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Interstisyel akciger hastaliklari, gégiis hastaliklarinin heniiz aydinlatiimamis birgok
noktast olan, giiniimiize kadar tan1 ve tedavide yetersiz kalinan, daha fazla ¢aligmaya ih-
tiya¢ duyulan bir konusudur. Kaynaklarin sinirli oldugu interstisyel akciger hastalikla-
rinda, kitabimizi tasarlarken ATS/ERS/JRS/ALAT 2022 kilavuzunda yer alan asagidaki
tablodan yola ¢iktik. Multidisipliner bir yaklasim gerektiren interstisyel akciger hastalik-
larinda bir¢ok branstan meslektagimiz kitabimiza katkida bulundu. Klinik pratikte basta
gogiis hastaliklar1 olmak tizere interstisyel akciger hastaliklari ile ilgilenen tiim meslektas-
larimiza faydali olmasi dilegiyle. ..

idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) Digi interstisyel Akciger
Hastaliklari (IAH)

iiP Otoimmiin [AH Maruziyet Kist ve/veya Sarkoid
iliskili IAH havayollari tutulumu arkoices
iNSIP KOP RA - ile giden IAH

iPPFE B P |
iDip 3 | AP B [ weonl
[T (W

— ——

AIP: Akut interstisyel pndmoni, AFOP: Akut fibrinéz ve organize pnémoni, HP: Hipersensitivite pnémonisi,
iDIP: Idiyopatik deskuamatif interstisyel pnémoni, IIP: Idiyopatik interstisyel pnémoni, iLIP:Idiyopatik lenfoid
interstisyel pnémoni, iNSIP: Idiyopatik nonspesifik interstisyel pndmoni, iPPFE: Idiyopatik pléroparankimal
fibroelastozis, KOP: Kriptojenik organize pnémoni, LAM: Lenfanjioleiyomyomatozis, LHH: Langerhans hticreli
histiyositozis, MBDH: Mikst bag doku hastaligi, PAP: Pulmoner alveoler proteinozis, RA: Romatoid artirit,
RB-IAH: Respiratuvar bronsiyolit iligkili interstisyel akciger hastaligi, SLE: Sistemik lupus eritematozis, SSc:
Sistemik skleroz

vii



1.
Bolii Interstisyel Akciger

Hastaliklar: Tanim ve
Fulsen BOZKUS Swniflandirilmasi

Interstisyel akciger hastaligi (IAH), akcigerlerde fibrozise ve/veya inflamasyona neden
olan pek ¢ok nadir ve genellikle tam olarak anlagilamamis heterojen hastaliklar1 icerir.
[AH'larin teshis edilmesi zordur ve genellikle yorumlanmasi karmagik bir ¢cok 6zelligin
entegrasyonunu gerektirir. Son on yilda, IAH anlayisimizda ve buna bagli olarak teshis
ve yonetimine yaklasimimizda biiytik gelismeler olmustur (1-3). Buna bagl olarak klinis-
yenler tarafindan farkli TAH alt tiplerini ayirmak ve en uygun yonetimi belirlemek igin
kullanilabilecek pratik tani araglari ve stratejilerine odaklanarak JAH'in teshisine ve si-
niflandirilmasina yonelik birgok yaklasim geligmistir. Siklikla degisen IAH terminoloji-
si, klinisyenler ve aragtirmacilar arasindaki iletisimi sinirlandirmis, giintimiizde teshis ve
yonetim standartlar izerinde anlasma hala optimal olamamuistir.

Hastalik tanimi ve smniflandirmasi, insan sagliginda ilerleme i¢in 6nemli bir rol oyna-
maktadir. Ayrica, bu karmagik hastaliklarda mevcut ve ortaya ¢ikan kavramlar1 anlamak
i¢in de, IAH'in tarihsel yonlerini aydinlatmak gerekir. Ciinkii [AH'n tarihi, toplumdaki de-
gisiklikler, mesleki gelismeler, teknik basarilar, IAH'larin epidemiyolojisini ve tanimlanma-
sin1 etkileyen yeni ortaya ¢ikan bulasici hastaliklar, anatomi ve fizyoloji ile i¢ icedir (4).

Interstisyel Akciger Hastaligi

Parankim, bir organin islevsel kismidir; akcigerlerde gaz degisiminde yer alan bile-
senleri icerir. Buna respiratuvar bronsiyoller, alveoller ve akcigerlerin dolagim sisteminin
digindaki hiicre digt matriks ve hiicreler dahildir. Akciger interstisyumu, organin yapisini
destekleyen bir bag dokusu agidir. Akcigerlerin interstisyumunu veya parankimi etkile-
yen hastaliklar literatiirde ayirt edilmemekle birlikte, diffiiz parankimal akciger hastalik-
lar1 (DPAH) ve IAH terimleri es anlamli olarak kullanilmaktadir (5). Farkli inflamasyon
ve fibrozis paternleri ile akciger parankiminin hasar gormesi, bu biiyiik ve heterojen ne-
oplastik olmayan hastalik grubuyla sonuglanir. Onemli olarak, bu bozukluklar siklikla
sadece parankimi degil, ayn1 zamanda periferik hava yollarini, damarlarini, epitel ve en-
doteli de etkiler. Obliteratif bronsiyolit ve damar hastaliklar1 gibi bazi hava yolu hastalik-
larinin IAH altinda listelenmesinin nedeni budur.

Interstisyel Akciger Hastaligi Siniflandirilmasi ve Terminolojisinin Evrimi

Interstisyel Pnémoniler

Kronik interstisyel pnémoninin erken tanimlari, mevcut IAH anlayigimizdan oldukga
farkli olup, hekimler ¢ogunlukla kronik iyilesmeyen pnémoni, tiiberkiiloz sonrasi akciger
hasar1 ve pnémokonyoza atifta bulunmuslardir. Enfeksiyoz pulmoner sekeller ve mesleki
pulmoner fibrozis, restriktif akciger hastaliklarinin hala 6nemli nedenleri olsa da, bugiin
tanimlanmis birgok bagka idiyopatik, otoimmiin ve maruziyet ile iliskili IAH vardir (6).
[AH'nin terminolojisi ve siniflandirmasi, ilk tanimlarindan bu yana istikrarl bir sekilde
gelismigtir.

1872'de Alman bir doktor olan Von Buhl, deskuamatif pndmoni ve kronik interstisyel
pnoémoni vakalarini bildirmis, burada ig ve yildiz hiicrelerini, agir1 bag dokusunu tanim-
layarak pulmoner fibrozisin ilk tanimlarindan biri olarak literatiire gegmistir (7). 1892'de

1



Interstisyel Akciger

Hastaliklarinda
Tanisal Bronkoskopik
Yontemler

Figen OZTURK ERGUR

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH); bilinen ve bilinmeyen birgok etkenle akciger
parankiminin ve havayollariin degisik derecede inflamasyon ve fibrozisle hasarlanma-
s1 sonucu olusan benzer klinik, radyolojik, fizyolojik bulgular veren heterojen hastaliklar
grubudur (Sekil 1) (1).

[ Interstisyel Akciger Hastaliklart J

Sebebi bilinen interstisyel idiyopatik interstisyel Granﬁlgmatoz interstisyel Interstisyel akciger
akciger hastaliklari (ilaglar, pnémoniler akciger ha§tahklarl hastaliklarinin diger
romatizmal hastaliklar) (sarkoidoz) fomlar1 (LAM, PLHH)
Ailesel olmayan (>%80)
Ailesel (%2-20)
[ |
Kronik fibrozis Akut/subakut fibrozis Sigara iligkili

! | |

EIdiyopatik pulmoner fibrozis } [Kriptojenik organize pnémoni] [oﬁ:sstpalll;%tluvar brongsiyolitis interstisyel akciger ]

Idiyopatik nonspesifik « Akut interstisyel pnémoni

interstisyel pnomoni « Deskuamatif interstisyel pnémoni

Sekil 1. Interstisyel akciger hastaliklart sniflamas: (UpToDate 2022)

Tedavi segenekleri ve prognoz, IAH'n farkli nedenleri ve tiirleri arasinda degisiklik
gosterir, bu nedenle dogru taniy1 belirlemek énemlidir. IAH tanisinda ayrintili anamnez,
tizik muayene bulgulari, rutin laboratuvar, solunum fonksiyon testleri ve radyolojik go-
rintilerin sonuglari, bronkoalveoler lavaj ve/veya transbronsiyal, torakoskopik, a¢ik ak-
ciger biyopsisi yapilip yapilmayacagi konusunda yol gosterir (Sekil 2) (2-4).

Interstisyel Akciger Hastaliklarinin Tamisinda Bronkoalveoler Lavajin Rolii

Bronkoalveoler lavaj (BAL), alveoler hiicre 6rnegi almak igin fleksibl bronkosko-
pi (FOB) esliginde yapilan minimal invaziv tan1 yéntemidir. BAL analizi alveoler seviyede
meydana gelen inflamatuvar, enfeksiy6z ve neoplastik hastaliklar hakkinda bilgi verir (5,6).

Bronkoalveoler Lavajin Temel Tlkeleri ve Teknigi (Sekil 3)

BAL akut eozinofilik pnomoni ve difiiz alveoler hemoraji gibi hastaliklarin teshisin-
de tanisaldir ve bagisikligr baskilanmis hastalarda firsat¢i enfeksiyonlar: ekarte etmekte
klinik 6neme sahiptir (7-9).
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Interstisyel Akciger

Hastaliklarinda Patoloji

) Eozinofili ile Seyreden
Nesrin GURCAY Akciger Hastaliklart

Pulmoner eozinofili; kanda, bronkoalveoler lavajda ve/veya dokuda eozinofil infilt-
rasyonunun bulundugu heterojen diffiiz parankimal akciger hastaliklaridir. Eozinofilik
akciger hastaliklari; sebebi bilinen, sebebi bilinmeyen ve eozinofilik vaskiilitler seklinde
ti¢ kategoride smniflandirilir (Tablo 1).

Tablo 1. Eozinofili ile Seyreden Akciger Hastaliklarinin Siniflamas1

Sebebi bilinmeyen eozinofilik akciger hastaliklar:
« Basit pulmoner eozinofili (BPE)

o Kronik eozinofilik pnémoni (KEP)

o Akut eozinofilik pnomoni (AEP)

« Idiyopatik hipereozinofilik sendrom (IHS)
Sebebi bilinen eozinofilik akciger hastaliklart

« Allerjik bronkopulmoner aspergillozis (ABPA)
« Bronkosentrik graniilomatozis (BG)

« Parazitik enfeksiyonlar

« Tlag reaksiyonlar1

Eozinofilik vaskiilitler

« Alerjik angitis ve granulomatozis (Churg-Strauss sendromu)

Patogenez

Eozinofilik akciger hastaliklarinin patogenezinin merkezinde eozinofil l6kositler yer
almaktadir. Eozinofil 16kositler 6zellikle IL-5, IL-3 ve graniilosit makrofaj koloni uyari-
a1 faktor (GM-CSF) gibi cesitli sitokinlerin kontrolii altinda kemik iliginde tretilir. Daha
sonra dolasimdaki eozinofil lokositler, IL-5 ve eotaksinlere cevap olarak kan ve dokular-
da birikir.

Sebebi Bilinmeyen Eozinofilik Akciger Hastaliklarinin Patolojisi

Basit Pulmoner Eozinofili

Mikroskobik bulgularda alveoler septalarda ve interstisyumda eozinofil 16kosit biriki-
mi ve 6dem gozlenir. Basit pulmoner eozinofilide ayirict tan1 daha ¢ok radyolojik olarak
yapilir.

Kronik Eozinofilik Pnémoni

Histopatolojik Bulgular

Interstisyumda ve alveoler bogluklarda fibrindz eksudanin eslik ettigi belirgin eozino-
til 16kosit ve lenfosit birikimi ile genellikle tip IT pnémosit hiperplazisi de igeren hafif in-
terstisyel pnémoni bulgulari izlenir (Sekil 1).

Alveoler bosluklar icerisinde eozinofil 16kositler ile karisik, bir kismi multintk-
leer olabilen degisen sayilarda makrofajlar izlenebilir. Bazen makrofajlar eozinofil-

lerden sayica iistiin goziikiip deskuamatif interstisyel pnémoniyi (DIP) taklit edebi-
lir (Sekil 2).
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Interstisyel Akciger
Hastaliklarinda Patoloji

Fatma BENLI TANRIKULU Sarkoidoz

Histopatolojik Bulgular

Pulmoner sarkoidozun karakteristik 6zelligi ¢evresinde fibrozis iceren interstisyum-
da, bronkovaskiiler ve interlobiiler septalar boyunca yerlesen nonnekrotizan graniilom-
lardir. Kollajenize bir stroma icerisinde kiiciik grantilomlar birlesme egilimi gostererek
daha biiyiik nodiiler lezyonlar olustururlar (Sekil 1). Interstisyel inflamasyon yok veya
¢ok az olmakla beraber bu birlesen nodiillerin etrafinda dar bir lenfositik inflamasyon
halkas1 bulunabilir. Siklikla Schauman cisimcigi ve astreoid cisimcik gibi sitoplazmik
inkliizyonlar ile birlikte bulunan multiniikleer dev hiicreler sarkoidozda karakteristiktir.
Grantilomlar bronkoskopik veya transbronsiyal biyopside bronsiyal mukozanin hemen
altinda bulunur. Graniilomlara bazen vaskiilit ve nekroz odaklar: da eslik edebilir.

Sekil 1. Epiteloid histiyosit toplulugu ve multiniikleer dev hiicrelerin olusturdugu graniilom yapilari. Graniilomun
ince bir fibroz stroma ve az sayida lenfosit ile cevrelendigi goriiliiyor.

Ayiric1 Tam

Graniilom ayirict tanisinda sarkoidoz, mikobakteriyel enfeksiyonlar, hipersensitivite
pnomonisi ve mantar enfeksiyonlar: yer alir. Tiiberkiilozda genellikle kazeifiye grantilom-
lar ve aside direngli boyalarda organizmalar gosterilir (ARB, Ziehl-Neelsen).

Derin mantar enfeksiyonlarinin ¢cogu nekrotizan graniilomlarla karakterizedir. Klinik
oykii, giimiis ve PAS boyalar1 ile mantar hifalarinin izlenmesi, belirli organizmalarin ta-
nimlanmasina yardimei olacaktir.

Hipersensivite pnomonisinde graniilomlar, belirsiz ve iyi gelismemistir.

Patoloji raporlarinda nonnekrotizan grantilomatéz pnomoni seklinde yazilmali ve ek
olarak 'klinik tarafindan diger olasiliklar dislanmalidir ve klinik 6ykii destekledigi takdir-
de sarkoidoz ile uyumludur'notu eklenmelidir.
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8.
Bolii Idiyopatik

Interstisyel Akciger
Hastaliklar:

IDIYOPATIK INTERSTiISYEL AKCiGER HASTALIKLARI

a. Nonspesifik Interstisyel Pnémoni

b. Ploroparankimal Fibroelastozis

c. Deskuamatif Interstisyel Pnémoni
d. Akut Fibrin6z ve Organize Pnémoni
e. Kriptojenik Organize Pnémoni

f. Lenfoid Interstisyel Pnémoni

Akut Interstisyel Pnémoni

Eozinofilik Akciger Hastaliklar:

= o

113



Nonspesifik

Interstisyel Pnémoni

Esma Sevil AKKURT

Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP), idiyopatik interstisyel pnémonilerin (IiP)
ikinci siklikta goriilen alt grubudur. NSIP idiyopatik olabilecegi gibi HIV enfeksiyonu,
bag dokusu hastaliklari, gesitli ilaglar ve hipersensivite pnémonisi ile birlikte de goriilebi-
lir. Diger 1iP'ler ile kombinasyon halinde de bulunabilir (1).

NSIP; olagan interstisyel pnémoni (OIP), deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP),
respiratuvar bronsiyolit ile iligkili interstisyel akciger hastalig1 (RB-ILD) veya akut inters-
tisyel pndmoniyi (AIP) karakterize eden histopatolojik 6zelliklerden yoksun oldugu i¢in
"nonspesifik" olarak adlandirilan kronik bir interstisyel pnomonidir. Fibrotik ve seliiler
olmak tizere iki alt tipi vardir. Fibrotik tip daha yaygin izlenirken, seliiler tipin prognozu
ve tedavi yaniti daha iyidir.

ETIYOLOJI

NSIP idiyopatik olabilir ancak spesifik nedensel baglanti tanimlanmamis olmasina
ragmen, bir¢ok tibbi durumla da iliskilendirilmistir;

« Bag dokusu hastaliklar1 (BDH) = NSIP; polimiyozit-dermatomiyozit, romatoid
artrit, Sjogren sendromu ve sistemik skleroz (skleroderma) dahil olmak tizere bag
dokusu hastalig1 seyrinde ortaya ¢ikan interstisyel akciger hastaligi (IAH) olan has-
talarda yaygin goriilen bir paterndir (2-7) . Akciger biyopsisi her hastada elde edil-
mediginden, BDH'li hastalarda kesin IAH histopatolojisi her zaman bilinmemektedir.
Polimiyozit-dermatomiyozit ve IAH'si olan 70 hastanin gozlemsel bir caligmasinda,
akciger biyopsisi yapilan 22 hastanin 18'inde (%81) NSIP saptanmistir. Romatoid art-
ritli (RA) hastalarda NSIP, olagan interstisyel pnémoniden daha az yaygindir (8). IAH
ve Sjogren sendromu olan hastalarda ise en sik goriilen histopatolojik paterndir (9).

o Otoimmiin durumlarla iligkili interstisyel pndmoniler 2 Akciger biyopsisinde idiyo-
patik interstisyel pnémonisi olan bazi hastalarda otoimmiin hastalik 6zellikleri vardur,
ancak bulgular spesifik bir BDH'nin kesin tanis i¢in yetersizdir (10). Bu nedenle "oto-
immiin 6zelliklere sahip interstisyel pndmoni (IPAF)" ad1 altinda baz1 kriterler 6ne-
rilmistir. IPAF kriterlerini karsilamak igin asagidaki 3 alan grubuna gore hastalar
degerlendirilir. IPAF denilebilmesi igin bir hasta en az iki alandan en az bir ézellik
gostermelidir (11);

Klinik 6zellikler - Distal parmakta fissiir veya ug tilserasyonu, agiklanamayan parmak
Odemi, inflamatuvar artrit veya poliartikiiler sabah sertligi, palmar telenjiektazi, Raynaud
fenomeni, parmaklarin ekstansor yiizeylerinde agiklanamayan dokiinti

Serolojik 6zellikler — Antintikleer antikor (ANA) >1:320 (diftiiz, benekli ve homojen),
ANA herhangi bir titrede niikleolar paternde), ANA herhangi bir titrede sentormer pa-
ternd; romatoid faktdr normalin Gist sinirinin >2 katy; siklik sitriiline peptit (anti-CCP),
¢ift sarmalli (ds) DNA, Ro (SS-A), La (SS-B), riboniikleoprotein (RNP), Smith, topoizo-
meraz (Scl-70), tRNA sentetaz.

Morfolojik 6zellikler — NSIP veya diger idiyopatik interstisyel pnémoniyi (I1iP) dii-
stindiiren yliksek ¢oztintirlikli bilgisayarli tomografi (YCBT) goriiniimi, agiklanamayan
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8.c

Deskuamatif

Interstisyel
Derya YENIBERTIZ Pnomoni

Boliim

Deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP) makrofajlarin yaygin alveoler infiltrasyonu
sonucu gelisen interstisyel inflamasyon ve fibrozis ile karakterize bir interstisyel pnomo-
nidir ve prevalansi tam olarak bilinmemektedir. DIP gelisen vakalarin yaklagik %90'inda
aktif veya pasif sigara maruziyeti vardir ve daha ¢ok yasamin dordiincii ve besinci dekat-
larinda gorilir (1). 2013 yilinda Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi,
respiratuvar bronsiyolit ile iligkili interstisyel akciger hastaligi (RB-IAH) ve DIP'i sigaray-
la iligkili idiyopatik interstisyel pnémoni olarak siniflandirmistir (2). RB-IAH ve DIP, bir-
biriyle 6rtiigen birkag klinikopatolojik 6zelligi paylasir ancak farkl: antitelerdir (1).

Etiyoloji

DIP, agirlikli olarak %90'a yakin bir iliski ile sigara icenlerde goriilen bir hastalik ol-
masina ragmen ayni zamanda disiik bir oranda da olsa agagida belirtilen diger maruzi-
yetler ve hastalik durumlariyla da iliskilendirilmistir.

o Esrar kullanimi (3)

o Bakr, berilyum, asbest ve kobalt maruziyeti (4, 5)

« Yangin sondiiriicii tozuna ve dizel dumanina bagli mesleki maruziyet

o Tekstil iscilerinde naylon filament maruziyeti (5)

o Sirolimus, nitrofurantoin, tokainid, makrolid ve sulfasalazin gibi ilaglarin kullanimi
(6,7)

o Skleroderma ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar (8)

o Akciger naklinden sonra tekrarlayan DIP ataklar1 Aspergillus, Hepatit C ve
Sitomegaloviriis gibi bazi enfeksiy6z etiyolojilerin yani sira Gaucher hastaligi gibi me-
tabolik hastaliklarla iliskilendirilmistir (9, 10).

Erigkin baglangicli DIP herhangi bir genetik kusurla tanimlanmasa da, ¢ocuklarda
DIP, siirfaktan protein B ve C'de islev bozukluguna neden oldugu kanitlanmis bir genetik
mutasyona sahip ayri bir klinik antitedir. Genellikle daha kotii bir prognoza isaret eder
(2, 11).

DIP hastalarinda 2:1 oraninda belirgin bir erkek cinsiyet baskinligi vardir (12).

Epidemiyoloji

flk kez 1965 yilinda Liebow ve arkadaslari tarafindan distal hava yollarinda hafif ka-
linlagma ile iligkili yaygin alveoler hiicre proliferasyonu ve deskuamasyon sergileyen
ancak nekroz olmayan lezyonlar olarak tanimlanmistir (13). Hastalik daha 6nce alveoler
epitelin alveollere deskuamasyonundan kaynaklandig: varsayimina dayanarak bu gekilde
adlandirilmis ancak her ne kadar tanimin yanlis oldugu kanitlansa da tanim degisikligi-
ne gidilmemistir. Ik etapta sigara ile iliskisi vurgulanmamigken Carrington ve arkadasla-
r1 tarafindan 1978'de sigara ile iligkisi vurgulanmigtir (14).

Patofizyoloji
DiP'in en garpic1 6zelligi, alveoler septa boyunca pnémositlerin proliferasyonu ve
alveoller i¢inde pulmoner asiniisler boyunca diffiiz olarak dagilmis ¢ok sayida makro-
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Lenfoid Interstisyel
Pnomoni

Melike BADOGLU
Sertan BULUT

Kistik akciger hastaliklar1 her biri ayr1 duvarlarla ¢evrili olan multipl hava dolu lisen-
silerin ortak 6zelliklerini temsil eden heterojen bir hastaliklar grubudur (1). Lenfositik
interstisyel pnémoni (LIP) bu hastalik grubunun iginde tanimlanir ve ilk kez 1960'larin
sonunda tanimlanmustir (1,2). LIP, histopatolojik olarak akcigerin interstisyum ve alveo-
ler bosluklarinin lenfositler, plazma hiicreleri ve diger lenforetikiiler elementler tarafin-
dan infiltrasyonu ile karakterize, eriskinlerde nadir goriilen bir interstisyel akciger hasta-
ig1 seklidir (3).

Klinik pratikte kistlerin eslik ettigi LIP'in; Lenfanjioleioyomyomatozis (LAM),
Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis (PLHH), Birt-Hogg Dube sendromu (BHD)
basta olmak tizere diger kistik hastaliklar ile ayrimi zor olabilir. Ayrica 6zellikle HIV gibi
bazi enfeksiyon hastaliklari, romatizmal hastaliklar, hematolojik-nérolojik ve immun yet-
mezlik hastaliklarina da eslik edebilmesi nedeniyle ayirici tan1 perspektifi oldukga genis
ve kafa karistirici olabilen bir hastaliktir (4).

Akcigerdeki kistlerin sayisi, sekli, boyutu, morfolojisi LIP tanisina yaklagimda bizlere
6nemli ipuglar1 verebilir ve bununla birlikte iliskili diger akciger parankimal anormallik-
leri ve klinik 6ykiide yine biz klinisyenlere spesifik kistik akciger hastaliklarinin tanisinda
daha da kolayliklar saglayabilir (5,4).

Bu noktada amacimiz giincel veriler 1s1§inda bir kistik akciger hastalig1 olarak LiP'e
daha yakindan bakis atmak ve belli kose taslarini belirlemektir.

SINIFLAMA VE EPIDEMIYOLO]JI

LIP 2013 Amerikan Gégiis Dernegi (ATS) ve Avrupa Solunum derneginin (ERS)
ortak klavuzuna gére bir idiyopatik interstisyel pnémoni (iIP) grubunda olup nadir IiP
olarak siniflandirilir (6). "Idiyopatik LIP" tanisi altta yatan sistemik hastaliklar dislandik-
tan sonra konulur ve idiyopatik interstisyel pnémoni (IIP) olarak siniflandirilir (7). LIP
tanili hastalarin %20'sinden azinda altta yatan neden bulunmaz, hastalik idiyopatiktir (1).

Bir pulmoner kist " normal akciger ile iyi tanimlanmig bir araytize sahip yuvarlak pa-
rankimal berraklik veya diigiik ateniie alan" olarak tanimlanir (8). Bagka radyolojik bul-
gular1 da barindirmakla birlikte bu kist yapilarinin difiiz oldugu LAM, PLHH, BHD, LiP
hastalig1 ayn1 zamanda diftiz kistik akciger hastaligi olarak da tanimlanir (9,10).

LIP difiiz parankimal akciger hastaliklarinin IIP grubunda yer alan (6), ayrica kistik
akciger hastaliklar1 igerisinde de olabilen (1) ve ayn1 zamanda benign lenfoproliferatif bir
hastalik da olmasi (11) sebebiyle kendine has bir antitedir.

LIP insidansi ve prevalansi bilinmemektedir. Kadinlar1 erkeklerden daha sik etkiler
(erkek kadin orani 1:2.75). Erkeklerin idiyopatik LIP gelistirme olasiligi daha yiiksekken,
kadinlarin bir otoimmiin bozuklukla iligkili LIP'e sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (12).

Bildirilen hastalarin dértte iigiinde sigara igme 6ykiisii yoktur. LIP hem pediyatrik
hem de geriyatrik olgularda goriilebilmesine ragmen, HIV ile iliskili olmayan LIP igin or-
talama tani yag1 30 ile 50 arasindadir (3,12, 13). Etnik olarak LIP'li HIV pozitif yetiskin-
lerin ¢ogu siyahken, LIP'li HIV negatif yetiskinlerin ¢ogu beyazdir ancak ¢ocuk popiilas-
yonda etnik distiinliik yoktur (3,4, 14).
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Akut Interstisyel

Pnomoni
Bii§ra BALKAY BABAEV

Akut interstisyel pndmoni (AIP), ilk olarak 1935'te Hamman ve Rich tarafindan ta-
nimlanan, diffiiz akciger hasar1 goriilen, nadir ve fulminan bir hastaliktir (1,2). AIP, idi-
yopatik interstisyel pndmoni (iIP) olarak siniflandirilir ve {iP'ler arasinda en akut baslan-
gich ve hizli ilerleyenidir (1-4). AIP seyri akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) ile
benzerdir ve idiyopatik ARDS vakalarinin alt grubunu temsil eder (5).

Epidemiyoloji

AIP genellikle daha énceden saglikli olan ve dnceden akciger hastalig dykiisii olma-
yan bireyleri etkilemektedir. Erkek ve kadin bireylerde esit siklikta ortaya ¢ikar (6-9).
Sigara ile iligkisi yoktur. Hastalarin ¢ogu 40 yasin tizerinde olup, ortalama yas araligi 50-
55'dir (3,6,7,9,10).

Patoloji

AIP, yaygin alveoler hasarin (DAD) histopatolojik gériiniimiine sahiptir (3). DAD,
akciger hasarinin bilinen bir dizi nedenine yanit olarak ortaya ¢ikan bir reaksiyon pater-
nidir ancak AIP durumunda idiyopatiktir (Tablo 1) (11). DAD gelisiminde sirasiyla akut
eksiidatif, organize proliferatif ve iyilesmis (veya fibrotik) evreler gorilir (3, 7).

Tablo 1. Diffiiz alveoler hasar nedenleri

ARDS Enfeksiyonlar
Akut hipersensivite pnomonisi Lejyonella
Idiyopatik akut interstisyel pnomoni Viral enfeksiyonlar, grip ve siddetli akut solunum sendromu
(Hamman Rich sendromu) (SARS) dahil
Tlaglar Mikoplazma
Kemoterapétik ajanlar Ingestanlar
Etklorvinol Parakuat
Aspirin Gazyagi
Radyasyon tedavisi Kolza yagi toksik yag sendromu
Oksijen toksisitesi Zehirli inhalanlar
Eroin Klor gaz1
Kokain Nitrojen dioksit
Bag dokusu hastalig Fosgen
Polimiyozit Sigara
Lupus pnomonisi

Biyopsi ornekleri siklikla klinik takipte ileriki donemde alindigindan, akut "eksiida-
tif" evreye 6zgii histopatolojik degisiklikler genellikle gozlenmez. AIP'nin en karakteris-
tik 6zellikleri, DAD'1n organizasyon "proliferatif" agamasi sirasinda saptananlardir (3, 5);

o Interstisyel 6dem, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, fibroblast proliferasyonu (inters-
tisyum ve hava bosluklar: i¢cinde) ve tip II hiicre hiperplazisi nedeniyle alveolar septa-
da belirgin kalinlagma

165



9.¢
Boliim

Sjogren sendromu
ve Interstisyel

Aysenur YALCINTAS KANBUR W2 1 /18] g er Hastali g l
Ahmet Eftal YUCEL

Interstisyel akciger hastaligi (IAH) akciger parankiminde inflamasyon, fibrozis ile
seyreden, radyolojik ve histopatolojik 6zelliklerine gore siniflandirilan bir hastalik grubu-
dur. Interstisyumun yani sira alveol bosluklari, kiigiik hava yollari, damarlar ve plevra da
tutulabilmektedir. IAH cevresel ya da mesleki maruziyetler, enfeksiyonlar, ilaglar, radyas-
yon gibi bir¢ok nedene bagl gelisebilecegi gibi bag doku hastaliklarinin (BDH) bir kom-
ponenti olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. BDH'da akcigerler sik tutulan organlardan biri
olmakta ve [AH'de ciddi bir mortalite ve morbidite nedeni olarak saptanmaktadir. Bu bé-
liimde Sjogren sendromuna (SS) bagli IAH'den bahsedilecektir.

GENEL BILGILER

Primer Sjogren sendromu (pSS), azalmis lakrimal ve tiikriik bezi sekresyonu ve ta-
kiben gelisen sicca semptomlari ile karakterize sistemik inflamatuvar otoimmiin bir has-
taliktir (1). Siklikla orta yas kadinlar1 etkilemekle beraber her yasta goriilmektedir (K/E
orani 9:1) (2). Hastalik spektrumu, mukozal ytizeylerin kurulugundan sistemik tutulum-
lara (ekstraglandiiler belirtiler) kadar uzanir. Sistemik tutulum cilt, kalp, akcigerler, bob-
rekler ve sinir sistemini igerir. Interstisyel akciger hastalig1 pSS'nin yaygin komplikasyon-
larindan biri olup akciger dokusunda inflamasyon ve ilerleyici fibrozisle seyreder (2).

SJOGREN SENDROMU KLINIK BULGULAR

Glandiiler bulgular: Okiiler ve/veya agiz kurulugu SS'li hastalarda en sik gériilen
bulgulardandir. Hemen hemen téim hastalar da bu yakinmalardan en az biri (%98) g6-
riliirken, %89'da her iki belirti de goriliir (3). Azalmus tiikriik tiretimi sonucunda dis-
faji, tat duyusunda degisiklik, agr1 ve yanma hissi gelisir. Ag1z mukozasi eritemli ve kuru
gorinilr, dis ¢urtikleri, periodontal hastalik, bakteriyel sialadenit veya kandida enfeksi-
yonu geligebilir. Keratokonjonktivit sikka olarak da bilinen kuru g6z sendromunda, 1518a
duyarlilik, eritem, kaginti veya yabanci cisim hissi ile karakterize bulgular goriilebilir.
Solunum yollarindaki kuruluk, kalic1 ses kisikligina ve kronik prodiiktif olmayan oksiirii-
ge neden olabilir. Deri tutulumu kutanéz kseroz ile karakterize edilirken, azalmis vajinal
sekresyon disparoniye ve lokal rahatsizliga yol acar. Ayrica, sindirim sisteminin ekzokrin
bezlerinin azalan salgilanmasi, pankreas disfonksiyonuna ve hipoklorhidriye neden ola-
bilir (4).

Ekstraglandiiler bulgular: SS'li hastalarin %25 veya daha fazlasinda ciddi organ tu-
tulumlar1 gorilir (5). Konstitiisyonel semptomlardan yorgunluk, SS'li hastalarda yaklagik
%70-80 oraninda goriliir ve genellikle yasam kalitesi {izerine olumsuz etkisi vardir. Uyku
bozukluklari, anksiyete, depresyon ve kronik yaygin agr1 spesifik olmayan diger konsti-
tiisyonel semptomlardandir (4).

SS hastalarimin ¢ogunda miyalji, artralji ve sabah tutuklugu mevcuttur. SS ile iligki-
li artritin bityiik cogunlugu eroziv degildir, sinovit ve kemik erozyonlari ise RA ile iligkili
sekonder SS'nin karakteristik ozellikleridir (4).




Radyasyon
Pnomonitisi

Hatice KUTBAY OZCELIK

Ondokuzuncu yiizyilin son yarisinda rontgenin bulunmasi ile radyasyonun tehlike-
li ve hatta 6limctl hasarlara yol agabilecegi ortaya ¢ikti. Hasarlar, radyasyonun kanser te-
davisinde faydali olabilecegini diigiindiirdii ve kanser hastalari ilk defa 1896 yilinda rad-
yasyon ile tedavi edilmeye baslandi. Ancak bu fayda isinlanan alandaki normal dokulara
zarar verme riski ile birlikte geldi ve 1898'de radyasyon iliskili akciger hasar1 tanimlandu.
Radyasyon fibrozisi ve pndmonitisi arasindaki fark ise 1925'de tanimlandi (1).

Tiim kanser hastalarinin yaklagik %65'i malignitelerinin tedavisinin bir doneminde
radyoterapi almaktadir. Gelecekte kiiratif amagla veya kemoterapi veya cerrahi ile adjuvan
tedavi olarak ya da palyatif amagla kanser tedavisinin 6nemli bir bileseni olmaya devam
edecek gibi goriinmektedir. Torasik radyoterapi (RT) alan kanserli hastalarin bircogunda
klinik veya radyolojik yansimas: olmasa da radyasyon hasar1 gelismektedir. Bu hasar rad-
yasyon pnomonitisi ya da radyasyon fibrozisi olarak karsimiza ¢ikmakta ve genel olarak
radyasyon iligkili akciger hasar1 (RIAH) olarak tanimlanmaktadir. Semptomatik radyas-
yon pnomonitisi (RP) insidansinin %15-40 araliginda oldugu tahmin edilmektedir (2).

RT diginda mesleki olarak, kaza ya da savas nedeniyle radyontiklidlere maruziyet du-
rumlarinda da akcigerlerde radyasyon hasar1 olusabilmektedir. Bu nedenle radyobiyoloji
ve radyasyon onkolojisinin temelleri hakkinda bilgi sahibi olmak, radyasyon RP de dahil
olmak tizere RT'nin potansiyel toksisitelerinin anlagilmasi kritik 6neme sahiptir.

TANI

RIAH tanist diglama tanisi olup; 1sinlama sonrast semptom ve bulgularin, RT alani-
na uyan radyografik degisiklikler ile zamansal uyumuna ek olarak enfeksiyon, pulmoner
emboli, kalp yetmezligi, ilaca bagli pnémonitis, primer timériin progresyonu gibi tani-
larin dislanmast ile konur (3). RIAH RT uygulanmasindan sonra alt1 ay i¢inde goriilii-
yorsa RP (akut faz), alt1 aydan daha uzun bir siire sonra goriilityorsa radyasyon fibrozi-
si (kronik faz) olarak tanimlanmaktadir. Bazi yazarlar akut fazi radyasyondan 4-12 hafta
sonra gelisen pnomoni gelisimi olarak adlandirmaktadur.

Torakal RT; akciger kanseri, lenfoma, meme kanseri, kemik iligi transplantasyonu
ve Ozofagus kanseri gibi durumlarda uygulanabilir. Akcigerler, iyonizan radyasyona en
hassas organlardan biridir ve bu hassasiyet torasik RT'nin en 6nemli doz sinirlayici engel-
lerinden biridir.

EPIDEMIYOLOJI

RIAH radyasyona maruziyet miktari ile direkt iliskilidir. Akciger tiimériinde RIAH
insidansi meme ve lenf nodu neoplazmu ile karsilagtirildiginda daha ytksektir (4,5).
Stereotaktik RT ile tedavi edilen kii¢iik hiicreli dig1 akciger kanserli hastalarda pnémo-
ni insidansi %9,4'tlir. Gogiise radyasyon verilen akciger dist tiimorlerde pnomonitis riski
akciger kanserine gore daha duistiktiir. Meme kanseri tedavisi i¢in RT ile birlikte pakli-
taksel kullanildiginda insidans %1,1'den %14'e ¢ikmistir. Ardisik maruziyet riski daha da
arttirir (6).
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Nadir Goriilen Kistik

Tugce SAHIN OZDEMIREL Amiloidoz
Zeynep ERAYMAN OZEN
Pinar SEYFETTIN CELIiK

Amiloid ¢esitli klinik bozukluklarda goriilen, bircok doku ve organda ekstraseliiler
alanda biriken, anormal protein yapisinda bir maddedir. ilk olarak 1838'de Schleiden ta-
rafindan bitki nisastasini tanimlamak i¢in kullanilan «amiloid» terimi, iyodine maruz
kaldiginda seliiloza benzer bir sekilde boyanmis materyalin doku birikintilerini belirt-
mek icin 1854'te Rudolf Virchow tarafindan tanimlanmustir. ilk olarak 1959'da elektron
mikroskobik incelemesinde, genellikle daha yiiksek ¢oziiniirliikte protofilamentlerden
olusabilen 8 ila 10 nm genisliginde diiz ve dallanmayan protein fibrilleri gosterilmistir
(1). Amiloid fibrilleri, Kongo kirmizisi boyamasinda pozitiftir ve polarize 151k altinda
yesil ¢ift kirilmaya sahiptir. Amiloid birikimi inflamatuvar, kalitsal veya neoplastik hasta-
liklarla iliskili olabilir. Amiloidoz siiflamasi; amiloid birikimine neden olan protein fib-
rillerinin degisen protein alt tinitelerine gore yapilmaktadir. Daha 6nceki siniflamalarda
kullanilan primer, sekonder veya senil amiloidoz gibi terimler artik kullanilmamaktadir.
Sistemik amiloidoz i¢in esas olarak 4 kategori bulunmaktadir: 1- Primer/immiinglobulin
hafif-zincir (AL) hastaligi, 2- Sekonder/amiloid protein A (AA) hastaligi, 3- Herediter/
mutant transtiretin (ATTR) hastalig, 4- Diyalize bagli/B2- mikroglogiilin (2M) hastali-
g1. Pulmoner amiloidoz, sistemik amiloidozun bir pargasi ya da lokalize pulmoner tutu-
lum olarak goriilebilir.

Akciger tutulumunda trakeobronsiyal, nodiiler parankimal ve diffiiz alveoler septal
tutulum gorilir. Tipik olarak, amiloidin neden oldugu kistik akciger hastaligi, immii-
noglobulin hafif zincir (AL) amiloididir (2).

Trakeobrongiyal Amiloidoz

Amiloid proteinlerinin trakeobronsiyal agagta lokalize, diffiiz veya multifokal biriki-
mi ile karakterizedir. Hastalik erkeklerde daha siktir ve genellikle 5. ve 6. dekadlarda go-
riliir. Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi 6kstiriik, hirilty, ses kisiklig, dispne ve he-
moptizi ile bagvurabilirler (3-5).

Trakeabrongsiyal tutulum sebebiyle astim benzeri semptomlar ve solunum fonksiyon
testinde obstriiktif patern goriilebilir. Trakea ve ana brons duvarlarinda kalsifikasyonla
birlikte kalinlagsma ve havayolu liimeninde daralma goriilebilir. Bronkoskopik inceleme-
de submukozal plaklar, nodiiller ve polipoid lezyonlar goriilebilir. Tani i¢in doku biyopsi-
si gereklidir (6). Tedavide asemptomatik hastalar klinik takibe alinir. Ust ve orta havayo-
lu tutulumunda lazer veya forseps biyopsi ile debridman veya radyoterapi uygulanabilir.
Debridman sonrasi rekiirrensi azaltmak igin silikon stent uygulanabilir. flerlemis lokal
hastalikta havayolu agikligini saglamak icin trakeotomi gerekebilir. Kolsisin ve steroidleri
tedavide kullanilmamaktadir (7,8).

Noduler Parankimal Amiloidoz

Pulmoner amiloidozun en sik goriilen formudur ve neredeyse tek tip olarak lokalize
immiunoglobulin hafif zincir (AL) amiloidinden kaynaklanir. Akciger parankiminde ge-
nellikle tek veya multiple nodiillerle karakterizedir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Hastalar
asemptomatik olmakla birlikte oksiiriik, dispne, hemoptizi ile bagvurabilir (4,9). Siklikla
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