Solunum 2006; Vol: 8 Ozel sayi Sayfa: 22-32

DiIFUZ PARANKIMAL AKCIGER HASTALIKLARINDA PATOFIZYOLOJi
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Metin AKGUN, Arzu MiRIiCi

AtatUrk Universitesi Tip Fakultesi Gogus Hastaliklar Anabilim Dali, ERZURUM

GIRIS

Difuz Parankimal Akciger Hastaliklari (DPAH) farkli
nedenlerle ve mekanizmalarla gelisen; genel olarak
penzer klinik, radyolojik ve laboratuar ozellikleri olan
genis bir hastalik grubudur. Grubun genis olmasi,
bazi hastaliklann literattrde farkli adlarla yer almalar
(hipersensitivite pndmonisi; ekstrensek alerjik alveolit,
idyopatik pulmoner fibroz (IPF); kriptojenik fibrozan
alveolit, kriptojenik organize pnémoni; bronsiolitis
obliterans organize pnémoni, vb.) veya bazilarnnda
ad degisikligi olmasi (6nceleri histiyositozis X veya
eozinofilik grantlom olarak adlandinlin hastaligin
artik Langerhans hucreli histiyositoz olarak adlandiril-
masi gibi) nedeniyle oldukga karisik bir tablo ortaya
ctkmaktadir. Son yillarda yuksek ¢ozanurlukla
bilgisayarl tomografi kullaniminin yayginlasmasi,
cerrahi akciger biyopsilerinin histopatolojik incelenme
oranlarinin artmasi ile cogu hastaligin ézelligi daha
iyi bir sekilde ortaya konulmus; ve mevcut tablo
piraz daha netlesmis gibi goztkmektedir. Bu konuda
Amerikan Toraks Dernedi ve Avrupa Solunum
Dernegi (ATS/ERS) ortak uzlasl raporu ile ortaya
konan siniflamall), son yapilan ve yaygin kabul
goren bir siniflama olmakla birlikte, dnceki siniflama-
larin(2. 3) aksine ozellikle idyopatik interstisyel
pnémonilere vurgu yapan bir siniflama niteligi
tasimaktadir. Bazi hastaliklarin 6zellikleri daha iyi
ortaya konuldukca yakin bir gelecekte bu siniflamada
da degisiklikler olmasi kacinilimazdir. Ormegin son
zamanlarda IPF'nin farkli cevresel etkenlerin etkilesimi
sonucu ortaya ¢ikan, heterojen etyolojiye sahip bir
hastalik olabilecegi one surdlmektedir. Yapilan meta-
analiz sonucu IPF gelisiminde sigara (% 49) ve tarm
sektoru/ciftcilik (% 21) en dnemli risk faktorleri olarak
ortaya konulmakta; éne surulen diger risk faktorleri
hayvancilik, agac-metal tozu ve silika maruziyeti

olarak belirtiimektedir(4).

ATS/ERS siniflamasinda DPAH dort gruba
aynimaktadir: 1) Nedeni belli olan hastaliklar (¢cevresel
ve mesleksel maruz kalma, ila¢ kullanimi ve kollajen
vaskuler hastaliklar), 2) grandlomat6z hastaliklar
(sarkoidoz gibi), 3) kendisine 6zgu tipik Ozellikleri
olan hastaliklar (lenfanjiyoleyomiyomatoz, pulmoner
Langerhans hdcreli histiyositoz gibi) ve 4) idyopatik
interstisyel pnomoniler (iPF ve digerleri)(!).
Heterojen yap! ve grubun genisligi gdéz 6nune
alindiginda bu hastaliklarin gelisiminde rolt olan
farkl mekanizmalarin hepsinden burada bahset-
memiz olasi gozukmemektedir. Ancak bu hastaliklarin
bu gruba dahil edilme gerekgeleri olan benzer
Ozellikleri gdz dnune aldigimizda, hemen hepsinde,
farkl nedenlerle ve farkl mekanizmalarla tetiklenen
inflamasyonun zamanla fibrozis gelisimi ile sonuglan-
digini gérmekteyiz. Klinik tablonun olusumunda,
altta yatan neden ne olursa olsun alveolo-kapiller
dUzeyde gaz alis verisinde bozukluga bagl gelisen
hipoksinin suresi ve derecesi temel rolu oynamak-
tadir. Fibrozis ilerledikge klinik tablo iyice belirginles-
mekte ve geri donusumsuz Ozellik kazanabilmektedir.

FIBROZIS GELIsimi

Fibrozisin gelisiminde alveol epiteli ve kapiller
endotelde olusan hasar bnemli rol oynamaktadir.
Fibrozis ilerlerken myofibroblastlar prolifere olur,
kollajen ve proteoglikanlar birikir. Kollajen dogrudan
interstisyumda birikebilecedi gibi, fibrogenezin asil
gerceklestigi yer olan alveol bosluklarinda olusan
kollajen daha sonra interstisyel alana gecebilmek-
tedir. Fibrozis gelisimine makrofajlar ve lenfositler
kritik rol oynamaktadir; ancak tek basina bir htcre
veya bir hticre urundnden ¢ok epitelyal, entotelyal,
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inflamatuar ve fibroblastik hucreler arasindaki
karmasik bir etkilesim fibrozisin hizini ve derecesini
belirlemektedir. Ultrastrikturel calismalarda IPF' de
hastaligin erken donemlerinde hem epitel hem de
endotel hasari gosterilmistir. Benzer bulgular (tip Il
hucre hiperplazisi ve nadiren alveol icerisinde
proteindz eksuda birikimi) 1sik mikroskobu ile de
gorulebilir. Epitelde olusan hasar farkl sonuclar
dogurabilir. Ornegin epitel hicreleri, fibroblast
gelisimini bloke eden prostoglandin E2 Uretmektedir;
epitel hacrelerinin sayisinda azalma en azindan
teorik olarak fibroblast aktivasyonunu kolaylastirabilir.
Epitel hdcreleri ayni zamanda endotelin-1, diger
profibrotik ve proinflamatuar sitokinlerin kaynagidir
(),

Endotel hacre hasar da fibrozis gelisiminde dnemli
bir role sahiptir. Teorik olarak trombin ve fibroblastlar
Uzerindeki aktive edici etkisi sonucu interstisyumda
kollajen birikimine yol acabilir. Ayrica permeabilite
artisi sonucu interstisyumda ve alveol boslugunda
daha fazla sivi ve protein birikimi olacaktrr. Vaskuler
endotel hucreleri ayrica alveolerde inflamatuar
hucre birikimine yol acan adhezyon molekullerini
de salgilamaktadir(>).

Idyopatik pulmoner fibrozlu hastalarda BAL sivisinda
ve interstisyel alanda bol miktarda |&kosit, eozinofil,
makrofaj, az miktarda da lenfosit birikimi oldugu
pelirlenmistir. Bu hucrelerin hepsi hem alveol ve
endotel hasarinin olusmasinda hem de interstisyel
fibrozis gelisiminde rol oynayabilir. Makrofajlar
inflamatuar reaksiyon gelisiminde 6zel bir yere sahip
gibi gdzukmektedir. Interstisyel makrofajlarin lokal
proliferasyonu ve monositlerin go¢u sonucu
sayllaninda artis goralar. Makrofajlar, noétrofil ve
eozinofillerle birlikte dogrudan epitele ve endotele
zarar veren oksidan olusumuna yol acarlar.
Notrofiller, oksidanlara ilaveten bag dokusu matriksini
parcalayan proteaz ve kollajenaz salgilayarak doku
hasarinin buylmesine neden olurlar. Lenfositlerin
ve mast hucrelerinin de fibrozis patogenezinde rol
oynadigi gosterilmistir. Miyofibroblastlar ise kollajen
Uretimine katki yapmakla beraber diger inflamatuar
hucreler Uzerinde de etkiye sahiptir. Yine fibrozis
gelisiminde anjiyogenezin énemli rolu oldugu
dustintlmektedir(®).

Akciger Fibrozisi Gelisiminde Sitokinler
Akciger fibrozisinin patogenezini aydinlatmaya

Patofizyoloji ve solunum fonksiyon testleri

yonelik olarak yapilan calismalar buyuk olcude
pleomisinle olusturulan fibrozis modelinin kullanildigi
hayvan calismalarina dayanmaktadir. Bu ¢alismalarda
kemokin/sitokin aginin akcigerde fibrozis gelisiminin
farkli basamaklarinda rol aldigi gosterilmistir(é).
Fibrozis olusumunda bircok sitokinin olasi rolune
ragmen, interlokin-1 (IL-1), TNF-a ve CXC kemokin
ailesi gibi bazi sitokinlerin rolt Uzerinde daha fazla
durulmustur. Fakat fibrozis gelisiminde CC kemokin
ailesi, TGF (transforming growth factor-p) ve PDGF
(platelet derived growth factor) gibi sitokinlerin de
rolt oldugu gosterilmistir(6),

IL-Ta ve IL-1B guclu inflamatuar ozelligi olan
sitokinlerdir. Her iki sitokin de PDGF yapimini,
fibroblast proliferasyonunu ve prokollajen tip | ve
tip Il sentezini artirarak fibrozis gelisimine katkida
bulunurl”. 8).

Hayvan calismalarinda IL-13'nin epitelyal hdcrelerde
gecici bir stre asir ekspresyonu sonucu akut
inflamasyon ve doku harabiyeti olustugu, daha
sonra bunu TGF-§ gibi fibrojenik sitokinlerin yapimi
ve progresif interstisyel fibrozisin izledigi gosterilmistir
(7). 1L-1B, fibrozis 6ncusu olarak, etkisini akciger
fibroblastlarindaki osteopontin ekspresyonunu
indUkleyerek gostermektedir(®).

TNF-a inflamatuar etkisini mononukleer hucreler,
notrofiller ve endotelyal hucreler Uzerinden
gostermekte; aktive makrofajlar, lenfositler, epitel
hucreleri ve endotel hlcreleri tarafindan
yapilmaktadir. Bu inflamasyon éncusu sitokin, hem
hicrelerin adhezyonu ve endotelden gecisinin
uyariimasinda hem de sitokin/kemokin kaskadinin
ilk asamalarinda santral bir role sahiptir (Sekil 1)(10).
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Sekil 1: Fibrozis gelisiminde sitokinler ve kemokinler (ayrintili

aciklama icin yaziya bakiniz).



M Akgun ve A Mirici

Dogrudan veya dolayl olarak TGF-8, IL-1, IL-6,
CXCL8, CCL2, PGDF ve granulosit-makrofaj koloni
stimulan faktér gibi cok sayida faktordan yapimini
da uyarmaktadir. Ayrica fibroblast proliferasyonunu
ve fibroblastlarnn ekstrasellGler matriks Uzerindeki
etkilerini tetikler(o).

CC kemokin ailesinden CCL2 ve CCL3, epitel huceleri-
miyofibroblast eksenine etki eden monositlerin
inflamasyon yerine c¢ekilmesinden sorumlu
proinflamatuar sitokinlerdir; lenfositler, makrofajlar,
fibroblastlar ve epitel hucreleri tarafindan yapiimak-
tadirlar. Yardimci T lenfositler (Th2) de akciger
fibrozisinin gelisimine katkida bulunurlar. Akcigerde
olusan fibroproliferatif olaylarin gelisiminde, immun
sistemde Th2 yénudne kaymanin rola oldugu
dustinulmektedir. Th2 sitokin yaniti ile kontrol edilen
iki CC sitokinin (CCL17 ve CCL22) de fibrozisle iliskisi
gosterilmistirl1 1),

Bir diger kemokin grubu, heparin baglayan protein-
ler olan CXC kemokin grubudur. Bu gruptaki kemo-
kinler genelde CXC motifi tasimaktadir; ancak ERL
motifinin bulunup bulunmamasi anjiyogenik
aktivitelerini belirler. CXCL8 ve CXCL5 gibi ERL motifi
tastlyan CXC kemokinler, anjiyogenik aktivite gosteren
sitokinler arasinda yer alirken; CXCL9, CXCL10 ve
CXCL11 gibi sitokinler ise anjiyostatik dzellik gosterir
(12) " Yapilan bir calismada IPFlilerde kontrollere
gore CXCL8 ve CXCL5 duzeyinin arttigl, aksine
CXCL10 duzeylerinin ise anlamli derecede azaldigi
gosterilmistir13. 14),

TGF-B ¢cok sayida fonksiyonu olan bir sitokindir.
Huacre buyumesi ve farklilasmasi, ekstraselltler
matriksin yapimi, embriyonik gelisim ve yara iyilesmesi
Uzerine etkisi bulunmaktadirt1>). Uc izoformu vardir;
bunlardan TGF-B1 akciger fibrozisi gelisiminde TNF-
a gibi santral bir role sahiptirl1). TGF-B1 gen
ekspresyonu ve protein sekresyonunun hem
bleomisinle indUklenen fibrozis calismalarindal!?)
hem de IPF'li hastalarda arttigi gosterilmistir(!8).
TGF-B ekstraselluler matriksin induksiyonu,
anjiyogenezin uyariimasi, monositlerin ve fibroblas-
tlarin aktivasyonu yoluyla fibrozis gelisimi Uzerinde
duzenleyici rolu bulunmaktadir.

PDGF diger sitokinlerin baslattigi fibrozis surecinin
ilerlemesinde ara bir basamakta yer alir. Bir ¢cok
hucre tarafindan yapiimaktadir. PDGF ekspres-
yonunun fibrozis varliginda artmasi ve PDGF'nin
bloke edilmesi durumunda radyasyon fibrozisi

gelisiminin dnemli élcude azaldiginin gosterilmesi
(19) PDGF'nin fibrozis gelisiminde énemli rold
oldugunu dusundurmektedir. Akciger fibrozisinde
sitokinlerin rolu Sekil 1'de dzetlenmistir.

Fibrozis Gelisimini Etkileyen Faktérler iPF'de
Fibrozis Gelisiminde Farkli Mekanizma

Son zamanlarda IPF patogenezinde inflamasyondan
cok epitel ile mezenkimal hucreler arasindaki
etkilesimin rolt Gzerinde durulmaktadirl29). Diftiz
parankimal akciger hastaliklarinda akciger fibrozunun
gelisiminde olusan bir hasar sonucu énce inflamas-
yon gelistigi, eger inflamasyon duzelmez ise
inflamasyonu takiben fibroblast proliferasyonu/
aktivasyonu ve ekstraselltler matriks birikimiyle
fibrozisin olustugu yénunde yaygin bir inanis
bulunmaktadir. Ancak son dénemde ortaya konulan
veriler isiginda cogu DPAH icin (drmedin hipersen-
sitivite pndmonisi) benzer bir siralama halen daha
gecerli olmakla birlikte, 6rnegin IPF'de fibrozis
gelisiminin pbAyutk olasilikla bu sekilde olmadig, farki
pir mekanizma ile dogrudan epitel hasarina bagh
fibroblastik aktivite sonucu fibrozis gelistigi
dusunulmektedirl20. 21} [PF'de goralen “usual”
interstisyel pndmoni paterninde inflamasyon belirgin
bir bulgu olarak gbze carpmadidi gibi, bu hastalarda
fibrozis gelisiminde inflamasyonun rol oynamadigi,
klinik olarak inflamasyon olcumlerinin hastahgin
derecesiyle korelasyon gostermedigi ve hastaligin
antHnflamatuar tedaviye yeterli yanit olusturmadig
dikkati cekmektedir. Sonuc olarak iPF'de fibroz
gelisiminde inflamasyondan ¢ok epitel hasari ve

anormal yara iyilesmesi daha fazla rol oynamaktadir
(20)

Genetigin Rolu

Akciger fibrozunun gelisiminde genetik faktorlerin
etkisinin olabilecegini gosteren ¢cok sayida kanit
vardirl22). Birincisi, 6rnedin silika ve asbest gibi
fibrojenik tozlara ayni derecede maruz kalanlarda
akciger fibrozisi gelisiminde ciddi farkhliklar
gorulmektedir. Ikincisi, deneysel olarak fibroz
indUklendiginde farelerde akrabalik derecesine gore
farkli yanit olusmaktadir. Uctincuisti, akcigerde
fibrozisle seyreden bir cok genetik hastalik tanimlan-
mistir: Tuberoskleroz, nérofibromatoz, Nieman-Pick
hastaligi, Gaucher hastaligi, Hermansky-Pudlak
sendromu ve ailesel hiperkalsitrik hiperkalsemi gibi.



Dorduncusu, ve belki de genetik predispozisyonu
gosteren en iyi ornek, farkli cevrelerde buydadukleri
halde ailesel IPF goralmesi sayilabilir(22). Ailesel
fibrozis gorulen olgularda surfaktan protein C'yi
kodlayan genlerde mutasyon oldugu gosterilmistir
(23], Fibrozis gelisiminde genetigin rolunt arastiran
cok sayida calisma yapilmis; IL-1 reseptor antagonisti,
TNF-a, eritrosit kompleman reseptdr 1, surfaktan
protein A, surfaktan protein B ve TGF-§ genleri ile
fibrozis gelisimi arasinda iliski tespit edilmistir(24).
Genetik faktorler fibrozis gelisiminde farkl asamalarda
devreye girebilmektedir (Sekil 2)(% 25).
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Sekil 2: Fibrozis gelisim mekanizmalar ve genetigin olasi rolu.

Mineral Miktari ve Fiziksel Ozelligi

Mineral toz maruziyetinde solunan partikdltn miktari
ve fiziksel ozelligi (drnedin ¢api) olusan akciger hasannin
derecesini belirlemektedirl26). Akcigerin temizleme
kapasitesi asin yuklendiginde solunan patikuler alveol
epiteli tarafindan alinarak interstisyumda depolanir.
Bu interstisyel partikuller inflamatuar streci aktive eder;
ardindan makrofaj kokenli bhydme faktorleri salinarak
pulmoner fibrozisin gelisiminde énemli rol oynayan
mezenkimal proliferasyon ve ekstrasellUler matriks
birikimine yol acar27).

Anatomik ve Fizyolojik Bozukluk Fibrozisi
Kolaylastirir

Partikul veya fiberlerin penetrasyonu ve birikimi,
anatomik ve fizyolojik ozelliklere baghdir. Hava
yollarinda ve/veya akciger parankiminde anormaillik
olmasi durumunda solunan partikul ve fiber
birikiminin ¢cok daha fazla oldugu gosterilmistir(28).
Ayrica dakika ventilasyonda artis olmasi durumunda
(6rnegin egzersiz) akcigerlere ulasan partikal miktari
pelirgin olcude artmaktadir.
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Oksidatif Strese Yol Acan Ajanlar Fibrozis Yapar

Solunan ajanlarla (6rnedin sigara icimi, silika)
induklenen oksidatif stres ile antioksidan koruyucu
mekanizmalar arasindaki dengesizlik pulmoner fibrozis
gelisiminde rol oynarl2?). Hucre klttirinde fibroblast
proliferasyonu hidrojen peroksit ile uyariimaktadir.
Akcigerde oksidatif strese yol acan cevresel ajanlarla
ilgili diger bir baglanti da, komur iscileri
pnoémokonyozu ve hipersensitivite pnémonisi olan
hastalardaki antioksidan glutatyon-bagimii enzimlerin
duzeyindeki anormalligin tespiti ile saglanmistir. Ayrnca
IPF'li hastalarin BAL sivilarinda da dusak glutatyon
duzeyleri belirlenmistirl2?). Tim bu bulgular bir arada
ele alindiginda oksidatif strese yol acan ajanlarin
akcigerlerde pulmoner fibrozise yol actigi séylenebilir.

ImmUn Yanitin RolU

Farkli ajanlara karsi olusan immun yanittaki farkliiklar,
fibroblastlar ve epitel hasarina karsi olsan fibrotik
yanitta 6nemli bir etkiye sahiptirl30). Berilyoz, Gzerinde
en fazla calisma yapilan ¢cevresel akciger hastaliklann-
dan birisidir. Elde edilen veriler hastalik gelisimini
belirlemede konak duyarliliginin dnemli rol oldugunu
dustindtrmektedir. Ornegin HLA-DPB1 glutamat
69 genetik belirteci, berilyoz gelisiminde risk artisi
ile iliskilendirilmistir(3'). Agir maruziyet bulunan
olgularda, hastalik riskinin bu alel bulunanlarda
pbulunmayanlara goére 8-10 kat daha fazla artugi
gosterilmistirt32).

Sigara Igiminin RolU

Sigara ile iliskili interstisyel akciger hastaligi terimi,
etyolojik olarak sigara icimiyle iliskilendirilen interstisyel
akciger hastaliklar olan respiratuvar bronsiyolite
eslik eden interstisyel akciger hastaligi (RB-IAH),
deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP) ve pulmoner
Langerhans hucreli histiyositoz (PLHH) arasindaki
iliskiyi tanimlamak icin kullaniimaktadir33. 34). Ancak
sigara icimini bu hastaliklarin gelisimiyle iliskilendiren
patojenik mekanizmalar henUz netlik kazanmamistir
(35). Muhtemelen bu hastaliklar, duyarli bireylerde
pbronsiyoler veya alveoler epitelde olusan hasari
takiben olusmaktadir. Bircok calismada birbiriyle
uyumlu olarak PLHH'li hastalarin % 90'dan fazlasinin
aktif sigara icici veya daha énce sigara kullanmis
oldugul3el ve sigaranin PLHH gelisiminde gucld bir
risk faktora oldugu gosterilmistir(37). Pulmoner
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langerhans hucreli histiyositozlu hastalarda tGtan
glikoproteinlerine karsi anormal T-hucre proliferatif
yaniti yani sira, akcigerdeki ndroendokrin hucreler-
den bombesin-benzeri peptidlerin saliniminda da
bir artis s6z konusudur(38). Pulmoner langerhans
hdcreli histiyositoz patogenezinde bombesin-benzeri
peptidlerin yapimindaki artisin temel rol oynadigi
dusunulmektedir. Bombesin-benzeri peptidler
monositler icin kemotaktik, epitelyal hacreler ve
fibroblastlar icin mitojeniktir; ayrica sitokin yapimini
artirmaktadirlar(39). Respiratuvar bronsiyolitli
hastalarda mikroskopik duizeyde alveol duvar hasar
pbulunmasi bu bronsiyolitin sentrilobuler amfizemin
pir prekUrsoru olabilecegi gorusuinu desteklemektedir
(40). DIP ve RB-AH gunumUizde idyopatik interstisyel
pnomoniler olarak siniflandirimaktadirlart!); ancak
bazi otdrler bu iki antitenin idyopatik olmadigin,
sigaraya sekonder gelistigi gorusunu desteklemek-
tedirlert*!). Bazi olgularda ise sigara icimi, hastaligin
gelisiminde negatif ydonde etki etmektedir (hipersen-
sitivite pnomonisi, sarkoidoz)(33. 42),

SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Statik Akciger Kompliyansi

Difuz pulmoner akciger hastaliklarinda tipik olarak
restriktif tipte ventilatuar bozukluk goérultr. Normal
pbireylere gore statik akciger kompliyansi (SAK) azalir;
statik ekspiratuar basing-volum edrisi asagiya ve
saga dogru yer degistirir (Sekil 3)(44. 45), Statik akciger
kompliyansi akcigerin elastisitesini yansitir. Azalmasi
elastisitenin azaldiginin yani akcigerin katilastuginin
gostergesidir. Basing-volum edrisi, SAK'ni grafiksel
olarak ifade etmektedir. Burada kullanilan basing,
transpulmoner basing olup alveol ve plevral basing
arasindaki farka esittir. SAK her bir basinc unitesindeki
degisiklige karsin olusan volum dedisikligi olarak
tanimlanir, litre/cm H2O olarak belirlenir ve normal
degeri 0,2 L/cm H20'durl43).

Statik akciger kompliyansinin azalmasi multifaktoriyeldir.
Akciger volumlerinin azalmasl, alveoler distansiyonun
azalmasi, akcigerin elastik ozelliklerindeki dedisiklikler
ve alveol ylzey basincindaki artis kompliyans azalmasina
katkida bulunmaktadir. Alveoler distansiyonun azalmasi
(alveol buzusmesi) hastaligin tipine gore ve kisiden
kisiye farklilik gostermektedir. Akciger volumlerindeki
azalma, statik akciger kompliyansindaki azalmanin en

onemli nedeni gibi gdzukmektedir. Ayrica fonksiyonel
alveol kaybinin da statik akciger kompliyansinda
azalmaya katkisi oldugu, ozellikle hastaligin ileri
dénemlerinde bunun 6n plana ciktigr one
surimustarl46). Statik akciger kompliyansinin
azalmasina katkisi olan diger faktorler; dokudaki elastik
komponentlerdeki degjisikliklert44: 47), alveol boyutunda
azalmal48) ve pulmoner stirfaktanin iceriginde veya
miktarindaki degisikiige badl alveol ylzey basincinda
artmal4?. 50) olarak ifade edilmektedir. Ancak tim bu
mekanizmalar akciger volimlerindeki azalmaya gore
daha az etkiye sahiptir.

Normal

=

Voliim (% Beklenen TAT)

Transpulmoner Basing (cm H20) >

Sekil 3: Difuz parankimal akciger hastaliklarinda statik akciger
kompliyansi normal bireylere gore azalmaktadir (basin¢-volim
egrisiyle ifade edilmistir). DPAH: Difuz parankimal akciger

hastaliklari, TAK: Total akciger kapasitesi.

Statik Akciger Volimleri

Statik akciger volumleri DPAH'nda tipik olarak
azalmistir (Sekil 4). Vital kapasite (VK) genel olarak
azalmistir; ancak bu azalma kisiden kisiye olduk¢a
fazla degiskenlik gostermektedir. Ayrica VK'de
goérulen azalma sadece DPAHna 6zgu olmayip
obstruktif akciger hastaliklarinda, inspiratuar kas
gugcsuzlugu, goégus duvarr anomalileri, akciger
rezeksiyonu veya hastanin testi dogru yapamamasi
nedeniyle de azalmis olabilir. Hastaligin erken
doénemlerinde tamamen normal olabilir(42). Vital
kapasitenin azalmasi fonksiyon goéren alveoler Unite
sayisindaki azalmayi yansitir. Fonksiyonel olarak
alveoler unitelerin azalmasi ise hastaliga bagli
obliterasyon, eksuda, 6dem veya inflamatuar
materyalle alveolerin dolmasi sonucu olusur(45).
Fonksiyonel reziduel kapasitede (FRK) de azalma
goérulur; ancak bu azalma VK'de ve total akciger
kapasitesindeki (TAK) azalmaya gore daha azdir.



Farkli calismalardan elde edilen sonuclara gore
DPAH olan hastalarda ortalama FRK beklenenin
% 79'u iken ortalama VK ve TAK dederleri sirastyla
peklenenin % 63°U ve % 72'sidir. Es zamanl olarak
FRK/TAK orani azalirken inspiratuar kapasitede de
azalma gorulurl®!). TAK deki azaima da VK'ye gore
daha azdir. TAK, inspiratuar kas gucu ile hem akciger
hem de gogus duvar elastik geri ¢cekilmesi arasindaki
denge ile belirlenir. Azalmis akciger kompliyansina
ragmen TAKnin fazla azalmamasinin nedeni inspiratuar
kaslarin mekanik avantaji ve gdbgus duvari geri cekilme
basincinin normal olmasindan kaynakJanmaktadir:
51). Baz hastalarda kdcUk hava yolu hastaligina badli
hava hapsi olmasi durumunda, yani hem obstroktif
hastalik hem de restriktif hastalik birlikte oldugu mikst
olgularda (6rnegin sigara icen bir idyopatik pulmoner

fibrozlu hastada) rezidUel volum artisina bagl olarak

— .. . . [ P Y= =t

Normal
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Sekil 4: Difuz parankimal akciger hastaliklarinda statik akciger
volumleri normal bireylere gore azalmaktadir (akim-voltm edrisiyle
ifade edilmistir). DPAH: DifGz parankimal akciger hastaliklari,

TAK: Total akciger kapasitesi, RV: RezidUel volum.
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Sekil 5: Statik akciger volumleri. Mikst olgularda fonksiyonel

rezidUel kapasite korunur. TAK: Total akciger kapasitesi, RV: RezidUel
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volum, VK: Vital Kapasite, FRK: Fonksiyonel reziduel kapasite.
Reziduel volum azalmakla birlikte genelde normal
degerlere yakin olarak belirlenirken RV/TAK orani
siklikla artar. Reziduel volumde belirgin dusus
olmamasinin nedenlerinden birisi, iyi ventile olmayan
kistik alanlarin bulunmasi (bal petegdi akcigeri gibi)
digeri de, sigara icme hikayesi olan olgularda kucuk
hava yolu hastaligi/hava hapsi bulunmasidir. Eger
Olcumler pletismografi ile yapiliyorsa -TAK ve FRK
degderleri RV degerinden hesaplandid icin-, obstruktif
komponent veya yaygin kistik degisiklik bulunan
hastalarda yapilan tim olcumler RV artisina paralel
olarak yuksek tespit edilebilir(4>).

Havayolu Fonksiyonlari

Difuz parankimal akciger hastaliklarinda hava yolu
fonksiyonlari genelde normal olarak belirlenir;
FEV1/FVC ve FEF25-75 dederleri normal veya
normalin Uzerindedir. Farkli nedenlerle olusan
DPAHnda segmental veya daha genis bronslarin
duvarinda histolojik olarak bazi anormallikler oldugu
tespit edilmistir. Yine kUcuk hava yollarnda (<2mm)
daralma ile birlikte peribronsiyal inflamasyon ve
fibrozis sik goruldr. Maksimal ekspiratuar akim
egrisinde konkavlasma veya FEF25-75 degerindeki
azalma kucuk hava yolu hastaligini dasundurdr.
Calismalarda teknik olarak yapilmasi zor ve iyi
standardize edilmemis farkli 6lcum teknikleri
kullanildigr icin (6rnegin izovolumde basing-akim
Olcumleri, dinamik/statik kompliyans orani, kapanma
volumu gibi) elde edilen sonuglart yorumlamak
guclesmektedir(4>).

Arter Kan Gazi Degisikliklerinin Mekanizmasi
Istirahatte hipoksi ve alveolo-arteriyal oksijen gradiyent
(PA-a)O2) artisi DPAHda gorulen tipik arter kan gazi
degisiklikleridir. Istirahatta dlctlen PaO2 dederi cogu
zaman (0Ozellikle erken dénemlerde) hastaligin
siddetiyle korele degildir. Erken donemde PaO2
tamamen normal olabilir. Fakat Pjaa)O2 artabilir(45).
Arteriyel karbondioksit basinci (PaCOz2) genelde
normal duzeydedir, ancak bir grup hastada
hiperventilasyon nedeniyle dusus gordlebilir. Arteriyel
pH tipik olarak normaldir. PaCO2 artisi terminal
donemdeki hastalar disinda pek gézlenmez; cunkd
alveolo-kapiller duzeyde gaz dedisimi ile ilgili ciddi
problem olsa bile hiperventilasyon nedeniyle
karbondioksit duzeyi korunur. DifGzyon kapasitesi
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(DLCO) veya transfer faktor karakteristik olarak azalir.
Bu azalma akciger volim-lerinde belirlenen azalmaya
gbre daha belirgindir(45). Tek soluk DLCO
Olcimunun oksijen desaturasyonu hakkinda bir
ongodrude bulunabilecegi bildiriimis olmasina karsin,
istirahatte normal PaO2 ve DLCO belirlenen
olgularda ciddi oksijen desaturasyonlart olusabilmek-
tedirl>3). Bu nedenle tek basina DLCO a8lcimindn
gaz degisiminin naturd ve siddetinin degerlendiril-
mesinde formal egzersiz testi ile birlikte arter kan
gazi analizinin yerini alamayacagi dusunulmek-
tedir(>3).

Hem PaO2 hem de DLCO'daki azalmaya yol acan
paslica nedenler, gaz degisiminde kullanilan alveoler
kapiller yatagin azalmasl, alveolo-kapiller membranin
kalinlasmasi ve kapiller kan akiminin azalmasidir.
DLCO’daki azalmadan bagimsiz olarak hem
istirahatte hem de egzersizde PaO2'nin azalmasinin
diger nedenleri olarak ventilasyon-perflzyon
dengesizligi, sagdan sola sant ve ozellikle egzersizde
eritrositlerin kapiller yataktan hizli gecisi oldugu
soylenebilir(45).

Alveollerden kapillerlere gaz gecisinin yani
diftizyonun azalmasi alveolo-kapiller membrandaki
anormallik veya kan akimindaki azalma nedeniyle
olusmaktadir. Yapilan calismalarda her iki
mekanizmanin, diftizyonu farkl derecede etkiledidi,
fakat alveolo-kapiller membran anomalilerinin daha
on planda oldugu ortaya konulmaktadir{>4. 55,
Morfometrik ¢calismalar ise membranin kalinlasmasin-
dan ¢ok, ortalama membran ydzeyindeki azalmanin
daha belirgin rol oynadigini gostermektedir(>6).
DLCO pulmoner hemorajisi olan hastalarda
alveollerdeki eritrositlerin CO'i hizli absorbsiyonu
nedeniyle artar. Bu artisin gercekten alveoler
hemorajiden kaynaklanip kaynaklanamadigini
belirlemek icin seri DLCO yapilmasi onerilmektedir
(57). Cunku tekrarlayan olcumlerde alveoldeki
eritrositler CO ile doydukga bir sonraki testin DLCO
dederi daha dusuk cikmaktadir. Ayrica dnceden
tani konulan olgularda DLCO artisi hastaligin
aktivitesinin belirlenmesinde kullaniimaktadir(#2).
Hipoksinin diger bir nedeni de DPAHniN akcigeri
tutulum ozelliginden kaynaklanan ventilasyon/
perfuzyon (V/Q) dengesizligidir. Yapilan inceleme-
lerle bolgesel V/Q farkliliklart oldugu ortaya
konulmustur. Alveollerin bayuk bir kisminda V/Q
orani korunurken (V/Q=1.0) yaklasik %9’luk bir

kisminda V/Q oraninda belirgin azalma (V/Q<0.1)
vardir. Istirahattaki hipoksinin neredeyse tamamen
pu mekanizmayla olustugunu iddia eden ¢alismalarin
yani sira sadece kucuk bir hasta grubunda bu
mekanizmanin rol oynadigini 6ne suren ¢alismalar
da bulunmaktadir(>8).

Istirahatta gorulen hipoksiye sagdan-sola santin
katkisinin minimal duzeyde olduguna inaniimaktadir.
Ancak bir grup hastada hastaligin seyrinde herhangi
bir donemde klinik olarak ciddi duzeyde sant
gelisebilir. Bu santlar su mekanizmalardan bir veya
pirkaci ile iliskili olabilir: 1) Pulmoner ve bronsiyal
dolasim arasinda anastomoz gelisimi, 2) pulmoner
arter basincinda artis, 3) sag ventrikal hipertrofisi
ile birlikte ciddi pulmoner hipertansiyonun eslik
ettigi sagdan-sola intrakardiyak sant gelisimi(4>).

Egzersiz Patofizyolojisi ve Egzersiz intoleransi
Difuz parankimal akciger hastalidi olan hastalarda
ventilatuvar mekaniklerdeki bozulmaya badgli olarak
pik ventilasyon azalirken, bunu kompanse etmek
icin dakikadaki ventilasyon sayisi artar. Yani yuksek
frekansh ve duasuk tidal volimla bir solunum
paterni gorulur. Bu artis Ozellikle oksijen taketimini
artiran efor sonrasi iyice belirginlesir. Eforla birlikte
ventilasyon sayisindaki artisin nedenleri 1) fizyolojik
Ol boslukta artis, 2) egzersizin indUkledigi hipoksemi,
3) asirt metabolik asidoz ve 4) olasi norojenik
mekanizmalardir.

Difuz parankimal akciger hastaligi olan hastalarda
fizyolojik 6l boslugun (VD) ve fizyolojik 61U boslugun
tidal volume oraninin (VD/V/T) arttdi bir cok calismada
gosterilmistir(59. 60). Egzersiz sirasinda olgularin
yariya yakininda VD/VT artisi gorulmektedir. Bu
hastalarda VD/VT artisindan sorumlu temel
mekanizmma normal ventile olan alveollerin bir
kisminin perflzyonunun kapiller harabiyet sonucu
azalmasidir. Daha once belirtildigi gibi yuksek
VD/VTnin kompanse edilebilmesi ve okapnik
durumun devam ettirilmesi icin dakika ventilas-
yonunun artmasi gerekmektedir.

Yine bu hastalarda egzersizde hipokseminin
belirginlestigi ortaya konulmusturl(45). Hastaligin
erken donemlerinde ve istirahatta hipoksisi olmayan
hastalarda bile egzersiz sirasinda hipoksi gordlebilir.
Egzersizin tetikledigi hipoksi, egzersiz sirasinda yeterli
kapiller yatak olmamasina badgh olarak akcigerden
gaz alis verisinin yapildigr ylzeyden eritrositlerin



gecis zamaninin uzamasina ve dusuk V/Q orani,
sant olusumu nedeniyle pulmoner venle tasinan
kanin oksijenlenmesindeki azalma sonucu
olusmaktadir.

Normal bireylerde egzersiz esnasinda DLCO artar.
Egzersizle birlikte daha énce perflize olmayan kapiller
yataklar faaliyete gecerek kapiller kan akiminda
dolayisiyla gaz alis-verisinin yapildigi ylzey alaninda
artisa yol acar. Bu mekanizmanin DPAH'nda
calismadigr anlasiimaktadir. Bu durum, kapillerlerin
yeterince ¢alisamamasi ve kan akimindaki azalmaya
baglanmaktadirle!). Diftizyon azaldigi icin sonug
olarak P(A-a)O2 artisi kacinilmaz olacaktir.
Bazi hastalarda (6zellikle kardiyak fonksiyonlari
pozulan veya agir etkilenme olan) erken donemde
metabolik asidoz gelisimi hiperventilasyon yanitinin
gelisimine katkida bulunabilir. DPAH'nda egzersizdeki
hiperventilasyon yanitina bazi nérojenik faktorler
de katkida bulunabilir. Onceleri bu yanita vagus
aracilikli J-reseptor uyarisinin yol actigi dusunulmek-
teydi; ancak bu reseptorun rolt henuz kesinlik
kazanmamustirl4>).

Difuz parankimal akciger hastaliklarinda gorulen
egzersiz kisitlanmasi multifaktoriyeldir; hastadan
hastaya dedistigi gibi bir hastada farkli dénemlerde
farkl &zellikler gésterebilmektedir. Fizyolojik faktérlerin
yani sira psikolojik nedenleri de bulunmaktadir.
Egzersiz intoleransina katkida bulunan faktorler; 1)
azalmis ventilatuar kapasite ve/veya artmis ventilatuar
istek, 2) mekanik faktorler, 3) ventilatuar kas zayifigi,
4) genel kas gucsuzlugu, 5) kardiyovaskuler
etkilenme ve 6) periferik vaskuler yetmezlik, kas
iskelet sistemi problemleri veya motivasyon eksikligi
gibi eslik eden diger durumlar.

Solunum Fonksiyon Testlerinin Klinikte Kullanimi
Solunum fonksiyon testleri tani koyma, hastaligin
siddetini belirleme, tedaviye yaniti dlcme ve hastaligin
seyrini takipte kullaniimaktadir. Tanida tek basina
bir anlam ifade etmemektedirler; ancak hastalarin
buyuk bir bélumunde klinik, radyolojik ve histolojik
bulgularla bir arada degerlendirildiginde tanida
Onemli katki saglamaktadirlar. Bazi olgularda belirgin
radyolojik ve histolojik bulgu olmasina ragmen VC
ve DLco normal olabilecedi gibi, aksine olgularin
yaklasik %10'unda akciger radyografisinde patoloji
tespit edilmeden solunum fonksiyon testlerinde
patoloji tespit edilebilmektedirl4> 62). Yeni baslamis
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Oksuragu veya efor dispnesi bulunan bir olguda
ekspiratuvar akimlar normal oldugu halde TAK, VK
ve DLCO dusuklugu veya egzersizde gaz dedisiminde
pozukluk tespit edilmesi DPAHnI dusundurmeli,
ileri inceleme yapilmahdir. Fakat bu bulgular
tamamen DPAH'na spesifik dedildir. Vital kapasite
gogus duvari ile ilgili patolojilerde, akciger
rezeksiyonu, néromuskuler hastalik veya akcigerde
fibrozisle seyretmeyen baska bir durumda (yer
kaplayan kitle gibi) azalabilir. Ayni sekilde DLco
pulmoner vaskuler hastalik, anemi ve amfizemde
de azalabilir(#>). Solunum fonksiyon testleri
hastalardaki fizyolojik bozuklugun derecesi hakkinda
oldukga yararli olmasina ragmen tanisal degeri
yoktur. Tek dlcimden ¢ok seri dlcumler hastanin
durumunu daha iyi ortaya koymaktadir. Bu amacla
statik akciger volumleri ve DLcCO olcumlerinin
yapiimasi gunltk pratikte olduk¢a guvenilir veriler
saglamaktadir.

Hastaliklarn natdrlerinin farkli olmasi nedeniyle
ayiricl tanida solunum fonksiyon testlerinin rold
calisiimis, bazi calismalarda énemli veriler de elde
edilmis, ancak ayirici tanida kullanilacak duzeyde
Ozgulltk ve duyarlilik degerleri saglanamamistir.
Ornegin asbestoz, silikoz ve hipersensitivite
pnémonisi gibi kiicuk hava yolu ekilenmesi olan
hastalarda RV artarken, IPF'de daha dUsUk dederler
elde edilmistir. Sarkoidozda FEV1/FVC orani
granulomatdz hastalik bronsiyal agac etkilediginde
diger hastaliklara gére daha dusuk tespit
edilebilmektedir. DLco’'daki azalmanin IPFli
hastalarda sarkoidoza ve asbestoza gore daha
belirgin oldugu bulunmustur. Mikst obstruktif-restriktif
patern bronsiolitis obliterans, lenfanjioleiyomiyo-
matoz ve PLHH gibi hastaliklarda tipik olarak gordldr,
ancak tanisal degildir. Restriktif patern dogrudan
akciger fibrozu ile iliskili olarak veya sklerodermada
oldugu gibi ka¢ gugsuzlugu nedeniyle gorulebilir.
Solunum fonksiyonlar hastaligin  kendi etkisinin
yaninda hastaligin evresiyle veya kisinin sigara icme
durumuna gore ciddi degisiklikler gosterebilmektedir
[45)

Difuz parankimal akciger hastalklarinda egzersiz
testinin, istirahatte yapilan dederlendirmelere
Ustunluk goésterdigi cok sayida calismayla tekrar
tekrar gosterilmistir. Egzersiz testi, istirahatta belirgin
olmayan gaz alis-veris bozuklugunu aciga cikarabil-
mektedir. Ayrica tedavi yanitini degerlendirmede
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de kullanilmaktadir. Tedavi suresince yapilan seri
Olcumlerle gaz alis-verisindeki bozuklugun duzelip
duzelmedigi arastirilir. Solunum fonksiyon testleri,
tedavi yanitini dederlendirme yani sira prognoz
ongoérusunde bulunmak amaciyla da kullaniimak-
tadir. Bu konuda cok sayida ¢alisma yapilmis; VK
ve DLCO oélcUmlerinin diger kompleks olcumlere
gore daha yararl bilgiler sagladigi gosterilmistir(©3).
Sonug olarak, DPAH'nda genel olarak restriktif tip
pozukluk goralUr. Statik akciger kompliyansi, statik
akciger volumleri azalmistir; KGgcuk hava yollarinin
etkilendigi olgularda mikst tip patoloji tespit edilebilir.
Erken donemde solunum fonksiyon testleri tamamen
normal olabilir. Bu donemde Ozellikle egzersiz testi
daha yararli bilgiler saglamaktadir. Ancak solunum
fonksiyon testleri tanida ve ayirici tanida kullanila-
bilecek duzeyde dzgulltk ve duyarlilik degerlerine
sahip degildir. Tedaviye yaniti ve prognozu
belirlemede solunum fonksiyon testleri kullanilabilir.
Bunun icin ¢cok komplike, standardize edilmemis
Olcumler yerine daha basit testler kullanilabilir.
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