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G‹R‹fi

Difüz interstisyel akci¤er hastal›klar›, ATS/ERS

dernekleri taraf›ndan 2002 y›l›nda yap›lan  güncel

s›n›fland›rmaya ra¤men halen tan›sal ve terminolojik

kar›fl›kl›¤›n› devam ettirmektedir(1). Hastal›klar›n

birço¤unun etyolojisinin bilinmemesi ve benzer

klinik ve radyolojik özellikler içermesi bu karmafl›kl›¤›

artt›rmaktad›r. Tan›sal yaklafl›mda ço¤unlukla cerrahi

biyopsilerin gereklili¤i ise önemli bir zorluk yaratmak-

tad›r(2-5). Bu bölümde idyopatik akci¤er fibrozu

d›fl›nda kalan interstisyel pnömonilerin tan›mlamas›,

s›n›flanmas›, klinik ve radyolojik özellikleri ile tedavi

yaklafl›mlar› tart›fl›lacakt›r.

TANIM

‹dyopatik interstisyel pnömoniler difüz parankimal

akci¤er hastal›klar›n›n bir bölümünü oluflturmaktad›r.

Akci¤er parankimi gaz al›fl-veriflinin meydana geldi¤i

en periferik akci¤er alan› olup epitel ve endotel

hücrelerinin yan› s›ra interstisyel destek bölümünden

oluflmaktad›r. Hem kan yoluna hem de alveol

havas›na aç›k olarak bulunmas› her iki taraftan da

gelebilecek zedeleyicileriden etkilenme potansiyelini

yaratmaktad›r(6-8). Difüz parankimal akci¤er hastal›klar›

son olarak dört ana gruba ayr›lm›flt›r. Bilinen etyolojinin

neden oldu¤u hastal›klar (örne¤in ba¤ doku

hastal›klar›, ilaçlara ba¤l› hastal›klar gibi); granülamatöz

hastal›klar (örne¤in sarkoidoz gibi); nadir gözüken

hastal›klar (örne¤in lenfanjiyoleyomiyomatoz gibi)

ve son olarak idyopatik interstisyel pnömoniler.

‹lk kez Hamman ve Rich taraf›ndan progresif

interstisyel fibrozisi olan dört olgu bildirilmifltir(9).

Daha sonraki y›llarda çeflitli araflt›r›c›lar birbirine

yak›n özellikte s›n›fland›rmalar yay›nlam›fllard›r.

Liebow ve Carrington 1969 y›l›nda ilk s›n›fland›rmay›

gerçeklefltirerek ‹‹P'leri befl gruba ay›rm›flt›r(10) Usual

interstisyel pnömoni (UIP), bronfliyolitis obliterans

interstisyel pnömoni ve difüz alveoler hasar (DAD),

deskuamatif interstisyel pnömoni (DIP), lenfositik

interstisyel pnömoni (LIP) ve dev hücreli interstisyel

pnömoni. Katzenstein ve Myers ise 1998 y›l›nda

yay›nlad›klar› derleme ile ‹‹P s›n›flamas›nda daha

güncel bir de¤erlendirme yaparak histopatolojik

yaklafl›m› ön plana geçirmifllerdir(11). Bu s›n›flamada

inflamasyon ve fibrozisin akci¤erdeki da¤›l›m paterni,

inflamasyonun ve fibroblastik proliferasyonun

yayg›nl›¤›, alveoler makrofajlar›n birikim derecesi

ve bal pete¤i akci¤eri bulgular›n›n ve hyalen

membranlar›n varl›¤› ön plana ç›kar›lm›flt›r. Klinik,

radyolojik ve histopatolojik olarak di¤er interstisyel

pnömonilerden oldukça net bir flekilde ayr›labilen

UIP veya IPF d›flland›¤› taktirde bu grupta bulunan

alt› di¤er klinik antite  ATS ve ERS derneklerinin en

son 2002 y›l›nda yay›nlad›klar› ortak fikir birli¤i

raporunda s›n›fland›r›lm›flt›r. Bu raporda, alt› klinik

antite ve histopatolojik özellikleri tan›mlanm›flt›r.

Görülme s›kl›¤›na göre ‹‹P'ler idyopatik pulmoner

fibroz (IPF; %47-64), non-spesifik interstisyel pnömoni

(NSIP; %14-36), solunumsal bronfliolit iliflkili interstisyel

pnömoni/Deskuamatif intestitial pnömoni (RB-ILD;

%10-17), kriptojenik organize pnömoni (COP; %4-

12), akut interstisyel pnömoni (AIP; %2) ve lenfositik

interstisyel pnömoni (LIP; %1) olarak s›n›fland›r›lmak-

tad›r.

Bu derlemede, idyopatik akci¤er fibrozisi, ba¤ doku

hastal›klar›n›n akci¤er tutuluflu pulmoner vaskülitler,

alveoler proteinoz, difüz alveoler hemoraji gibi

hastal›klardan bahsedilmeyecektir.

NONSPES‹F‹K ‹NTERST‹SYEL PNÖMON‹

Nonspesifik ‹nterstisyel Pnömoni ilk kez 1994 y›l›nda



Katzenstein ve Fiorelli taraf›ndan hiçbir histopatolojik

patterne tam olarak uymayan ‹‹P hastalar› için

kullan›lm›fl bir tan›md›r(12). Daha önceleri NS‹P

UIP'nin erken dönemleri veya hücresel tipi olarak

düflünülen bir hastal›k olarak tan›mlanmaktayd›.

Nonspesifik interstisyel pnömoni daha çok idyopatik

olmayan örne¤in kollajen doku hastal›klar›n›n akci¤er

tutulumu olan veya hipersensitivite pnömonili

olgulardan al›nan biyopsilerde gözlenmektedir. Bu

nedenle NS‹P idyopatik bir pnömoniden çok bilinen

bir hasarlanmaya karfl› oluflan bir akci¤er cevab›

olarak düflünülmüfltür(13,14). Katzenstein ve Fiorelli'

nin serisindeki patolojik NS‹P tan›s› alan olgular›n

%39'unda yandafl bir hastal›k tablosu saptanm›flt›r.

Bazen NS‹P ileride oluflacak bir kollajen doku

hastal›¤›n›n ön belirtisi olarak ortaya ç›kabilir(15). Bu

nedenle, etyolojisi bilinmeyen NS‹P olgular›n›n

serolojik göstergeçlerle uzun sürel i takibi

önerilmektedir(16).

Önceden UIP/IPF olarak tan›mlanm›fl bir grup

olgunun tedaviye verdi¤i olumlu yan›t ve lenfositik

inflamasyon özellikleri geriye dönük incelemelerle

asl›nda NS‹P olarak tan›mlanmas›na yol açm›flt›r(17).

Ancak NS‹P ile uyumlu histopatolojik özellikler ‹PF

hastalar›ndan al›nan örneklerde de tan›mlanmak-

tad›r. Nonspesifik interstisyel pnömoninin ‹PF'nin

erken, hücresel ve inaktif bir dönemi yans›tmas›ndan

çok ayr› bir antite oldu¤u ve hastal›¤›n ilerleyerek

‹PF flekline dönüflebildi¤i görüflü kabul görmektedir
(18). Ancak NS‹P ve ‹PF aras›ndaki iliflki konusunda

ileri araflt›rmalara gereksinim duyulmaktad›r.

NS‹P olgular›nda üç histolojik farkl› antite saptanabilir.

‹nflamasyonun ön planda oldu¤u sellüler tip,

fibrozisin ön planda oldu¤u fibrotik tip ve her iki

özelli¤in de bulundu¤u mikst tip.

Nonspesifik interstisyel pnömoni tan›s› ‹PF hasta

grubuna göre daha genç olgularda konulmaktad›r.

Ortalama 40-50 yafl grubunda daha s›k görülmekte

ve kad›nlar görece olarak daha fazla etkilenmektedir.

Sigara kullan›m› ile iliflkisi gösterilmemifltir(19).

Nonspesifik interstisyel pnömoni subakut dispne ve

kuru öksürük flikayetleri ile bafllar. Nadiren subfebril

atefl olabilir. Çomak parmak olgular›n %10'nunda

bulunur. Semptomlar genellikle tan›dan 18-31 ay

öncesinden bafllam›fl olur. Ancak 6 ay gibi k›sa bir

süre içinde de semptomlar oluflabilir. Nonspesifik

interstisyel pnömoni  olgular›n›n bir k›sm›nda ANA

ve RF gibi romatolojik göstergeler düflük titrajda da

olsa pozitif olarak saptanabilir. Bronkoalveoler lavaj

s›v›s›nda lenfosit hakimiyeti olgular›n yar›s›nda

mevcuttur. Di¤er interstisyel hastal›klarda oldu¤u

gibi solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern,

düflük karbon monoksit difüzyon testi (DLC0) ve

arteriyel hipoksemi saptan›r. Bronkoalveoler lavaj

s›v›s› lenfosit hakimiyeti SFT ve YRBT bulgular› ile

birlefltirildi¤inde tan›n›n do¤ru konma olas›l›¤›

artar(20,21).

Akci¤er grafisinde en s›k izlenen patern daha fazla

alt zonlar›n tutuldu¤u yama tarz› dansitelerin

varl›¤›d›r. Retiküler tutulum daha nadirdir. YRBT'de

en belirgin tutulum buzlu cam görüntüsüdür ve

olgular›n 1/3'de bu görüntü tek radyolojik bulgudur.

Genellikle simetrik, bilateral ve subplevral alanda

yo¤unlaflm›flt›r. Lineer ve retiküler dansiteler de

izlenebilir(22). Bal pete¤i akci¤eri bulgular› daha

nadirdir ve fibrotik NS‹P olgular›nda izlenir. ‹dyopatik

pulmoner fibroz ile ayr›m› zordur ve bu olgularda

ancak histopatolojik örnekleme ile NSIP/UIP ayr›m›

yap›labilir.

Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografi bulgular›

di¤er interstisyel pnömoniler ile kar›flabilir. Deneyimli

radyologlar›n YRBT ile NS‹P tan› koymadaki duyarl›l›k

ve özgüllü¤ü bir çal›flmada s›ras› ile %70 ve %63

olarak bulunmufltur(23). En s›k olarak D‹P bulgular›

ile kar›flabilmektedir.

Histopatolojik olarak NS‹P tan›s› daha çok di¤er

interstisyel akci¤er patolojilerin d›fllanmas› ile

konmaktad›r. Akci¤er örneklerinde inflamasyon ile

fibrozis bulgular› uniform olarak birlikte bulunurlar.

Bu özellik NS‹P histopatolojik tan›s› için önem tafl›yan

bir özelliktir. Usual interstisyel pnömonide izlenen

heterojen da¤›l›m genellikle NS‹P'de izlenmez.

‹nflamasyonun daha belirgin oldu¤u ve alveoler

septalar›n bafll›ca lenfosit ve plazma hücreleri ile

infiltre oldu¤u patolojik bulgular hücresel (selüler)

NS‹P'i tan›mlar(24). Hücresel da¤›l›m›n geri planda

oldu¤u ve fibrozisin belirgin oldu¤u patolojik örnekler

ise fibrotik NS‹P olarak isimlendirilir. Granülom yap›lar›

veya fokal organize pnömoni alanlar› ender olarak

bulunabilir. Fibrotik NS‹P ile UIP olgular›n› birbirinden

ay›rmak zordur. Ay›r›c› tan›da hipersensitivite

pnömonisi, eozinofilik pnömoni, organize pnömoni,

D‹P ve diffüz alveoler hasar›n ileri dönemleri göz

önünde tutulmal›d›r(25,26).

Hastal›¤›n seyri ‹PF'ye göre daha iyidir ve fibrozisin

derecesine ba¤l›d›r (fiekil 1). Ancak fibrotik NS‹P
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olgular›nda mortalite %11 ile 68 aras›nda

de¤iflmektedir. Tam düzelme olabilece¤i gibi zaman

içinde nüksler de gözlenebilir (27).

fiekil 1: ‹dyopatik pulmoner fibroz ve nonspesifik interstisyel

pnömonili olgular›n mortalitesi (Kaplan-Meier e¤risi)

KR‹PTOJEN‹K ORGAN‹ZE PNÖMON‹ (COP)

Bir çok hastal›¤›n seyri s›ras›nda akci¤er dokusunda

organize pnömoni alanlar› saptanabilir(28-30). S›kl›kla

enfeksiyonlar sonras›nda, ilaçlara ba¤l› akci¤er

hastal›klar› s›ras›nda, transplantasyon ve tekrarlayan

aspirasyonlar sonras›nda akci¤er biyopsilerinde

organize pnömoni alanlar› tarif edilmektedir. Malign

akci¤er hastal›¤› ve di¤er idyopatik interstisyel

hastal›klara da efllik eden bir bulgu olarak bulunabilir.

‹lk defa 1983 y›l›nda Davidson herhangi efllik eden

klinik tablonun bulunmad›¤› olgularda izole organize

pnömoniyi tarif etmifl ve daha sonraki y›llarda Epler

taraf›ndan konulan bronfloilitis obliterans organize

pnömoni (BOOP) isimi oldukça s›k olarak kullan›lm›flt›r
(28,29). ATS/ERS fikirbirli¤i raporu ise bu klinik antiteyi

kriptojenik organize pnömoni olarak isimlendirmifltir

ve idyopatik natürü ve alveoler septaya hücresel

infiltrasyon gibi özellikleri ile interstisyel akci¤er

hastal›klar› içinde yer alm›flt›r.

Hasta profilinde dikkati çeken özellikler orta yafl

grubundaki (ort yafl 55) sigara içmeyen olgulard›r.

Di¤er ‹‹P'lere göre daha k›sa bir semptom süresi (ort

3 aydan k›sa) mevcuttur. Non-prodüktif öksürük ve

dispne en s›k semptomlar olup, hastalar tan› öncesi

antibiyotik kullanmay› gerektirecek flüpheli solunum

yolu enfeksiyonu tan›mlar. Kriptojenik organize

pnömoni tan›l› hastalar kilo kayb›, sub-febril atefl,

terleme gibi semptomlar bulunabilir. C-Reaktif

protein ve sedimentasyon yüksekli¤i olabilir(31).

Lokalize veya yayg›n ince raller, SFT de restriktif

pattern ve düflük DLC0 bulunabilir. Bronkoalveoler

lavaj s›v›s›nda total lenfosit say›s› artm›fl, s›kl›kla %40

oran›n›n üzerine ç›km›flt›r. CD4/CD8 oran› azalm›flt›r.

Hastal›¤›n erken dönemlerinde nötrofil ve eozinofil-

lere de rastlanabilir. Eozinofil say›s›n›n belirginleflmesi

efllik eden bir eozinofilik hastal›¤›n varl›¤›n› düflündür-

melidir(32).

Akci¤er grafisinde tek tarafl› veya çift tarafl› konsolidas-

yon alanlar› en tipik radyolojik bulgudur. Bu

dansiteler yama fleklinde yerleflim gösterir. Daha

nadir radyolojik görünümler subplevral konsolidas-

yonlar, retiküler dansiteler ve nodüllerdir. Akci¤er

volümleri hastalar›n 3/4'de normaldir, di¤er k›sm›nda

ise azalm›flt›r. YRBT bulgusu olarak en s›k alt zonlar›n

peribronflial ve subplevral alanlar›n› tutan konsolidas-

yon alanlar› izlenir. Hava bronkogram› içeren bu

alanlara ayr›ca buzlu cam görüntüsü ve nodüller

de efllik edebilir. Silendirik bronflektatik genifllemeler

izlenebilir. Hastalar›n %15'inde boyutlar› 1cm'in

üstünde büyük nodüller izlenebilir. Bu nodüller

genellikle hava bronkogram› içerir ve kenarlar›

düzensizdir. Daha nadir olarak plevral kal›nlaflma

ve s›v›, parankimal atelektatik bantlar izlenebilir(33).

Bu radyolojik görüntüler baflta alveoler hücreli

karsinom, tüberküloz ve non-tüberküloz mikobakteri

enfeksiyonlar›, vaskülitler ve lenfoma olmak üzere

birçok hastal›k bulgusuna benzerlik gösterir.

Subplevral tutulumun daha yo¤un izlendi¤i COP

olgular› eozinofilik pnömoni ile kar›flabilir. Nodüler

yap›lar›n yo¤un izlendi¤i hastalar ise lenfoma,

metastatik karsinomlar ile ay›r›c› tan› gereklili¤ini

yarat›r. Genellikle transbronfliyal biyopsiler ile bahsi

geçen tan›lar d›fllanabilir. Buzlu cam görüntüsünün

izlendi¤i hastalarda ise L‹P ve D‹P düflünülebilir.

Ancak tutulumun subplevral ve peribronflial olma

özelli¤i COP'yi destekler.

Histopatolojik olarak en belirgin bulgu alveoler

kanallar ve alveol içine do¤ru geliflen organize

pnömoni alanlar›n›n varl›¤›d›r. Baz› biyopsilerde

bronfliyoller içine do¤ru büyüyen intralüminal polip

yap›lar› saptanabilir. Bütün patolojik de¤ifliklikler

küçük havayollar› merkezlidir ve oluflan konnektif

doku art›fl›n›n yafl› benzerdir. Akci¤er dokusunun

yap›s› korunmakla birlikte tip II epitel hücre

metaplazisi, inflamatuvar infiltrasyon ve alveoler

makrofaj say›s›nda artma izlenir. Histopatolojik olarak

di¤er idyopatik pnömoniler ile kar›flabilir(34).
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Hastal›¤›n seyrinde oral steroid tedavisi ile tam

rezolüsyon kolayl›kla sa¤lan›r. Spontan gerilemeler

ve tam rezolüsyonlar da izlenebilir. Ancak steroid

dozunun azalt›lmas› (<15mg/g) veya kesilmesi

sonras›nda nüksler s›kt›r. Nüksler genellikle ilk 3 ay

içinde gerçekleflti¤i için uzun süreli (>6 ay) tedaviler

gereklidir(35).

DESKUAMAT‹F ‹NTERST‹SYEL PNÖMON‹ (D‹P)

‹lk olarak epitel hücrelerinin deskuamasyonu ile

karakterize bir hastal›k fleklinde tan›mland›¤› için

D‹P ad› verilmifl olan bu hastal›k daha sonraki y›llarda

alveoler makrofajlar›n interstisyel alandaki yo¤unlafl-

mas› ile karakterize oldu¤u anlafl›larak ad›n›n alveoler

makrofaj pnömonisi olarak de¤ifltirilmesi tart›fl›lm›flt›r.

D‹P sigara kullan›m› ile s›k› bir iliflkisi tan›mlanm›fl

hastal›k olup tan› alan hastalar›n %90'n›ndan

fazlas›n›n sigara içen veya içmifl olgulardan

oluflmaktad›r. Hastalar›n di¤er bir bölümünü ise

konnektif doku hastal›¤› bulunanlar ve inhalasyon

yolu ile irritanlara maruz kalanlar oluflturmaktad›r
(36). Respiratuvar bronfliolit ile iliflkili interstisyel

akci¤er hastal›¤› (RB-‹AH) ile çok benzer yönünün

olmas› nedeniyle birçok yazar D‹P'yi RB-‹AH n›n son

dönemi olarak yorumlamaktad›r.

Hastal›k 3. ila 5. dekatlardaki hastalarda (ortalama

40 yafl) ve erkeklerde (E:K=2:1) daha s›k izlenmek-

tedir. Erkek dominans›n›n sigara kullan›m›n›n s›kl›¤›

ile de iliflkisi olabililir. Çocuklarda nadir olarak

izlenebilir ancak çocuk formunun benzer özelliklere

sahip baflka bir hastal›k olmas› tart›fl›lmaktad›r.

Semptomlar sinsi bafllang›çl›d›r ve öksürük ve dispne

fleklindedir. Hastalar›n yar›s›nda çomak parmak ve

inspiratuvar ince raller bulunur(37).

Akci¤er grafisinde e¤er amfizem gibi sigara ile

ba¤lant›l› baflka bir obstrüktif hastal›k geliflmemifl

ise volümlerin azald›¤› ve bibaziler buzlu cam

manzaras› ve opasiteler izlenir. Ancak akci¤er grafisi

bulgular› hastal›¤›n ay›r›c› tan›s›nda yetersiz

kalmaktad›r. Biyopsi ile tan› konan hastalar›n %3-

22'sinde grafi normal olarak rapor edilmifltir. Buzlu

cam manzaras› ve opasiteler alt zonlar ve periferik

yerleflim özelli¤ini göstermektedir. BT bulgular›na

göre buzlu cam %73 olguda alt zonda; %59'unda

periferik ve %23'de ise yama tarz› opasiteler bildiril-

mifltir. Lezyonlar›n akci¤er içindeki da¤›l›m› uniform

ve diffüz olabilir. Düzensiz çizgisel dansiteler ve

retiküler pattern hastalar›n yar›s›ndan fazlas›nda

izlenebilir. Bal pete¤i akci¤eri daha nadir olarak

bulunur, periferi tutar ve bulunur ise UIP'ye görece

s›n›rl›d›r(38).

Histopatolojik olarak en çarp›c› bulgu alveoler

alanlar›n pigmentli makrofajlar ile dolu olmas›d›r.

Alveoler septalarda inflamasyon ve minimal fibrozis

izlenebilir. Mikroskopi alanlar›nda bu bulgular akci¤er

içinde uniform ve difüz olarak da¤›l›m göstermek-

tedir. Bu özellik klinik olarak benzer özelliklere sahip

di¤er interstisyel pnömonilerden (özellikle RB-‹AH)

ay›r›m›nda önem tafl›maktad›r. Bal pete¤i de¤ifliklikleri

ya yoktur ya da az bir alanda izlenmektedir(39).

Sigara kullan›m›na ba¤l› amfizamatöz de¤ifliklikler

de ço¤unlukla bulunmaktad›r. Patolojik ay›r›c› tan›da

sigara içenlerde izlenen non-spesifik alveoler makrofaj

birikimi alanlar› ile tan›mlanan D‹P-benzeri tablo yer

almaktad›r. Bu lezyonlar›n fokal olmas› D‹P ile fark›

yaratmaktad›r. Sigara içen ve di¤er idyopatik

pnömonilere sahip olgular ile eozinofilik pnömoni,

alveoler hasar gibi hastal›¤› bulunanlarda tan›

karmaflas› yaflanabilir.

Hastal›¤›n seyrinde en önemli faktör sigaran›n

b›rak›lmas›d›r. Sadece sigaray› b›rakan ve baflka

tedavi görmeyen olgular›n yaklafl›k 1/3'ü spontan

düzelebilmektedir. Steroid tedavisi alan olgular›n

büyük bölümü stabil kalmakta veya düzelmektedir.

Steroid tedavisine ra¤men 1/4 olguda progresyon

ve fibrozis izlenebilir. Di¤er immün bask›lay›c›

tedavilerin rolü henüz bilinmemektedir. Hastal›¤›n

kontrolünün sa¤lanamad›¤› hastalarda ortalama

yaflam süresi 12 y›l olarak belirlenmifltir. Geç nüksler

ve transplantasyon sonras› rekkürensler izlenebilir(40).

RESP‹RATUVAR BRONfi‹YOL‹T ‹LE ‹L‹fiK‹L‹

AKC‹⁄ER HASTALI⁄I (RB-‹AH)

Bronfliyolit birçok nedenle oluflan küçük havayolu

hastal›¤›n›n ortak adland›r›lmas›d›r. Ço¤unlukla

sigara içenlerde, s›kl›kla enfeksiyonlara ve irritan

maddelere maruziyet sonras› oluflur. Transplantasyon

sonras› doku reddi hastal›¤›, ba¤ doku hastal›klar›n›n

tutulumu ve ilaçlara ba¤l› geliflen akci¤er hastal›k-

lar›n›n seyri s›ras›nda da bronfliyoller tutulabilir.

Respiratuvar bronfliyolit ise sigara içen genç bireylerin

otopsisinde tan›mlanm›flt›r ve "sigara bronfliyoliti"
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olarak da isimlendirilmifltir. Bu tablo genellikle

semptomsuzdur ve interstisyel akci¤er hastal›¤›

bulgular› mevcut de¤ildir. Bronfliyolit d›fl›nda komflu

alveol içinde de baz› inflamatuvar de¤ifliklikler

izlenebilir. Myers ve ark 1987 y›l›nda respiratuvar

bronfliyolit ile birlikte semptomatik interstisyel akci¤er

hastal›¤› birlikteli¤ini tan›mlam›flt›r(41). Bu klinik antite

tamamen sigara içenlerde görülmekte ve baflta UIP

olmak üzere di¤er idyopatik pnömonilerle kar›flabil-

mektedir.

Respiratuvar bronfliyolit ile iliflkili akci¤er hastal›¤›

pigmente makrofajlar›n solunumsal bronfliyollerde

ve komflu alveoler alanlarda bulunmas› ve minimal

inflamatuvar de¤ifliklikler ile karakterizedir.

Peribronfliyoller alandaki alveoler septalarda hafif

kal›nlaflma bulunabilir ancak fibrozis yoktur.

Deskuamatif interstisyel pnömoni ile RB-‹AH aras›n-

daki histopatolojik ay›r›m› belirleyen inflamatuvar

olaylar›n geniflli¤i ve etkiledi¤i aland›r. Deskuamatif

interstisyel pnömonide inflamasyon makrofaj birikimi

alveol içinde iken RB-‹AH'da solunumsal bronfliyoller

içinde s›n›rl›d›r. Bu yönüyle D‹P'nin erken dönemi

veya hafif flekli olarak tan›mlanmaktad›r. Hastalar›n

tümü yo¤un sigara içen veya içmifl olgulardan

oluflmaktad›r. Hastal›k ortalama 30 paket/y›l sigara

kullanma ile iliflkilidir(42).

Hastal›k 40-50 yafl aras›nda bafllar ve UIP'ye göre

daha genç olgular› etkiler. Erkek olgularda nispeten

daha s›k izlenir. Olgular öksürük ve dispne flikayeti

ile baflvururlar. Semptomlar siliktir ve akci¤er oskültas-

yonunda ince raller duyulur. Solunum fonksiyon

testlerinde genellikle hafif-orta derecede mikst patern

(obstrüktif+restriktif bozukluk) izlenir. Difüzyon

kapasitesinde azalma baz› olgularda izlenirken

akci¤er volümlerinde artma veya azalma saptanabilir
(43).

Akci¤er grafisi olgular›n 1/4'inde normal bulunurken

en s›k rastlanan patoloji ince retiküler ve retikülo-

nodüler dansitelerdir. UIP'den ayr›lan en önemli

özelli¤i bal pete¤i akci¤eri bulgular›n›n olmamas›d›r.

Periferik bronfliollerde duvar kal›nlaflmalar› saptana-

bilir. Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl› tomografide

buzlu cam görüntüsü d›fl›nda sentrilobüler küçük

nodüller de izlenebilir. Sigara ile oluflan amfizem

alanlar› ve hava hapsine ba¤l› geliflen parlak alanlar

görülür. Buzlu cam görüntüsünün sigara ile iliflkili

alveolitisi, nodüllerin ise bronfliyoliti yans›tt›¤›

belirtilmektedir.

Bronkoalveoler lavaj örneklerinde tipik olarak

içerisinde sar›, kahverengi ve siyah inklüzyon

maddelerinin bulundu¤u makrofaj hakimiyeti söz

konusudur. Bu tip makrofajlar yo¤un sigara içen

kiflilerde de

görülebilir. Nötrofil say›s› da artm›flt›r(44).

Hastal›¤›n seyri sigaran›n b›rak›lmas› ile iliflkilidir.

Sigara b›rak›ld›ktan sonra hastal›k geriler veya stabil

kal›r. S›n›rl› say›daki bir olgu grubunda hastal›k

ilerlese de RB-‹AH ba¤l› ölüm bildirilmemifltir. ‹lerleyici

fibrozis bu hastal›kta geliflmez. Steroid kullan›m› ile

ilgili yeterli bilgi olmamas›na ra¤men birkaç olgu

sunumunda steroidin pozitif etkilerinden bahsedil-

mektedir. Ancak bu olgular›n D‹P olma olas›l›¤› da

mevcuttur. Tedavide sigara al›flkanl›¤›n›n terk edilmesi

en önemli rolü oynamaktad›r.

Respiratuvar bronfliyolit ile iliflkili akci¤er hastal›¤› ile

D‹P'nin klinik, radyolojik ve histopatolojik benzerlik-

lerinin çok fazla olmas› nedeni ile bu iki hastal›¤›

"sigara ile iliflkili intersisyel akci¤er hastal›¤›" olarak

isimlendirmek te mümkündür.

AKUT ‹NTERST‹SYEL PNÖMON‹ (A‹P)

fiu ana kadar bahsi geçen idyopatik pnömoniler

küçük farkl›l›klar d›fl›nda benzer klinik, radyolojik ve

histolojik özellikler göstermekteydi. Ancak A‹P

progresif seyretmesi ve histolojik özelliklerinin farkl›

olmas› ile di¤erlerinden oldukça de¤iflik bir antite

olmas›na ra¤men difüz interstisyel pnömoniler grubu

içinde yer almaktad›r. A‹P histopatolojik olarak difüz

alveoler hasar›n progresif bir formu olarak kabul

edilir ve sepsis ile oluflan ARDS'nin patolojisine

benzerlik gösterir. Ancak A‹P etyolojisi bilinmeyen

idyopatik formlar için kullan›lan bir terimdir.

Akut interstisyel pnömoni herhangi bir yafl grubunu

daha s›k tutmaz ve cinsiyet farkl›l›¤› gösterilmemifltir.

Sigara kullan›m› ile iliflkili de¤ildir. Klinik olarak hastalar

virütik enfeksiyon benzeri semptomlar›n bulundu¤u

prodromal bir dönem tan›mlamaktad›r. Miyalji,

artralji, atefl, terleme ve halsizlik gibi semptomlar

hastal›¤›n bafllamas›ndan ortalama 3 hafta

öncesinden bafllar. Daha sonra fliddetlenen dispne

ile birlikte alveoler konsolidasyon ve yo¤un ince

raller duyulmaya bafllar.

Solunum fonksiyon testlerinde restriktif bozukluk ve

ciddi difüzyon kapasitesi azalmas› belirir(45). Erken
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dönemde hipoksi ve solunum yetmezli¤i oluflur ve

hipoksi oksijen tedevisine refrakterdir. Bu klinik tablo

ARDS'nin tan›m›na uyan parametrelerle örtüflmekte-

dir. Belirgin bir nedene ba¤lanamayan ARDS olgular›,

difüz alveoler hasara neden olan ilaç reaksiyonlar›

veya kollajen doku hastal›klar›n›n seyrinden farkl›

de¤ildir.

Akci¤er grafisinde bilateral konsolidasyon ve hava

bronkogramlar› izlenir. Akci¤er içinde da¤›l›m

yamalar tarz›ndad›r ve sinüsler korunmufltur. Kalp

gölgesi ve pedikülü normal olup interstisyel

kal›nlaflmalar ve septal çizgiler bulunmaz. Plevral

s›v› nadirdir. BAL s›v›s›nda total hücre say›s›nda,

nötrofil ve lenfosit oranlar›nda art›fl, eritrositler ve

hyalen membranlar saptanabilir. Akci¤er volümleri

korunmufltur(46).

Bilgisayarl› tomografide yayg›n buzlu cam manzaras›,

bronfliyal geniflleme ve parankimal distorsiyonlar

söz konusudur. Hastal›¤›n erken dönemlerinde

konsolidasyon ön plandad›r ve akci¤erin dependan

bölgelerinde yo¤unlafl›r. Kronik faza geçtikçe

distorsiyonlar ve traksiyon bronflektazileri oluflur.

Konsolidasyonlar›n yerini buzlu cam alanlar› ve kistik

de¤ifliklikler almaya bafllar.

‹yileflen hastalarda buzlu cam alanlar› düzelir, akci¤er

volümleri azal›rken kistik boflluklar, retiküler

bozukluklar ve parlak akci¤er alanlar› (hipoate-

nüasyon) oluflur. Radyolojik ay›r›c› tan›da benzer

özelliklere sahip ARDS'den ay›rmak zordur. ARDS'ye

göre daha simetrik ve alt zon yo¤unluklu bir da¤›l›m

vard›r. Alveoler hemoraji sendromu, bronkoalveoler

hücreli karsinom, hidrostatik ödem ve pnömosistis

enfeksiyonu gibi tablolar göz önünde tutulmal›d›r.

Histopatolojik olarak A‹P difüz alveoler hasarlanma

ile karakterizedir. Hasarlanman›n yafl› ile farkl› patolojik

bulgular izlenebilir. Erken hasarlanma döneminde

eksüdasyon ve ödem ile birlikte hyalen membran

oluflumlar› ve inflamatuvar hücre birikimi saptan›r.

Hasar›n organizasyonu ile birlikte alveoler septalarda

fibroblastik aktivite ve tip II pnömosit proliferasyonu

oluflur. Küçük ve orta büyüklükteki arteriyollerde

trombüs formasyonu s›kt›r. Hastal›¤›n gerilemesi ile

birlikte tam olarak iyileflme olabilece¤i gibi son

dönem bal pete¤i akci¤erine do¤ru gidifl de olabilir
(47).

Histopatolojik ay›r›c› tan›da hyalen membranlar›n

varl›¤› difüz alveoler hasarlanma için önemli bir

ipucu oluflturur ve UIP ve di¤er idyopatik pnömoniler-

den ay›r›m›n› sa¤lar. Ancak erken dönemde al›nm›fl

olan biyopsilerde hyalen membranlar›n henüz

oluflmad›¤› ak›lda tutulmal›d›r. Biyopsi örneklerinde

granülomlar›n, viral inklüzyon cisimlerinin, nekrozun

ve abse formasyonlar›n›n izlenmesi enfeksiyonlar›

düflündürür. Bu yönde özel boyamalar›n yap›l›p

spesifik enfeksiyonlar d›fllanmal›d›r.

Akut interstisyel pnömoni yüksek mortaliteye sahip

bir hastal›kt›r. Etkili bir tedavi yöntemi yoktur ve

yay›nlanan serilerde mortalite %50'ye kadar

yükselmektedir(48).

LENFO‹D ‹NTERST‹SYEL PNÖMON‹ (L‹P)

‹nterstisyel pnömonilerden farkl› olarak yo¤un lenfosit

birikiminin izlendi¤i olgular ilk defa Liebow ve

Carrington taraf›ndan 1969 y›l›nda tan›mlanm›flt›r

(49). Baz› yazarlar taraf›ndan interstisyel pnömoniden

çok akci¤erin lenfoproliferatif bir hastal›¤› olarak

kabul edilmifltir. Olgular›n lenfomaya ilerlemeleri

nedeni ile premalign bir hastal›k olarak yorumlan-

m›flt›r. Ancak günümüzde immünohistokimyasal ve

moleküler çal›flmalarla reaktif ve malign kökenli

hücrelerin ayr›m›n›n yap›labilmesi ile gerçek L‹P

olgular›n› tan›mlamak mümkün olmufltur. Bugün

için L‹P akci¤erin diffüz lenfoid hiperplazisinin bir

varyant› olarak kabul edilmektedir(50). Bu grupta

bulunan di¤er bir klinik antite olan folliküler

bronfliyolit lenfoid dokunun bronfl ve bronflioller

çevresinde toplanmas› ve germinal alanlar

oluflturmas› ile karakterizedir.

Lenfoid interstisyel pnömoni oldukça nadir gözüken

bir hastal›k olup interstisyel pnömonilerin %1'ni

oluflturur. Ayr›ca L‹P olarak tan›mlanm›fl olgular›n

baz›lar›n›n geriye dönük incelemelerinde hücresel

NS‹P tan›s›na dönüfltü¤ü bildiri lmektedir.

Lenfoid interstisyel pnömoni kad›nlarda görece

daha s›k rastlanan bir hastal›k olup herhangi bir

yaflta bafllayabilir. Olgular›n ortalama yafl› 50 civar›d›r.

Hastal›¤›n bafllang›c› yavafl olup öksürük ve dispne

2-3 y›ll›k bir sürede gittikçe artarak belirginleflir.

Atefl, gö¤üs a¤r›s›, artralji ve kilo kayb› s›kt›r. Fizik

bak›da ince raller ilerlemifl olgularda bulunabilir.

Lenf bezi palpasyonu dikkatli yap›lmal›d›r. Özellikle

Sjögren sendromu olan olgularda s›k olarak lenf

bezi saptan›r. ‹dyopatik L‹P'›n son derece nadir

olmas› nedeni ile L‹P düflünülen olgular yandafl

‹dyopatik akci¤er fibrozisi d›fl›nda kalan intersisyel pnömoniler
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hastal›klar ve immün yetmezlik sendromlar› aç›s›ndan

dikkatli araflt›r›lmal›d›r. Il›ml› anemi ve poliklonal

gamopatiler %75 olguda saptanabilir. Bu durumda

lenfoproliferatif malignitenin olas›l›¤› artm›fl olur.

Lenfoid interstisyel pnömoni saptanan olgularda

bir dizi yandafl hastal›k s›kl›kla bulunur. Bunlar,

Sjögren sendromu, otoimmün hemolitik anemi,

Hashimato's hastal›¤›, romatoid artrit, primer biliyer

siroz, kronik aktif hepatit, myestenia gravis ve AIDS

gibi a¤›r immün yetmezlik sendromlar›d›r. Hastal›k

genellikle bu tan›lar› alan hastalar›n ayr›nt›l›

incelenmesi s›ras›nda yakalan›r(51).

Akci¤er grafisinde iki farkl› patern saptanabilir.

Bilateral bazal alanlar› tutan konsolidasyon ve bal

pete¤i akci¤eri özelliklerini içeren difüz patern, BT'de

buzlu cam görüntüsü en s›k rastlanan radyolojik

bulgu olmakla beraber retiküler dansiteler %50

olguda, perivasküler kist ve bal pete¤i bulgular› ve

nodüller de¤iflik s›kl›kla izlenebilir(52).

Patolojik incelemede akci¤er dokusunda yo¤un

lenfoid birikim saptan›r. Lenfositler, plazma hücreleri

ve histiyositler tip II hücre hiperplazisi ve alveoler

makrofajlar›n art›fl› ile beraberdir. Alveoler septalarda

tutulum yo¤unlaflm›flt›r. Germinal merkezler içeren

lenfoid folliküller özellikle pulmoner lenfatikler

civar›nda bulunabilir. Akci¤er dokusunda bal pete¤i

görünüm alanlar› ve granülomlarda patolojik

bulgulara efllik edebilir. Histopatolojik olarak en s›k

kar›flt›¤› hastal›k lenfomalar ve MALT gibi lenfoma

benzeri lenfositer hastal›klard›r(53).

Tedavi konusunda bilgiler s›n›rl› olmakla beraber

steroid en s›k kullan›lan ajand›r. Hastalar›n büyük

bölümünde hastal›¤› kontrol alt›na alarak düzelme

sa¤larken olgular›n 1/3'ünde progresif fibrozis

meydana gelir. Bu tan›y› alan hastalar›n yukar›da

belirtilen efllik eden hastal›klar yönünden ayr›nt›l›

incelenmesi gerekir. Hastal›¤›n prognozu efllik eden

hastal›klar›n varl›¤› ile de¤iflmektedir.
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