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IDYOPATIK AKCIGER FIBROZISi DISINDA KALAN INTERSTISYEL PNOMONILER
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Difuz interstisyel akciger hastaliklari, ATS/ERS
dernekleri tarafindan 2002 yilinda yapilan guncel
siniflandirmaya ragmen halen tanisal ve terminolojik
karisikigini devam ettirmektedir(!). Hastaliklarin
pircogunun etyolojisinin bilinmemesi ve benzer
klinik ve radyolojik ozellikler icermesi bu karmasikligi
arttirmaktadir. Tanisal yaklasimda cogunlukla cerrahi
biyopsilerin gerekliligi ise dnemli bir zorluk yaratmak-
tadirl2-5). Bu bolimde idyopatik akciger fibrozu
disinda kalan interstisyel pnémonilerin tanimlamasi,
siniflanmasi, klinik ve radyolojik dzellikleri ile tedavi
yaklasimlar tartisilacaktir.

TANIM

Idyopatik interstisyel pnomoniler diftiz parankimal
akdiger hastaliklarinin bir boIiMUNU olusturmaktadir.
Akciger parankimi gaz alisverisinin meydana geldigi
en periferik akciger alani olup epitel ve endotel
hucrelerinin yani sira interstisyel destek bolimunden
olusmaktadir. Hem kan yoluna hem de alveol
havasina acik olarak bulunmasi her iki taraftan da
gelebilecek zedeleyicileriden etkilenme potansiyelini
yaratmaktadirl®8). Diftiz parankimal akciger hastaliklar
son olarak dort ana gruba ayriimistir. Bilinen etyolojinin
neden oldugu hastaliklar (6rnegin bag doku
hastaliklan, ilaclara baglh hastaliklar gibi); grantlamatéz
hastaliklar (6rnegin sarkoidoz gibi); nadir gdzuken
hastaliklar (drnegin lenfanjiyoleyomiyomatoz gibi)
ve son olarak idyopatik interstisyel pnomoniler.
Ik kez Hamman ve Rich tarafindan progresif
interstisyel fibrozisi olan dort olgu bildirilmistir(?).
Daha sonraki yillarda cesitli arastinicilar birbirine
yakin ozellikte siniflandirmalar yaymlamislardir.
Liebow ve Carrington 1969 yilinda ilk siniflandirmayi

gerceklestirerek liPleri bes gruba ayirmistirl10) Usual
interstisyel pnémoni (UIP), bronsiyolitis obliterans
interstisyel pndmoni ve difuz alveoler hasar (DAD),
deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP), lenfositik
interstisyel pndmoni (LIP) ve dev hacreli interstisyel
pnémoni. Katzenstein ve Myers ise 1998 yilinda
yayinladiklari derleme ile 1iP siniflamasinda daha
guncel bir degerlendirme yaparak histopatolojik
yaklasimi 6n plana gecirmislerdir'). Bu siniflamada
inflamasyon ve fibrozisin akcigerdeki dagilim paterni,
inflamasyonun ve fibroblastik proliferasyonun
yayginhgi, alveoler makrofajlarin birikim derecesi
ve bal petedi akcigeri bulgularinin ve hyalen
membranlarnn varligr 6n plana cikanimistir. Klinik,
radyolojik ve histopatolojik olarak diger interstisyel
pnémonilerden olduk¢a net bir sekilde ayrilabilen
UIP veya IPF dislandidi taktirde bu grupta bulunan
alt diger klinik antite ATS ve ERS derneklerinin en
son 2002 yiinda yayinladiklar ortak fikir birligi
raporunda siniflandinimistir. Bu raporda, alti klinik
antite ve histopatolojik ozellikleri tanimlanmustir.
Gortlme sikligina gore [iP'ler idyopatik pulmoner
fibroz (IPF; %47-64), non-spesifik interstisyel pnémoni
(NSIP; %14-36), solunumsal bronsiolit iliskili interstisyel
pnémoni/Deskuamatif intestitial pndémoni (RB-ILD;
%10-17), kriptojenik organize pnémoni (COP; %4-
12), akut interstisyel pnémoni (AIP; %2) ve lenfositik
interstisyel pnémoni (LIP; %1) olarak siniflandirimak-
tadir.

Bu derlemede, idyopatik akciger fibrozisi, bag doku
hastaliklarinin akciger tutulusu pulmoner vaskUlitler,
alveoler proteinoz, difuz alveoler hemoraji gibi
hastaliklardan bahsedilmeyecektir.
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Katzenstein ve Fiorelli tarafindan hicbir histopatolojik
patterne tam olarak uymayan IIP hastalari icin
kullanilmis bir tanimdir(12). Daha énceleri NSIP
UIP'nin erken donemileri veya hucresel tipi olarak
dusunulen bir hastalik olarak tanimlanmaktaydi.
Nonspesifik interstisyel pnémoni daha ¢ok idyopatik
olmayan émegdin kollajen doku hastaliklarinin akciger
tutulumu olan veya hipersensitivite pnémonili
olgulardan alinan biyopsilerde gbzlenmektedir. Bu
nedenle NSIP idyopatik bir pndmoniden cok bilinen
pir hasarlanmaya karsi olusan bir akciger cevabi
olarak dusunulmustar(!3.14). Katzenstein ve Fiorelli
nin serisindeki patolojik NSIP tanisi alan olgularin
%39'unda yandas bir hastalik tablosu saptanmustir.
Bazen NSIP ileride olusacak bir kollajen doku
hastaliginin on belirtisi olarak ortaya cikabilirl!>). Bu
nedenle, etyolojisi bilinmeyen NSIP olgularinin
serolojik gostergeclerle uzun sureli takibi
oneriimektedirt16).

Onceden UIP/IPF olarak tanimlanmis bir grup
olgunun tedaviye verdigi olumlu yanit ve lenfositik
inflamasyon &zellikleri geriye donuk incelemelerle
aslinda NSIP olarak tanimlanmasina yol acmistir(!7).
Ancak NSIP ile uyumlu histopatolojik dzellikler IPF
hastalarindan alinan érneklerde de tanimlanmak-
tadir. Nonspesifik interstisyel pnémoninin IPF'nin
erken, hucresel ve inaktif bir ddnemi yansitmasindan
¢cok ayr bir antite oldugu ve hastaligin ilerleyerek
IPF sekline donusebildigi goras kabul gdrmektedir
(18). Ancak NSIP ve IPF arasindaki iliski konusunda
ileri arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.
NSIP olgularinda G¢ histolojik farkl antite saptanabilir.
Inflamasyonun 6n planda oldugu selltler tip,
fibrozisin 6n planda oldugu fibrotik tip ve her iki
ozelligin de bulundugu mikst tip.

Nonspesifik interstisyel pnémoni tanisi IPF hasta
grubuna gore daha genc olgularda konulmaktadir.
Ortalama 40-50 yas grubunda daha sik goérulmekte
ve kadinlar gorece olarak daha fazla etkilenmektedir.
Sigara kullanimi ile iliskisi gosterilmemistirl!?).
Nonspesifik interstisyel pndmoni subakut dispne ve
kuru Oksuruk sikayetleri ile baslar. Nadiren subfebril
ates olabilir. Comak parmak olgularin %10'nunda
bulunur. Semptomlar genellikle tanidan 18-31 ay
oncesinden baslamis olur. Ancak 6 ay gibi kisa bir
sure icinde de semptomlar olusabilir. Nonspesifik
interstisyel pnémoni olgularinin bir kisminda ANA
ve RF gibi romatolojik gostergeler dUsuk titrajda da
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olsa pozitif olarak saptanabilir. Bronkoalveoler lavaj
sivisinda lenfosit hakimiyeti olgularin yarisinda
mevcuttur. Diger interstisyel hastaliklarda oldugu
gibi solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern,
dusuk karbon monoksit difbzyon testi (DLCO) ve
arteriyel hipoksemi saptanir. Bronkoalveoler lavaj
sivisi lenfosit hakimiyeti SFT ve YRBT bulgular ile
birlestirildiginde taninin dogru konma olasihgi
artar(20.21),

Akciger grafisinde en sik izlenen patern daha fazla
alt zonlarin tutuldugu yama tarzi dansitelerin
varhigidir. Retikdler tutulum daha nadirdir. YRBT'de
en belirgin tutulum buzlu cam géruntdsudur ve
olgularin 1/3'de bu gérantu tek radyolojik bulgudur.
Genellikle simetrik, bilateral ve subplevral alanda
yogunlasmustir. Lineer ve retikUler dansiteler de
izlenebilir(22). Bal petegdi akcigeri bulgular daha
nadirdir ve fibrotik NSIP olgularinda izlenir. Idyopatik
pulmoner fibroz ile ayrimi zordur ve bu olgularda
ancak histopatolojik érnekleme ile NSIP/UIP ayrimi
yapilabilir.

Yuksek rezolusyonlu bilgisayarl tomografi bulgular
diger interstisyel pndmoniler ile kansabilir. Deneyimli
radyologlarin YRBT ile NSIP tani koymadaki duyarlilik
ve 6zgullugu bir calismada sirasi ile %70 ve %63
olarak bulunmusturl23). En sik olarak DIP bulgulari
ile karisabilmektedir.

Histopatolojik olarak NSIP tanisi daha ¢ok diger
interstisyel akciger patolojilerin dislanmasi ile
konmaktadir. Akciger drneklerinde inflamasyon ile
fibrozis bulgular uniform olarak birlikte bulunurlar.
Bu ozellik NSIP histopatolojik tanist icin dnem tasiyan
bir 6zelliktir. Usual interstisyel pndémonide izlenen
heterojen dagihm genellikle NSIP'de izlenmez.
Inflamasyonun daha belirgin oldugu ve alveoler
septalarin baslca lenfosit ve plazma hucreleri ile
infiltre oldugu patolojik bulgular htcresel (selUler)
NSIP'i tanimlar(24). Hucresel dagilimin geri planda
oldugu ve fibrozisin belirgin oldugu patolojik ornekler
ise fibrotik NISIP olarak isimlendirilir. Grantlom yapilan
veya fokal organize pndmoni alanlar ender olarak
bulunabilir. Fibrotik NSIP ile UIP olgularini birbirinden
ayirmak zordur. Ayiricl tanida hipersensitivite
pndmonisi, eozinofilik pndmoni, organize pnémoni,
DIP ve diffuz alveoler hasarin ileri ddnemleri goz
onunde tutulmaldir(25.26),

Hastaligin seyri IPF'ye gore daha iyidir ve fibrozisin
derecesine baghdir (Sekil 1). Ancak fibrotik NSIP
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olgularinda mortalite %11 ile 68 arasinda
degismektedir. Tam duzelme olabilecedi gibi zaman
icinde nuksler de gozlenebilir (27).
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Sekil 1: idyopatik pulmoner fibroz ve nonspesifik interstisyel

pnémonili olgularin mortalitesi (Kaplan-Meier edrisi)

KRIPTOJENIK ORGANIZE PNOMONI (COP)

Bir cok hastaligin seyri sirasinda akciger dokusunda
organize pnémoni alanlari saptanabilirt28-30). Siklikla
enfeksiyonlar sonrasinda, ilaclara bagh akciger
hastaliklari sirasinda, transplantasyon ve tekrarlayan
aspirasyonlar sonrasinda akciger biyopsilerinde
organize pnémoni alanlar tarif edilmektedir. Malign
akciger hastaligl ve diger idyopatik interstisyel
hastaliklara da eslik eden bir bulgu olarak bulunabilir.
ilk defa 1983 yilinda Davidson herhangi eslik eden
klinik tablonun bulunmadigi olgularda izole organize
pnodmoniyi tarif etmis ve daha sonraki yillarda Epler
tarafindan konulan bronsoilitis obliterans organize
pnoémoni (BOOP) isimi oldukga sik olarak kullaniimistir
(28,29 ATS/ERS fikirbirligi raporu ise bu klinik antiteyi
kriptojenik organize pnémoni olarak isimlendirmistir
ve idyopatik natdrd ve alveoler septaya hucresel
infiltrasyon gibi ozellikleri ile interstisyel akciger
hastaliklar icinde yer almustir.

Hasta profilinde dikkati ceken Ozellikler orta yas
grubundaki (ort yas 55) sigara icmeyen olgulardir.
Diger liP'lere gore daha kisa bir semptom suresi (ort
3 aydan kisa) mevcuttur. Non-produktif oksurtk ve
dispne en sik semptomlar olup, hastalar tani éncesi
antibiyotik kullanmayi gerektirecek stipheli solunum
yolu enfeksiyonu tanimlar. Kriptojenik organize
pnoémoni tanili hastalar kilo kaybi, sub-febril ates,
terleme gibi semptomlar bulunabilir. C-Reaktif
protein ve sedimentasyon yuksekligi olabilir(31).

Lokalize veya yaygin ince raller, SFT de restriktif
pattern ve dusuk DLCO bulunabilir. Bronkoalveoler
lavaj sivisinda total lenfosit sayisi artmis, siklikla %40
oraninin tzerine ¢cikmistir. CD4/CD8 orani azalmistir.
Hastaligin erken donemlerinde notrofil ve eozinofil-
lere de rastlanabilir. Eozinofil sayisinin belirginlesmesi
eslik eden bir eozinofilik hastaligin varligini dusundur-
melidir(32).

Akciger grafisinde tek tarafl veya cift tarafll konsolidas-
yon alanlar en tipik radyolojik bulgudur. Bu
dansiteler yama seklinde yerlesim gosterir. Daha
nadir radyolojik gorantmler subplevral konsolidas-
yonlar, retikUler dansiteler ve nodullerdir. Akciger
volumleri hastalarin 3/4'de normaldir, diger kisminda
ise azalmustir. YRBT bulgusu olarak en sik alt zonlarin
peribronsial ve subplevral alanlarini tutan konsolidas-
yon alanlar izlenir. Hava bronkogrami iceren bu
alanlara ayrica buzlu cam goérunttsu ve noduller
de eslik edebilir. Silendirik bronsektatik genislemeler
izlenebilir. Hastalann %15'inde boyutlan Tcm'in
ustunde buyuk noduller izlenebilir. Bu noduller
genellikle hava bronkogrami icerir ve kenarlari
duzensizdir. Daha nadir olarak plevral kalinlasma
ve sivi, parankimal atelektatik bantlar izlenebilir(33),
Bu radyolojik goruntuler basta alveoler hucreli
karsinom, tuberkuloz ve non-tuberkiloz mikobakteri
enfeksiyonlari, vaskulitler ve lenfoma olmak Uzere
bircok hastalik bulgusuna benzerlik gosterir.
Subplevral tutulumun daha yogun izlendigi COP
olgulart eozinofilik pnémoni ile karsabilir. Noduler
yapilarin yogun izlendigi hastalar ise lenfoma,
metastatik karsinomlar ile ayirici tani gerekliligini
yaratir. Genellikle transbronsiyal biyopsiler ile bahsi
gecen tanilar dislanabilir. Buzlu cam goruntisunun
izlendigi hastalarda ise LIP ve DIP dustnulebilir.
Ancak tutulumun subplevral ve peribronsial olma
Ozelligi COP'yi destekler.

Histopatolojik olarak en belirgin bulgu alveoler
kanallar ve alveol icine dogru gelisen organize
pndémoni alanlarmin varligidir. Bazi biyopsilerde
pronsiyoller icine dogru buyuyen intraliminal polip
yapilar saptanabilir. Batun patolojik degisiklikler
kdcUk havayollarn merkezlidir ve olusan konnektif
doku artisinin yasi benzerdir. Akciger dokusunun
yapisi korunmakla birlikte tip Il epitel hucre
metaplazisi, inflamatuvar infiltrasyon ve alveoler
makrofaj sayisinda artma izlenir. Histopatolojik olarak
diger idyopatik pnémoniler ile karsabilirl34).



Hastaligin seyrinde oral steroid tedavisi ile tam
rezolusyon kolaylikla saglanir. Spontan gerilemeler
ve tam rezolusyonlar da izlenebilir. Ancak steroid
dozunun azaltiimasi (<15mg/g) veya kesilmesi
sonrasinda nuksler siktir. Nuksler genellikle ilk 3 ay
icinde gerceklestigi icin uzun sureli (>6 ay) tedaviler
gereklidir(35).

DESKUAMATIF INTERSTISYEL PNOMONI (DIP)

Ik olarak epitel htcrelerinin deskuamasyonu ile
karakterize bir hastalik seklinde tanimlandigi igin
DIP adi verilmis olan bu hastalik daha sonraki yillarda
alveoler makrofajlann interstisyel alandaki yogunlas-
masl ile karakterize oldugu anlasilarak adinin alveoler
makrofaj pnémonisi olarak dedistiriimesi tartisiimistir.
DIP sigara kullanimi ile siki bir iliskisi tanimlanmis
hastalik olup tani alan hastalarin %90'nindan
fazlasinin sigara icen veya i¢cmis olgulardan
olusmaktadir. Hastalarin diger bir bolumunu ise
konnektif doku hastaligi bulunanlar ve inhalasyon
yolu ile irritanlara maruz kalanlar olusturmaktadir
(36). Respiratuvar bronsiolit ile iliskili interstisyel
akciger hastaligi (RB-AH) ile cok benzer yonindn
olmasi nedeniyle bircok yazar DIP'yi RBIAH nin son
doénemi olarak yorumlamaktadir.

Hastalik 3. ila 5. dekatlardaki hastalarda (ortalama
40 yas) ve erkeklerde (E:K=2:1) daha sik izlenmek-
tedir. Erkek dominansinin sigara kullaniminin sikhig
ile de iliskisi olabililir. Cocuklarda nadir olarak
izlenebilir ancak cocuk formunun benzer ézelliklere
sahip baska bir hastalik olmasi tartisiimaktadir.
Semptomlar sinsi baslangichdir ve okstrdk ve dispne
seklindedir. Hastalarin yansinda comak parmak ve
inspiratuvar ince raller bulunur(37).

Akciger grafisinde edger amfizem gibi sigara ile
paglantill baska bir obstruktif hastalik gelismemis
ise volumlerin azaldigi ve bibaziler buzlu cam
manzarasl ve opasiteler izlenir. Ancak akciger grafisi
bulgulari hastaligin ayirici tanisinda yetersiz
kalmaktadir. Biyopsi ile tani konan hastalarin %3-
22'sinde grafi normal olarak rapor edilmistir. Buzlu
cam manzarasl ve opasiteler alt zonlar ve periferik
yerlesim ozelligini gdstermektedir. BT bulgularina
gore buzlu cam %73 olguda alt zonda; %59'unda
periferik ve %23'de ise yama tarzi opasiteler bildiril-
mistir. Lezyonlarin akciger icindeki dagiimi uniform
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ve difftz olabilir. DUzensiz cizgisel dansiteler ve
retikUler pattern hastalarin yarisindan fazlasinda
izlenebilir. Bal petegi akcigeri daha nadir olarak
bulunur, periferi tutar ve bulunur ise UIP'ye gorece
sinirlidir38).

Histopatolojik olarak en carpici bulgu alveoler
alanlann pigmentli makrofajlar ile dolu olmasidir.
Alveoler septalarda inflamasyon ve minimal fibrozis
izZlenebilir. Mikroskopi alanlarinda bu bulgular akciger
icinde uniform ve difuz olarak dagim gostermek-
tedir. Bu 6zellik klinik olarak benzer ozelliklere sahip
diger interstisyel pnéomonilerden (6zellikle RB-IAH)
ayinminda dnem tasimaktadir. Bal petegi dedisiklikleri
ya yoktur ya da az bir alanda izlenmektedir(39).
Sigara kullanimina bagl amfizamatoz degisiklikler
de cogunlukla bulunmaktadir. Patolojik ayiricr tanida
sigara icenlerde izZlenen non-spesifik alveoler makrofaj
birikimi alanlari ile tanimlanan DiP-benzeri tablo yer
almaktadir. Bu lezyonlarin fokal olmasi DIP ile farki
yaratmaktadir. Sigara icen ve diger idyopatik
pndmonilere sahip olgular ile eozinofilik pnémoni,
alveoler hasar gibi hastaligi bulunanlarda tani
karmasasi yasanabilir.

Hastaligin seyrinde en énemli faktor sigaranin
birakiimasidir. Sadece sigaray! birakan ve baska
tedavi gbrmeyen olgularin yaklasik 1/3'0 spontan
duzelebilmektedir. Steroid tedavisi alan olgularin
pdyUk bolumu stabil kalmakta veya dlzelmektedir.
Steroid tedavisine ragmen 1/4 olguda progresyon
ve fibrozis izlenebilir. Diger immun baskilayici
tedavilerin rold hendz bilinmemektedir. Hastaligin
kontrolinun saglanamadigi hastalarda ortalama
yasam suresi 12 yil olarak belirlenmistir. Ge¢ ndksler
ve transplantasyon sonrasi rekkirensler izienebilirl0).

RESPIRATUVAR BRONSIYOLIT iLE iLiSKiLi
AKCIGER HASTALIGI (RB-IAH)

Bronsiyolit bircok nedenle olusan kucuk havayolu
hastaliginin ortak adlandiriimasidir. Cogunlukla
sigara icenlerde, siklikla enfeksiyonlara ve irritan
maddelere maruziyet sonrasi olusur. Transplantasyon
sonrasl doku reddi hastalig, bag doku hastaliklannin
tutulumu ve ilaclara bagl gelisen akciger hastalik-
larinin seyri sirasinda da bronsiyoller tutulabilir.
Respiratuvar bronsiyolit ise sigara icen genc bireylerin
otopsisinde tanimlanmustir ve “sigara bronsiyoliti*
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olarak da isimlendirilmistir. Bu tablo genellikle
semptomsuzdur ve interstisyel akciger hastalig
pulgulan mevcut degildir. Bronsiyolit disinda komsu
alveol icinde de bazi inflamatuvar degisiklikler
izlenebilir. Myers ve ark 1987 yilinda respiratuvar
pronsiyolitile birlikte semptomatik interstisyel akciger
hastaligi birlikteligini tanimlarmistir(41). Bu klinik antite
tamamen sigara icenlerde gorulmekte ve basta UIP
olmak Uzere diger idyopatik pndémonilerle karsabil-
mektedir.

Respiratuvar bronsiyolit ile iliskili akciger hastaligi
pigmente makrofajlarin solunumsal bronsiyollerde
ve komsu alveoler alanlarda bulunmasi ve minimal
inflamatuvar degisiklikler ile karakterizedir.
Peribronsiyoller alandaki alveoler septalarda hafif
kalinlasma bulunabilir ancak fibrozis yoktur.
Deskuamatif interstisyel pnémoni ile RBIAH arasin-
daki histopatolojik ayirnmi belirleyen inflamatuvar
olaylarnn genisligi ve etkiledigi alandir. Deskuamatif
interstisyel pndmonide inflamasyon makrofaj birikimi
alveol icinde iken RB-IAH'da solunumsal bronsiyoller
icinde sinirlidir. Bu yonuyle DIP'nin erken donemi
veya hafif sekli olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin
tumu yogun sigara icen veya icmis olgulardan
olusmaktadir. Hastalik ortalama 30 paket/yil sigara
kullanma ile iliskilidirl42).

Hastalik 40-50 yas arasinda baslar ve UIP'ye gore
daha genc olgulan etkiler. Erkek olgularda nispeten
daha sik izlenir. Olgular 6ksuruk ve dispne sikayeti
ile basvururlar. Semptomlar siliktir ve akciger oskultas-
yonunda ince raller duyulur. Solunum fonksiyon
testlerinde genellikle hafiforta derecede mikst patern
(obstruktif+restriktif bozukluk) izlenir. Difuzyon
kapasitesinde azalma bazi olgularda izlenirken
akciger volumlerinde artma veya azalma saptanabilir
(43)

Akciger grafisi olgularn 1/4'inde normal bulunurken
en sik rastlanan patoloji ince retikuler ve retikulo-
noduler dansitelerdir. UIP'den ayrilan en dnemli
Ozelligi bal petegdi akcigeri bulgularinin olmamasidir.
Periferik bronsiollerde duvar kalinlasmalari saptana-
pilir. Yuksek rezoltsyonlu bilgisayarl tomografide
buzlu cam goéruntusu disinda sentrilobuler kGguk
noduller de izlenebilir. Sigara ile olusan amfizem
alanlari ve hava hapsine bagli gelisen parlak alanlar
gorulur. Buzlu cam goruntusunun sigara ile iliskili
alveolitisi, nodullerin ise pbronsiyoliti yansittigi
belirtilmektedir.

Bronkoalveoler lavaj 6rneklerinde tipik olarak
icerisinde sari, kahverengi ve siyah inkltzyon
maddelerinin bulundugu makrofaj hakimiyeti s6z
konusudur. Bu tip makrofajlar yogun sigara icen
kisilerde de

gorulebilir. Notrofil sayisi da artmistir(#4).
Hastaligin seyri sigaranin birakilmasi ile iliskilidir.
Sigara birakildiktan sonra hastalik geriler veya stabil
kalir. Sinirli sayidaki bir olgu grubunda hastalik
ilerlese de RBIAH bagl 6lum bildirilmemistir. llerleyici
fibrozis bu hastalikta gelismez. Steroid kullanimi ile
ilgili yeterli bilgi olmamasina ragmen birkag¢ olgu
sunumunda steroidin pozitif etkilerinden bahsedil-
mektedir. Ancak bu olgularin DIP olma olasiligi da
mevcuttur. Tedavide sigara aliskanliginin terk ediimesi
en odnemli rold oynamaktadir.

Respiratuvar bronsiyolit ile iliskili akciger hastalidi ile
DIP'nin klinik, radyolojik ve histopatolojik benzerlik-
lerinin ¢cok fazla olmasi nedeni ile bu iki hastaligi
"sigara ile iliskili intersisyel akciger hastaligi” olarak
isimlendirmek te mamkuandur.

AKUT INTERSTISYEL PNOMONI (AIP)

Su ana kadar bahsi gecen idyopatik pnémoniler
kUcuk farklliklar disinda benzer klinik, radyolojik ve
histolojik ozellikler gostermekteydi. Ancak AP
progresif seyretmesi ve histolojik ozelliklerinin farkli
olmasi ile digerlerinden oldukg¢a degisik bir antite
olmasina ragmen difUz interstisyel pndémoniler grubu
icinde yer almaktadir. AIP histopatolojik olarak diftiz
alveoler hasarin progresif bir formu olarak kabul
edilir ve sepsis ile olusan ARDS'nin patolojisine
benzerlik gosterir. Ancak AP etyolojisi bilinmeyen
idyopatik formlar icin kullanilan bir terimdir.
Akut interstisyel pnodmoni herhangi bir yas grubunu
daha sik tutmaz ve cinsiyet farkliigr gosterilmemistir.
Sigara kullanimi ile iliskili degildir. Klinik olarak hastalar
virdtik enfeksiyon benzeri semptomlarn bulundugu
prodromal bir donem tanimlamaktadir. Miyalji,
artralji, ates, terleme ve halsizlik gibi semptomlar
hastaligin baslamasindan ortalama 3 hafta
Oncesinden baslar. Daha sonra siddetlenen dispne
ile birlikte alveoler konsolidasyon ve yogun ince
raller duyulmaya baslar.

Solunum fonksiyon testlerinde restriktif bozukluk ve
ciddi diftizyon kapasitesi azalmasi belirirl4>). Erken



ddnemde hipoksi ve solunum yetmezligi olusur ve
hipoksi oksijen tedevisine refrakterdir. Bu klinik tablo
ARDS'nin tanimina uyan parametrelerle értusmekte-
dir. Belirgin bir nedene baglanamayan ARDS olgulari,
diftz alveoler hasara neden olan ilag reaksiyonlari
veya kollajen doku hastaliklarinin seyrinden farkli
degildir.

Akciger grafisinde bilateral konsolidasyon ve hava
bronkogramiari izlenir. Akciger icinde dagihm
yamalar tarzindadir ve sinUsler korunmustur. Kalp
golgesi ve pedikulu normal olup interstisyel
kalinlasmalar ve septal cizgiler bulunmaz. Plevral
sivi nadirdir. BAL sivisinda total hdcre sayisinda,
notrofil ve lenfosit oranlannda artis, eritrositler ve
hyalen membranlar saptanabilir. Akciger volumleri
korunmustur(46).

Bilgisayarl tomografide yaygin buzlu cam manzarasl,
pronsiyal genisleme ve parankimal distorsiyonlar
s6z konusudur. Hastaligin erken donemlerinde
konsolidasyon 6n plandadir ve akcigerin dependan
polgelerinde yogunlasir. Kronik faza gectikce
distorsiyonlar ve traksiyon bronsektazileri olusur.
Konsolidasyonlarin yerini buzlu cam alanlar ve kistik
degisiklikler almaya baslar.

lyilesen hastalarda buzlu cam alanlari duizelir, akciger
volumleri azalirken Kkistik bosluklar, retikuler
bozukluklar ve parlak akciger alanlan (hipoate-
nuasyon) olusur. Radyolojik ayirici tanida benzer
oOzelliklere sahip ARDS'den ayirmak zordur. ARDS'ye
gdre daha simetrik ve alt zon yogunluklu bir dagilim
vardir. Alveoler hemoraji sendromu, bronkoalveoler
hucreli karsinom, hidrostatik ddem ve pndmosistis
enfeksiyonu gibi tablolar gdz dnunde tutulmaldir.
Histopatolojik olarak AP diftiz alveoler hasarlanma
ile karakterizedir. Hasarlanmanin yasgi ile farkli patolojik
bulgular izlenebilir. Erken hasarlanma déneminde
ekstdasyon ve 6dem ile birlikte hyalen membran
olusumlari ve inflamatuvar hdcre birikimi saptanir.
Hasarin organizasyonu ile birlikte alveoler septalarda
fibroblastik aktivite ve tip [l pnémosit proliferasyonu
olusur. Kacuk ve orta buyuklukteki arteriyollerde
trombus formasyonu siktir. Hastaligin gerilemesi ile
birlikte tam olarak iyilesme olabilecedi gibi son
doénem bal petegi akcigerine dogru gidis de olabilir
(47)

Histopatolojik ayirici tanida hyalen membranlarin
varligi diftz alveoler hasarlanma icin énemli bir
ipucu olusturur ve UIP ve dider idyopatik pndmoniler-
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den ayinmini saglar. Ancak erken dénemde alinmis
olan biyopsilerde hyalen membranlarin henutz
olusmadigr akilda tutulmaldir. Biyopsi drneklerinde
granulomlarn, viral inklGzyon cisimlerinin, nekrozun
ve abse formasyonlarinin izlenmesi enfeksiyonlari
dusundurudr. Bu yéonde 6zel boyamalarin yapilip
spesifik enfeksiyonlar dislanmalidir.

Akut interstisyel pndmoni yuksek mortaliteye sahip
bir hastaliktir. Etkili bir tedavi yontemi yoktur ve
yayinlanan serilerde mortalite %50'ye kadar
yUkselmektedirl48).

LENFOID INTERSTISYEL PNOMONI (LIiP)

Interstisyel pnémonilerden farkli olarak yogun lenfosit
birikiminin izlendigi olgular ilk defa Liebow ve
Carrington tarafindan 1969 yilinda tanimlanmistir
(49). Bazi yazarlar tarafindan interstisyel pnémoniden
cok akcigerin lenfoproliferatif bir hastaligr olarak
kabul edilmistir. Olgularin lenfomaya ilerlemeleri
nedeni ile premalign bir hastalik olarak yorumlan-
mustir. Ancak gunumuzde immunohistokimyasal ve
molekdler calismalarla reaktif ve malign kokenli
hucrelerin ayrnminin yapilabilmesi ile gercek LIP
olgularini tanimlamak mumkudn olmustur. Buguin
icin LIP akcigerin diffuz lenfoid hiperplazisinin bir
varyanti olarak kabul edilmektedir(>0). Bu grupta
bulunan diger bir klinik antite olan follikuler
pronsiyolit lenfoid dokunun brons ve bronsioller
cevresinde toplanmasi ve germinal alanlar
olusturmasi ile karakterizedir.

Lenfoid interstisyel pnémoni olduk¢a nadir gdziken
bir hastalik olup interstisyel pnémonilerin %1'ni
olusturur. Ayrica LIP olarak tanimlanmis olgularin
bazilarinin geriye donuk incelemelerinde hacresel
NSIP tanisina donustugu bildirilmektedir.
Lenfoid interstisyel pndmoni kadinlarda gorece
daha sik rastlanan bir hastalik olup herhangi bir
yasta baslayabilir. Olgularin ortalama yasi 50 civandir.
Hastalidin baslangici yavas olup dksuruk ve dispne
2-3 yillik bir surede gittikce artarak belirginlesir.
Ates, gogus agrisi, artralji ve kilo kaybi siktir. Fizik
bakida ince raller ilerlemis olgularda bulunabilir.
Lenf bezi palpasyonu dikkatli yapiimalidir. Ozellikle
Sjégren sendromu olan olgularda sik olarak lenf
bezi saptanir. idyopatik LIP'In son derece nadir
olmasi nedeni ile LIP dUstndlen olgular yandas
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hastaliklar ve immun yetmezlik sendromlart acisindan
dikkatli arastinimalidir. limh anemi ve poliklonal
gamopatiler %75 olguda saptanabilir. Bu durumda
lenfoproliferatif malignitenin olasiigi artmis olur.
Lenfoid interstisyel pndmoni saptanan olgularda
bir dizi yandas hastalik siklikla bulunur. Bunlar,
Sjoégren sendromu, otoimmun hemolitik anemi,
Hashimato's hastaligi, romatoid artrit, primer biliyer
siroz, kronik aktif hepatit, myestenia gravis ve AIDS
gibi agir immun yetmezlik sendromlaridir. Hastalik
genellikle bu tanilart alan hastalarin ayrintih
incelenmesi sirasinda yakalanir(>1).

Akciger grafisinde iki farkli patern saptanabilir.
Bilateral bazal alanlari tutan konsolidasyon ve bal
petegi akcigeri ozelliklerini iceren difuz patern, BT'de
buzlu cam goérdntdsu en sik rastlanan radyolojik
bulgu olmakla beraber retiktler dansiteler %50
olguda, perivaskuler kist ve bal petegi bulgulari ve
noduller degisik siklikla izlenebilirl>2).

Patolojik incelemede akciger dokusunda yogun
lenfoid birikim saptanir. Lenfositler, plazma hucreleri
ve histiyositler tip Il hlcre hiperplazisi ve alveoler
makrofajlarnn artisi ile beraberdir. Alveoler septalarda
tutulum yogunlasmistir. Germinal merkezler iceren
lenfoid follikuller dzellikle pulmoner lenfatikler
civarinda bulunabilir. Akciger dokusunda bal petedi
gorunum alanlari ve granulomlarda patolojik
bulgulara eslik edebilir. Histopatolojik olarak en sik
karistigi hastalik lenfomalar ve MALT gibi lenfoma
benzeri lenfositer hastaliklardir(>3).

Tedavi konusunda bilgiler sinirli olmakla beraber
steroid en sik kullanilan ajandir. Hastalarin baydk
polumunde hastalidr kontrol altina alarak duzelme
saglarken olgularin 1/3'Unde progresif fibrozis
meydana gelir. Bu taniyi alan hastalann yukarida
belirtilen eslik eden hastaliklar yonunden ayrintili
incelenmesi gerekir. Hastaligin prognozu eslik eden
hastaliklarin varligi ile degismektedir.
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