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AM‹LO‹DOZ

Amiloidoz çözünürlü¤ü olmayan protein yap›s›nda bir

maddenin bir veya birden çok organ›n ekstraselüler

matriksinde depolanmas› ile karakterize bir sendromdur(1).

Bernhold 1922’de amiloidin Kongo k›rm›z›s› ile boyand›¤›nda

normal ›fl›kta k›rm›z› fakat polarize ›fl›k mikroskobunda elma

yeflili renkte refle verdi¤ini gösterdi. Bu özellik amiloidin

tan›s›nda alt›n standart olarak kabul edilmektedir(2). Amiloid

depolanmas› kal›t›msal, inflamatuvar ya da neoplastik

durumlarla iliflkili olabilir(3). Amiloidozun s›n›fland›r›lmas›,

amiloidi oluflturan proteinin biyokimyasal özelliklerine göre

yap›lmaktad›r. Biyokimyasal olarak 20 farkl› amiloid proteini

tespit edilmifltir(2).

Amiloidoz sistemik (bir çok organ sisteminin tutulmas›)

ya da lokalize (depolanman›n tek bir organla s›n›rl› oldu¤u)

olabilir.

S‹STEM‹K AM‹LO‹DOZ

Sistemik amiloidoz primer ve sekonder olarak ikiye

ayr›l›r(4,5).

Primer Amiloidoz(AL Amiloidoz): Sistemik amiloidozun

en yayg›n tipi olan AL amiloidozun insidans› 8.9/1.000.000

dur(2). AL tipi amiloid proteinleri de¤iflik oranlarda

immünglobulin hafif zincirlerinden oluflur. Lambda hafif

zincirleri, kappa hafif zincirlerinden daha fazlad›r. (�/�= 1/3)

S›kl›kla multipl myelom yada nedeni bilinmeyen monoklonal

bir gammopatiye ba¤l› olarak geliflir(2).

Dolafl›mdaki hafif immünglobulin zincirleri serumda

ve idrarda gösterilebilir. ‹mmünelektroforezde monoklonal

IgM yüksekli¤i izlenir. Bu durum en s›k multipl myelomda

görülmektedir(4).

Sistemik amiloidoz ile iliflkili pulmoner amiloidoz; multipl

myeloma, Waldenström makroglobulinemi yada di¤er

plazma hücre diskrazilerinde görülür. AL tipi hastalar›n

%20’den az›nda myeloma, myelomlu hastalar›n da %15-

20’sinde amiloidoz saptanm›flt›r(5). Mayo klinik serisinde

sistemik amiloidozlu 35 hastan›n 5’inde(%14) multipl myelom

saptanm›flt›r(3). John Hopkins serisinde 31 hastan›n 8’inde

(%25.8) multipl myelom saptanm›flt›r(6).

AL amiloidozda bu hafif zincir immünglobulin zincirleri

en s›k böbrek olmak üzere kalp, akci¤er, deri, dil, vokal

kordlar, çizgili kaslar, kemik ili¤i, karaci¤er, dalak, otonom

ve periferik sinir sisteminde depolanarak ilerleyici organ

yetmezliklerine yol açmaktad›r(4).

Primer sistemik amiloidozda radyolojik olarak akci¤er

tutulumu hastalar›n 1/3 ile 2/3’ünde izlenebilir. Mediastinal,

hiler lenfadenopatiler, trakea ve bronfl mukozalar›nda

izlenen plak yada tümöre benzeyen lezyonlar, parankimde

nodüller, difüz parankimal yada alveolar septal amiloid

birikimleri görülen radyolojik özelliklerdir(4). Difüz parankimal

yada alveolar septal amiloidoz en az görülen fakat klinik

olarak en önemli paterndir(7).

Utz ve arkadafllar›n›n Mayo klinik serisi primer sistemik

amiloidozda akci¤er tutulumu olan en genifl seridir. Bu

seride 35 hastan›n 21’ine yaflarken, 14’üne ise otopside

tan› konmufl ve 20 olguda akci¤er grafisinde interstisyel

patern saptanm›flt›r(3). Smith ve arkadafllar› primer sistemik

amiloidozlu 26 hastan›n 23’ünde akci¤er tutulumu

gözlemlemifllerdir(6). Primer sistemik amiloidozda plevra

biyopsileri ile plevra tutulumu da gösterilmifltir(3).

Amiloidozun yayg›n alveolar septal birikim gösteren

tipi en kötü prognozlu fleklidir. Hastalarda radyolojik olarak

interstisyel infiltrasyonlar ve pulmoner damarlar›n

infiltrasyonuna ba¤l› olarak pulmoner hipertansiyon da

geliflebilmektedir(3).

Sistemik amiloidozda de¤iflik organlardaki birikimler

de solunum sistemini etkileyebilir. Dilin amiloid birikimi ile

büyümesi obstrüktif uyku apnesine, diyafragmada amiloid

birikimi ise diyafragma kas›n›n hareketini azaltarak solunum

yetmezli¤ine yol açabilir. Miyokard tutulumu ise kardiyomiyopati

ile kalp yetmezli¤ine neden olur. Plevral efüzyonlar›n önemli

bir nedeni bu hastalardaki kalp hastal›¤›d›r(6).
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Primer sistemik amiloidoz ve yayg›n akci¤er tutulumu

olan hastalarda prognoz kötüdür. Utz ve arkadafllar›n›n

serisinde primer sistemik amiloidoz ve akci¤er tutulumu

olan 35 hastan›n ortalama yaflam süresi 16 ay olarak

bildirilmifltir(3).

SekonderAmiloidoz(AAAmiloidoz):Tüberküloz,bronflektazi,

kronik renal hastal›k, sifiliz, osteomiyelit, inflamatuvar barsak

hastal›¤›, romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastal›klar

ile ortaya ç›kan serum amiloid A’ya ba¤l› olarak geliflen AA

tip amiloidde akci¤er tutulumu nadirdir(3,6).

Smith ve arkadafllar›n›n serisinde 113 sekonder

amiloidozlu hastan›n sadece birinde akci¤er tutulumu

saptanm›flt›r(6). Utz ve arkadafllar› 14 y›lda 2 vakada (bir

tanesi FMF’e ba¤l›, di¤eri bronflektaziye ba¤l›) akci¤er

tutulumu saptam›flt›r(3). Günümüze kadar klinik olarak FMF’e

sekonder amiloidozu olan 3 vakada interstisyel akci¤er

hastal›¤›n› taklit eden difüz parankimal tutulum rapor

edilmifltir Literatür de¤erlendirmesinde ise 470 FMF’li

hastan›n otopsisinde 42 hastada alveolar septal amiloid

birikimi gösterilmifltir(8).

Parambil ve arkadafllar› 1992-2004 y›llar› aras›nda

sjögren tan›s› alan 18 hastay› incelediklerinde 1 vakada

interstisyel amiloidoz tespit etmifllerdir(9).

AA tipi amiloidozda biyopsi örneklerine potasyum

permanganat uyguland›ktan sonra kongo k›rm›z›s› ile

boyama yap›ld›¤›nda polarize ›fl›k alt›nda elma yeflili refle

görülmez. Ancak AL tipi primer amiloidozda potasyum

permanganat uyguland›ktan sonra kongo k›rm›z›s› ile

boyama yap›ld›¤›nda da polarize ›fl›k alt›nda elma yeflili

refle görülür(10).

LOKAL‹ZE AM‹LO‹DOZ

Pulmoner lokalize amiloidoz trakeobronflial a¤ac› ve

parankimi lokal yada difüz olarak tutabilir. Amiloidoza ba¤l›

akci¤er tutulumu Tablo I’ de gösterilmifltir(2,3).

Tablo I: Amiloidozda akci¤er tutulumu

Trakeobronflial amiloidoz: Trakeobronflial amiloidoz

nadir görülen bir hastal›kt›r. Lezyonlar submukozal plaklar

veya tümoral lezyonlar fleklinde tek veya birden fazla olabilir.

Hastalar asemptomatik olabilir yada trakeobronflial lümendeki

darl›¤›n derecesi ile iliflkili olarak nefes darl›¤›, hemoptizi,

öksürük, tekrarlayan pnömoni veya atelektazi ile baflvurur(2-

4).  Bronkoskopide, genellikle büyük hava yollar›nda soluk

renkte ve parlak yüzeyli plaklar saptan›r. Zamanla bu alanlar

kalsifiye olarak trakeobronkopatia osteoplastika ile kar›flabilir.

Trakeobronkopatia osteoplastikada lezyonlar trakean›n

posterior duvar›n› tutmaz, amiloidozda ise tüm duvar

çepeçevre etkilenebilir(3,4). Trakeobronflial amiloidoza ba¤l›

olarak atelektazi, obstrüktif pnömoni ve bronflektazi geliflebilir
(2,3).

Primer sistemik amiloidoz bulgular›n›n olmamas›na

ra¤men primer lokalize trakeobronflial amiloidoz seyri benign

olmayabilir. Bronflial obstrüksiyona sekonder solunum

yetmezli¤i yada tekrarlayan pnömoni ortaya ç›kabilir(3). Tan›

bronfl mukozas›ndan al›nan örneklerde amiloid birikiminin

gösterilmesi ile konur, tedavide hastay› gözlemlemek ve

gerekti¤inde endobronflial tedavi yöntemlerini uygulamak

en iyi yaklafl›md›r. Lezyonlar›n bronkoskopik lazer ile ortadan

kald›r›lmas›nda baflar›l› sonuçlar bildirilmifltir(2-4).

Nodüler amiloid lezyonlar› (Amiloidoma); Nodüler

amiloidoz genellikle radyolojik olarak tek veya multiple

nodüler lezyon fleklinde karfl›m›za ç›kmaktad›r. Trakeobronflial

amiloidoz gibi nadir görülür. S›kl›kla otopside veya tesadüfen

çekilen akci¤er grafisinde saptan›r, genellikle asemptomatiktir.

Olgular›n %33’ünde tek nodül vard›r. Akci¤er kanseri ve

infeksiyöz granüloma ile kar›flabilir(2-4). Hastal›¤›n multipl

nodüler formu daha nadirdir, metastatik malignitelerden

ay›r›c› tan›s› yap›lmal›d›r(4). Nodüllerin büyüklü¤ü 0.4-15cm

aras›nda olup, ortalama 3 cmdir. Yavafl büyürler; s›kl›kla 6.

dekadda görülürler ve daha çok alt loblar› tutarlar. Bilateral

tutulum varl›¤›nda asimetrik olabilirler. Nodüllerin yaklafl›k

1/3’ünde kalsifikasyon yada kavite görülebilmektedir(3,4,11).

Nodüllerin çevresinde plazma hücreleri ve dev hücreler

izlenir(4). Nodüler amiloidoz nadiren bronflektazi ve masif

hemoptiziye neden olur, prognozu iyidir(4).

Difüz alveolar-septal (interstisyel) amiloidoz: Difüz

alveolar septal amiloidoz s›kl›kla sistemik amiloidoz ile

birliktedir. Lokalize amiloidozda nadirdir. Hui ve arkadafllar›

48 lokal pulmoner amiloidoz vakas›n›n 6’s›nda difüz

interstisyel görünüm saptam›fllard›r(3). Radyolojik olarak

de¤iflik a¤›rl›kta retiküler ve retikülonodüler infiltratlar tespit

edilir. BT incelemesinde küçük nodüller yamasal buzlucam

Obstrüktif uyku apnesi
Diyafragmatik amiloidoz
Trakeobronflial amiloidoz
Nodüler amiloidoz (amiloidoma)
D ifüz parank imal ami lo idoz
Difüz alveolar septal infiltrasyon
Hiler ve/veya mediastinal amiloidoz
Plevral amiloidoz ve efüzyon
Pulmoner hipertansiyon

Di¤er difüz parankimal akci¤er hastal›klar›



opasiteleri, alveolar opasiteler, interlobüler septada

kal›nlaflmalar ve düzensiz lineer opasiteler izlenir(1)(Resim

1). Bal pete¤i akci¤er geç evrede olabilir. Nodüllerde

kalsifikasyon odaklar› gözlemlenmifltir. Plevral efüzyon olabilir

ve nadiren klinik seyre hakim olur. Kistik formasyon da

görülebilir ancak pulmoner amiloidoz ile kist formasyonu

aras›ndaki iliflki net de¤ildir, bu konuda 3 mekanizman›n

sorumlu olabilece¤i düflünülmektedir. Bunlar;

a. ‹nflamatuvar hücre birikimi nedeniyle hava yollar›ndaki

darl›¤›n çek-valf mekanizmas›na yol açt›¤›,

b. Alveolar duvardaki amiloid depolanmas›na ba¤l› alveolar

duvarda bozulma ve frajilite art›fl›,

c. ‹nterstisyel dokuda ve kapillerlerin çevresinde biriken

amiloidin alveolar kapillerleri oblitere etmesi sonucu

meydana gelen iskeminin alveolar duvar harabiyetine

yol açmas›d›r.

Resim 1: Multipl myelomlu bir hastan›n toraks BT’sinde amiloidoza ba¤l›

bilateral difüz pulmoner infiltrasyon izlenmektedir. (Tüberküloz ve Toraks

dergisinin izniyle yay›nlanm›flt›r.)

Son iki mekanizma kist formasyonu oluflmas›nda daha

fazla sorumlu olabilir. Kalsifikasyon s›k görülürken kist

formasyonu nadiren görülür(7,11,12). Difüz alveolar septal

amiloidozda interstisyel nodüller 1-2 cm çap›nda ve

perilenfatik özellikle subplevral da¤›l›m gösterir. Hastal›k

ilerledikçe kalsifikasyonlar ve birbirleri ile birleflme e¤ilimi

gösterirler. Ay›r›c› tan›da kömür iflçisi pnömokonyozu, silikoz

ve sarkoidoz akla gelmelidir(7,11,12).

Difüz alveolar septal amiloidozu olan hastalarda restriktif

tipte solunum fonksiyon bozuklu¤u, gaz al›flveriflinin giderek

bozulmas›na ba¤l› olarak klinik hipoksemi ve solunum

yetmezli¤i geliflir. Yayg›n alveolar septal birikim gösteren

amiloidoz en kötü prognoza sahiptir, bu vakalarda ço¤unlukla

klinik olarak belirgin kardiyak tutulum da bulunur. ‹nterstisyel

infiltrasyon ve pulmoner damarlar›n tutulumuna ba¤l› olarak

pulmoner hipertansiyon da geliflebilmektedir (3,4,11).

Mediastinal ve hiler amiloidoz; Amiloidoza sekonder

hiler, mediastinal adenopati veya mediastinal kitle

görülebilir(1,3). Lenfatik sistem s›kl›kla sistemik amiloidozda

etkilenir. Hiler yada mediastinal adenopati nadiren lokalize

amiloidozda da görülür(2-4,11). Amiloidoza ba¤l› lenfadenopati

tek yada multipl odakl›, B hücreli lenfoma ile iliflkili lokalize

AL birikimine ba¤l› olabilir(11). Hiler adenopati tek tarafl›

veya bilateral kalsifiye olabilir(1,3).

Pulmoner vasküler amiloidoz; Difüz alveolar septal

amiloidoz s›kl›kla pulmoner vasküler arterlerin tutulumu ile

iliflkilidir. Pulmoner arterlerin oklüziv tutulmas› ile pulmoner

hipertansiyon geliflir(82-4,11).

ASP‹RASYON

Aspirasyon mide asit s›v›s›n›n, g›da partiküllerinin,  yabanc›

cisimlerin, orofarengeal sekresyonlar›n alt solunum yollar›na

kaçmas›n› ifade eder. Aspire edilen maddelere göre 4 alt

bafll›kta incelenebilir(13).

1. Kat› yabanc› cisim aspirasyonu

2. Gastrik içerik veya orofarengeal sekresyonlar›n aspirasyonu

3. Lipid aspirasyonu (mineral, hayvansal,bitkisel içerikli)

4. Büyük hacimde s›v›lar›n (bo¤ulayazma) aspirasyonu

Aspirasyon daha çok risk faktörleri tafl›yan kiflilerde

ortaya ç›kar(Tablo !!)(14,15).

Tablo II: Aspirasyon riskinin artt›¤› durumlar.

Aspirasyon pnömonisi terimi s›kl›kla orofarengeal florada

yer alan mikroorganizmalar›n aspirasyonundan kaynaklanan
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Bilinç düzeyindeki Anestezi,epileptik nöbet, travma,

de¤ifliklikler alkol kardiopulmoner resüsitasyon,

ilaçlara ba¤l› stupor, santral sinir

sistemi tümörleri ve infeksiyonlar›

Yutmayla iliflkili bozukluklar Geliflme kusurlar›,akalazya, özofagus

veya farinks kanserleri, özofagus

striktürleri, sindirimkanal› anastomozlar›,

nöromusküler hastal›klar.

Mekanik Faktörler Endotrakeal tüpler, yabanc› cisim

aspirasyonu, nazogastrik tüpler,

trakeostomiler, enteral beslenme,

mekanik ventilasyon

Di¤er faktörler Diabetes mellitus, ileri yafl, obezite,

gebelik, debilite

Ayd›n Y›lmaz ve Yurdanur Erdo¤an



pulmoner infeksiyonu tan›mlamak için kullan›l›r. Bu pnömoni

türü s›kl›kla a¤›z hijyeni bozuk olan hastalarda anaerobik

organizmalardan kaynaklan›r. Bazen orofarengeal veya

gastrik sekresyonlar›n aspirasyonu yiyecek partikülleri içersin

veya içermesin infeksiyon yoklu¤unda kimyasal hasar

yaratarak önemli pulmoner hastal›¤a yol açabilir. Bu tabloya

da aspirasyon pnömoniti denmektedir(13,15). Bu bölümde

aspirasyon pnömonitine sebep olan gastrik asit ve lipid

aspirasyonlar›ndan bahsedilecektir.

Gastrik ve orofaringeal s›v›lar›n aspirasyonu

Patogenez: Pulmoner hasar›n patogenezi;

- Aspire edilen materyalin miktar›na,

- Aspire edilen materyalin niteli¤ine,

- Aspirasyon nöbetlerinin görülme s›kl›¤›na ba¤l›d›r.

Pulmoner hasar özellikle aspirat pH's›n›n 2.5 dan az oldu¤u

durumlarda ortaya ç›kar. Bununla birlikte, klinik ve deneysel

olarak önemli kan›tlar, aspire edilen s›v›n›n pH’ s›n›n 2,5'dan

yüksek oldu¤u durumlarda da pulmoner hasar olufltu¤unu

göstermifltir. Aspire edilen materyalin içinde g›da partiküllerinin

bulunmas› durumunda, pH 3.5'danyüksek olsa bile inflamatuvar

yan›t nedeniyle, pH'dan ba¤›ms›z olarak ciddi pulmoner hasar

meydana gelmektedir. Aspire edilen s›v› miktar› az oldu¤unda

alveollere ulaflamayacakt›r. Aspire edilen volüm 25ml den fazla

ise hasar›n artt›¤› gösterilmifltir. Aspirasyon materyalindeki asit

organizma taraf›ndan h›zla nötralize edildi¤i için, aspire edilen

asitin direkt etkisi d›fl›nda baz› faktörlerin patogenezde rol

oynayabilece¤ini düflündürmüfltür. Aspirasyon materyalindeki

asit IL8 ve TNF�gibi sitokinlerin sal›n›m›n› indükler. IL8 nötrofillerin

aktivasyonundan ve akci¤erlerde toplanmas›ndan sorumludur.

Aspirasyonun patogenezinde 3 farkl› durum vard›r;

Düflük pH'l› saf gastrik s›v›: Erken dönemlerde

parankimde ödem ve hemorajiye neden olur, sonras›nda

akut inflamasyonun karakteristik histolojik bulgular›n› gösteren

akci¤er interstisyumunda ve alveollerde nötrofil infiltrasyonu

meydana gelir. Son olarak, h›zla nekrotik debris, fibrin ve

hyalen membranlar görülür ki, bu görünüm baflka

etyolojilere ba¤l› difüz alveolar hasar ile ayn›d›r.

Aspiratta partikül varsa : Yiyecek partiküllerini

nötrofiller ve mononükleer fagositik hücreler kuflat›r.

Sonras›nda yabanc› cisim dev hücreleri oluflur ve yemek

parçac›klar› veya nekrotik kal›nt›lar çevresinde s›kl›kla iyi

organize olmufl granülomlar geliflir. Bu granülamatöz

inflamasyon bafll›ca respiratuvar bronfliollerde geliflir ve

membranöz niteliktedir. Bunun sonucu olarak obliteratif

bronfliyolit görülmesi nadir de¤ildir.

Tekrarlayan az miktardaki aspirasyonlar akci¤erlerde

hasara yol açmakta ve fibrozis geliflebilmektedir(13,16).

Klinik: Hastalar›n klini¤i patogeneze göre de¤iflir. Asidik

mide içeri¤inin aspirasyonu kimyasal pnömonitin en s›k

sebebidir. ‹lk kez 1946 y›l›nda Mendelson taraf›ndan genel

anestezi s›ras›nda mide içeri¤ini aspire eden obstetrik

hastalardaki verilere dayanarak tan›mland›¤›ndan Mendelson

Sendromu olarak bilinir. Solunum güçlü¤ü radyolojik

anomalilerin ortaya ç›kmas›ndan önce  farkedilebilir.  Fizik

muayenede hasta takipneik ve huzursuzdur, siyanoz

mevcuttur. Erken dönemlerde yayg›n raller iflitilebilir.

Konsolidasyon gelifltikten sonra bronflial ses duyulabilir.

Akut pulmoner ödem geliflirse, bafllang›çta kuru olan öksürük

prodüktif olabilir.

Mortalite ve morbidite aspire edilen maddenin asiditesine

ve miktar›na ba¤l›d›r. ARDS gelifltirecek ölçüde asidik gastrik

s›v› miktar› aspire eden hastalarda ölüm oran›

yüksek olup %40-50 dir. Kötü prognostik faktörler;

- Bafllang›çta flok tablosunun olmas›,

- ‹ki ya da daha fazla lobun tutulmas›,

- Aspire edilen s›v›n›n pH’s›n›n 1,75'in alt›nda olmas›,

- ARDS geliflimi,

- Sekonder infeksiyon geliflimi,

- Efllik eden hastal›¤›n olmas›d›r.

Az miktardaki s›v›n›n aspirasyonu klinik olarak sessiz

kalabilece¤i gibi nedeni aç›klanamayan öksürük, tekrarlayan

pnömoni ataklar›na neden olabilir. Bu hastalarda tekrarlayan

gastroözofagial reflü (GÖR) veye konjenital trakeoözofagial

fistülden flüphelenilmelidir(13,14,17).

Tokyo'da iki ayr› merkezde yafll› hastalarda yap›lan

4880 otopsiden 31'inde tekrarlayan yabanc› partikül

aspirasyonuna ba¤l› bronfliollerde kronik inflamasyonla

karakterize difüz aspirasyon bronfliyoliti (DAB) terimi

tan›mlanm›flt›r. Klinik ve radyolojik olarak (yayg›n nodüler

infiltrasyonlar ve hiperlüsensi) difüz panbronfliyolite benzeyen

bu tablonun difüz panbronfliyolit ve geç bafllang›çl› ast›mdan

ay›rt edilmesinde orofaringeal disfaji ve nörolojik hastal›k

öyküsü önemlidir(18). Akalazya ve GÖR nedeniyle tekrarlayan

aspirasyonlar› olan genç hastalarda da difüz aspirasyon

bronfliyoliti tan›mlanm›flt›r(15,19).

Radyoloji: Radyoloji bulgular› farkl› flekillerde olabilir:

- Segmenter da¤›l›m gösterenkonsolidasyonlar;ayaktayken

geliflen aspirasyonlarda sa¤da daha fazla olmak üzere tek veya

iki tarafl› alt loblar›n bazal segmentlerinde yerleflmifltir. Yatar

vaziyetteki aspirasyonlarda ise üst loblar›n posterior ve alt loblar›n

süperior segmentleri tutulur. E¤er hasta aspirasyon an›nda yan
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yatar durumda ise de¤ifliklikler dikkati çeken derecede tek tarafl›

olabilir. Bu konsolidasyonlar ilk bir kaç günde kötüleflir, fakat daha

sonra oldukça h›zl› biçimde iyiye gider. Bu iyiye gidifl esnas›nda

kötüleflme tipik olarak sekonder infeksiyon, ARDS veya

tromboemboli geliflimi ile iliflkilidir.

- Kalp yetmezli¤i veya ARDS tablosundaki pulmoner

ödeme benzer radyoloji; bilateral multisentrik ancak

genellikle perihiler veya bazal bölge yerleflimli hava

bronkogram›, yamal› vas›fta konsolidasyon ve alveolar

infiltrasyon ile karakterizedir.

Kardiyak orijinli pulmoner ödem tablosundan;

• Kardiyomegalinin olmamas›,

• Apekslere do¤ru vasküler paternde belirginleflmenin olmamas›,

• ‹nfiltrasyonun asimetrik olmas› ile ayr›labilir.

- Aspirasyon materyali içindeki g›da partiküllerine

ba¤l›; atelektaziler, bakteriyel bronkopnömoni görüntüsü

olabilir. Tekrarlayan aspirasyonlarda aylar veya y›llar› kapsayan

seri radyolojik incelemelerde hastal›¤›n bir segmentten

silinirken, bir di¤erinde ortaya ç›kt›¤› izlenir. ‹rregüler iflaretler

kalabilir ve peribronflial veya parankimal skar dokusunun

olufltu¤unu gösterir. Retikülonodüler görünüm g›da

partiküllerine ba¤l› granülamatöz reaksiyonla iliflkilidir.

• Difüz aspirasyon bronfliyolitinde; kronik aspirasyona sekonder;

- PA akci¤er grafisinde yayg›n küçük nodüler gölgeler

ve hiperlüsensi,

- YRBT’ de sentrilobuler nodüller ve fokal konsolidasyon

alanlar›nda dallanan lineer opasiteler izlenebilir(Resim

2)(13-18).

Resim 2: YRBT kesitinde kronik aspirasyona sekonder sentrilobuler nodüller

izlenmektedir.(Uzm.Dr.fi. Nilgün Kalaç’›n arflivinden al›nm›flt›r.)

Tan›: Risk faktörleri olan hastalarda akla getirilmelidir.

Akut dönemde a¤›z içeri¤inin yada nazotrakeal aspirat›n

makroskopik ve mikroskopik incelemesi, PA akci¤er grafisi,

arter kan gaz›, bronkoskopik inceleme yap›lmal›d›r. Kronik

dönemde ise PA ve yan grafi, videofloroskopik yutkunma

çal›flmalar› ve üst G‹S'in de¤erlendirilmesi (Endoskopi,

kontrastl› tetkikler, pH monitörizasyonu) yap›lmal›d›r.

Bronkoskopide tüm bronfllarda kimyasal yanmay›

düflündüren eritem görülmesi tipiktir. Bronkoalveolar lavaj

da aspirasyon varl›¤›n› belirlemede yard›mc› bir yöntemdir.

BAL'da lipid yüklü alveolar makrofajlar›n görülmesi aspirasyon

varl›¤›n› düflündürür(13,16,17).

Tedavi: Aspirasyon pnömonisi ve pnömonitlerinin

morbiditesi ve mortalitesi yüksektir. Bu nedenle  korunma

önemlidir. Korunma için i lk ad›m riskli hastan›n

tan›mlanmas›d›r. Yafll›lar, gebeler, operasyona al›nacaklar,

fluuru ve/veya yutma fonksiyonlar›n› etkileyen nörolojik

bozuklu¤u olanlar, nazogastrik beslenme yap›lanlar risk

alt›ndad›rlar. Operasyon öncesi iyi haz›rlanma aspirasyon

riskini azalt›r. Elektif operasyonlarda anestezi öncesi midenin

bofl tutulmas› ile aspirasyon riski azalt›labilir. Acil cerrahi

gereken hastalarda preoperatif H2 resöptör blokörleri ve

motilite artt›r›c› ajanlar verilebilir. Nazogastrik beslemede

post pilorik beslenme tercih edilmelidir. Mekanik ventilatöre

ba¤l› hastalar›n yar› oturur pozisyonda olmas›na ve

endotrakeal tüpün yeri ve kaf bas›nc›n›n sürekli kontrol

edilmesine önem verilmelidir(14,17).

Tedavide di¤er önemli noktalar;

• Aspirasyon semptom ve bulgular›n› erken tan›mak

• Hastalar›n vital bulgular›n› de¤erlendirmek

• Alveolo kapiller membran hasar›na ba¤l› bol miktarda

s›v›n›n  intravasküler alandan alveol boflluklar›na  ve

interstisyumageçmesi sonucuoluflansistemikhipotansiyonun

IV s›v› ve kolloid infüzyonu ile önlenmesi.

• Hipoksinin düzeltilmesi öncelikle hava yolu aç›kl›¤›n›n

sa¤lanmas›.

• Gerekirse mekanik ventilasyon deste¤i sa¤lanmas›.

• Tekrarlayan aspirasyonlarda, endotrakeal entubasyon

veya trakeostomi ile havayolunun korunmas›.

• Akut dönemi takiben düflen ateflin günler sonra yeniden

yükselmesi ve pürülan balgam varl›¤›nda bakteriel

süperinfeksiyon düflünülerek antibiyotik verilmesidir.

• Refleks bronkospazm varl›¤›nda inhale ß2 agonistler

kullan›labilir, ciddi bronkospazmda kortikosteroidler

yararl› olabilir.
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• Tedavide önerilmeyenler

- Trakeal aspirasyon

- Alkali lavaj ile asit aspirasyonunu tamponlamaya

çal›flmak

- Kortikosteroid tedavi

- Proflaktik antibiyotik tedavisi

Lipid maddelerin aspirasyonu

Akci¤erlerdeki lipid birikimi endojen (obstrüktif

pnömonit, pulmoner alveolar proteinoz, ya¤ embolisi gibi.)

ve ekzojen (mineral, hayvansal ya da bitkisel ya¤lar›n

aspirasyonu) kaynakl› olabilir(13).

Ekzojen lipid birikimi : En yayg›n etyolojik ajan mineral

ya¤ aspirasyonudur. S›kl›kla medikal amaçlarla kullan›ld›¤›

görülürken, nadiren baz› meslek alanlar›nda çal›flanlarda

da bildirilmifltir. Medikal olarak, laksatiflerde, burun

damlalar›nda bulunan mineral ya¤lar›n yafll›larda, bebeklerde

ve özofagial- nörolojik hastal›¤a ba¤l› yutma problemi olan

hastalarda kullan›m› ile geliflmektedir. Mineral ya¤lar

hidrokarbon yap›s›ndad›r ve irritan de¤ildir. Çelik

fabrikalar›nda, otomobil civatalar›n›n bak›m›, ya¤lanmas›

gibi ifllerde çal›flanlarda da nadiren görülür(13,20).

Hayvansal ya¤larla görülen pnömonide, süt ve süt

ürünlerindeki ya¤ ve bal›k ya¤› önemlidir. Bu maddelerin

aspirasyonu bebeklerde ve küçük çocuklarda beslenme

s›ras›nda olur. Mineral ya¤lardan farkl› olarak, akci¤er lipazlar›

taraf›ndan ya¤ asitlerine hidrolize olur ve akut hemorojik

pnömoniye neden olabilirler(13).

Bitkisel ya¤lar›n aspirasyonunun doku hasar› yapma

kapasitesi de¤iflkenlik gösterir. Baz› bitkisel ya¤lar pulmoner

reaksiyona yol açmazken, baz›lar› hayvansal ya¤lara benzer

reaksiyonlara neden olmaktad›r(13,16).

Patolojik özellikler aspire edilen ya¤›n doku reaksiyonu

oluflturma derecesine, kimyasal yap›s›na, aspirasyonun

miktar ve s›kl›¤›na, aspire edilebilecek di¤er maddelerin

do¤urdu¤u komplikasyonlara ba¤l›d›r. Hayvansal ya¤lar›n

ço¤unlu¤u ve bitkisel ya¤lar›n baz›lar›na verilen reaksiyon

ödem, intraalveolar hemoroji ve polimorfonükleer/

mononükleer hücrelerin infilitrasyonu ile karakterize bir

bronkopnömoni fleklindedir(13,16).

Mineral ya¤lar doku enzimleri ile metabolize olmaz.

Erken dönemde doku makrofajlar› taraf›ndan fagosite

edilirler. Kronik dönemde birleflen ya¤ damlalar›n›n

oluflturdu¤u genifl kitleler etraf›nda fibröz doku ve dev

hücreler saptan›r. Bu yalanc› tümör benzeri kitleye

‘parafinoma’ ad› verilir(13,16).

Radyoloji: Lee ve arkadafllar› ekzojen lipid pnömonili

25 hastan›n YRBT'sini de¤erlendirdiklerinde, BT bulgular›n›

3 paternde s›n›fland›rm›fllard›r.

Tip 1 (Buzlu cam opasiteleri); K›sa süreli maruziyet

sonucu oluflur. Aspirasyon için risk faktörü tafl›yan bireylerde

görülür. YRBT bulgular› alveolar proteinozisi taklit eder.

(interlobüler septal kal›nlaflma ile birlikte multifokal buzlu

cam dansite alanlar› görülebilir.) Ancak farkl› olarak buzlu

cam opasiteleri sentrilobüler da¤›l›m gösterir.

Tip 2 (Fokal konsolidasyon); Uzun süreli maruziyet

sonras› oluflur. Genellikle aspirasyon için risk faktörü yoktur.

Ay›r›c› tan›da infeksiyon, lenfoma ve soliter nodüler

bronkoalveolar kanser düflünülmelidir. Tan›da toraks BT ile

MRI görüntülemesi ile düflük dansiteli ya¤ yap›s›n›n

gösterilmesi önemlidir. Dansite -30 ile -90 HÜ aras›nda ise

lipoid pnömoniyi düflündürür.

Tip 3 (‹nterstisyel anomallikler); Bir y›ldan daha uzun

süreli öykü mevcuttur. Kronik dönemde ya¤ alveollerden

interstisyuma tafl›naca¤› için interstisyel görünüm hakim

olur. Kerley B çizgileri, interlobüler septal kal›nlaflmalar

görülebilir. ‹nterstisyel tutulum segmental da¤›l›m gösterir.

Daha nadir olarak atelektaziler, plevral efüzyon ve hiler

lenfadenopatiler görülebilir(20).

Klinik: Hastalar›n büyük bir bölümü semptomsuzdur.

Baz› hastalar kuru öksürük veya plöretik a¤r›dan yak›n›rlar.

Uzun bir süre, yeterli miktarda ya¤ aspire edilirse difüz

akci¤er fibrozisi ve kor pulmonale geliflebilir. Hayvansal

veya bitkisel ya¤ aspirasyonlu olgularda akut pnömoni

tablosuna benzer klinik bulgular vard›r(13).

Tan›: Aspirasyon için risk faktörleri olan hastalarda ya¤l›

maddelere maruziyet söz konusu ise ekzojen lipid pnömonisi

akla gelmelidir. Histolojik olarak alveollerde yada

interstisyumda lipid yüklü makrofajlar› görmek lipid

pnömonisi için tipiktir. Destekleyici tedavi temel

yaklafl›md›r(4,16).

GAUCHER HASTALI⁄I

Gaucher hastal›¤› bilinen en yayg›n lipid depo

hastal›¤›d›r. Lizozomal enzim olan glukoserebrosidaz

yap›s›ndaki mutasyonlar sonucunda enzim aktivitesinde

azalma olur ve retiküloendotelyal sistemdeki makrofajlarda

glikoserebrozid birikir. Gaucher hastal›¤› multisistemik,

kronik, heterojen ve otozomal resesif geçiflli kal›t›msal bir

hastal›kt›r. Vakalar›n ço¤u kad›nd›r ve %95'den fazlas›

Ashkenazi Yahudileri’nde görülür. Hastal›k 3 klinik tipte
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görülür(21).

• Tip 1; En yayg›n görülen tiptir. Nörolojik tutulum yoktur.

• Tip 2; ‹nfantil tiptir. Nörolojik tutulum vard›r. Son derece

fatal seyreder.

• Tip 3; Jüvenil tip olup nörolojik tutulum vard›r(4,21).

Tip 1(non nöröpatik) hastal›kta en fazla karaci¤er,

dalak, kemik ili¤i ve lenf nodlar› tutulur. Klinik olarak

hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni, kanama

e¤iliminin artmas›, hipermetabolizm, kemik a¤r›s›, subkondral

eklem kollaps›, geliflme gerili¤i ve yaflam kalitesinde azalma

vard›r. Kalp, böbrek ve akci¤er tutulumu nadirdir(4,21).

Tip 2 ve 3 hastada yavafl ilerleyen koordinasyon

bozuklu¤u, mental sorunlar ve felçler izlenir. Ölüm genellikle

hepatik yada pulmoner komplikasyonlar sonucu olur. Tip

2 hastalarda akci¤erde infeksiyon e¤ilimi artm›flt›r. Aspirasyon

pnömonisi en s›k görülen komplikasyondur(4,21).

Akci¤er tutulumu nöropatik form dahil olmak üzere

daha a¤›r hastal›k tablosu ile iliflkilidir. Tip 1 de nadir

görülür(21). Gaucher hücreleri akci¤erde; peribronkovasküler

alanda, alveoler interstisyumda, alveoler boflluklarda,

prekapiller arteriyol ve kapillerlerde birikir. Radyolojik bulgular›

spesifik de¤ildir. Her iki akci¤eri yayg›n olarak tutan

retikülonodüler veya miliyer paternden oluflur(22).

Akci¤er tutulumu ile ilgili çok say›da literatür sunulmufltur.

‹nterstisyel akci¤er hastal›¤›, solunum yetmezli¤i, pulmoner

hipertansiyon, ve hepatopulmoner sendrom bildirilmifltir
(23,24).

Tedavi: Gaucher hastal›¤›nda her hastan›n klinik

durumu göz önüne al›narak kifliye özel tedavi plan› yapma

ihtiyac› vard›r. Rekombinant DNA ürünü olan imiglucerase

(cerezyme, mannose-terminated glucocerebrosidase)

semptomatik non nöropatik tip 1 Gaucher hastal›¤›nda

tercih edilen enzim replasman tedavisidir(ERT). ERT’ de klinik

zorluk her hasta için tedaviden optimal fayda görece¤i

dozu bulmakt›r(25).

‹miglucerase enzimine karfl› geliflmifl antikorlara ba¤l›

tedavi baflar›s›zl›¤› çok nadirdir. ERT ile tedavi edilen hastalar›n

yaklafl›k %15'inde IgG tipi antikorlar tedavinin ilk 6 ay›nda

görülmüfltür. Ancak daha sonra immün duyarl›l›k geliflmesi

çok nadirdir. Yan etkileri oldukça azd›r. Hastaya özel doz

yaklafl›m› en etkili ve maliyet etkinli¤i en iyi olan tedavi

fleklidir(25).

Enzim replasman tedavisi ile hepatosplenomegalide

dramatik yan›t al›n›rken  akci¤er lezyonlar›ndaki etkinli¤i ve

komplikasyonlar› tart›flmal›d›r(21). Fernandez ve arkadafllar›

literatür de¤erlendirmelerinden; ERT’nin pulmoner arteriyel

bas›nc› düflürmedi¤ini, pulmoner interstisyel infiltratlarda

iyileflme sa¤lamad›¤›n› ve ERT'nin baz› sa¤dan sola flantlar›

kapatarak PAB'ta paradoksal bir art›fla neden olduklar›n›

vurgulayarak, Gaucher hastal›¤› ile ilgili hayat› tehdit eden

baflka bir durum olmad›kça PAB'›n 30mmHg üstüne ç›kt›¤›

durumlarda ERT'nin sonland›r›lmas›n› tavsiye etmifllerdir.

Bu araflt›rmac›lar ERT alt›nda iken Pulmoner hipertensiyon

geliflen  bir hastalar›nda sildenafil tedavisi uygulam›fllar ve

3 ay sonra belirgin iyileflme kaydetmifllerdir(24).

HERMANSKY- PUDLAK SENDROMU

1959 y›l›nda ilk kez Hermansky ve Pudlak; Tirozinaz

pozitif, okulokutanöz albinizm, platelet fonksiyon

bozuklu¤una sekonder kanama e¤ilimi ve retiküloendotelyal

sistemde anormal, seroid benzeri materyalin birikimi ile

karakterize otozomal resesif geçiflli hastal›¤› tan›mlam›fllard›r.

Davis ve Tudenham da ilk kez bu sendromun pulmoner

fibrozis ile iliflkisini belirtmifllerdir(26). Progresif pulmoner

fibrozis, granülamatöz kolitler, böbrek yetmezli¤i ve

kardiyomiyopatiyi içeren hayati tehdit eden belirtiler s›k

olarak izlenmektedir. En s›k 30-50 yafl aras›nda görülmekte

olup, ölüm %68 oran›nda restriktif akci¤er hastal›¤›na, %17

oran›nda hemorajiye ve %15 oran›nda granülamatöz

kolitlere ba¤l› olarak görülmektedir(26,27).

Hermansky-Pudlak sendromu en s›k kuzeybat› Puerto

Rico da görülmekle birlikte (1/1800), Dünyan›n her yerinden

vakalar bildirilmifltir. HPS ile iliflkili pulmoner fibrozis primer

olarak HPS 1 gen defektinde görülür. HPS 1 geni 10q23.1-

q23.3 kromozomunda lokalizedir. HPS 1 geninden baflka

5 alt tip daha raporlanm›flt›r(HPS 2 AP3B1, HPS 3, HPS 4,

HPS 5 VE HPS 6)(27).

HPS 2 li hastalar hafif pulmoner fibrozis ve nötropeniye

ba¤l› tekrarlayan çocukluk ça¤› infeksiyonlar›ndan s›k›nt›

çekerler(27).

HPS 4 de granülamatöz kolit ve pulmoner fibrozis

görülür. HPS 3, HPS 5 ve HPS 6'da pulmoner fibrozis

görülmez. Kanama e¤ilimi en s›k HPS 1, HPS 2 ve HPS 6

da izlenir. HPS 4 ve HPS 5 de platelet miktar› normalken,

platelet agregasyonundaki azalmaya ba¤l› kanama zaman›

uzam›flt›r(27).

Hücresel düzeyde HPS melanozomlar, plateletlerdeki

yo¤un cisimcikler ve lizozomlar gibi çok say›da sitoplazmik

organelde defekt ile iliflkilidir(27).

Nakatani ve arkadafllar› HPS’de akci¤er fibrozisinin

patolojik özelliklerini incelemifllerdir. Alveolar septada,

köpüksü fliflme dejenerasyonuyla karakterize tip 2

pnömositlerin afl›r› proliferasyonu, respiratuvar bronflioller
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etraf›nda lenfositik ve histiositik infiltrasyon ile yamasal

fibrozis alanlar› ve balpete¤i görünümü (UIP/IPF'e benzemez

alt loblar yada subplevral bölge tercihi yoktur) tespit

etmifllerdir(28).

Tip 2 pnömositler fosfolipitlerin birikimi ile genifllemifldir.

Tip 2 hücrelerin yap›s›nda çok say›da, dev lameller cisimler

mevcuttur. Bu yap›lar çekirdek ve k›smen de sitoplazmaya

bas› oluflturarak bozulmaya sebep olur. Bu bulgular;

sürfaktan›n afl›r› birikimiyle, hücresel dejenerasyonun

olufltu¤unu gösterir. Bu dejenerasyon dev lameller cisim

dejenerasyonu olarak adland›r›lm›flt›r. HPS’de sürfaktan›n

olgunlaflmas›nda yada transportundaki eksiklik veya

bozukluk, Tip 2 hücrelerin ölümüne ve fibroblast

proliferasyonuna neden olarak, HPS ile iliflkili interstisyel

pnömoni geliflmesini sa¤lar(28).

Klinik: Hastalar genellikle kirli sar› renkte saçlara

sahiptirler. Ancak tamamen beyazdan çok hafif renk

aç›lmas›na kadar de¤iflik formlarda görülebilir. Retina ve

iriste pigment kayb› oluflur. Do¤umdan itibaren hastalarda

görme kusuru ve horizontal nistagmus olur. Trombositlerde

hücre içi elektron-dens organellerde kay›p vard›r. Bu

organeller p›ht› oluflumunda görev yapmaktad›rlar. Bu

bozuklu¤un klini¤e yans›mas›da; trombosit say›s›,

koagülasyon faktörleri, protrombin zaman› ve tromboplastin

zaman›n›n normal olmas›na ra¤men kanama bozukluklar›n›n

görülmesidir. Çocuklukta s›k burun kanamalar› görülür.

Ciltte kolayca ve kendili¤inden ekimozlar geliflebilir. Her

türlü cerrahi giriflim ve travma çok ciddi kanamalara yol

açabilir. Bu hastalarda bütün gastrointestinal sistemi etkileyen

Granülamatöz kolit oluflabilir ve yanl›fll›kla crohn hastal›¤›

tan›s› ile izlenebilmektedir(29,30).

Hermansky-Pudlak sendromunda prognozu etkileyen

en önemli faktör interstisyel pnömonidir. Kad›nlarda iki kat

fazla görülür. Prognozu kötü olup steroid dahil tedaviye

yan›t vermeyen bu hastalar 2-7 y›l içinde kaybedilirler(31).

Klinik olarak pulmoner hastal›kta tipik olarak sinsi

bafllang›çl› dispne vard›r. Solunum fonksiyon testlerinde

restriktif tip fonksiyon bozuklu¤u ve DLCO da azalma

görülür. Arteriyel kan gaz› analizinde hipoksemi mevcuttur.

Radyolojisi IPF'den farkl›d›r. IPF de subplevral bölge ve

bilateral alt loblar dominant olarak etkilenirler. HPS ile iliflkili

interstisyel pnömonide bütün akci¤er alanlar› etkilenebilir

ve subplevral bölge tercihi de yoktur (Resim3). Ayr›ca HPS’de

efllik eden platelet fonksiyon bozuklu¤undan dolay›,

akci¤erde de perivasküler alanda mikro kanamalar olabilece¤i

ve interstisyel pnömoninin bu sebepten dolay› perivasküler

alanlar› daha fazla etkiledi¤i belirtilmifldir. BAL’da seroid

materyali fagosite etmifl alveolar makrofajlar›n görülmesi

tan›ya yard›mc›d›r. Ayr›ca makrofajlardan süperoksit üretimi

ve sal›n›m›n›n artt›¤› BAL’da tesbit edilebilir. Transbronflial

biyopsi yap›l›rken platelet agregasyon testleri ve kanama

zaman› göz önünde bulundurulmal›d›r(26,29,30).

Resim 3: Hermansky Pudlak sendromlu hastan›n YRBT kesitinde bilateral

akci¤er alanlar›nda bal pete¤i görünümü izlenmektedir.

Tan›: Kirli renkte sar› saçl›, özgeçmiflinde s›k burun

kanamas› ve ekimoz tarif eden, horizontal nistagmus ve

görme kayb› olan kiflilerde elektron mikroskopi ile

trombositlerdeki yo¤un cisimciklerin yoklu¤unun gösterilmesi

ile konulur(26,31).

Tedavi: Akci¤er tutulumu kortikosteroid tedaviye yan›t

vermez. ‹nterferon �, ekstraselüler matrix üretimini azaltarak,

matrix metallaproteaz ve TGF �1'i inhibe edici etkiye sahip

hepatosit büyüme faktörünü artt›rarak rezolüsyonu indükler.

Bir di¤er yeni ajan Pirfenidon da TGF �1, PDGF ve apoptozisi

inhibe edici etkiye sahiptir. Ancak HPS’li interstisyel fibrozisi

olan hastalarda bu ilaçlarla ilgili yeterli deneyim yoktur(26).

Lederer ve ekibi bir HPS'ye ba¤l› pulmoner fibrozisi olan

hastaya, 6 ünite platelet transfüzyonundan sonra bilateral

akci¤er transplantasyonu uygulam›fllar ve hafif kanama

e¤ilimi olan, pulmoner fibrozisli HPS'li hastalarda akci¤er

transplantasyonunun da tedavi seçene¤i olabilece¤ini

belirtmifllerdir(30).

A‹LESEL H‹POKALS‹ÜR‹K H‹PERKALSEM‹

Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi (AHH); Otozomal

dominant geçiflli kal›tsal bir hastal›kt›r. Asemptomatik

hiperkalsemi, düflük idrar kalsiyum at›l›m›, granülosit
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disfonksiyonu ve interstisyel akci¤er hastal›¤› ile iliflkili

genellikle benign seyirli bir sendromdur(4). Hiperkalsemiye

ba¤l› komplikasyonlar genellikle görülmez, bu nedenle

ailesel benign hiperkalsemi de denilmektedir(31,32).

Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi hastalar›n›n büyük

ço¤unlu¤unda 3. Kromozomun q21-24 bölgesinde genetik

anomalilik vard›r(AHH tip 1). AHH tip 2 ise 19. kromozomun

p13.3 bölgesindeki mutasyonlara ba¤l›d›r. AHH tip 3,

19q13’deki mutasyonlara ba¤l› oluflur(4). Bu mutasyonlar

sonucunda kalsiyum metabolizmas›nda çok önemli role

sahip olan kalsiyum duyarl› reseptör (CaSR) yap›s› ve

fonksiyonlar›nda bozulmalar oluflur. CaSR hücre yüzey

proteinidir ve 1078 aminoasit içerir. Bu reseptör paratiroid

bezinde, tiroidal C hücrelerinde ve böbrekte bulunur.

CaSR’nin eksojen kalsiyum duyarl›l›¤› AHH’de azalm›flt›r
(31,32).

Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi; primer hiperparatiroidi

(PHP)'ye çok benzer özellikler tafl›mas› nedeniyle önemlidir

ve bu hastalara yanl›fll›kla paratiroidektomi uygulanmas›

olas›d›r(31,32). ‹ki hastal›¤›n özellikleri Tablo III’de karfl›laflt›r›lm›flt›r.

Tablo III: Ailesel hipokalsiürik hiperkalsemi ve primer hiperparatiroidi

karfl›laflt›rmas›

Primer hiperparatiroidi çok ciddi seyredebilen ve 1/1000

gibi prevelansa sahip bir hastal›kken AHH oldukça nadir

görülür(31,32).

Tan›: Normal paratiroid hormon düzeyi ve hafif

hiperkalsemiye karfl›n hipokalsiüri tespit edilen hastalarda,

aile öyküsünün (yüksek penetrasyonlu OD geçiflli, kal›tsal

hastal›k olmas› nedeniyle) olmas› tan›y› kesinlefltirir(31). Ailesel

hipokalsiürik hiperkalsemili hastalarda interstisyel akci¤er

hastal›¤› olabilece¤i bildirilmifltir(33).

Auwerx ve arkadafllar› 21 hastadan oluflan bir akraba

toplulu¤unda, AHH ve idiopatik interstisyel akci¤er hastal›¤›

iliflkisini aç›klayamam›fllard›r. Bu hastalar›n 15'inde serum

Ca artm›fl ve hipo ve/veya normokalsiüri saptanm›flt›r. Serum

PTH, 1,25 dihidroksi vitamin D3 ve Ca seviyeleri normal

bulunmufltur. 12 hastada DLCO ve/veya DLCO/VA beklenen

de¤erin %75'inden düflük bulunmufl ve PA akci¤er

grafilerinde retikülo-mikronodüler patern gözlenmifltir. Üç

hastada aç›k akci¤er biyopsisi ile fibrozan alveolit

gösterilmifltir(34). AHH'nin radyolojik özellikleri ve BAL

bulgular› di¤er interstisyel akci¤er hastal›klar›ndan farkl›

de¤ildir. Bu hastalarda  paratiroidektomi ve steroid tedavisi

etkisiz bulunmufltur(31).

L‹Z‹NÜR‹K PROTE‹N ‹NTOLERANSI

Lizinürik protein intolerans›(LP‹) otozomal resesif geçifl

gösteren, nadir(prevalans› 1/60000), kal›tsal metabolik bir

hastal›kt›r. Katyonik aminoasitlerin transportunda ( Lizin,

Arjinin ve Ornitin) bozukluk mevcuttur(35).

Bu transport defekti, barsak ve renal tübüllerin epitelyal

hücrelerin bazolateral hücre membran›nda, hepatositlerde

ve deri fibroblastlar›nda belirgindir. Lizin, arjinin ve ornitinin

böbreklerden afl›r› kayb› ve barsaklardan emiliminde azalma

mevcuttur. Bu bozuklu¤a neden olan mutasyonlar

SLC7A7(Solute Carrier Family 7, member 7) geninde bulunur
(35).

Lizinürik protein intolerans›'n›n karakteristik semptom

ve bulgular›; proteinden zengin yiyeceklere tahammülsüzlük,

yemek sonras› kusma, büyüme ve geliflme gerili¤i,

osteoporoz, hepatosplenomegali, kas zay›fl›¤›, pankreatit,

hematolojik anormalikler, böbrek yetmezli¤i ve solunum

yetersizli¤idir. Tan›da idrarda oratik asit düzeyinin artm›fl

bulunmas›, protein yükleme testi sonucunda ortaya ç›kan kan

amonyak düzeyindeki art›fltan daha duyarl›d›r(35). Bu

parametrelerin d›fl›nda serum LDH, SGOT, SGPT, aldolaz

aktivitelerinde art›fl, serum ferritin, tiroksin, tiroksin ba¤lay›c›

globulin düzeyinde yükselme görülür. LP‹ olan hastalarda

immünolojik anormalilikler de bildirilmifltir. Lenfopeni,

hipergamaglobulinemi, otoantikor görülmesi (pozitif LE testine

sahip bir vaka preklinik evrede SLE olarak tan›mlanm›flt›r).

Birlikte SLE ve RA tespit edilen olgularda bildirilmifltir(36).

Lizinürik protein intolerans›nda, subklinik interstisyel

akci¤er hastal›¤› ve total alveolar proteinozis gibi farkl›

akci¤er tutulumlar› izlenmektedir (Tablo IV)(34-36).

Tablo IV: Lizinürik protein intolerans›nda akci¤er tutulumu

LP‹ de akci¤er tutulumunun patogenezi halen anlafl›lama-

m›flt›r ancak de¤iflik hipotezler öne sürülmüfltür.
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AHH PHP
Hiperkalsemi Hafif A¤›r
Klinik Hafif A¤›r sonuçlar
Fosfat N ya da hafif azalm›fl N ya da hafif azalm›fl
Kalsiyumun idrarla
at›l›m› Azalm›fl Artm›fl
Paratiroid Hormon N Artm›fl
Kalsiyum klirensinin
kreatin klirensine oran› 0,01'den az 0,02'den yüksek

Subklinik interstisyel akci¤er hastal›¤› (daha çok yetiflkinlerde görülür)
Endojen lipid pnömonisi
Pulmoner interstisyel ve intraalveolar kolesterol granülleri,
Pulmoner alveolar proteinozis (PAP)
Pulmoner hemoraji,
Akut solunum yetmezli¤i
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• Katyonik aminoasit miktar›ndaki azalma hücre membran›

ve sürfaktan yap›s›n› bozarak endojen lipid birikiminin

formlar› olan endojen lipid pnömoni, pulmoner interstisyel

ve intraalveolar kolesterol granülomlar› veya pulmoner

alveolar proteinozise sebep olabilir(37).

• LP‹'li hastalarda kemik ili¤i anormallikleri bulunabilir.

(en s›k görüleni eritroblastofagositozis) Kemik ili¤indeki

monositler, disfonksiyonel alveolar makrofajlara farkl›laflabilir

ve LP‹'ye sekonder PAP geliflmesinden sorumlu olabilir.

Bu hipotez  PAP ile komplike LP‹ hastalar›nda kemik

ili¤i naklinin faydal› olabilece¤i hipotezini do¤urmufltur (38).

• Yüksek seviyede nitrik oksit, inflamatuvar sitokinlerin

ve endotoksinlerin varl›¤›nda, apoptozisi uyararak akci¤er

hasar›na yol açabilir(38).

Hastal›¤›n spesifik tedavisi yoktur. Protein k›s›tlamas›

yap›lmal›d›r. Oral 'Citrulline' tedavisi protein tolerans›n›

düzeltir, kan amonyak düzeyinin yükselmesine engel olur,

arjinin ve ornitin eksikli¤inin neden oldu¤u üre siklusundaki

fonksiyon bozuklu¤unu k›smen düzeltir ancak kronik lizin

eksikli¤ini düzeltemez. Bu sebeple 'citrulline' tedavisine ek

olarak oral lizin tedavisi üzerine çal›flmalar yap›lm›flt›r(35).

Baz› akci¤er tutulumu ve immünolojik bozuklu¤u olan

vakalarda steroid ve ‹V immünglobulin tedavisinin  faydal›

oldu¤u bildirilmifltir(36). LP‹' ye sekonder geliflen PAP da

tüm akci¤er lavaj› etkili ve güvenilir tedavi seçene¤idir(38).

AGNOJEN‹K M‹YELO‹D METAPLAZ‹

Agnojenik miyeloid metaplazi (AMM); miyelofibrozis

ve miyeloid metaplazi olarak da adland›r›lan miyeloproliferatif

hastal›klardan birisidir. Hematopoetik kök hücrelerinin klonal

proliferasyonu sorumlu tutulmufltur(39). Kemik ili¤inde

fibrozis meydana gelir ve hematopoezis ekstramedüller

dokularda olur. Ekstramedüller hematopoezis (EMH)

hastal›¤›n karakteristik özelliklerinden olup yayg›n olarak

karaci¤er, dalak ve lenf nodlar›nda görülür, nadiren di¤er

anatomik lokalizasyonlarda da tespit edilmifltir(4).

Agnojenik miyeloid metaplazinin ortalama görülme

yafl› 60 d›r. Hafif bir erkek predominans› söz konusudur.

EMH'ye ba¤l› splenomegali en yayg›n fizik muayene

bulgusudur ve yaklafl›k %95 oran›nda görülür. Hepatomegali

%65 s›kl›kta görülür. Periferik kan tablosunda anemi, lökoeritro-

blastozis ve k›rm›z› kan hücrelerinde anizopoikilositoz mevcuttur.

AMM yavafl ilerleyen, kronik hematolojik bir hastal›kt›r. Fibroz

kitlelerle komplike olabilir. Bu kitleler bask›n olarak fibrotik

dokulardan, skar megakaryositlerden ve hematopoetik

prekürsörlerden oluflmaktad›r. Bu fibröz kitleler ço¤unlukla

dalak, karaci¤er ve lenf nodlar›nda görülürken nadir olarak

böbrek ve adrenal  bezlerde de görülür(39).

Agnojenik miyeloid metaplazide toraks tutulumu

nadirdir. Plevral tabanl›, paraspinal kitleler ve difüz pulmoner

fibrozis fleklinde tutulum bildirilmifltir(39).

Akci¤erde EMH'in oluflumu ile ilgili olarak iki mekanizma

aç›klanm›flt›r(40);

1. Di¤er organlardan EMH embolilerinin akci¤erlerdeki

damarlarda t›kay›c› lezyonlara sebep olmas›,

2. Akci¤erlerde insitu EMH geliflmesi.

Hematolenfoid infiltratlar akci¤erde tipik olarak lenfatik

yolu takip ederler, s›ras›yla bronkovasküler yap›lar›, septay›

ve son olarak da plevray› tutarlar. EMH'e ait hücresel infiltrat

görülmesi ve bu infiltratlar›n da¤›l›m› (lenfatik yol boyunca)

AMM'ye ba¤l› pulmoner fibrozisi , ‹PF gibi di¤er pulmoner

fibrozis tiplerinden ay›rd etmekte faydal›d›r(39).

Akci¤er grafisinde; Bilateral interstisyel görünüm ve

periferal plevral kal›nlaflmaya ait dansite art›fl› görülür.

Bilgisayarl› toraks tomografisinde peribronkovasküler ve

interlobüler septada fibrozis ve plevral kal›nlaflman›n

görüldü¤ü interstisyel akci¤er hastal›¤› olarak yorumlan›r(41).

Akci¤er tutulumu olan hastalarda nefes darl›¤›, kuru

öksürük, atefl, halsizlik ve gece terlemesi baflvuru semptomlar›d›r.

Bu hastalar›n fizik muayenesinde akci¤erlerde genellikle

bibaziller ince raller duyulur. Kan gazlar› analizinde hipoksemi,

hipokapni bulunabilir(39).

Pulmoner EMH s›kl›kla otopsi bulgusu olarak saptanm›flt›r,

transbronfliyal biyopsi ile tan› konan olgular da bildirilmifltir
(4,39,42).

Agnojenik miyeloid metaplazide ortalama sa¤kal›m 3.5-

5 y›l aras›nda de¤iflmekle beraber 16 y›l gibi uzun sa¤kal›m

olan vakalarda bildirilmifltir. AMM’li vakalarda en s›k ölüm

sebebi infeksiyonlard›r. Ayr›ca akut lösemi, serebrovasküler

olay, kanama ve kardiovasküler hastal›klar da di¤er mortalite

sebepleridir. Ancak pulmoner tutuluma ba¤l› ölüm nadirdir(39).

Tedavi primer hastal›¤a ve solunum yetmezli¤ine

yöneliktir. Androjenler; oxymetazone, danozol kullan›labilir.

Kortikosteroid tedavisinin faydal› oldu¤u da bildirilmifltir(41).

BCG

Bacillus Calmatte Guerin (BCG) Mycobakterium bovis’in

atenüe bir suflu olup, kültürde seri pasajlarda üretilir. Süperfisial

transisyonel hücreli mesane tümörünün tedavisinde ve

mesane karsinomas›n›n rekürrenslerinin profilaksisinde
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intravezikal olarak kullan›lmaktad›r(43). BCG'nin anti tümör

etkisi nonspesifik immün stimülasyon ile tümör hücrelerinde

destrüksiyona neden olmas› fleklinde düflünülmüfltür(44).

‹ntravezikal BCG tedavisi hastalar taraf›ndan iyi tolere edilir.

Tedaviye ba¤l› olarak lokal ve sistemik yan etkiler

tan›mlanm›flt›r. En yayg›n görülen lokal komplikasyonlar;

sistit, hematüri, prostatit, üretral obstrüksiyon, epididimoorflit

ve mesane kontraktürüdür(43).

Sistemik reaksiyonlar ise %3-5 aras›nda meydana gelir.

Atefl, halsizlik, artrit, artralji, deride k›zar›kl›k, granülamatöz

pnömoni, hepatit, BCG sepsisini içermektedir(44).

Pulmoner komplikasyonlar›n insidans› %1-3 aras›ndad›r.

Birçok literatürde bu komplikasyonlar iki formda incelenmek-

tedir;

1. Hipersensitivite reaksiyonu (sistemik allerjik reaksiyon):

Tekrarlayan BCG uygulamalar›ndan sonra meydana

gelir. Akci¤er grafisinde retikülonodüler patern izlenir,

bronkoalveolar lavajda T4/T8 oran›nda artma ile birlikte

alveolar lenfositoz, akci¤er biyopsi örneklerinde ise interstisyel

pnömoni saptan›r. Granülamatöz inflamasyon yoktur
(43,44).

2. BCG mikroorganizmalar›n›n neden oldu¤u infeksiyon

(BCG Bakteriyemisi): Akci¤er grafisinde milier patern

görülür. Biyopsi örneklerinde kazeifiye ve non kazeifiye

granülomlar bulunur(43,44).

Di¤er torasik belirtiler ise tüberküloz infeksiyonundan

ay›rt edilemeyen kaviter akci¤er hastal›¤› veya lokal

konsolidasyon, ampiyem ve difüz alveolar hasard›r.

‹ntravezikal BCG kullan›m›na ba¤l› akci¤er komplikasyonu

5 formda tan›mlanm›flt›r(Tablo V)(45).

Tablo V: BCG kullan›m›na ba¤l› akci¤er komplikasyonlar›

‹nterstisyel pnömoni genellikle 3. BCG uygulamas›ndan

sonra görülmüfltür. Halsizlik, egzersiz dispnesi, hafif atefl,

ifltahs›zl›k, gece terlemesi ve nonprodüktif öksürük yak›nmalar›

vard›r. Fizik muayene bulgular› çok belirgin olmayabilir, her

iki akci¤er bazallerinde inspiratuvar raller iflitilebilir(41,43).

Laboratuvar tetkiklerinde; sedimentasyon yüksektir,

akut faz reaktanlar›ndan CRP ve fibrinojen artm›flt›r. Akci¤er

grafisindebilateralmiliergörünüm,bilgisayarl› toraks tomografisinde;

air space ve sekonder lobül yap›lar› ile iliflkili rastgele da¤›lan

küçük nodüller mevcuttur(Resim IV)(41,46).

Resim IV: YRBT’de intravezikal BCG tedavisine sekonder milier interstisyel

görünüm izlenmektedir.

Ay›r›c› tan›da; Milier tüberküloz, mantar infeksiyonlar›,

hemotojen metastazlar, langerhans hücreli histiyositoz ve

silikoz düflünülmelidir(44). BCG uygulamas›na ba¤l› akci¤er

komplikasyonlar›n›n iki flekilde olabilece¤i vurgulanm›flt› (BCG

bakteriyemisi, hipersensitivite reaksiyonu). Ancak bu iki formu

birbirinden ay›rmak güç oldu¤undan tedavide antitüberküloz

tedavi yan›nda k›sa süreli steroid tedavisi de önerilmektedir(43).

D‹ABETES MELL‹TUS

Diabetes mellitus (DM); makro ve mikrovasküler hasara

ba¤l› bir çok kronik komplikasyonlara neden olan morbidite

ve mortalitesi yüksek olan bir hastal›kt›r. Mikrovasküler

komplikasyonlar 5-10 y›l içinde görülür ve proliferatif diabetik

retinopati, diabetik nefropati ve periferal veya otonom

diabetik nöropatiyi içerir. Bu komplikasyonlar s›k› glisemik

kontrol ile geciktirilebilir veya önlenebilir. Makrovasküler

komplikasyonlar koroner arter hastal›¤›n›, serebrovasküler

olaylar› ve periferal vasküler hastal›¤› içerir, daha geç

meydana gelir. Genellikle 15-20 y›l içinde geliflir ve mortalite

ile iliflkilidir. Deri ve konnektif dokuda da komplikasyonlar

bildirilmifltir. Diabetin pulmoner fonksiyonlar üzerine etkisi

hakk›nda bilinenler çok fazla de¤ildir. Diabetli hastalar›n

otopsilerinden elde edilen pulmoner de¤ifliklikler Tablo VI

‘da gösterilmifltir(47,48).

Tablo VI:  Diabetli hastalar›n akci¤erlerindeki otopsi bulgular›
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Allerjik interstisyel akci¤er hastal›¤›
Milier infeksiyon
Ampiyem
Difüz alveolar hasar
Lokalize konsolidasyon veya kaviter akci¤er hastal›¤›

Alveolar epitel ve kapiller bazal membranda kal›nlaflma,
Sentrilobüler amfizem,
Pulmoner mikroanjiyopati,
Pulmoner arterlerde mikro embolilerin varl›¤›.
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Diabetik mikroanjiopatinin klasik morfolojik bulgusu;

kapiller bazal membranda kal›nlaflmad›r. Tip 1 ve tip 2 diabetli

6 hastan›n otopsisinde hem böbrek, hem de akci¤erde bazal

membran kal›nlaflmas› tespit edilmifltir. Bu çal›flmada pulmoner

bazal membran kal›nlaflmas› ile  DM'un süresi aras›nda iliflki

saptanmam›flt›r. Böbrek ve akci¤erdeki bazal membran›n

kal›nlaflmas› aç›s›ndan anlaml› fark bulunmam›flt›r. Bütün

akci¤er parankiminde DM'nin homojen bir etkiye neden

oldu¤u tespit edilmifltir. Bu çal›flmada akci¤er ve böbrek

tutulumu aç›s›ndan elde edilen tek fark, hastal›¤›n süresi ile

böbrekteki kapiller bazal membran kal›nlaflmas› aras›nda anlaml›

iliflki bulunmas›d›r. Bu iki organ aras›ndaki fark›n  sebebi; bu

iki organ›n fonksiyonlar›n›n ve vasküler bas›nçlar›n›n farkl›

olmas›na ba¤lanm›flt›r. Bu çal›flmada ortaya ç›kan soru pulmoner

bazal membrandaki kal›nlaflman›n pulmoner gaz de¤iflimini

etkileyip etkilemeyece¤idir(48). Bu konuda çok say›da araflt›rma

yap›lm›flt›r. Araflt›rmalar›n sonuçlar› çeliflkili olup, DM’nin

pulmoner gaz de¤iflimini azaltt›¤›n› söylemek do¤ru de¤ildir((49-

55). Bu çal›flmalardan ikisinde difüzyon kapasitesinde azalma

mikrovasküler hastal›¤› olan DM’li hastalarda tespit

edilmifltir(49,51). Özflahin ve arkadafllar› yapt›klar› çal›flmada

alveolar bazal membran permeabilitesinin de¤erlendirilmesinde;

Tc-99m DTPA (technetium-99 m-diethyl triamine penthaecetic

acid) aerosol sintigrafisini, DLCO’ya göre daha duyarl›

bulmufllard›r(56). Ayr›ca DM'li hastalarda, solunum fonksiyon

testlerinde kontrol grubuna göre, daha fazla azalma olup

olmad›¤› sorusuna da net bir cevap bulunamam›flt›r (57-62).

Tip 1 ve tip 2 DM’deki azalm›fl akci¤er fonksiyonlar›;

akci¤er ve gö¤üs duvar›ndaki kollajen gibi proteinlerin

glikolizasyonu ile aç›klan›r. Glikolize kollajen, proteolize

daha az hassast›r ve akci¤erin konnektif dokusunda birikir.

Bu mekanizma akci¤er fonksiyonlar›ndaki azalmay›

aç›klayabilir(62). Ayr›ca düflük akci¤er fonksiyonlar› insülin

direnci ile iliflkili bulunmufltur. ‹nsülin direncinin hangi

mekanizmalarla düflük akci¤er fonksiyonlar›na neden oldu¤u

halen aç›klanamam›flt›r. ‹nsülin direnci ve glukoz intolerans›

mekanizmas›nda iki hormon (leptin ve resistin) tan›mlanm›flt›r.

Bu iki hormonun pulmoner mekanikleri ve hava yolu

inflamasyonunu etkiledi¤i düflünülmektedir (62).

Kan glukoz düzeyinin kontrolü çok önemlidir.

Hipergliseminin bir çok seviyede akci¤ere zararl› etkileri

vard›r (Tablo VII)(63,64).

Tablo VII: Hipergliseminin akci¤ere etkileri

Kan flekeri kontrol alt›nda tutulan diabetik hastalarla,

yüksek HbA1c seviyesi olan hastalar karfl›laflt›r›ld›¤›nda

submaksimal egzersizde pulmoner ventilasyon kötü kontrollü

grupta daha düflük bulunmufltur. Ancak hiperglisemi ile

pulmoner ventilasyon aras›ndaki iliflki net de¤ildir(63).

Hiperglisemik hastalarda glikozun son ürünleri,

pulmoner fibrozisin ilerlemesine sebep olan en önemli

faktörlerden  bir tanesi olabilir(64).

Enomoto ve arkadafllar› DM'nin IPF riskini artt›rd›¤›

hipotezini öne sürmüfllerdir. 65 ‹PF’li hasta 184 kontrol

grubu seçmifllerdir. Bu 65 ‹PF'li hastan›n 13'ü steroid tedavisi

ald›klar› için çal›flma d›fl› b›rak›lm›fld›r. 52 ‹PF'li hastan›n

%32,7’ sinde, kontrol grubunun ise %11,4'ünde DM tespit

etmifllerdir. Hasta ve kontrol grubunun sosyoekonomik

durumlar›n›n karfl›laflt›r›lmamas› ve çal›flman›n retrospektif

yap›lmas› çal›flmay› k›s›tlayan parametrelerdir. Bu verilerin

hipotezlerini desteklediklerini öne sürmüfllerdir. DM'nin IPF

riskini nas›l artt›rd›¤› aç›k de¤ildir. ‹PF'li çok say›da hasta

üzerinde DM'nin rolünün aç›klanmas› gerekmektedir(65).

PULMONER LENFANJ‹T‹K KARS‹NOMATOZ

Pulmoner lenfanjitik karsinamatoz (PLK) terimi pulmoner

lenfatik ve vasküler yap›lar arac›l›¤› ile tümörün  interstisyel

yay›l›m› anlam›na gelir(66).

1. Hematojen yay›l›m; primer tümörün venöz damarlar›

invaze etmesi sonucunda baz› hücreler ya da tümör

parçalar› (trombüs ile birleflmifl olsun ya da olmas›n)

yerinden hareket ederler ve tümör embolisi olarak

akci¤erlere tafl›n›rlar ve ço¤unlukla küçük pulmoner

arter ya da arteriollere yerleflirler. Takiben komflu interstisyel

boflluk ve lenfatiklerin invazyonu ve bu yol boyunca

hiler bölgeye ve akci¤erin periferine yay›l›rlar(66).

2. Lenfojen yay›l›m; Lenfatik kanallar boyunca geriye do¤ru

yay›l›md›r. Tümör öncelikle  ekstratorasik bir odaktan

mediastinal lenf nodlar›na yay›l›r, bunu takiben hiler

ve bronkopulmoner lenf bezleri etkilenir ve sonunda

plevral ve pulmoner lenfatiklere yay›l›m olur(66,67).

Metastatik pulmoner hastal›klarda %55 oran›nda

lenfanjitik karsinomatoz (LK) fleklinde yay›l›m saptanm›flt›r.

Solid tümörü olan hastalarda ise %35 oran›nda LK

görülmüfltür(66). Her metastatik neoplazm lenfanjitik yay›l›m

göstermesine ra¤men en s›k akci¤er, mide, meme, pankreas,

serviks, prostat veya tiroidden köken alan neoplazmlarda

ve primeri bilinmeyen metastatik adenokarsinomlu hastalarda

LK görülür(66,68). PLK'l› hastalarda adenokarsinom bafll›ca
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- Endotelyal disfonksiyon,
- Glikolize kollajen gibi proteinler gö¤üs duvar›nda ve/veya

pulmoner a¤açta tespit edilmifltir.
- Pulmoner fonksiyonlarda bozukluklar
- Bazal laminada kal›nlaflma ve fibrozis
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hücre tipidir. PLK malignitelerin ileri evrelerinde görülür ve

kötü prognozun bir göstergesidir(67).

Pulmoner lenfanjitik karsinamatozlu hastalarda en

yayg›n görülen klinik bulgu sinsi bafllang›çl› ve giderek

ilerleyen dispnedir. ‹kinci s›k görülen semptom da kuru

öksürüktür. Nadir olarak hemoptizi de görülebilir. Bu klinik

tablo pnömoni, konjestif kalp yetmezli¤i, pulmoner emboli,

ast›m veya sarkoidoz gibi hastal›klara benzer(67). PLK'da

teflhis genellikle klinik ve radyolojik bulgular baz al›narak

konur(66-68).

Patoloji kesitlerinde; peribronkovasküler (aksiyel) interstisyum

ve periferik (subplevral) interstisyum kompartmanlar›nda

tümörün dezmoplastik reaksiyonu yada yaratt›¤› ödeme

ba¤l› interstisyel kal›nlaflma mevcuttur(66,69). Tümör

embolileri, s›kl›kla yak›n komflulu¤unda yer alan arter ve

arteriollerde bulunur, bazen de trombüsler görülür(66).

Karakteristik radyolojik bulgular (Tablo VIII), düzensiz

s›n›rl› bronkovasküler dallanma art›fl›d›r. Bazen bu görünüm

iyi tan›mlanamaz ve interstisyel pulmoner ödemi taklit eder.

Bu görünüm ço¤u hastada her iki akci¤erde üniform bir

flekilde görülebilmesine ra¤men, alt zonlarda daha belirgin

olma e¤ilimindedir. Lenfatik sistemin obstrüksiyonuna ba¤l›

Kerley A ve B çizgileri izlenir. Tümör bazen interstisyel ve

lenfatik aral›¤› aflarak yak›n parankime yay›l›r ve dolay›s›yla

retikülonodüler patern ortaya ç›kar (Resim 5). S›kl›kla bilateral

olmas›na ra¤men, daha s›k olarak pulmoner karsinomda

görüldü¤ü gibi bir lob veya akci¤erde de görülebilir. Hiler

ve mediastinal lenfadenopati %20-40 oran›nda, plevral s›v›

%30-50 oran›nda görülür. Bu radyolojik bulgular non

spesifiktir, %25 oran›nda görülebilir. Histopatolojik olarak

PLK tan›s› alan hastalar›n %30-50’ sinde radyolojik görünüm

normal bulunmufltur(66,67,70).

Tablo VIII: Pulmoner lenfanjitik karsinamatozda radyolojik bulgular

YRBT kesitlerinde; Normal akci¤er yap›s›n›n korundu¤u

peribronkovasküler interstisyum ve interlobüler septan›n

nodüler ya da düzgün kal›nlaflmas› görülür(Resim 6).

‹nterlobüler septalar›n nodüler tarzda kal›nlaflmas› LK için

tipiktir (Boncuk dizisi septum belirtisi)(66,71). Kal›nlaflm›fl

interlobüler septa, plevral yüzeye uzan›m göstererek 1-2

cm uzunlu¤unda, sekonder pulmoner lobülleri çevrelen

periferal çizgiler ya da santralde poligonal yap›lar fleklinde

görülebilir. Poligonal sekonder lobülün görünür hale gelmesi

di¤er interstisyel akci¤er hastal›klar›nda nadir gözlenir
(66,67,70,71). Plevral interstisyel dokudaki ödem ve tümör,

interlobüler fissürlerin düzgün ya da nodüler bir flekilde

kal›nlaflmas›na neden olur(66). Sentrilobüler yap›lar›n

belirginleflmesi, plevral efüzyon, hiler ya da mediastinal lenf

nodu büyümesi izlenen di¤er bulgulard›r (Tablo IX). Tan›

an›nda YRBT bulgular› %50'nin üzerinde unilateral ve

genellikle asimetriktir(66,67,70,71).

Resim 5: Pulmoner lenfanjitik karsinamatozlu hastan›n PA akci¤er grafisinde;

bilateral retikülonodüler gölgeler izlenmektedir.

Resim 6: Pulmoner lenfanjitik karsinamatozlu bir olgunun YRBT kesitinde

peribronkovaskülar nodüler kal›nlaflma(Siyah ok) ve interlobüler septan›n

nodüler kal›nlaflmas› (Beyaz ok ) izlenmektedir.

Akci¤er grafisi Normal olabilir (%30-50)

‹nterstisyum Retikülonodüler opasiteler, bronkovasküler
dallanmada art›fl, septal çizgiler, fissürde
subplevral ödem, yayg›n Kerley B çizgileri
görülür.
‹nterstisyel ödeme benzer ancak kroniktir
ve diüretiklere yan›t vermez.

Da¤›l›m Bir akci¤ere yada loba s›n›rl› hastal›k
(%30). Daha çok sa¤ akci¤er tutulumu
Tek tarafl› hastal›k; ço¤unlukla akci¤er
kanserine ba¤l›,
Bilateral simetrik hastal›k; yayg›n olarak
ekstratorasik malignitelere ba¤l›,

Di¤er bulgular Hiler ve mediastinal lenfadenopati (%20-
40).
Plevral s›v› (%30-50)

Ayd›n Y›lmaz ve Yurdanur Erdo¤an



123

Tablo IX: Pulmoner lenfanjitik karsinamatozda YRBT bulgular›

Pulmoner lenfanjitik karsinamatozun teflhisinde, s›n›rl›

vakada nükleer t›p çal›flmalar› yap›lm›flt›r. Galyum-67

tutulumu, V/P sintigrafisinde perfüzyon defektleri, TI-201

ve Tc 99m MIBI birikimi, FDG aktivitesi araflt›r›lm›flt›r. Aç›kgöz

ve arkadafllar› PLK'l› 5 vakada FDG-PET paternlerini BT

bulgular› ile benzer bulmufllard›r. FDG-PET görüntülemesinde

PLK'n›n da¤›l›m›n›n yayg›n ya da s›n›rl› olabilece¤ini

vurgulam›fllard›r. Yayg›n PLK da difüz, lober ya da segmental

artm›fl FDG aktivitesi saptarken, s›n›rl› PLK da tümörden

çevreye do¤ru lineer artm›fl FDG aktivitesi saptam›fllard›r.

Bu 5 vakan›n 3'ü yayg›n 2'si s›n›rl› FDG tutulumu göstermifl

ve s›n›rl› vakalardan bir tanesinde tümörden plevraya do¤ru

lineer bir tutulum, di¤erinde ise hiler lenfnodundan geriye

do¤ru lenfatik invazyonun oldu¤u lineer artm›fl FDG aktivitesi

ile gösterilmifltir. PLK’da FDG-PET görünümleri spesifik

de¤ildir. Ancak klinik ve radyolojik bulgularla birlikte

de¤erlendirildi¤inde PLK'da s›kl›kla do¤ru teflhise olanak

sa¤lar. Nadiren histopatolojik teflhis için invaziv prosedürlere

(TBB ve aç›k akci¤er biyopsisi) ihtiyaç duyulur. Bu durumda

da FDG-PET görüntülerinden biyopsi için en uygun alan

tespit edilebilir(67).

Ay›r›c› tan›da; Peribronkovasküler interstisyel kal›nlaflma

ve düzgün septal kal›nlaflman›n s›kl›kla görüldü¤ü pulmoner

ödem düflünülmelidir. Pulmoner ödemde septal kal›nlaflma

düzgündür. Düzensizlik yada boncuk dizisi görünüm yoktur.

Diüretik tedavisine yan›t veren bilateral s›v› görünümü s›kt›r,

ödeme ba¤l› dependan bölgelerde buzlu cam opasiteleri

ve kardiyomegali yayg›n olarak görülür. PLK' da akci¤er

yap›s› normalken, septal kal›nlaflman›n görüldü¤ü di¤er

hastal›klarda (sarkoidoz, pulmoner fibroz, pnömokonyoz,

asbestoz) akci¤erde yap›sal bozukluklar mevcuttur. Asbestoz

ve ‹PF'de lineer interstisyel kal›nlaflma vard›r. Sarkoidoz ve

pnömokonyozda septal kal›nlaflma PLK'dan daha az

yo¤undur. Lenfoma da ise septal kal›nlaflma ve hiler

lenfadenopati PLK'dan daha az yo¤undur(67).

Pulmoner lenfanjitik karsinamatozlu hastalar›n prognozu

kötüdür. 6 ayl›k sa¤ kal›m %15'tir(69). YRBT'sinde difüz

lezyonlar› olan hastalarda özellikle santral peribronkovasküler

tutulumda prognoz daha kötüdür(66). Tedavide as›l amaç

PLK'ya sebep olan malignitelerin kemoterapi ile tedavi

edilmesidir(69). Yap›lan bir çal›flmada LK'l› hastalarda

kemoterapi ile yaflam süresinin ortalama 13 ay oldu¤u

bildirilmifltir. Son y›llarda primeri bilinmeyen metastatik

hastalarda platinum bazl› kombine kemoterapilere ba¤l› iyi

cevap oranlar› bildirilmifltir(68).

PLK'l› hastalarda opiatlar›n kullan›m›, kortikosteroid

kullan›m› gibi palyatif yaklafl›mlar ve destek tedavileri de

önerilmektedir(67,69).

‹NTERST‹SYEL AKC‹⁄ER HASTALI⁄I ‹LE B‹RL‹KTE

OLAN  OTO‹MMÜN HASTALIKLAR

Akci¤er konnektif dokudan zengin, kanlanmas› fazla

olan bir organd›r. ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›nda

patogenez alveolar epitelde hasarlanma ile bafllar. Kollajen

vasküler hastal›klarda ‹PF ve di¤er immünolojik hastal›klarda

etken tam olarak bilinmemekle birlikte kan yolu ile gelen

bilinmeyen antijenlere karfl› oluflan immün yan›t›n alveolar

epitelde hasara yol açt›¤› düflünülmektedir. Bu görüfl; bu

hastalar›n serumlar›nda immün komplekslerin ve otoantikorlar›n

(Romatoid faktör, ANA) tespit edilmesi ile desteklenmifltir(4).

Hematolojik hastal›klar

Otoimmün hemolitik anemi ve akci¤er hastal›¤›n›n

birlikteli¤i ilk defa 1977’de Scadding taraf›ndan tan›mlan-

m›flt›r. Antikor ve kompleman kapl› eritrositler akci¤erin

küçük damarlar› içinde tutulur ve immün kompleksin (‹K)

bafllatt›¤› inflamasyon meydana gelir. Hematolojik ve

pulmoner hastal›klar steroid tedavisi ile düzelir. Usual

interstisyel pnömoni, kronik hepatit ve otoimmün hemolitik

anemisi olan hastalar da steroid tedavisine yan›t vermifllerdir
(4). Otoimmün hemolitik anemi ve idiopatik pulmoner

hemosideroz ilk kez Rafferty ve Cook taraf›ndan tan›mlanm›flt›r.

Otoimmün hemolitik aneminin akci¤er bulgular› ve hemoliz

steroid tedavisi ile kontrol alt›na al›nm›flt›r(72).

Purpura ve interstisyel akci¤er hastal›¤› ilk kez Turner-

Warwick taraf›ndan interstisyel pulmoner fibrozlu 154

hastan›n 2'sinde tespit edilmifltir(2). Fontana ve arkadafllar›

2007 y›l›nda a¤›r refrakter ‹diyopatik trombositopenik

purpural› (ITP) 3 hastada trombositopeninin akut faz›

boyunca interstisyel akci¤er hastal›¤› geliflti¤ini ve

trombositlerin inflamatuvar immün cevapta önemli rol

oynad›¤›n› yay›nlam›fllard›r. Vakalar›n birinde ITP düzelmifl

ve interstisyel akci¤er hastal›¤›nda gerileme olurken, birinde

Di¤er difüz parankimal akci¤er hastal›klar›

- Aksiyel interstisyum ve/veya periferal interstisyumu tutar. (Aksiyel
%75, Aksiyel+Periferal %20, periferal %5

- Düzgün veya nodüler  peribronkovasküler interstisyel kal›nlaflma
(peribronflial k›l›flanma),

- Düzgün veya nodüler interlobüler septal kal›nlaflma (boncuk
dizisi septum belirtisi),

- ‹nterlober fissürlerin düz veya  nodüler kal›nlaflmas›,
- Normal akci¤er yap›s›n›n korunmas›, distorsiyonun olmamas›
- Poligonal sekonder lobülün görülmesi,
- Sentrilobüler yap›lar›n belirgin hale gelmesi,
- Difüz, yama tarz›nda veya unilateral da¤›l›m,
- Plevral s›v›
- Mediastinal / Hiler lenf nodu büyümesi.



bulgular devam etmifl ve bir vakada ise pulmoner fibrozis

geliflmifltir. Trombosit y›k›m›n›n interstisyel akci¤er hastal›¤›na

yol açan inflamasyonu tetikleyebilece¤ini öne sürmüfllerdir
(73). Swords ve arkadafllar› rituximab ve steroid tedavisi

alt›nda olan ITP’li hastalar›nda interstisyel pnömonitis

gözlemlemifllerdir. Steroid tedavisinin 2 hafta içinde azalt›larak

kesilmesiyle tablonun geriledi¤i görülmüfltür(74). Baz›

olgularda akci¤er parankiminde ve damar çevresinde

immün kompleksler ve trombositlere ba¤l› IgG' de art›fl

tespit edilmifltir. Hastalar genellikle steroid tedavisine veya

immün süpresif tedaviye yan›t vermifllerdir(72).

Esansiyel mikst kriyoglobulinemi

Kriyoglobulinler so¤ukta presipite olan anormal plazma

proteinleri veya paraproteinlerdir. Tip 2 ve 3 kriyoglobulinler

IgM (monoklonal veya poliklonal), antiglobulin aktiviteleri

(romatoid faktör gibi), IgG, nadiren IgA ve kompleman

komponentlerini içerir. Esansiyel mikst kriyoglobulinemi

(EMK), palpabl  purpura, artralji, güçsüzlük, renal hastal›k

ve RF antikorlar› ile birlikte serum kriyoglobulinlerinin oldu¤u

altta yatan bir sebebin olmad›¤› bir sendromdur. Mikst

Kriyoglobulinler antijen antikor kompleksleridir ve EMK

immün kompleks hastal›¤›n›n bir modeli olarak kabül edilir.

EMK'l› hastalarda raporlanan akci¤er belirtileri; öksürük,

egzersiz dispnesi, nadiren hemoptizi, plevral efüzyon ve

pulmoner fibrozistir(75).

Akci¤er grafisinde yer de¤iflitiren infiltrasyonu olan

esansiyel kriyoglobulinemili bir hastada aç›k akci¤er biyopsisi

ile BOOP tan›s› konulmufltur. Yüksek doz kortikosteroid

tedavisi ile semptomlar kontrol alt›na al›nm›flt›r. Bu olguda

BOOP geliflimi doku hasar›na neden olarak, sekonder

immün cevap oluflturan immün komplex depolanmas›na

ba¤lanm›flt›r. Bu teori kriyoglobulinli hastalar›n alveollerinde

immün kompleks depolanmas›n›n varl›¤› ve immün kompleks

nefropatisi ile desteklenmifltir(75).

Lambie ve Quismorio'da yay›nlad›klar› vakada polimiyozit

ve interstisyel akci¤er hastal›¤› olan hastalar›n alveolar

septas›nda immünglobulin ve kompleman depolanmas›n›

göstermifllerdir. Bu olguda Anti-Jo1 antikoru ve mikst

kriyoglobulinler saptam›fllard›r ve akci¤er hastal›¤›n›n

patogenezinde immün kompleks depolanmas›n›n rolü

oldu¤unu belirtmifllerdir(76).

Hepatit C virus (HCV) infeksiyonu varl›¤›nda baz›

romatizmal veya immünolojik hastal›klar gösterilmifltir.

Özellikle EMK, virüsün indükledi¤i sistemik vasküliti gösterir.

HCV  T ve B lenfositlerin kronik aktivasyonuna yol açarak

kompleks immün sistem hastal›¤›na neden olur. HCV özellikle

EMK ve otoimmün hepatitlerle birliktedir(76).

Endokrin hastal›klar›

Otoimmün  tiroiditlerde ortak özellik tiroid dokusuna

karfl› oluflan hümoral ve hücresel antikorlar›n kanda

bulunmas›d›r. Hashimato tiroiditi, Basedow-Graves hastal›¤›,

primer miksödem ve Riedel tiroiditi otoimmün tiroiditin

çeflitli örnekleridir(72).

Hashimato tiroiditi kad›nlarda erkeklere oranla 3 kez

daha fazla görülür ve herediter özellikleri olan bir tablodur.

Hashimato tiroiditi olan bir hastada, di¤er otoimmün

hastal›klar›n ortaya ç›kma flans›, normal popülasyona göre

daha s›kt›r(72).

Khardori ve arkadafllar› 3 graves hastal›¤› ve 1 hashimato

olgusunda geliflen lenfositik interstisyel akci¤er hastal›¤›n›

tan›mlam›fllard›r. Hashimato tiroiditi olan olguda ayn›

zamanda sjögren sendromu, 2 gravesli olguda da tip 1

DM oldu¤u bildirilmifltir(77). Watanabe ve arkadafllar› Gravesli

bir olguda BOOP geliflti¤ini yazm›fllard›r(78).

Riedel tiroiditi; tiroid bezinde yo¤un fibrozise neden

olmas›ndan dolay› tiroid karsinomu ile kar›flabilir. Her iki

akci¤erde üst zonlarda inflamasyon ve fibrozise neden

oldu¤u bildirilmifltir(4).

Myastenia gravis

Myastenia gravis nöromusküler kavflak hastal›klar›

aras›nda en yayg›n görüleni olup, asetilkolin resöptörlerine

karfl› otoantikor oluflmas› ile seyreden otoimmün difüz

nöropatidir. Oküler (pitozis, diplopi), bulber (disfaji, dizartri)

ve ekstremite kaslar›n›n tutulumu ile karakterizedir(79).

Myastenia gravis, solunum kaslar› disfonksiyonuna

ba¤l› solunum yetmezli¤ine yol açabilir. Solunum yetmezli¤i

myastenia gravis’de en yayg›n ölüm sebebidir. Sistemik

lupus eritamatozis, romatoid artrit, skleroderma, Sjögren

sendromu, graves hastal›¤›, Hashimato tiroiditi ve pernisiyöz

anemi gibi hastal›klarla beraber görülebilir. Tüm bu hastal›klar

interstisyel akci¤er patolojilerine yol açabilir. Efllik eden

hastal›klar olmadan myastenia gravis ve interstisyel akci¤er

hastal›¤›n›n birlikte görüldü¤ü vakalar nadirdir(80). ‹lk kez

McFadden myastenia gravisli bir olguda aç›k akci¤er biyopsisi

ile nonspesifik kronik interstisyel pnömoni tan›s› koymufltur.

Bu olguda timektomi sonras› kas gücündedüzelme saptam›fllard›r
(80).

Myastenia gravisli olgularda; solunum yetmezli¤i,

aspirasyon pnömonisi, atelektazi, üst hava yolu obstrüksiyonu

ve uyku bozukluklar› görülebilir. Tedavide mekanik

ventilasyon, antikolinerjik ilaçlar, kortikosteroidler, ‹V

immünglobulin ve immün süpresif ajanlar kullan›lmaktad›r
(79).
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Karaci¤er hastal›klar›

Primer Bilier Siroz

Primer bilier siroz (PBS) immünolojik kökenli, kronik

intrahepatik kolestaz ile seyreden karaci¤er hastal›¤›d›r.

Lenfositler, plazma hücreleri, eozinofiller ve epiteloid hücreler

portal alan› ve safra kanal›n› infiltre ederek bu yap›lar›n

bozulmas›na yol açarlar. Hasarl› safra kanallar›n›n proksimal

k›s›mlar›nda s›kl›kla granülomlar görülür ve sonuçta histolojik

de¤ifliklikler karaci¤er sirozuna ilerler(81). Otoimmün

mekanizmalar›n bu hastal›¤›n nedeni oldu¤u düflümülmektedir.

Ayr›ca PBS s›kl›kla Sjögren sendromu, progresif sistemik sklerozis,

crest sendromu, romatoid artrit ve kronik tiroidit gibi di¤er

otoimmün hastal›klarla birliktedir(82). PBS'li hastalarda

interstisyel pnömoni de dahil olmak üzere otoimmün

komplikasyonlar›n takip edilmesi önerilmektedir(82,83).

Akci¤er tutulumlar› s›kl›kla lenfositik interstisyel pnömoni

ve çok say›da granülomlar fleklinde rapor edilmifltir. PBS ile

iliflkili klinik olarak semptomatik akci¤er tutulumu nadir

olarak görülmektedir. Solunum fonksiyon testleri ve

bronkoalveolar lavaj bu hastalarda subklinik akci¤er

tutulumunun oldu¤unu göstermektedir(2). PBS'li akut

bafllang›çl› atefl, dispne ve her iki akci¤erin bazalinde raller

duyulan bir hastan›n akci¤er grafisinde difüz interstisyel ve

bibaziller yamasal görünüm saptanm›fl, bu olgunun aç›k

akci¤er biyopsi incelemesinde iki histopatolojik özellik

gösterilmifltir(81). Bunlar;

1. BOOP

2. Lenfohistiositik interstisyel pnömoni ve destrüktif bronfliyolittir.

Bu olgunun klinik ve radyolojik olarak steroid tedavisine

çok iyi yan›t verdi¤i, ancak SFT'lerinin azotiopirin tedavisiyle

1 y›lda düzeldi¤i bildirilmifltir. Bu olgu azotiopirin tedavisinin,

PBS ile iliflkili akci¤er tutulumunda steroid tedavisinden

daha üstün oldu¤unu göstermifltir(81).

Primer bilier siroz ile birlikte sarkoidoz vakalar› da

bildirilmifltir. PBS'li hastalar›n %85-99'unda antimitokondrial

antikor (AMA) pozitiftir. (Di¤er otoimmün hastal›klarda ve

kronik hepatitte de pozitiftir.) AMA izoenzimi olan M2

mitokondrial antikor PBS için çok daha spesifiktir(84).

‹nflamatuvar ba¤›rsak hastal›klar› (Ülseratif kolit

ve Crohn hastal›¤›).

‹nflamatuvar ba¤›rsak hastal›klar› (‹BH) gastrointestinal

sistemi tutan ve etyolojisi bilinmeyen bir grup kronik

hastal›ktan oluflur. Crohn ve ülseratif kolit olmak üzere

bafll›ca iki alt gruba ayr›l›r(72). ‹BH’ de ba¤›rsak d›fl› organlarda

da tutulum az›msanmayacak kadar s›kt›r (Tablo X)
(85).

Tablo X: ‹nflamatuvar ba¤›rsak hastal›klar›n›n en s›k etkiledi¤i organlar

‹nflamatuvar ba¤›rsak hastal›klar› ile akci¤er hastal›¤›

aras›ndaki iliflki yaklafl›k 40 y›l önce tan›mlanm›flt›r(85). ‹BH‘

de torasik patolojiler oldukça çeflitlidir(Tablo XI)(85,86).

Tablo XI: ‹nflamatuvar ba¤›rsak hastal›klar› ile birlikte görülen akci¤er

tutulumlar›

‹nflamatuvar ba¤›rsak hastal›klar›nda pulmoner

tutulumun nedeni baz› patofizyolojik teorilerle aç›klanmak-

tad›r.

• Akci¤er ve gastrointestinal sistemin her ikisinin de

embryolojik olarak primitif barsaktan geliflmesi,

• Her iki sistemin epitelinin goblet hücrelerine ve submukozal

bezlere sahip olmas›

• Her iki sistemin submukozal lenfoid doku içermesi ve

kona¤›n mukoza savunmas›nda önemli rol oynamas›,

Bu do¤umsal ve kazan›lm›fl immünitedeki bozukluklar

‹BH'nin patogenezini kompleks k›lmaktad›r ve halen tam

olarak anlafl›lamam›flt›r. Pulmoner ve intestinal mukozadaki

immün sistem benzerli¤i ayn› patogenetik de¤iflikliklerin

oluflmas›n› aç›klamaktad›r(85,86). Mahadeva ve arkadafllar›

‹BH’de kolektomi operasyonu sonras› pulmoner hastal›k
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Di¤er difüz parankimal akci¤er hastal›klar›

Cilt Piyoderma gangrenozum, eritama nodozum
Göz Üveit, episklerit
Karaci¤er Perikolanjit, ya¤l› karaci¤er
Eklem Periferal ve aksiyel artropati
Hematoloji Hemolitik anemi

Üst hava yolu tutulumu Trakeal obstrüksiyon,
(Trakea, larenks, glottis) Subglottik inflamasyon ve stenoz.

Büyük hava yolu tutulumu Bronflektazi
Kronik bronflit
Süpüratif hava yolu hastal›¤›
Akut Bronflit

Küçük hava yolu tutulumu Bronfliyolit
Bronfliyolitis obliterans
Difüz panbronfliyolit

Parankim tutulumu Bronfliyolit obliterans organize pnömoni (BOOP)
Nodüller(Nekrobiyotik,granülamatöz ve di¤erleri)
Pulmoner interstisyel amfizem
Deskuamatif interstisyel pnömoni
Non spesifik interstisyel pnömoni
Fibrozan alveolit
Eozinofilik pnömoni

Overlap sendromlar› Sarkoidoz
Alfa 1 antitripsin eksikli¤i

Pulmoner vasküler tutulum Wegener granülomatozu
Churg Strauss sendromu
Mikroskopik polianjit
Venöz tromboemboli

Serozitler Plevral hastal›k
Perikardiyal hastal›k



geliflimini; kolektomi sonras› anormal inflamatuvar cevab›n

hedef de¤ifltirerek akci¤erleri hedef almas›yla ba¤lant›l›

olabilece¤ini aç›klam›fllard›r(87).

Pulmoner patoloji olmaks›z›n ‹BH'de solunum sistemi

semptomlar›n›n prevelans› küçük çal›flmalarda incelenmifltir.

Douglas ve arkadafllar› rastgele seçtikleri 44 hastan›n

%48'inde(88), Songur ve arkadafllar› 36 ‹BH'li hastan›n

16's›nda (%44) spesifik olmayan solunum sistemi semptomlar›

tespit etmifllerdir(89).

Ceyhan ve arkadafllar› da 30 hastan›n 15'inde 1 aydan

uzun süredir olan dispne, öksürük, balgam veya wheezing

bulmufllard›r(90). Bu araflt›rmalar inflamatuvar ba¤›rsak

hastal›¤› olan hastalarda pulmoner semptomlar›n genel

popülasyondan daha s›k oldu¤unu göstermifltir. ‹nflamatuvar

ba¤›rsak hastal›¤› olanlarda akci¤er tutulumunun kan›tlar›

Tablo XII’de gösterilmifltir(3).

Tablo XII: ‹nflamatuvar ba¤›rsak hastal›¤› olan hastalarda akci¤er

tutulumunun kan›tlar›

YRBT bulgular›

‹nflamatuvar ba¤›rsak hastalar›nda latent pulmoner

hastal›¤› taramak için YRBT kullan›lm›flt›r. Karada¤ ve

arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada solunum sistemine ait

semptomu olmayan 15 ülseratif kolitli hastan›n YRBT'sini

incelediklerinde 4 (%26) hastada anormalilik saptam›fllard›r.

3 hastada buzlu cam görünümü, 1 hastada hiperlüsensi

ve çok say›da pnömokist tespit etmifllerdir.YRBT bulgular›

ile ülseratif kolit hastal›¤› aktivitesi aras›nda anlaml› iliflki

bulmufllard›r(91). Mahadeva ve arkadafllar› solunum

semptomu olan 14 ülseratif kolit ve 3 Crohn hastas›na

radyolojik olarak inceleme yapm›fl, 13 hastada (%76)

bronflektazi, 9 hastada hava hapsi, 5 hastada tomurcuklanm›fl

a¤aç manzaras›, 2 hastada fibrozisi destekleyen YRBT bulgular›

saptam›fllard›r((87).

SFT

Bir çok çal›flmada semptomatik olmayan ‹BH ile kontrol

grubu aras›nda DLCO düzeyleri araflt›r›lm›fl ve ‹BH'l›¤› olan

grupta DLCO düflük saptanm›flt›r(89,90,92,93).Bu çal›flmalardan

iki tanesinde aktif gastrointestinal hastal›¤› olan inflamatuvar

ba¤›rsak hastal›klar›nda DLCO, remisyondaki inflamatuar

ba¤›rsak hastal›klar›na göre daha düflük saptanm›flt›r(92,93).

Bu çal›flmalar ‹nflamatuar ba¤›rsak hastal›¤›nda; gastrointestinal

inflamasyonun derecesi ile akci¤er tutulumunun fliddeti aras›nda

korelasyon olabilece¤i hipotezini ortaya koysa da, henüz bu

hipotez genifl kapsaml› çal›flmalarla do¤rulanmam›flt›r(85).

‹BH'lar›nda küçük hava yolu disfonksiyonunun prevelans›n›n

artm›fl oldu¤u ve aktif ülseratif kolitli (ÜK) hastalarda hava

yolu obstrüksiyonunun, inaktif ÜK' li hastalara oranla daha

fazla oldu¤u bildirilmifldir(85). Songur ve arkadafllar› ‹BH'de

hiperinflasyonun kan›t› olarak FRK ve RV de art›fl

saptam›fllard›r. Ayr›ca hiperinflasyon ile aktif ‹BH aras›nda

iliflki oldu¤unu vurgulam›fllard›r(89). Ancak ‹BH tedavisinde

s›kl›kla steroid kullan›ld›¤›ndan, kas zay›fl›¤› ve steroid

myopatisinin hiperinflasyona neden olabilece¤i unutulmamal›d›r
(85).

Atopi ve bronfl hiperreaktivitesi

Ceyhan ve arkadafllar›; 30 ‹BH olgusunun 15'inde

solunum semptomlar› ve 14'ünde allerjik semptomlar

saptam›fllar ve üç hastada ast›m tespit etmifllerdir. Befl

hastada (%17) metakolin provakasyon testi ile bronfl

hiperreaktivitesi, 15 hastada (%50), allerjik cilt testi pozitifli¤i,

11 hastada (%37) normalden yüksek IgE saptam›fllard›r(7).

Bronkoskopi

‹nflamatuvar ba¤›rsak hastalar›n›n akci¤erlerinde kronik

inflamasyonun varl›¤›, bronkoalveolar lavaj s›v›s›n›n hücresel

analizi ile tespit edilmifltir. 18 semptomu olmayan Crohn

hastas›n›n BAL analizinde artm›fl alveolar lenfositoz

saptanm›flt›r(85).

Parankim tutulumu

‹nflamatuvar ba¤›rsak hastalar›nda; akci¤er parankim

tutulumu, di¤er akci¤er patolojilerine k›yasla daha nadirdir.

ÜK, ‹BH ile iliflkili parankimal akci¤er hastal›¤› vakalar›n›n

ço¤undan sorumlu olan ‹BH formudur. Bafllang›ç yafl›

de¤iflkendir ve kad›nlarda daha fazla görülür(85). BOOP en

yayg›n görülen parankimal akci¤er tutulumudur(85).
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Anormal YRBT bulgular› Bronflektazi,
Hava hapsi,
Buzlu cam manzaras›,
Tomurcuklanm›fl a¤aç manzaras›,
Periferal retiküler opasiteler

Anormal solunum fonksiyon Azalm›fl DLCO,
testleri Hiperinflasyon,

Anormal YRBT bulgular› Bronflektazi,
Hava hapsi,
Buzlu cam manzaras›,
Tomurcuklanm›fl a¤aç manzaras›,
Periferal retiküler opasiteler

Metakoline artm›fl cevap

BAL Lenfositoz

Epidemiyolojik veriler Ast›m prevelans›nda artma
Venöz tronboemboli prevelans›nda artma

Artm›fl respiratuvar Wheezing,
semptomlar Öksürük,

Balgam ç›karma,
Nefes darl›¤›



Camus'un serisinde 6/33 olguda (5 ÜK, 1 CH) BOOP

saptanm›flt›r. ‹BH tan›s› ile BOOP aras›ndaki interval 2 ay-

36 y›l aras›ndad›r. Bir olgu ba¤›rsak tutulumundan 6 ay

önce BOOP tan›s› alm›flt›r. 4 hastada steroid ile tam remisyon

elde edilirken iki olgu tedavisiz düzelmifltir. Kolektomi ile

BOOP aras›nda iliflki saptanmam›fl ve ‹BH tedavisi için ald›klar›

sülfosalazin ve mesalamin ile BOOP geliflimi iliflkisiz

bulunmufltur(94).

Pulmoner nodüller inflamatuvar ba¤›rsak hastal›¤› olan

hastalarda nadiren bildirilmifltir. Akci¤er parankimindeki

yuvarlak kaviteli nodüllerin patolojik incelemesinde nekrotik

alanda fibrinöz eksuda ve nötrofilik infiltrasyon saptanm›flt›r
(86). Camus ve arkadafllar› 2/33 olguda nekrobiyotik nodüllü

‹BH olgusunu bildirmifllerdir. Bu çal›flmada ayr›ca 3/33

olguda ‹BH tan›s›ndan önce, birlikte veya sonras›nda ç›km›fl

pulmoner infiltrat ve eozinofili olgusu rapor etmifllerdir.

Olgulardan birinde Churg-Strauss sendromu tan›s›

konmufltur. Olgularda ilaç etkisini düflündürecek tedavi

öyküsü saptamam›fllar ve hastalar›n oral steroid yan›t›n›n

iyi oldu¤unu gözlemlemifllerdir(94).

Chikano ve arkadafllar› ÜK'li bir hastada steroid

tedavisine yan›t vermeyen idyopatik interstisyel pnömoni

olgusu raporlam›fllard›r. Bu olguda pulmoner semptomlar

geliflmeden 3 ay önce ‹BH' na yönelik ald›¤› tedaviyi b›rakt›¤›

kaydedilmifl ve sülfosalazin ile iliflkisinin olmad›¤›n›

vurgulam›fllard›r(95).

Camus’un serisinde ise oral steroid ile tam remisyon

sa¤lanan bir interstisyel fibrozis olgusundan bahsedilmektedir
(94).

Sarkoidoz

‹nflamatuvar ba¤›rsak hastal›¤› ve sarkoidoz aras›ndaki

iliflkinin patofizyolojisi netleflmemifltir. Her iki hastal›¤›n

gelifliminde de genetik yatk›nl›¤›n ve hücresel immünitedeki

bozuklu¤un önemli rol oynad›¤› belirtilmifltir. HLA-B8/DR3

haplotiplerinin varl›¤›n›n ‹BH ve sarkoidoz için predispozan

faktör olarak bildirilmifldir. Crohn hastal›¤› ve sarkoidoz

akci¤er ile ba¤›rsak tutulumu d›fl›nda göz, eklem ve cilt

tutulumu da gösterebilmektedir. Sarkoidoz da oldu¤u gibi

CD4/CD8 oran›nda artma Crohn hastal›¤›nda da gösterilmifltir
(85).

Di¤er nadir tutulumlar

‹nflamatuvar ba¤›rsak hastal›¤›nda vasküler hastal›klar

nadiren bildirilmifltir. WG, CSS ve mikroskopik polianjiitis

raporlanm›flt›r. Steroid uygulamas› en önemli tedavi

seçene¤idir. ‹nf lamatuvar ba¤›rsak hastalar›nda

tromboemboli 3-4 kat daha fazla görülür. ‹BH'de artm›fl

tromboembolik olaylar›n patogenezi belli de¤ildir(85).

Plevra ve perikard tutulumu nadirdir. Genç, erkek ve

ÜK'li hastalarda daha s›k görülür. Genellikle s›v› eksuda

tarz›ndad›r. Steroide iyi yan›t verir. Sadece (NSA‹) tedaviyle

iyileflen olgular da vard›r. Serozit aktif ‹BH ile korele

bulunmufltur(85,86).
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