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DiFUZ PULMONER AKCIGER HASTALIKLARINDA DIGER TANI YONTEMLERI

Cigdem BIBER

Atatlrt Gogus Hastaliklar ve Gogus Cerrahisi Merkezi Egitim ve Arastirma Hastanesi, ANKARA

Difuz pulmoner akciger hastaliklari ( DPAH ) bilinen
ve/ veya bilinmeyen nedenlerle meydana gelen,
alveoler veya peri-alveoler dokuda inflamatuar
hucrelerin birikimi ve bazen de interstisyumda
progresif kollajen depolanmasini takiben, akciger
hava bosluklarinda destruksiyonla karakterize bir
grup hastalikurl!). Diftiz pulmoner akciger hastaliklari
alt solunum yolu patolojilerinin buyuk ve heterojen
bir grubunu olusturmaktadir. Bu hastaliklarn bir
cogu ortak klinik, radyolojik, laboratuvar ve fizyolojik
ozelliklere sahiptirl 2.3 ).

Bu heterojen grubu olusturan hastaliklarin tanisi;
oyku, klinik bulgular, goéruntuleme yontemleri,
laboratuvar bulgular ve biyopsi incelemelerinin bir
arada degerlendirilmesi ile yapilirl 4 >). Bazi hastalik
gruplarinda cevresel ve mesleki maruziyet dykusu
ile birlestirilen klinik ve radyolojik bulgular tani icin
yeterli gorulse de, geri kalan bir ¢cok hastalikta
radyolojik, fizyolojik ve laboratuar tetkikler taniya
yardimci olmakla birlikte siklikla invaziv girisimlere
ihtiyac vardirt 4).

LABORATUVAR YONTEMLERI

Bazi laboratuar Olcumleri, DPAH da taniyi
desteklemekte olduk¢a yardimcidirlar, bununla
birlikte negatif sonuclar taniyi dislamazlar(é).

Rutin laboratuar testleri icerisinde tam kan sayimi,
rutin biyokimyasal tetkikler ve tam idrar tahlili yer
almaktadir ve DPAH grubunu olusturan bir ¢ok
hastalikta bu parametrelerden bazilarinda cesitli
pozukluklar olusmaktadir. Rutin laboratuvar
incelemeleri icerisindeki normal olmayan bazi
sonuclar cogunlukla nonspesifiktir ve birden fazla
DPAH’ da bir arada bulunabilirler(6. 7] Difuz
parankimal akciger hastaliklarinin tanisinda kullanila-

bilecek bazi laboratuvar yontemler Tablo- | de
verilmistir. Rutin testlerin yani sira uygun olgularda
kollajen doku hastaliklarina ait laboratuvar testleri
onemlidir. DPAH nin bir grubunu olusturan kollajen
doku hastaliklarina ait immunolojik testler bu grup
hastaliklarin tanisinda ¢ok yardimcidir. Anti ndkleer
antikor (ANA) en yaygin kullanilan testtir ve sistermik
lupus eritematoz da (SLE) % 95 oraninda pozitif
olmakla birlikte dider kollajen doku hastaliklarinda
da pozitif olabilir. Yine anti-double-stranded (Anti
dsDNA) antikorlar SLE icin spesifik bir testtir ve %
70 oraninda pozitiftir. Anti skleroderma antikorlari
( Anti scl 70) ve anti sentromer antikorlar skleroderma
dasirasi ile % 80 ve % 40 oraninda pozitif bulunmak-
tadirl 77 ). Exractable nuclear antijen (ENA) antikorlar
doért gruptur. Bunlar Smith (sm), UTRNP, SSA ve
SSB dir. Bu antikorlar da bazi kollajen doku
hastaliklannda gorulebilirler. Anti- sm antikorlari SLE
icin spesifiktir fakat duyarliidi dustktar. Anti-SSA
(Ro) ve Anti- SSB ( La ) primer sjogren sendromunda
saptanmakla birlikte diger kollajen doku
hastaliklarinda da izlenebilirler. U1 RNP antikoru
overlap sendromlarinda ve mikst kollajen doku
hastaliklannda pozitif olabilirl - 10). Romatoid faktor
( RF ) romatoid artritli olgularin % 80" inde pozitif
bulunmakla birlikte diger DPAH da saptanabilirl ).
Idyopatik inflamatuar miyopatilerin % 50’ sinde
saptanan miyozit spesifik antikorlar icerisinde anti-
Jo1 klinik dneme sahiptir. Anti- sentetaz antikorlar
idyopatik inflamatuar miyopatilerin % 30-40" inda
pozitiftirl12).

Anti- notrofil sitoplazmik antikorlarin (ANCA) vaskdlitle
seyreden hastaliklarin tanisinda énemi buyuktur.
Sitoplazmik boyanmanin hakim oldugu, proteinaz
3" e karsi gelisen antikorlarin varligini gosteren
cANCA, Wegener granulomatozu i¢cin dzgul ve
duyarli bir testir ve % 90 oraninda pozitiflik gosterir.
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PerinUkleer boyanma gosteren pANCA ise diger
vaskulitlerde, malignitelerde, ilaca bagl hastaliklarda,
Romatoid artritte, bazi enfeksiyonlarda ve inflamatuar
barsak hastaliklarinda pozitif olabilir(? 13).

Anti- glomerUler bazal membran antikoru ( Anti
GMBA ) Goodpasture sendromunun tanisinda ¢ok
Onemli bir yere sahiptir ve 6zgullugu % 97, duyarliig
% 95 olarak bildirilmistirl14).

Hipersensitivite pnémonilerinde maruziyete neden
olan antijene karsi gelisen 1gG tipindeki presipitan
antikorlarin varligr tantyr buydk oranda destekleyicidir.
Bununla birlikte maruziyetin oldugu asemptomatik
kisilerde de saptanabilecedi unutulmamalidir (15,
Laboratuvar testlerinden bazilarn DPAH icin yatkinligi
pelirten testleri olusturmaktadir. Bunlar arasinda
HIV, hepatit C, immunglobulinler, cilt testleri, T ve
B lenfosit sub-gruplar tayini gelir. Tuberkuloz gibi

Tablo I: Difuz parankimal akciger hastaliklarinda laboratuvar bulgulari

Diger tani yontemleri

infeksiyon hastaliklarina ait kdlturlerin yapiimasi
onemlidir. Polimiyozit ve dermatomyozitte kreatinin
kinaz, aldolaz, sarkoidozda anjiotensin konverting
enzim seviyeleri dl¢cdlmelidir. Rutin ve ayrintil
laboratuvar degerlendirme DPAH ayirici tanisinda
¢cok 6nem tasimaktadir. Testlerin negatif olmasi
pahsedilen hastaliklann dislanmasina ve idyopatik
pulmoner fibroz ( IPF ) tanisinin konmasina yardimci
olur. Idyopatik pulmoner fibroz da ANA (% 21),
laktat dehidrogenaz, RF, dolasan immunkompleksler
ve cryoglobulinler pozitif bulunabilir(>: ),

SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Difuz parankimal akciger hastaliklarinda akcigerin
mekanik dzelliklerinde bazi karakteristik degisiklikler

Eritrosit sedimentasyon hizi (> 50 mm/ h )
Kollajen doku hastaliklart { Pulmoner-renal sendromlar )
Sistemik vaskulitler
Wegener grantlomatozu
Kronik eoziofilik pnémoni
Malignensi
Tam kan sayimi
Anemi
- Demir eksikligi
Diffuz alveoler hemoraji sendromiar
- Normositik
Lenfanijitik karsinomatoz, kollajen doku hastaliklan
- Hemolitik
ilaclar, kollajen doku hastaliklari ( nadiren sarkoidoz ve IPF )
Lékopeni
Kollajen doku hastaliklari, sarkoidoz, lenfoma, ilaca bagl
Trombositopeni
Kollajen doku hastaliklari, ilaca bagl, nadiren sarkoidoz, iPF
Lokositoz

pndémoni ( BOOP )
Eozinofili

Eozinofilik pndmoni, sistemik vaskulitler, ilaclar, sarkoidoz
Antikorlar, gamaglobulin, immtinkompleksler
Hipergamaglobulinemi ve serum otoantikorlari

immiin kompleksler

Anti bazal membran antikoru
Goodpasture sendromu
Anti notrofil sitoplazmik antikor { ANCA'’ lar )

Anti jo1

Polimiyozit, dermatomiyozit
Biyokimya
Anormal karaciger fonksiyon testleri

Kan tre azotu ytiksekligi

Kalsiyum yuksekligi
Sarkoidoz, malignensi

Kreatinin fosfokinaz, aldolaz ytiksekligi
Polimiyozit / dermatomiyozit

Artmis anjiotensin konverting enzim ytiksekligi

Anormal idrar mikroskopisi

Sistemik vaskulitler, hipersensitivite pnémonisi, eozinofilik pnémoni, akut interstisyel pnémoni, bronsiyolitis obliterans organize

Sarkoidoz, IPF, Lenfositik interstisyel pnémoni, kollajen doku hastaliklar, sistemik vaskulitler, asbestoz, silikoz

iPF, langerhans hticreli grantlomatozu, sistemik vaskdlitler, kollajen vaskuler hastaliklar, lenfositik interstisyel pnémoni

Wegener grantlomatozu, sistemik nekrozitan vaskulit, pulmoner kapillarit, Churg Strauss sendromu

Sarkoidoz, kollajen doku hastaliklari { SLE ), hepatit ve sirozla eslik eden IAH, ilaclara bagl, malignensi

Pulmoner-renal sendromlar, kollajen doku hastaliklari, ilaclara bagh, Goodpasture sendromu, sistemik vaskulitler

Sarkoidoz, hipersensitivite pnémonisi, silikoz, berilyoz, adult respiratuar distres sendromu, Gaucher hastaligi

Pulmoner renal sendromlar, kollajen doku hastaliklar, ilaglara bagl, Goodpasture sendromu, sistemik vaskulitler
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olur ve alveolo-kapiller alandaki gaz degisiminde
yetersizlik meydana gelir. Bu yetersizliklerin ozellikle
egzersizde meydana gelmesi tantyi olusturmada
yardimaidir. IAH da elastik rezistans artar ve
kompliyans azalir. Basing-volum edrileri karakteristik
olarak saga asagl dogru kayar. Total akciger
kapasitesi, fonksiyonel reziduel kapasite ve reziduel
voliim beklenenden dustkttr!'6). Akim hizlarin
belirleyen parametreler de azalmistir. FEV1, FVC
dederlerinde dusme gdzlenir. FEV1 / FVC orani
normal kalabilir. Akim hizlanndaki bu dusukltk kas
yorgunlugu, hissedilen siddetli dispne, agr ve zayif
efor ile de olusabilir. DPAH It olgularda kan gaz
analizlerinde hipoksemi, artmis alveolo-arteriyel
oksijen gradienti ve hipokapni vardir. Alveolo-kapiller
yUzeydeki patoloji nedeniyle diftizyon kapasitesi
duser. Baslangicta hastalarin bir cogunda istirahat
de hipoksemi gorulmeyebilir. Pulmoner hemoraiji
ile seyreden DPAH da difuzyon kapasitesi artmis
olarak izlenebilir (7 17,

BiYOPSI VE BiYOPSi YONTEMLERI

Difuz parankimal akciger hastaliklar tanisinda son
basamak, tani icin akciger doku érnegine gerek
olup olmadigina karar verilmesidir. Tani stratejilerinin
son adimini biyopsi ve biyopsi yontemleri olusturur.
Daha 6nce bahsedildigi gibi kollajen doku hastaliklar,
cevresel ve mesleki hastaliklar veya ila¢c nedenli
DPAH tanilar, dikkatli bir dykd, klinik, laboratuvar
ve radyolojik testler yardimi ile konabilir. Bununla
birlikte aralarinda IPF nin de bulundugu bir grup
hastalikta tani icin akciger dokusunun érneklenmesi
gerekmektedir. Doku 6rneklenmesi DPAH da son
secenek olmall ve gerektiginde uygulanmahdir.
Akciger biyopsi materyali elde etmede en ¢cok
kullanilan yéntemler bronkoskopi esliginde
transbronsiyal biyopsi ve brons biyopsisi, acik akciger
piyopsisi ve torakoskopi esliginde acik akciger
biyopsisidir(3. 6. 7).

Bunun yani sira DPAH ni olusturan genis ve
heterojen gruptaki bazi hastaliklarin tanisi periferik
lenf bezleri, cilt, skalen lenf nodu, karaciger, bébrek,
mukozalar ve granulomatoz lezyonlarin veya
vaskulitin gorulebilecedi diger alanlardan biyopsi
almakla olusturulabilir. Mediastinoskopi, mediastinal
lenfadenopatisi olup hiler lenfadenopatisi olmayan

sarkoidoz oldugu dusunulen olgularda veya malignite
ve tuberkulozun dislanmasi gereken durumlarda
uygulanabilif®). Biyopsiler uygulanirken, tutulan organa
gore en uygun yer secilmeli, en kolay ulasilabilir ve
en az invaziv olan yontem tercih ediimelidir.

Bronkoskopi esliginde bronsiyal ve transbronsiyal
akciger biyopsisi

Transbronsiyal akciger biyopsisi ( TBAB ) diger biyopsi
yontemleri ile karsilastinldiginda nispeten emniyetli
pir yontemdir ve morbidite ve mortalitesi dusuktur.
Ayni zamanda bronkoskopi islemi sirasinda
pronkoalveoler lavaj ( BAL ) sivisi da elde edilebilir.
Transbronsiyal akciger biyopsisi 6zellikle patolojik
degisimlerin peribronkovaskuler alanda yogunlastigi
durumlarda 6nemilidir. Sarkoidoz, lenfanjiyomiyo-
matoz ve lenfanjitik karsinomatoz gibi érneklerde
tipik bronkosentrik tutulum olabilir ve bu hastaliklarin
infiltrasyonlar bronkovaskuler dal boyunca uzanir.
Dolayli olarak TBAB ile tani alma olasiliklar yuksektir.
Bununla birlikte TBAB; sarkoidoz, diftz malignensi,
alveoler proteinoz ve eozinofilik pnédmoniler i¢in
tani koydurucu olsa da diger antitelerin bu yontemle
tani almasi guctar(18l. Bunun disinda biyopsi
materyalinde saptanan bulgular sadece taniya
yardimci olmaktan oteye gidemez. Ornegin dev
hacreli grandlom varligi, agir metal pnémokonyoz-
larint dGsundurebilir yada biyopsi materyalinde bir
enfeksiyon ajani saptanabilir. Ornekte grantlom
izlenmesi mikobakteri veya mantar saptanmadigi
durumlarda uygun Klinikle birlikte hipersensitivite
pnomonisi tanisi konmasina yardimei olabilir. Yine
ornek yeterliyse uygun histokimyasal ve elektron
mikroskopik incelemelerle langerhans hucreli
grantlomatoz tanisina yaklasilabilirl19. 20),

Acik akciger biyopsisi ve torakoskopi esliginde
acik akciger biyopsisi

Diftiz parankimal akciger hastaliklar tanisinda TBAB,
pronsiyal biyopsi ve BAL materyali kesin tani icin
yeterli olmadiginda ve hasta herhangi baska bir
kontrendikasyon tasimadiginda, daha buyuk
materyal icin acik akciger biyopsisi (AAB) veya
torakoskopi esliginde akciger biyopsisi (TEAB ) gerekir.
Her iki ydntem de tani icin son basamadi olusturur
(21). Bunun yani sira eger TBAB kesin spesifik bir
tani vermiyorsa yapilan calismalarda AAB ile
aralarinda iyi bir korelasyon olmadigi, sonuclarin



birbirini tutmadigr gozlenmistir(18).

Difuz parankimal akciger hastaliklari séz konusu
oldugunda AAB ve TEAB icin en dnemli nokta hangi
hastalarin bu islemlere aday oldugunun saptanma-
sidir. Tam bir klinik inceleme yapilmasina ragmen
kesin taninin konulamadigi olgularda AAB veya
TEAB mutlaka uygulanmahdir. Endikasyonlar
asagidaki gibi ozetlenebilir7. 12),

1- Ates, kilo kaybi, terleme ve hemoptizi varligi

2- IPF aile 6ykusunun bulunmasi

3- Tekrarlayan pndmotoraks dykdsu

4-  Periferik vaskuliti dusunduren semptom ve
bulgularnn varhig

5-  IPF icin atipik radyolojik gorantmlerin bulunmasi

6-  Agiklanamayan ekstrapulmoner manifestasyonlar

7- Aciklanamayan pulmoner hipertansiyon

8- Acgiklanamayan kardiyomegali

9- Hizla seyreden progresif hastalik

10-  Radyolojik olarak uzun sure stabil kalmis olgularda
hizla kotblesme ve yeni radyolojik anormalliklerin
ortaya ¢cikmas.

Son zamanlarda bir cok merkezde TEAB,
konvansiyonel AAB'nin yerini almistir. Torakoskopi
esliginde akciger biyopsisinin rutin kullanimini
destekleyen gittikce artan sayida arastirma
yayinlanmaktadir. Her iki islemin tani degeri esit
pbulunmakla birlikte TEAB'nin digerine oranla
morbiditesi daha azdir, hastanede kalis suresi kisadir
ve drenaj tipu daha erken cekilebilirl21).

Alinacak biyopsi materyalinin drneklenme yeri, sayisi,
pbaydklagu ve alindiktan sonra hangi isleme tabi
tutulacagr buyuk 6nem tasimaktadir ve gogus
hastaliklan, gogus cerrahi, patoloji ve radyoloji
uzmanlarinin ortak calismasini gerexktirir. Biyopsi
materyali bir cok bolgeden alinmali, 6zellikle patolojik
alanlara uzak olan komsu normal parankim de
orneklenmelidir. Elde edilen parcalar sadece patolojik
inceleme icin dedil, ayni zamanda bakteriyolojik,
immunolojik, elektron mikroskopik ve molekuler
calismalar icin de hazirlanmalidir! 5 ).

INDUKLENMI$S BALGAM INCELEMESI

IndUklenmis balgam incelemesi son 10 yil icerisinde
onem kazanmistir ve gunumuzde bir ¢ok akciger

Diger tani yontemleri

hastaliginin tani ve tedavisinin takibi suresince
glavenle kullaniimaktadir. induklenmis balgam
inflamasyonun hucresel, molekuler ve solubl
komponentleri hakkinda guvenilir bilgiler saglar23).
Bilindigi gibi ozellikle DPAH da diger invaziv
yontemlere goére uygulama kolayhdi, iyi tolere
edilebilmesi ve rutin bronkoskopi sirasinda 15
dakikalik bir stire almasi nedeniyle BAL teknigi yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte az da olsa
morbiditesi vardir, tekrarlanabilir dzelligi cok fazla
degildir ve bazen hasta uyumu kolaylikla
sadlanamaz. Induklenmis balgam incelemesi cok
daha kolay uygulanabilir ve non invaziv bir teknik
olup tedavinin etkinligini ve hastaligin seyrini
izlemede kullanilabilir. Cok nadiren bronkokons-
trdksiyona ve oksijen satdrasyonunda dusmeye
neden olabilir. GUnUmUze kadar obstruktif akciger
hastaliklannda inddklenmis balgam incelemesi ile
ilgili yaklasik 800 arastirma yapilimasina ragmen, bu
teknigin DPAH'da kullanimina ait daha az veri vardir
(23] Ozellikle sarkoidozda BAL ile yapilan
karsilastirmali calismalarda T lenfosit yuksekligi ve
CD4 predominansi benzer Ozelliklerde bulunmus
ve her iki teknigin bulgular agisindan korele oldugu
saptanmistir(24). Benzer olarak hipersensitivite
pnomonisi ve IPFde her iki teknik karsilastirimis,
hipersensitivite pndmonisinde saglikli kontrollerle
karsilastinidiginda lenfosit yogunlugu ve total hdcre
miktari ayni bulunmustur(25). IPF de ise eozinofil
sayisi ve CD4/ CD8 oranlarinda her iki teknikle
korelasyon tespit edilmistirl26). Ayni calismada indukte
pbalgamda makrofaj sayisi, BAL da noétrofil sayisi
dusuk gozlenmis bu nedenle her iki teknigin birbirini
tamamlayici oldugu sonucuna vanimistir. Bir baska
calismada IPF de indUkte balgamin zellikle notrofiller
pasta olmak Gzere inflamatuar huicre akumulas-
yonunu iyi bir sekilde yansittigi, bunun yani sira IL8
seviyelerinin notrofil sayisi ile korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir(27). indtklenmis balgam inceleme-
sinin cevresel ve mesleki akciger hastaliklannda da
onemini vurgulayan calismalar vardir. Silika ve agir
metal maruziyetinde BAL ve indukte balgam benzer
kalitatif ve kantitatif sonuclar vermistir(28). Ayni sekilde
aluminyum maruziyetine bagl sarkoid benzeri
granulomato6z hastalikta, chron hastaliginin akciger
tutulumunda, berilyum maruziyetinde tani asamasin-
da yararl olduguna dair anekdotal yayinlar
mevcutturl?3). Son zamanlarda transplant aliclannda
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kronik rejeksiyon tanisinda indukte balgamin
noninvaziv bir girisim olarak dederine ait ¢calismalar
mevcuttur(29).

Sonug¢ olarak gunumuzde indukte balgam
incelemesi, DPAH da tani ve tedavi takibinde giderek
daha fazla dnem kazanmaya baslamustir.

Difuz parankimal akciger hastaliklarinda tani icin
cok cesitli stratejiler gelistirilmistir. Gogus hastaliklar
ile ilgili en iyi merkezlerde bile bu stratejilerle her
zaman dogru tantyl koymak mumkun olmamaktadir.
Yardimcr tani algoritmalarindan biri Sekil 1" de
verilimistirt30).

DiIFUZ PULMONER AKCIGER
HASTALIKLARINDA TANI

Oykii, fizik muayene, gogiis radyografisi, akciger fonksiyon testleri |

1
1P degil Olasikla ITP
Kollajen doku, gevresel, ilagla
iligkili hastaliklar vs..

IPF ile uyumlu IPF igin atipik PLHH gibi diger -
CTve Klinik |  |Klinik ya da CT| |DPAH larsicin tamsal| | Di€er }']35‘:?“
bulgular bulgular bulgular suphes

: 97— | Tam yok | < TBAB,BAL yads
VTBAB yada BAL? diger ilgili testler

Cerrahi akciger biyopsisi

I I I I I I I 1
ulP | [ NsiP | [ RB ] [DIP | [ DAH | [ 0P ||LLP||IIPdeg11|

sekil 1: Diftiz pulmoner akciger hastaliklannda tani algoritmasi>©)
NSIP: Nonspesifik interstisyel pnomoni, RB: respiratuar bronsiyolit,
DiP: Deskuamatif interstisyel pnémoni, DAH: Diffaz alveoler
hasar, OP: Organize pndmoni, LiP: Lenfositik interstisyel pnémoni,
PLHH: Pulmoner langerhans htcreli histiyositoz, IPF: idyopatik

pulmoner fibroz, YRBT: Yuksek rezolUsyonlu bilgisayarl tomografi

Difuz parankimal akciger hastaliginda tanisal
algoritma; éyku, fizik muayene, gogus radyografisi
ve akciger fonksiyon testlerinin degerlendirilmesi
ile baslar. Bu bilgiler isiginda hastalar idiyopatik
interstisyel pnomoni ( 1IP ) ve bu ozellikte olmayaniar
olarak iki guruba aynilir. IiP 6ngdrulen grupta YRBT
tetkiki degerlendirilir ve hastalar dort grupta incelenir.
llk gurupta IPF / UIP icin uygun radyolojik ve klinik
ozellige sahip hastalar yer alir. Ikinci grupta radyolojik
ozellikleri IPF icin atipik bulunan olgular vardir.
Uctincd grup PLHH gibi farkll ¢zelliklere sahip DPAH
niicerir. Son grupta ise DPAH nin farkl formlarina
ait hastalar yer alir. Hastalarin bir cogunda son
pbasamakta acik akciger biyopsisi uygulamasina

ragmen bazi hastalarda TBAB ve BAL tanida yardmci
olabilir. Eger yapilan butun tetkikler tanisal ozellikte
degilse AAB ayirici tani icin gereklidir(30).
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