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AMILOIDOZ

Amiloidoz ¢ézUnurlugu olmayan protein yapisinda bir
maddenin bir veya birden cok organin ekstraseltler
matriksinde depolanmasi ile karakterize bir sendromdurl’).
Bernhold 1922'de amiloidin Kongo kirmizisi ile boyandiginda
normal isikta kirmizi fakat polarize isik mikroskobunda elma
yesili renkte refle verdigini gosterdi. Bu 6zellik amiloidin
tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedirl2). Amiloid
depolanmasi kalitimsal, inflamatuvar ya da neoplastik
durumlarla iliskili olabilir(3). Amiloidozun siniflandirimasi,
amiloidi olusturan proteinin biyokimyasal 6zelliklerine gore
yapilimaktadir. Biyokimyasal olarak 20 farkli amiloid proteini
tespit edilmistir2).

Amiloidoz sistemik (bir cok organ sisteminin tutulmasi)
ya da lokalize (depolanmanin tek bir organla sinirli olduguy)
olabilir.

SISTEMiIK AMiLOIDOZ

Sistemik amiloidoz primer ve sekonder olarak ikiye
ayrilir(4.5),

Primer Amiloidoz(AL Amiloidoz): Sistemik amiloidozun
en yaygin tipi olan AL amiloidozun insidansi 8.9/1.000.000
durl2). AL tipi amiloid proteinleri degisik oranlarda
immunglobulin hafif zincirlerinden olusur. Lambda hafif
zincirleri, kappa hafif zincirlerinden daha fazladir. (x/A= 1/3)
Siklikla multipl myelom yada nedeni bilinmeyen monoklonal
bir gammopatiye bagl olarak gelisir(2).

Dolasimdaki hafif immunglobulin zincirleri serumda
ve idrarda gosterilebilir. iImmunelektroforezde monoklonal
IgM yuksekligi izlenir. Bu durum en sik multipl myelomda
gorulmektedirl4),

Sistemik amiloidoz ile iliskili pulmoner amiloidoz; multipl
myeloma, Waldenstrom makroglobulinemi yada diger
plazma hdcre diskrazilerinde gorular. AL tipi hastalarin

%20’den azinda myeloma, myelomlu hastalarin da %15-
20'sinde amiloidoz saptanmistir(®). Mayo klinik serisinde
sistemik amiloidozlu 35 hastanin 5'inde(%14) multipl myelom
saptanmistirt3). John Hopkins serisinde 31 hastanin 8'inde
(%25.8) multipl myelom saptanmustir(6).

AL amiloidozda bu hafif zincir immunglobulin zincirleri
en sik bobrek olmak Uzere kalp, akciger, deri, dil, vokal
kordlar, cizgili kaslar, kemik iligi, karaciger, dalak, otonom
ve periferik sinir sisteminde depolanarak ilerleyici organ
yetmezliklerine yol acmaktadir(#).

Primer sistemik amiloidozda radyolojik olarak akciger
tutulumu hastalarin 1/3 ile 2/3’Unde izlenebilir. Mediastinal,
hiler lenfadenopatiler, trakea ve brons mukozalarinda
izlenen plak yada tumaore benzeyen lezyonlar, parankimde
noduller, difuz parankimal yada alveolar septal amiloid
birikimleri goralen radyolojik ¢zelliklerdirl4). Diftiz parankimal
yada alveolar septal amiloidoz en az gorulen fakat klinik
olarak en énemli paterndirl/).

Utz ve arkadaslarinin Mayo klinik serisi primer sistemik
amiloidozda akciger tutulumu olan en genis seridir. Bu
seride 35 hastanin 21’ine yasarken, 14'Une ise otopside
tani konmus ve 20 olguda akciger grafisinde interstisyel
patern saptanmistir(3). Smith ve arkadaslari primer sistemik
amiloidozlu 26 hastanin 23’Unde akciger tutulumu
gozlemlemislerdir(6). Primer sistemik amiloidozda plevra
biyopsileri ile plevra tutulumu da gosterilmistir(3).

Amiloidozun yaygin alveolar septal birikim gosteren
tipi en kotu prognozlu seklidir. Hastalarda radyolojik olarak
interstisyel infiltrasyonlar ve pulmoner damarlarin
infiltrasyonuna bagl olarak pulmoner hipertansiyon da
gelisebilmektedir(3).

Sistemik amiloidozda degisik organlardaki birikimler
de solunum sistemini etkileyebilir. Dilin amiloid birikimi ile
pbuyumesi obstruktif uyku apnesine, diyafragmada amiloid
pirikimi ise diyafragma kasinin hareketini azaltarak solunum
yetmezligine yol acabilir. Miyokard tutulumui ise kardiyomiyopati
ile kalp yetmezligine neden olur. Plevral efGzyonlann dnemili
bir nedeni bu hastalardaki kalp hastaligidir(©).
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Primer sistemik amiloidoz ve yaygin akciger tutulumu
olan hastalarda prognoz kotudur. Utz ve arkadaslarnin
serisinde primer sistemik amiloidoz ve akciger tutulumu
olan 35 hastanin ortalama yasam suresi 16 ay olarak
bildirilmistir(3).

Sekonder Amiloidoz (AA Amiloidoz): TUberkUioz, bronsekiaz,
kronik renal hastalik, sifiliz, osteomiyelit, inflamatuvar barsak
hastaligl, romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastalklar
ile ortaya ¢ikan serum amiloid A'ya bagl olarak gelisen AA
tip amiloidde akciger tutulumu nadirdir(3.6).

Smith ve arkadaslarinin serisinde 113 sekonder
amiloidozlu hastanin sadece birinde akciger tutulumu
saptanmistirlé). Utz ve arkadaslari 14 yilda 2 vakada (bir
tanesi FMF'e bagli, digeri bronsektaziye bagh) akciger
tutulumu saptamistirt3). GUntmuize kadar klinik olarak FMFe
sekonder amiloidozu olan 3 vakada interstisyel akciger
hastaligini taklit eden difuz parankimal tutulum rapor
edilmistir Literatdr degerlendirmesinde ise 470 FMFli
hastanin otopsisinde 42 hastada alveolar septal amiloid
birikimi gosterilmistir(8).

Parambil ve arkadaslari 1992-2004 yillar arasinda
sjogren tanisi alan 18 hastay incelediklerinde 1 vakada
interstisyel amiloidoz tespit etmislerdir(?).

AA tipi amiloidozda biyopsi 6rneklerine potasyum
permanganat uygulandiktan sonra kongo kirmizisi ile
boyama yapildiginda polarize i1sik altinda elma yesili refle
gorulmez. Ancak AL tipi primer amiloidozda potasyum
permanganat uygulandiktan sonra kongo kirmizisi ile
pboyama yapildiginda da polarize isik altinda elma yesili
refle gorular(10),

LOKALIZE AMIiLOIDOZ
Pulmoner lokalize amiloidoz trakeobronsial agaci ve
parankimi lokal yada diftiz olarak tutabilir. Amiloidoza bagl

akciger tutulumu Tablo I' de gosterilmistir(2.3).

Tablo I: Amiloidozda akciger tutulumu

Obstruktif uyku apnesi
Diyafragmatik amiloidoz
Trakeobronsial amiloidoz

Noduler amiloidoz (amiloidoma)
Difuz parankimal amiloidoz
Difuz alveolar septal infiltrasyon
Hiler ve/veya mediastinal amiloidoz
Plevral amiloidoz ve efuzyon
Pulmoner hipertansiyon

Diger diftiz parankimal akciger hastaliklari

Trakeobronsial amiloidoz: Trakeobronsial amiloidoz
nadir gorulen bir hastaliktir. Lezyonlar submukozal plaklar
veya tumoral lezyonlar seklinde tek veya birden fazla olabilir.
Hastalar asemptomatik olabilir yada trakeobronsial [imendeki
darligin derecesi ile iliskili olarak nefes darligi, hemoptizi,
oksurtik, tekrarlayan pnémoni veya atelektazi ile basvururl-
4). Bronkoskopide, genellikle blyUk hava yollarinda soluk
renkte ve parlak yuzeyli plaklar saptanir. Zamanla bu alanlar
kalsifiye olarak trakeobronkopatia osteoplastika ile karisabilir.
Trakeobronkopatia osteoplastikada lezyonlar trakeanin
posterior duvarini tutmaz, amiloidozda ise tum duvar
cepecevre etkilenebilirl3-4). Trakeobronsial amiloidoza badli
olarak atelektazi, obstruktif pnémoni ve bronsektazi gelisebilir
(2.3)

Primer sistemik amiloidoz bulgularinin olmamasina
ragmen primer lokalize trakeobronsial amiloidoz seyri benign
olmayabilir. Bronsial obstruksiyona sekonder solunum
yetmezligi yada tekrarlayan pnémoni ortaya cikabilir(3). Tani
pbrons mukozasindan alinan érneklerde amiloid birikiminin
gosterilmesi ile konur, tedavide hastayr gozlemlemek ve
gerektiginde endobronsial tedavi yontemlerini uygulamak
en iyi yaklasimdir. Lezyonlarnn bronkoskopik lazer ile ortadan
kaldirimasinda basarili sonuclar bildirilmistir(2-4).

Noduler amiloid lezyonlari (Amiloidoma); Noduler
amiloidoz genellikle radyolojik olarak tek veya multiple
noduler lezyon seklinde karsimiza ¢cikmaktadir. Trakeobronsial
amiloidoz gibi nadir goruldr. Siklikla otopside veya tesadufen
cekilen akciger grafisinde saptanir, genellikle asemptomatiktir.
Olgularnn %33'Gnde tek nodul vardir. Akciger kanseri ve
infeksiyoz grantloma ile karisabilirl2-4). Hastaligin multipl
noduler formu daha nadirdir, metastatik malignitelerden
ayirci tanisi yapiimalidir4). Nodullerin baydkiigu 0.4-15cm
arasinda olup, ortalama 3 cmdir. Yavas buyurler; siklikla 6.
dekadda gorulUrler ve daha cok alt loblar tutarlar. Bilateral
tutulum varliginda asimetrik olabilirler. Nodullerin yaklasik
1/3'Unde kalsifikasyon yada kavite gortlebilmektedir(3.4.11),
Nodullerin cevresinde plazma hucreleri ve dev hucreler
izlenirl4). Noduler amiloidoz nadiren bronsektazi ve masif
hemoptiziye neden olur, prognozu iyidir(4).

Difuz alveolar-septal (interstisyel) amiloidoz: Difuiz
alveolar septal amiloidoz siklikla sistemik amiloidoz ile
pbirliktedir. Lokalize amiloidozda nadirdir. Hui ve arkadaslari
48 lokal pulmoner amiloidoz vakasinin 6’sinda difuz
interstisyel gorunum saptamislardir(3). Radyolojik olarak
degisik agirlikta retikuler ve retikGlonoduler infiltratlar tespit
edilir. BT incelemesinde kuguk noduller yamasal buzlucam
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opasiteleri, alveolar opasiteler, interlobuler septada
kalinlasmalar ve duzensiz lineer opasiteler izlenirl!){Resim
1). Bal petedi akciger ge¢ evrede olabilir. Nodullerde
kalsifikasyon odaklart gozlemlenmistir. Plevral efUzyon olabilir
ve nadiren klinik seyre hakim olur. Kistik formasyon da
gordlebilir ancak pulmoner amiloidoz ile kist formasyonu
arasindaki iliski net degildir, bu konuda 3 mekanizmanin
sorumlu olabilecegi dusunulmektedir. Bunlar;

a. Inflamatuvar htcre birikimi nedeniyle hava yollarindaki
darligin ¢ek-valf mekanizmasina yol actigi,

b.  Alveolar duvardaki amiloid depolanmasina bagl alveolar
duvarda bozulma ve frajilite artisi,

c. Interstisyel dokuda ve kapillerlerin cevresinde biriken
amiloidin alveolar kapillerleri oblitere etmesi sonucu
meydana gelen iskeminin alveolar duvar harabiyetine
yol agmasidir.

Resim 1: Multipl myelomlu bir hastanin toraks BT'sinde amiloidoza badl

bilateral diftiz pulmoner infiltrasyon izlenmektedir. (TUberktloz ve Toraks

dergisinin izniyle yayinlanmistir. )

Son iki mekanizma kist formasyonu olusmasinda daha
fazla sorumlu olabilir. Kalsifikasyon sik gorulurken kist
formasyonu nadiren goéralarl?.11.12), Diftiz alveolar septal
amiloidozda interstisyel noduller 1-2 cm capinda ve
perilenfatik 6zellikle subplevral dagiim gosterir. Hastalik
ilerledikce kalsifikasyonlar ve birbirleri ile birlesme egilimi
gosterirler. Ayiricl tanida kdmur iscisi pndmokonyozu, silikoz
ve sarkoidoz akla gelmelidirl7.11.12).

Difuz alveolar septal amiloidozu olan hastalarda restriktif
tipte solunum fonksiyon bozuklugu, gaz alisverisinin giderek
pbozulmasina bagh olarak klinik hipoksemi ve solunum
yetmezligi gelisir. Yaygin alveolar septal birikim gosteren
amiloidoz en kétl prognoza sahiptir, bu vakalarda cogunlukia
klinik olarak belirgin kardiyak tutulum da bulunur. interstisyel
infiltrasyon ve pulmoner damarlarin tutulumuna bagl olarak
pulmoner hipertansiyon da gelisebilmektedir (3.4 11).

Mediastinal ve hiler amiloidoz; Amiloidoza sekonder
hiler, mediastinal adenopati veya mediastinal kitle
gorulebilirl!.3). Lenfatik sistem siklikla sistemik amiloidozda
etkilenir. Hiler yada mediastinal adenopati nadiren lokalize
amiloidozda da gorultrZ411). Amiloidoza bagli lenfadenopati
tek yada multipl odakli, B hucreli lenfoma ile iliskili lokalize
AL birikimine bagli olabilirl1). Hiler adenopati tek tarafl
veya bilateral kalsifiye olabilir(!-3).

Pulmoner vaskuler amiloidoz; Difuz alveolar septal
amiloidoz siklikla pulmoner vaskuler arterlerin tutulumu ile
iliskilidir. Pulmoner arterlerin okluziv tutulmasi ile pulmoner
hipertansiyon gelisir(82-4.11),

ASPIRASYON

Aspirasyon mide asit sivisinin, gida partiktllerinin, yabanci
cisimlerin, orofarengeal sekresyonlarin alt solunum yollarina
kacmasini ifade eder. Aspire edilen maddelere gore 4 alt
baslikta incelenebilir(13).

1. Kati yabanci cisim aspirasyonu

Gastrik icerik veya orofarengeal sekresyonlarin aspirasyonu
Lipid aspirasyonu (mineral, hayvansal,bitkisel icerikli)

> W N

BUyuk hacimde sivilarin (bogulayazma) aspirasyonu

Aspirasyon daha cok risk faktorleri tasiyan kisilerde
ortaya cikar(Tablo I1){14.15),

Tablo II: Aspirasyon riskinin artugi durumlar.

Biling duzeyindeki Anestezi,epileptik nobet, travma,

degisiklikler alkol kardiopulmoner resUsitasyon,
ilaclara bagh stupor, santral sinir
sistemi timorleri ve infeksiyonlari
Yutmayla iliskili bozukluklar Gelisme kusurlan,akalazya, 6zofagus
veya farinks kanserleri, 6zofagus
striktCrleri, sindlirim kanall anastomozar,
noéromuskuler hastaliklar.
Mekanik Faktorler Endotrakeal tipler, yabanci cisim
aspirasyonu, nazogastrik tupler,
trakeostomiler, enteral beslenme,
mekanik ventilasyon

Diger faktorler Diabetes mellitus, ileri yas, obezite,

gebelik, debilite

Aspirasyon pnomonisi terimi siklikla orofarengeal florada
yer alan mikroorganizmalarin aspirasyonundan kaynaklanan



pulmoner infeksiyonu tanimlamak icin kullanilir. Bu pnémoni
tara siklikla agiz hijyeni bozuk olan hastalarda anaerobik
organizmalardan kaynaklanir. Bazen orofarengeal veya
gastrik sekresyonlarin aspirasyonu yiyecek partikulleri icersin
veya icermesin infeksiyon yoklugunda kimyasal hasar
yaratarak énemli pulmoner hastaliga yol acabilir. Bu tabloya
da aspirasyon pnomoniti denmektedirl!3.15). Bu bélumde
aspirasyon pnémonitine sebep olan gastrik asit ve lipid
aspirasyonlarindan bahsedilecektir.

Gastrik ve orofaringeal sivilarin aspirasyonu
Patogenez: Pulmoner hasarin patogenezi;

- Aspire edilen materyalin miktarina,

- Aspire edilen materyalin niteligine,

- Aspirasyon noébetlerinin gordlme sikligina bagldir.

Pulmoner hasar ozellikle aspirat pH'sinin 2.5 dan az oldugu
durumlarda ortaya cikar. Bununla birlikte, klinik ve deneysel
olarak énemili kanitlar, aspire edilen sivinin pH" sinin 2,5'dan
yuksek oldugu durumlarda da pulmoner hasar olustugunu
gostermistir. Aspire edilen materyalin icinde gida partikdllerinin
Pulunmasi durumunda, pH 3.5'dan yUksek olsa bile inflamatuvar
yanit nedeniyle, pH'dan badimsiz olarak ciddi pulmoner hasar
meydana gelmektedir. Aspire edilen sivi miktan az oldugunda
alveollere ulasamayacaktir. Aspire edilen volim 25ml den fazla
ise hasarin artugr gosteriimistir. Aspirasyon materyalindeki asit
organizma tarafindan hizla nétralize edildigi icin, aspire edilen
asitin direkt etkisi disinda bazi faktorlerin patogenezde rol
oynayabilecegini dusundUrmustur. Aspirasyon materyalindeki
asitIL8 ve TNF a gibi sitokinlerin salinimint inddkler. IL8 nétrofillerin
aktivasyonundan ve akcigerlerde toplanmasindan sorumiudur.

Aspirasyonun patogenezinde 3 farklh durum vardir;

Dasuk pH'hh saf gastrik sivi: Erken dénemlerde
parankimde 6dem ve hemorajiye neden olur, sonrasinda
akut inflamasyonun karakteristik histolojik bulgulanni gosteren
akciger interstisyumunda ve alveollerde notrofil infiltrasyonu
meydana gelir. Son olarak, hizla nekrotik debris, fibrin ve
hyalen membranlar géralur ki, bu goérunum baska
etyolojilere bagli difuiz alveolar hasar ile aynidir.

Aspiratta partikal varsa : Yiyecek partikullerini
notrofiller ve mononukleer fagositik htcreler kusatir.
Sonrasinda yabanci cisim dev hucreleri olusur ve yemek
parcaciklar veya nekrotik kalintilar ¢evresinde siklikla iyi
organize olmus granulomlar gelisir. Bu grantlamatdz
inflamasyon baslica respiratuvar bronsiollerde gelisir ve
membrandz niteliktedir. Bunun sonucu olarak obliteratif
pronsiyolit gordlmesi nadir degildir.

Diger diftiz parankimal akciger hastaliklari

Tekrarlayan az miktardaki aspirasyonlar akcigerlerde
hasara yol acmakta ve fibrozis gelisebilmektedir(!3.16),

Klinik: Hastalann klinigi patogeneze gore dedisir. Asidik
mide iceriginin aspirasyonu kimyasal pndémonitin en sik
sebebidir. Ilk kez 1946 yilinda Mendelson tarafindan genel
anestezi sirasinda mide icerigini aspire eden obstetrik
hastalardaki verilere dayanarak tanimlandigindan Mendelson
Sendromu olarak bilinir. Solunum gug¢lagu radyolojik
anomalilerin ortaya ¢cikmasindan énce farkedilebilir. Fizik
muayenede hasta takipneik ve huzursuzdur, siyanoz
mevcuttur. Erken donemlerde yaygin raller isitilebilir.
Konsolidasyon gelistikten sonra bronsial ses duyulabilir.
Akut pulmoner 6dem gelisirse, baslangicta kuru olan oksuruk
produktif olabilir.

Mortalite ve morbidite aspire edilen maddenin asiditesine
ve miktarina bagldir. ARDS gelistirecek dlcUde asidik gastrik
sivi miktarr aspire eden hastalarda olum orani
yuksek olup %40-50 dir. Kotu prognostik faktorler;

- Baslangicta sok tablosunun olmasi,

- Iki ya da daha fazla lobun tutulmasi,

- Aspire edilen sivinin pH'sinin 1,75'in altinda olmasi,

- ARDS gelisimi,

- Sekonder infeksiyon gelisimi,

- Eslik eden hastaligin olmasidir.

Az miktardaki sivinin aspirasyonu klinik olarak sessiz
kalabilecegi gibi nedeni agiklanamayan oksuruk, tekrarlayan
pnoémoni ataklarina neden olabilir. Bu hastalarda tekrarlayan
gastroozofagial reflt (GOR) veye konjenital trakeodzofagial
fistilden stphelenilmelidir(!3.14.17),

Tokyo'da iki ayri merkezde yasl hastalarda yapilan
4880 otopsiden 31'inde tekrarlayan yabanci partikul
aspirasyonuna bagl bronsiollerde kronik inflamasyonla
karakterize difuz aspirasyon bronsiyoliti (DAB) terimi
tanimlanmistir. Klinik ve radyolojik olarak (yaygin noduler
infiltrasyonlar ve hiperlUsensi) difUz panbronsiyolite benzeyen
bu tablonun diftz panbronsiyolit ve ge¢ baslangicl astimdan
ayirt edilmesinde orofaringeal disfaji ve norolojik hastalik
dykust onemiidir(18). Akalazya ve GOR nedeniyle tekrarlayan
aspirasyonlari olan gencg hastalarda da difuz aspirasyon
bronsiyoliti tanimlanmistir(15.19).

Radyoloji: Radyoloji bulgular farkii sekillerde olabilir:
-Segmenter dagilim gosteren konsolidasyonlar; ayaktayken
gelisen aspirasyonlarda sagda daha fazla olmak Uzere tek veya
iki tarafl alt loblarin bazal segmentlerinde yerlesmistir. Yatar
vaziyetteki aspirasyonlarda ise Ust loblarn posterior ve alt loblarin
superior segmentleri tutulur. Eger hasta aspirasyon aninda yan
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yatar durumda ise degisiklikler dikkati ceken derecede tek tarafl
olabilir. Bu konsolidasyonlar ilk bir kac ginde kotUlesir, fakat daha
sonra oldukga hizll bicimde iyiye gider. Bu iyiye gidis esnasinda
kotulesme tipik olarak sekonder infeksiyon, ARDS veya
tromboemboli gelisimi ile iliskilidir.

- Kalp yetmezligi veya ARDS tablosundaki pulmoner
6deme benzer radyoloji; bilateral multisentrik ancak
genellikle perihiler veya bazal bolge yerlesimli hava
bronkogrami, yamal vasifta konsolidasyon ve alveolar
infiltrasyon ile karakterizedir.

Kardiyak orijinli pulmoner édem tablosundan;

= Kardiyomegalinin olmamasi,

= Apekslere dogru vaskuler paternde pelirginlesmenin olmamais,
= infiltrasyonun asimetrik olmasi ile ayrilabilir.

- Aspirasyon materyali icindeki gida partikullerine
bagli; atelektaziler, bakteriyel bronkopndmoni goruntusu
olabilir. Tekrarlayan aspirasyonlarda aylar veya yillar kapsayan
seri radyolojik incelemelerde hastaligin bir segmentten
silinirken, bir digerinde ortaya ciktidi izlenir. irregUler isaretler
kalabilir ve peribronsial veya parankimal skar dokusunun
olustugunu gosterir. Retikulonoddler gérunum gida
partikdllerine bagl granulamatoz reaksiyonla iliskilidir.

= Diftiz aspirasyon bronsiyolitinde; kronik aspirasyona sekonder;
- PA akciger grafisinde yaygin kiicuk noduler golgeler

ve hiperlusensi,
- YRBT de sentrilobuler noduller ve fokal konsolidasyon

alanlarinda dallanan lineer opasiteler izlenebilir(Resim
2)(13-18),

Resim 2: YRBT kesitinde kronik aspirasyona sekonder sentrilobuler noduller

izlenmektedir.(Uzm.Dr.S. Nilgn Kala¢'in arsivinden alinmuistir.)

Tani: Risk faktorleri olan hastalarda akla getirilmelidir.
Akut donemde agiz i¢eriginin yada nazotrakeal aspiratin
makroskopik ve mikroskopik incelemesi, PA akciger grafisi,
arter kan gazi, bronkoskopik inceleme yapilmalidir. Kronik
dénemde ise PA ve yan grafi, videofloroskopik yutkunma
calismalari ve Ust GIS'in degerlendirilmesi (Endoskopi,
kontrasth tetkikler, pH monitérizasyonu) yapiimalidir.
Bronkoskopide tum bronslarda kimyasal yanmayi
dusunduren eritem gorulmesi tipiktir. Bronkoalveolar lavaj
da aspirasyon varligini belirlemede yardimci bir yontemdir.
BAL'da lipid yUkIU alveolar makrofajlarin gorulmesi aspirasyon
varligini dustndararl13.16.17),

Tedavi: Aspirasyon pnémonisi ve pndémonitlerinin
morbiditesi ve mortalitesi yuksektir. Bu nedenle korunma
onemlidir. Korunma icin ilk adim riskli hastanin
tanimlanmasidir. Yaslhlar, gebeler, operasyona alinacaklar,
suuru ve/veya yutma fonksiyonlarini etkileyen naérolojik
pbozuklugu olanlar, nazogastrik beslenme yapilanlar risk
altindadirlar. Operasyon oncesi iyi hazirlanma aspirasyon
riskini azaltir. Elektif operasyonlarda anestezi éncesi midenin
pos tutulmasi ile aspirasyon riski azaltilabilir. Acil cerrahi
gereken hastalarda preoperatif H2 resoptor blokorleri ve
motilite arttirici ajanlar verilebilir. Nazogastrik beslemede
post pilorik beslenme tercih edilmelidir. Mekanik ventilatore
pbagl hastalarin yari oturur pozisyonda olmasina ve
endotrakeal tupun yeri ve kaf basincinin surekli kontrol
edilmesine énem verilmelidirl14.17),

Tedavide diger dnemli noktalar;

= Aspirasyon semptom ve bulgularini erken tanimak

= Hastalarin vital bulgularint degerlendirmek

= Alveolo kapiller membran hasarnna bagl bol miktarda
sivinin intravaskdler alandan alveol bosluklarina ve
interstisyuma gecmesi sonucu olusan sistemik hipotansiyonun
IV sivi ve kolloid infUzyonu ile dnlenmesi.

= Hipoksinin duzeltimesi dncelikle hava yolu acikliginin
saglanmasi.

= Gerekirse mekanik ventilasyon destegi saglanmasi.

= Tekrarlayan aspirasyonlarda, endotrakeal entubasyon
veya trakeostomi ile havayolunun korunmasi.

= Akut donemi takiben dusen atesin gunler sonra yeniden
yUkselmesi ve purulan balgam varliginda bakteriel
stperinfeksiyon dustnulerek antibiyotik verilmesidir.

= Refleks bronkospazm varliginda inhale 32 agonistler
kullanilabilir, ciddi bronkospazmda kortikosteroidler
yararl olabilir.



= Tedavide 6nerilmeyenler
- Trakeal aspirasyon
- Alkali lavaj ile asit aspirasyonunu tamponlamaya
calismak
- Kortikosteroid tedavi
- Proflaktik antibiyotik tedavisi

Lipid maddelerin aspirasyonu

Akcigerlerdeki lipid birikimi endojen (obstruktif
pndémonit, pulmoner alveolar proteinoz, yag embolisi gibi.)
ve ekzojen (mineral, hayvansal ya da bitkisel yaglarin
aspirasyonu) kaynakli olabilir(13).

Ekzojen lipid birikimi : En yaygin etyolojik ajan mineral
yag aspirasyonudur. Siklikla medikal amaclarla kullanidigi
goruldrken, nadiren bazi meslek alanlarinda calisanlarda
da bildirilmistir. Medikal olarak, laksatiflerde, burun
damlalarinda bulunan mineral yaglarn yasllarda, bebeklerde
ve dzofagial- ndrolojik hastaliga bagl yutma problemi olan
hastalarda kullanimi ile gelismektedir. Mineral yaglar
hidrokarbon yapisindadir ve irritan dedildir. Celik
fabrikalarinda, otomobil civatalarinin bakimi, yaglanmasi
gibi islerde calisanlarda da nadiren goralart!3.20),

Hayvansal yaglarla gorulen pndmonide, sut ve sut
drunlerindeki yag ve balik yagi énemlidir. Bu maddelerin
aspirasyonu bebeklerde ve kucuk cocuklarda beslenme
sirasinda olur. Mineral yaglardan farkl olarak, akciger lipazlar
tarafindan yag asitlerine hidrolize olur ve akut hemorojik
pnomoniye neden olabilirler(3).

Bitkisel yaglarin aspirasyonunun doku hasari yapma
kapasitesi degiskenlik gosterir. Bazi bitkisel yaglar pulmoner
reaksiyona yol agmazken, bazilan hayvansal yaglara benzer
reaksiyonlara neden olmaktadir(13.16),

Patolojik 6zellikler aspire edilen yagin doku reaksiyonu
olusturma derecesine, kimyasal yapisina, aspirasyonun
miktar ve sikligina, aspire edilebilecek diger maddelerin
dogurdugu komplikasyonlara baglidir. Hayvansal yaglarin
cogunlugu ve bitkisel yaglann bazilarina verilen reaksiyon
odem, intraalveolar hemoroji ve polimorfonukleer/
mononukleer hucrelerin infilitrasyonu ile karakterize bir
bronkopndmoni seklindedir(!3.16).

Mineral yaglar doku enzimleri ile metabolize olmaz.
Erken donemde doku makrofajlari tarafindan fagosite
edilirler. Kronik déonemde birlesen yag damlalarinin
olusturdugu genis kitleler etrafinda fibréz doku ve dev
hucreler saptanir. Bu yalanci tiumor benzeri kitleye
‘parafinoma’ adi verilir(13.16),

Radyoloji: Lee ve arkadaslarn ekzojen lipid pndmonili
25 hastanin YRBT'sini degerlendirdiklerinde, BT bulgularini

Diger diftiz parankimal akciger hastaliklari

3 paternde siniflandirmislardir.

Tip 1 (Buzlu cam opasiteleri); Kisa sureli maruziyet
sonucu olusur. Aspirasyon icin risk faktérd taslyan bireylerde
goéruluar. YRBT bulgular alveolar proteinozisi taklit eder.
(interlobdler septal kalinlasma ile birlikte multifokal buzlu
cam dansite alanlar gorulebilir.) Ancak farkli olarak buzlu
cam opasiteleri sentrilobuler dagihm gosterir.

Tip 2 (Fokal konsolidasyon); Uzun sureli maruziyet
sonrasi olusur. Genellikle aspirasyon icin risk faktort yoktur.
Ayiricl tanida infeksiyon, lenfoma ve soliter noduler
bronkoalveolar kanser dusunulmelidir. Tanida toraks BT ile
MRI goruntulemesi ile dusuk dansiteli yag yapisinin
gosterilmesi dGnemlidir. Dansite -30 ile -90 HU arasinda ise
lipoid pndmoniyi dusundurdr.

Tip 3 (Interstisyel anomallikler); Bir yildan daha uzun
streli Oykd mevcuttur. Kronik donemde yag alveollerden
interstisyuma tasinacadi icin  interstisyel goérandm hakim
olur. Kerley B c¢izgileri, interlobdler septal kalinlasmalar
gorulebilir. interstisyel tutulum segmental dagilim gosterir.
Daha nadir olarak atelektaziler, plevral efGzyon ve hiler
lenfadenopatiler gorulebilir(20).

Klinik: Hastalarin bayGk bir bolimU semptomsuzdur.
Bazi hastalar kuru oksdruk veya ploretik agridan yakinirlar.
Uzun bir sure, yeterli miktarda yag aspire edilirse difuz
akciger fibrozisi ve kor pulmonale gelisebilir. Hayvansal
veya bitkisel yag aspirasyonlu olgularda akut pnémoni
tablosuna benzer klinik bulgular vardir(13).

Tani: Aspirasyon icin risk faktorleri olan hastalarda yagl
maddelere maruziyet sdz konusu ise ekzojen lipid pndmonisi
akla gelmelidir. Histolojik olarak alveollerde yada
interstisyumda lipid yukl makrofajlari gérmek lipid
pndémonisi icin tipiktir. Destekleyici tedavi temel
yaklasimdir(#.16).

GAUCHER HASTALIGI

Gaucher hastaligl bilinen en yaygin lipid depo
hastaligidir. Lizozomal enzim olan glukoserebrosidaz
yapisindaki mutasyonlar sonucunda enzim aktivitesinde
azalma olur ve retikUloendotelyal sistemdeki makrofajlarda
glikoserebrozid birikir. Gaucher hastalhgr multisistemik,
kronik, heterojen ve otozomal resesif gecisli kalitimsal bir
hastalktir. Vakalarin cogu kadindir ve %95'den fazlasi
Ashkenazi Yahudilerinde goruldr. Hastalik 3 klinik tipte
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gorulur(21),

= Tip 1, Enyaygn gorulen tiptir. Norolojik tutulum yoktur.

= Tip 2; infantil tiptir. Norolojik tutulum vardir. Son derece
fatal seyreder.

= Tip 3; Juvenil tip olup norolojik tutulum vardir(4.21),

Tip 1(non noropatik) hastalikta en fazla karaciger,
dalak, kemik iligi ve lenf nodlari tutulur. Klinik olarak
hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni, kanama
ediliminin artmasl, hipermetabolizm, kemik agrisi, subkondral
eklem kollapsi, gelisme geriligi ve yasam kalitesinde azalma
vardir. Kalp, bobrek ve akciger tutulumu nadirdir(4.21).

Tip 2 ve 3 hastada yavas ilerleyen koordinasyon
bozuklugu, mental sorunlar ve felcler izlenir. Oliim genellikle
hepatik yada pulmoner komplikasyonlar sonucu olur. Tip
2 hastalarda akcigerde infeksiyon egilimi artmigstir. Aspirasyon
pnomonisi en sik gordlen komplikasyondur(4.21).

Akciger tutulumu ndropatik form dahil olmak Uzere
daha agir hastalik tablosu ile iliskilidir. Tip 1 de nadir
gorulart2l). Gaucher hicreleri akcigerde; peribronkovaskuler
alanda, alveoler interstisyumda, alveoler bosluklarda,
prekapiller arteriyol ve kapillerlerde birikir. Radyolojik bulgulari
spesifik dedildir. Her iki akcigeri yaygin olarak tutan
retikilonoduler veya miliyer paternden olusur(22).

Akciger tutulumui ile ilgili cok sayida literatlr sunulmustur.
interstisyel akciger hastalidi, solunum yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon, ve hepatopulmoner sendrom bildirilmistir
(23,24)

Tedavi: Gaucher hastaliginda her hastanin klinik
durumu gdz 6nune alinarak kisiye 6zel tedavi plani yapma
ihtiyact vardir. Rekombinant DNA Grdnud olan imiglucerase
(cerezyme, mannose-terminated glucocerebrosidase)
semptomatik non néropatik tip 1 Gaucher hastaliginda
tercih edilen enzim replasman tedavisidir(ERT). ERT de klinik
zorluk her hasta icin tedaviden optimal fayda gorecedi
dozu bulmaktir(25),

imiglucerase enzimine karsi gelismis antikorlara bagl
tedavi basarisizligi cok nadirdir. ERT ile tedavi edilen hastalarin
yaklasik %15'inde 1gG tipi antikorlar tedavinin ilk 6 ayinda
gorulmustur. Ancak daha sonra immun duyarlilik gelismesi
¢cok nadirdir. Yan etkileri olduk¢a azdir. Hastaya ozel doz
yaklasimi en etkili ve maliyet etkinligi en iyi olan tedavi
seklidir(25).

Enzim replasman tedavisi ile hepatosplenomegalide
dramatik yanit alinirken akciger lezyonlarindaki etkinligi ve
komplikasyonlar tartismalidirl?!). Fernandez ve arkadaslar
literatur degerlendirmelerinden; ERT'nin pulmoner arteriyel
pasinci dustrmedigini, pulmoner interstisyel infiltratlarda

iyilesme saglamadigini ve ERT'nin bazi sagdan sola santlari
kapatarak PAB'ta paradoksal bir artisa neden olduklarini
vurgulayarak, Gaucher hastaligi ile ilgili hayati tehdit eden
paska bir durum olmadik¢a PABIn 30mmHg Ustdne ¢iktgi
durumlarda ERT'nin sonlandirimasini tavsiye etmislerdir.
Bu arastirmacilar ERT altinda iken Pulmoner hipertensiyon
gelisen bir hastalarinda sildenafil tedavisi uygulamigslar ve
3 ay sonra belirgin iyilesme kaydetmislerdir(24).

HERMANSKY- PUDLAK SENDROMU

1959 yilinda ilk kez Hermansky ve Pudlak; Tirozinaz
pozitif, okulokutandz albinizm, platelet fonksiyon
pbozukluguna sekonder kanama egilimi ve retiktloendotelyal
sistemde anormal, seroid benzeri materyalin birikimi ile
karakterize otozomal resesif gecisli hastaligi tanimlamislardir.
Davis ve Tudenham da ilk kez bu sendromun pulmoner
fibrozis ile iliskisini belirtmislerdirl26). Progresif pulmoner
fibrozis, granulamatdz kolitler, bobrek yetmezligi ve
kardiyomiyopatiyi iceren hayati tehdit eden belirtiler sik
olarak izlenmektedir. En sik 30-50 yas arasinda gortlmekte
olup, 6lum %68 oraninda restriktif akciger hastaligina, %17
oraninda hemorajiye ve %15 oraninda granulamat6z
kolitlere bagl olarak gortimektedir(26.27),

Hermansky-Pudlak sendromu en sik kuzeybati Puerto
Rico da gortimekle birlikte (1/1800), Dunyanin her yerinden
vakalar bildirilmistir. HPS ile iliskili pulmoner fibrozis primer
olarak HPS 1 gen defektinde goralur. HPS 1 geni 10g23.1-
g23.3 kromozomunda lokalizedir. HPS 1 geninden baska
5 alt tip daha raporlanmistir(HPS 2 AP3B1, HPS 3, HPS 4,
HPS 5 VE HPS 6)27).

HPS 2 li hastalar hafif pulmoner fibrozis ve ndtropeniye
bagl tekrarlayan ¢ocukluk cagr infeksiyonlarindan sikinti
cekerler(27).

HPS 4 de granulamat6z kolit ve pulmoner fibrozis
goéralar. HPS 3, HPS 5 ve HPS 6'da pulmoner fibrozis
gordlmez. Kanama egilimi en sik HPS 1, HPS 2 ve HPS 6
da izlenir. HPS 4 ve HPS 5 de platelet miktar normalken,
platelet agregasyonundaki azalmaya bagl kanama zamani
uzamustir(27).

Hucresel duzeyde HPS melanozomlar, plateletlerdeki
yogun cisimcikler ve lizozomlar gibi ¢cok sayida sitoplazmik
organelde defekt ile iliskilidir(27).

Nakatani ve arkadaslari HPS'de akciger fibrozisinin
patolojik dzelliklerini incelemislerdir. Alveolar septada,
kopuksu sisme dejenerasyonuyla karakterize tip 2
pnémositlerin asiri proliferasyonu, respiratuvar bronsioller



etrafinda lenfositik ve histiositik infiltrasyon ile yamasal
fibrozis alanlari ve balpetedi gorinumu (UIP/IPF'e benzemez
alt loblar yada subplevral bolge tercihi yoktur) tespit
etmislerdir(28).

Tip 2 pndmositler fosfolipitlerin birikimi ile genislemisdir.
Tip 2 hucrelerin yapisinda ¢ok sayida, dev lameller cisimler
mevcuttur. Bu yapilar ¢cekirdek ve kismen de sitoplazmaya
pasi olusturarak bozulmaya sebep olur. Bu bulgular;
surfaktanin asirt birikimiyle, hucresel dejenerasyonun
olustugunu gosterir. Bu dejenerasyon dev lameller cisim
dejenerasyonu olarak adlandinimistir. HPS'de strfaktanin
olgunlasmasinda yada transportundaki eksiklik veya
bozukluk, Tip 2 hucrelerin dlumune ve fibroblast
proliferasyonuna neden olarak, HPS ile iliskili interstisyel
pnoémoni gelismesini saglar(28).

Klinik: Hastalar genellikle kirli sari renkte saclara
sahiptirler. Ancak tamamen beyazdan ¢ok hafif renk
aciimasina kadar dedisik formlarda gordlebilir. Retina ve
iriste pigment kaybi olusur. Dogumdan itibaren hastalarda
gorme kusuru ve horizontal nistagmus olur. Trombositlerde
hucre ici elektron-dens organellerde kayip vardir. Bu
organeller pihti olusumunda gorev yapmaktadirlar. Bu
pbozuklugun klinige yansimasida; trombosit sayisl,
koagulasyon faktorleri, protrombin zamani ve tromboplastin
zamaninin normal olmasina ragmen kanama bozukluklarinin
gorulmesidir. Cocuklukta sik burun kanamalar gorulur.
Ciltte kolayca ve kendiliginden ekimozlar gelisebilir. Her
tarla cerrahi girisim ve travma cok ciddi kanamalara yol
acabilir. Bu hastalarda buttin gastrointestinal sistemi etkileyen
GranUlamatdz kolit olusabilir ve yanlislikla cronn hastalig
tanusi ile izlenebilmektedir(29.30).

Hermansky-Pudlak sendromunda prognozu etkileyen
en onemli faktor interstisyel pndémonidir. Kadinlarda iki kat
fazla gorulur. Prognozu kétu olup steroid dahil tedaviye
yanit vermeyen bu hastalar 2-7 yil icinde kaybedilirler(31),

Klinik olarak pulmoner hastalikta tipik olarak sinsi
paslangicli dispne vardir. Solunum fonksiyon testlerinde
restriktif tip fonksiyon bozuklugu ve DLCO da azalma
gorulur. Arteriyel kan gazi analizinde hipoksemi mevcuttur.
Radyolojisi IPF'den farklidir. IPF de subplevral bolge ve
bilateral alt loblar dominant olarak etkilenirler. HPS ile iliskili
interstisyel pndmonide butln akciger alanlar etkilenebilir
ve subplevral bolge tercini de yoktur (Resim3). Ayrica HPS' de
eslik eden platelet fonksiyon bozuklugundan dolayi,
akcigerde de perivaskdler alanda mikro kanamalar olabilecegi
ve interstisyel pnédmoninin bu sebepten dolay! perivaskdler
alanlarn daha fazla etkiledigi belirtiimisdir. BAL'da seroid
materyali fagosite etmis alveolar makrofajlarin goérdlmesi
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taniya yardimcidir. Ayrica makrofajlardan superoksit Uretimi
ve saliniminin arttigr BAL'da tesbit edilebilir. Transbronsial
biyopsi yaplilirken platelet agregasyon testleri ve kanama
zamani goz énunde bulundurulmalidir(26.29.30),

Resim 3: Hermansky Pudlak sendromlu hastanin YRBT kesitinde bilateral

akciger alanlarinda bal petegi gorunimu izlenmektedir.

Tani: Kirli renkte sar sacl, 6zge¢cmisinde sik burun
kanamasi ve ekimoz tarif eden, horizontal nistagmus ve
gorme kaybi olan kisilerde elektron mikroskopi ile
trombositlerdeki yogun cisimciklerin yoklugunun gosterilmesi
ile konulur(26.31).

Tedavi: Akciger tutulumu kortikosteroid tedaviye yanit
vermez. interferon y, ekstraseltler matrix Gretimini azaltarak,
matrix metallaproteaz ve TGF f1'i inhibe edici etkiye sahip
hepatosit bUydme faktorinu artirarak rezolusyonu inddkler.
Bir diger yeni ajan Pirfenidon da TGF $1, PDGF ve apoptozisi
inhibe edici etkiye sahiptir. Ancak HPS'li interstisyel fibrozisi
olan hastalarda bu ilaglarla ilgili yeterli deneyim yoktur(26).
Lederer ve ekibi bir HPS'ye bagl pulmoner fibrozisi olan
hastaya, 6 Unite platelet transfUzyonundan sonra bilateral
akciger transplantasyonu uygulamislar ve hafif kanama
egilimi olan, pulmoner fibrozisli HPS'li hastalarda akciger
transplantasyonunun da tedavi secenegi olabilecegini
belirtmislerdir(30).

AILESEL HiPOKALSIURIK HIPERKALSEMI

Ailesel hipokalsiurik hiperkalsemi (AHH); Otozomal
dominant gecisli kalitsal bir hastaliktir. Asemptomatik
hiperkalsemi, dusuk idrar kalsiyum atilimi, granulosit
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disfonksiyonu ve interstisyel akciger hastaligi ile iliskili
genellikle benign seyirli bir sendromdur(#. Hiperkalsemiye
pbagl komplikasyonlar genellikle gorulmez, bu nedenle
ailesel benign hiperkalsemi de denilmektedir(31.32).

Allesel hipokalsiurik hiperkalsemi hastalarinin bayuk
cogunlugunda 3. Kromozomun g21-24 boélgesinde genetik
anomalilik vardir(AHH tip 1). AHH tip 2 ise 19. kromozomun
p13.3 boélgesindeki mutasyonlara baghdir. AHH tip 3,
199q13'deki mutasyonlara bagli olusur!4). Bu mutasyonlar
sonucunda kalsiyum metabolizmasinda ¢ok énemli role
sahip olan kalsiyum duyarli reseptor (CaSR) yapisi ve
fonksiyonlarinda bozulmalar olusur. CaSR hucre yuzey
proteinidir ve 1078 aminoasit icerir. Bu reseptor paratiroid
bezinde, tiroidal C hucrelerinde ve bobrekte bulunur.
CaSR'nin eksojen kalsiyum duyarliigr AHH'de azalmistir
(31,32).

Allesel hipokalsidrik hiperkalsemi; primer hiperparatiroidi
(PHP)'ye cok benzer ozellikler tasimasi nedeniyle dnemlidir
ve bu hastalara yanlislikla paratiroidektomi uygulanmasi
olasidir31-32). Ik hastaligin dzellikleri Tablo IlI'de karsilastirimistir.,

Tablo IlI: Ailesel hipokalsitrik hiperkalsemi ve primer hiperparatiroidi

karsilastirmasi

AHH PHP
Hiperkalsemi Hafif AgIr
Klinik Hafif AJir sonuclar
Fosfat N ya da hafif azalmis N ya da hafif azalmis
Kalsiyumun idrarla
atiimi Azalmis Artmis
Paratiroid Hormon N Artmis

Kalsiyum klirensinin

kreatin klirensine orani 0,01'den az 0,02'den yuksek

Primer hiperparatiroidi ¢cok ciddi seyredebilen ve 1/1000
gibi prevelansa sahip bir hastalikken AHH oldukca nadir
goralar31.32),

Tani: Normal paratiroid hormon duzeyi ve hafif
hiperkalsemiye karsin hipokalsitiri tespit edilen hastalarda,
aile éykusunun (yuksek penetrasyonlu OD gecisli, kalitsal
hastalik olmasi nedeniyle) olmasi taniyi kesinlestirir(31). Ailesel
hipokalsitrik hiperkalsemili hastalarda interstisyel akciger
hastaligi olabilecedi bildirilmistir(33).

Auwerx ve arkadaslarn 21 hastadan olusan bir akraba
toplulugunda, AHH ve idiopatik interstisyel akciger hastaligi
iliskisini aciklayamamiglardir. Bu hastalann 15'inde serum
Ca artmis ve hipo ve/veya normokalsilri saptanmistir. Serum
PTH, 1,25 dihidroksi vitamin D3 ve Ca seviyeleri normal
bulunmustur. 12 hastada DLCO ve/veya DLCO/VA beklenen
dedgerin %75'inden dusuk bulunmus ve PA akciger
grafilerinde retikGlo-mikronoduiler patern gézlenmistir. Uc

hastada acik akciger biyopsisi ile fibrozan alveolit
gosterilmistir34. AHH'nin radyolojik 6zellikleri ve BAL
bulgularn diger interstisyel akciger hastaliklarindan farkl
degildir. Bu hastalarda paratiroidektomi ve steroid tedavisi
etkisiz bulunmustur(31).

LiZINURIK PROTEIN iINTOLERANSI

Lizinarik protein intoleransi(LPi) otozomal resesif gecis
gosteren, nadir(prevalansi 1/60000), kalitsal metabolik bir
hastaliktir. Katyonik aminoasitlerin transportunda | Lizin,
Arjinin ve Ornitin) bozukluk mevcuttur(3>).

Bu transport defekti, barsak ve renal tibdllerin epitelyal
hucrelerin bazolateral htcre membraninda, hepatositlerde
ve deri fibroblastlarinda belirgindir. Lizin, arjinin ve ornitinin
pbobreklerden asirt kaybr ve barsaklardan emiliminde azalma
mevcuttur. Bu bozukluga neden olan mutasyonlar
SLC7A7(Solute Carrier Family 7, member 7) geninde bulunur
(35).

LizinGrik protein intoleransi'nin karakteristik semptom
ve bulgulari; proteinden zengin yiyeceklere tahammulstzIUk,
yemek sonrasi kusma, buyume ve gelisme geriligi,
osteoporoz, hepatosplenomegali, kas zayifligi, pankreatit,
hematolojik anormalikler, bobrek yetmezligi ve solunum
yetersizligidir. Tanida idrarda oratik asit duzeyinin artmis
bulunmasi, protein yakleme testi sonucunda ortaya ¢ikan kan
amonyak duzeyindeki artistan daha duyarhdir(35). Bu
parametrelerin disinda serum LDH, SGOT, SGPT, aldolaz
aktivitelerinde artis, serum ferritin, tiroksin, tiroksin baglayici
globulin duzeyinde yUkselme goruldr. LPI olan hastalarda
immunolojik anormalilikler de bildiriimistir. Lenfopeni,
hipergamaglobulinemi, otoantikor gordlmesi (poxzitif LE testine
sahip bir vaka preklinik evrede SLE olarak tanimlanmustir).
Birlikte SLE ve RA tespit edilen olgularda bildirilmistir(36).

Lizinurik protein intoleransinda, subklinik interstisyel
akciger hastalgr ve total alveolar proteinozis gibi farkli
akciger tutulumlari izlenmektedir (Tablo 1V)(34-36).

Tablo IV: Lizinurik protein intoleransinda akciger tutulumu

Subklinik interstisyel akciger hastaligi (daha cok yetiskinlerde goruldr)
Endojen lipid pnémonisi

Pulmoner interstisyel ve intraalveolar kolesterol granulleri,

Pulmoner alveolar proteinozis (PAP)

Pulmoner hemoraiji,

Akut solunum yetmezligi

LPI de akciger tutulumunun patogenezi halen anlasilama-
mistir ancak degisik hipotezler 6ne surdlmustur.



*  Katyonik aminoasit miktarindaki azalma hucre membrani
ve surfaktan yapisini bozarak endojen lipid birikiminin
formlan olan endojen lipid pndmoni, pulmoner interstisyel
ve intraalveolar kolesterol grantlomlar veya pulmoner
alveolar proteinozise sebep olabilirl37).

*  LPI'li hastalarda kemik iligi anormallikleri bulunabilir.
(en sik goruleni eritroblastofagositozis) Kemik iligindeki
monositler, disfonksiyonel alveolar makrofajlara farklilasabilir
ve LPI'ye sekonder PAP gelismesinden sorumlu olabilir.
Bu hipotez PAP ile komplike LPi hastalarinda kemik
iligi naklinin faydall olabilecegi hipotezini dogurmustur (38,

*  Yuksek seviyede nitrik oksit, inflamatuvar sitokinlerin
ve endotoksinlerin varliginda, apoptozisi uyararak akciger
hasarina yol acabilirl38).

Hastaligin spesifik tedavisi yoktur. Protein kisitlamasi
yapilmalidir. Oral ‘Citrulline’ tedavisi protein toleransini
duzeltir, kan amonyak duzeyinin yukselmesine engel olur,
arjinin ve ornitin eksikliginin neden oldugu Ure siklusundaki
fonksiyon bozuklugunu kismen duzeltir ancak kronik lizin
eksikligini duzeltemez. Bu sebeple ‘citrulline’ tedavisine ek
olarak oral lizin tedavisi Uzerine calismalar yapilimistir(35),

Bazi akciger tutulumu ve immunolojik bozuklugu olan
vakalarda steroid ve IV immunglobulin tedavisinin faydali
oldugu bildiriimistir(36). LPI' ye sekonder gelisen PAP da
tum akciger lavaji etkili ve guvenilir tedavi secenedidir(38).

AGNOJENIK MIYELOID METAPLAZI

Agnojenik miyeloid metaplazi (AMM); miyelofibrozis
ve miyeloid metaplazi olarak da adlandinlan miyeloproliferatif
hastaliklardan birisidir. Hematopoetik kok hucrelerinin klonal
proliferasyonu sorumlu tutulmustur(39). Kemik iliginde
fibrozis meydana gelir ve hematopoezis ekstrameduller
dokularda olur. Ekstrameduller hematopoezis (EMH)
hastaligin karakteristik 6zelliklerinden olup yaygin olarak
karaciger, dalak ve lenf nodlarinda goérulur, nadiren diger
anatomik lokalizasyonlarda da tespit edilmistir(4).

Agnojenik miyeloid metaplazinin ortalama goérulme
yasi 60 dir. Hafif bir erkek predominansi s6z konusudur.
EMH'ye bagh splenomegali en yaygin fizik muayene
bulgusudur ve yaklasik %95 oraninda gorulUr. Hepatomegali
%65 siklikta gorular. Periferik kan tablosunda anemi, 10koeritro-
plastozis ve kirmizi kan hiicrelerinde anizopoikilositoz meveuttur.
AMM yavas ilerleyen, kronik hematolojik bir hastaliktir. Fibroz
kitlelerle komplike olabilir. Bu kitleler baskin olarak fibrotik
dokulardan, skar megakaryositlerden ve hematopoetik

Diger diftiz parankimal akciger hastaliklari

prekdrsoérlerden olusmaktadir. Bu fibroz kitleler cogunlukla
dalak, karaciger ve lenf nodlarinda goruldrken nadir olarak
bobrek ve adrenal bezlerde de gortlart3?).

Agnojenik miyeloid metaplazide toraks tutulumu
nadirdir. Plevral tabanli, paraspinal kitleler ve diftz pulmoner
fibrozis seklinde tutulum bildirilmistir(3?).

Akcigerde EMH'In olusumui ile ilgili olarak iki mekanizma
aciklanmistir(40);

1. Diger organlardan EMH embolilerinin akcigerlerdeki
damarlarda tikayici lezyonlara sebep olmasi,
2. Akcigerlerde insitu EMH gelismesi.

Hematolenfoid infiltratlar akcigerde tipik olarak lenfatik
yolu takip ederler, sirasiyla bronkovaskuler yapilar, septay!
ve son olarak da plevray tutarlar. EMH'e ait hucresel infiltrat
gorulmesi ve bu infiltratlanin dagihmi (lenfatik yol boyunca)
AMM'ye badl pulmoner fibrozisi , IPF gibi diger pulmoner
fibrozis tiplerinden ayird etmekte faydalidir(39).

Akciger grafisinde; Bilateral interstisyel gorunum ve
periferal plevral kalinlasmaya ait dansite artisi goruldr.
Bilgisayarl toraks tomografisinde peribronkovaskuler ve
interlobuler septada fibrozis ve plevral kalinlasmanin
goruldugu interstisyel akciger hastaligi olarak yorumlanir(41),

Akcider tutulumu olan hastalarda nefes darligi, kuru
Oksuruk, ates, halsizlik ve gece terlemesi basvuru semptomlandir.
Bu hastalarin fizik muayenesinde akcigerlerde genellikle
bibaziller ince raller duyulur. Kan gazlan analizinde hipoksemi,
hipokapni bulunabilir(3?).

Pulmoner EMH siklikla otopsi bulgusu olarak saptanmistir,
transbronsiyal biyopsi ile tani konan olgular da bildirilmistir
(4,39,42)

Agnojenik miyeloid metaplazide ortalama sagkalim 3.5-
5 yil arasinda degdismekle beraber 16 yil gibi uzun sagkalim
olan vakalarda bildirilmistir. AMM'li vakalarda en sik 6lum
sebebi infeksiyonlardir. Ayrnica akut ldsemi, serebrovaskuler
olay, kanama ve kardiovaskUler hastaliklar da diger mortalite
sebepleridir. Ancak pulmoner tutuluma bad 6lim nadirdir39),

Tedavi primer hastaliga ve solunum yetmezligine
yoneliktir. Androjenler; oxymetazone, danozol kullanilabilir.
Kortikosteroid tedavisinin faydali oldugu da bildirilmistir(41).

BCG

Bacillus Calmatte Guerin (BCG) Mycobakterium bovis'in
atenue bir susu olup, kultrde seri pasajlarda uretilir. SUperfisial
transisyonel hucreli mesane tumaorunun tedavisinde ve
mesane karsinomasinin rekdrrenslerinin profilaksisinde
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intravezikal olarak kullanimaktadirt43). BCG'nin anti titmor

etkisi nonspesifik immun stimulasyon ile timaor hdcrelerinde

destruksiyona neden olmasi seklinde dtsanGimustarl44),
intravezikal BCG tedavisi hastalar tarafindan iyi tolere edilir.

Tedaviye bagli olarak lokal ve sistemik yan etkiler

tanimlanmistir. En yaygin gorulen lokal komplikasyonlar;

sistit, hematuri, prostatit, Uretral obstruksiyon, epididimoorsit
ve mesane kontraktaraduar(43).

Sistemik reaksiyonlar ise %3-5 arasinda meydana gelir.
Ates, halsizlik, artrit, artralji, deride kizariklik, granulamatdz
pnomoni, hepatit, BCG sepsisini icermektedir(#4).

Pulmoner komplikasyonlarin insidansi %1-3 arasindadir.
Bircok literaturde bu komplikasyonlar iki formda incelenmek-
tedir;

1. Hipersensitivite reaksiyonu (sistemik allerjik reaksiyony:
Tekrarlayan BCG uygulamalarindan sonra meydana
gelir. Akciger grafisinde retikGlonoduler patern izlenir,
pronkoalveolar lavajda T4/T8 oraninda artma ile birlikte
alveolar lenfositoz, akciger biyopsi dreklerinde ise interstisyel
pnémoni saptanir. Granulamatdz inflamasyon yoktur
(43,44)

2. BCG mikroorganizmalarinin neden oldugu infeksiyon
(BCG Bakteriyemisi): Akciger grafisinde milier patern
gorular. Biyopsi drneklerinde kazeifiye ve non kazeifiye
grantlomiar bulunurl43.44).

Diger torasik belirtiler ise tuberkuloz infeksiyonundan
ayirt edilemeyen kaviter akciger hastaligi veya lokal
konsolidasyon, ampiyem ve difuz alveolar hasardir.
Intravezikal BCG kullanimina bagl akciger komplikasyonu
5 formda tanimlanmistir(Tablo V)(45).

Tablo V: BCG kullanimina bagh akciger komplikasyonlari

Allerjik interstisyel akciger hastaligi

Milier infeksiyon

Ampiyem

Diftiz alveolar hasar

Lokalize konsolidasyon veya kaviter akciger hastaligi

Interstisyel pnomoni geneliikle 3. BCG uygulamasindan
sonra gorulmustur. Halsizlik, egzersiz dispnesi, hafif ates,
istahsizlik, gece terlemesi ve nonproduktif dksurtk yakinmalari
vardir. Fizik muayene bulgular ¢ok belirgin olmayabilir, her
iki akciger bazallerinde inspiratuvar raller isitilebilir(41.43),

Laboratuvar tetkiklerinde; sedimentasyon yuksektir,
akut faz reaktanlarindan CRP ve fibrinojen artmistir. Akciger
grafisinde bilateral milier gdrantim, bilgisayarl toraks tomografisinde;
air space ve sekonder lobudl yapilar ile iliskili rastgele dagilan
kdicuk noduller mevcuttur(Resim IV)(41.46),

Resim IV: YRBT de intravezikal BCG tedavisine sekonder milier interstisyel

goérunum izlenmektedir.

Ayircl tanida; Milier taberktloz, mantar infeksiyonlari,
hemotojen metastazlar, langerhans hucreli histiyositoz ve
silikoz dustunulmelidir(44). BCG uygulamasina bagli akciger
komplikasyonlarnnin iki sekilde olabilecegi vurgulanmisti (BCG
pakteriyemisi, hipersensitivite reaksiyonu). Ancak bu iki formu
pbirbirinden ayirmak guc¢ oldugundan tedavide antittberkuloz
tedavi yaninda kisa streli steroid tedavisi de dnerilmektedir43).

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM); makro ve mikrovaskuler hasara
pagl bir ¢ok kronik komplikasyonlara neden olan morbidite
ve mortalitesi yuksek olan bir hastaliktir. Mikrovaskuler
komplikasyonlar 5-10 yil icinde gordlar ve proliferatif diabetik
retinopati, diabetik nefropati ve periferal veya otonom
diabetik noropatiyi icerir. Bu komplikasyonlar siki glisemik
kontrol ile geciktirilebilir veya dnlenebilir. Makrovaskuler
komplikasyonlar koroner arter hastaligini, serebrovaskuler
olaylari ve periferal vaskuler hastaligi icerir, daha gec¢
meydana gelir. Genellikle 15-20 yil icinde gelisir ve mortalite
ile iliskilidir. Deri ve konnektif dokuda da komplikasyonlar
pildirilmistir. Diabetin pulmoner fonksiyonlar tzerine etkisi
hakkinda bilinenler ¢ok fazla degildir. Diabetli hastalarin
otopsilerinden elde edilen pulmoner degisiklikler Tablo VI
‘da gosterilmistir(47.48).

Tablo VI: Diabetli hastalarin akcigerlerindeki otopsi bulgular

Alveolar epitel ve kapiller bazal membranda kalinlasma,
SentrilobUler amfizem,

Pulmoner mikroanjiyopati,

Pulmoner arterlerde mikro embolilerin varligi.




Diabetik mikroanjiopatinin klasik morfolojik bulgusu;
kapiller bazal membranda kalinlasmadir. Tip 1 ve tip 2 diabetli
6 hastanin otopsisinde hem bobrek, hem de akcigerde bazal
membran kalinlasmasi tespit edilmistir. Bu ¢alismada pulmoner
pazal membran kalinlasmasi ile DM'un suresi arasinda iligki
saptanmamistir. Bobrek ve akcigerdeki bazal membranin
kalinlasmasi acisindan anlamli fark bulunmamistir. Butun
akciger parankiminde DM'nin homojen bir etkiye neden
oldugu tespit edilmistir. Bu calismada akciger ve bobrek
tutulumu acisindan elde edilen tek fark, hastaligin saresi ile
pbobrekteki kapiller bazal membran kalinlasmasi arasinda anlamii
iliski bulunmasidir. Bu iki organ arasindaki farkin sebebi; bu
iki organin fonksiyonlarinin ve vaskuler basinclarinin farkli
olmasina baglanmistir. Bu calismada ortaya ¢ikan soru pulmoner
pazal membrandaki kalinlasmanin pulmoner gaz degisimini
etkileyip etkilemeyecegidirl*8). Bu konuda cok sayida arastirma
yapiimistir. Arastirmalarin sonuclari celiskili olup, DM'nin
pulmoner gaz dedisimini azaltugini sdylemek dogru degidir((49-
55). Bu calismalardan ikisinde diftizyon kapasitesinde azalma
mikrovaskuler hastaligi olan DM’li hastalarda tespit
edilmistir(49.51). Ozsahin ve arkadaslar yaptiklari calismada
alveolar bazal membran permeabilitesinin degerlendiriimesinde;
Tc99m DTPA (technetium-99 m-diethy! triamine penthaecetic
acid) aerosol sintigrafisini, DLCO’ya gore daha duyarli
bulmuslardir(>6). Ayrica DM'li hastalarda, solunum fonksiyon
testlerinde kontrol grubuna gore, daha fazla azalma olup
olmadigi sorusuna da net bir cevap bulunamamuistir (57-62),

Tip 1 ve tip 2 DM'deki azalmis akciger fonksiyonlar;
akciger ve gogus duvarindaki kollajen gibi proteinlerin
glikolizasyonu ile aciklanir. Glikolize kollajen, proteolize
daha az hassastir ve akcigerin konnektif dokusunda birikir.
Bu mekanizma akciger fonksiyonlarindaki azalmayi
aciklayabilir(62). Ayrica dusuk akciger fonksiyonlari instlin
direnci ile iliskili bulunmustur. Insulin direncinin hangi
mekanizmalarla dusuk akciger fonksiyonlarina neden oldugu
halen aciklanamamistir. insdlin direnci ve glukoz intoleransi
mekanizmasinda iki hormon (leptin ve resistin) tanimlanmistir.
Bu iki hormonun pulmoner mekanikleri ve hava yolu
inflamasyonunu etkiledigi dustintlimektedir (62).

Kan glukoz duzeyinin kontrolu ¢ok onemlidir.
Hipergliseminin bir ¢cok seviyede akcigere zararl etkileri
vardir (Tablo \VI1){63.64),

Tablo VII: Hipergliseminin akcigere etkileri

- Endotelyal disfonksiyon,

- Glikolize kollajen gibi proteinler gdgus duvarinda ve/veya
pulmoner agacta tespit edilmistir.

- Pulmoner fonksiyonlarda bozukluklar

- Bazal laminada kalinlasma ve fibrozis

Diger diftiz parankimal akciger hastaliklari

Kan sekeri kontrol altinda tutulan diabetik hastalarla,
yUksek HbATC seviyesi olan hastalar karsilastiriidiginda
submaksimal egzersizde pulmoner ventilasyon kétl kontrollt
grupta daha dusuk bulunmustur. Ancak hiperglisemi ile
pulmoner ventilasyon arasindaki iliski net degildir(63).

Hiperglisemik hastalarda glikozun son urunleri,
pulmoner fibrozisin ilerlemesine sebep olan en dnemli
faktorlerden bir tanesi olabilir(64).

Enomoto ve arkadaslari DM'nin IPF riskini arttirdigi
hipotezini 6ne sturmuslerdir. 65 IPF’li hasta 184 kontrol
grubu secmislerdir. Bu 65 IPFli hastanin 13'0 steroid tedavisi
aldiklar icin calisma disi birakilmisdir. 52 IPF'li hastanin
%32,7" sinde, kontrol grubunun ise %1 1,4'Gnde DM tespit
etmislerdir. Hasta ve kontrol grubunun sosyoekonomik
durumlarinin karsilastirimamasi ve ¢alismanin retrospektif
yapiimasi calismayi kisitlayan parametrelerdir. Bu verilerin
hipotezlerini desteklediklerini 6ne surmuslerdir. DMnin IPF
riskini nasil arttirdigi acik degildir. IPF’li cok sayida hasta
Uzerinde DM'nin roltnun agiklanmasi gerekmektedir(65),

PULMONER LENFANJITIK KARSINOMATOZ

Pulmoner lenfanijitik karsinamatoz (PLK) terimi pulmoner
lenfatik ve vaskdler yapilar araciigi ile timorun interstisyel
yayilimi anlamina gelir(6®).

1. Hematojen yayiim; primer timorin vendz damarlari
invaze etmesi sonucunda bazi hucreler ya da timor
parcalar (trombus ile birlesmis olsun ya da olmasin)
yerinden hareket ederler ve tumor embolisi olarak
akcigerlere tasinirlar ve cogunlukla kucUk pulmoner
arter ya da arteriollere yerlesirler. Takiben komsu interstisyel
bosluk ve lenfatiklerin invazyonu ve bu yol boyunca
hiler bolgeye ve akcigerin periferine yayilirlar(60).

2. Lenfojen yayilim; Lenfatik kanallar boyunca geriye dogru
yayihimdir. Tumor oncelikle ekstratorasik bir odaktan
mediastinal lenf nodlarina yayilir, bunu takiben hiler
ve bronkopulmoner lenf bezleri etkilenir ve sonunda
plevral ve pulmoner lenfatiklere yayilim olur(66.67),

Metastatik pulmoner hastaliklarda %55 oraninda
lenfanijitik karsinomatoz (LK) seklinde yayilim saptanmistir.
Solid tumadru olan hastalarda ise %35 oraninda LK
gorulmustr(©). Her metastatik neoplazm lenfanijtik yayilim
gostermesine ragmen en sik akciger, mide, meme, pankreas,
serviks, prostat veya tiroidden koken alan neoplazmlarda
ve primeri bilinmeyen metastatik adenokarsinomlu hastalarda
LK gorularle6.68] PLK'lI hastalarda adenokarsinom baslica
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hacre tipidir. PLK malignitelerin ileri evrelerinde gorulur ve
kotl prognozun bir gostergesidir(67).,

Pulmoner lenfanjitik karsinamatozlu hastalarda en
yaygin gorulen klinik bulgu sinsi baslangicl ve giderek
ilerleyen dispnedir. ikinci sik gorulen semptom da kuru
Oksuraktar. Nadir olarak hemoptizi de gorulebilir. Bu klinik
tablo pndmoni, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner emboli,
astim veya sarkoidoz gibi hastaliklara benzerl®’). PLK'da
teshis genellikle klinik ve radyolojik bulgular baz alinarak
konurl66-68).

Patoloji kesitlerinde; peribronkovaskuler (aksiyel) interstisyum
ve periferik (subplevral) interstisyum kompartmanlarinda
tumoérun dezmoplastik reaksiyonu yada yarattigr ddeme
bagl interstisyel kalinlasma mevcuttur(66.69) Tamor
embolileri, siklikla yakin komsulugunda yer alan arter ve
arteriollerde bulunur, bazen de trombuUsler goraltr(6!.

Karakteristik radyolojik bulgular (Tablo VIII), duzensiz
sinirl bronkovaskuler dallanma artisidir. Bazen bu gérantm
iyi tanimlanamaz ve interstisyel pulmoner édemi taklit eder.
Bu goérunum cogu hastada her iki akcigerde uniform bir
sekilde gorulebilmesine ragmen, alt zonlarda daha belirgin
olma edilimindedir. Lenfatik sistemin obstruksiyonuna bagli
Kerley A ve B cizgileri izlenir. TUmor bazen interstisyel ve
lenfatik araligi asarak yakin parankime yayilir ve dolayisiyla
retikilonoduler patern ortaya cikar (Resim 5). Siklikla bilateral
olmasina ragmen, daha sik olarak pulmoner karsinomda
goéruldugu gibi bir lob veya akcigerde de gordlebilir. Hiler
ve mediastinal lenfadenopati %20-40 oraninda, plevral sivi
%30-50 oraninda gordlur. Bu radyolojik bulgular non
spesifiktir, %25 oraninda gorulebilir. Histopatolojik olarak
PLK tanisi alan hastalarin %30-50" sinde radyolojik goéruanum
normal bulunmusturl(66.67.70)

Tablo VIII: Pulmoner lenfanijitik karsinamatozda radyolojik bulgular

Akciger grafisi Normal olabilir (%30-50)

interstisyum RetikGilonoddler opasiteler, bronkovaskuler
dallanmada artis, septal cizgiler, fisstrde
subplevral ddem, yaygin Kerley B cizgileri
goérultr.

interstisyel ©deme benzer ancak kroniktir
ve dilretiklere yanit vermez.

Dagilim Bir akcigere yada loba sinirl hastalik
(%30). Daha cok sag akciger tutulumu
Tek tarafli hastalik; cogunlukla akciger
kanserine bagl,

Bilateral simetrik hastalik; yaygin olarak

ekstratorasik malignitelere bagli,

Diger bulgular Hiler ve mediastinal lenfadenopati (%20-
40).

Plevral sivi (%30-50)

YRBT kesitlerinde; Normal akciger yapisinin korundugu

peribronkovaskuler interstisyum ve interlobuler septanin
noduler ya da duzgun kalinlasmasi gorulur(Resim 6).
interlobUler septalarin noduler tarzda kalinlasmasi LK icin
tipiktir (Boncuk dizisi septum belirtisi){66.71). Kalinlasmis
interlobuler septa, plevral ylzeye uzanim gostererek 1-2
cm uzunlugunda, sekonder pulmoner lobulleri ¢cevrelen
periferal cizgiler ya da santralde poligonal yapilar seklinde
gorulebilir. Poligonal sekonder lobultn goérdnur hale gelmesi
diger interstisyel akciger hastaliklarinda nadir gozlenir
(66,67,70,71) ' Plevral interstisyel dokudaki ¢dem ve timar,
interlobuler fissurlerin duzgun ya da noduler bir sekilde
kalinlasmasina neden olur(é®). Sentrilobuler yapilarin
pelirginlesmesi, plevral efUzyon, hiler ya da mediastinal lenf
nodu buyumesi izlenen diger bulgulardir (Tablo IX). Tani
aninda YRBT bulgulart %50'nin Gzerinde unilateral ve

genellikle asimetriktir(66.67.70.71),

i
Resim 5: Pulmoner lenfanijitik karsinamatozlu hastanin PA akciger grafisinde;

bilateral retikilonodUler golgeler izlenmektedir.

Resim 6: Pulmoner lenfanijitik karsinamatoziu bir olgunun YRBT kesitinde

peribronkovaskdlar noduler kalinlasma(Siyah ok) ve interlobuler septanin

noduler kalinlasmasi (Beyaz ok ) izlenmektedir.



Tablo IX: Pulmoner lenfanjitik karsinamatozda YRBT bulgulari

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

- Duzgun veya noduler peribronkovaskuler interstisyel kalinlasma
(peribronsial kiliflanmay),

- Duzgun veya noduler interlobuler septal kalinlasma (boncuk
dizisi septum belirtisi),

- Interlober fisstrlerin diz veya noduler kalinlasmasi,

- Normal akciger yapisinin korunmasi, distorsiyonun olmamasi

- Poligonal sekonder lobultn gérdimesi,

- SentrilobUler yapilarin belirgin hale gelmesi,

- Difuz, yama tarzinda veya unilateral dagilim,

- Plevral sivi

- Mediastinal / Hiler lenf nodu buytmesi.

Pulmoner lenfanijitik karsinamatozun teshisinde, sinirl
vakada nukleer tip calismalar yapiimistir. Galyum-67
tutulumu, V/P sintigrafisinde perflzyon defektleri, TI-201
ve Tc 99m MIBI birikimi, FDG aktivitesi arastiriimistir. Acikgoz
ve arkadaslar PLK'li 5 vakada FDG-PET paternlerini BT
bulgulart ile benzer bulmuglardir. FDG-PET goruntdlemesinde
PLK'nin dagiiminin yaygin ya da sinirli olabilecegini
vurgulamislardir. Yaygin PLK da difliz, lober ya da segmental
artmis FDG aktivitesi saptarken, sinirll PLK da tumadrden
cevreye dogru lineer artmis FDG aktivitesi saptamislardir.
Bu 5 vakanin 3'a yaygin 2'si sinirlt FDG tutulumu gostermis
ve sinirl vakalardan bir tanesinde timadrden plevraya dogru
lineer bir tutulum, digerinde ise hiler lenfnodundan geriye
dogru lenfatik invazyonun oldugu lineer artmis FDG aktivitesi
ile gosterilmistir. PLK'da FDG-PET gorunumleri spesifik
degildir. Ancak klinik ve radyolojik bulgularla birlikte
degerlendirildiginde PLK'da siklikla dogru teshise olanak
saglar. Nadiren histopatolojik teshis icin invaziv prosedurlere
(TBB ve acik akciger biyopsisi) intiya¢c duyulur. Bu durumda
da FDG-PET gordntulerinden biyopsi icin en uygun alan
tespit edilebilir(67).

Ayiricr tanida, Peribronkovaskuler interstisyel kalinlasma
ve dlzgun septal kalinlasmanin siklikla goraldagu pulmoner
Odem dusunulmelidir. Pulmoner ddemde septal kalinlasma
ddzgundur. Duzensizlik yada boncuk dizisi goranum yoktur.
Diuretik tedavisine yanit veren bilateral sivi gérantmu siktir,
Odeme bagll dependan bolgelerde buzlu cam opasiteleri
ve kardiyomegali yaygin olarak gorular. PLK" da akciger
yapist normalken, septal kalinlasmanin gordldugu diger
hastaliklarda (sarkoidoz, pulmoner fibroz, pndmokonyoz,
asbestoz) akcigerde yapisal bozukluklar mevcuttur. Asbestoz
ve IPF'de lineer interstisyel kalinlasma vardir. Sarkoidoz ve
pndmokonyozda septal kalinlasma PLK'dan daha az
yogundur. Lenfoma da ise septal kalinlasma ve hiler
lenfadenopati PLK'dan daha az yogundur(®/).

Pulmoner lenfanjitik karsinamatozlu hastalarin prognozu
kotuduar. 6 aylik sag kalim %15'tir(6?). YRBT'sinde diftiz
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lezyonlar olan hastalarda dzellikle santral peribronkovaskdler
tutulumda prognoz daha kotudurle®). Tedavide asil amac
PLK'ya sebep olan malignitelerin kemoterapi ile tedavi
edilmesidir(®?). Yapilan bir calismada LK'li hastalarda
kemoterapi ile yasam suresinin ortalama 13 ay oldugu
pildiriimistir. Son yillarda primeri bilinmeyen metastatik
hastalarda platinum bazll kombine kemoterapilere bagl iyi
cevap oranlari bildirilmistir(©8).

PLK'lI hastalarda opiatlarin kullanimi, kortikosteroid
kullanimi gibi palyatif yaklasimlar ve destek tedavileri de
dnerilmektedirl67.69),

INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIGI iLE BIiRLIKTE
OLAN OTOIMMUN HASTALIKLAR

Akciger konnektif dokudan zengin, kanlanmasi fazla
olan bir organdir. interstisyel akciger hastaliklarinda
patogenez alveolar epitelde hasarlanma ile baslar. Kollajen
vaskuler hastaliklarda IPF ve diger immunolojik hastaliklarda
etken tam olarak bilinmemekle birlikte kan yolu ile gelen
bilinmeyen antijenlere karsi olusan immun yanitin alveolar
epitelde hasara yol actigi dusunulmektedir. Bu gords; bu
hastalann serumlannda immudn komplekslerin ve otoantikorlarin
(Romatoid faktor, ANA| tespit edilmesi ile desteklenmistir(4).

Hematolojik hastaliklar

Otoimmun hemolitik anemi ve akciger hastaliginin
pbirlikteligi ilk defa 1977'de Scadding tarafindan tanimlan-
mistir. Antikor ve kompleman kapli eritrositler akcigerin
kGcUk damarlarn icinde tutulur ve immuan kompleksin (iK)
pbaslattigl inflamasyon meydana gelir. Hematolojik ve
pulmoner hastaliklar steroid tedavisi ile duzelir. Usual
interstisyel pndémoni, kronik hepatit ve otoimmuan hemolitik
anemisi olan hastalar da steroid tedavisine yanit vermislerdir
(#). Otoimmun hemolitik anemi ve idiopatik pulmoner
hemosideroz ik kez Rafferty ve Cook tarafindan tanimlanmistir.
Otoimmun hemolitik aneminin akciger bulgularn ve hemoliz
steroid tedavisi ile kontrol altina alinmistir(72).

Purpura ve interstisyel akciger hastaligi ilk kez Turner-
Warwick tarafindan interstisyel pulmoner fibrozlu 154
hastanin 2'sinde tespit edilmistir(2). Fontana ve arkadaslari
2007 yilinda agir refrakter idiyopatik trombositopenik
purpurall (ITP) 3 hastada trombositopeninin akut fazi
pboyunca interstisyel akciger hastaligi gelistigini ve
trombositlerin inflamatuvar immun cevapta oénemli rol
oynadigini yayinlamislardir. Vakalarin birinde ITP duzelmis
ve interstisyel akciger hastaliginda gerileme olurken, birinde
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bulgular devam etmis ve bir vakada ise pulmoner fibrozis
gelismistir. Trombosit yikiminin interstisyel akciger hastaligina
yol acan inflamasyonu tetikleyebilecegini one surmuslerdir
(73), Swords ve arkadaslari rituximab ve steroid tedavisi
altinda olan ITP’li hastalarinda interstisyel pnomonitis
gozlemlemislerdir. Steroid tedavisinin 2 hafta icinde azaltlarak
kesilmesiyle tablonun geriledigi goruimusturl/4). Bazi
olgularda akciger parankiminde ve damar cevresinde
immun kompleksler ve trombositlere bagll 1IgG" de artis
tespit edilmistir. Hastalar genellikle steroid tedavisine veya
immun sUpresif tedaviye yanit vermislerdir(/2).

Esansiyel mikst kriyoglobulinemi

Kriyoglobulinler sogukta presipite olan anormal plazma
proteinleri veya paraproteinlerdir. Tip 2 ve 3 kriyoglobulinler
IgM (monoklonal veya poliklonal), antiglobulin aktiviteleri
(romatoid faktor gibi), 1gG, nadiren IgA ve kompleman
komponentlerini icerir. Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
(EMK), palpabl purpura, artralji, gug¢suzluk, renal hastalik
ve RF antikorlari ile birlikte serum kriyoglobulinlerinin oldugu
altta yatan bir sebebin olmadigi bir sendromdur. Mikst
Kriyoglobulinler antijen antikor kompleksleridir ve EMK
immun kompleks hastaliginin bir modeli olarak kabul edilir.
EMK'lI hastalarda raporlanan akciger belirtileri; oksurdk,
egzersiz dispnesi, nadiren hemoptizi, plevral efluzyon ve
pulmoner fibrozistirl7>).

Akciger grafisinde yer degisitiren infiltrasyonu olan
esansiyel kriyoglobulinemili bir hastada acik akciger biyopsisi
ile BOOP tanisi konulmustur. Yuksek doz kortikosteroid
tedavisi ile semptomlar kontrol altina alinmistir. Bu olguda
BOOP gelisimi doku hasarina neden olarak, sekonder
immun cevap olusturan immun komplex depolanmasina
paglanmustir. Bu teori kriyoglobulinli hastalarin alveollerinde
immun kompleks depolanmasinin varligr ve immun kompleks
nefropatisi ile desteklenmistir(75).

Lambie ve Quismorio'da yayinladiklar vakada polimiyozit
ve interstisyel akciger hastaligi olan hastalarin alveolar
septasinda immunglobulin ve kompleman depolanmasini
gostermislerdir. Bu olguda Anti-Jo1 antikoru ve mikst
kriyoglobulinler saptamislardir ve akciger hastaliginin
patogenezinde immun kompleks depolanmasinin rold
oldugunu belirtmislerdir(76),

Hepatit C virus (HCV) infeksiyonu varliginda bazi
romatizmal veya immunolojik hastaliklar gosterilmistir.
Ozellikle EMK, virtistin indukledigi sistemik vaskuliti gosterir.
HCV T ve B lenfositlerin kronik aktivasyonuna yol acarak
kompleks immuin sistem hastaligina neden olur. HCV dzellikle
EMK ve otoimmun hepatitlerle birliktedir76).

Endokrin hastaliklar

Otoimmun tiroiditlerde ortak 6zellik tiroid dokusuna
karsi olusan hdmoral ve hucresel antikorlarin kanda
pbulunmasidir. Hashimato tiroiditi, Basedow-Graves hastalig,
primer miksédem ve Riedel tiroiditi otoimmun tiroiditin
cesitli drnekleridir(72).

Hashimato tiroiditi kadinlarda erkeklere oranla 3 kez
daha fazla goruldr ve herediter dzellikleri olan bir tablodur.
Hashimato tiroiditi olan bir hastada, diger otoimmun
hastaliklarin ortaya ¢cikma sansi, normal populasyona gore
daha siktir(72).

Khardori ve arkadasglan 3 graves hastaligi ve 1 hashimato
olgusunda gelisen lenfositik interstisyel akciger hastaligini
tanimlamislardir. Hashimato tiroiditi olan olguda ayni
zamanda sjogren sendromu, 2 gravesli olguda da tip 1
DM oldugu bildirilmistirl/7). \Watanabe ve arkadaslari Gravesli
bir olguda BOOP gelistigini yazmislardir(78).

Riedel tiroiditi; tiroid bezinde yogun fibrozise neden
olmasindan dolayi tiroid karsinomu ile karisabilir. Her iki
akcigerde Ust zonlarda inflamasyon ve fibrozise neden
oldugu bildirilmistir(4).

Myastenia gravis

Myastenia gravis ndromuskuler kavsak hastaliklar
arasinda en yaygin goruleni olup, asetilkolin resdptorlerine
karsi otoantikor olusmasi ile seyreden otoimmun difuz
noropatidir. Okuler (pitozis, diplopi), bulber (disfaji, dizartri)
ve ekstremite kaslarinin tutulumu ile karakterizedir(79).

Myastenia gravis, solunum kaslari disfonksiyonuna
pagl solunum yetmezligine yol acabilir. Solunum yetmezligi
myastenia gravis'de en yaygin Olum sebebidir. Sistemik
lupus eritamatozis, romatoid artrit, skleroderma, Sjogren
sendromu, graves hastaligi, Hashimato tiroiditi ve pernisiyoz
anemi gibi hastaliklarla beraber gorulebilir. TUm bu hastaliklar
interstisyel akciger patolojilerine yol acabilir. Eslik eden
hastaliklar olmadan myastenia gravis ve interstisyel akciger
hastaliginin birlikte goraldtgu vakalar nadirdir(80). ik kez
McFadden myastenia gravisli bir olguda acik akciger biyopsisi
ile nonspesifik kronik interstisyel pnémoni tanisi koymustur.
Bu olguda timektomi sonrasi kas guictinde duizelme saptamislardir
(80),

Myastenia gravisli olgularda; solunum yetmezligi,
aspirasyon pnémonisi, atelektazi, Ust hava yolu obstruksiyonu
ve uyku bozukluklarr goérulebilir. Tedavide mekanik
ventilasyon, antikolinerjik ilaclar, kortikosteroidler, 1V

immuadnglobulin ve immun sdpresif ajanlar kullaniimaktadir
(79).



Karaciger hastaliklar

Primer Bilier Siroz

Primer bilier siroz (PBS) immunolojik kokenli, kronik
intrahepatik kolestaz ile seyreden karaciger hastahgidir.
Lenfositler, plazma hdcreleri, eozinofiller ve epiteloid hicreler
portal alani ve safra kanalini infiltre ederek bu yapilarin
pozulmasina yol acarlar. Hasarli safra kanallannin proksimal
kisimlarinda siklikla grantlomlar gorultr ve sonugta histolojik
degisiklikler karaciger sirozuna ilerler(8!). Otoimmun
mekanizmalarin bu hastalgin nedeni oldugu distmulmektedir.
Aynca PBS sikikla Sjogren sendromu, progresif sistemik sklerozis,
crest sendromu, romatoid artrit ve kronik tiroidit gibi diger
otoimmun hastaliklarla birliktedir(82). PBS'li hastalarda
interstisyel pnémoni de dahil olmak Gzere otoimmun
komplikasyonlarin takip edilmesi onerilmektedir(82.83),

Akciger tutulumlan siklikla lenfositik interstisyel pnémoni
ve ¢cok sayida granulomiar seklinde rapor edilmistir. PBS ile
iliskili klinik olarak semptomatik akciger tutulumu nadir
olarak goérulmektedir. Solunum fonksiyon testleri ve
bronkoalveolar lavaj bu hastalarda subklinik akciger
tutulumunun oldugunu gostermektedirl2). PBS'li akut
baslangich ates, dispne ve her iki akcigerin bazalinde raller
duyulan bir hastanin akciger grafisinde difuz interstisyel ve
bibaziller yamasal gérunum saptanmis, bu olgunun acik
akciger biyopsi incelemesinde iki histopatolojik 6zellik
gosterilmistir®1). Bunlar;
1. BOOP
2. Lenfohistiositik interstisyel pnémoni ve destruktif brongiyolittir.

Bu olgunun klinik ve radyolojik olarak steroid tedavisine
cok iyi yanit verdidi, ancak SFT'lerinin azotiopirin tedavisiyle
1 yilda duzeldigi bildiriimistir. Bu olgu azotiopirin tedavisinin,
PBS ile iliskili akciger tutulumunda steroid tedavisinden
daha ustun oldugunu gostermistir(81).

Primer bilier siroz ile birlikte sarkoidoz vakalari da
pildirilmistir. PBS'li hastalarin %85-99'unda antimitokondrial
antikor (AMA) pozitiftir. (Diger otoimmun hastaliklarda ve
kronik hepatitte de pozitiftir.) AMA izoenzimi olan M2
mitokondrial antikor PBS icin cok daha spesifiktir(84).

inflamatuvar bagirsak hastaliklari (Ulseratif kolit

ve Crohn hastaligi).

inflamatuvar bagirsak hastaliklari (IBH) gastrointestinal
sistemi tutan ve etyolojisi bilinmeyen bir grup kronik
hastaliktan olusur. Crohn ve Ulseratif kolit olmak Uzere
baslica iki alt gruba ayniir72). IBH de bagirsak disi organlarda

da tutulum azimsanmayacak kadar siktir (Tablo X)
(85)
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Tablo X: inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin en sik etkiledigi organlar

Cilt Piyoderma gangrenozum, eritama nodozum
Goz Uveit, episklerit

Karaciger  Perikolanjit, yagl karaciger

Eklem Periferal ve aksiyel artropati

Hematoloji Hemolitik anemi

Inflamatuvar bagirsak hastaliklari ile akciger hastalgi
arasindaki iliski yaklasik 40 yil 6nce tanimlanmistir(85). IBH'
de torasik patolojiler oldukca cesitlidir(Tablo XI1)(85.86),

Tablo XI: inflamatuvar bagirsak hastaliklari ile birlikte gortlen akciger

tutulumlar

Ust hava yolu tutulumu
(Trakea, larenks, glottis)

Trakeal obstruksiyon,
Subglottik inflamasyon ve stenoz.

BUyUk hava yolu tutulumu  Bronsektazi
Kronik bronsit
SUpuratif hava yolu hastalig
Akut Bronsit

Ktclk hava yolu tutulumu  Bronsiyolit
Bronsiyolitis obliterans
Diftiz panbronsiyolit

Parankim tutulumu Bronsiyolit obliterans organize pnémoni (BOOP)
Noduller(Nekrobiyotik, granulamatdz ve diderleri)
Pulmoner interstisyel amfizem

Deskuamatif interstisyel pnémoni

Non spesifik interstisyel pnémoni

Fibrozan alveolit

Eozinofilik pnémoni

Sarkoidoz
Alfa 1 antitripsin eksikligi

Overlap sendromlar

Pulmoner vaskuler tutulum Wegener grantlomatozu
Churg Strauss sendromu
Mikroskopik polianjit
Vendz tromboemboli

Plevral hastalik
Perikardiyal hastalik

Serozitler

inflamatuvar badgirsak hastaliklarinda pulmoner

tutulumun nedeni bazi patofizyolojik teorilerle aciklanmak-

tadir.

*  Akciger ve gastrointestinal sistemin her ikisinin de
embryolojik olarak primitif barsaktan gelismesi,

*  Herikisistemin epitelinin goblet hucrelerine ve submukozal
bezlere sahip olmasi

*  Her iki sistemin submukozal lenfoid doku icermesi ve
konagin mukoza savunmasinda énemli rol oynamasi,

Bu dogumsal ve kazanilmis immunitedeki bozukluklar
IBH'nin patogenezini kompleks kilmaktadir ve halen tam
olarak anlasilamamistir. Pulmoner ve intestinal mukozadaki
immun sistem benzerligi ayni patogenetik degisikliklerin
olusmasini aciklamaktadir(8>.86). Mahadeva ve arkadaslari
IBH'de kolektomi operasyonu sonrasi pulmoner hastalik
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gelisimini; kolektomi sonrasi anormal inflamatuvar cevabin
hedef dedistirerek akcigerleri hedef almasiyla baglantili
olabilecegini aciklamislardir(87).

Pulmoner patoloji olmaksizin iIBH'de solunum sistemi
semptomlannin prevelans: kucuk calismalarda incelenmistir.
Douglas ve arkadaslari rastgele sectikleri 44 hastanin
%48'inde(88), Songur ve arkadaslar 36 IBH'li hastanin
16'sinda (%44) spesifik olmayan solunum sistemi semptomlari
tespit etmislerdir(89).

Ceyhan ve arkadaslari da 30 hastanin 15'inde 1 aydan
uzun stredir olan dispne, oksurdk, balgam veya wheezing
bulmuslardir?0). Bu arastirmalar inflamatuvar bagirsak
hastaligi olan hastalarda pulmoner semptomiarin genel
populasyondan daha sik oldugunu gdstermistir. inflamatuvar
pagirsak hastaligi olanlarda akciger tutulumunun kanitlar
Tablo XiI'de gosterilmistir(3).

Tablo XII: inflamatuvar bagirsak hastaligi olan hastalarda akciger

tutulumunun kanitlar

Anormal YRBT bulgulari Bronsektazi,

Hava hapsi,

Buzlu cam manzarasi,
Tomurcuklanmis agac manzarasl,

Periferal retikller opasiteler

Anormal solunum fonksiyon Azalmis DLCO,

testleri Hiperinflasyon,
Anormal YRBT bulgulari Bronsektazi,
Hava hapsi,

Buzlu cam manzarasi,
Tomurcuklanmis agac manzarasl,
Periferal retikller opasiteler

Metakoline artmis cevap
BAL Lenfositoz

Epidemiyolojik veriler Astim prevelansinda artma

VVenoz tronboemboli prevelansinda artma

Artmis respiratuvar Wheezing,

semptomlar Oksuruk,
Balgam cikarma,
Nefes darligi

YRBT bulgular

inflamatuvar bagirsak hastalarinda latent pulmoner
hastaligl taramak icin YRBT kullaniimistir. Karadag ve
arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada solunum sistemine ait
semptomu olmayan 15 dlseratif kolitli hastanin YRBT'sini
incelediklerinde 4 (%26) hastada anormalilik saptamislardir.
3 hastada buzlu cam gérunumu, 1 hastada hiperlusensi
ve ¢ok sayida pndmokist tespit etmislerdir.YRBT bulgular
ile Ulseratif kolit hastaligi aktivitesi arasinda anlamli iliski
bulmuslardirl?!). Mahadeva ve arkadaslari solunum
semptomu olan 14 ulseratif kolit ve 3 Crohn hastasina
radyolojik olarak inceleme yapmis, 13 hastada (%76)

bronsektazi, 9 hastada hava hapsi, 5 hastada tomurcuklanmis
aga¢ manzarasl, 2 hastada fibrozisi destekleyen YRBT bulgular
saptamislardir((87).

SFT

Bir cok calismada semptomatik olmayan iBH ile kontrol
grubu arasinda DLCO duzeyleri arastirilmis ve IBH'ligi olan
grupta DLCO dustk saptanmistir(89.90.92,93) By calismalardan
iki tanesinde aktif gastrointestinal hastaligr olan inflamatuvar
pbadirsak hastaliklarinda DLCO, remisyondaki inflamatuar
bagirsak hastaliklarina gore daha dusuk saptanmistir(?2.93),
Bu calismalar inflamatuar bagirsak hastaliginda; gastrointestinal
inflamasyonun derecesi ile akciger tutulumunun siddeti arasinda
korelasyon olabilecedi hipotezini ortaya koysa da, henudz bu
hipotez genis kapsamili calismalarla dogrulanmamistir(85).
IBH'larinda kicuk hava yolu disfonksiyonunun prevelansinin
artmis oldugu ve aktif Glseratif kolitli (UK) hastalarda hava
yolu obstriksiyonunun, inaktif UK’ li hastalara oranla daha
fazla oldugu bildirilmisdir(85). Songur ve arkadaslari IBH'de
hiperinflasyonun kaniti olarak FRK ve RV de artis
saptamislardir. Ayrica hiperinflasyon ile aktif IBH arasinda
iliski oldugunu vurgulamislardir(89). Ancak IBH tedavisinde
siklikla steroid kullanildigindan, kas zayifligi ve steroid

myopatisinin hiperinflasyona neden olabilecedi unutulmamaldir
(85).

Atopi ve brons hiperreaktivitesi

Ceyhan ve arkadaslari; 30 IBH olgusunun 15‘inde
solunum semptomlari ve 14'Gnde allerjik semptomlar
saptamisiar ve Uc¢ hastada astim tespit etmislerdir. Bes
hastada (%17) metakolin provakasyon testi ile brons
hiperreaktivitesi, 15 hastada (%50), allerjik cilt testi pozitifligi,
11 hastada (%37) normalden yuksek IgE saptamislardir(?).

Bronkoskopi

Inflamatuvar bagirsak hastalarinin akcigerlerinde kronik
inflamasyonun varligi, bronkoalveolar lavaj sivisinin hacresel
analizi ile tespit edilmistir. 18 semptomu olmayan Crohn
hastasinin BAL analizinde artmis alveolar lenfositoz
saptanmistir(85).

Parankim tutulumu

inflamatuvar bagirsak hastalarinda; akciger parankim
tutulumu, diger akciger patolojilerine kiyasla daha nadirdir.
UK, IBH ile iliskili parankimal akciger hastaligi vakalarnin
cogundan sorumlu olan IBH formudur. Baslangi¢ yasi
degiskendir ve kadinlarda daha fazla gorular(85). BOOP en
yaygin gorulen parankimal akciger tutulumudur(85).



Camus'un serisinde 6/33 olguda (5 UK, 1 CH) BOOP
saptanmustir. IBH tanisi ile BOOP arasindaki interval 2 ay-
36 yil arasindadir. Bir olgu badirsak tutulumundan 6 ay
once BOOP tanisi almistir. 4 hastada steroid ile tam remisyon
elde edilirken iki olgu tedavisiz duzelmistir. Kolektomi ile
BOOP arasinda iliski saptanmamis ve IBH tedavisi icin aldiklarn
sulfosalazin ve mesalamin ile BOOP gelisimi iliskisiz
bulunmusturl?4).

Pulmoner noduller inflamatuvar bagirsak hastaligr olan
hastalarda nadiren bildiriimistir. Akciger parankimindeki
yuvarlak kaviteli nodullerin patolojik incelemesinde nekrotik
alanda fibrindz eksuda ve noétrofilik infiltrasyon saptanmistir
(86]. Camus ve arkadaslar 2/33 olguda nekrobiyotik nodullt
IBH olgusunu bildirmislerdir. Bu calismada ayrica 3/33
olguda IBH tanisindan énce, birlikte veya sonrasinda ¢ikmis
pulmoner infiltrat ve eozinofili olgusu rapor etmislerdir.
Olgulardan birinde Churg-Strauss sendromu tanisi
konmustur. Olgularda ila¢ etkisini dusunddrecek tedavi
Oykusu saptamamislar ve hastalarin oral steroid yanitinin
iyi oldugunu gozlemlemislerdir(?4).

Chikano ve arkadaslari UK'li bir hastada steroid
tedavisine yanit vermeyen idyopatik interstisyel pnémoni
olgusu raporlamislardir. Bu olguda pulmoner semptomlar
gelismeden 3 ay 6nce IBH' na yonelik aldigi tedaviyi biraktigs
kaydedilmis ve sUlfosalazin ile iliskisinin olmadigini
vurgulamislardir(?>).

Camus’un serisinde ise oral steroid ile tam remisyon

saglanan bir interstisyel fibrozis olgusundan bahsedilmektedir
(94).

Sarkoidoz

inflamatuvar bagirsak hastaligi ve sarkoidoz arasindaki
iliskinin patofizyolojisi netlesmemistir. Her iki hastaligin
gelisiminde de genetik yatkinligin ve hdcresel immunitedeki
pozuklugun dnemili rol oynadigr belirtiimistir. HLA-B8/DR3
haplotiplerinin varliginin iBH ve sarkoidoz icin predispozan
faktor olarak bildirilmisdir. Crohn hastaligi ve sarkoidoz
akciger ile bagirsak tutulumu disinda goz, eklem ve cilt
tutulumu da gosterebilmektedir. Sarkoidoz da oldugu gibi

CD4/CD8 oraninda artma Crohn hastaliginda da gosterilmistir
(85).

Diger nadir tutulumlar

inflamatuvar badirsak hastaliginda vaskuler hastaliklar
nadiren bildirilmistir. WG, CSS ve mikroskopik polianjiitis
raporlanmistir. Steroid uygulamasi en 6nemli tedavi
secenegidir. Inflamatuvar bagirsak hastalarinda
tromboemboli 3-4 kat daha fazla goralur. IBH'de artmis

Diger diftiz parankimal akciger hastaliklari

tromboembolik olaylarin patogenezi belli degildir(85].

Plevra ve perikard tutulumu nadirdir. Geng, erkek ve
UK'li hastalarda daha sik goraltr. Genellikle sivi eksuda
tarzindadir. Steroide iyi yantt verir. Sadece (NSAI) tedaviyle
iyilesen olgular da vardir. Serozit aktif IBH ile korele
bulunmustur(85.86),

KAYNAKLAR

1. Ege E, Uzaslan E, Ursavas A, GUcIU M, Ozkalemkas F,
Tolunay S. Primary pulmonary amyloidosis associated with multiple
myeloma. Tuberkuloz ve Toraks Dergisi 2006; 54(1): 65- 70.

2. Mutluay Ni, Berktas MB. Pulmoner amiloidoz. In: Erdogan Y, Samurkasoglu
B, eds. Difuz parankimal akciger hastaliklan. Ankara 2006: 397- 405

3. Utz JP, Swensen SJ, Gertz MA. Pulmonary amiloidosis. The Mayo
Clinic experience from 1980 to 1993. Ann Intern Med 1996; 124:
407- 13

4. Schwarz MI. Miscellanous interstitial lung disease.In: Schwarz M,
Jr King TE eds.Interstitial Lung Disease. London: B.C Decker Inc 1998:
697-750.

5. Sipe JD, Cohen AS. Amyloidosis.In: Braunwald E, Fauci AS, Kasper
DL, et al (eds). Harrson's Principles of Internal Medicine. 14th ed.
New York: McGraw-Hill, 1998: 1856- 60.

6. Smith RR, Hutchins GM, Moore GW, Humphrey RL. Type and disturbation
of pulmonary parenchimal and vascular amyloid. Correlation with
cardiac amiloidosis. Am J Med 1979; 66: 96- 104.

7. Graham MC, Stern EJ, Finkbeiner WE, Webb R. High- Resolution
CT appearence of diffuse alveolar septal amyloidosis. AR 1992; 158:
265- 67.

8. Erdem H, Simsek I, Pay S, Dinc A, Deniz O, Ozcan A. Diffuse pulmonary
amyloidosis that mimics interstitial lung disease in a patient with
familial mediterranean fever. J Clin Rheumatol 2006; 12: 34- 36.

9. Parambil JG, Myers JL, Lindell RM, Matteson EL, Ryu JH. Interstitial
lung disease in primary Sjogren syndrome. Chest 2006; 130(5):
1489- 95.

10. BlaviaR, Toda MR, Vidal F, Benet A, Razquin S, Richart C. Pulmonary
diffuse amyloidosis and ankylosing spondylitis. A rare association.
Chest 1992; 102: 1608- 10.

11. Poletti V. Costabel U, Casoni GL, Bigliazzi C, Drent M, Olivieri D. Rare
infiltrative lung diseases: A challange for clinicians. Respiration 2004;
71:431-43.

12. Ohdama S, Akagawa S. Matsubara O, Yoshizawa Y. Primary diffuse
alveolar septal amyloidosis with multiple cysts and calcification. Eur
Respir J.1996; 9: 1569-71.

13.  Fraser RS, Muller NL, Colman N, Pare PD. Aspiration of solid foreign
material and liquids. In: Fraser and Pare’s Diagnosis of the Chest.

Philedalphia: WB Saunders Company. 1999; 2485-516.



Aydin Yiimaz ve Yurdanur Erdogan

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Lomotan JR, George SS, Brandstetter RD. Aspiration pneumonia:
Strategies for early recognition and prevention. Postgrad Med 1997;
100: 225- 9.

Barnes TW, Vassallo R, Tazelaar HD, Hartman TE, Ryu JH. Diffuse
bronchiolar disease due to chronic occult aspiration. Mayo Clin Proc
2006; 81: 172-76.

Canbakan S. Aspirasyona Bagl infiltratif Akciger Hastaliklari. In: Erdogan
Y, Samurkasodlu B, eds. Diftiz parankimal akciger hastaliklari. Ankara
2006: 407- 25.

Epstein PE. Aspiration diseasesof the lungs. In: Fishman AP ed. Fishman's
Pulmonary Disease and Disorders. 3rd. ed. New York: McGraw Hill
1996, 877- 92.

Matsuse T, Oka T, Kida K, Fukuchi'Y. Importance of diffuse aspiration
bronchialitis caused by chronic occult aspiration in the elderly. Chest
1996; 110: 1289-93.

Teramato S, Yamamoto H, Yamaguchi Y, Tmoita T,OuchiY, Akritidid
N et al. Diffuse aspiration bronchiolitis due to achalasia. Chest 2004;
125: 349- 50.

Lee JS, ImJG, SongKSs, Seo JB, Lim TH. Exogenous lipoid pneumonia:
high-resolution CT findings. Eur Radiol 1999;9: 287- 91.

Goitein O, Elstein D, Abrahamov A, Halpern IH, Melzer E, Kerem
E, et al. Lung involvement and enzyme replacement therapy in
Gaucher’s disease. QJM 2001; 94: 407- 15.

Fraser RS, Muller NL, Colman N, Pare PD. Metabolic pulmonary
disease. In: Fraser and Pare’s Diagnosis of the Chest. Philedalphia:
WB Saunders Company. 1999; 2699- 735.

Miller A, Brown LK, Pastores GM, Desnick RJ. Pulmonary involvement
in Type 1 Gaucher disease: functional and exercise findings in patients
with and without clinical interstitial lung disease. Clin Genet 2003; 63:
368-76.

Fernandez CJC, Jardim C, Carvalho LAS, Farias AQ, Filho MT, Souza
R. Clinical response to sildenafil in pulmonary hypertension associated
with Gaucher disease. J Inherit. Metab. Dis. 2005; 28: 603- 5.
Andersson HC, Charrow J, Kaplan P, Migry P, Pastores GM, Cheng
AP, et al. Individualization of long-term enzyme replacement therapy
for Gaucher disease. Genet Med 2005;7(2): 105- 10.

Kobashi 'Y, Yoshida K, Miyashita N, Niki Y, Matsushima T. Hermansky-
Pudlak Syndrome with mutation of HSP 1 Gene. Internal Medicine
2005; 44: 616- 21.

Iwakawa J, Matsuyama W, Watanabe M, Yamamoto M, Oonakahara
Ki, Machida K et al. Hermansky-Pudiak Syndrome with a novel mutation.
Internal Medicine 2005; 44: 733- 8.

Nakatani Y, Nakamura N, Sano J, et al. Interstitial pneumonia in
Hermansky-Pudlak syndrome: significance of florid foamy swelling/
degeneration (giant lameller body degeneration) of type-2 pneumocytes.
Virchows Arch 2000; 437: 304- 13.

Brantly M, Avila NA, Shotelersuk V, Lucero C, Huizing M, Gahi WA.

Pulmonary function and high-resolution CT findings in patients with

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

an inherited form of pulmonary fibrosis, Hermansky-Pudlak Syndrome,
due to mutations in HPS-1. Chest 2000; 117: 129- 36.

Lederer DJ, Kawut SM, Sonett JR, Vakiani E, Seward SL, White JG,
et al. Successful bilateral lung transplantation for pulmonary fibrosis
associated with the Hermansky-Pudlak Syndrome. J Heart Lung Transplant
2005; 24: 1697-9.

Berktas MB, Bayiz H. Genetik kokenli interstisyel Akciger hastaliklari.
In: Erdogan Y, Samurkasodlu B, eds. Diftiz parankimal akciger hastaliklar.
Ankara 2006: 365-79.

Woo SI, Song H, Song KE, Kim DJ, Lee KW, Kim SJ, et al. A case
report of familial benign hypocalciuric hypercalcemia: A mutation
in the Calcium-sensing receptor gene. Yonsei Med J 2006; 47: 255-
8.

Auwerx J, Boogaerts M, Ceuppens JL, Demedts M. Defective host
defence mechanism in a family with hypocalciuric hypercalcaemia
and coexisting interstitial lung disease. Clin Exp Immunol 1985; 62(1):
57- 64.

AuwerxJ, Demedts M, Bouillon R, Desmet J. Coexistence of hypocalciuric
hypercalcaemia and interstitial lung disease in a family: a cross-sectional
study. Eur J Clin Invest 1985; 15(1): 6- 14.

Tanner LM, Salonen KN, Niinikoski H, Huoponen K, Simell O. Long-
term oral lysine supplementation in lysinuric protein intolerance.
Metabolism 2007; 56: 185- 9.

Vici CD, Felice LD, Hachem ME, Bottero S, Rizzo C, Paoloni A, et
al. Intavenous immune globulin in lysinuric protein intolerance. J
Inher Metab Dis 1998; 21: 95- 102.

Santamaria F, Brancaccio G, Parenti G, Francalanci P, Squitieri C,
Sebastio G, et al. Recurrent fatal pulmonary alveolar proteinosis
after heart-lung transplantation In a child with lysinuric protein
intolerance. J Pediatr 2004; 145: 268-72.

Ceruti M, Rodi G, Stella GM, Adami A, Bolongaro A,Baritussio A, et
al. Successful whole lung lavage in pulmonary alveolar proteinosis
secondary to lysinuric protein intolerance: a case report. Orphanet
J Rare Dis 2007; 2: 14.

Asakura S, Colby TV. Agnogenic myeloid metaplasia with extramedullary
hematopoiesis and fibrosis in the lung. Report of two cases. Chest
1994, 105: 1866- 8.

Glew RH, Haese WH, Mcintyre PA, Myeloid metaplasia with myelofibrosis:
The clinical spectrum of extramedullary hematopoiesis and tumor
formation. Johns Hopkins Med J 1973; 132: 253- 70.

Bayiz H, Basay N. Diger interstisyel Akcider Hastaliklari In: Erdogan
Y, Samurkasoglu B, eds. Difuz parankimal akciger hastaliklar. Ankara
2006: 549- 53.

Yusen RD, Kollef MH. Acute respiratory failure due to extramedullary
hematopoiesis. Chest 1995; 108: 1170- 2.

Diner EK, Verghese M. Interstitial pneumonitis secondary to intravesical
Bacillus Calmette-Guerin for carcinoma in-situ of the bladder. Int

Braz J Urol. 2004; 30: 400- 2.



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Jasmer RM, MCCowin MJ, Webb WR. Miliary lung disease after
intravesical Bacillus Calmette-Guerin immunotherapy. Radiology
1996, 201: 43- 4.

Chang H, Klein JS, Norotsky M, Cooper K. Granulomatous chest
disease following intravesical Bacillus Calmette-Guerin immunotherapy.
J Thorac Imaging 2004; 19: 60- 2.

Ergtn P, Turay UY, Erdodan Y, Oran D, Biber C, Demirag F. Miliary
tuberculosis induced by intravesical Bacillus Calmette-Gueérin immunotherapy:
A rare complication. Turkish Respiratory Journal 2003; 4(2): 79- 81.
Benbassat CA, Stern E, Kramer M, Lebzelter J, Blum |, Fink G. Pulmonary
function in patients with diabetes mellitus. Am J Med Sci 2001; 322(3):
127-32.

Weynand B, Jonckheere A, Frans A, Rahier J. Diabetes mellitus induces
a thickening of the pulmonary basal lamina. Respiration 1996; 66:
14-9.

Innocenti F, Fabbri A, Anivhini R, et al. Indications of reduced pulmonary
function in type 1 diabetes mellitus. Diabetes Res Clin Pract 1994; 25:
161-8.

Strojek K, Ziora D, Sroczynski JW, et al. Pulmonary complications
of type 1 diabetic patients. Diabetologia 1992; 35: 1173-6.
Schnack C, Festa A, Schwarzmaier-D'Assie A, et al. Pulmonary dysfunction
in type 1 diabetes in relation to metabolic long-term control and
to incipient diabetic nephropathy. Nephron 1996: 74: 395- 400.
Fuso L, Cotroneo P, Basso S, et al. Postural variations of pulmonary
diffusing capacity in insulin-dependent diabetes mellitus. Chest 1996;
110: 1009- 13.

Schuyler MR, Niewoehner DE, Inkley SR, et al. Abnormal lung elasticity
in juvenile onset diabetes mellitus. Am Rev Respir Dis 1976;113:
37-41.

Maccioni FJ, Colebatch HJ. Lung volume and distensibility in insulin
dependent diabetes mellitus. Am Rev Respir Dis1991; 143: 1253- 6.
Britton J. Is the carbon monoxide transfer factor diminished in the
presence of diabetic retinopathy in patents with insulin dependent
diabetes mellitus? Eur Respir J 1988; 1: 403- 6.

Ozsahin K, Tugrul A, Mert S, Yuksel M, Tugrul G. Evaluation of pulmonary
alveolo-capillary permeability in Type 2 diabetes mellitus using technetium
C)ngc—DTPA aerosol scintigraphy and carbon monoxide diffusion
capacity. J of Diabetes and Its Complications 2006, 20: 205- 9.
Lange P, Groth S, Kastrup J, et al. Diabetes mellitus, plasma glucose
and lung function in a cross-sectional population study. Eur Respir
J1989;2: 14-19.

Davis TME, Knuiman M, Kendall P, et al. Reduced pulmonary function
and its associations in type 2 diabetes: The Fremantle Diabetes Study.
Diab Res Clin Prac 2000; 50: 153- 9.

Walter RE, Beiser A, Givelber RJ, et al. Association between glycemic
state and lung function: The Framingham Heart Study. Am J Respir
Crit Care Med 2003; 167: 911- 6.

Barrett-Connor E, Frette C. NIDDM, impaired glucose tolerance,

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Diger diftiz parankimal akciger hastaliklari

and pulmonary function in older adults: The Rancho Bernardo Study.
Diab Care 1996; 19: 1441- 4.

Lange P, Pamer J, Schnohr P, Jensen G. Copenhagen City Heart
Study: Longitudinal analysis of ventilatory capacity in diabetic and
nondiabetic adults. Eur Respir J 2002: 1406- 12.

Litonjua AA, Lazarus R, Sparrow D, DeMolles D, Weiss ST. Lung
function in type 2 diabetes: the normative aging study. Respiratory
Medicine 2005; 99: 1583- 90.

Brassard P, Ferland A, Bogaty P, Desmeules M, Jobin J, Poirier P.
Influence of glycemic control on pulmonary function and heart rate
in response to exercise in subjects with type 2 diabetes mellitus.
Metabolism Clinical and Experimental 2006; 55:1532- 7.

Usuki J, Enomoto T, Azuma A, Matsuda K, Aoyama A, Kudoh S.
Influence of hyperglycemia to the severity of pulmonary fibrosis.
Chest 2001; 120: 71S.

Enomoto T, Usuki J, Azuma A, Nakagawa T, Kudoh S. Diabetes mellitus
may increase risk for idiopathic pulmonary fibrosis. Chest 2003; 123:
2007-11.

Fraser RS, Muller NL, Colman N, Pare PD. Secondary neoplasms.
In: Fraser and Pare’s Diagnosis of the Chest. Philedalphia: WB Saunders
Company. 1999; 1381-417.

Acikgoz G, Kim SM, Houseni M, Cermik TF, Intenzo CM, Alavi A.
Pulmonary lymphangitic carcinomatozis(PLC): Spectrum of FDG-
PET findings. Clin Nucl Med 2006; 31: 673- 8.

Kikuchi N, Shiozawa T, Ishii Y, Satoh H, Noguchi M, Ohtsuka M. A
patient with Pulmonary Lymphangitic Carcinomatosis successfully
treated with TS-1 and Cisplatin. 2007, 46(8): 491- 4.

Castaner E, Gallardo X, Pallardo Y, Branera J, Cabezuelo MA, Mata
JM. Diseases Affecting the Peribronchovascular Interstitium: CT
Findings and Pathologic Correlation. Curr Probl Diagn Radiol 2005;
34(2); 63-75.

Gurney JW. Interstitium, Neoplastic, Lymphangitic Carcinomatosis
In: Gumey JW, WinerMuram HT, Stem EJ eds. Diagnostic Imaging
Chest. 1st ed. Canada Amirsys Inc, 2006; 1(2): 52- 60.

Erdogan Y, Turay UY, Aydogdu M. Gortntileme yontemleri. In:
Erdogan Y, Samurkasoglu B, eds. interstisyel Akciger Hastaliklari
Genel Yaklasim. Ankara Gunes Kitapevi 2002: 119- 56.

Kalag SN, Aydin LY. interstisyel akciger hastaligji ile birlikte olan otoimmun
hastaliklar. In: Erdogan Y, Samurkasoglu B, eds. Diftz parankimal
akciger hastaliklar. Ankara 2006: 535- 48.

Fontana V, Horstman LL, Donna E, Dudkiewicz P, Ahn ER. Interstitial
lung disease and severe ITP. Hematology 2007; 12(1): 75- 80.
Swords R, Power D, Fay M, O’'Donnell R, Murphy PT. Interstitial
pneumonitis following rituximab therapy for immune trombocytopenic
purpura (ITP). American Journal of Hematology 2004; 77: 103- 4.
Zacknson LH, Katz P. Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia
associated with essential mixed cryoglobulinemia. 1993; 36: 1627-30.

Lambie PB, Quismorio FP. Interstitial lung disease and cryoglobulinemia



Aydin Yiimaz ve Yurdanur Erdogan

77.

78.

79.

80.

8l1.

82.

83.

84.

85.

in polymyositis. J Rheumatol 1991; 18: 468- 9.

Khardori R, Eagleton LE, Soler NG, McConnachie PR. Lymphocytic
interstitial pneumonitis in autoimmune thyroid disease. Am J Med.
1991, 90(5): 649- 52.

Watanabe K, Senju S, Maeda F,Yshida M. Four cases of bronchialitis
obliterans organizing pneumonia associated with thyroid disease.
Respiration 2000; 67: 572- 6.

Yilmaz A. Nérolojik hastaliklarda akciger sorunlari. Metintas M, ed.
Sistemik Hastaliklarda ve Ozel Durumlarda Akciger. Eskisehir. ASD
Toraks Yayinlari. 2004: 427- 46.

McFadden RG, Craig ID, Paterson AM. Interstitial pneumonitis in
Myasthenia Gravis. Br J Dis Chest 1984; 78: 187-91.

Strobel ES, Bonnet RB, Werner P, Schaefer HE, Peter HH. Bronchiolitis
obliterans organising pneumonia and primary biliary cirrhosis-like
lung involvement in a patient with primary biliary cirrnosis. Clin
Rheumatol 1998; 17: 246- 9.

Hiraoka A, Kgjima N, Yamauchi Y, Ninomiya T, Masumoto T, Michitaka
K, et al. An autopsy case of primary biliary cirrhosis with severe
interstitial pneumonia. Intern Med 2001; 40: 1104- 8.

Miyamoto H, Azuma A, Taniguchi Y, Takahashi T, Yoshimura A,
Hemmi S, et al. Interstitial pneumonia complicated by Sjogren’s
syndrome, Hashimato's disease, rheumatoid arthritis and primary
biliary cirrhosis. Intern Med 2000; 39: 970- 5.

Hughes P, McGavin CR. Sarcoidosis and primary biliary cirrnosis
with co-existing myositis. Thorax 1997; 52: 201- 2.

Black H, Mendoza M, Murin S. Thoracic manifestations of inflammatory

bowel disease. Chest 2007; 131: 524- 32.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Ceyhan B. inflamatuvar bagirsak hastalidi ve akciger tutulumu. TUberkdloz
ve Toraks Dergisi 2006; 54(3): 292- 8.

Mahadeva R, Walsh G, Flower CDR, Shneerson JM. Clinical and
radiological characteristics of lung disease in inflammatory bowel
disease. Eur Respir J 2000; 15: 41- 8.

Douglas JG, McDonald CF, Leslie MJ, et al. Respiratory impairment
in inflammatory bowel disease: does it vary with disease activity?
Respir Med 1989; 83: 389- 94.

Songur N, Songur Y, Tuztn M, et al. Pulmonary function tests and
high-resolution CT in the detection of pulmonary involvement in
inflammatory bowel disease. J Clin Gastroenterol 2003; 37: 292- 8.
Ceyhan BB, Karakurt S, Cevik H, et al. Bronchial hyperreactivity and
allergic status in inflammatory bowel disease. Respiration 2003; 70:
60- 6.

Karadag F, Ozhan MH, Akcicek E, Gunel O, Alper H, Veral A Is it
possible to detect ulcerative colitis-related respiratory syndrome
early? Respirology 2001; 6: 341- 6.

Tzanakis N, Bouros D, Samiou M, et al. Lung function in patients
with inflammatory bowel disease. Respir Med 1998; 92: 516- 22.
Marvisi M, Borrello PD, Brianti M, et al. Changes in the carbon
monoxide diffusing capacity of the lung in ulcerative colitis. Eur
Respir J 2000; 16: 965- 8.

Camus P, Piard F, Ashcroft T, etal. The lung in inflammatory bowel
disease. Medicine(Baltimore) 1993; 72(3): 151- 83.

Chikano S, Sawada K, Ohnishi K, Fukunaga K, Tanaka J, Shimoyama
T. Interstitial pneumonia accompanying ulcerative colitis. Intern

Med 2001; 40: 883- 6.



