
biyopsi yeri belirlendikten sonra biyopsi yapilmalidir (29).
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Sinir Sistemi Tutulumu (No6rosarkoidoz): Santral veya periferik sinir sistemi-
nin semptomatik tutulumu %5-13 oraninda olmasina karsin, otopsi serilerinde bu-
nun Uc kati oraninda lezyonlar saptanmaktadir (48). Nérosarkoidoz tablosu beyin
agirlikh olarak ve akciger veya diger organ tutulumlari olmaksizin da (%10) ortaya
cikabilmektedir. Kraniyal sinirlerden 2'nci ve 7'inci kafa ciftlerini de tutmaktadir.
“Heerfordt Sendromu”nda, ates, paratiroid blylimesi, artrit, Uveit ve fasiyal sinir
paralizisi gérilmektedir. N6rosarkoidozda leptomeningeal tutulum, diger kraniyal
noropatiler, hipotalamik ve pituitar lezyonlar, lokalize kitlesel lezyonlar, miyelopa-
tiler, psikiyatrik ve kognitif bozukluklar bulunabilir. Ytzde 15-20 oraninda EMG ile
periferik néropatiler de saptanabilir. Kronik sensorimotor polindropati en sik géru-
len tablodur. Daha az olarak monondritis multipleks, plr sensor néropati, interkos-
tal norit ve akut Gullian-Barre sendromu goérulebilir. MR gérintileme nérosarkoi-
dozda en iyi ydontem olup hem lezyonlarin saptanmasi hem de takibinde yararhdir.
Beyin omurilik sivisi analizleri tanisal agidan yardimci olmaktadir. Beyin biyopsileri
invazif yontemler olup nadiren gerekir (49).

Cilt Tutulumu: Cilt tutulumu %30 oraninda gordldr ve lezyonlar spesifik ve spesifik
olmayan seklinde iki gruba ayrilir (50). Spesifik olmayan en 6nemli lezyon “eritema
nodozum’dur. Tim hastalarin %10"unda rastlanir (51). En sik beyaz kadinlarda go-
rilmekte olup akut bir tablonun ve iyi bir prognozun isaretidir. Her iki baldirlarda
gorulen yumusak, cok sayida, kirmizi ve bastirmakla agrili nodullerdir (50). Diger
nedenlerle ortaya ¢ikanlardan farkli degildir. Spontan olarak iyilesir. Bu nodullerin
biyopsi incelemeleri tanisal olmayip grantlomatéz inflamasyon bulunmamaktadir.
Spesifik cilt lezyonlarindan yapilan biyopsilerde granilomatéz infiltrasyon saptana-
bilir. En sik spesifik cilt lezyonu hiperpigmente (kirmizi-kahve veya sari-kahve renkli)
makulopapuler dokuntuler olup yiz, boyun, sirt ve énceden travma gegiren (Skar,
dévme vb.) cilt bolgelerinde en sik goralir. Bunlarin disinda bas-boyun boélgesinde
gorllen plaklar ve "annular’ lezyonlar da vardir. Bunlar kronik hastaligin ve kotu
prognozun isaretleridir. Lupus pernio ¢zellikle siyah kadinlarda gérulen sarkoidozun
spesifik bir cilt lezyonudur. Genellikle yiiz, boyun, omuzlar ve parmaklarda gordlen
ve burun kemiklerini de tutan morumsu nodillerdir (Sekil 4) (50,52). Lupus pernio
kronik hastaligin bir isareti olup Ust solunum yolu tutulumu, pulmoner fibrozis ve
kemik lezyonlari ile beraber bulunabilmektedir (53).

GOz Tutulumu: Goz tutulumu %25 oraninda olabilmektedir (54). Bazen ilk bas-
langic tutulumu (%5) veya hastaligin seyrinde her hangi bir zamanda ortaya ¢ika-
bilmektedir. Hastalik asemptomatik olabildigi icin tim sarkoidoz hastalari mutlaka
g6z muayenesinden gecirilmelidir. GozUn her hangi bir bolgesinde tutulum olabilir.
En sik anterior Gveit gorilmektedir (45). Uveit genellikle bilateraldir. Interstisyel ke-
ratit, posterior Gveit, pars planitis, skleral plaklar, lakrimal bez biyimesi, kuru goz,



Sekil 4: Lupus pernio (Zindaci i ve
ark. Respir Case Report
2014;3:145-8.).

optik noéropati, korneal veya konjuktival nodduller, g6z kaslarinin tutulumu saptana-
bilmektedir. Genellikle akut g6z bulgular akut sarkoidozlularda, kronik bulgular ise
birden fazla sistemin tutuldugu pulmoner fibrozisli hastalarda gorilmektedir (54).

Kas-iskelet Sistemi Tutulumu: Sarkoidozlu hastalarin %4-38’inde kas-iskelet
sistemine ait (artrit, kemik lezyonlari, kas tutulumu vb.) tutulum olmaktadir (45).
Tum sarkoidoz hastalarinda artralji %70, artrit ise %25 oraninda rastlanmaktadir
(55). Artritler akut ya da kronik olarak iki sekilde géraltr. Akut formu daha sik olup
gezicidir ve romatizmal ates veya romatoid artriti taklit edebilir. Ayak bilegi eklemi
en cok (%90) etkilenen eklemdir. Poliartritli hastalara eritema nodozum daha fazla
eslik etmektedir. Serum ACE dizeyi normal olan hastalarda artrit tam rezollsyon
ile yilesir ve niks gortlmez. Kronik artrit daha az (%5) gorulmekte, cilt lezyonlari,
akciger parankim lezyonlari ve yiiksek ACE diizeyi ile birlikte olmaktadir (45).

Sarkoidozlu hastalarin konvansiyonel radyografilerinde kemik tutulumuna %3-
13 oraninda rastlanmaktadir (45,55). Kemik lezyonlari kronik hastalik tablosunda
daha cok gorilmektedir. Kemik tutulumu olanlarin yarisindan fazlasi asemptoma-
tiktir. Kadinlarda erkeklere gére ve siyah irkta diger irklara gére daha fazla kemik
lezyonlari bulunmaktadir. En sik el ve ayaklarin, proksimal ve orta falanks kemikleri
etkilenmektedir. Lupus pernio olanlarda burun kemigi de etkilenmektedir. Kistik,
litik ve ‘zimba deligi’ seklinde, nadiren de sklerotik lezyonlar seklinde gortlmektedir
(56). Konvansiyonel grafilerde saptanmayan kemik tutulumlari sarkoidozlu hastala-
rn %33'lnde teknisyum sintigrafisi, MR gortntlleme ve PET ile saptanabilmektedir
(45). Bronsektazi ve pulmoner fibrozis gelisenlerde comak parmak da gorulebilir.

Kas tutulumu genelde asemptomatik (%20-80) olmakta, ancak miyopati semp-
tomlari olmayan sarkoidozlu hastalarda yapilan kas biyopsilerinde %80’lere kadar
ylksek bir oranda granilomlar saptanabilmektedir (45,55,57). Kas tutulumu kronik
miyopati, miyozit veya kas ici noduller seklinde olmaktadir. Tedavi icin verilen stero-
idler de miyopatiye neden olabilmektedir.
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Gastrointestinal ve Uriner Sistem Tutulumlan: Ozefagustan rektuma kadar
gastrointestinal kanal boyunca granilomatéz Ulser veya noddller, sarkoidozlu has-
talarin cok azinda (%1) rastlanmaktadir. Peritoneal ve pankreatik sarkoidoz da cok
nadirdir. Ancak karaciger ve dalak biyopsilerinde %50-65 oraninda granilomlar
saptanmaktadir. Genellikle alkalen fosfataz yukselir. Hastalarin cogu asemptoma-
tiktir. Hepatik hiler adenopati veya grantlomatéz kolanjit tablosu kolelitiyazise ne-
den olabilmektedir. Hepatosplenomegali %5-20 oraninda bulunabilir. Portal veya
hepatik venlerde grantlomatoz flebit gelisirse ‘portal hipertansiyon’ gérulebilir. Ka-
raciger tutulumu bazen primer biliyer sirozu taklit edebilir (45,58).

Genito-Uriner sistem tutulumu oldukca nadirdir. Ancak D vitamini ve kalsiyum

metabolizmasi bozulabildigi icin nefrolitiyazis (%10) gorulebilmektedir. Ayrica hi-
perkalsilri (%40) ve hiperkalsemi (%10) de gelisebilir. Nadiren bobrek yetmezligi
gelismektedir (45).
Diger Organ/Sistem Tutulumlari: Periferik lenf adenopatiler oldukga sik goéral-
mekte, 6zellikle servikal bolge basta olmak Uzere aksilla ve inguinal bolgede de sap-
tanmaktadir. Pulmoner tutulum olmaksizin tek basina periferik lenf adenopati de
olabilmektedir. Agiz mukoza biyopsilerinde tukurik bezi tutulumu %60 oraninda
gorllebilmekte ve Sjogren hastaligini taklit edebilmektedir. Tiroid de granilomatéz
infiltrasyon nadiren olabilmekte ancak tiroid fonksiyonlari cogu zaman etkilenme-
mektedir. Sarkoidoz pituitar bezi etkileyerek hiperprolaktinemi, hipopittitarizm ve
diyabetes insipitusa neden olabilmektedir. Cok nadiren memede nodul seklinde go-
rtlebilir, bunlar maligniteden ayirt etmek icin biyopsi gereklidir (59).

Laboratuvar

Sarkoidozlu hastalarda laboratuvar, taniyr desteklemek, tedaviye cevabi izlemek ve
hastaligin prognozu hakkinda fikir yiritebilmek icin yararlidir. Bu hastalarda bazi
laboratuvar dlciimlerinde anormallikler saptanmaktadir. Hastalarin cogunda ‘kronik
hastalik anemisi’ ve lenfopeni gorulur. Bir kisminda (%25) eozinofili bulunur (60).
Kemik iligi tutulmasi, hipersplenizm veya baska otoimmun bir hastalik yoksa I6kosit
ve trombosit sayilari genelde normaldir. Biyokimyasal testler ézellikle nefrokalsino-
zisin neden oldugu bobrek yetmezligini ve pitliter tutulumun yol acabilecegi diya-
betes insipitusu saptamak icin 6zellikle yapilmalidir. Hiperkalsitri, hiperkalsemiden
3 kat daha fazla saptanabilir. Karaciger enzimleri icerisinde gama-GT ve alkalen
fosfataz digerlerine (AST, ALT) gore daha kolay yikselebilir. Hastalarin 1/3'Gnde
karaciger enzim yuksekligine rastlanabilir (45).

Eritrosit sedimantasyon hizi ve CPR yiksekligi ile hipergamaglobulinemi aktif
hastalarda (%30-80) gorilmektedir. Romatoid faktér ve ANA zayif pozitiflik goste-
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rebilir. Akciger disi tutulumlarda antifosfolipid antikor pozitifligi saptanabilir. Tuber-
kuloz cilt testi, aktif hastalarda anerji nedeniyle negatif bulunur (45).

Serum ACE (Angiotensin Converting Enzyme) hastalarin %40-90'inda ylksek bu-
lunmaktadir. ACE inhibitord ilag kullananlarda serum ACE duzeyi baskilanabilir. ACE,
bu hastaligin aktivitesi ile korelasyon g6sterir ve basarili bir tedavi sonrasi normale d6-
ner. Ancak serum ACE diizeyi sarkoidoz icin spesifik degildir ve hipertiroidi, Gaucher
hastaligi, diyabetes mellitus, lepra, alfa-1 antitripsin eksikligi, Kaposi sarkomu, siroz,
silikozis, hipersensitivite pnémonisi, tiberkiloz, berilyozis ve asbestoziste de yikse-
lebilir. Serum lizozim duzeyi aktif hastalarda yiksek olabilir. ACE normal iken serum
lizozim yUksek bulunabilir. Ancak sarkoidoza spesifik degildir ve baska hastaliklarda
da yukselebilir. Bu nedenle serum ACE ve lizozim dlzeyleri tanisal olmayip sadece
taniy desteklemektedir. Ayni sekilde serum ADA (adenozin deaminaz) ve serum ami-
loid A (SAA) dizeyleri de yUkselebilir, bunlar da sarkoidoza spesifik degildir (45,61).

Solunum Fonksiyon Testleri

Sarkoidoz, interstisyum, buyuk/kiictik hava yollari, pulmoner damarlar ve solunum
kaslarini etkileyebilen bir hastalik oldugu icin fonksiyonel degisiklikler de cesitlilik
gostermektedir. Diflizyon kapasitesi (DLCO) dahil olmak Gzere solunum fonksiyon
testleri hastaligin baslangicinda ve takibinde yapilmalidir. Her ne kadar gérintile-
me yontemleri ile belirgin parankimal patolojiler gérilse de solunum fonksiyonlari
normal olarak saptanabilir (62). Restriktif tipte solunum fonksiyon test bulgulari go-
rUlebildigi gibi obstriktif veya miks tip fonksiyonel bozukluklar da gorulebilir (63).
DLCO erken dénemde YCBT'deki yayginlik ile korele olarak disebilmektedir. DLCO,
pulmoner vaskuler disfonksiyonun erken géstergesi olarak akciger volimlerinden
once dusebilir. Bu durum hastaligin 6nemli komplikasyonlarindan pulmoner hiper-
tansiyonun &ncu bir isareti olabilir. Obstriktif bozukluklar parankimal hasarin fazla
oldugu hastalarda saptanabilir ve kiclk hava yollarinin tutuldugunu dastndrr
(63). Sarkoidozlularda hava yolu asirt duyarliligi (hiperreaktivite) da gorulebilir (64).

Egzersiz testlerinde gaz degisimi bozulabilir (arter kan gazi bozukluklar) ve bu
bulgular radyolojik bulgular ile de koreledir. Bu hastalarda gorilen egzersiz ile or-
taya ¢ikan nefes darligi, PEF (Zirve ekspiratuvar akim) ile iliskili olup ayrica kardiyak
sarkoidoz da ventrikil fonksiyonlari ile de iliskili olabilmektedir (65,66).

Bronkoskopi

Sarkoidozda, bronkoskopik incelemelerde, buylyen lenf bezlerinin bronslara distan
basisi gorulebildigi gibi Ust ve alt solunum yolu mukozasinda granilomatoz lez-
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yonlar da saptanabilmektedir (15). Mukozada 6nce 6dem, daha sonra grandlom/
nodul olusmakta ve kaldirim tasi olarak tanimlanan gorinim ortaya ¢ikmaktadir.
Mukozada beyaz sedefi gériinimde nodillere rastlanabilir. Bazen noduller obstrik-
tif timéral yapilar taklit edebilmektedir. ileri dénemlerde ise bronsial stenoza kadar
giden degisimler olabilmektedir (67).

Bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda, hlicre, sitokin ve mediyatérler arastirilmis ve
BAL'da lenfosit sayisinda artis gérilmusttr. BAL sivisinda lenfosit oraninin %15'in
Uzerinde olmasi tipiktir. Aktif hastalarda lenfosit daha da ylksek bulunabilir. BAL si-
visinda noétrofil artisi kotl prognozu gostermektedir. Lenfositlerden CD4/CD8 orani
hastalarin %55’inde artmaktadir. Ozellikle akut dénemde bu artis daha cok géril-
mekte ve taniyl da desteklemektedir (68).

Bronkoskopik incelemeler sirasinda, mukozal, parankimal ve lenf bezi biyopsi-
leri yapilabilmektedir. Mukozadan forseps biyopsiler ve parankimden transbrosial
biyopsiler alinabilir. Mukozanin makroskopik olarak normal géruldigu yerlerden de
alinan biyopsilerde grantlomlar saptanabilmektedir. Son yillarda kullanim alanina
giren endobrosial ultrasonografi (EBUS) yontemi ile hiler ve mediastinal lenf bezle-
rinden alinan biyopsilerle tani konabilmektedir. interstisyel akciger hastaliklarinin
tanisinda kullanilmak Gzere gelistirilmis olan yeni bir yontem de “kriyobiyopsi“dir.
Bu yontem ile alinan biyopsilerde sarkoidoz hastalarinda ylksek oranda tanisal ba-
sari elde edilmektedir (69).

Tani

Sarkoidoz tanisi, klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgularinin karakteristik histopa-
tolojik (non-kazeifiye grantlom) veriler ile kombinasyonu ile konmaktadir. Lofgren
sendromu (Evre | sarkoidoz) olarak ortaya cikan tabloda histopatolojik incelemeye
gerek kalmaz. Ancak immun stprese olan hastalarda tek organ tutulumu varsa
biyopsi yapmak gerekir. Birden fazla organda hastalik bulundugu durumlarda tek
organ biyopsisinde elde edilen veri tani icin yeterli olup diger organ(lar)dan biyopsi
gerekmemektedir (45). Sarkoidozlu tim hastalarda yapilmasi gereken incelemeler
Tablo 5'de gorilmektedir.

Pulmoner sarkoidoz tanisi icin bronkoskopik incelemeler 6zellikle ayirici tanida
baska hastaliklarin ekarte edilmesi icin yapilmalidir. Birden ¢ok organ tutulumla-
rinda ise en guvenli ve en az riskli yerden biyopsi yapilmasi uygundur. Bu nedenle
FDG-PET ile tim vlcut taranarak en uygun biyopsi yeri belirlenmelidir (15).

Yizeyel lenf bezi veya cilt lezyonlari bulunmayan ve YCBT'de tipik gorlntdler
olmasa bile sarkoidoz stiphesi varsa bronkoskopik yaklasim ile BAL ve transbron-
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Tablo 5: Sarkoidoz tanisi alan hastalarda yapilmasi gerekenler (4)

1- Anamnez (mesleksel, cevresel maruziyetler ve semptomlari sorgula)

2- Fizik muayene

3- Posteroanterior akciger grafisi

4- Solunum fonksiyon testleri (Spirometri ve DLCO)

5- Tam kan sayimi

6- Biyokimyasal tetkikler (Karaciger enzimleri, kalsiyum, kreatinin, BUN, ACE, D vitamini diizeyi)

7- idrar analizleri (idrar kalsiyum duizeyi)

8- EKG

9- G6z muayenesi

10- Tuberkdlin Cilt Testi

siyal veya kriyobiyopsiler yapiimalidir. BAL ile &zellikle ayirici tanida yeri olan has-
taliklarin da ekarte edilmesi mimkin olmaktadir (15,70). BAL sivisinda CD4/CD8
oraninin 3,5'den buylik olmasi diger tetkikler ile beraber taniyi desteklemektedir
(71).

Bronkoskopik incelemelere ilave edilen EBUS uygulamalari ile tanisal verimlilik
artmaktadir. Ozellikle biyopsi islemleri sirasinda sitopatolog bulunmasi ve alinan
materyalin yeterliligi konusunda islem sirasinda degerlendirme yapmasi, tanisal is-
lemlerin ve sonuclarinin dogru olarak elde edilmesine katkisi olmaktadir (72).

Hastalarin az bir kisminda atipik fibrotik degisikliklerin yani sira uygun lenf bezi,
endobronsiyal lezyon veya peribronsiyal parankimal infiltrasyonlar bulunmayabilir.
Boyle olgularda yeterli parankimal biyopsi icin agik akciger biyopsisine ihtiya¢ duyu-
labilir (73). Ancak son yillarda gelistirilen kriyobiyopsi yontemi ile cogu olguda agik
akciger biyopsisine gerek kalmamaktadir. Bu yontemi uygulayan merkezlerde acik
akciger biyopsisi veya mediastinoskopi gibi invazif ydontemlere ihtiyac azalmistir (74).

Ayirici Tani

Klinik olarak sarkoidoza benzeyen ve biyopsilerde grantlom saptanan hastaliklar ile
ayirict tani yapilmahdir. Akut artrit ve eritema nodozum birlikteligi, hiler adenopati
olmaksizin; inflamatuvar barsak hastaliklari, fungal enfeksiyonlar, psittakozis ve ilac
reaksiyonlarinda gorulebilmektedir.

Kronik berilyozis, sadece akciger ile sinirli olarak pulmoner sarkoidozun tim ¢zel-
liklerini géstermektedir. Bu durumda maruziyet sorgulanmali ve "berilyum lenfosit
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proliferasyon testi’ yapilarak tanimlanmalidir. Hipersensitivite pnémonisi de maruzi-
yet sorgulanmasi ve serolojik/presipitan testler ile gésterilebilir. ilag reaksiyonlari icin
sorumlu olmasi olasi olan ilaclar (metotreksat, IFN-alfa, IFN-gama, anti-TNF ajanlar,
IL-2 vb.) sorgulanmalidir. Ayrica inorganik ajanlar ve metaller (titanyum, alimin-
yum, zirkonyum vb.), silika ve talk maruziyetleri arastiriimalidir (45).

Fungal enfeksiyonlar ve tiberkiloz icin direkt boyama, kilttr ve serolojik ince-
lemeler yapiimalidir. Grantlomatdz poliangitis (Wegener hastaligi) serum ANCA 6l-
cUmleri ve biyopsilerde vaskulit bulgulari ile ayirt edilebilir. Eozinofilik grantlomatéz
ve poliangitis (Churg-strauss hastaligi) astim ve eozinofili 6zelligi ile tanimlanabilir.
Lenfomalar ve eozinofilik grantilom, biyopsik incelemelerde tanimlanmaktadir. Cilt-
te saptanan grandlomlar, lepra, tularemi ve leismanyazis ile ayirici taniya girmekte
ve kultur, serolojik tetkikler ile tani konmaktadir (45).

Histopatolojik olarak en sik karistirilan hastalik tuberkdlozdur. Kazeifikasyon
nekrozu bulunup bulunmamasi tanida 6nem kazanmaktadir.

Radyolojik ayinmda, lezyonlarin anatomik paterni ve YCBT bulgulari ile beraber
degerlendirilmelidir (Tablo 6).

Tablo 6: Sarkoidozda anatomik patern ile YCBT bulgularinin karsilastiriimasi (5)

Hastalik Anatomik Patern | YCBT Bulgulan

Sarkoidoz Lenfanjitik Perilenfatik dtizgtn sinirli noddller,
konsolidasyon, kitle, buzlu cam,
perihiler fibrozis, Ust lob yerlesimi fazla

Enfeksiyonlar Bronkosentrik veya | Tomurcuklu agac, konsolidasyon,
bronsiolosentrik, kavitasyon, buzlu cam
rastgele dagilim

Hipersensitivite pndmonisi | Bronsiolosentrik Buzlu cam, kabarik sentrilobuler
noduller

Kronik aspirasyon Bronsiolosentrik Tomucuklu agag, konsolidasyon

Beriliyozis Lenfanjitik Sarkoidoz ile ayni

Lenfoproliferatif hastaliklar | Lenfanjitik Asimetrik lenfadenopatiler, blydk

noddller, konsolidasyon

Lenfanjitis karsinomatoza Lenfanijitik interlobiiler septal kalinlasmalar

Pnémokonyoz Lenfanjitik Perilenfatik keskin sinirli nodller,
subplevral yerlesim, yalanci plaklar

Common variable Diffliz alveoler Bronsektazi, peribronsial
immundeficiency konsolidasyon, septal cizgiler
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Nekrotizan sarkoid granilomatizis, cok nadir gérilen bir hastalik olup lenfatik
dagilim gosterdigi icin sarkoidoza benzerken, damarlarda yaygin nekroza neden ol-
dugu icin de Wegener hastaligi ile karismaktadir. Bu tablonun sarkoidozun veya We-
gener hastaliginin bir varyanti oldugu konusunda tam ayinm yapilamamaktadir (75).

Komplikasyonlar

Sarkoidozlu hastalarin az bir kismi (%5) ileri evreler ulasir ve bunlarda komplikas-
yonlar goéralir. ileri evre hastalarda rastlanan en sik komplikasyonlar, pulmoner hi-
pertansiyon ve aspergillus enfeksiyonlaridir (micetomalar).

Pulmoner Hipertansiyon: Sarkoidoz hastalarinin %5-79'unda pulmoner hiper-
tansiyon gelisebildigi bildirilmistir (5). Hastaligin ileri evrelerinde siklikla gorilmekle
beraber, erken evrelerde, solunum fonksiyonlari normal veya parankim lezyonlari
cok az olanlarda bile gelisebilmektedir. Pulmoner hipertansiyonun ortaya ¢ikisinda
primer pulmoner nedenlerin yani sira kalp ve portal sistem Gzerinden de etkili olan
faktorler bulunmaktadir (76). Pulmoner fibrozisin ve pulmoner damarlari etkileyen
granltlomatoz infiltrasyonun yani sira hipoksemi ve blylyen lenf bezlerinin basisi da
pulmoner basinclari etkilemektedir. Sarkoidozlularda erkek cinsiyet, ileri evre, hipok-
semi, restriktif tip solunumsal bozukluk ve dtstk DLCO, pulmoner hipertansiyon ile
iliskili olarak bulunmustur (77). Ancak fibrozisin bulunmadigi erken evrelerde, eg-
zersiz sonucu ortaya ¢ikan pulmoner hipertansiyon tablolari da bilinmektedir (76).
Pulmoner hipertansiyon tedavisi bu hastalarda altta yatan hastaliga yonelik olmakla
beraber, secilmis olgularda spesifik pulmoner hipertansiyon tedavileri (Bosentan,
sildenafil vb.) denenebilir.

Aspergillus Enfeksiyonlari (Micetomalar): Sarkoidozlu hastalarda akcigerde
ortaya cikan fibrobulloz yapilar aspergillus enfeksiyonlarinin gelisimine zemin ha-
zirlamaktadir. Bu kaviter yapilarin icerisinde ‘fungus topu’ adi verilen micetomalar
aspergillusun kolonize olmasiyla meydana gelmektedir. Bu noduler/kitlesel yapilar,
yumusak doku dansitesinde, hareketli ve yuvarlak olusumlardir (5). Sarkoidozda
%3-12 oraninda gorilmektedirler (78). Micetoma gelismesi konak savunmasinin
zayifladigini distindtrmektedir. Micetomalar cogu zaman asemptomatik olabile-
cegi gibi masif hemoptizilere de neden olabilirler. Ciddi kanamalarda arter emboli-
zasyonu veya cerrahi girisim dustGnilmelidir. Kavite icine amfoterisin-B uygulama-
si yapilabilir. Sistemik antifungal tedavi de yararli olabilir (79). Aspergillus bazen
‘kronik nekrotizan pulmoner aspergillozis’ tablosuna da dénusebilir. Bu durum te-
davinin yetersiz kalmasina ve erken mortaliteye neden olabilir. Ciddi hemoptiziler,
kilo kaybi ve fibrozisin progresyonu ile sonuclanabilir. Béyle bir durum hastanin
akciger transplantasyonu sansinin etkileyerek kontrendikasyona neden olur. Asper-
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gillus tanisi, balgam veya BAL sivisinda galaktomannan test pozitifligi ve serumda
presipitanlarin saptanmasi ile konabilir. Ancak optimum tedaviye ragmen ‘kronik
pulmoner aspergillozis'in ortalama strvisi 5 yil olarak bildirilmektedir (80).

TEDAVI

Sarkoidoz hastaligindaki klinik cesitlilik ve hastalik seyrinde ortaya ¢ikabilen degisik-
likler nedeniyle tedavi cok standardize edilememistir. Tedavi karari bazi faktorlerden
etkilenmekte ve sarkoidoz tanisi tedaviye baslamak icin yeterli olmamaktadir. Eti-
yolojik nedenler bilinmedigi icin etiyolojiye yonelik bir tedavisi de yoktur. Hastalik
asemptomatik ve dogal seyri kendini sinirlayan iyi bir prognoz gésterdigi icin tedavi
endikasyonunun bulunmadigi tablolar da olmaktadir (5).

Sarkoidoz tedavisinde amag, granulomatoz infiltrasyonu durdurarak fibrotik
hastalik ve organ hasarini 6nlemeye yoneliktir. Bu nedenle tedavide ana ilag stero-
idlerdir (81).

Pulmoner sarkoidozda steroid endikasyonlari sunlardir:

1- Rahatsiz edici pulmoner semptomlar (6kstrlk, nefes darligi, gdgis agrisi,
hemoptizi vb.),

2- Kotulesen solunum fonksiyonlari (3-6 aylik takiplerde TLC'de %10 veya daha
fazla, FVC'de %15 veya daha fazla ve DLCO'da %20 ve daha fazla azalma),

3- Progressif radyolojik degisiklikler; interstisyel opasitelerde kotulesme, kavi-
telerde ilerleme, bal petegi gorinimu ile ilerleyici fibrozis veya pulmoner
hipertansiyon bulgularinda ilerleme.

Pulmoner sarkoidozlu evre I, Il ve Ill hastalar, fonksiyonel yénden 3-6 ay takip
edilmeli eger fonksiyonel bozulma olmaz ise steroid verilmemelidir (82). Sarkoidoz-
lu hastalarda genel steroid endikasyonlari Tablo 7'de gérilmektedir.

Oral steroid tedavisine 40 mg/gUn prednizolon (veya esdegeri steroid) ile basla-
nir ve 8-12 hafta devam edilir. Klinik ve fonksiyonel kontroller yapildiktan sonra doz
azaltilarak 5-10 mg/gin dozunda 9-12 ay tedavi strdralir (5,82). Bu tedavi suresi
24 aya kadar da uzatilabilir. Doz azaltilirken semptomlar nlks ederse doz, semptom
kontrollini saglayan dizeye kadar ylkseltilir ve o doz da strddralir. Bazi durumlar-
da steroid disi tedaviler (ikinci secenek ilaglar) kullaniimaktadir. Bunlar:

- Yeterli steroid tedaviye ragmen (3 ay 15 mg/giin) hastaligin progresyonu,

- Tolere edilemeyen steroid yan etkileri (asin kilo alimi, miyopati, osteoporoz,
diyabet vb.)

- Idame doz azaltimi yapilamayan (10-15 mg/gtn dozuna dustilemeyen) ve
steroid tedavisi altinda en az bir kayitli problem yasayan hastalar,

- Steroid tedaviyi kabul etmeyen hastalar (82).
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Tablo 7: Sarkoidozda steroid tedavi kullanim endikasyonlari

Tutulum Tedavi

Pulmoner Tutulum Rahatsiz edici solunumsal semptomlar, ilerleyici
fonksiyonel ve radyolojik bozukluklar varsa oral steroid

GOz Tutulumu Oral steroid, steroidli g6z damlalar

- Posterior Uveit

- iridosiklit
Ust Solunum Yolu Tutulumu Nadiren I.V. steroid
Lupus Pernio Oral steroid
Kardiyak Tutulum Aritmi ve ileti bozuklugu varsa oral steroid
Santral Sinir Sistemi Tutulumu Oral steroid
Kemik Kistleri Semptomatik olanlarda oral steroid

Goz Yas/Tukurik Bezi Tutulumu Fonksiyonel bozukluk varsa oral steroid

Steroid disi ilaglar, antimetabolitler ve sitotoksik ilaglar ile anti-TNF-alfa ilac-
lardir (Tablo 8). Bu ilaclar, steroid doz azaltimi sirasinda kullanilmaktadirlar. Dustk
doz steroidler ile beraber de ya da tek basina da kullanilabilmektedir. Metotreksat
bunlar icerisinde en cok kullanilanlardandir. Tek basina veya baska ilaclarla bera-
ber kullanilabilmektedir. Steroid disi ilaclarin kullanimlari ve yeterlilikleri konusunda
tam bir gorus birligi bulunmamaktadir. Tablo 8'de g6sterilen ilaclar disinda Gzerinde
arastirmalar yapilan baska ilaclar da (Pirfenidon, Canakinumab, Riociguat, antimi-
kobakteriyel ilaglar vb.) bulunmaktadir (5). Bunlar hendz rutin kullanimda 6nerilme-
mektedirler.

ilac tedavisi disinda, sarkoidoz hastalarinda 6zellikle nefes darligi yakinmalari
olanlarda pulmoner rehabilitasyon uygulamalar énerilmektedir. ileri evre ve akciger
transplantasyonu planlananlarda da pulmoner rehabilitasyon yararli olmaktadir (5).

Pulmoner sarkoidozda akciger transplantasyonu hastalarin %2-5'inde gerekebil-
mektedir. Transplantasyon endikasyonu diger nedenlerle yapilan transplantasyonlar
ile aynidir. Micetoma varligi transplantasyon icin mutlak kontra-endikasyon degildir.
Bu hastalara transplantasyon 6ncesi yogun anti-fungal tedavi 6nerilmektedir (83-85).

Takip

Tedaviye cevap ve hastaligin aktivitesini degerlendirmek icin pek ¢ok test kullanil-
maktadir. Serum ACE dlzeyi de dahil olmak Gzere cok spesifik bir belirtec bu hasta-
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Tablo 8: Sarkoidoz tedavisinde kullanilan steroid disi ilaglar (82)

ilag Dozu Oneriler Yan Etki
Klorokin 250-500 mg/gin | — Okuler toksisite, bulanti, ras
Hidroksiklorokin | 200-400 mg/giin | Yaygin cilt Okuler toksisite, ras
tutulumunda etkili
Metotreksat 10-20 mg/hafta 6 ay icinde etkiler Bulanti, I6kopeni, karaciger
toksisitesi, pulmoner fibrozis
Azatiyopirin 50-200 mg/gun Metotreksat'dan Lokopeni, bulant,
daha az enfeksiyon riskinde artis,
hepatotoksik karaciger toksisitesi
Talidomid 50-200 mg/gln Cilt tutulumunda Somnolans, kabizlik, periferik
etkili noéropati, teratojenik
Infliksimab 3-5 mg /kg I.V. iki | Kronik progressif Enfeksiyon riskinde artis,
haftada bir ilk 2 ve diger ilaclara allerji, karsinojenite,
doz sonra her cevap vermeyen teratojenite, kalp
4-8 haftada bir hastalar yetmezliginde kullaniimaz
Mycophenolate | 2-3 g/glin Cilt, renal ve Bulanti, kusma, notropeni
mofetil santral sinir sistemi

tutulumunda etkili

Ik igin bulunmamaktadir. Semptomlarin 3-6 ay boyunca takibi ve sorgulanmasi en
iyi takip parametresi olarak kabul edilmektedir. Tedaviye cevabin en iyi géstergesi;
semptomlarda azalma, radyolojik dizelme ve fonksiyonel degisimdir (FVC ve TLC'de
%10-15 artis, DLCO'da %20 artis). Akciger disi organlarda ise MR gorlntileme ile
FDG-PET hastaligin aktivitesini takipte yararli olmaktadir. Tedavinin kesilmesi sure-
cinde sarkoidozda niks (%50'lere yakin) ve yeni organ tutulumlari olasiligina karsi
dikkatli olunmalidir. Kétli prognoz isaretleri ve dnemli organ tutulumu olanlar émdar
boyu takipte olmalidirlar (45).

Dogal Seyir ve Prognoz

Sarkoidoz genellikle iyi seyirli ve erken evredeki hastalarin cogunlukla spontan re-
misyona girdigi bir hastalik olmakla beraber, hastaligin seyrinde, kroniklesme, niks
ve kotulesme olabilmektedir (86).

Evre IV olgular disinda tim olgularda spontan remisyon goértlme olasihgi vardir
(Tablo 9). Bilateral hiler adenopatiler cogunlukla ilk 5 yil icinde ¢ok belirgin olarak
kuculmekte ve on yilin sonunda hastalarin %99'unda tamamen kuctlmektedir (87).
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Tablo 9: Spontan remisyon gérilme
oranlari (88)

Tablo 11: K6tii prognoz géstergeleri
(93)

Hastalik - Durum Oran - Siyah irk

Lofgren Sendromu %90 - 40 yas Ustu

Evre | %50-80 - Alti aydan daha uzun stiren semptomlar
Evre ll %30-60 - Ug veya daha fazla organ tutulumu

Evre Il %20-30 - Kronik Gveit

- Nazal mukoza sarkoidozu

Tablo 10: Hastaligin kroniklesmenin
kolaylastiran nedenler (86)

- Santral sinir sistemi tutulumu

- Kardiyak tutulum

- Siyah Irk

- Kistik kemik lezyonlari

- Eritema Nodozum olmamasi

- Evre Il sarkoidoz

- 40 yas Ustu

- Lupus Pernio

- Serum ACE yUksekligi

- Hiperkalsemi ve nefrokalsinozis

- Hiperglobulinemi

- Splenomegali

- FVC'nin %80'in altinda olmasi

- Erkek cinsiyet Tablo 12: Pulmoner sarkoidozda

mortalite ile iliskili faktorler (86)

- Pa02'nin dustk olmasi (Hipoksemi)

- PaCO2'nin ylksek olmasi (Hiperkarbi)

- Pulmoner arteriyel hipertansiyon

- Pulmoner arter wedge basing yuksekligi

- Evre Ill = IV sarkoidoz

Hastaliktaki remisyon cogunlukla ilk iki yilda meydana geldigi icin iki yili asan strede
remisyon olmamasi ‘kroniklesme’ olarak kabul edilmektedir (88). Genelde hasta-
lardaki kalici radyolojik bulgular ilk 5 yil icinde olusmakta ve daha sonra cok fazla
radyolojik degisiklik meydana gelmemektedir. Kalici radyolojik bulgular; ileri yas, ak-
ciger disi organ tutulumlarinin da bulunmasi ve ‘steroid tedavisi endikasyonu’ varli-
g1 olanlarda daha kolay olmaktadir. Ayrica siyah irkta daha sik kroniklesme oldugu
bilinmektedir (89). Kroniklesmeyi kolaylastiran nedenler Tablo 10'da gérilmektedir.

Tedavi ile dizelen veya stabil hale gelen hastalarin bir kisminda (%16-74) tedavi
kesildikten bir stre sonra niiks gorilmektedir (90). Hastaligin neden niiks ettigi ko-
nusu tam olarak bilinmemektedir (86).
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Sarkoidozda kotilesme kavrami; pulmoner fibrozisin ilerlemesi, kalp yetmezligi-
nin gelismesi, gérme keskinliginde belirgin kayip ve néromuskuler hastaligi olanlar-
da gunlik aktivitenin bozulmasini ifade etmektedir (87). ileri evre hastalarda pul-
moner fibrozisin de etkisi ile solunum yetmezligi gelismektedir. Hastaligin dogal
seyrinde kotllesme ile 61Um arasindaki stre oldukga uzun olup bu strede hastalar-
da fungal, mikobakteriyel veya psédomonal enfeksiyonlar gelisebilmektedir. Steroid
tedavisi gerektiren akciger lezyonlari olanlarda solunum yolu enfeksiyon riski de
artmaktadir (91).

Hastaligin genel prognozunu baslangictaki klinik tablo ve hastaligin yayginlig
etkilemektedir. Akut baslangicl veya asemptomatik olanlarda genellikle iyi seyir go-
raltrken, ozellikle birden fazla organ tutulumu olanlarda daha progressif bir seyir
olmaktadir. K&t prognoz gostergeleri Tablo 11'de gorilmektedir (92).

Sarkoidozun genel mortalite orani dustik (%1-5) olarak bilinmektedir (10,87,93).
Cografi bolgelere, irka ve cinsiyete gore degisiklikler gdsterebilmektedir. Pulmoner
sarkoidozda mortalite ile iliskili oldugu dustnalen faktérler Tablo 12'dedir. Hastala-
rin 6limu genellikle solunum yetmezligi, nérolojik veya kardiyak tutulumlara bagli
komplikasyonlardan olmaktadir (87,90,94).
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Giris

ilaclara bagl akciger hastaliklar (IBAH) receteli veya recetesiz ilaclarin, bitkisel
ilaclarin, takviye edici Urlnlerin veya yasadisi ilaclarin kullanimina bagh solunum
sisteminde gelisen hasarlanma olarak tanimlanmaktadir. Bu hasarlanma solunum
sisteminde baslica akciger parankiminde olmak Gzere hava yollari, pulmoner do-
lasim, plevra ve mediastende goéralur (1). Ancak IBAH terimi icin tam bir gérus
birligi bulunmamaktadir. IBAH siklikla interstisyel akciger hastaliklar (IAH) seklinde
goraldigu icin IBAH yerine ilaca bagh IAH terimi de kullanilmaktadir. Literattrde
IBAH ile ilgili ilk bilgi 1880 yilinda William Osler'in opiyatlara bagh akciger édemi
olgusunda belirtilmistir (2). 1972 yilinda Edward Rosenow IBAH ile ilgili yayinladi-
g1 makalede akciger toksisitesine neden olan 19 ilac bildirmistir (3). 1982 yilinda
Cooper ve ark ise IBAH'a neden olan 37 ila¢ tanimlamislardir (4). Glnimuzde
350’den fazla ilacin IBAH yaptigi ve 1300 den fazla ilacin da solunumsal problem-
lere yol actigi bilinmektedir. Bu ilaclara www.pneumotox.com web sayfasindan
ulasilabilmektedir (5). ila¢ sayilari ve tedavi secenekleri arttikca solunum sistemin-
de gorulen etkilenmeler de artmaktadir. ilaglar solunum sisteminde cok genis bir
yelpazede hastalik olusturmaktadir. Bunlar icerisinde en sik iAH vardir ve IBAH'da
IAH'In tim paternleri gérilebilmektedir (6). IAH disinda astim, akciger édemi,
pulmoner hipertansiyon (PH), pulmoner veno oklizif hastalik (PVOH) ve plevral
eflizyon gorilebilir.

¢ E3
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Epidemiyoloji

Hastaliklarin tedavisinde kullanilan yeni ilaglarin gelistirimesine bagli olarak IBAH
gorilme sikhgr artmaktadir. Ancak IBAH sikligi hastaligin tanisinda spesifik bir test
olmadigi icin tam olarak bilinmemektedir. ilaclara bagli gérilen reaksiyonlar tim
hastane basvurularinin %2’'sini ve hastanedeki 6ltimlerin %0.3'GnU olusturmaktadir
(7). IBAH siklikla IAH seklinde gérilmektedir ve tim IAH'In %2.5-3"U ilaclara bagli
olarak meydana gelmektedir (8). IBAH olusturan ilaclar arasinda en sik kemoterapé-
tik ajanlar (%52.4), anti romatizmal ilaglar (%27.4), kan Granleri (%6.8), anti aritmik
amiodaron (%4.6), antibakteriyel ilaclar (%4.3) ve analjezik-antipiretik ilaclar (%2.2)
vardir (1). Kemoterapotik ajanlarla tedavi edilen hastalarda gelisen yan etkilerin
%10’unda akcigerlerin etkilendigi bildirilmistir (4). Romatoid artrit (RA)'li olgularda
metotreksata bagh akciger toksisitesi sikligi %0,3-%11,6 arasinda degismektedir (9).

Patogenez

IBAH gelisiminden sorumlu oldugu dustnilen baslica mekanizmalar oksidan aracili
hasar, pulmoner vaskiler hasar, fosfolipid birikimine bagl hasar, immun sistem
aracili hasar, santral sinir sistemi depresyonu ve direkt toksik etkidir (10-12).

1. Oksidan aracili hasar: Oksidan anti oksidan dengesindeki bozulma sonucu
meydana gelen inflamatuar ve fibrotik degisikliklere bagli olarak akciger hasarlan-
masi gordalar.

2. Pulmoner vaskiiler hasar: Mikrovaskuler dizeyde hidrostatik basincin artmasi,
vaskuler endotelyal gecirgenligin artmasi, inflamatuar ve immun mekanizmalarin akti-
vasyonuna baglh gelisen vaskuler okliizyon ve homeostazin bozulmasi sonucu olusur.

3. Fosfolipid birikimine bagli hasar: Bazi ilaclar fosfolipaz A inhibisyonu yapa-
rak tip Il pnémositlerde ve alveoler makrofajlarda fosfolipidlerin birikimine neden
olmaktadir. Amiodaron bu mekanizma ile interstisyel pndmoniye neden olmaktadir.

4. immun sistem aracih hasar: Antijen 6zelligi gésteren bazi ilaclar inflamatuar
yaniti tetikleyebilir ve bunun sonucunda pulmoner 6dem ve iAH’a neden olabilir.

5. Santral sinir sistemi depresyonu: Bazi ilaclar sempatik sinir sistemi aktivasyo-
nuyla intrakraniyal basincin artmasina neden olur. Bunun sonucunda medulladaki va-
zomotor merkezlerin ve hipotalamusun uyarilmasi nérojenik akciger 6demine yol acar.

6. Direkt toksik etki: Kemoterapotik ilaclar gibi bazi ilaclar inaktive edici enzimle-
rin yetersizligi nedeniyle hicre icerisinde birikerek hlcrelere direkt toksik etki géste-
rirler. Beomisin kullanimi sonrasinda bleomisin tip | pndmositlere direkt toksik etki
gostererek pulmoner fibrozise neden olmaktadir.
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Risk Faktorleri

1. Yas: ileri yas IBAH gelisimi icin risk faktérii olarak tanimlanmistir. Ozellikle be-
lomisin, gemsitabin, epidermal blylime faktor reseptori (EGFR) inhibitorleri, lenf-
lunamid, metotreksat, amiodaron ve nitrofurantoin kullaniminda ileri yasin akciger
toksisitesi gelisiminde énemli bir risk faktord oldugu belirtilmistir (9,13-18). Bu ila¢-
larin aksine rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi ( MTOR) inhibitérleri icin
yasin risk faktort olusturmadigr bildirilmistir (19).

2. Cinsiyet: Erkek cinsiyette EGFR inhibitorleri, pemetreksed, metotreksat ve ami-
odaron kullanimi sonrasinda IBAH gérilme sikliginin daha fazla oldugu raporlan-
mistir (9,17,20).

3. Sigara: Sigara kullanimi 6zellikle gemsitabin, EGFR inhibitorleri ve metotreksat
ile tedavi edilen hastalarda iBAH icin artmus risk olusturmaktadir (21-23).

4. ilag dozu: Gemsitabin, lenflunamid, bleomisin, amiodaron ve nitrofurantoin
gibi bazi ilaclarda doz bagimli pulmoner toksisite tanimlanmistir (5,16,21).

5. Altta yatan hastaligin agirhgi: Onkolojik hastalarda ilerlemis hastalik veya me-
tastatik evredeki hastalik IBAH gelisimi icin bagimsiz bir risk faktortidar. Gemsitabin-
le tedavi edilen akciger kanserinde gemsitabinle tedavi edilen diger kanser turlerine
gore IBAH gelisiminin 3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (14,15). Yuksek inflama-
tuar markerlari, dtsuk alblmin dlzeyi, ekstra eklem hastaligi ve ileri diizeyde engeli
olan RA’ll hastalarda metotreksata bagl IBAH gorilme sikhgr artmistir (24,25).

6. Altta yatan akciger hastaligi: Onceden varolan IAH, kronik obstriktif akciger
hastaligi (KOAH), bronsiektazi, asbestozis vb hastaliklar ¢ok sayida ajan icin IBAH
gelisiminde bagimsiz risk faktorleridir (24,26-30). Kucuk hucreli disi akciger karsi-
nomu (KHDAK)'nda 6nceden altta yatan IAH'I varsa IBAH gelisme riskinin 3,9 kat
fazla oldugu bildirilmistir (31).

7. Onceden alinan tedaviler: Gemsitabin tedavisinden 6nce hastanin baska bir
kemoterapétik ajanla tedavi edilmis olmasi IBAH gelisimi icin risk olusturmaktadir
(14). Benzer sekilde RA hastalarinda énceden metotreksat tedavisi verilmesi lenflu-
namid iliskili IBAH riskini arttirmaktadir (32).

8. Kombine tedavi: Sisplatin ve bleomisin tedavilerinin birlikte verilmesi bleomisi-
ne bagli toksisite risini arttirmaktadir (12).
9. Radyasyon: Akciger kanseri hastalarinda géglse uygulanan radyoterapi IBAH

riskini arttirmaktadir. Ayrica radyoterapinin kemoterapi ile birlikte uygulanmasi da
sinerjisitik etki nedeni ile pulmoner toksisiteyi arttirmaktadir (21,33).

10. Hastanin performans durumu: Ozellikle gefitinib tedavisi alan hastalarda teda-
vi dncesinde kot performansa sahip olmak IBAH gelisimi riskini arttirmaktadir (34,35).
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11. Oksijen tedauvisi: Bleomisin ve amiodaron tedavileri verilen hastalarda yuksek
doz oksijen IBAH riskini arttirmaktadir (12).

12. Sitokrom p450 polimorfizmi (CYP): CYP genlerindeki polimorfizm bu en-
zimlerin aktivitelerini etkileyerek ilag toksisitesine neden olabilmektedir (36,37).

13. Diger risk faktoérleri: IBAH icin diger potansiyel risk faktorleri icerisinde cev-
resel faktorler, genetik yatkinlik, yiksek miktarda alkol tiketimi, bébrek fonksiyon
bozuklugu ve diabetes mellitus bulunmaktadir (31,38).

Histolojik Paternler

IBAH'da cok cesitli histolojik paternler gérulebilir ancak bu paternlerin hicbirisi
IBAH'a 6zgun degildir. IBAH'da en sik gérilen patern interstisyel paterndir ancak
bag doku hastaliklarina bagl gortlen IAH veya idiyopatik iAH'da gérilen paternden
ayrimi mimkdn degildir (39). Bircok ilag kullaniminda benzer histolojik patern goru-
lebildigi gibi birden fazla paterni ayniilaca bagh gérmek de mamkindir (12,40,41).

Hastalik Paternleri

IBAH'da goriilen hastalik paternleri parankimal tutulum, hava yolu tutulumu, vas-
kiler tutulum, plevral hastaliklar, mediastinel tutulum ve néromuskuler tutulum
olarak sniflandirilabilir (41).

1. Parankimal tutulum: iBAH'da en sik etkilenim akciger parankiminde olmakta-
dir. Akciger parankim tutulumu interstisyel akciger hastalidi, hipersensitivite pno-
monisi (HSP), organize pndmoni (OP), eozinofilik akciger hastaligi veya pulmoner
o6dem seklinde gorulebilir.

a. Interstisyel akciger hastaligi: IBAH'da en sik gérilen paterndir. IAH'In btiin
formlari gorilebilir (6). ilag kullanimi sonrasinda yeni gelisen ékstiriik ve nefes dar-
g1 uyarici olmalidir. Nefes darligi progresif seyredebilir. Fizik muayenede her iki
akcigerde ozellikle alt zonlarda velcro ralleri duyulabilir. Akciger grafisinde bilateral
alt zonlara dogru gidildikce belirginlesen retikller infiltrasyonlar vardir. Yuksek rezo-
lisyonlu bilgisayarli tomografi (YCBT)'de erken dénemde buzlu cam alanlari varken
hastalik ilerledikce traksiyon bronsiektazileri ve bal petegi gibi fibrozis bulgulari geli-
sebilir. Solunum fonksiyon testi (SFT)'nde restriksiyon ve karbon monoksit difiizyon
kapasitesi (DLCO)'nde azalma mevcuttur. Bronkoalveoler lavaj (BAL)'da lenfosit veya
notrofil hakimiyeti saptanabilir ancak bu bulgular spesifik degildir. BAL enfeksiyon
veya diger nedenlerin dislanmasinda faydali olabilir. Doku 6rneklemesi ile elde edilen
histopatolojik bulgular spesifik degildir bu yizden tani diger nedenlerin dislanmasi
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ile birlikte klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin degerlendirilmesiyle konulur.
Tedavide en 6nemli yaklasim sorumlu ilacin kesilmesidir. Kortikosteroid tedavinin
etkinligi net degildir. Fibrozise ilerleyen hastalarda son secenek olarak akciger nakli
distndlmelidir (4, 41). IAH yapan ilaclar arasinda en sik amiodaron, bleomisin, bu-
sulfan, azatiopurin, klorambusil, siklofosfamid, fludarabin, gemsitabin, 6-markap-
topUrin, metotreksat, paklitaksel/dosetaksel, tirozin kinaz inhibitorleri, mitomisin C,
kokain, altin, nitrofurantoin, penisilamin, fenitoin, sirolimus, statinler, sulfasalazin,
tokainid vb bulunmaktadir.

b. Hipersensivite pnémonisi: Farmakolojik bir ajan ve immun sistemin etkilesimi
sonucu meydana gelir. Semptomlar ilacin kullanilmasindan gunler ya da yillar sonra
baslayabilir. Klinik olarak oksuruk, nefes darligi, ates ve kas agrisi gorulebilir. Kli-
nik tablo hafif solunum semptomlarindan solunum yetmezligine kadar degisebilir.
Periferik eozinofili gorulebilir. Akciger grafisinde bilateral homojen-heterojen opa-
site alanlari, YCBT'de yamali tarzda veya diffiz buzlu cam alanlari ve Ust alanlarda
daha fazla olan sinirlari dizensiz sentrilobUler noddller gorulebilir. Kronik dénem-
de fibrozis bulgulari gérulebilir. SFT'de restriksiyon ve DLCO’da azalma mevcuttur.
Tani genellikle BAL ve/veya bronkoskopik biyopsi ve diger nedenlerin dislanmasi ile
konulmaktadir. BAL ¢zellikle altta yatan hastaligin akciger tutulumu veya firsatg
enfeksiyonlarin ayirici tanisinda yararldir. BAL'da lenfosit hakimiyeti vardir ve CD4/
CD8 orani dusuktur. Doku tanisina gidilmisse histolojik olarak interstisyel boslukla-
rin lenfositler ve plazma hicreleriyle infiltrasyonu ve degisken sayida dev htcrelerin
eslik ettigi kiclk interstisyel non kazeifiye grantlomlar géralebilir (10). Erken tani
konulur ve sorumlu ilag kesilirse prognoz genellikle iyi seyirlidir. Agir klinik tablolar-
da kortikosteroid tedavisi verilmelidir. Amiodaron, bleomisin, azatiopurin, imitanib,
metotreksat, nitrofurantoin, altin, busulfan, radyasyon, penisilamin, kolistin, mok-
sifloksasin ve sllfasalazin en sik sorumlu ajanlardandir (42-45).

¢. Organize pnémoni: Hava bosluklarini dolduran organize tikaclarla karakte-
rizedir. Bu tikaclar 6zellikle kiiciik hava yollarini doldurarak alveoler duktuslara ve
alveollere dogru uzanim gosterirler (41,46). OP ilag kullanimina bagh olarak goru-
lebilecedi gibi altta yatan hastaliklara bagh da gorulebilir. Bu durum ayirici taniyi
glclestirmektedir. Etyolojide OP’ye neden olabilecek herhangi bir neden bulunma-
diginda ise kriptojenik OP olarak adlandiriimaktadir (47). Organize pnémoniye yol
acabilecek ilaclar arasinda amiodaron, bleomisin, amfoterisin B, sefalosporinler, ko-
kain, siklofosfamid, altin, l6kovorin, metotreksat, mitomisin, dihidralazin, nitrofu-
rantoin, simvastatin, sulfasalazin, tokainid, kromolin sodyum, penisilamin, fenitoin
vb. sayilabilir (40,48-51). Klinik tablo ilaclarin kullanimindan birkac hafta veya birkac
yil sonra gorulebilir. Hastalarda oksurik, nefes darligr, hirlti, ates ve halsizlik gibi
yakinmalar vardir. Fizik muayenede raller ve akciger grafisinde bilateral, periferik
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yerlesimli ve yer degistirici infiltrasyonlar gorulebilir (6,41). YCBT'de gorulen bilate-
ral periferik yerlesimli konsolidasyonlar ve buzlu cam infiltrasyonlari OP lehine bul-
gulardir. SFT'de obstriuktif veya restriktif patern gorulebilir. BAL'da spesifik bulgular
yoktur. Tani icin doku incelemesi gerekmektedir. Histopatolojik incelemede alveo-
llerin icerisinde fibroblastlar, miyofibroblastlar ve gevsek bag dokusundan olusan
granulasyon dokusu goérulmesi tipiktir (52). Sorumlu ajanin tedaviden ¢ikarilmasi ve
kortikosteroid tedavi ile genellikle klinik diizelme gordldr.

d. Eozinofilik akciger hastaligi: ilaclara bagl gorilen eozinofilik akciger hastalikla-
r alveollerde ve interstisyumda eozinofillerin birikimi ile karakterizedir. Genellikle kan
eozinofil dizeyi artmistir ancak bu bulgu tani icin kesin gerekli degildir. Eozinofilik
akciger hastaligina en sik neden olan ajanlar arasinda non steroidal antienflamatuar
ilaclar (NSAIi), asetaminofen, karbamazepin, penisilamin, nitrofurantoin, bleomisin,
kaptopril, ampisilin, penisilin, etambutol, streptomisin, terasiklin, klorpropamid, ko-
kain, sulfasalazin, montelukast, hidralazin vb vardir (53-61). Hastalarda 6ksurtk, ne-
fes darligi yakinmalarina bazen ates ve gece terlemesi de eslik edebilir. Klinik bulgular
silik olabilecegi gibi siddetli de olabilmektedir. Akciger grafisinde bilateral bazen ge-
zici ve subplevral opasiteler izlenir. YCBT'de genellikle bilateral subplevral yerlesimli
konsolidasyonlar gorulur. Kesin tani icin BAL'da veya akciger dokusunda eozinofiliyi
gostermek gerekmektedir. Tedavide sorumlu ajanin kesilmesi ve gereken olgularda
kortikosteroid tedavi ile prognoz genellikle iyi seyirlidir (62).

e. Non kardiyojenik akciger édemi: Sol kalp yetmezligi olmadan gelisen nefes
darligi, radyolojik olarak bilateral alveoler infiltrasyonlar ve hipoksemi ile karakterize-
dir. Okstirik eslik edebilir. Klinik tablonun agirligi degiskendir ve genellikle prognoz
iyi seyirlidir. Fizik muayenede bilateral inspiratuar raller duyulur. Non kardiyojenik
akciger 6demi yapabilecek ilaglar arasinda albuterol, aspirin, haloperidol, buprenor-
fin, kokain, kodein, sitozin, amiodaron, arabinozid, epinefrin, klordiazepoksit, ero-
in, hidroklorotiyazid, metadon, metamfetamin, lidokain, metotreksat, mitomisin,
nalokson, nifedipin, magnezyum sulfat, paraldehit, paraquat, penisilin, propoksi-
fen, propranolol, radyokontrast ilaclar, ritodrin, salbutamol, terbutalin, sulindak vb
vardir (12, 40,45,63).

2. Havayolu tutulumu: ilaclara bagl hava yolu tutulumu basit ékstriikten ileri
derecede nefes darligina kadar degisen klinik tablolar ile gorilebilir. Altta yatan
akciger hastaligi olanlarda etkilenim daha fazla olmaktadir.

a. Oksirtik: Genellikle havayolu etkilenimi sonucu olusmaktadir ancak bazi ilac-
lar IAH'a neden olarak ksirik yakinmasi olusturabilir. Okstirik genellikle kuru va-
siftadir. Astimli bireylerde ilaca bagli 6kstrtk daha sik gordlir ve astim kontroltiinde
bozulmaya neden olabilir. Oksirige en sik neden olan ilaclarin basinda anjiyotensin
konverting enzim (ACE) inhibitorleri gelmektedir. ACE inhibitorleri ile 6kstirtik goral-
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me sikligi %5-35 olarak bildirilmektedir (64,65). ACE inhibitorleri sonrasi 6kstrigin
tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte bradikinin prostaglandin gibi mediatérlerin
metabolizmasindaki degisikliklere bagl oldugu dustnilmektedir. Genellikle ilag ali-
mini takiben birka¢ hafta icinde goruilse bile aylar veya yillar sonra da gorulebilir.
SFT'ler genellikle normaldir. ilacin kesilmesiyle genelde bir ay icerisinde sikayet or-
tadan kalkar. ACE inhibitorleri yerine ACE reseptor blokerleri tercih edilebilir. ACE
inhibitorleri disinda 6kstriige neden olan ajanlar arasinda asetil salisilik asit, beta
bloker, asetilsistein, beklometozan, pentamidinin, stlfanamid vb vardir (41).

b. Bronkospazm-astim: Bazi ilaclar hem buyuk hem de kucuk havayollarini et-
kileyerek bronkospazma yol agarlar. Altta yatan mekanizma tam olarak bilinmese
de prostaglandin metabolizmasi ile ilgili olabilecegi distntlmektedir. ilac kullanimi
sonrasi Oksuruk, nefes darligi ve hirilti olabilir. Astimli hastalarda daha sik géralur ve
astim kontroliniu zorlastirir. Bronkospazma neden olabilecek ilaclar arasinda beta
blokerler, asetil salisik asit, NSAIl, adenozin, nitrofurantoin, penisilamin, pentami-
din, sulfonamid, vinblastin, dipiridamol, kontrast ajanlar vb vardir.

¢. Bronsiolitis obliterans: Bazi ilaclarin kullanimi sonrasinda kuictk hava yollarin-
da ilerleyici ve bazen irreversibl obstriiksiyon gelisebilir. Klinik olarak nefes darlig
ve non produktif okstrik gordlebilir. Semptomlar genelde siddetli ve ilerleyicidir.
SFT'de bronkodilator tedaviye yanit vermeyen obstriksiyon vardir. Akciger grafisi
normal veya hiperinflasyon bulgulari vardir. YCBT bulgulari arasinda en sik mozaik
perflizyon gorilir. BO'ya neden olan ilaclar arasinda penisilamin, altin, sulfazalazin
vb vardir. Romatolojik hastaiklarda ¢zellikle RA’da gorulebildigi ve RA'da kullanilan
ilaglara bagh da gorulebildigi icin ilalara mi yoksa RA'ya mi bagh oldugunu ayirmak
zor olabilir (66,67).

3. Pulmoner vaskiiler tutulum: Bazi ilaclar pulmoner dolasimi etkileyerek pul-
moner arteryel hipertansiyon (PAH), pulmoner tromboembolizm (PTE), vaskulit veya
PVOH'A hastaliga neden olabilir.

a. Pulmoner arteryel hipertansiyon: Bazi ilaclar pulmoner arterlerde medial hi-
pertrofi, intimada proliferasyon ve fibrozis, adventisyal kalinlasma ve kompleks lez-
yonlar olusturarak PH'ye neden olur. Bu ilaglardan en bilinenleri basta istah kesici
ozelligi olan aminoreks, fenfluramin ve deksfenfluramindir (68). Literattirde yaklasik
36 ilacin PH ile iliskili oldugu raporlanmistir (69,70). 6. Dinya pulmoner hipertan-
siyon sempozyumunda ilaclara bagh gelisen PAHta ilaclar kesin ve olasi olarak iki
sinifa ayrilmistir. Kesin olan grupta; aminoreks, fenfluramin, deksfenfluramin, bef-
luoreks, metamfetaminler, dasainib varken olasi olan grupta; kokain, fenilpropano-
lamin, L-triptofan, sari kantaron otu, amfetaminler, interferon -G ve -G, alkilleyici
ajanlar, bosutinib, hepatit C virGstine karsi dogrudan etkili antiviral ilaclar, lefluno-
mid ve indirubin vardir (71).
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b. Pulmoner tromboembolizm: Oral kontraseptifler ve 6strojen basta olmak tize-
re bazi ilaglar PTE riskini arttirmaktadir. Prokainamid ve klorpromazin lupus benzeri
sendroma neden olarak PTE'ye neden olabilir. PTE'ye neden olabilecek diger ilacar
arasinda klozapin, darbepoetin, tamoksifen, desferoksamin, fenitoin, klomifen, mi-
tomisin vb vardir (40,41,55,72)

c. Vaskulit: Cesitli ilaclarin kullanimina bagh olarak vakuler yapilarda inflamayon
gelisebilir ve bu durum damar duvarlarinda kalinlasmaya, daralmaya ve skarlasmaya
neden olabilir. inflamasyon kisa stireli (akut) veya uzun sireli (kronik) seyredebilir.
Bazi olgularda klinik tablo siddetlidir ve dolasimin bozulmasiyla organ yetmezligi
gorulebilir. Pulmoner tutulumda genellikle kiictik capli damarlar etkilenir. Klinik ola-
rak 6ksurtk ve nefes darligi vardir ve ates eslik edebilir. Alveoler hemoraji gérulebilir.
larin kesilmesi semptomlarin gerilemesi icin yeterli olabilir. Klinik yanit alinmayan ol-
gularda immunsupresif ve anti inflamatuar tedaviler dustntlmelidir (73). ilaca bagh
vaskdlit yapabilen ilaglar arasinda nitrofurantoin, allopurinol, triptofan, propiltiou-
rasil, stlfasalazin, stlfanamid vb ilaclar bulunmaktadir (41,74). Lokotrien reseptor
antagonistleri ile tedavi sonrasinda gorulen vaskulitler bildirilmistir (75).

d. Pulmoner venookliziv hastalik: PVOH pulmoner ven ve venullerde organize
trombdisun ve fibrozisin damar endotelinde olusturdugu hasalanma ile karakterize-
dir. Buna yol acan ajanlar arasinda bleomisin, mitomisin, karmustin, busulfan, siklo-
fosfamid, etoposid, vinka alkoloidleri vb vardir (12,40,41). Hastalarda efor dispnesi
ve ileri evrelerde sag kalp yetmezligi bulgulari gordliar. Radyolojde interstisyel 6dem
ile uyumlu bulgular vardir (76).

4. Plevral hastaliklar: ilac iliskili plevral hastaliklar izole akciger etkilenimine bag-
I veya sistemik etkilenmelere bagli gorulebilir. Plevral eflizyon plevral etkilenimde
en sik karsimiza ¢ikan patolojidir. Bununla birlikte plevral eflizyonla birlikte olan
veya olmayan plevral kalinlasmalar, pndmotoraks veya hemotoraks da gorulebilir.
Altta yatan patogenez tam olarak bilinmese de hipersensitivite reaksiyonu, direkt
toksik etki, serbest oksijen radikallerinin Uretiminde artma, anti oksidan savunma
mekanizmasinda baskilanma ve kimyasal kaynakli inflamasyon gibi nedenlere bagli
oldugu dustinulmektedir (77). Plevral efizyon yapabilecek ilaglar arasinda proctolol,
amiodaron ve minoksidil gibi kardiyovaskuiler ajanlar, metiserjid ve bromokriptin
gibi ergo alkaloidleri, sodyum morrhuate ve alkol gibi skleroterapi ajanlari ve ble-
omisin, mitomisin, prokarbazin, metotreksat ve siklofosfamid gibi kemoterapotik
ajanlar vardir (78). Valproik asit, propiltiourasil, izoretinoid, nitrofurantoin, bromok-
ripitn, dantrolen, sulfasazalin ve meselamin gibi ilaclar eozinofilik plevral eflizyona
yol acabilir. Hidralazin ve prokainamid basta olmak Uzere klorpromazin, izoniazid,
penisilamin, sulfasalazin meselamin, metildopa ve kinidin lupus benzeri plérite ne-
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den olabilir. Bu tabloda klinik olarak artralji, artrit, miyalji ve ates vardir. Antihis-
ton antikorlari genellikle pozitiftir. Suclu ilacin kesilmesi ile bulgular genellikle 1-2
haftada geriler. iyilesme streci nadiren 1 yila kadar uzayabilir. Az sayida hastada
kisa sureli kortikosteroid tedavi gerekebilir (79). Bleomisin, trimipramin veya inhale
pentamidin kullanan hastalarda pndmotoraks gorulebilir. Oral antikoagulan sonrasi
hemotoraks bildirilmistir. Asbest maruziyeti olan hastalarda bromokriptin kullanimi-
na bagli plevral fibrozis géralebilir (12,41,78,80).

5. Mediastinel tutulum: ilaclara bagl hipersensitivite reaksiyonlari mediastinel
veya hiler lenf nodu blylimesine neden olabilir. Antikonvilzanlar 6zellikle fenitoin
psodolenfoma sendromuna neden olabilir. Bu tabloda buylimds lenf bezlerinin yani
sira ates, cilt dokuntusu, eozinofili ve hepatosplenomegali gorulebilir. Metotreksat,
sulfonamid, penisilin, allopurinol, aspirin ve eritromisin de psédolenfoma sendro-
muna yol agabilir. Bu reaksiyonlar ilac tedavisini takiben birkac ay srebilir ve ilacin
kesilmesiyle geriler (81). Bleomisin, karbomazepin, fenbufen ve fenilbutazon hiler ve
mediastinel lenf bezi blylimesi yapan diger ajanlardandir (82). Metiserjid mediastinel
fibrozise neden olarak trakea ve vena kava superiorda basiya neden olabilir (41).

6. Néromuskuler tutulum: Bazi ilaclar direk miyotoksik etki yaparak veya noro-
muskuler sinaps ve periferik néronlarin islevini bozarak myopati veya noropatiye
neden olabilir. Miyopati gelisen hastalarda simetrik ve proksimal kas glg¢stzligu
daha sik gorulur. Kas agrisi ve kramlar eslik edebilir ve hastalik ilerleyici olabilir.
Néropati gelisen olgularda uyusma ve karincalanma yakinmalari uyarici olmalidir.
ilaclarin olusturdugu cogu yan etki geri déndrulebilir. Myopati yapabilen ilaclar
arasinda kortikosteroidler, lipid dustrtca ilaclar (statinler, klofibrat, gemfibrozil),
zidovudin, klorokin, kolsisin, amiodaron, siklosporin, d penisilamin, valproik asit vb
vardir. Néropatiye yol acan ilaclar arasinda amiodaron, sisplatin, paklitaksel, vink-
ristin, metranidazol, nitrofurantoin, fenitoin, nitréz oksit vb vardir (83). Myastania
graves hastalarinda aminoglikozid kullanimi sonrasinda kas paralizisi gelisebilir ve
akut solunum yetmezligine neden olabilir.

Tanisal Yaklasim

IBAH tanisi asil olarak diger tim olasi nedenlerin titiz bir sekilde degerlendirildigi bir
dislama tanisidir. Ancak cogu zaman tespit edilen pulmoner anormalliklerin altta
yatan akciger hastaligina mi yoksa kullanilan ilaclara mi bagli oldugunu belirlemek
zordur. Sorumlu ajanin tedaviden cikariimasi genellikle spontan dlzelme ile sonug-
lanir ancak ilag ve akciger hastaligi arasindaki nedensel iliskinin dngérilememesi
hastaligin ilerlemesine, irreversibl akciger hasarina veya 6lime yol acabilir. IBAH
tanisi icin bazi kriterler belirlenmistir. Bunlar Tablo 1'de belirtilmistir (53,84,85).
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Tablo 1: ilaca bagh akciger hastaliklarinda tani kriterleri

1. ilac kullaniminin dogrulanmasi, dozu ve stresi

2. Daha 6nceden de ayni ilagla gézlenen (tutarli olan) klinik, gérintileme ve histopatolojik
bulgular

3. Diger akciger hastaliklarinin dislanmasi

4. Suphelenilen ilacin kesilmesiyle diizelme gorilmesi

5. ilacin yeniden verilmesiyle belirtilerin yeniden gérilmesi

Tani asamasini ayrintili 6ykd ve fizik muayene, laboratuvar testleri, SFT'ler, ak-
ciger grafisi, YCBT ve eger gerekliyse invaziv proseddrler (bronkoskopi, agik akciger
biyopsisi vb) icermelidir. Ekokardiyogram, balgam gram boyama, kultir ve immu-
nolojik testler gibi diger non invaziv testler tanida yardimci olabilir.

1. Klinik belirtiler-bulgular ve fizik muayene: IBAH'In cogu benzer klinik 6zel-
liklere sahiptir ve fizik muayenede kolayca ayirt edilemez. Semptomlarin baslama su-
resi ilag kullanimini takiben birkag gtinden birkag yila kadar degisebilir (39). IBAH'ta
gorulebilecek semptomlar arasinda ¢kstrik nefes darligi, hirilti, gégus agrisi, kanl
balgam gibi solunumsal yakinmalar ve halsizlik, kilo kaybi, ates ve cilt dékintusu
gibi solunum disi belirtiler vardir. Hastalik aniden solunumsal yakinmalarla baslaya-
bilecegi gibi baslangicta sadece ates olup haftalar icerisinde ilerleyerek solunumsal
yakinmalar gelisebilir (10). Klinik tablo progresif seyredebilir ve solunum yetmezligi
gelisebilir. Fizik muayene bulgular nonspesifik olup ral, ronkis veya solunum ses-
lerinde azalma saptanabilir. ilaca bagl interstisyel patern gelisen olgularda bilateral
alt zonlarda velcro ralleri duyulabilir ve comak parmak goérulebilir. ileri ddnemde
juguler venéz dolgunluk, hepatomegali ve pretibial 6dem gibi sag ventrikuler dis-
fonksiyon bulgular saptanabilir ancak bunlar IBAH icin spesifik bulgular degildir.

2. Laboratuvar: Laboratuvar tetkiklerinin tanidaki yeri sinirlidir. ilac iliskili pulmo-
ner eozinofilide tam kan sayiminda eozinofil sayisi artmis olabilir ancak periferik
eozinofili olmamasi taniyr dislamamaktadir. Hipersensitivite pnomonilerinde de
periferik eozinofili gorllebilir. Antinlkleer antikor, antisitoplazmik antikor ve anti
glomeruler bazal membran antikorlar ilag iliskili vaskilit ve bag dokusu hastalig
acisindan yararl olabilir (86). Kan gazi analizinde hafif klinik tablodaki IBAH'larda
veya IBAH'In erken dénemlerinde istirahatte hipoksemi gérilmeyebilir. Bu nedenle
IBAH kuskusu varliginda hastalarin egzersiz sirasinda pulse oksimetre ile oksijen sa-
turasyon (spO2) degerlerine bakiimalidir (10,87).

3. Serum Belirtecleri: Krebs von den lungen 6 (KL-6) tip 2 alveoler pnémositler-
den ve bronsiyal epitel hiicrelerden hasarlanma ve rejenerasyon sirasinda salinan
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bir glikoproteindir. Yapilan prospektif bir calismada IBAH hastalarinin %53’(inde
KL6 dizeyinin artmis oldugu ve genis akciger tutulumu ile korele oldugu goésteril-
mistir (88). Ancak IBAH da KL6'nin spesifitesi belli degildir. inoma ve ark calisma-
sinda gefitinip tedavisi verilen hastalarda SP-A, SP-B ve KL-6 seviyelerinin yuksek
oldugunu raporlamislardir (89). ilac iliskili eozinofilik pnémoni hastalarinda serum
ADAM 8 proteininin yikseldigi gésterilmistir (90). IBAH'da akut dénemde IAH akut
alevlenme ile karsilastirildiginda serum matriks metaloproteinaz (MMP)-1 ve IL-2RG
dizeyinin yukseldigi MMP-3/MMP-1 oraninin ise distk bulundugu belirtilmistir.
IBAH'In stabil ddneminde MMP-3, eotaksin-2 ve metaloproteinaz doku inhibitori
(TIMP)-2 seviyesinin azaldigi, TIMP-1 ve IL-2RG diizeyinin ise ylksek oldugu géste-
rilmisti (87,91).

4. Solunum fonksiyon testleri: iBAH tanisinda SFT degerlendiriimesi énemlidir
ancak YCBT gibi spesifitesi dusuktir. Cogu ilac genellikle restriktif bozukluga yol
acar ve bu hastalarda total akciger kapasitesi (TAK), rezidtel volim (RV), zorlu vi-
tal kapasitesi (FVC) azalmistir. Birinci saniye zorlu ekspirasyon volimu (FEV1)/FVC
orani normal veya artmis olabilir (92). BO’ya neden olan ilaclar obstriktif bozuk-
luga neden olurlar. Bu durumda FEV1/FVC oraninda azalma, FEV1'de azalma, RV
ve RV/TAK'de artma géralar. IBAH'da ventilasyon perflizyon dengesizligi nedeniyle
gaz degisimi bozulmustur ve anormal interstisyumda diflizyon azalmistir. Kanser
hastalarinda kemoterapi éncesi DLCO'nun oélcllmesi ilag toksisitesinin erken belir-
lenmesi icin 6nemlidir. Hastalarda semptomlar baslamadan bile DLCO’da azalma
gorulebilir. DLCO'nun %50’den fazla azaldigi durumlarda kemoterapinin kesilmesi
dustunulmelidir (93).

6. Radyoloji: Radyolojik degerlendirmede ilk basvurulacak yontem akciger grafisi
olmakla beraber tanida yeri sinirlidir. YCBT akciger grafisine gore radyolojik anor-
mallikleri géstermede daha duyarlidir (94,95). Yapilan bir calismada IBAH hastalari-
nin timdnde YCBT ile anormal bulgular saptanirken akciger grafisinde %74 hastada
anormallik saptanmistir (96). Bir ilacin olusturdugu radyolojik patern birden fazla
olabildigi ve ayni radyolojik patern bircok ilagla goérilebildigi icin YCBT'de saptanan
bulgular non spesifiktir. Ayrica benzer bulgular akciger enfeksiyonlari ve bag doku-
su hastaligi gibi baska nedenlerle de gérulebilmektedir. YCBT de radyolojik tutulum
paternleri her zaman atta yatan histolojik bulgulara karsilik gelmez. Baslica tutu-
lum paternleri non spesifik interstsiyel pndmoni, olagan interstisyel pnémoni, HP
ve OP'dur.

7. Bronkoskopi ve biyopsi: iBAH'da BAL bulgular spesifik degildir. Artmis len-
fosit, notrofil ve eozinofil dlizeyi saptanabilir ancak bu bulgular cesitli inflamatuar
ve enfeksiydz akciger hastaliklarinda da gérilebilir (97-99). Bu yuzden BAL iBAH
tanisinda basta enfeksiyon olmak tzere diger nedenlerin dislanmasinda faydalidir.
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BAL'da CD4/CD8 oraninin tersine ddndigu bazi calismalarda rapor edilmis olsa da
bu bulgu da IBAH icin spesifik degildir (100). Alveoler makrofajlarda serbest kdpuk-
sl intrasitoplazmik degisikliklerin gérilmesi amiodarona bagl pulmoner toksisite
icin anlamlidir (10). Acik akciger biyopsileri IBAH icin patognomonik olmamasina
ragmen altta yatan hastaligi veya enfeksiyonu dislamaya ve akciger hasarinin pater-
ninin dékimante edilmesine yardim ederek stipheli IBAH'I degerlendirmede bir ara¢
olabilir (10). Cockerill ve arkadaslar diffiz infiltratlari olan ve cerrahi akciger biyop-
sisi yapilan hastalarin %20'de ilac reaksiyonunu dustndirecek patolojik bulgularin
goraldagunua raporlamislardir (101).

Tedavi

Tedavi yaklasiminda asil amag ilag kullanimina bagli gelisen enflamatuar yaniti bas-
kilamak ve fibrozis gelismesini dnlemektir. Bu nedenle IBAH'da tedavide ilk yaklasim
sorumlu oldugu dustnilen ajanin kesilmesidir. ilac kullanimina bagh gelisen akut
klinik tablolar genellikle ilacin kesilmesini takiben 24-48 saat sonra kaybolurken
daha sinsi seyreden ve daha uzun sitrede ortaya cikan klinik tablolarda iyilesme
daha uzun strmektedir (10). iBAH'da sorumlu oldugu dustindlen ajan genellikle
yeniden verilmez. Ancak bir hastada sorumlu ajanin yeniden baslanmasi durumun-
da semptomlar yeniden gorulebilir veya gorilmeyebilir. Bu durumda ilaca baslama
karari IBAH'In siddetine ve altta yatan hastaligin tedavisiz birakildiginda karsilasi-
lacak morbidite riskine gére verilmelidir. Sorumlu ajan yerine alternatif bir tedavi
varsa o tercih edilmelidir. Akut promyelositik I6semide kullanilan all-trans retinoik
asitin (ATRA) neden oldugu ATRA sendromunda ila¢ akut donmede kesilmeli ve
kortikosterid tedavisi baslanmalidir. Akut bulgular kayboldugunda tedaviye yeniden
baslanmalidir. Ancak ATRA sendromunda siddetli solunum yetmezligi gelistiginde
ilac tekrar verilmez (41,102). IBAH da klinik tablo baslangicta siddetliyse (solunum
yetmezligi varsa) veya ilag maruziyeti ortadan kalkmasina ragmen progresyon go-
rtltyorsa kortikosteroid tedavi baslanmasi onerilir. OP, eozinofilik pnémoni ve HP
gibi bazi IBAH da, kortikosteroidlerin semptomlarin diizelmesini hizlandirabilece-
gine dair kanitlar vardir. ilac iliskili eozinofilik pnémoni genellikle ilag kesilmesine
ve kortikosteroid tedavisine iyi yanit verir ancak sorumlu ajan yeniden baslanirsa
veya kortikosteroid tedavi erken kesilirse relaps gorulebilir. KS dozu genellikle 40-
60 mg/gun prednizolon seklinde baslanir ve klinik yanit alinanlarda doz kademeli
azaltilarak 1-2 ay icerisinde kesilir. Baslangicta mekanik ventilator gerektiren agir
solunum yetmezligi varliginda 3 gin streyle 1gr/giin dozunda verilebilir. Amioda-
ron yag dokusunda biriktigi ve yarilanma émri uzun oldugu icin tedavi kesilse bile
hastalik progresif seyredebilir. Bu durumda kortikosteroid tedavisi 2-6 ay gibi daha
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uzun strede verilir ve kademeli azaltilarak hastanin klinik durumu izlenir. Doz azal-
tilmasi sirasinda klinik tablo kétdlesirse doz yeniden arttirilmalidir. Yag kutlesi fazla
olan hastalarda tedavi 1 yila uzatilabilir (103). ileri derece pulmoner fibrozis gelisen
olgularda kortikosteroid tedavisinin yeri yoktur. Bu olgularda akciger nakli dusu-
nilmelidir (4). IBAH'da uygulanacak diger tedavi yaklasimlar klinik tabloya gére
degismektedir. Hipoksemik hastalarda oksijen tedavisi ile spO2'nin %90’in Uzerinde
olmasi hedeflenmektedir. Oksijen destegine ragmen hipoksemik seyreden veya hi-
perkarbik solunum yetmezligi gelisen hastalarda mekanik ventilasyon uygulamasi
yapilmalidir. IBAH'1 olan bircok hasta immunsupresif ajanlarla tedavi edildigi igin
enfeksiyon gelisimi agisindan risk altindadir. Bu ylzden bu hastalar pnémokok asisi
ve yillik influenza asisi ile asilanmalidir (10).

Prognoz

iIBAH'da prognoz sorumlu ilaca ve altta yatan hastaligin agirhgina gére degismek-
tedir. Sorumlu ajanin kesilmesi ve gerektiginde kortikosteroid tedavisi ile bazi has-
talarda tam dizelme gorilirken bazilarinda klinik tablo kotilesebilir (27,28,31).
Onkoloji hastalarinda gérilen IBAH'da mortalite %14-51 arasinda degisirken
(14,15,26,30,31,104) onkolojik olmayan hastalarda mortalite %0-14 arasinda de-
gismektedir (38,105). IBAH'da prognoz tani erken konuldugunda genellikle yiz
guldiricidar. IBAHIn erken farkedilmemesi énemli morbidite ve mortaliteye yol
acabilir. Akut amiodaron pulmoner toksisitesindeki mortalite, ilacin kesilmesine ve
kortikosteroid tedavisine ragmen% 40-50"ye yaklasmaktadir. Genel olarak ayaktan
basvuran hastalarda amiodarona bagli pulmoner toksisitede mortalite %10’un al-
tindadir ama hastane yatisi gereken olgularda veya taninin ge¢ konulmasi duru-
munda mortalite %20-33"e ylkselmektedir (55,106). Bir seride metotreksata bagli
pulmoner toksisitede mortalite oraninin %15 oldugu bildirilmistir (107).
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