iDiOPATIK DiIFFUZ INTERSTISIYEL PULMONER FIBROZIS
(HAMMAN - RICH SENDROMU)

Dr. Nadire (Giiresin) Apaydin, Dr. Hikmet Yurtsever

Isminden de anlasildig1 gibi bu hastalik, etiyolojisi belli olmayan
bir akciger doku fibrozisidir.

Hastalik ilk kez 1935 (veya 1933) yihinda Haman ve 1944 yilin-
da da Rich tarafindan tanimlanmigtir. Bu iki bilim adaminin tanim-
ladiklar1 dért vaka da, hastaligin akut formu geklinde seyretmis
ve degigsik bir pnomoni gekli olarak kabul edilmistir. Bugiin artik,
Hamman - Rich hastaliginin, kronik seyreden bir hastalik oldugu, an-
cak zaman zaman akut hecmeler gosterebilecegi kesin olarak bilin-
mektedir.

Hastalik iki cinste ve her yasta ayni oranda meydana gelmesine
ragmen, genellikle 40 yas civarindakilerde daha cok goriilmektedir.

1931 yilinda I dahiliye klinigine miiracaat eden 1931 dogumlu
H. G. de Hamman - Rich sendromunu saptadik.

VAKAMIZ

1931 Izmir dogumlu, evli, cocuksuz terzi H. G. 1979 yilinin 1 in-
ci, 5 inci ve 8 inci aylarinda olmak {izere iic kez klinigimize miiracaat
etmis ve yatirilmigtir.

SIKAYETI : Nefes darligi, carpinti, halsizlik, tksiiriikk ve zayif-
lama.

HIKAYESI : Hasta klinigimize miiracaat ettigi tarihten bir yil
once bir gripal enfeksiyon gegirmis. Atesle beraber oksiiriik ve ne-
fes darhigimin da oldugunu sdyliyen hasta, gripal enfeksiyon gectigi
halde nefes darhg ve oksiirligiin devam ettigini ifade ediyor. Nefes
darhg: sikayetlerinden dolay:r miiracaat ettigi doktorlarin verdigi
ilaclardan fayda bulamiyor. Zamanla carpint1 ve halsizligin de oldu-
gu ve nefes darliginin gittikge arttig: icin klinigimize miiracaat edi-
yor ve yatiriliyor,

Oz ve soy gecmiginde bir ozellik yok. Kotii aligkanlii olmams.
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GENEL DURUM : Hastanin guuru acik. Sorulanlara zamanin-
da ve yerinde cevap veriyor. Hasta zayif, cilt alt1 yag dokusu kismen
azalmis. Odem, ikter yok, tiroid bezi normal lojunda. Adenopati sap-
tanmadi. El parmak uclar: siyanotik ve comak parmak gériiniimii var.
Hafif eforlarla barizlegsen tasipnesi mevcut.

BEDEN FONKSIYONLARI : Miksiyon ve defakasyon tabii, uy-
ku diizensiz ve istah azalmig.

SOLUNUM SISTEMI : Inspeksiyonla cilt normal gériiniimde.
Cilt alt1 yag dokusu azalmig. Her iki hemitoraks ayni oranda solu-
numa igtirak ediyor. Solunum amplitiidii kiiciilmiis. Palpasyonla vib-
rasyon torasik normal. Perkiisyonla normal sonorite aliniyor. Siniis-
ler acik. Oskiiltasyonla apekslerde brongial ral, orta lobda ve kaide-
lerde krepitan ral aliniyor.

DOLASIM SISTEMI : Inspeksiyonla KTA 5 I. K. mesafede ve
medioklavikiiler hat {izerinde goériiliiyor. Palpasyonla bir patoloji
saptanmadi. Oskiiltasyonla kalp sesleri net alinmiyor. (Solunum ses-
leri sertlesmig ve kalp seslerini kapatmis oldugu icin). Pulmoner
ocdakta ikinci ses ciftlesmis. Tagikardi var. KTA 120/dak. ritmik.
T. A. 120/80 mm Hg.

SINDIRIM SISTEMI : Agiz, bogaz mukozasi normal. Digler ek-
sik ve bakimsiz, Batin normal bombelikte. Venoz terasiimat ve asit
yok. Karaciger dalak normal sinirlarda, traube alam aciktir.

URINER SISTEM : Bimaniiel muayene ile bobrekler ele gelmi-
yor. Ureter trasesinde hassasiyet yok.

Hastanin ilk yatisinda bir ka¢ giin devam eden 37,5 derece atesi
disinda ateg tesbit edilmedi, Eritrosit ¢okme hizi 40 - 50 mm civa-
rinda kaldi. Lokosit 10 bin civarinda, eritrosit, hemoglobin ve perife-
rik formiil normal bulundu. Idrar, kan iiresi ve glisemi tetkiklerinde
bir patoloji bulunmadi.

Bakteriolojik tetkiklerinde, PPD menfi. 8 kez direk ve 4 kez kiil-
tiirde BK menfi bulundu, mantar saptanmadi, romatoid faktor menfi
bulundu.

EKG de sag aks ve sag streyn diginda patoloji saptanmadi.

Radyolojik olarak, gerek klinigimizde gerekse, hastamizda Ham-
man - Rich sendromunu kabul ettigimiz hastaya bronksoskopi ve di-
ger bazi testler yapilmak iizere Yedikule Gogiis Hastaliklar: hastaha-
nesine gonderildi. Yapilan radyolojik tetkiklerde her iki akcigerde
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yaygin, daginik fibrotik retiikiiler manzara ve yer yer kistik olusum-
lar (bal petegi manzarasi) goriilmiistiir.

Bronkoskopide, sol ana brongta hafif hiperemi diginda bir pato-
loji saptanmamigtir. Bronkobiopside, brong lavaji mayiinde ve alt1
kez balgamda yapilan sitolojik tetkikte habis tiimoér hiicresine rast-
lanmamigtir.

Akciger fonksiyon testleri ve kan gazlar tetkikinde hipoksi ile
seyreden restriiktif tipte bir vantilasyon bozuklugu saptanmistir.
Hasta tetkikler esnasinda bir kez pndmotoraks gecirmistir.

TANI : Idiopatik diffiiz interstisiyel pulmoner fibrozis gibi gra-
niilomatozislerde, bazi kollagen hastaliklarda, pnomokonyozislerde,
pulmoner hipertansiyon ve tekrarlayici akeciger ddemlerinde, lenfo-
gen neoplazik yayilmalarda, alveoller mikrolitiyazis, Goodpastor
sendromu, histicsitozis - X gibi sebebi bilinmeyen bazi hastaliklarda,
akeciger 1sinlanmalarinda ve bazi ilaclarla da akcigerlerde fibrozis
meydana gelmektedir. Bu hastaliklarin ¢ogunun I.D.IP.F. ile radyo-
lojik ve klinik benzerlikleri de vardir. Klinik, lahoratuvar ve lokali-
zasyon bakimindan bu hastaliklarin tamimim yapmak miimkiindiir.

Yukarida belirtildigi gibi hastamizda uzun siiren bir ates goriil-
memig, PPD menfi bulunmus ve bakteriolojik tetkikte BK saptanma-
migtir. Balgam kiiltiirii ve bakteriolojik tetkiklerde mantara rastlan-
mamistir. Hastamizin genel durumu uygun olmadigindan sarkoidozis
tanisi i¢in Kveim-Silts testini yapmak iizere iiniversite laboratuvari-
na gondermeyi sakincali bulduk. Ancak akeiger diginda bir lokalizas-
yon saptanmadigindan ve mediastinal lenfadenopati bulunmadigindan
sarkoidozis olmadigini rahatlikla soyliyebiliriz.

Hagtamizda romatoid artridi ve LED yi kanitlayan romatoid
faktor, eklem bulgular1 ve LE hiicresiyle deri belirtileri ve lenfopati
saptanmadi. Hastamizin hikayesinde organik ve inorganik gazlar ve
tekrarlayic1 akeciger demi saptanmadi. Histolojik ve diger laboratu-
var tetkiklerinde neoplaziye ait bir bulgu bulunmadi. Alveoller mik-
rolitiyaziste radyolojik olarak goriilen mikrokalsifiye odaklar, good-
pasture sendromundaki hemoptizi ve glomeriilonefrit hastamizda
saptanmadi.

Histiozis-X gurubunun Leterer stiw formundaki akciger doku
fibrozisine refakat eden kemik ve deri lezyonlar: ve hastaligin iic ya-
sindan kiiciik cocuklarda goriilmesi, Hand-Schiiller-Christian hasta-
hgmin akciger fibrozisi ile beraber kemik harabiyeti, diabetes insi-
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plidus ekzoftalminin olmasi, eozinofilik graniilomada kemik harabi-
yeti ve diafragmalarin asagiya inmesiyle I.D.I.P.F. den ayrihr.

Hastamizin hikayesinde ne fibrozis yapan bir preparat, ne de ak-
ciger 1ginlanmasinin uygulandig: soz konusu degildir.

Gittikce artan tagipne ve dispne, tamburgomag: parmak, solunum
amplitiidiiniin diisiikk olugsu ve yukarda anlatilan radyolojik ve labo-
ratuvar verileriyle hastamizin IL.D.IP.F. olgusu oldugu kesinles-
migtir.

TEDAVI : Basglangicta hastaya uygulanan antibiotik ve antitii-
berkiiloz tedaviden cevap alinamadi. I.D.I.P.F. tanisindan sonra giin-
de 50 mgr. prednisolon verildi ve vitaminoterapi uygulanildi. Hasta-
da yavag geligen bir iyilegme gbriildii. Ancak uzun tedaviye ragmen
hastada tam bir iyilegme elde etmek miimkiin olmadi.

?R**

Hamman-Rich sendromunun (IDIPF) etyolojisi belli degildir.
Hipersansivitenin, bagisikli% diizensizliginin, allerji ve hareditenin
rol cynadig1 sanilmaktadir.

Patolofi : Ilerlemis vakalarda plevrada kalinlasma goriiliir. Ak-
ciger esmer renkte, yiizeyi dar1 tanesi serpilmis gibi kabarciklarla ér-
tii'tidiir. Akciger hacmi kiigiilmiis ve elastikiyeti azalmigtir. Suya atil-
diginda battigr goriitiir. Kesitinde gri renkte, kuru fibrinotik bir
manzara goze carpar. Sub-plevral parankim tahrip olmusg, kiiciik
brong ve brongiol duvarlarinin parcalanmis oldugu, alveollerin genis-
ledigi, bal petegi manzarasinda kistik olusumlarin meydana geldigi
tegkit edilir. Mikroskopta, alveol duvarinin kalinlagtigi, alveol duvar:
ve alveol bogluguna lenfeosit, plazma hiicreleri, mononiikleer hiicreler
v.g. gibi hiicre infiltrasyonu saptanir. Daha sonra alveol duvarinda
fibrozis ve boglukta da fibrinoz bir cksiida olusur. flerlemis vakalar-
da fibrozis yayginlagir.

Akcigerlerdeki patolojik degisiklikleri bes evrede o&zetlemek
miimkiindiir.

1. evre : Akciger dokusunda bir degisiklik goriilemez. Alveol du-
varinda hafif hiicre infiltrasyonu goriiliir.

II. evre : Alveol duvarinda ve boslugunda yogun hiicre infiltras-
yonu ve fibrotik olugum goriiliir.

III. evre : Alveol duvar: parcalanmig, siitriiktiirii bozulmus, fa-
kat brongioller heniiz bozulmamistir,
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IV. evre : Fibrozis akciger parankim dokusunu istila etmisgtir ve
akciger dokusu bozulmustur.

V. evre : Akeciger parankim dokusunun yerini bir santimetre ¢a-
pinda veya daha biiyiik kistik olugumlar almistir.

Bu kistik olusum akcigere petek manzarasini verir. Dokuyu is-
tila eden fibroz akciger; ven, arter ve kapillerlerin daralmasina, yer
yer tikanmasina ve sonunda pulmoner hipertansiyona ve Corpulma-
naleye sebep olacaktir.

KLINIK : Semptonlar,

DISPNE : Baglangicta dispne goriillmez. Zamanla agir eforlarda
goriiliir. Ilerlemis vakalarda hafif eforlarla meydana ge'ir.
Agir vakalarda istirahat esnasinda bile giddetli dispne g6-
rillmektedir. Dispne araliksizdir ve siddeti gittikce artarak
devam eder. Epizotlar halinde gériilmez. (Astim bronsiale-
den farki) Wheezing yoktur. Ortopne goriilmez. Hasta disp-
neye ragmen sirt iistii rahat yatabilir. Rontgen lezyonlari
ile dispne arasmda her zaman paralellik bulunmaz.

TASIPNE : Tasipne IL.D.I.P.F. icin karekteristik bir bulgudur.
Mutlak istirahat halindeki bir hastada tasipne varsa 1.D.1.
P.F. diigiiniilmelidir. Tagipneye bagl fonksiyonel hipervan-
tilasyon meydana gelir. Vidal volum (Solunum havasi) nor-
mal kalir. Hipervantilasyona ragmen respiratuvar alkaloz
meydana gelmez. Ciinkii, olay yavas gelistigi icin bokrekler
asit-baz dengesini ayarlamakla bunu kompanse eder. Oksi-
jen inhalasyonuna ragmen tasipne devam eder ve giddeti
gittikce artar. Bu olgu, tegipnenin hipoksiye degil, mekanik
redenlere bagh stimiiliis'erle meydana geldigini ifade eder.

OKSURUK : Irritasyon tipinde kuru bir &ksiiriikktiir. Elastiki-
yetini ve gerilme yetenegini kaybeden akcigerlerden, enspir-
yum esnasinda meydana gelen refleks ve plevradaki resep-
torlerin uyarilmasiyla Oksiiriik meydana gelir.

SIYANOZ : Baslangicta goriillmez. Ilerlemis vakalarda istira-
hat halinde bile meydana gelir.

Tambur ¢omagy parmak (Clubbing) : Diger semptomlar meyda-
na gelmeden yillar 6nce goriiliir,
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Zayfloma ve yorgunluk : Sertlesmis akcigerlerin inspiryum es-
rasinda acilmalari zor oldugundan solunum adeleleri fazla
enerji harcamaktadirlar. Bu olgu ve diizensiz beslenme za-
yiflamaya, buna hipoksi de eklenince yorgunluga sebep ol-
maktadir,

Diger semptomlar : Hemoptizi % 5, pnomotoraks ise % 10 vaka-
da goriilmektedir. Toraks on-arka diametri kiiciiliir. Solu-
num hareketleri simirhidir. Hasta sik nefes alip verir. Diaf-
ragma hareketleri azalmigtir, Akciger kaidelerinde ¢ok in-
ce krepitan ral alinir. Solunum sesleri kuvvetlidir. Kalp ses-

leri, sertlegsmis solunum seslerinden dolay1 zayif alinir.

RADYOLOJI : Hastalifin baslangicinda akeiger kaidelerinde
retikiiler bu infiltrasyon goriiliir. Bir siire sonra bu retikiiler veya
retikillonodiiler manzara daha belirgin bir hal alir. Daha sonra du-
varlar kalin ve akcigere balpetegi manzarasimi veren kistik olugum-
lar goriiliir. Brong ve brongiollerde genigleme ve eger meydana gel-
migse pnémotoraks: radyolojik olarak gérmek miimkiindiir.

Akcigerler biiziigiir, hacmi kiigiiliir. Diafragmalar yukar1 kalkar.

AKCIGER FONKSIYONLARI : Hastada restriiktif tipte bir so-
lunum yetmezligi meydana gelir. Solunum yetmezliginin olugumu
hakkinda, daha 6nce ileri siiriillen ALVECLO-KAPILLER blok gorii-
gii bugiin artik terkedilmigtir. Fonksiyon bozuklugunun, kapiller sevi-
yedeki vantilasyon-perfiizyon dengesizliginden ileri geldigi kabul edil-
mektedir.

Genellikle fonksiyonel bozukluklar radyolojik lezyonlardan son-
ra olugmaktadir. Bunun tersini gérmekte miimkiindiir. Yani fonksi-
yonel bozuklugun radyolojik lezyonlardan tnce meydana geldigi va-
kalarda bildirilmigtir.

Hamman-Rich sendromunda total akciger kapasitesi azalir. Re-
zerv voliim ise normal kalir. Vital kapagite, normal degerin % 80'nin
altina diiger. Buna karsilik bir saniyelik vital kapasite normal kalir.

Ateryel oksijen basmnc istirahat halinde normal bulunabilir, fa-
kat efor halinde mutlaka diiger. Halbuki karbondioksit normal deger-
lerini muhafaza eder. Ciinkii karbondioksidin diffiizyon degeri oksi-
jeninkinden iistiindiir. Bunun diginda yaygin interstisiyel fibrozisin
olugmasiyla meydana gelen arteryel vendz shunt, daralmig pulmoner
arterlerden kanin siiratle akmasi ve aerasyon sahasinin kiiciilmesi de
oksijen basincinin diismesine neden olmaktadir.
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LABORATUVAR : IDIPF in spesifik bir laboratuvar bulgusu
yektur. Orta derecede sedimantasyon yiikselmesi, bazi vakalarda eozi-
nofili ve poliositemi gérmek miimkiindiir. Bir kisim vakada gama-glo-
biilinin arttig1 goriiliir.

TANI : Akciger parankimasinda fibrozis yapan hastaliklarin
sayis1 epeyce kabariktir. Bunlarin cogunun nedeni bilinmekte wve
bir cogunun da akciger diginda lokalizasyonu bulunmaktadir. IDIPF
olgusunun ise nedeni bilinmemektedir ve akciger ‘disinda da lokali-
zasyonu yoktur. -

AKCIGER PARANKIMARSINDA FIBROZIS YAPAN

-HASTALIKLAR
1 — GRANULOMATOZISLER ¢ Tiiberkiiloz
Mantar
Sarkoidrozis
2 — KOLLAGEN WASTALIKIL.AR : Romatoid artrit
Skleroderma
LED.
3 — PNOMOKONYOZISLER :  Organik, inorganik ve

zehirli gazlar.

4 — PULMONER HIPERTANSIYON VE TEKRARLAYICI
AKCIGER ODEMI.

5 — AKCIGERLERDE NEOPLAZIK YAYILMA.

6 — NEDENI BILINMEYEN
HASTALIKLAR :  Alveoller mikrolitiyazis
Goodpastur sendromu
Histiositozis-X
Alveoller proteinitis

7 — AKRCIGERLERIN ISINLANMASI SONUCU OLUSAN

8 — ILACA BAGLI FIBROZIS :  Busulfon
FIBROZIS.
Methorexat
Klorambueil

9 — IDIOPATIK DIFUZ INTERSTISIYEL PULMONER FiB-
ROZIS.
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Hastada PPD bakmak ve balgamda BK aramak'a tiiberkiiloz
ekarte edilir. Akcigerlerinde mantara ait bir lezyonu olan hastanin
balgaminda mantar iiretilir. Sarkoidozis icin generalize lenfadenopati
ve Kveim-£iit testinin miishet oldugunu saptamak gerekir. Romatoid
artritte rcmatoid faktor miisbet ve eklem k=lirtileri 6n plandadir. LE
hiicresi ve deri belirtileriyle LED tanisi konur. Hastanin hikayesinde
crganik, inorganik ve zehirli gazlar veya sik tekrarlayan pulmoner
hipertansiyon ve akciger ddemi varsa etiyolojik faktér olarak bun-
lar1 degerlendirmek lazimdir. Bir necplazinin olup olmadig1 sitolojik
tetkikle tayin edilir. Alveoler mikrolitiyazisten radyolojik olarak dik-
kati ¢ceken mikro kalsifiye odaklar’a ve Gocdpastur sendromu, nefro-
pati ve hemopziyle ayrilakilinir, :

Histiositozis-X'in Leterer Shiw formu iic yagindan kiigiik cocuk-
larla goriiliir ve kemik ve deri lezyonlar ile seyreder, Hand-Schiiller-
Christian hastaliginda ise akciger fibrozisinden bagka, kemik hara-
biyeti, diaketes insipitus ve ekzoftalmi dez vardir. Eozinofilik gra-
riillomada akciger fibrozisine ragmen I.D.I.P.F. olgusunun aksine di-
afragmalar asag1 inmistir. Hastada kemik harabiyeti mutlaka mev-
cuttur. Ilag ve 1ginlamaya bagh fibrozislerde hastanin hikayesinde
mutlaka ila¢ ve 1ginlanmaya maruz kald:g1 s6z konusudur.

TEDAVI : Hamman-Rich olgusunun tedaviginde -kullanilan
bashica ilag kortikosteroidlerdir. Daha ¢ok, hastaligm akut ve suka-
kut dénemlerinde uygulandig: takdirde faydas: goriiliir. Ne var ki bu
hastalik, ancak ilerlemis ve kronik déneme girdikten sonra taninabi-
linir. Eu dénemde de, tedaviden faz'a bir fayda elde etmek cogunluk-
la zordur.

Baz k'inisyenler giinde 20 mgr. prednizolon 6nerdikleri halde,
digzr kazilar: glinde 50 mgr. prednizc’onu gerekli gérmektedirler. Ge-
nellikle diigiik doz ve yiiksek dez prednizeolon uygulanan hastalar ara-
sinda netice bakimindan kiiyiik bir fark gorii'memektedir. Bu neden-
le baglangicta hastaya 20 veya 30 mgr. prednizolon uygulanmali ve
aylar sonra tedricen indirilip 5 mgr. lik idame dozu ile devam edil-
melidir.

Kortikcsteroidiere tahammiil edemiyen hastalara immiinosupres-
sif ilaclar tavsiye edilebilinir. Hamman-Rich sendromunda prognoz
cok kétiidiir. Ortalama yagam siiresi 2 - 4 yildir. Gene'likle 6 aya ka-
dar, nadiren 15 y1l yasayanlarin oldugu bildirilmektedir. Tedaviye er-
ken baglamis vakalar daha uzun yasama sansina sahiptirler. Oliim,
cogunlukla solunum ve kalp yetmezliginden meydana gelmektedir.
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Hamman-Rich sendromu, etiyolojisi belli olmayan, restriiktif
tipte bir solunum yetmezligi ile seyreden, akciger parankimasinin
vaygmn fibrozisiyle karekterize bir hastahktir. Akciger dokusunda
fikrozis yapan diger hastalhiklardan klinik, radyolcjik, laboratuvar ve
histolojik bulgularla ayrilir.

Genellikle orta yaglarda ve iki cinste ayni oranda goriiliir, sid-
deti gittikce artar ve prognozu daima agirdir.

Summary

Hamman-Rich syndrome of unknown etiology that goes with a
respiratory insufficiency of restrictive type. It is charecterized with
massive fibrosis of lung paranchyma. It differs from other pulmo-
nary diseases by means of clinical, radiologic, laboratory and histo-
logic findings.

It is common in middle ages, affect equally both sexes and prog-
resses to inevitable graveyard prognosis.
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