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Sigara, tüm dünyada erken ölümlerin ve morbiditenin

en önemli önlenebilir nedenidir. Alt›binden fazla kimyasal

madde içeren sigara duman›n›n akci¤er kanseri ve kronik

obstrüktif akci¤er hastal›¤›na neden oldu¤u günümüzde

kesin olarak ortaya konmufltur(1). Pulmoner parankim

hücreleri ile sigara duman›n›n kompleks iliflkisi ise günümüzde

tam olarak ortaya konmam›flt›r. Bu konuda sahip oldu¤umuz

bilgilerin ço¤u; az say›da hasta içeren, farkl› çal›flma

kurgular›na sahip, retrospektif olgu serilerine dayanmaktad›r
(2).

Günümüzde sigaraya ba¤l› oldu¤u kabul edilen difüz

parankimal akci¤er hastal›klar› (DPAH); pulmoner langerhans

hücreli histiyositoz (PLHH), deskuamatif interstisyel pnömoni

(D‹P), respiratuvar bronfliyolit- interstisyel akci¤er hastal›¤›d›r

(RB-‹AH)(3,4). Son y›llarda sigaraya ba¤l› olarak geliflen akut

eozinofilik pnömoni (AEP) olgular› bildirilmifltir(5,6). Epidemiyolojik

gözlemler sigara içenlerde idyopatik pulmoner fibroz (‹PF),

romatoid artrite ba¤l› interstisyel akci¤er hastal›¤›,

Goodpasture sendromu geliflme riskinin artt›¤›n›; sarkoidoz,

radyasyon pnömonisi ve hipersensitivite pnömonisinin

geliflme olas›l›¤›n›n ise azald›¤›n› göstermektedir(7-11).

Respiratuvar Bronfliyolit, Respiratuvar Bronfliyolit-

‹nterstisyel Akci¤er Hastal›¤›

Sigara duman› ile interstisyel akci¤er hastal›klar›

aras›ndaki patogenetik mekanizma tam olarak ortaya

konmam›flt›r. Tüm bu hastal›klarda primer hedef; terminal

veya respiratuvar bronfliyollerdir(8). Sigara içenlerde oluflan

asemptomatik bronfliyolit ilk kez Niewoehner ve arkadafllar›

taraf›ndan 1974 y›l›nda tan›mlanm›flt›r(12). Sigara içenlerin

büyük bir ço¤unlu¤unda (> % 99) oluflan respiratuvar

bronfliyolit (RB) respiratuvar bronfliyollerin birinci ve ikinci

dallanmalar›nda pigmentli makrofajlar›n bronfliyoler lümen,

peribronfliyoler alveollerde birikimi ve bu alanlarda kronik

inflamasyon ile karakterizedir(13,14). Respiratuvar bronfliyolit,

sigara duman› maruziyetinin histolojik belirtecidir, genellikle

asemptomatiktir. Sigara bronfliyoliti (smoker’s bronchiolitis)

olarak tan›mlanan bu tür bronfliyolitli bireylerde düflük

volümlerde ak›m h›zlar›nda azalma saptan›r(14).

Sigara içenlerin küçük bir bölümünde RB ile birlikte

semptomatik interstisyel akci¤er hastal›¤› oluflur, bu klinik

tablo; ‘respiratuvar bronfliyolit- interstisyel akci¤er hastal›¤›’

(RB-‹AH) olarak tan›mlan›r. Respiratuvar bronfliyolit- interstisyel

akci¤er hastal›¤›, respiratuvar bronfliyolitin çok nadir rastlanan

bir subtipidir(15).

Histolojik olarak RB-‹AH; respiratuvar bronfliyoller ve

komflu alveollerde pigmentli makrofajlar ve interstisyel

inflamatuar de¤iflimler ile karakterizedir. Fibrozis tipik olarak

yoktur. Distal hava yollar› korunmufltur. Yamal› da¤›l›m

göstermesi bir di¤er tipik özelli¤idir(16).

Bronkoalveoler lavaj (BAL) s›v›s›nda sar›- kahverengi-

siyah pigment içeren alveoler makrofajlar mevcuttur. Bu

bulgu, asemptomatik sigara içicilerinin lavaj s›v› bulgular›ndan

farkl› de¤ildir(17).

Hastal›k genellikle 3.-4. dekatta görülür (Tablo I). Sinsi

seyirli olan hastal›¤›n bafllang›ç semptomlar› genellikle

öksürük ve dispnedir. Fizik muayenede, inspiratuar raller

olgular›n yar›s›ndan fazlas›nda iflitilir. Çomak parmak çok

nadir bir bulgudur(4,18). Gö¤üs radyografisinde; santral ve

periferik bronfl duvarlar›nda kal›nlaflma ve buzlu cam

opasiteleri izlenir(19). Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl›

tomografide (YRBT) izlenebilen bulgular; sentrilobüler 3

mm den küçük mikronodüller, sentrilobüler buzlu cam

dansitesinde s›n›rlar› belirgin olmayan daha büyük nodüller,

buzlu cam dansitesinde yamal› da¤›l›m gösteren dansiteler,

peribronfliyal, peribronfliyoler kal›nlaflma, sentrilobüler

amfizem vehavahapsidir(19,20) (Resim1). Nadiren tomurcuklanm›fl

a¤aç görünümü izlenebilir(21). Bu radyolojik bulgular a¤›rl›kl›

olarak üst zonlarda gözlenir. Traksiyon bronflektazisi ve

balpete¤i akci¤er genellikle gözlenmez(18,19).

Solunum fonksiyon testlerinde; hafif-orta derecede

mikst obstrüktif ve restriktif patern izlenir, difüzyon

kapasitesinde azalma s›k gözlenen bir bulgudur(4,18). Ancak

otuziki hasta içeren bir olgu serisinde, olgular›n % 36’s›nda

tan› s›ras›nda DLCO’nun normal oldu¤u bildirilmifltir(14).

Tan›; alt› ay›n üzerinde sigara öyküsü bulunan olguda,
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uygun klinik ve radyolojik bulgular›n varl›¤›nda, akci¤er

biyopsi örne¤inin de¤erlendirmesi RB-‹AH’› destekliyorsa

konur(4,18,19). Rutin yaklafl›mda BAL endikasyonu yoktur.

Ay›r›c› tan›da hipersensivite pnömonisi ve sarkoidoz

düflünülmüyorsa transbronfliyal biyopsi önerilmemektedir.

Seçkin yaklafl›m, torokoskopik akci¤er biyopsisidir(4).

Resim 1: Respiratuvar bronfliyolit interstisyel akci¤er hastal›¤›; periferik

yamal› buzlucam görünümleri

Respiratuvar Bronfliyolit- ‹nterstisyel Akci¤er Hastal›¤›n›n

prognozu iyidir, sa¤ kal›m 10 y›l›n üzerindedir(18). Günümüze

kadar yay›nlanan olgu serileri içerisinde bir olguda solunum

yetmezli¤i ve ölüm bildirilmifltir(14).

Tedavide en önemli yaklafl›m; sigaran›n b›rak›lmas›d›r.

Befl olgu içeren bir olgu serisinde yaln›zca sigaran›n b›rak›lmas›yla,

sentrilobüler amfizem geliflmediyse, sentrilobüler nodüllerin

tamamen kayboldu¤u, semptomlar ve DLCO’da düzelme

oldu¤u bildirilmifltir(20). Ancak otuziki olgu içeren bir baflka

çal›flmada ise, RB-‹AH’n›n günümüze dek san›lan›n aksine

benign bir hastal›k olmad›¤›, sigara b›rakma, kortikosteroid

ve immünsupressif tedavinin klinik, fizyolojik ve radyolojik

parametrelerde belirgin düzelmeye neden olmad›¤› bildirilmifltir
(14). Bu olgular›n izleminde temel yaklafl›m; semptomlar,

fizyolojik bozulma, radyolojik olarak lezyonlar›n yo¤unlu¤u

çok fliddetli de¤ilse sigaran›n b›rakt›r›lmas› ve yak›n takiptir
(4). Takipte progresyon saptan›rsa, kortikosteroid tedavi

düflünülmelidir, yukar›da da belirtildi¤i gibi bu tedaviye

yan›t de¤iflkendir(4,14,22,23).

Deskuamatif ‹nterstisyel Pnömoni

Deskuamatif ‹nterstisyel Pnömoni ilk kez 1965 y›l›nda

Liebow taraf›ndan alveoler epitel hücrelerinin deskuamasyonu

sonucu olufltu¤u öne sürülerek tan›mlanm›flt›r(24). Daha sonra

alveoler lümendeki bu hücrelerin alveoler makrofajlar oldu¤u

ortaya konmufltur.

Deskuamatif ‹nterstisyel Pnömonili olgular›n % 90’›ndan

fazlas›nda etyolojik neden sigarad›r(23). Nadiren, hepatit C

gibi viral enfeksiyonlar, nitrofurantoin gibi ilaçlar, çevresel

ve mesleksel nedenlere ba¤l› oluflabilmektedir(22,23).

Hastal›k genellikle genç eriflkinlerde izlenmektedir,

semptomlar 3-4. dekatta bafllamaktad›r . Semptomlar›; sinsi

bafllang›çl› öksürük ve dispnedir. Atefl, terleme, kilo kayb›,

halsizlik, miyalji, gö¤üs a¤r›s› gibi semptomlar efllik edebilir.

Olgular›n % 60’›nda çomak parmak vard›r. Olgular›n hemen
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Özellik RB-‹AH D‹P PLHH AEP

Sigara %100 %90 >%90 % 30-50

Yafl 3-5. dekat 3-5. dekat 3-4. dekat 3-5. dekat

Cinsiyet Erkeklerde � E/K: 2/1 Kad›nlarda � Erkeklerde �

Bafllang›ç semptomu Öksürük, dispne Öksürük, dispne Öksürük, dispne Akut öksürük, dispne, atefl

Raller ~% 50 ~%60 Yok %60-70

Çomak parmak Nadir ~%50 Nadir -

Plevral tutulum - - % 10-15 pnömotoraks Plevral efüzyon s›k

Ekstra pulmoner tutulum - - % 15 -

Akci¤er grafisi ‹nterstisyel veya normal ‹nterstisyel, yamal› buzlu cam ‹nterstisyel/kistik, A lveoler veya al veo le r-
bazaller korunur ‹nterstisyel

YRBT Yamal› buzlu cam Alt zonlarda belirgin yamal› B azaller korunur, Konsolidasyon, buzlu cam,
buzlu cam nodüller ve kistler interlobuler septal kal›nlaflma

Solunum fonksiyonlar› Obstrüktif+restriktif Restriktif Obstrüktif veya restriktif Restriktif
veya normal

Tedavi Sigaran›n b›rakt›r›lmas› Sigaran›n b›rakt›r›lmas›, Sigaran›n b›rakt›r›lmas›, Kortikosteroid
kortikosteroid kortikosteroid(?)

Steroidlere yan›t Tam de¤il Tam de¤il Tam de¤il Tam

Prognoz ‹yi ‹yi ‹yi ‹yi

Tablo 1: Sigaraya ba¤l› difüz parankimal akci¤er hastal›klar›n›n klinik özellikleri

Sigaraya ba¤l› difüz parankimal akci¤er hastal›klar›



hepsinde DLCO düflüktür, solunum fonksiyon testlerinde

restriktif patern saptan›r(2,4,22,23)(Tablo I).

Gö¤üs radyografisi normal olabildi¤i gibi s›kl›kla bilateral,

alt zonlarda belirgin buzlu cam görünümlerileri izlenir.

Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografide ise; alt akci¤er

zonlar›nda, periferik yerleflimli, yamal› buzlu cam görünüm-

lerine subplevral yerleflimli fibrozis efllik edebilir. Olgular›n

büyük bir ço¤unlu¤unda buzlu cam görünümü tedavi ile

geriler, % 20 olguda ise yerini fibrozisin göstergesi olan

retiküler paterne b›rak›r(25) (Resim 2).

Resim 2: Deskuamatif interstisyel pnömonili olgunun yüksek rezolüsyonlu

bilgisayarl› tomografisinde retiküler patern, subplevral fibrozis alanlar›.

Deskuamatif interstisyel pnömoninin bafll›ca histopatolojik

bulgusu; alveoler boflluklar›n pigment yüklü alveoler

makrafajlarla dolu olmas›d›r. Hafif derecede interstisyel

inflamasyon ve alveoler septal kal›nlaflma olabilir ancak

fibroblastik foküs yoktur(22). Kimi zaman D‹P ve RB-‹LD’nin

histopatolojik ayr›m› güç olabilir; D‹P daha üniform özellikte

da¤›l›m gösterirken, RB-‹LD bronkosentrik yerleflme

e¤ilimindedir, lenfoid folikül ve eozinofilik infiltrasyon D‹P’de

daha fazla izlenmektedir(26).

Bronkoaleoler lavaj tan›sal de¤ildir, pigment yüklü

makrofajlar mevcuttur(17). Kesin tan› için cerrahi akci¤er

biyopsisi gereklidir(23).

Bafll›ca tedavi; sigaran›n b›rakt›r›lmas›d›r, sigaran›n

b›rak›lmas› ile hastal›kda regresyon bildirilmifltir(27).

Kortikosteroidlerin etkili¤inin de¤erlendirildi¤i randomize,

kontrollü çal›flma yoktur, tedavide genellikle oral prednisolon

40-60 mg/gün dozunda bafllanmas›, bafllang›ç dozunda 1-

2 ay devam edildikten sonra 6-9 ayda doz düflülerek kesilmesi

önerilmektedir(28). Hastalar›n 2/3’ü tedavi ile stabil kalmakta

veya regresyon göstermektedirler (22). Sitotoksik ve

immünsupressif tedavinin etkinli¤i tam olarak belirlenmemifltir(4).

Prognoz genellikle iyidir, 5 ve 10 y›ll›k sa¤kal›mlar;

s›ras›yla % 95,2 ve % 69,6 olarak bildirilmifltir(29). Sigara

içmeye devam edenlerde progressif hastal›k ve ölüm

oluflabilmektedir(23).

Pulmoner Langerhans Hücreli Histiyositoz

Daha önceleri histiyositozis X, eozinofilik granülom,

pulmoner Langerhans granülomatozisi olarak da isimlendirilen

pulmoner Langerhans hücreli histiyositoz (PLHH).

Langerhans hücrelerinin (LH) kontrolsüz proliferasyonu

ve infiltrasyonu ile karakterli hastal›k spektrumunun bir alt

grubudur. Tek bafl›na akci¤erler tutulabilece¤i gibi di¤er

organlarla birlikte tutulum olabilir(30). Langerhans hücreli

histiyositoz ‘Histiyosit Toplulu¤u’ taraf›ndan tutulan organ

say›s›na göre s›n›fland›r›lm›flt›r(31). Letterer-Siwe hastal›¤› ve

Hand-Schuller-Christian sendromu hastal›¤›n erken yafllarda

görülen multisistemik formlar›d›r. Tek sistem hastal›¤›; tek organ

tutulumu ile (kemik, akci¤erler, deri) karakterli ve daha benign

seyirlidir, spontan regresyon geliflebilir(31,32). Multisistemik

hastal›kta pulmoner tutulum nadirdir. ‹zole pulmoner tutulum;

spesifik epidemiyolojik ve klinik özellikleri olmas› nedeniyle ayr›

bir klinik antite olarak de¤erlendirilmektedir(31,33).

Epidemiyoloji

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositoz genellikle

sigara içen, 20-40 yafllar›nda genç eriflkinlerde görülmektedir
(30,32). Kad›n-erkek da¤›l›m› çal›flmalara göre farkl›l›klar

göstermektedir. Eski çal›flmalarda erkek predominans›

bildirilirken, son çal›flmalarda kad›nlarda biraz daha yüksek

oranlarda bildirilmektedir(34-37).

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozun kesin insidans

ve prevalans› bilinmemektedir. Genifl bir cerrahi biyopsi

serisinde olgular›n %5’ini PLHH oluflturmufltur(38). ‹nterstisyel

akci¤er hastal›¤› tan›s›n›n klinik ve radyolojik olarak

kondu¤u1382 olguluk bir baflka çal›flmada; PLHH’›n %6.6

l›k kesimi oluflturdu¤u bildirilmifltir(39). Pulmoner Langerhans

hücreli histiyositozun seyrinde spontan remisyon oluflabilmesi,

kimi zaman semptom vermemesi ve ileri evre hastal›kda

histolojik bulgular›n nonspesifik olmas› nedeniyle bu hastal›¤›n

prevalans›n› kesin olarak de¤erlendirmek güçtür(32).

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositoz ile ilgili bafll›ca

epidemiyolojik faktör; sigara içimidir, olgular›n % 90’›nda

sigara öyküsü mevcuttur(40). Sigaran›n tüm dünyada yayg›n

kullan›m›na ra¤men PLHH’nin düflük insidans›, hastal›¤›n

gelifliminde bireysel yatk›nl›¤›n söz konusu oldu¤unu

düflündürmektedir(32).

Hastal›¤›n sigara ile iliflkisini ortaya koyan kan›tlar;

deneysel, epidemiyolojik ve klinikopatolojik gözlemlere
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dayanmaktad›r(40). Bu iliflkiyi gösteren klinikopatolojik

gözlemler; asemptomatik sigara içenlerin akci¤erlerinde

langerhans hücre say›s›n›n artmas›, lezyonlar›n bronfliyol

merkezli da¤›l›m›, PLHH ve di¤er sigaraya ba¤l› histolojik

görünümlerin bir arada olmas›, bu hastal›k nedeniyle

transplantasyon uygulanan hastalarda, sigaraya bafllama

sonras› hastal›¤›n rekürrensi, sigaran›n b›rak›lmas› ile hastal›¤›n

regresyonudur(41-45). Epidemiyolojik gözlemler; PLHH

hastalar›n›n çok büyük bir bölümünün sigara içmesi, çocukluk

ça¤›nda LHH tan›s› alan bireylerin ileri yafllarda sigara

içmeleri ile PLHH geliflimidir(30,37,40). Deneysel gözlemler;

sigaraya maruz kalan farelerin akci¤erlerinde dentritik hücre

say›s›nda art›fl olmas›d›r(46).

Patogenez

Langerhans hücreleri; bafll›ca fonksiyonlar› T hücrelerine

antijen sunmak olan, kemik ili¤i kaynakl› dentritik hücrelerin

spesifik bir alt grubudur. Bu hücreler bafll›ca trakeobronfliyal

epitel alt›nda yer al›rlar. Antijenlerin inhalasyonu sonras›nda

LH bölgesel lenf bezlerine göç ederek lenfosit proliferas-

yonunu uyar›rlar. Bu hücreler inflamatuar lenfositik yan›t

stimülasyonunun yan›s›ra, zarars›z antijenlere karfl› tolerans

geliflimini de sa¤larlar(32,40,47).

Dentritik hücrelerin LH’ne farkl›laflmas› ve bu hücrelerin

kemotaksisi için ortamda GM-CSF, TGF � ve makrofaj

inflamatuar protein (MIP-3�) (CCL 20) bulunmas› gereklidir
(32,47). Sigara, asemptomatik sigara içen bireylerde ve

PLHH’li hastalarda LH’nin akci¤erlere göçüne neden

olmaktad›r(44). Bu bulgu sigaran›n LH göçüne neden olan

sitokinlerin sal›n›m›na neden oldu¤unu düflündürmektedir.

Olas›l›kla sigara alveolar makrofajlar, hava yolu epitel hücreleri

ve fibroblastlardan kontrolsüz bir flekilde TNF �, GM-CSF,

TGF � sal›n›m›n› sa¤layarak LH’nin akümülasyonunu

sa¤lamaktad›r(40). Ayr›ca LH’nin lenf bezlerine göçünü

düzenleyen CCR 7 gibi kemokin reseptörlerinde oluflan

patololoji nedeniyle LH göç edememekte ve peribronflial

bölgede toplanmaktad›rlar(48).

Sigaran›n bu sitokin kaskad›n› nas›l bafllatt›¤› ile ilgili

hipotezler öne sürülmüfltür. Bu hipotezlerden biri; sigaran›n

nöroendokrin hücrelerden bombesin like peptid sal›n›m›na

neden olmas› ve bu mediatörün sitokin sal›n›m›n› indüklemesidir,

ayr›ca sigara duman›nda bulunan tobacco glikoprotein ve

tütün antijenlerine karfl› oluflan dolafl›mdaki immünkompleks-

ler patogenezde suçlanmaktad›rlar(30).

Patoloji

Aktive LH’nin oluflturdu¤u, distal bronfliyol duvar›nda

yerleflen ve bu bölgede destrüksiyona neden olan

granülomlar PLHH’un spesifik patolojik bulgusudur(32).

Karakteristik lezyonlar LH’nin yan› s›ra plazma hücreleri,

lenfositler, fibroblastlar ve pigmentli alveoler makrofajlar

içerir. Langerhans hücreleri PLHH lezyonlar›n›n tipik özelli¤idir,

bu hücreler ›fl›k mikroskobu ile ay›rdedilebilmektedir, flüpheli

lezyonlarda immün histokimyasal boyama önerilmektedir.

Bu hücreler CD1a ve S100 ile immünhistokimyasal boyanma

göstermektedirler(32). Elektron mikroskobik olarak da LH’ne

özgü, Birbeck granülleri olarak adland›r›lan spesifik

intrasitoplazmik organeller gösterilebilir.

Bafllang›çta sellüler özellikte olan lezyonlar, intermediate

sellüler, fibrotik ve sonuçta tamamen fibrotik nodüle do¤ru

progresyon gösterir. Lezyonlar›n komflu septalara uzanmas›

sonucunda tipik y›ld›z›ms› (stellat) görünüm ortaya ç›kar.

Nodüllerde kavitasyon izlenebilir. Hastal›¤›n ileri evrelerinde

hücreden fakir fibrotik lezyonlar oluflur. Bu evrede patolojik

tan›; tipik yap› ve da¤›l›m gösteren fibrotik skar lezyonlar›

(stellat skar) ile konur(49). Respiratuvar bronfliyolit ve amfizem

hemen her zaman tipik PLHH lezyonlar›na efllik eder.

Lezyonlara komflu alveollerde pigmentli alveoler makrofajlar›n

akümülasyonu ‘D‹P like‘ reaksiyon olarak tan›mlan›r, oldukça

s›k gözlenir(42). Vasküler yap›larda tutulum s›kt›r, vaskülopati

nedeniyle pulmoner hipertansiyon bu olgularda oldukça s›k

ortaya ç›kar(50) (Resim 3).

Resim 3: Pulmoner langerhans hücreli histiyositoz olgusunda interstisyel

sellüler nodüler infiltrasyon ( H&E X40).

Klinik Bulgular

Hastalar›n % 25’inden fazlas›nda bafllang›çta semptom

yoktur. Semptomatik olgularda en s›k bafllang›ç semptomu

kuru öksürük ve dispnedir. Atefl, kilo kayb›, gece terlemesi ve

anoreksi gibi konstitüsyonel semptomlar 1/3 olguda tabloya

efllik eder(37). Olgular›n % 10-15’inde bafllang›ç semptomlar›;

pnömotoraksa ba¤l› gö¤üs a¤r›s› ve dispnedir (51). Pnömotoraks

genç erkek hastalarda daha s›k ortaya ç›kar. Hastal›¤›n seyrinde
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herhangibir zamanda bilateral ve/veya tekrarlayan nitelikte

olabilir(32,3740,51). Gö¤üs a¤r›s› pnömotoraks d›fl›nda, kot

tutulumuna ba¤l› olabilir. Hastalar kimi zaman nedeni

aç›klanamayan plöritik tipte gö¤üs a¤r›s› tan›mlarlar(30).

Eriflkinlerde geliflen PLHH genellikle yaln›zca akci¤erleri

tutar (32).  Olgular›n % 20’sinde kemik tutulumu ve buna

ba¤l› a¤r›, % 5’inde hipotalamik tutulum ve buna ba¤l›

diyabetes insipitus; poliüri, polidipsi geliflebilir. Ayr›ca deri

tutulumuna ba¤l› kutanöz rafl, yüzeyel lenf bezlerinde

tutulum, karaci¤er ve dalak tulumuna ba¤l› abdominal

rahats›zl›k geliflebilir(30,32,40).

Fizik muayene genellikle normaldir. Solunum seslerinde

azalma, ekspiryumda uzama, ronküsler ve raller iflitilebilir.

Çomak parmak nadir bir bulgudur(30,40).

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositoz seyrinde

geliflebilecek pulmoner hipertansiyon ve solunum

yetmezli¤inin s›kl›¤› bilinmemektedir(30,52). Hastal›k bronfliyoller

ile birlikte pulmoner vasküler yap›lar›, özellikle de venülleri

tuttu¤undan klinik seyirde pulmoner hipertansiyon

geliflebilmekte, pulmoner venooklüziv hastal›¤› taklit eden

bir klinik tablo ortaya ç›kabilmektedir(52,53).

Solunum Fonksiyon Testleri

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozlu hastalar›n

% 75’inde hastal›¤›n süresi ve anatomik yayg›nl›¤›na ba¤l›

olarak de¤iflen derecelerde solunum fonksiyon testlerinde

patoloji saptan›r(54). Pulmoner vasküler ve parankimal

tutuluma ba¤l› olarak karbonmonoksit difüzyon kapasitesinde

(DLCO) azalma en s›k rastlanan fonksiyonel patolojidir (%

60-85)(32,37,40,54). Obstrüksiyon, hastal›¤›n erken evrelerinde

peribronfliyoler inflamasyon ve fibrozise, daha ileri evrelerde

efllik edebilen amfizeme ba¤l›d›r. Baz› olgularda yo¤un

fibrozise ba¤l› restriksiyon izlenebilir. Akci¤er volümlerinde

vital kapasite(VK) azal›rken rezidüel volüm (RV) artar. Total

akci¤er kapasitesi (TAK) normaldir. Özellikle kistik lezyonlar

fazla ise RV/TAK oran› artm›fl bulunur(32,37). Arteryel kan

gazlar› hastal›¤›n erken dönemlerinde normaldir. Egzersiz

alveole-arteryel oksijen gradientinin artmas›na ve hipoksemiye

neden olabilmektedir, hastalarda geliflebilen egzersiz

limitasyonu vasküler patolojiye ba¤lanmaktad›r(55).

Radyolojik Özellikler

Olgular›n ço¤unda gö¤üs radyografisi patolojiktir ve

asemptomatik %25 olguda hastal›¤›n tek kan›t› olabilir(3).

En s›k ve en erken radyolojik görünüm; mikronodüler,

retiküler, retikülonodüler dansitelerdeir. Orta ve üst zon

tutulumu belirgindir. ‹nfiltrasyonlar bilateral ve simetriktir.

Kistik görünümler belirgin özellik de¤ildir, s›kl›kla

retikülonodüler dansiteler ile örtüflür(30,33,54). Akci¤er

volümleri normal veya artm›flt›r, bu bulgu genellikle volümün

azald›¤› di¤er interstisyel akci¤er hastal›klar›ndan ayr›m›

sa¤lar(30,33)(Resim 4).

Resim 4: Pulmoner langerhans hücreli granülomatozlu hastan›n postero-

anterior akci¤er grafisinde bilateral orta ve üst zonlarda belirgin retiküler

dansiteler.

Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografi; PLHH’den

flüphe edilen olgularda bafll›ca yol gösterici tetkiktir. ‹nce duvarl›

kistler, kaviteli ve kavitesiz nodüller veya her ikisinin birlikte

bulunmas› hastal›¤›n bafll›ca bulgular›d›r. Genellikle kistler

irregüler yap›dad›r. Akci¤er bazallerinin, kostofrenik sinüslerin,

orta lob ve lingula reseslerinin korundu¤u, üst ve orta zonlar›n

tutuldu¤u gözlenir(4,56)(Resim 5). ‹rregüler kist flekli, akci¤er

bazalleri ve reseslerin korunmas› özellikleri ile radyografik olarak

lenfanjiyoleyomiyomatozdan ay›rdedilebilir(4). Buzlu cam

görünümü, konsolidasyon ve lenfadenopati hastal›¤›n nadir

bildirilen radyolojik bulgular›d›r (42).

Resim 5: Pulmoner langerhans hücreli granülomatozlu hastan›n yüksek

rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografi kesitlerinde kistik görünümler.
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Tan›

Pulmoner Langerhans hücreli histiyositozun kesin tan›s›

için transbronfliyal akci¤er biyopsisi veya cerrahi akci¤er

biyopsisisnde (s›kl›kla torokoskopik biyopsi) LH’i içeren tipik

lezyonlar›n gösterilmesi gereklidir(32). Bronfliyal mukoza

biyopsi örnekleri tan›da yard›mc› de¤ildir. Hastal›¤›n yamal›

da¤›l›m paterni göstermesi nedeniyle transbronfliyal biyopside

tan› olas›l›¤› düflüktür, kistik yap›lar nedeniyle bu ifllem

s›ras›nda pnömotoraks olas›l›¤› yüksektir(32,40). Bronkoalveoler

lavaj hücre say›s› s›kl›kla artm›fl; 10 hücre/mL üzerinde,

alveoler makrofaj predominans› vard›r, BAL lenfosit say›s›

normal veya azalm›fl, tüm sigara içicilerde oldu¤u gibi

CD4/CD8 azalm›flt›r. Langerhans hücrelerinin PLHH tan›s›nda

de¤erli oldu¤u bildirilmekteydi ancak daha sonra yap›lan

çal›flmalarda duyarl›l›¤›n düflük, yalanc› pozitif sonuçlar›n

s›k oldu¤u bildirilmifltir(32). Langerhans hücreleri genellikle,

BAL’da asemptomatik sigara içicilerde % 3’ün üzerinde,

alveoler hiperplazi ile iliflkili difüz interstisyel akci¤er

hastal›klar›nda % 4’ün üzerinde saptanmaktad›r(54).

Langerhans hücrelerinin BAL’da % 5’in üzerinde olmas› ise

PLHH için özgül ancak duyarl›l›¤› düflük bir testtir (<% 25)
(32). Bronkoalveoler lavaj PLHH’nin, karakteristik lavaj

bulgular› olan difüz parankimal akci¤er hastal›klar›ndan ve

P. Carinii (P jiroveci) gibi infeksiyon hastal›klar›ndan ayr›m›nda

de¤erlidir(32). PLHH ile uyumlu klinik bulgular›n varl›¤›nda

tipik YRBT bulgular› ile tan› konabilmektedir. Genç,

asemptomatik, sigara içen, radyolojik olarak üst ve orta zon

yerleflimli nodüler ve kistik radyolojik patern gösteren bir

olguda BAL’da yüksek makrofaj say›s› varl›¤›nda PLHH

yönünde klinik flüphe yüksektir. Ancak sistemik semptomlar›

ve kaviter nodülleri bulunan bir olguda mikobakteriyel

infeksiyon, sarkoidoz, Wegener granülomatozu, kaviter

metastazlar, bronkoalveoler karsinom, septik emboli, P

jiroveci pnömonisi gibi infeksiyonlar›n ay›r›c› tan›s› için

cerrahi biyopsi gerekmektedir. YRBT’ nin tan›sal olmad›¤›

durumlarda cerrahi ( torokoskopik) biyopsi uygun tan›sal

yaklafl›md›r(32,40).

Tedavi

Tedavi; hastan›n sigara öyküsüne, akci¤er fonksiyon-

lar›ndaki bozuklu¤un düzeyi ve progresyon h›z›na, di¤er

organ tutulumlar› ve sistemik semptomlar›n varl›¤›na göre

düzenlenir(40). Tedavide en önemli yaklafl›m sigaran›n

b›rakt›r›lmas›d›r(30,32,40). Sigaran›n b›rakt›r›lmas› ile semptomlar›n

geriledi¤ini, radyolojik ve fizyolojik parametrelerde düzelme

oldu¤unu bildiren yay›nlar vard›r(45).

Pulmoner ve sistemik semptomlar› olan, solunum

fonksiyonlar›nda h›zl› bozulma gözlenen olgularda

kortikosteroid tedavi önerilmektedir. Sigaran›n b›rak›lmas›

ile kortikosteroid tedaviyi karfl›laflt›ran randomize kontrollü

çal›flmalar yoktur. Retrospektif çal›flmalarda kortikosteroidlerin

hastal›¤›n stabilizasyonunu, semptomatik düzelme ve

pulmoner arter bas›nc›nda düflme sa¤lad›¤› bildirilmektedir
(30). Kortikosteroid tedavi; 0.5-1 mg/kg/gün dozunda

prednisolon bafllanmas› ve 6-12 ayda doz düflülerek

düzenlenmesi önerilmektedir(30,54). Tüm hastalar 3-6 ayl›k

intervallerle izlenmelidir. Dispneik hastalarda pulmoner

hipertansiyon yönünden ekokardiyografik takip yap›lmal›,

pulmoner hipertansiyon varl›¤›nda sa¤ kalp kateterizasyonu

uygulanmal› ve vazodilatatörlere cevapl›l›k de¤erlendiril-

melidir(40).

Multisistemik, progresif veya kortikosteroid tedaviye

yan›ts›z olgularda; 2- klorodeoksiadenozin, vinblastin,

metotreksat, siklofosfamid, etoposid, eternacept gibi sitotoksik

ilaçlar denemifltir. Bu ilaçlardan yaln›zca 2- klorodeoksiaden-

ozinin etkinlinli¤i gösterilmifltir(57).

Pnömotoraks PLHH’de % 10-20 oran›nda gözlenmekte,

gö¤üs tüpü ile tedavi edildi¤inde nüks riski % 50 olarak

bildirilmektedir. Yüksek nüks oran› nedeniyle ilk pnömotoraksdan

sonra cerrahi plörodez yap›lmas› ve bu hastalar transplan-

tasyona aday olduklar›ndan plörektomiden kaç›n›lmas›

önerilmektedir(51).

Günümüzde PLHH’n›n iyi pronoz kriterleri bilinmemektedir.

Ancak retrospektif çal›flmalara dayan›larak kötü prognostik

kriterler; ileri yafl, multisistemik hastal›k, uzam›fl sistemik

semptomlar, pulmoner hipertansiyon, radyolojik olarak

balpete¤i görünümü, FEV1/FVC nin düflük, RV/TAK ‘›n

yüksek olmas›, kortikosteroid tedavi uygulanm›fl olmas›

olarak bildirilmektedir(40). Kötü prognostik kriterler tafl›yan

hastalar›n transplantasyon program›na al›nmalar›

önerilmektedir(32,40).

Bu hastalarda malignite riski yüksek oldu¤undan

lenfoma, myeloproliferatif hastal›klar ve epitelyal kanserler

yönünden takip edilmelidir(32).

Akut Eozinofilik Pnömoni

Akut eozinofilik pnömoni (AEP); etyolojisi bilinmeyen,

solunum yetmezli¤i, radyografik infiltrasyonlar ve akci¤erlerin

eozinofilik infiltrasyonlar› ile karakterli nadir bir hastal›kt›r

.Günümüze kadar özellikle Japonya’dan sigara duman›na

ba¤l› akut eozinofilik pnömoni olgular› bildirilmifltir(5). Shorr

ve arkadafllar› bir grup askeri personel içerisinde 18 olguda

sigaraya ba¤l› akut eozinofilik pnömoni bildirmifllerdir(6).

Sigaraya ile iliflkili AEP olgular› genellikle 3-4. dekatta

genç eriflkinler olmaktad›rlar. Sigaraya bafllama zaman›

genellikle semptomlar›n bafllang›c›ndan 1-2 ay önce

39

Sigaraya ba¤l› difüz parankimal akci¤er hastal›klar›



olmaktad›r. Semptomlar›; dispne, öksürük, atefl ve halsizlik

olmaktad›r. Bafllang›çta akci¤er grafisinde alveoler veya

mikst alveoler- interstisyel infiltrasyonlar saptanmaktad›r.

Yüksek rezolüsyonlu akci¤er tomografisinde; konsolidasyon,

buzlu cam opasitelerine kimi zaman interlobüler septal

kal›nlaflmalar efllik etmektedir. Hastal›k seyrinde plevral

efüzyon s›k gözlenmektedir(5,6). Tekrar sigaraya baflland›¤›nda

rekürrens gözlenmemesi, tolerans geliflimini düflündürmek-

tedir(5).
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