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OZET

Halen diinyada bir milyardan fazla sigara icen insan bulunmakta-

ABSTRACT

There are more than one billion cigarette smoking people in the

dir. Turkiye'de sigara icme orani 2009 yili Diinya Saglik Orgiitti
verilerine gore yetiskinlerde (>15 yas) %31, 25-44 yas grubun-
daysa %40'tir. Sigara en sik rastlanilan sekiz 6lim nedeni ara-
sinda altinct sirada yer almaktadir. Sigara kullananlarin yarisi,
sigaraya bagli hastaliklar nedeniyle 6lmektedir. Sigara nedeniyle
ortaya ¢ikan hastaliklar arasinda en sik gortilenler akciger kan-
seri ve kronik obstriiktif akciger hastaligidir. Intertisyel akciger
hastaliklari, bilinen ve bilinmeyen bircok etkenin akciger paran-
kiminde benzer patolojik degisikliklere yol a¢tigi, birbirine ben-
zer klinik, radyolojik ve fizyolojik bulgular veren bir hastalik
grubudur. Sigara kullanimu ile iliskili intertisyel akciger hastalik-
lart idiyopatik pulmoner fibrozis, respiratuar bronsiyolitis, des-
kuamatif interstisyel pnémoni ve pulmoner Langerhans hticreli
histiyositozistir. Bu hastaliklar, sigaranin neden oldugu diger has-
taliklardan daha az goriilmekle birlikte, sigara kullaniminin son-
landirilmastyla buytk kisminda klinik iyilesme gortilmesi
nedeniyle 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: sigara, akciger, interstisyel

world. The percentage of cigarette smoking in Turkey, for adults
is (>15 age) 31% and tobacco use is most prevalent among
people aged 25-44 years. Cigarette smoking has the sixth place
among the eight leading causes of death. Half of the people
using cigarette die because of diseases caused by smoking .
Lung cancer and chronic obstructive pulmonary disease are the
most common diseases caused by smoking. Interstitial lung
diseases are a group of diseases in which known or unknown
etiology causes similar pathologic changes in the lung
parenchyma and similar clinical, radiological and physiological
findings. Idiopathic pulmonary fibrosis, desquamative interstitial
pneumonia, respiratory bronchiolitis-associated interstitial lung
disease and pulmonary Langerhans’ histiocytosis are interstitial
lung diseases which are related with cigarette smoking.
Although these diseases are not as common as other diseases
caused by smoking, they are important because smoking
cessation causes clinical improvement in most of them.

Keywords: smoking, interstitial, lung

GIRIS

Giinlimiizde, bir milyardan fazla insan sigara igmektedir. Ge-
lismis tlkelerde sigara kullaniminin azalmakta olmasina kar-
silik gelismekte olan ve az gelismis lilkelerde artmaktadir.
Sigara igenlerin %80’den fazlas1 diisiik ve orta gelir diizeyin-
deki iilkelerdedir. Diinyadaki ¢ocuklarin yaklasik yarist si-
gara dumaniyla kirletilmis hava solumaktadir.

Tiirkiye'de sigara igme orani 2009 Diinya Saghk Orgiitii ve-
rilerine gore yetigkinlerde (>15 yas) %31'dir (erkeklerde %048 ve

kadinlarda %15). Sigara en ¢ok 25-44 yas grubunda igilmekte-
dir (%40).! Istanbul’'da saglik ¢alisanlar1 arasinda yapilan bir
caligmada, sigara igme siklig1 %43,9 bulunmustur.?

Tiitlin ve tiitiin mamulleri nedeniyle yilda 5,4 milyon
kisi, yani her 6 saniyede bir kisi ve her 10 yetiskinden biri
Olmektedir. Sigara kullananlarin yarisi sigaraya baglh has-
taliklar nedeniyle 6lmektedir. Sigara, en sik goriilen sekiz
6lim nedeni arasinda altinci sirada yer almaktadir.! Yir-
minci ylizyillda 100 milyondan fazla insan, sigara nedeniyle
hayatin1 kaybetmistir. Ayni egilim devam ederse 21. yiiz-
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yilda bir milyardan fazla insan sigaraya bagli hastaliklar
nedeniyle dlecektir.

Intertisyel akciger hastaliklar1 (IAH) bilinen ya da bilin-
meyen bir¢ok etkenin akciger parankiminde birbirine benzer
patolojik degisikliklere yol agmasi sonucu olusan, benzer kli-
nik, radyolojik ve fizyolojik bulgular veren bir hastaliklar gru-
budur. Bu grup i¢inde idiyopatik interstisyel pndmoniler
onemli bir yer tutmaktadir. IAH 1960’li yilarda Liebow ve
Carrington histopatolojik goriiniime gore siniflandirilmis, bu
siiflandirma 1998’de Katzenstein ve Myers tarafindan revize
edilmis ve son olarak 2002 yilinda ATS/ERS tarafindan giin-
cellestirilmistir.?

IAH iginde sigara ile iliskili oldugu kabul edilen idiyopatik
pulmoner fibrozis, respiratuar bronsiyolitis, deskuamatif in-
terstisyel pnomoni ve pulmoner Langerhans hiicreli histiyosi-
tozis ayr1 bir grup olarak degerlendirilmeye baslanmustir.

RESPIRATUAR BRONSIYOLITIS

11k olarak 1974 yilinda akciger disi nedenlerle 6len sigara icen
hastalarda yapilan bir otopsi ¢aligmasi ile Niewoehner tara-
findan tanimlanmustir.# Sigara igenlerde daha fazla goériilmek-
tedir ve bu nedenle “sigara igenlerin bronsiyoliti” adiyla da
bilinir.> Myers ve arkadaslari tarafindansa, “interstisyel ak-
ciger hastaligi ile birlikte olan respiratuar bronsiyolit” (Res-
piratory bronchiolitis-associated interstitial lung disease
RB-ILD) olarak tanimlanmistir.®

RB-ILD, respiratuar bronsiyollerde ve komsu alveollerde,
hafif interstisyel inflamatuar degisiklikler ve pigmente mak-
rofajlarm varhgi ile karakterizedir.” RB-ILD ve deskuamatif
interstisyel pnémoni (DIP), ayni histopatolojik durumun
farkli klinik manifestasyonlari olarak degerlendirilmektedir.?
Iki tablo arasinda demografik, klinik ve radyolojik 6zellikler
bakimindan benzerlikler mevcuttur. RB-ILD, zaman iginde
DIP’e doniisebilir.

Hastalik daha ¢ok tigiincii veya dordiincii dekatta saptan-
makta olup, erkek ve kadinlarda ayni1 oranda goriilmektedir.®
Hastalarin gogu, ya halen sigara igen, ya sigaray1 birakmis ya
da sigara igmese de sigara dumanina maruziyet hikayesi bu-
lunanlardir.®!0

Klinik olarak hastalar genellikle kronik progresif dispne
(%70) ve oksiiriik (%58) ile bagvururlar. Comak parmak go-
riilmez.!! Klinik tablo genellikle kroniktir ama nadiren akut
gelisen durumlar olabilir. Hastalarin fizik muayenesinde ge-
nellikle bilateral kaidelerde inspiratuar raller duyulur. Solu-
num fonksiyon testlerinde ¢ogu zaman anormallik goriilmez
veya hafif obstriiksiyon ile uyumludur.”

Hastalarin %28’inde akciger grafisi normaldir.® Periferik
(%67) veya santral (%76) bronslarda bronsiyal duvar kalin-
lagsmasi en sik goriilen anormalliktir. Buzlu cam goriiniimii,
amfizem, kiigiik opasiteler, diizgiin retikiiler veya nodiiler
opasiteler bulunabilir.
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Yiiksek ¢ozilintirliiklii bilgisayarli tomografide (YRBT)
santral (%90) ve periferik (%86) bronsiyal duvar kalinlasmasi
(subsegmental bronslara yakin boliimde), sentrilobiiler no-
diller (%71), buzlu cam goériiniimiinde opasiteler (%57) ve
hava hapsi ile birlikte amfizem (%57) goriilebilir. Bu bulgu-
larin higbirinde bolgesel bir baskinlik yoktur. IPF’de bulunan
subplevral bal petegi goriiniimii ve traksiyon bronsektazileri
izlenmez.

Bronkoalveoler lavajda, DIP’den farkli olarak makrofaj-
larda artis izlenir ve eozinofil goriilmez.

Hastaligin tanisinda ayrintili klinik degerlendirme ve cer-
rahi doku biyopsisinde diger alternatif tanilarin diglanmasi
onemlidir. Transbronsgiyal doku 6rneklemesi tanida yetersiz
kalmaktadir.

RB-ILD’de en Onemli histopatolojik ozellik pigment
yiikli, siklikla demir boyalartyla pozitif sonug veren kahve-
rengi sitoplazma igeren makrofajlardir. Respiratuar bronsi-
yollerde pigmente makrofajlarin birikimi, respiratuar
bronsiyolitis olarak adlandirilir ve sigara igenlerde sik goriilen
bir histopatolojik paterndir. IAH’dan siiphe edilen hasta-
larda, histopatolojik olarak bronsiyal ve peribronsiyal predo-
minans varsa, RB-ILD tanimi kullanilir. RB-ILD, DIP ile
karistirilabilmektedir, RB-ILD’ye ait histopatolojik bulgular
genellikle yamali tarzda ve siliktir. Histopatolojik degisiklik-
ler, RB-ILD ile kiyaslandiginda, DIP’de daha fazla ve yay-
gindir.!?

RB-ILD tedavisinde glukokortikosteroidler (GCC) kulla-
nilmaktadir, ancak bu tedaviyle ilgili yapilmis prospektif ¢a-
lismalar yoktur. Birgok hasta, sigaranin biraktirilmasini
takiben iyilesmistir.!*> RB-ILD hastalarinda progresif fibro-
zan akciger hastaligl olusmaz. Literatiirde gegen tiim hasta-
lar, sigaranin biraktirilmasi ve GCC (0,5-1,0 mg/kg/giin ile
baslanip, azaltilarak kesilir) ile iyilesme gostermistir. Bu te-
daviye en azindan 3 ay devam edilmesi dnerilmektedir. Olgu-
larda 5 yillik hayatta kalim %90’dan fazladir.

iDiYOPATIK PULMONER FiBROZIS

Kriptojenik fibrozan alveolit olarak da adlandirilmaktadir.'
En sik goriilen idiyopatik interstisyel pndomoni olup, cerrahi
akciger biyopsisinde “usual intertitial pneumonia” (UIP) var-
ligiyla tani konur.' Idiyopatik interstisyel fibrozisli (IPF) has-
talarin diger idiyopatik interstisyel pnomonilerden ayrimi
onemlidir, ¢linki IPF’nin tedaviye yaniti oldukga sinirlidir ve
prognozu kotiidir. IPF’nin tanidan sonraki 5 yilda tahmini
mortalitesi %50-70 arasindadir.

Insidansi erkeklerde 10,7/100.000/y1l ve kadimlarda
7,4/100.000/y1l olup, prevalansi erkeklerde 20/100.000/y1l ve
kadinlarda 13/100.000/y11’dir.'¢ Prevalans ve insidans yasla
artmaktadir. Genellikle 60-80 yaslar1 arasinda goriiliir.!” Er-
keklerde kadinlara gore daha fazladir ve IPF gelisme riski si-
gara kullanimiyla artar. Hastalarin ¢ogu sigara igen veya
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sigaray1 birakmus kisilerdir. Yapilan ¢alismalarda, IPF hasta-
larmin %41-83’linilin sigara igen veya sigaray1 birakmis kisiler
oldugu ortaya ¢ikmaktadir.'®

Patogenezinde anormal akciger doku iyilesmesi sorumlu
tutulmaktadir.!® Fibroblastik odak, hasar ve onarimin
devam ettigi primer yerdir.?° Prolifere olan miyofibroblastlar
ve fibroblastlarin olusturdugu bu kii¢lik birikimler, alveoler
epitelin altinda ve interstisyel aralikta bulunmaktadir. Bu
odaklar, mikroskobik olarak devam eden alveoler epitelyal
hasari ve fibrozise eslik eden onarimi gostermektedir. IPF°de
goriilen UIP, epitelyal fibroblast regiilasyonunun bozulma-
sinin sonucu olabilir. Cok sayida mikro travmalar sonu-
cunda, alveoler epitelyum hiicreleri aktive olur ve alveoler
boslukta antifibrinolitik aktiviteyi artirir. Salgiladiklari si-
tokinlerle bolgeye fibroblastlarin gelmesini saglarlar. Inter-
tisyel kollejenazlar ile doku metalloproteinaz inhibitorleri
arasindaki dengenin bozulmasi nedeniyle ekstraseliiler mat-
riks birikimi olur. Matrilizin (matriks metalloproteinaz 7),
IPF’de olusan akciger fibrozisinde énemli bir sitokin oldugu
diistnilmektedir.?!

Histopatolojik olarak IPF’de UIP paterni goriilmektedir.
UIP, agirlikli olarak subplevral heterojen dagilim ile karak-
terizedir. Devam eden diffliz mikroskobik alveoler epitelyal
hasarin sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Anormal pa-
rankimal iyilesmeye bagli olarak kronik fibroproliferasyon
ve minimal inflamasyon olugmaktadir. [IPF’deki inflamatuar
komponentin eksikligi, tedaviye yanitin zayif olmasinin ne-
deni olabilir.

IPF’de klinik olarak en sik rastlanilan sikayetler, uzun sii-
redir (aylar-yillar) devam eden progresif dispne ve kronik non-

prodiiktif 6ksiirtiktiir.22 Bunlarin disinda ates, yorgunluk, kilo
kayb1, miyalji ve artraljiler de goriilebilir. Fizik muayenede
¢omak parmak vardir ve bilateral kaidelerde inspiratuar raller
(kuru veya velcro) duyulur. Siyanoz, ileri donem hastalik bul-
gusudur. Hastalarda ayrica pulmoner hipertansiyon, kor pul-
monale ve spontan pnémotoraks olabilir.

Hastaliga 6zgii bir laboratuvar testi yoktur. Bronkoskopi,
tanidan daha ¢ok IPF ile karigsabilecek hastaliklar: dislamak
igin kullanilir. Lavaj sivisinda eozinofili varligi, steroid teda-
visine zayif yanit alinacagini gostermektedir.?? Solunum fonk-
siyon testlerinde, restriktif tip bozukluk (total akciger
kapasitesi azalmis, fonksiyonel rezidiiel kapasite azalmis, re-
zidiiel voliim azalmis) ve FEV1 azalmis, FEV1/FVC normal
veya azalmis ve diflizyon kapasitesi azalmistir.

Akciger grafisinde en sik retikiiler anormallikler izlenir.
Alt zonlarda diffiiz opasiteler olarak goriliir. Cok sayida kis-
tik veya bal petegi goriintimleri de izlenebilir. Akciger grafisi
ile hastaligin evresi arasinda bir korelasyon yoktur.

YRBT, IPF diisiintilen tiim hastalarda planlanmalidir. Ka-
rakteristik olarak yamali, dzellikle bibaziler, subplevral reti-
kiiler anormallikler, traksiyon bronsektazileri ve bal petegi
izlenir® (Resim 1a, 1b). Buzlu cam goriinimii yoktur veya si-
nirlidir. Bazi galismalara gore, buzlu cam goriiniimi varli-
ginda hastaligin tedavisinde steroid yanitinin iyi olacagi
dustiniilmelidir.2* Konsolidasyon ve nodiil izlenmez. Nadiren
yaygin buzlu cam goriiniimii, nodiilarite, list veya orta zon-
larda prodominans ve hiler veya mediastinal lenfadenopatiler
bulunabilir.

IPF, dikkatli anamnez ve fizik muayeneyle diger idiyopatik
interstisyel pnomonilerden ayirt edilmelidir. UIP paterni,

Sekil 1a-b. Toraks YRBT de her iki alt zonda bal petegi gériiniimii izlenmektedir.
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IPF’ye 6zgii degildir. Kollajen vaskiiler hastaliklar (sklero-
derma, romatoid artrit), asbestozis ve hipersensivite pnémo-
nisinde de goriilebilir.

IPF kronik, idiyopatik diffiiz parankimal bir akciger has-
taligidir ve tanisi cerrahi doku biyopsisinde UIP paterninin
gosterilmesiyle konulur. Ancak ATS/ERS uzlasi raporunda
cerrahi biyopsi olmadan klinik ve radyolojik bulgularin de-
gerlendirildigi tan1 kriterleri belirlenmistir (Tablo 1).'* Bu kri-
terlerin agiklanmasindan sonra yaymlanan ¢alismalar da bu
kriterlerin dogrulugunu desteklemektedir.?3-?

IPF, potansiyel olarak fatal olan, spontan remisyon goriil-
meyen bir hastaliktir.?® Tedavinin asil amaci, geri doniistim-
siiz evreye ilerlemeden hastaligin erken donemde yakalanarak
tedavisinin yapilmasidir. Ancak heniiz etkili bir tedavi sece-
negi yoktur.

Tedavisinde 50 yili agkin bir siiredir GCC kullanilmaktadir
ama bu konuda yapilmis herhangi bir plasebo kontrollii ¢a-
lisma yoktur. Tedaviye yanit minimal olup, GCC ile tedavi edi-
len hastalarin sadece %10-30"unda iyilesme veya en azindan
hayatta kalim siiresinde artis izlenmistir. Steroid tedavisinin 3-
6 ay stireyle kullanilmasi gerekmektedir. Tedaviyle iyilesme olsa
da, ilacin ciddi yan etkileri nedeniyle hastanin hayat kalitesi
dismekte?® ve uzun vadede iyilesme siirdiiriilememektedir.

IPF’nin akut alevlenmelerinde, 3-5 giin stireyle metilpredni-
zolon 250 mg/6 saatte bir intravenoz kullanilabilir. Azotiyopirin
ve siklofosfamid gibi immiinomodiilator ajanlar da tedavide
kullanilmis olup, énemli bir basar1 saglanamamuistir. Antifib-

Tablo 1. ATS/ERS uzlagi raporunda cerrahi biyopsi olmadan klinik ve
radyolojik bulgularin degerlendirildigi tani kriterleri.14

Major Kriterler

1. Diger interstisyel akciger hastaligi nedenlerinin diglanmasi
(bag dokusu hastaliklari, ilag toksisitesi, gevresel maruziyetler)

2. Gaz degisim bozuklugu ve restriktif tip solunum fonksiyon
bozuklugu

3. YRBTde her iki akciger bazallerde retikiler degisiklikler, minimal
buzlu cam goriinimi

4. BAL ve transbronsiyal biyopside alternatif tanilari destekleyecek
bulgularin olmamasi

Minor kriterler
1. 50 yasin Ustlinde olmak

2. Baska nedenlerle agiklanamayan yavas ve sinsi baglangich efor
dispnesi

3. 3 aydan uzun siiren hastalik hali
4. Her iki akciger bazallerde inspiratuar raller

Tani icin major kriterlerin tamami, mindr kriterlerin ez az 3’ii
olmalidir
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rotik ajanlar, tek baslarina veya GCC ile birlikte kullanilmustur.
Kolsisinin 6nemli bir yarar1 gériilmemistir. Perfenidon veya in-
terferon-y (antifibrotik ajanlar) ile nispeten iyi sonuglar alinmis-
tir ama bu konudaki ¢alismalar devam etmektedir.

IPF tanis1 konulduktan sonra ortalama yasam siiresi
2.5-3.5 yil arasinda olup 5 yillik sagkalim %20 diizeylerin-
dedir. Hastaligin seyri bireysel farkliliklar gostermektedir
ve bu farkliliklarin nedeni agiklanamamaktadir. Agir
dispne varligi, agir efor sirasinda oksijen desatiirasyonu ve
pulmoner hipertansiyon gelismesi kotii prognoz belirtisi
olarak kabul edilmelidir. IPF tanisi konulan hastalar pul-
moner rehabilitasyon programina alinmali ve transplantas-
yon diigtiniilmelidir.

DESKUAMATIF INTERTISYEL PNOMONI

Deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP) ilk olarak 1960’1
yillarda Liebow tarafindan “alveoler yapi icinde makrofajla-
rin birikimi, masif proliferasyonu ve deskuamasyonu ile ka-
rekterize” histopatolojik tablo olarak tarif edilmistir.3° Seliiler
DIP, daha 6nce fibrotik UIP’nin erken evresi olarak deger-
lendirilirdi. Bugiin ise idiyopatik DIP ve UIP ayri1 ayri klinik-
patolojik antiteler olarak ele alinmaktadir.?® ATS/ERS uzlasi
raporunda da, DIP ayri tanimlanmistir.>® Buna gore, DIP ye-
rine “Alveoler Makrofaj Pnomonisi” adin1 kullanmak daha
tanimlayici olabilir.

DIP nadirdir, ancak RB-LID ve UIP daha sik goriiliir.?!
Hemen hemen tiim hastalar, sigara igen veya pasif igici du-
rumundaki kisilerdir. Histopatolojik olarak DIP ile RB-ILD
ayrimi zordur. Tiim sigara igenlerde intraalveoler makrofaj
birikimi veya bir fokal nonspesifik DIP-benzeri reaksiyon go-
riilebilmektedir.? DIP-benzeri reaksiyon, ilaglara (amioda-
ron) baglh IAH, kronik alveoler hemoraji, pnomokonyozlar
(talkozis, agir metal hastaligi, asbestozis), obstriiktif pnomo-
niler, ekzojen lipoid pnémoni ve histiosit zengin enfeksiyon-
larda (M.avium intracellulare, HIV) sigara igmeyenlerde de
goriilebilir.’? Kronik eozinofilik pnémoni, eozinofillerin di-
sinda DIP’e benzerlik gosterir.

Etyolojisi bilinmemektedir. Her yasta goriilebilmekle
birlikte 40-50 yaslar1 arasinda daha siktir. Erkeklerde ka-
dinlara oranla daha siktir (E/K orani1 2/1). Her ne kadar
olgularin gogu beyazlarda bildirilmis ise de hastalikta irk
ayrimi yoktur.3?* Cocuklarda bildirilen olgular olduk¢a na-
dirdir.?* DIP ile ilgili ilk yayinlarda olgularin sigara igme
durumlar1 bildirilmemistir. Son yayinlarda ise biiyiik ¢o-
gunlugun aktif sigara igicisi veya sigara igmeyi birakmis
kisiler oldugu goriilmektedir.3>3® Hastaligin gelismesinde
sigara disinda genetik ve gevresel faktorlerin de etkili ola-
bilecegi diisiiniilmektedir.’® Sigara igmeyenlerde ailesel pul-
moner fibrozis olgularinda, DIP bildirilmistir ve surfaktan
protein C genindeki mutasyonlar ile iliskili oldugu belirtil-
mektedir.40
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DIP’te klinik bulgular diger IAH’takilerle benzerdir. Has-
talarin cogu dispne ve oksiiriik ile karakterize subakut (haf-
talar-aylar) bir hastalik tablosuyla bagvurur.” G6giis agrisi ve
kilo kaybi goriilebilir.*! Plevral komplikasyonlar ve spontan
pnomotoraks daha nadirdir. Fizik muayene normal olabilir,
ancak siklikla kaidelerde raller duyulur. Comak parmak sik
goriiliir (%42) ve tedaviyle iyilesebilir.*! Laboratuvar tahlilleri
genellikle tanisal degildir.

Akciger grafileri, olgularin yaklasik %20’sinde normal-
dir.*? Grafide siklikla orta ve alt zonlarda diffiiz, buzlu cam
gorinimiinde opasiteler vardir. Daha az olarak da graniiler
veya nodiiler opasiteler bildirilmistir.#3 Opasiteler genellikle
akciger alt zonlardan hilusa uzanir ve tiggen sekillidir.* Tiim
hastalarin YRBTsinde buzlu cam goériiniimii izlenir. Hasta-
larin %59’ unda periferik yerlesim, %73 tinde alt zon dagilimi
goriilmektedir. Buzlu cam gdriiniimii hastaligin ayiric1 6zel-
ligi olup, diffiiz hafif septal kalinlagsma ve diffiiz intraalveoler
hiicrelerin bir kombinasyonudur. Diizensiz lineer opasiteler
ve retikiiler patern siktir (%59) ve genellikle alt zonlardadir.
Hastalarin 1/3’ten azinda hafif periferal alt zonlarda bal pe-
tegi izlenir. Diizensiz lineer opasiteler ve bal petegi gorii-
niimd, akciger fibrozisinin gostergeleridir.

Bronko-alveoler lavajda, alveoler makrofajlar basta olmak
tizere notrofil, eozinofil ve lenfosit sayisinda artis izlenir. Al-
veoler makrofajlarin, intraseliiler duman partikiilleri igeren
graniilleri vardir.

Solunum fonksiyon testlerinde restriktif tip bozukluk, kar-
bonmonoksit difiizyon testinde (DLCO) azalma, arteriyel
kan gazinda hipoksemi goriiliir.

Hastaligin tanisinda klinik degerlendirme ve cerrahi doku
orneklemesi gerekmektedir. Transbronsiyal biyopsiyle alinan
doku 6rnegi histapatolojik degerlendirme igin uygun olma-
maktadir. Doku 6rneklerinde histolojik olarak demir boya-
lariyla graniiler pozitiflik veren ve altinimsi kahverengi
pigment igeren intraalveoler makrofajlarin birikimi DIP nin
6nemli bir 6zelligidir.¥ Makrofaj birikimi, respiratuar bron-
siyoller yakinindadir ve tiim akciger parankimine diffiiz ola-
rak yayilir. Tiim olgularda tip II pnémositlerin sayisinda artis
izlenir.*¢ UIP’den farkli olarak akcigerde yeniden yapilan-
maya neden olan skarlasan fibrozis (6rnegin bal petegi) go-
riilmez. Fibroblastik fokus yoktur. Intertisyel inflamasyonda
lenfositler ve birkag¢ plazma hiicresi vardir. Genellikle yaygin-
lik ve agirlik olarak hafiftir.

Sigaranin birakilmasi veya tedaviyle buzlu cam manzara-
larinda kismen veya tamamen iyilesme olur. Radyolojik ola-
rak akut veya subakut hipersensivite pndmonisi, sarkoidoz
ve P. carinii pnOdmonisi gibi hastaliklar ile karigabilir.

Hastaligin tedavisinde sigaranin biraktirilmasi esastir. Si-
garanin birakilmasi ile siklikla hastalikta spontan regresyon
izlenmektedir.*’

DIP tedavisinde GCC ile ilgili kontrollii ¢alismalar yoktur.
Bundan dolay1 GCC kullanimi tartismalidir. GCC tedavisi
baslanacak olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasinda solunumsal

Solunum Dergisi ¢ Oguzhan Okutan, Tayfun Caligkan

semptomlar ve solunum fonksiyonlari agisindan ayrintili ola-
rak degerlendirilmesi, kotiilesme varsa tedavinin kesilmesi,
stabilizasyon saglanmigsa devam edilmesi dnerilmektedir.%¢

Gaz degisim anormallikleri olan, orta ve agir diizeyde
semptomatik hastalarda GCC kullanilabilir.*® GCC ile tedavi
basar1 oranlar1 UIP’den iyidir. Sigaraya tekrar baslayanlarda
rekiirrens goriilebilir. Prognoz, diger idiyopatik interstisyel
pnoémonilerden, 6zellikle UIP’de daha iyidir. Carrington ve
arkadaslarinin ¢alismasinda 5 ve 10 yillik hayatta kalim DIP
igin sirastyla %95,2 ve %69,6 iken UIP igin sirasiyla %65,4 ve
%28,5’tir.* Travis ve arkadaslarinin ¢alismasinda, bal petegi
gbriiniimi olan hastalar dahil edilmediginde, 5 ve 10 yillik
hayatta kalim %100’dir.>® Fulminan seyirli, 6liime neden
olan DIP nadirdir.”!

Genel olarak bakildiginda DIP tedavisinde sigara igimi-
nin birakilmasiyla biiyiik oranda regresyon goriilmektedir.
Sigaranin birakilmasina ragmen klinik semptomlar ve solu-
num fonksiyon bozuklugu diizelmeyen olgularda GCC te-
davi distiniilmelidir. DIP’te nadir olgularda pulmoner
fibrozis ve solunum yetmezligine gidis olsa da prognoz ge-
nellikle iyidir.52

PULMONER LANGERHANS HUCRELI
HisTiYOSiTOZiS

Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis (PLHH) histo-
patolojik olarak Langerhans hiicre proliferasyonu ile infiltre
¢ok sayida bilateral interstisyel, peribronsiyal nodiiller ile ka-
rakterize, sigarayla iliskili IAH dr.53

Langerhans hiicreli histiyositozis, organ disfonksiyonuna
neden olabilen, histiyosit infiltrasyonu ile karakterize, proli-
feratif bir bozukluktur.>* Akciger tutulumu oldugunda Pul-
moner Langerhans Hiicreli Histiyositozis (PLHH) terimi
kullanilmaktadir. PLHH, sigara ile iliskili bir IAH’dir. Bu
hastalikta en fazla etkilenen organlar iskelet sistemi, akciger-
ler, merkezi sinir sistemi ve deridir.>® Tek organ olarak akci-
gerin tutulumu %85 ve ¢oklu organ tutulumu %5-15 arasinda
goriliir. Eriskinler i¢in organ tutulumu dikkate alinarak Lan-
gerhans hiicreli histiyositozis i¢in bir siniflama yapilmistir
(Tablo 11).>3

Hastaligin gergek insidans ve prevalansi bilinmemektedir.
Mesleki veya cografi predispozisyon yoktur. Hastalarin go-
gunda sigara hikayesi vardir ve bu hastalik i¢in sigara kulla-
nimi etiyolojik bir faktor olarak kabul edilmektedir.5® Ancak
sigara igme miktari ve siiresi ile iliski bulunamamistir. PLHH
ile bagka bir gevresel faktor saptanamamistir.

PLHH, en sik 20-40 yaslarinda goriilmekle birlikte degisik
yas gruplarinda da rapor edilmistir. Hastalik erkek ve kadin-
larda esit oranlardadir (E/K=1/1). Erkeklerde daha sik go-
rildiigiinii vurgulayan yayinlar, cinsiyetler arasi sigara igme
farklihgindan kaynaklanmaktadir.’” Son dénemlerde kadin-
larda, sigara kullaniminin artmasina bagl olarak sikligr art-
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Tablo Il. Erigkinlerde basitlestiriimis Langerhans hiicreli histiyositozis
siniflamasi.»

Akciger (%85 olguda)
Kemik

Deri
Tek organ tutulumu
E Hipofiz
Lenf bezleri

Diger organlar: tiroid, karaciger, dalak,
beyin

Akciger tutulumu ile birlikte (%5-15)

Goklu organ tutulumu Akciger tutulumu olmaksizin

Coklu organ histiyositik bozukluk

mustir. Kafkas irkinda daha fazla rastlanilmaktadir. Cocuk-
larda, izole tek organ tutulumundan fazla ¢oklu organ tutu-
lumu gorulir.’® Yetiskinlerde izole akciger tutulumunun
nedeni genellikle sigara kullanimidir.® Hastaligin gelisiminde
genetik faktorlerin rolii bilinmemektedir. Cocuklarda ailesel
Ozellik gosteren olgu sunumlari yaymlanmistir®, ancak yetis-
kinlerdeki vakalarin timii sporadiktir. Hodgkin, non-Hodg-
kin lenfoma ve bronkojenik veya non-bronkojenik tiimdrler
ile iliskisi nedeniyle premalign bir lezyon olabilir.

PLHH’de esas hiicreler, Langerhans hiicreleridir. Langer-
hans hiicreleri gesitli dokularda lenfosit proliferasyonunu in-
diikleyen, antijen sunan hiicrelerdir. Bu hiicreler, solunum
yollarindaki antijenlere karsi primer savunma hattini olustur-
makta ve bu nedenle antijene karsi olusan immiin yaniti dii-
zenlemektedir.

Normal sartlarda Langerhans hiicreleri bronsiyal ve bron-
siyolar epitelde bulunmaktadir. Benzer sekilde PLHH daki
graniillamatoz lezyonlarda yiiksek oranda bronsiyolasentrik
yerlesimlidir. Sigaranin, bronsiyoler epitelde yol agtig1 degi-
siklikler sonucunda Langerhans hiicrelerinin bu bélgede top-
lanmasmma ve saliman degisik sitokinler araciligiyla
gogalmasina ve degisimine yol a¢tig1 diistiniilmektedir.6!-62

PLHH, patogenezinde néroendokrin hiicrelerden saliman
bombesin-benzeri peptitlerin (BLP) bronsiyoler bolgede Lan-
gerhans hiicrelerinin birikimine yol agtig1 ve sigara igiminin
bu peptitlerin salinimini artirdigi saptanmigtir. 664

Sigara dumaninda bulunan ve gii¢lii bir immiinomodiila-
tor olan robacco glikoproteinin (TGP) de PLHH patogene-
zinde rolii oldugu One siiriilmiistiir.®> TGP’nin lenfosit
farklilagmasinda ve lenfokin salinimi tizerinde rol oynadigi
belirtilmektedir.%

Langerhans hiicreleri, patolojik olarak, elektron mikros-
kobu ile pentalaminer ¢ubuk sekilli intraseliiler Birbeck gra-
niillerinin varligi ile taninir.®” Ayrica, immiinohistokimyasal
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boyalarla hiicre yiizeyindeki CD1a antijeni tespit edilebilir.®®
Immiinohistokimyasal boyalarla S-100 proteininin varlig tes-
pit edilerek de Langerhans hiicrelerinin varligi gosterilebilir.%

Hastalik tanisi esnasinda hastalarin 1/3’iiniin herhangi bir
sikayeti yoktur.”? Tan1 genellikle, pnomotoraks (%15) nede-
niyle veya tesadiifen ¢ekilen akciger grafileri ile konur. Semp-
tomatik hastalarda nonprodiiktif Oksiiriik, dispne, rinit,
gogiis agrisi, yorgunluk, kilo kaybi (%20-30) ve ates olabilir.
Hastalarin %20-25’inde tekrar eden pnodmotoraks ile birlikte
ploritik agri ve akut dispne bulunur. Ozellikle geng erkek has-
talarda pnomotoraks daha sik goriilmektedir. Pnomotoraks
hikayesi yoksa plevral kalinlagsma veya effiizyon nadirdir.
Bazen goriilen hemoptizi (<%5) ise siiperenfeksiyon veya
bronkojenik kanseri diistindtirmelidir. PLHH tanisi sirasinda
bulunan semptomlar Tablo lI'te goriilmektedir.>?

Hastalari %4-20sinde kistik kemik lezyonlar1 vardir. Ge-
nellikle soliter olarak diiz kemiklerde bulunan bu lezyonlar,
lokalize agr1 ve patolojik kemik kiriklarina neden olur. Has-
talarin %15’ inde merkezi sinir sistemi tutulumu ile birlikte dia-
betes inspitus vardir ve kdtii prognoz gostergesidir.

Fizik muayene pndmotoraksl olgular disinda genellikle
normaldir, raller duyulmaz.”! Comak parmak sik degildir.
Hastaligin ileri donemlerinde pulmoner hipertansiyona bagl
semptom ve bulgular goriilebilir. Rutin laboratuvar tahlilleri
genellikle normaldir ve periferik eozinofil sayisi ile serum
ACE normaldir.

PLHHda akciger grafisi gogunlukla patolojiktir. Radyo-
lojik olarak genellikle diffiiz kistik yapilar ve sentrilobiiler
mikronodiiller karakteristiktir.”> YRBT de erken dénemde
her iki akciger list ve orta boliimlerde simetrik olarak reti-
kiilo-nodiler infiltrasyonlar izlenir, ilerleyen donemlerde de
ince cidarl kistik yapilar ve bal petegi goriintimleri goriiliir,
ancak akciger hacimleri ve kostofrenik agilar korunmustur.
Kistik yapilar genellikle 10 mm altinda ve daha ¢ok yuvarlak
karakterde olmakla birlikte degisik sekillerde de olabilmek-
tedir (Resim 2a, 2b). Nadiren miliyer hastalik olabilir. Hiler
veya mediastinal lenfadenopati nadir olup, malignite akla gel-
melidir. Plevral kalinlagma, primer hastaligin tutulumundan
¢ok, tedavi edilmis pnomotoraks nedeniyledir. Hastalarda na-
diren, biyopsiyle tan1 konulabilen soliter pulmoner nodiil de
bulunabilir.

Solunum fonksiyonlarindaki degisiklik, hastaligin etkiledigi
akciger alani ile paraleldir. Olgularin %10-15’inde radyolojik
bulgular olmasina ragmen istirahat halinde solunum fonksi-
yon testleri (SFT) normal sinirlarda saptanabilir.’” SFT de
FEV/FVC’de azalma, RV/TLC’de artma saptanir. SFT’de en
belirgin 6zellik, alveolo-kapiller membrandaki kalinlasma ve
vaskiiler yatagin etkilenmesi sonucu ortaya ¢ikan karbonmo-
noksit diflizyon kapasitesindeki (DLCO) azalmadir.

Geng, sigara igen, bilateral iist zonlarda retikiilonodiiler
infiltrasyon olan ve DLCO’da diisiikliik olan bir hastada
PLHH diisiiniilmelidir. Doku biyopsisi, PLHH tanisinda
altin standarttir. Bronkoskopi ile transbronsiyal biyopsinin
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Tablo Ill. Pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis’te tani sirasindaki
semptomlars?

Semptom %
Asemptomatik %10-25
Oksiiriik %60
Efor dispnesi %40
GO6giis agrisi/pnémotoraks %20
Konstitiisyonel semptomlar (ates, kilo kaybi, halsizlik) %15-30
Ekstrapulmoner bulgular %5-10
Hemoptizi %5

tani orani (%10-40) diisiktiir.”> Ayrica pndmotoraks riski
yiiksektir. Bronkoalveoler lavajda ¢ok sayida Langerhans
hiicresinin (CDla pozitif) varligiyla tani konabilir.”?
BAL’da CD]1a pozitif hiicreler agir sigara igicilerinde bazi
IAH goriilebilmektedir. Ancak, genel olarak kabul edilen,
PLHH tanis1 igin CDla pozitif BAL hiicrelerinin %5’ten
fazla olmasidir.7*

Goriintiileme tekniklerinde gelismeler, PLHH’ nin tani-
sinda cerrahi yaklagimlarin geri planda kalmasini saglamistir.
Geng ve sigara igen bir hastada, toraks tomografisinde orta-
ust zonlarda ¢ok sayida kist ve nodiil ile birlikte interstisyel
kalinlagsma olmasi tanisaldir. Seri tomografilerde, hastaligin
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gidisatinda nodiiler formdan kaviter-kistik hastaliga progres-
yon izlenebilir.

Hastaligin ayirici tanist hastaligin evresine gore degisebil-
mektedir. YRBT de nodiiler lezyonlarin saptandigi donemde
silikoz, sarkoidoz ve tiiberkiiloz ile karisabilir. Tiberkiiloz ve
PLHH nin birlikte gorildigi olgular da rapor edilmistir.”>

PLHH nin klinik seyri farkliliklar gostermektedir. Kendi-
liginden remisyona girebilmekle birlikte progresif seyir de iz-
leyebilir. Olgularin, 6 aylik araliklarla klinik ve radyolojik
takibi gerekmektedir. Erken veya geg yaslarda baslayan, tek-
rarlayan pndmotoraks olmasi, sistemik semptomlarin bulun-
masi kotii prognoz gostergesidir. Ayrica yaygin parankim
harabiyeti ve pulmoner hipertansiyonun gelismesi de prog-
nozu olumsuz yonde etkilemektedir.

Hastaligin tedavisinde temel yaklasim PLHH hastalarinin
sigaray1 birakmasinin saglanmasidir. Sadece sigaranin birak-
tirllmasiyla hastalarda, klinik ve radyolojik iyilesmeler sagla-
nabilmektedir.”* PLHHda GCC etkinligi ile ilgili calismalar
ve bilgiler sinirlidir; ancak semptomatik ve progresif seyreden
hastalik tablolarmda kullaniminin uygun oldugu dusiiniilmek-
tedir. Prednizon 0,5-1 mg/kg/giin olarak baslanir ve 6-12 ay
stireyle kullanilir. GCC kullanimina bagh olarak klinik ve rad-
yolojik diizelme saglanabilse de, solunum fonksiyonlarinda
belirgin bir iyilesme saglanamamaktadir. Steroidlere yanit ver-
meyen veya akciger disi tutulumun bulundugu hastalarda,
vinblastin, metotreksat, siklofosfamid, etoposit ve klorodeok-
siadenozin gibi kemoteropatik ajanlar kullanilabilir. Son
donem, ileri derecede semptomatik hastalarda, akciger transp-
lantasyonu diigliniilmelidir.
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Interstisyel akciger hastaliklarinin etiyolojisine yonelik aras-
tirmalar ve epidemiyolojik verilerin degerlendirmesi, sigara-
nin bazi [AH’larin gelisiminde 6nemli rol oynadigimi
gostermis ve bu hastaliklar IAH iginde ayr1 bir grup olarak
degerlendirilmeye baslanmistir. Bu grupta sigara, hastalikla-
rin gelismesinde 6nemli rol oynamakta, sigaranin birakilmasi
ise hastaligin seyrinde olumlu gelismeler saglamaktadir.

Sigara i¢imi tilkemizde, bir¢ok kisitlayici uygulamaya rag-
men erigkin yag grubunda %35 diizeylerindedir. Ayrica iilke-
mizde, beklenen yasam siirelerinin uzamasi nedeniyle
ilerleyen donemlerde yaslh niifus artacak dolayisiyla da siga-
rayla iliskili IAH ile daha sik karsilasilacaktir. IAH diisiini-
len olgularda sigara ig¢iminin sorgulanmasinin tani ve
tedavide 6nemli ipuglarini verecegini diisliniiyoruz.
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