
‹dyopatik interstisyel pnömoni (‹‹P)'ler DPAH'n›n en

büyük grubunu olufltururlar. Konnektif doku

hastal›klar›, ilaç toksisitesi gibi nedeni bilinenler;

sarkoidoz gib i granülomatöz olanlar ve

lenfanjiyoleyomiyomatoz, pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz gibi özel klinik ve histopatolojik

tan›mlamas› olanlar DPAH'n›n di¤er üç büyük

grubunu olufltururlar (fiekil-2)(6-13).

fiekil 2: Difüz parankimal akci¤er hastal›klar› (DPAH) konnektif

doku hastal›klar›, çevresel nedenler, ilaç toksikasyonu gibi nedeni

bilinenler; idiyopatik interstisyel pnömoni (IIP); granulomatoz

akci¤er hastal›klar› ve di¤er interstisyel akci¤er hastal›klar› (‹AH)'n›

(lenfanjioyoleyomiyomatoz (LAM), pulmoner Langerhans hücreli

histiyositoz (HX), eozinofilik pnömoniler) kapsar.  Yeni ATS/ERS

s›n›fland›rmas›nda ‹dyopatik interstisyel pnömoniler (‹‹P)'ler iki

büyük gruba ayr›lm›flt›r. ‹dyopatik pulmoner fibroz tan›m› yaln›zca

histopatolojisi ola¤an interstisyel pnömoni   olanlar için

kullan›lmaktad›r(6).

LAM*: lenfanjioyoleyomiyomatoz , HX**: pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz

‹dyopatik interstisyel pnömoniler Liebow ve

Carrington taraf›ndan 1969'da befl histopatolojik

alt grupta tan›mlanm›flt›r. 1970'lerde idyopatik

pulmoner fibroz (‹PF) tan›m› kullan›lm›flt›r. Katzenstein

1997'de ‹‹P'lerin histopatolojik s›n›flamas›n› tekrar

düzenlemifltir (Tablo I)(6,10,11). Bu histopatolojik

s›n›flamalar 2002'de  AmericanThoracic Society /

European Respiratory Society (ATS/ERS) taraf›ndan

revize edilerek 2002'deki son fleklini alm›flt›r. ‹dyopatik

interst isyel pnömoni için geçerl i ATS/ERS

s›n›fland›rmas› histopatolojik görünüme göre yedi

farkl› klinik durumu kapsamaktad›r (Tablo II). Akci¤er

biyopsi örneklerinin histopatolojik görünümüne

dayal› ‹‹P s›n›flamas› tedavi ve prognozun belirlenme-

sinde yard›mc›d›r(6-13).

Klinik, radyolojik, etyolojik, tedaviye yan›t, klinik seyir

(kronik, akut, episodik), BAL bulgular› ve YRBT

özelliklerine göre DPAH s›n›fland›r›lm›flt›r(1,2,4,5). Bu

s›n›fland›rmalar DPAH'na tan› koyma, tedavi ve

prognoz belirlemede yol göstericidir. Tablo III'de

DPAH'n›n etyolojilerine ve klinik yaklafl›mlar›na göre

s›n›fland›r›lmas› ve hastal›klardan örnekler

izlenmektedir(4). Bir baflka klinik s›n›fland›rma da

Tablo IV'te izlenmektedir(13).

Tablo II: ‹dyopatik interstisyel pnömonilerin histopatolojik ve

klinik s›n›flamas›-2002(6).
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Epidemiyoloji

Difüz parankimal akci¤er hastal›klar› ikiyüzün

üzerinde hastal›¤› kapsar ve epidemiyolojik veriler

ulusal istatistik vaka kay›tlar›, mortalite kay›tlar›, belirli

hastal›klar›n genifl olgu serilerinden elde edilmektedir
(14). Gerçek prevalans ve insidans bilinmemektedir.

Epidemiyolojik verilerdeki farkl›l›klar DPAH'n›n tan›

ve s›n›fland›r›lmas›ndaki farkl›l›klara ba¤l›d›r. Difüz

parankimal akci¤er hastal›klar› içerisinde ‹‹P en s›k

görülen ve prognozu en kötü olanlar›ndan biridir.

‹dyopatik interstisyel pnömoniler 40-70 yafl aras›

daha s›k görülmekte olup erkeklerde daha s›kt›r ve

prevalans› yaflla artmaktad›r, prevalans 35-44 yafl

aras› 100000'de 2,7 iken 75 yafl üzerinde 100000'de

175'dir. Ortalama yaflam süresi ise,  tan› sonras› 3

y›l olarak bildirilmektedir(6).

Difüz parankimal akci¤er hastal›klar›n›n genel

prevalans› New-Mexico çal›flmas›nda erkeklerde

100000'de 80,9; kad›nlarda 100000'de 67,2; y›ll›k

insidans ise ayn› çal›flmada erkeklerde 100000'de

31,5; kad›nlarda 100000'de 26,1 olarak bildirilmifltir.

‹dyopatik interstisyel pnömoni,  DPAH içerisinde en

s›k görülen olup erkeklerde prevelans› (20,2/100000)

kad›nlardan (13,2/100000) biraz daha yüksektir.

Ayn› çal›flmada y›ll›k insidans erkeklerde 10,7/100000

ve kad›nlarda 7,4/100000 bulunmufltur(14). Coultas

ve arkadafllar›n›n Bernalillo kasabas›ndaki hastal›klar›n

ICD (The ‹nternational Classification of Diseases)

kodlar›na göre yapt›klar› çal›flmas›nda di¤er

DPAH'daki insidans ve prevalans verileri Tablo V'de

izlenmektedir. ‹dyopatik interstisyel pnömoniler

çocuklarda çok nadir olup yine yaflla artmaktad›r(15).

De¤iflik serilerde ‹AH prevalans›;
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100000'de 6-14,6 aras›nda fakat 75 yafl›ndan sonra

prevalans 100000'de 175 ve daha yüksek

raporlanmaktad›r(15-16). Yap›lan bir çal›flmada; 1979-

1991 y›llar› aras›nda ölüm kay›tlar›n›n ICD kodlar›

incelenmifl, IAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n 100000'de

40 oldu¤u bildirilmifl ve DPAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n

yaflla artt›¤›, erkeklerde ve beyaz ›rkta daha yüksek

oldu¤u raporlanm›flt›r. Yine ayn› çal›flmada pulmoner

fibroza ba¤l› ölüm oran› erkeklerde 1979'da

milyonda 48,6, 1991'de milyonda 50,9; kad›nlarda

1979'da  milyonda 21,4, 1991'de milyonda 27,2

saptanm›fl ve y›llar içinde artt›¤› bildirilmifltir(17).

Raghu ve arkadafllar› ICD kodlar›na göre 1996-2000

aras›nda ABD'de ‹PF insidans› ve prevalans›n›

hesaplam›fllard›r. Sadece ICD koduna göre prevalans

18-34 yafl aras› 100000'de 0,4; 75 yafl ve üzerinde

prevalans 100000'de 227,2; y›ll›k insidans ise s›ras›yla

100000'de 1,2 ve 76,4 olarak bildirilmifltir. ICD

kodlar› ve hastalar›n YRBT ve/veya biopsi sonuçlar›

olmas›na göre hesaplanan prevalans s›ras›yla ayn›

yafl gruplar›nda 100000'de 0,8 ve 64,7; insidans

ise 0,4 ve 27,1 bulunmufltur. Bu çal›flmada ABD'de

genel IPF prevalans› sadece ICD kodlar› al›nd›¤›nda

100000'de 42 (insidans 100000'de 16,3), kodlara

ilaveten özel kriterler al›nd›¤›nda 100000'de 14

(insidans 100000'de 6,8) olarak hesaplanm›flt›r.

Raghu ve arkadafllar› IPF'nin daha önce bildirilen

çal›flmalara göre daha s›k görüldü¤ünü ve insidans,

prevalans de¤erlerinin daha yüksek oldu¤unu

vurgulam›fllard›r(18).

‹dyopatik interstisyel pnömoniler ve sarkoidoz en

s›k görülen DPAH'd›r. Olgular›n %30-40'›n› IIP'ler

oluflturur ve görülme s›kl›¤› ve mortalite yaflla artar.

‹ngiltere'de her 3000-4000 kifliden birinde ‹AH

oldu¤u ve bunlar›n yar›s›n›n da ‹PF oldu¤u tahmin

edilmektedir (19).

Malign hastal›klar ve organ transplantasyonu için

kullan› lan sitotoksik ilaçlar ve radyoterapi

kullan›m›ndaki art›fl, kardiovasküler hastal›klar ve

kullan›lan ilaçlardaki art›fl, A‹DS'li hastalarda s›kl›¤›

artan NS‹P, DPAH'n›n insidans›n› art›rmada

önümüzdeki y›llarda da katk›da bulunaca¤› tahmin

edilmektedir. YRBT, BAL ve ayr›nt›l› solunum

fonksiyon testlerinin kullan›lmas› DPAH tan›s›n›n

daha kolay ve yayg›n konulmas›n› sa¤layacakt›r.
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Tan›m

‹lk kez 1935 y›l›nda Hamman ve Rich taraf›ndan

ilerleyici akci¤er fibrozisi tan›mlanm›flt›r. Bugüne

kadar de¤iflik derecelerde akci¤er fibrozisi ile giden

akut veya kronik seyreden, nedeni bilinen veya

bilinmeyen 150'nin üzerinde akci¤er hastal›¤›

tan›mlanm›fl ve genellikle bu hastal›klara 1970'li

y›llarda interstisyel akci¤er hastal›¤› (‹AH) ad›

verilmifltir.  ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar› benzer

klinik, radyolojik ve fizyolojik karakterler tafl›rlar. Bu

hastal ›klarda akci¤er parankim hasar› ve

interstisyumda afl›r› protein ve hücre birikimi vard›r.

Patogenez mekanizmalar› ve histopatolojik bulgular›

yönünden ortak özellikler tafl›rlar(1,2).

Akci¤er parankimi alveol epiteli, kapiller endoteli ve

bu yap›lar aras›ndaki potansiyel boflluk ile birlikte

perivasküler ve perilenfatik dokular›n bulundu¤u

septalar› kapsar. Peribronkovasküler (aksiyel), periferik

(subplevral) ve parankimal (alveolar-septal) interstisyel

sistemler, alveol tip-I ve tip-II hücreleri, kapiller

endoteli, alveolar makrofajlar, di¤er hücreler ve

ekstrasellüler matriks bu anatomik yap›y› oluflturmak-

tad›r(3). ‹nterstisyel akci¤er hastal›¤› sürecinde tüm

akci¤er parankimi etkilenir. Bu nedenle de ‹AH

yerine Difüz Parankimal Akci¤er Hastal›¤› (DPAH)

terimi kullan›lmas› daha uygun bulunmufltur ve

günümüzde bu terim kullan›lmaktad›r(1,2).

Difüz parankimal akci¤er hastal›¤›nda olay ço¤unlukla

alveol epitelinin hasarlanmas› ile bafllar, epitel hücre

hasar› inflamatuvar hücre göçüne ve tip-II alveol

hücre proliferasyonuna, ekstrasellüler matriks

proteinlerinin afl›r › yap›m›na neden olur.

Tan›m, s›n›fland›rma ve tan› zorlu¤u DPAH'n›n genifl

bir yelpazeyi kapsamas›ndan kaynaklan›r. Bu gruba

giren bronfliyolitis obliterans organize pnömoni

(BOOP) difüz bir da¤›l›m göstermez, yama tarz›

infiltrasyonlarla karakterlidir, di¤er taraftan sekonder

olarak akci¤er parankiminin tutuldu¤u maligniteler,

infeksiyonlar ve konnektif doku hastal›klar› bu grubun

içinde yer al›r. Ayn› klinik antiteler içinde farkl› terimler

kullan›lm›fl ve halen de kullan›lmaktad›r (örne¤in;

Kriptojenik organize pnömoni (KOP)-BOOP; idyopatik

pulmoner fibroz (‹PF)- kriptojenik fibrozan alveolit;

hipersensivite pnömonisi- ekstrensek alerjik alveolitis)
(4).

S›n›fland›rma

Difüz parankimal hastal›klar›n›n s›n›fland›r›lmas›;

klinik, histopatolojik, etyolojik, tedaviye yan›t

özelliklerine göre yap›lmaktad›r. Klinik, histopatolojik

ve etyolojik s›n›fland›rmada DPAH birbiri ile örtüflür

(fiekil-1)(1,5). Klinik s›n›flamada, de¤iflik gruptaki

hastalarda ayn› histopatolojik görünüm saptanabilir.

‹laç toksisitesine veya kollajen doku hastal›¤›na ba¤l›

DPAH nonspesifik interstisyel pnömoni (NS‹P)

patolojik paternini gösterebilir. Difüz alveolar hasar

(DAH) patolojik paterni ilaç toksisitesi, toksik

inhalasyon ya da Hamman-Rich sendromunun

patolojik bulgusu olabilir. Difüz parankimal akci¤er

hastal›klar› ERS/ATS konsensusunda fiekil-2 deki gibi

s›n›fland›r›lm›flt›r(6).

fiekil 1: ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›n›n major gruplar› aras›ndaki

örtüflme(1)
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‹dyopatik interstisyel pnömoni (‹‹P)'ler DPAH'n›n en

büyük grubunu olufltururlar. Konnektif doku

hastal›klar›, ilaç toksisitesi gibi nedeni bilinenler;

sarkoidoz gib i granülomatöz olanlar ve

lenfanjiyoleyomiyomatoz, pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz gibi özel klinik ve histopatolojik

tan›mlamas› olanlar DPAH'n›n di¤er üç büyük

grubunu olufltururlar (fiekil-2)(6-13).

fiekil 2: Difüz parankimal akci¤er hastal›klar› (DPAH) konnektif

doku hastal›klar›, çevresel nedenler, ilaç toksikasyonu gibi nedeni

bilinenler; idiyopatik interstisyel pnömoni (IIP); granulomatoz

akci¤er hastal›klar› ve di¤er interstisyel akci¤er hastal›klar› (‹AH)'n›

(lenfanjioyoleyomiyomatoz (LAM), pulmoner Langerhans hücreli

histiyositoz (HX), eozinofilik pnömoniler) kapsar.  Yeni ATS/ERS

s›n›fland›rmas›nda ‹dyopatik interstisyel pnömoniler (‹‹P)'ler iki

büyük gruba ayr›lm›flt›r. ‹dyopatik pulmoner fibroz tan›m› yaln›zca

histopatolojisi ola¤an interstisyel pnömoni   olanlar için

kullan›lmaktad›r(6).

LAM*: lenfanjioyoleyomiyomatoz , HX**: pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz

‹dyopatik interstisyel pnömoniler Liebow ve

Carrington taraf›ndan 1969'da befl histopatolojik

alt grupta tan›mlanm›flt›r. 1970'lerde idyopatik

pulmoner fibroz (‹PF) tan›m› kullan›lm›flt›r. Katzenstein

1997'de ‹‹P'lerin histopatolojik s›n›flamas›n› tekrar

düzenlemifltir (Tablo I)(6,10,11). Bu histopatolojik

s›n›flamalar 2002'de  AmericanThoracic Society /

European Respiratory Society (ATS/ERS) taraf›ndan

revize edilerek 2002'deki son fleklini alm›flt›r. ‹dyopatik

interst isyel pnömoni için geçerl i ATS/ERS

s›n›fland›rmas› histopatolojik görünüme göre yedi

farkl› klinik durumu kapsamaktad›r (Tablo II). Akci¤er

biyopsi örneklerinin histopatolojik görünümüne

dayal› ‹‹P s›n›flamas› tedavi ve prognozun belirlenme-

sinde yard›mc›d›r(6-13).

Klinik, radyolojik, etyolojik, tedaviye yan›t, klinik seyir

(kronik, akut, episodik), BAL bulgular› ve YRBT

özelliklerine göre DPAH s›n›fland›r›lm›flt›r(1,2,4,5). Bu

s›n›fland›rmalar DPAH'na tan› koyma, tedavi ve

prognoz belirlemede yol göstericidir. Tablo III'de

DPAH'n›n etyolojilerine ve klinik yaklafl›mlar›na göre

s›n›fland›r›lmas› ve hastal›klardan örnekler

izlenmektedir(4). Bir baflka klinik s›n›fland›rma da

Tablo IV'te izlenmektedir(13).

Tablo II: ‹dyopatik interstisyel pnömonilerin histopatolojik ve

klinik s›n›flamas›-2002(6).
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Epidemiyoloji

Difüz parankimal akci¤er hastal›klar› ikiyüzün

üzerinde hastal›¤› kapsar ve epidemiyolojik veriler

ulusal istatistik vaka kay›tlar›, mortalite kay›tlar›, belirli

hastal›klar›n genifl olgu serilerinden elde edilmektedir
(14). Gerçek prevalans ve insidans bilinmemektedir.

Epidemiyolojik verilerdeki farkl›l›klar DPAH'n›n tan›

ve s›n›fland›r›lmas›ndaki farkl›l›klara ba¤l›d›r. Difüz

parankimal akci¤er hastal›klar› içerisinde ‹‹P en s›k

görülen ve prognozu en kötü olanlar›ndan biridir.

‹dyopatik interstisyel pnömoniler 40-70 yafl aras›

daha s›k görülmekte olup erkeklerde daha s›kt›r ve

prevalans› yaflla artmaktad›r, prevalans 35-44 yafl

aras› 100000'de 2,7 iken 75 yafl üzerinde 100000'de

175'dir. Ortalama yaflam süresi ise,  tan› sonras› 3

y›l olarak bildirilmektedir(6).

Difüz parankimal akci¤er hastal›klar›n›n genel

prevalans› New-Mexico çal›flmas›nda erkeklerde

100000'de 80,9; kad›nlarda 100000'de 67,2; y›ll›k

insidans ise ayn› çal›flmada erkeklerde 100000'de

31,5; kad›nlarda 100000'de 26,1 olarak bildirilmifltir.

‹dyopatik interstisyel pnömoni,  DPAH içerisinde en

s›k görülen olup erkeklerde prevelans› (20,2/100000)

kad›nlardan (13,2/100000) biraz daha yüksektir.

Ayn› çal›flmada y›ll›k insidans erkeklerde 10,7/100000

ve kad›nlarda 7,4/100000 bulunmufltur(14). Coultas

ve arkadafllar›n›n Bernalillo kasabas›ndaki hastal›klar›n

ICD (The ‹nternational Classification of Diseases)

kodlar›na göre yapt›klar› çal›flmas›nda di¤er

DPAH'daki insidans ve prevalans verileri Tablo V'de

izlenmektedir. ‹dyopatik interstisyel pnömoniler

çocuklarda çok nadir olup yine yaflla artmaktad›r(15).

De¤iflik serilerde ‹AH prevalans›;
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100000'de 6-14,6 aras›nda fakat 75 yafl›ndan sonra

prevalans 100000'de 175 ve daha yüksek

raporlanmaktad›r(15-16). Yap›lan bir çal›flmada; 1979-

1991 y›llar› aras›nda ölüm kay›tlar›n›n ICD kodlar›

incelenmifl, IAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n 100000'de

40 oldu¤u bildirilmifl ve DPAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n

yaflla artt›¤›, erkeklerde ve beyaz ›rkta daha yüksek

oldu¤u raporlanm›flt›r. Yine ayn› çal›flmada pulmoner

fibroza ba¤l› ölüm oran› erkeklerde 1979'da

milyonda 48,6, 1991'de milyonda 50,9; kad›nlarda

1979'da  milyonda 21,4, 1991'de milyonda 27,2

saptanm›fl ve y›llar içinde artt›¤› bildirilmifltir(17).

Raghu ve arkadafllar› ICD kodlar›na göre 1996-2000

aras›nda ABD'de ‹PF insidans› ve prevalans›n›

hesaplam›fllard›r. Sadece ICD koduna göre prevalans

18-34 yafl aras› 100000'de 0,4; 75 yafl ve üzerinde

prevalans 100000'de 227,2; y›ll›k insidans ise s›ras›yla

100000'de 1,2 ve 76,4 olarak bildirilmifltir. ICD

kodlar› ve hastalar›n YRBT ve/veya biopsi sonuçlar›

olmas›na göre hesaplanan prevalans s›ras›yla ayn›

yafl gruplar›nda 100000'de 0,8 ve 64,7; insidans

ise 0,4 ve 27,1 bulunmufltur. Bu çal›flmada ABD'de

genel IPF prevalans› sadece ICD kodlar› al›nd›¤›nda

100000'de 42 (insidans 100000'de 16,3), kodlara

ilaveten özel kriterler al›nd›¤›nda 100000'de 14

(insidans 100000'de 6,8) olarak hesaplanm›flt›r.

Raghu ve arkadafllar› IPF'nin daha önce bildirilen

çal›flmalara göre daha s›k görüldü¤ünü ve insidans,

prevalans de¤erlerinin daha yüksek oldu¤unu

vurgulam›fllard›r(18).

‹dyopatik interstisyel pnömoniler ve sarkoidoz en

s›k görülen DPAH'd›r. Olgular›n %30-40'›n› IIP'ler

oluflturur ve görülme s›kl›¤› ve mortalite yaflla artar.

‹ngiltere'de her 3000-4000 kifliden birinde ‹AH

oldu¤u ve bunlar›n yar›s›n›n da ‹PF oldu¤u tahmin

edilmektedir (19).

Malign hastal›klar ve organ transplantasyonu için

kullan› lan sitotoksik ilaçlar ve radyoterapi

kullan›m›ndaki art›fl, kardiovasküler hastal›klar ve

kullan›lan ilaçlardaki art›fl, A‹DS'li hastalarda s›kl›¤›

artan NS‹P, DPAH'n›n insidans›n› art›rmada

önümüzdeki y›llarda da katk›da bulunaca¤› tahmin

edilmektedir. YRBT, BAL ve ayr›nt›l› solunum

fonksiyon testlerinin kullan›lmas› DPAH tan›s›n›n

daha kolay ve yayg›n konulmas›n› sa¤layacakt›r.
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Tan›m

‹lk kez 1935 y›l›nda Hamman ve Rich taraf›ndan

ilerleyici akci¤er fibrozisi tan›mlanm›flt›r. Bugüne

kadar de¤iflik derecelerde akci¤er fibrozisi ile giden

akut veya kronik seyreden, nedeni bilinen veya

bilinm eyen 150'nin üzerinde akci¤er hastal›¤›

tan›mlanm›fl ve genellikle bu hastal›klara 1970'li

y›lla rda interstisyel akci¤er hastal›¤ › (‹AH) ad›

verilmifltir.  ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar› benzer

klinik, radyolojik ve fizyolojik karakterler tafl›rlar. Bu

hastal ›klarda akci¤er parankim hasar› ve

interstisyumda afl›r› protein ve hücre birikimi vard›r.

Patogenez mekanizmalar› ve histopatolojik bulgular›

yönünden ortak özellikler tafl›rlar(1,2).

Akci¤er parankimi alveol epiteli, kapiller endoteli ve

bu yap›lar aras›ndaki potansiyel boflluk ile birlikte

perivasküler ve perilenfatik dokular›n bulundu¤u

septalar› kapsar. Peribronkovasküler (aksiyel), periferik

(subplevral) ve parankimal (alveolar-septal) interstisyel

sistemler, alveol tip-I ve tip-II hücreleri , kapiller

endoteli, alveolar makrofajlar, di¤er hücreler ve

ekstrasellüler matriks bu anatomik yap›y› oluflturmak-

tad›r(3). ‹nterstisyel akci¤er hastal›¤› sürecinde tüm

akci¤er parankimi  etkilenir . Bu nedenle de ‹AH

yerine Difüz Parankimal Akci¤er Hastal›¤› (DPAH)

terimi kullan›lmas› daha uygun bulunmufltur ve

günümüzde bu terim kullan›lmaktad›r(1,2).

Difüz parankimal akci¤er hastal›¤›nda olay ço¤unlukla

alveol epitelinin hasarlanmas› ile bafllar, epitel hücre

hasar› inflamatuvar hücre göçüne ve tip-II alveol

hücre pro life rasyonuna, ekstra sellü ler matrik s

proteinlerinin afl›r › yap›m›na neden olur.

Tan›m, s›n›fland›rma ve tan› zorlu¤u DPAH'n›n genifl

bir yelpazeyi kapsamas›ndan kaynaklan›r. Bu gruba

giren bronfliyolitis obliterans organize pnömoni

(BOOP) difüz bir da¤›l›m göstermez, yama tarz›

infiltrasyonlarla karakterlidir, di¤er taraftan sekonder

olarak akci¤er parankiminin tutuldu¤u maligniteler,

infeksiyonlar ve konnektif doku hastal›klar› bu grubun

içinde yer al›r. Ayn› klinik antiteler içinde farkl› terimler

kullan›lm›fl ve halen de kullan›lmaktad›r (örne¤in;

Kriptojenik organize pnömoni (KOP)-BOOP; idyopatik

pulmoner fibroz (‹PF)- kriptojenik fibrozan alveolit;

hipersensivite pnömonisi- ekstrensek alerjik alveolitis)
(4).

S›n›fland›rma

Difüz parankimal hastal›klar›n›n s›n›fland›r ›lmas›;

klin ik, histopatoloj ik, etyolo jik , tedaviye yan›t

özelliklerine göre yap›lmaktad›r. Klinik, histopatolojik

ve etyolojik s›n›fland›rmada DPAH birbiri ile örtüflür

(fieki l-1)(1,5) . Klinik s›n›flamada, de¤ifl ik gruptaki

hastalarda ayn› histopatolojik görünüm saptanabilir.

‹laç toksisitesine veya kollajen doku hastal›¤›na ba¤l›

DPAH nonspesif ik interst isyel pnömoni (NS‹P)

patolojik paternini gösterebilir. Difüz alveolar hasar

(DAH) patolojik  paterni ilaç toksisitesi,  toksik

inha lasyon  ya da Hamman -Rich sendromunun

patolojik bulgusu olabilir. Difüz parankimal akci¤er

hastal›klar› ERS/ATS konsensusunda fiekil-2 deki gibi

s›n›fland›r›lm›flt›r(6).

fiekil 1: ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›n›n major gruplar› aras›ndaki

örtüflme(1)

A Ertürk

16

epidemiology of interstitial lung diseases. Am J Respir Crit

Care Med 1994; 150: 967-72.

16. Scott J, Johnston I, Britton J. What causes cryptogenic

fibrosing alveolitis? A case-control study of environmental

exposure to dust. Br Med J 1990; 301: 1015-17.

17. Mannino DM, Etzel RA, Parrish RG. Pulmonary fibrosis deaths

in the United States, 1979-1991. An analysis of multiple-

cause data mortality. Am J Respir Crit Care Med. 1996;153:

1548-52.

18. Raghu G, Weycker D, Edelsberg J, Bradford WZ, Oster

G. Incidence and prevalence of idiopathic pulmonary fibrosis.

Am J Respir Crit Care Med. 2006;174:810-6.

19. Schwarz MI, King TE, Cherniack RM. Infiltrative and interstitial

lung disease. In: Murray JF, Nadel JA eds. Textbook of

Respiratory Medicine. Phladelphia:WB saunders Company,

2000;1649-71.

Difüz parankimal akciğer hastalıkları

İlaç veya kollajen
vasküler hastalık

gibi bilinen
nedenlere sekonder

İdyopatik
interstisyel

pnömoniler (İİP)

Granülomatoz
DPAH

(Sarkoidoz gibi)

LAM*, HX**,
eozinofilik pnömoni

gibi diğer DPAH

İdyopatik
pulmoner fibroz

İdyopatik pulmoner fibroz
dışındaki İİP’ler

Deskuamatif
interstisyel pnömoni

Respiratuar bronşiyolit
interstisyel akciğer

hastalığı

Akut interstisyel
pnömoni

Kriptojenik organize
pnömoni

Nonspesifik
interstisyel pnömoni

Lenfositik interstisyel
pnömoni

Liebow ve Carrington (1969) Katzenstein Müller ve Colby
Kronik form (1997) (1997)

Usual interstisyel pnömoni Usual interstisyel pnömoni Usual interstisyel pnömoni
Deskuamatif interstisyel pnömoni Deskuamatif interstisyel pnömoni/ Deskuamatif interstisyel pnömoni

respiratuar bronfliyolit interstisyel akci¤er hastal›¤›
Bronfliolitis obliterans interstisyel Bronfliolitis obliterans interstisyel pnömoni
pnömoni ve difüz alveolar hasar

Akut interstisyel pnömoni Akut interstisyel pnömoni
Nonspesifik interstisyel pnömoni Nonspesifik interstisyel pnömoni

Lenfositik interstisyel pnömoni
Dev hücreli interstisyel pnömoni

Tablo I: ‹dyopatik interstisyel pnömonilerin ERS/ATS 2002 öncesindeki s›n›fland›r›lmas›(6).

Histopatolojik patern Klinik Tan›

Usual interstisyel ‹dyopatik pulmoner fibroz/
pnömoni (UIP) kriptojenik fibrozan alveolit
Nonspesifik interstisyel Nonspesifik interstisyel
pnömoni (NSIP) pnömoni (N‹P)
Organize pnömoni (KOP) Kriptojenik organize pnömoni (KOP)
Difüz alveolar hasar (DAH) Akut interstisyel pnömoni
Respiratuar bronfliolit (RB) Respiratuar bronfliyolit-interstisyel

akci¤er hastal›¤›
Deskuamatif interstisyel Deskuamatif interstisyel
pnömoni (D‹P) pnömoni
Lenfositik interstisyel pnömoni (L‹P) Lenfositik interstisyel pnömoni

Tan›m, s›n›fland›rma, epidemiyoloji A Ertürk A ErtürkTan›m, s›n›fland›rma, epidemiyoloji



‹dyopatik interstisyel pnömoni (‹‹P)'ler DPAH'n›n en

büyük grubunu olufltururlar. Konnektif doku

hastal›klar›, ilaç toksisitesi gibi nedeni bilinenler ;

sarkoidoz gib i granülomatöz olanlar ve

lenfanjiyoleyomiyomatoz, pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz gibi özel klinik ve histopatolojik

tan›mlamas› olanlar DPAH'n ›n di¤er üç büyük

grubunu olufltururlar (fiekil-2)(6-13).

fiekil 2: Difüz parankimal akci¤er hastal›klar› (DPAH) konnektif

doku hastal›klar›, çevresel nedenler, ilaç toksikasyonu gibi nedeni

bilinenler; idiyopatik interstisyel pnömoni (IIP); granulomatoz

akci¤er hastal›klar› ve di¤er interstisyel akci¤er hastal›klar› (‹AH)'n›

(lenfanjioyoleyomiyomatoz (LAM), pulmoner Langerhans hücreli

histiyositoz (HX), eozinofilik pnömoniler) kapsar.  Yeni ATS/ERS

s›n›fland›rmas›nda ‹dyopatik interstisyel pnömoniler (‹‹P)'ler iki

büyük gruba ayr›lm›flt›r. ‹dyopatik pulmoner fibroz tan›m› yaln›zca

histopa tolojisi ola¤an inter sti syel pnömoni   olanlar için

kullan›lmaktad›r(6).

LAM*: lenfanjioyoleyomiyomatoz , HX**: pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz

‹dyopatik interstisyel pnömoniler Liebow ve

Carrington taraf›ndan 1969'da befl histopatolojik

alt grupta tan›mlanm›flt›r.  1970'lerde idyopa tik

pulmoner fibroz (‹PF) tan›m› kullan›lm›flt›r. Katzenstein

1997'de ‹‹P'lerin histopatolojik s›n›flamas›n› tekrar

düzenlemifltir (Tablo I)(6,10,11). Bu histopatolojik

s›n›flamalar 2002'de  AmericanThoracic Society /

European Respiratory Society (ATS/ERS) taraf›ndan

revize edilerek 2002'deki son fleklini alm›flt›r. ‹dyopatik

interst isyel pnömoni için geçerl i ATS/ERS

s›n›fland›rmas› histopatolojik görünüme göre yedi

farkl› klinik durumu kapsamaktad›r (Tablo II). Akci¤er

biyopsi örnekler inin histopatolojik görünümüne

dayal› ‹‹P s›n›flamas› tedavi ve prognozun belirlenme-

sinde yard›mc›d›r(6-13).

Klinik, radyolojik, etyolojik, tedaviye yan›t, klinik seyir

(kron ik, akut, episodik), BAL bulgular› ve YRBT

özelliklerine göre DPAH s›n›fland›r›lm›flt›r(1,2,4,5). Bu

s›n›fland›rmalar DPAH'na tan› koyma, tedav i ve

prognoz belirlemede yol göstericidir. Tablo III'de

DPAH'n›n etyolojilerine ve klinik yaklafl›mlar›na göre

s›n›fland›r›lmas› ve hastal›klardan örnekler

izlenmektedir(4). Bir baflka klinik s›n›fland›rma da

Tablo IV'te izlenmektedir(13).

Tablo II: ‹dyopatik interstisyel pnömonilerin histopatolojik ve

klinik s›n›flamas›-2002(6).
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Epidemiyoloji

Difüz parankimal akci¤er hastal›klar› ikiyüzün

üzerinde hastal›¤› kapsar ve epidemiyolojik veriler

ulusal istatistik vaka kay›tlar›, mortalite kay›tlar›, belirli

hastal›klar›n genifl olgu serilerinden elde edilmektedir
(14). Gerçek prevalans ve insidans bilinmemektedir.

Epidemiyolojik verilerdeki farkl›l›klar DPAH'n›n tan›

ve s›n›fland›r›lmas›ndaki farkl›l›klara ba¤l›d›r. Difüz

parankimal akci¤er hastal›klar› içerisinde ‹‹P en s›k

görülen ve prognozu en kötü olanlar›ndan biridir.

‹dyopatik interstisyel pnömoniler 40-70 yafl aras›

daha s›k görülmekte olup erkeklerde daha s›kt›r ve

prevalans› yaflla artmaktad›r, prevalans 35-44 yafl

aras› 100000'de 2,7 iken 75 yafl üzerinde 100000'de

175'dir. Ortalama yaflam süresi ise,  tan› sonras› 3

y›l olarak bildirilmektedir(6).

Difüz parankimal akci¤er hastal›klar›n›n genel

prevalans› New-Mexico çal›flmas›nda erkeklerde

100000'de 80,9; kad›nlarda 100000'de 67,2; y›ll›k

insidans ise ayn› çal›flmada erkeklerde 100000'de

31,5; kad›nlarda 100000'de 26,1 olarak bildirilmifltir.

‹dyopatik interstisyel pnömoni,  DPAH içerisinde en

s›k görülen olup erkeklerde prevelans› (20,2/100000)

kad›nlardan (13,2/100000) biraz daha yüksektir.

Ayn› çal›flmada y›ll›k insidans erkeklerde 10,7/100000

ve kad›nlarda 7,4/100000 bulunmufltur(14). Coultas

ve arkadafllar›n›n Bernalillo kasabas›ndaki hastal›klar›n

ICD (The ‹nternational Classification of Diseases)

kodlar›na göre yapt›klar› çal›flmas›nda di¤er

DPAH'daki insidans ve prevalans verileri Tablo V'de

izlenmektedir. ‹dyopatik interstisyel pnömoniler

çocuklarda çok nadir olup yine yaflla artmaktad›r(15).

De¤iflik serilerde ‹AH prevalans›;
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100000'de 6-14,6 aras›nda fakat 75 yafl›ndan sonra

prevalans 100000'de 175 ve daha yüksek

raporlanmaktad›r(15-16). Yap›lan bir çal›flmada; 1979-

1991 y›llar› aras›nda ölüm kay›tlar›n›n ICD kodlar›

incelenmifl, IAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n 100000'de

40 oldu¤u bildirilmifl ve DPAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n

yaflla artt›¤›, erkeklerde ve beyaz ›rkta daha yüksek

oldu¤u raporlanm›flt›r. Yine ayn› çal›flmada pulmoner

fibroza ba¤l› ölüm oran› erkeklerde 1979'da

milyonda 48,6, 1991'de milyonda 50,9; kad›nlarda

1979'da  milyonda 21,4, 1991'de milyonda 27,2

saptanm›fl ve y›llar içinde artt›¤› bildirilmifltir(17).

Raghu ve arkadafllar› ICD kodlar›na göre 1996-2000

aras›nda ABD'de ‹PF insidans› ve prevalans›n›

hesaplam›fllard›r. Sadece ICD koduna göre prevalans

18-34 yafl aras› 100000'de 0,4; 75 yafl ve üzerinde

prevalans 100000'de 227,2; y›ll›k insidans ise s›ras›yla

100000'de 1,2 ve 76,4 olarak bildirilmifltir. ICD

kodlar› ve hastalar›n YRBT ve/veya biopsi sonuçlar›

olmas›na göre hesaplanan prevalans s›ras›yla ayn›

yafl gruplar›nda 100000'de 0,8 ve 64,7; insidans

ise 0,4 ve 27,1 bulunmufltur. Bu çal›flmada ABD'de

genel IPF prevalans› sadece ICD kodlar› al›nd›¤›nda

100000'de 42 (insidans 100000'de 16,3), kodlara

ilaveten özel kriterler al›nd›¤›nda 100000'de 14

(insidans 100000'de 6,8) olarak hesaplanm›flt›r.

Raghu ve arkadafllar› IPF'nin daha önce bildirilen

çal›flmalara göre daha s›k görüldü¤ünü ve insidans,

prevalans de¤erlerinin daha yüksek oldu¤unu

vurgulam›fllard›r(18).

‹dyopatik interstisyel pnömoniler ve sarkoidoz en

s›k görülen DPAH'd›r. Olgular›n %30-40'›n› IIP'ler

oluflturur ve görülme s›kl›¤› ve mortalite yaflla artar.

‹ngiltere'de her 3000-4000 kifliden birinde ‹AH

oldu¤u ve bunlar›n yar›s›n›n da ‹PF oldu¤u tahmin

edilmektedir (19).

Malign hastal›klar ve organ transplantasyonu için

kullan› lan sitotoksik ilaçlar ve radyoterapi

kullan›m›ndaki art›fl, kardiovasküler hastal›klar ve

kullan›lan ilaçlardaki art›fl, A‹DS'li hastalarda s›kl›¤›

artan NS‹P, DPAH'n›n insidans›n› art›rmada

önümüzdeki y›llarda da katk›da bulunaca¤› tahmin

edilmektedir. YRBT, BAL ve ayr›nt›l› solunum

fonksiyon testlerinin kullan›lmas› DPAH tan›s›n›n

daha kolay ve yayg›n konulmas›n› sa¤layacakt›r.
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Tan›m

‹lk kez 1935 y›l›nda Hamman ve Rich taraf›ndan

ilerleyici akci¤er fibrozisi tan›mlanm›flt›r. Bugüne

kadar de¤iflik derecelerde akci¤er fibrozisi ile giden

akut veya kronik seyreden, nedeni bilinen veya

bilinm eyen 150'nin üzerinde akci¤er hastal›¤›

tan›mlanm›fl ve genellikle bu hastal›klara 1970'li

y›lla rda interstisyel akci¤er hastal›¤ › (‹AH) ad›

verilmifltir.  ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar› benzer

klinik, radyolojik ve fizyolojik karakterler tafl›rlar. Bu

hastal ›klarda akci¤er parankim hasar› ve

interstisyumda afl›r› protein ve hücre birikimi vard›r.

Patogenez mekanizmalar› ve histopatolojik bulgular›

yönünden ortak özellikler tafl›rlar(1,2).

Akci¤er parankimi alveol epiteli, kapiller endoteli ve

bu yap›lar aras›ndaki potansiyel boflluk ile birlikte

perivasküler ve perilenfatik dokular›n bulundu¤u

septalar› kapsar. Peribronkovasküler (aksiyel), periferik

(subplevral) ve parankimal (alveolar-septal) interstisyel

sistemler, alveol tip-I ve tip-II hücreleri , kapiller

endoteli, alveolar makrofajlar, di¤er hücreler ve

ekstrasellüler matriks bu anatomik yap›y› oluflturmak-

tad›r(3). ‹nterstisyel akci¤er hastal›¤› sürecinde tüm

akci¤er parankimi  etkilenir . Bu nedenle de ‹AH

yerine Difüz Parankimal Akci¤er Hastal›¤› (DPAH)

terimi kullan›lmas› daha uygun bulunmufltur ve

günümüzde bu terim kullan›lmaktad›r(1,2).

Difüz parankimal akci¤er hastal›¤›nda olay ço¤unlukla

alveol epitelinin hasarlanmas› ile bafllar, epitel hücre

hasar› inflamatuvar hücre göçüne ve tip-II alveol

hücre pro life rasyonuna, ekstra sellü ler matrik s

proteinlerinin afl›r › yap›m›na neden olur.

Tan›m, s›n›fland›rma ve tan› zorlu¤u DPAH'n›n genifl

bir yelpazeyi kapsamas›ndan kaynaklan›r. Bu gruba

giren bronfliyolitis obliterans organize pnömoni

(BOOP) difüz bir da¤›l›m göstermez, yama tarz›

infiltrasyonlarla karakterlidir, di¤er taraftan sekonder

olarak akci¤er parankiminin tutuldu¤u maligniteler,

infeksiyonlar ve konnektif doku hastal›klar› bu grubun

içinde yer al›r. Ayn› klinik antiteler içinde farkl› terimler

kullan›lm›fl ve halen de kullan›lmaktad›r (örne¤in;

Kriptojenik organize pnömoni (KOP)-BOOP; idyopatik

pulmoner fibroz (‹PF)- kriptojenik fibrozan alveolit;

hipersensivite pnömonisi- ekstrensek alerjik alveolitis)
(4).

S›n›fland›rma

Difüz parankimal hastal›klar›n›n s›n›fland›r ›lmas›;

klin ik, histopatoloj ik, etyolo jik , tedaviye yan›t

özelliklerine göre yap›lmaktad›r. Klinik, histopatolojik

ve etyolojik s›n›fland›rmada DPAH birbiri ile örtüflür

(fieki l-1)(1,5) . Klinik s›n›flamada, de¤ifl ik gruptaki

hastalarda ayn› histopatolojik görünüm saptanabilir.

‹laç toksisitesine veya kollajen doku hastal›¤›na ba¤l›

DPAH nonspesif ik interst isyel pnömoni (NS‹P)

patolojik paternini gösterebilir. Difüz alveolar hasar

(DAH) patolojik  paterni ilaç toksisitesi,  toksik

inha lasyon  ya da Hamman -Rich sendromunun

patolojik bulgusu olabilir. Difüz parankimal akci¤er

hastal›klar› ERS/ATS konsensusunda fiekil-2 deki gibi

s›n›fland›r›lm›flt›r(6).

fiekil 1: ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›n›n major gruplar› aras›ndaki

örtüflme(1)
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Etyoloji Hastal›k

Mesleksel veya di¤er inhalasyon ajanlar› ile iliflkili, Kömür iflçisi pnömokonyozu, A¤›r metalfibrozisi,
‹norganik Asbestoz, Berilyoz,

Silikoz, Baritoz (baryum),
Talk pnömokonyozu, Sideroz (demir-oksit),
Aluminyum oksit fibrozisi, Stannoz,

Mesleksel veya di¤er inhalasyon ajanlar› ile iliflkili, Kufl besleyenlerin akci¤eri, Mantar iflçileri akci¤eri,
Organik Çifçi akci¤eri, Nemlendirici akci¤eri,

Bagassoz (fleker kam›fl›), Arpa iflçileri akci¤eri,
Kahve iflçileri, Çay üreticisi akci¤eri,
Tütün yetifltiricileri, Bal›k iflçisi akci¤eri,

Konnektif doku hastal›klar› ile iliflkili olanlar Sistemik lupus eritematoz, Ankilozan  spondilit,
Romatoid Artrit, Miks konnektif doku hastal›¤›,
Skleroderma, Primer Sjögren Sendromu,
Polimiyozit, Behçet Hastal›¤›
Dermatomiyozit, Goodpasture sendromu

‹laca ba¤l› Amiodaron, Bleomisin,
Propranolol, Busülfan,
Tocainide, Siklofosfamid,
Nitrofurantoin, Klorambusil,
Sulfasalazin, Melfalan,
Sefalosporin, Metotreksat,
Alt›n, Azathioprine,
Penisilamin, Sitozin arabinozid,
Fenitoin, Karmustin,
Mitomisin, Lomustin,
Bromokriptin

Fiziksel ajanlar/ Toksinler Radyasyon/radyoterapi, Kokain inhalasyonu,
Yüksek doz oksijen, ‹ntravenöz ilaç ba¤›ml›l›¤›,
Paraquat toksisitesi,

Maligniteler Lenfanjitis karsinomatoza,
Bronkoalveoler karsinoma,

Vaskülitler ile iliflkili olanlar Wegener granülomatozu,
Dev hücreli arterit,
Churg-Strauss sendromu,

Dolafl›m sistemi ile iliflkili olanlar Pulmoner ödem
Pulmoner veno oklüsiv hastal›k,

Kronik infeksiyonlar Tüberküloz, Viruslar,
Aspergilloz, Parazitler,
Histoplazmoz,

Sigara ile iliflkili olanlar Amfizem, Deskuamatif interstisyel pnömoni,
Langerhans hücreli histiyositoz, Respiratuar bronfliolit,
Alveolar hücreli karsinom,
Respiratuar bronfliyolit ile iliflkili Non-spesifik interstisyel
interstisyel akci¤er hastal›¤› pnömoni,

Tablo III: Altta yatan nedene göre DPAH'n›n klinik s›n›fland›r›lmas›(4)

Tan›m, s›n›fland›rma, epidemiyoloji A Ertürk A ErtürkTan›m, s›n›fland›rma, epidemiyoloji



‹dyopatik interstisyel pnömoni (‹‹P)'ler DPAH'n›n en

büyük grubunu olufltururlar. Konnektif doku

hastal›klar›, ilaç toksisitesi gibi nedeni bilinenler ;

sarkoidoz gib i granülomatöz olanlar ve

lenfanjiyoleyomiyomatoz, pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz gibi özel klinik ve histopatolojik

tan›mlamas› olanlar DPAH'n ›n di¤er üç büyük

grubunu olufltururlar (fiekil-2)(6-13).

fiekil 2: Difüz parankimal akci¤er hastal›klar› (DPAH) konnektif

doku hastal›klar›, çevresel nedenler, ilaç toksikasyonu gibi nedeni

bilinenler; idiyopatik interstisyel pnömoni (IIP); granulomatoz

akci¤er hastal›klar› ve di¤er interstisyel akci¤er hastal›klar› (‹AH)'n›

(lenfanjioyoleyomiyomatoz (LAM), pulmoner Langerhans hücreli

histiyositoz (HX), eozinofilik pnömoniler) kapsar.  Yeni ATS/ERS

s›n›fland›rmas›nda ‹dyopatik interstisyel pnömoniler (‹‹P)'ler iki

büyük gruba ayr›lm›flt›r. ‹dyopatik pulmoner fibroz tan›m› yaln›zca

histopa tolojisi ola¤an inter sti syel pnömoni   olanlar için

kullan›lmaktad›r(6).

LAM*: lenfanjioyoleyomiyomatoz , HX**: pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz

‹dyopatik interstisyel pnömoniler Liebow ve

Carrington taraf›ndan 1969'da befl histopatolojik

alt grupta tan›mlanm›flt›r.  1970'lerde idyopa tik

pulmoner fibroz (‹PF) tan›m› kullan›lm›flt›r. Katzenstein

1997'de ‹‹P'lerin histopatolojik s›n›flamas›n› tekrar

düzenlemifltir (Tablo I)(6,10,11). Bu histopatolojik

s›n›flamalar 2002'de  AmericanThoracic Society /

European Respiratory Society (ATS/ERS) taraf›ndan

revize edilerek 2002'deki son fleklini alm›flt›r. ‹dyopatik

interst isyel pnömoni için geçerl i ATS/ERS

s›n›fland›rmas› histopatolojik görünüme göre yedi

farkl› klinik durumu kapsamaktad›r (Tablo II). Akci¤er

biyopsi örnekler inin histopatolojik görünümüne

dayal› ‹‹P s›n›flamas› tedavi ve prognozun belirlenme-

sinde yard›mc›d›r(6-13).

Klinik, radyolojik, etyolojik, tedaviye yan›t, klinik seyir

(kron ik, akut, episodik), BAL bulgular› ve YRBT

özelliklerine göre DPAH s›n›fland›r›lm›flt›r(1,2,4,5). Bu

s›n›fland›rmalar DPAH'na tan› koyma, tedav i ve

prognoz belirlemede yol göstericidir. Tablo III'de

DPAH'n›n etyolojilerine ve klinik yaklafl›mlar›na göre

s›n›fland›r›lmas› ve hastal›klardan örnekler

izlenmektedir(4). Bir baflka klinik s›n›fland›rma da

Tablo IV'te izlenmektedir(13).

Tablo II: ‹dyopatik interstisyel pnömonilerin histopatolojik ve

klinik s›n›flamas›-2002(6).

Yaz›flma adresi: Arzu Ertürk, Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi Merkezi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ANKARA
Tel: (0312) 355 21 10/1043  / Faks:  (0312) 355 21 35

 e-mail:arzuerturk@yahoo.com

11

D‹FÜZ PARANK‹MAL AKC‹⁄ER HASTALIKLARININ TANIMI,
SINIFLANDIRILMASI VE EP‹DEM‹YOLOJ‹S‹

Arzu Ertürk

Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi Merkezi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ANKARA

12

Epidemiyoloji

Difüz parankimal akci¤er hastal›k lar› ikiyüzün

üzerinde hastal›¤› kapsar ve epidemiyolojik veriler

ulusal istatistik vaka kay›tlar›, mortalite kay›tlar›, belirli

hastal›klar›n genifl olgu serilerinden elde edilmektedir
(14). Gerçek prevalans ve insidans bilinmemektedir.

Epidemiyolojik verilerdeki farkl›l›klar DPAH'n›n tan›

ve s›n›fland›r›lmas›ndaki farkl›l›klara ba¤l›d›r. Difüz

parankimal akci¤er hastal›klar› içerisinde ‹‹P en s›k

görülen ve prognozu en kötü olanlar›ndan biridir.

‹dyopatik interstisyel pnömoniler 40-70 yafl aras›

daha s›k görülmekte olup erkeklerde daha s›kt›r ve

prevalans› yaflla artmaktad›r, prevalans 35-44 yafl

aras› 100000'de 2,7 iken 75 yafl üzerinde 100000'de

175'dir. Ortalama yaflam süresi ise,  tan› sonras› 3

y›l olarak bildirilmektedir(6).

Difüz parankimal akci¤er hastal›kla r›n ›n genel

prevalans› New-Mexi co çal›flmas›nda erkekler de

100000'de 80,9; kad›nlarda 100000'de 67,2; y›ll›k

insidans ise ayn› çal›flmada erkeklerde 100000'de

31,5; kad›nlarda 100000'de 26,1 olarak bildirilmifltir.

‹dyopatik interstisyel pnömoni,  DPAH içerisinde en

s›k görülen olup erkeklerde prevelans› (20,2/100000)

kad›nlardan (13,2/100000) bi raz daha yüksektir.

Ayn› çal›flmada y›ll›k insidans erkeklerde 10,7/100000

ve kad›nlarda 7,4/100000 bulunmufltur(14). Coultas

ve arkadafllar›n›n Bernalillo kasabas›ndaki hastal›klar›n

ICD (The ‹nternational Classification of Diseases)

kodlar›na göre yapt›klar› çal›flmas›nda di¤er

DPAH'daki insidans ve prevalans verileri Tablo V'de

izlenmektedir. ‹dyopatik intersti syel pnömoni ler

çocuklarda çok nadir olup yine yaflla artmaktad›r(15).

De¤iflik serilerde ‹AH prevalans›;
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100000'de 6-14,6 aras›nda fakat 75 yafl›ndan sonra

prevalans 100000'de 175 ve daha yüksek

raporlanmaktad›r(15-16). Yap›lan bir çal›flmada; 1979-

1991 y›llar› aras›nda ölüm kay›tlar›n›n ICD kodlar›

incelenmifl, IAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n 100000'de

40 oldu¤u bildirilmifl ve DPAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n

yaflla artt›¤›, erkeklerde ve beyaz ›rkta daha yüksek

oldu¤u raporlanm›flt›r. Yine ayn› çal›flmada pulmoner

fibroza ba¤l› ölüm oran› erkeklerde 1979'da

milyonda 48,6, 1991'de milyonda 50,9; kad›nlarda

1979'da  milyonda 21,4, 1991'de milyonda 27,2

saptanm›fl ve y›llar içinde artt›¤› bildirilmifltir(17).

Raghu ve arkadafllar› ICD kodlar›na göre 1996-2000

aras›nda ABD'de ‹PF insidans› ve prevalans›n›

hesaplam›fllard›r. Sadece ICD koduna göre prevalans

18-34 yafl aras› 100000'de 0,4; 75 yafl ve üzerinde

prevalans 100000'de 227,2; y›ll›k insidans ise s›ras›yla

100000'de 1,2 ve 76,4 olarak bildirilmifltir. ICD

kodlar› ve hastalar›n YRBT ve/veya biopsi sonuçlar›

olmas›na göre hesaplanan prevalans s›ras›yla ayn›

yafl gruplar›nda 100000'de 0,8 ve 64,7; insidans

ise 0,4 ve 27,1 bulunmufltur. Bu çal›flmada ABD'de

genel IPF prevalans› sadece ICD kodlar› al›nd›¤›nda

100000'de 42 (insidans 100000'de 16,3), kodlara

ilaveten özel kriterler al›nd›¤›nda 100000'de 14

(insidans 100000'de 6,8) olarak hesaplanm›flt›r.

Raghu ve arkadafllar› IPF'nin daha önce bildirilen

çal›flmalara göre daha s›k görüldü¤ünü ve insidans,

prevalans de¤erlerinin daha yüksek oldu¤unu

vurgulam›fllard›r(18).

‹dyopatik interstisyel pnömoniler ve sarkoidoz en

s›k görülen DPAH'd›r. Olgular›n %30-40'›n› IIP'ler

oluflturur ve görülme s›kl›¤› ve mortalite yaflla artar.

‹ngiltere'de her 3000-4000 kifliden birinde ‹AH

oldu¤u ve bunlar›n yar›s›n›n da ‹PF oldu¤u tahmin

edilmektedir (19).

Malign hastal›klar ve organ transplantasyonu için

kullan› lan sitotoksik ilaçlar ve radyoterapi

kullan›m›ndaki art›fl, kardiovasküler hastal›klar ve

kullan›lan ilaçlardaki art›fl, A‹DS'li hastalarda s›kl›¤›

artan NS‹P, DPAH'n›n insidans›n› art›rmada

önümüzdeki y›llarda da katk›da bulunaca¤› tahmin

edilmektedir. YRBT, BAL ve ayr›nt›l› solunum

fonksiyon testlerinin kullan›lmas› DPAH tan›s›n›n

daha kolay ve yayg›n konulmas›n› sa¤layacakt›r.
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Tan›m

‹lk kez 1935 y›l›nda Hamman ve Rich taraf›ndan

ilerleyici akci¤er fibrozisi tan›mlanm›flt›r. Bugüne

kadar de¤iflik derecelerde akci¤er fibrozisi ile giden

akut veya kronik seyreden, nedeni bilinen veya

bilinm eyen 150'nin üzerinde akci¤er hastal›¤›

tan›mlanm›fl ve genellikle bu hastal›klara 1970'li

y›lla rda interstisyel akci¤er hastal›¤ › (‹AH) ad›

verilmifltir.  ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar› benzer

klinik, radyolojik ve fizyolojik karakterler tafl›rlar. Bu

hastal ›klarda akci¤er parankim hasar› ve

interstisyumda afl›r› protein ve hücre birikimi vard›r.

Patogenez mekanizmalar› ve histopatolojik bulgular›

yönünden ortak özellikler tafl›rlar(1,2).

Akci¤er parankimi alveol epiteli, kapiller endoteli ve

bu yap›lar aras›ndaki potansiyel boflluk ile birlikte

perivasküler ve perilenfatik dokular›n bulundu¤u

septalar› kapsar. Peribronkovasküler (aksiyel), periferik

(subplevral) ve parankimal (alveolar-septal) interstisyel

sistemler, alveol tip-I ve tip-II hücreleri , kapiller

endoteli, alveolar makrofajlar, di¤er hücreler ve

ekstrasellüler matriks bu anatomik yap›y› oluflturmak-

tad›r(3). ‹nterstisyel akci¤er hastal›¤› sürecinde tüm

akci¤er parankimi  etkilenir . Bu nedenle de ‹AH

yerine Difüz Parankimal Akci¤er Hastal›¤› (DPAH)

terimi kullan›lmas› daha uygun bulunmufltur ve

günümüzde bu terim kullan›lmaktad›r(1,2).

Difüz parankimal akci¤er hastal›¤›nda olay ço¤unlukla

alveol epitelinin hasarlanmas› ile bafllar, epitel hücre

hasar› inflamatuvar hücre göçüne ve tip-II alveol

hücre pro life rasyonuna, ekstra sellü ler matrik s

proteinlerinin afl›r › yap›m›na neden olur.

Tan›m, s›n›fland›rma ve tan› zorlu¤u DPAH'n›n genifl

bir yelpazeyi kapsamas›ndan kaynaklan›r. Bu gruba

giren bronfliyolitis obliterans organize pnömoni

(BOOP) difüz bir da¤›l›m göstermez, yama tarz›

infiltrasyonlarla karakterlidir, di¤er taraftan sekonder

olarak akci¤er parankiminin tutuldu¤u maligniteler,

infeksiyonlar ve konnektif doku hastal›klar› bu grubun

içinde yer al›r. Ayn› klinik antiteler içinde farkl› terimler

kullan›lm›fl ve halen de kullan›lmaktad›r (örne¤in;

Kriptojenik organize pnömoni (KOP)-BOOP; idyopatik

pulmoner fibroz (‹PF)- kriptojenik fibrozan alveolit;

hipersensivite pnömonisi- ekstrensek alerjik alveolitis)
(4).

S›n›fland›rma

Difüz parankimal hastal›klar›n›n s›n›fland›r ›lmas›;

klin ik, histopatoloj ik, etyolo jik , tedaviye yan›t

özelliklerine göre yap›lmaktad›r. Klinik, histopatolojik

ve etyolojik s›n›fland›rmada DPAH birbiri ile örtüflür

(fieki l-1)(1,5) . Klinik s›n›flamada, de¤ifl ik gruptaki

hastalarda ayn› histopatolojik görünüm saptanabilir.

‹laç toksisitesine veya kollajen doku hastal›¤›na ba¤l›

DPAH nonspesif ik interst isyel pnömoni (NS‹P)

patolojik paternini gösterebilir. Difüz alveolar hasar

(DAH) patolojik  paterni ilaç toksisitesi,  toksik

inha lasyon  ya da Hamman -Rich sendromunun

patolojik bulgusu olabilir. Difüz parankimal akci¤er

hastal›klar› ERS/ATS konsensusunda fiekil-2 deki gibi

s›n›fland›r›lm›flt›r(6).

fiekil 1: ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›n›n major gruplar› aras›ndaki

örtüflme(1)

A Ertürk

16

epidemiology of interstitial lung diseases. Am J Respir Crit

Care Med 1994; 150: 967-72.

16. Scott J, Johnston I, Britton J. What causes cryptogenic

fibrosing alveolitis? A case-control study of environmental

exposure to dust. Br Med J 1990; 301: 1015-17.

17. Mannino DM, Etzel RA, Parrish RG. Pulmonary fibrosis deaths

in the United States, 1979-1991. An analysis of multiple-

cause data mortality. Am J Respir Crit Care Med. 1996;153:

1548-52.

18. Raghu G, Weycker D, Edelsberg J, Bradford WZ, Oster

G. Incidence and prevalence of idiopathic pulmonary fibrosis.

Am J Respir Crit Care Med. 2006;174:810-6.

19. Schwarz MI, King TE, Cherniack RM. Infiltrative and interstitial

lung disease. In: Murray JF, Nadel JA eds. Textbook of

Respiratory Medicine. Phladelphia:WB saunders Company,

2000;1649-71.

Tablo IV: ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›n›n klinik s›n›fland›r›lmas›(13)

Etyolojisi bilinmeyen fibrotik hastal›klar Konnektif doku hastal›klar› ile iliflkili interstisyel akci¤er hastal›klar›
Primer veya s›n›fland›r›lamayan

I. Idyopatik pulmoner fibroz/ Usual interstisyel pnömoni I.  Sarkoidoz
II. Non-spesifik interstisyel pnömoni II. Pulmoner Langerhans hücreli histiyositoz
III. Kriptojenik organize pnömoni III. Lenfanjiyoleyomiyomatoz
IV. Respiratuar bronfliyolit ile iliflkili interstisyel akci¤er hastal›¤› IV. Vaskülitler
V.  Akut interstisyel pnömoni V.  Alveolar proteinoz
VI. Lenfositik interstisyel pnömoni VI.  Eozinofilik Pnömoniler
VII. Difüz alveolar hemoraji sendromlar›

a. Vaskülitler (Wegener granülamotozu, Churg-Strauss sendromu)
b. Kolajen doku hastal›klar›
c. ‹laçlar
d. Goodpasture sendromu
e. ‹dyopatik hemoraji sendromu

Mesleki hastal›klar Çevresel maruziyet
I. ‹norganik I. Organik ajanlar
a. Fibrotik a. Termofilik bakteriler
Asbestoz b. Di¤er bakteriler
Silikoz II.   Mantarlar
A¤›r metal tozlar›na ba¤l› III.  Hayvan proteinleri (kuflcu akci¤eri, )
b. Fibrotik olmayan
Sideroz (demir)
Stannoz (kalay)
Baritoz (baryum)
c. Granülomatoz/fibrotik
Berilyoz
II. Bakteri ürünleri (Bisinoz)
III. Kimyasal maddeler, gazlar, duman, buhar, aeresol, parakuat, radyasyon
‹laçlara ba¤l› akci¤er hastal›klar›
I. Akut bafllang›çl›lar
a. Difüz alveolar hasar (kokain, sitotoksik ajanlar)
b. Nonkardiyojenik pulmoner ödem (sitozin arabinozid, aspirin)
c. Difüz alveolar hemoraji  (kokain, fenitoin, antikoagülanlar)
II. Akut veya subakut bafllang›çl›lar
a. Eozinofilik pnömoni (nonsteroid antiinflamatuarlar, antibiyotik)
b. Bronfliolitis obliterans organize pnönomoni (amiodaron, metotreksat)
c.  Deskuamatif interstisyel pnömoni (nitrofurantoin, sülfasalazin)

Neden ‹nterstisyel akci¤er hastal›¤› Prevalans olgu, n (%) ‹nsidans olgu,n (%)

Mesleksel veya çevresel Pnömokonyoz 8 (3,1) -
Antrokoz 3 (1,1) -
Asbestoz 17 (6,6) 15 (7,4)
Silikoz 8 (3,1) 6 (3,0)
Hipersensivite pnömonisi - 3(1,5)

‹laç/ Radyasyon ‹laçla iliflkili interstisyel akci¤er hastal›¤› 5 (1,9) 7 (3,5)
1(0,4) 3 (1,5)

Pulmoner hemoraji sendromlar› Goodpasture sendromu - 1 (0,5)
Vaskülit - 1 (0,5)
Hemosideroz 2 (0,8) -
Wegener granülomatozu 2 (1,2) 6 (3,0)

Konnektif doku hastal›klar› Mikst konnektif doku hastal›¤›, 2 (0,8) 2 (1,0)
Sistemik lupus eritematoz, 6 (2,3) 1 (0,5)
Romatoid artrit, 14(5,4) 10 (5,0)
Skleroderma, 9(3,5) 3 (1,5)
Sjögren sendromu, - 1 (0,5)
Dermatomiyozit, 2 (0,8) 1 (0,5)
Ankilozan  spondilit, - -

Pulmoner fibrozis Pulmoner (kronik) 43 (16,7) 28(13,9)
Fibroz/postinflamatuar
‹dyopatik/interstisyel fibroz 58 (22,5) 63 (31,2)
‹nterstisyel pnömoni 8 (3,1) 12 (5,9)

Sarkoidoz 30(11,6) 16(7,8)
Di¤er Alveolar proteinoz 1(0,4) -

Amiloidoz - -
Bronfliolitis obliterans - 1(0,5)
Kronik eozinofilik pnömoni 3(1,2) 1(0,5)
Eozinofilik infiltrasyonlar 2 (0,8) -
‹nfeksiyöz/postinfeksiyöz interstisyel pnömoni 3(1,2) 1(0,5)
Lenfositik infiltratif akci¤er hastal›klar› 1(0,4) -
‹nterstisyel akci¤er hastal›¤›/ grupland›lamayan 29 (11,1) 20(9,8)

Total 258 202

Tablo V: New-Mexico, Bernalillo flehrindeki interstisyel akci¤er hastal›klar› insidans ve prevalans›(15).

Tan›m, s›n›fland›rma, epidemiyoloji A Ertürk A ErtürkTan›m, s›n›fland›rma, epidemiyoloji



‹dyopatik interstisyel pnömoni (‹‹P)'ler DPAH'n›n en

büyük grubunu olufltururlar. Konnektif doku

hastal›klar›, ilaç toksisitesi gibi nedeni bilinenler ;

sarkoidoz gib i granülomatöz olanlar ve

lenfanjiyoleyomiyomatoz, pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz gibi özel klinik ve histopatolojik

tan›mlamas› olanlar DPAH'n ›n di¤er üç büyük

grubunu olufltururlar (fiekil-2)(6-13).

fiekil 2: Difüz parankimal akci¤er hastal›klar› (DPAH) konnektif

doku hastal›klar›, çevresel nedenler, ilaç toksikasyonu gibi nedeni

bilinenler; idiyopatik interstisyel pnömoni (IIP); granulomatoz

akci¤er hastal›klar› ve di¤er interstisyel akci¤er hastal›klar› (‹AH)'n›

(lenfanjioyoleyomiyomatoz (LAM), pulmoner Langerhans hücreli

histiyositoz (HX), eozinofilik pnömoniler) kapsar.  Yeni ATS/ERS

s›n›fland›rmas›nda ‹dyopatik interstisyel pnömoniler (‹‹P)'ler iki

büyük gruba ayr›lm›flt›r. ‹dyopatik pulmoner fibroz tan›m› yaln›zca

histopa tolojisi ola¤an inter sti syel pnömoni   olanlar için

kullan›lmaktad›r(6).

LAM*: lenfanjioyoleyomiyomatoz , HX**: pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz

‹dyopatik interstisyel pnömoniler Liebow ve

Carrington taraf›ndan 1969'da befl histopatolojik

alt grupta tan›mlanm›flt›r.  1970'lerde idyopa tik

pulmoner fibroz (‹PF) tan›m› kullan›lm›flt›r. Katzenstein

1997'de ‹‹P'lerin histopatolojik s›n›flamas›n› tekrar

düzenlemifltir (Tablo I)(6,10,11). Bu histopatolojik

s›n›flamalar 2002'de  AmericanThoracic Society /

European Respiratory Society (ATS/ERS) taraf›ndan

revize edilerek 2002'deki son fleklini alm›flt›r. ‹dyopatik

interst isyel pnömoni için geçerl i ATS/ERS

s›n›fland›rmas› histopatolojik görünüme göre yedi

farkl› klinik durumu kapsamaktad›r (Tablo II). Akci¤er

biyopsi örnekler inin histopatolojik görünümüne

dayal› ‹‹P s›n›flamas› tedavi ve prognozun belirlenme-

sinde yard›mc›d›r(6-13).

Klinik, radyolojik, etyolojik, tedaviye yan›t, klinik seyir

(kron ik, akut, episodik), BAL bulgular› ve YRBT

özelliklerine göre DPAH s›n›fland›r›lm›flt›r(1,2,4,5). Bu

s›n›fland›rmalar DPAH'na tan› koyma, tedav i ve

prognoz belirlemede yol göstericidir. Tablo III'de

DPAH'n›n etyolojilerine ve klinik yaklafl›mlar›na göre

s›n›fland›r›lmas› ve hastal›klardan örnekler

izlenmektedir(4). Bir baflka klinik s›n›fland›rma da

Tablo IV'te izlenmektedir(13).

Tablo II: ‹dyopatik interstisyel pnömonilerin histopatolojik ve

klinik s›n›flamas›-2002(6).
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Epidemiyoloji

Difüz parankimal akci¤er hastal›k lar› ikiyüzün

üzerinde hastal›¤› kapsar ve epidemiyolojik veriler

ulusal istatistik vaka kay›tlar›, mortalite kay›tlar›, belirli

hastal›klar›n genifl olgu serilerinden elde edilmektedir
(14). Gerçek prevalans ve insidans bilinmemektedir.

Epidemiyolojik verilerdeki farkl›l›klar DPAH'n›n tan›

ve s›n›fland›r›lmas›ndaki farkl›l›klara ba¤l›d›r. Difüz

parankimal akci¤er hastal›klar› içerisinde ‹‹P en s›k

görülen ve prognozu en kötü olanlar›ndan biridir.

‹dyopatik interstisyel pnömoniler 40-70 yafl aras›

daha s›k görülmekte olup erkeklerde daha s›kt›r ve

prevalans› yaflla artmaktad›r, prevalans 35-44 yafl

aras› 100000'de 2,7 iken 75 yafl üzerinde 100000'de

175'dir. Ortalama yaflam süresi ise,  tan› sonras› 3

y›l olarak bildirilmektedir(6).

Difüz parankimal akci¤er hastal›kla r›n ›n genel

prevalans› New-Mexi co çal›flmas›nda erkekler de

100000'de 80,9; kad›nlarda 100000'de 67,2; y›ll›k

insidans ise ayn› çal›flmada erkeklerde 100000'de

31,5; kad›nlarda 100000'de 26,1 olarak bildirilmifltir.

‹dyopatik interstisyel pnömoni,  DPAH içerisinde en

s›k görülen olup erkeklerde prevelans› (20,2/100000)

kad›nlardan (13,2/100000) bi raz daha yüksektir.

Ayn› çal›flmada y›ll›k insidans erkeklerde 10,7/100000

ve kad›nlarda 7,4/100000 bulunmufltur(14). Coultas

ve arkadafllar›n›n Bernalillo kasabas›ndaki hastal›klar›n

ICD (The ‹nternational Classification of Diseases)

kodlar›na göre yapt›klar› çal›flmas›nda di¤er

DPAH'daki insidans ve prevalans verileri Tablo V'de

izlenmektedir. ‹dyopatik intersti syel pnömoni ler

çocuklarda çok nadir olup yine yaflla artmaktad›r(15).

De¤iflik serilerde ‹AH prevalans›;
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100000'de 6-14,6 aras›nda fakat 75 yafl›ndan sonra

prevalans 100000'de 175 ve daha yüksek

raporlanmaktad›r(15-16). Yap›lan bir çal›flmada; 1979-

1991 y›llar› aras›nda ölüm kay›tlar›n›n ICD kodlar›

incelenmifl, IAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n 100000'de

40 oldu¤u bildirilmifl ve DPAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n

yaflla artt›¤›, erkeklerde ve beyaz ›rkta daha yüksek

oldu¤u raporlanm›flt›r. Yine ayn› çal›flmada pulmoner

fibroza ba¤l› ölüm oran› erkeklerde 1979'da

milyonda 48,6, 1991'de milyonda 50,9; kad›nlarda

1979'da  milyonda 21,4, 1991'de milyonda 27,2

saptanm›fl ve y›llar içinde artt›¤› bildirilmifltir(17).

Raghu ve arkadafllar› ICD kodlar›na göre 1996-2000

aras›nda ABD'de ‹PF insidans› ve prevalans›n›

hesaplam›fllard›r. Sadece ICD koduna göre prevalans

18-34 yafl aras› 100000'de 0,4; 75 yafl ve üzerinde

prevalans 100000'de 227,2; y›ll›k insidans ise s›ras›yla

100000'de 1,2 ve 76,4 olarak bildirilmifltir. ICD

kodlar› ve hastalar›n YRBT ve/veya biopsi sonuçlar›

olmas›na göre hesaplanan prevalans s›ras›yla ayn›

yafl gruplar›nda 100000'de 0,8 ve 64,7; insidans

ise 0,4 ve 27,1 bulunmufltur. Bu çal›flmada ABD'de

genel IPF prevalans› sadece ICD kodlar› al›nd›¤›nda

100000'de 42 (insidans 100000'de 16,3), kodlara

ilaveten özel kriterler al›nd›¤›nda 100000'de 14

(insidans 100000'de 6,8) olarak hesaplanm›flt›r.

Raghu ve arkadafllar› IPF'nin daha önce bildirilen

çal›flmalara göre daha s›k görüldü¤ünü ve insidans,

prevalans de¤erlerinin daha yüksek oldu¤unu

vurgulam›fllard›r(18).

‹dyopatik interstisyel pnömoniler ve sarkoidoz en

s›k görülen DPAH'd›r. Olgular›n %30-40'›n› IIP'ler

oluflturur ve görülme s›kl›¤› ve mortalite yaflla artar.

‹ngiltere'de her 3000-4000 kifliden birinde ‹AH

oldu¤u ve bunlar›n yar›s›n›n da ‹PF oldu¤u tahmin

edilmektedir (19).

Malign hastal›klar ve organ transplantasyonu için

kullan› lan sitotoksik ilaçlar ve radyoterapi

kullan›m›ndaki art›fl, kardiovasküler hastal›klar ve

kullan›lan ilaçlardaki art›fl, A‹DS'li hastalarda s›kl›¤›

artan NS‹P, DPAH'n›n insidans›n› art›rmada

önümüzdeki y›llarda da katk›da bulunaca¤› tahmin

edilmektedir. YRBT, BAL ve ayr›nt›l› solunum

fonksiyon testlerinin kullan›lmas› DPAH tan›s›n›n

daha kolay ve yayg›n konulmas›n› sa¤layacakt›r.
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Tan›m

‹lk kez 1935 y›l›nda Hamman ve Rich taraf›ndan

ilerleyici akci¤er fibrozisi tan›mlanm›flt›r. Bugüne

kadar de¤iflik derecelerde akci¤er fibrozisi ile giden

akut veya kronik seyreden, nedeni bilinen veya

bilinm eyen 150'nin üzerinde akci¤er hastal›¤›

tan›mlanm›fl ve genellikle bu hastal›klara 1970'li

y›lla rda interstisyel akci¤er hastal›¤ › (‹AH) ad›

verilmifltir.  ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar› benzer

klinik, radyolojik ve fizyolojik karakterler tafl›rlar. Bu

hastal ›klarda akci¤er parankim hasar› ve

interstisyumda afl›r› protein ve hücre birikimi vard›r.

Patogenez mekanizmalar› ve histopatolojik bulgular›

yönünden ortak özellikler tafl›rlar(1,2).

Akci¤er parankimi alveol epiteli, kapiller endoteli ve

bu yap›lar aras›ndaki potansiyel boflluk ile birlikte

perivasküler ve perilenfatik dokular›n bulundu¤u

septalar› kapsar. Peribronkovasküler (aksiyel), periferik

(subplevral) ve parankimal (alveolar-septal) interstisyel

sistemler, alveol tip-I ve tip-II hücreleri , kapiller

endoteli, alveolar makrofajlar, di¤er hücreler ve

ekstrasellüler matriks bu anatomik yap›y› oluflturmak-

tad›r(3). ‹nterstisyel akci¤er hastal›¤› sürecinde tüm

akci¤er parankimi  etkilenir . Bu nedenle de ‹AH

yerine Difüz Parankimal Akci¤er Hastal›¤› (DPAH)

terimi kullan›lmas› daha uygun bulunmufltur ve

günümüzde bu terim kullan›lmaktad›r(1,2).

Difüz parankimal akci¤er hastal›¤›nda olay ço¤unlukla

alveol epitelinin hasarlanmas› ile bafllar, epitel hücre

hasar› inflamatuvar hücre göçüne ve tip-II alveol

hücre pro life rasyonuna, ekstra sellü ler matrik s

proteinlerinin afl›r › yap›m›na neden olur.

Tan›m, s›n›fland›rma ve tan› zorlu¤u DPAH'n›n genifl

bir yelpazeyi kapsamas›ndan kaynaklan›r. Bu gruba

giren bronfliyolitis obliterans organize pnömoni

(BOOP) difüz bir da¤›l›m göstermez, yama tarz›

infiltrasyonlarla karakterlidir, di¤er taraftan sekonder

olarak akci¤er parankiminin tutuldu¤u maligniteler,

infeksiyonlar ve konnektif doku hastal›klar› bu grubun

içinde yer al›r. Ayn› klinik antiteler içinde farkl› terimler

kullan›lm›fl ve halen de kullan›lmaktad›r (örne¤in;

Kriptojenik organize pnömoni (KOP)-BOOP; idyopatik

pulmoner fibroz (‹PF)- kriptojenik fibrozan alveolit;

hipersensivite pnömonisi- ekstrensek alerjik alveolitis)
(4).

S›n›fland›rma

Difüz parankimal hastal›klar›n›n s›n›fland›r ›lmas›;

klin ik, histopatoloj ik, etyolo jik , tedaviye yan›t

özelliklerine göre yap›lmaktad›r. Klinik, histopatolojik

ve etyolojik s›n›fland›rmada DPAH birbiri ile örtüflür

(fieki l-1)(1,5) . Klinik s›n›flamada, de¤ifl ik gruptaki

hastalarda ayn› histopatolojik görünüm saptanabilir.

‹laç toksisitesine veya kollajen doku hastal›¤›na ba¤l›

DPAH nonspesif ik interst isyel pnömoni (NS‹P)

patolojik paternini gösterebilir. Difüz alveolar hasar

(DAH) patolojik  paterni ilaç toksisitesi,  toksik

inha lasyon  ya da Hamman -Rich sendromunun

patolojik bulgusu olabilir. Difüz parankimal akci¤er

hastal›klar› ERS/ATS konsensusunda fiekil-2 deki gibi

s›n›fland›r›lm›flt›r(6).

fiekil 1: ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›n›n major gruplar› aras›ndaki

örtüflme(1)
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‹dyopatik interstisyel pnömoni (‹‹P)'ler DPAH'n›n en

büyük grubunu olufltururlar. Konnektif doku

hastal›klar›, ilaç toksisitesi gibi nedeni bilinenler ;

sarkoidoz gib i granülomatöz olanlar ve

lenfanjiyoleyomiyomatoz, pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz gibi özel klinik ve histopatolojik

tan›mlamas› olanlar DPAH'n ›n di¤er üç büyük

grubunu olufltururlar (fiekil-2)(6-13).

fiekil 2: Difüz parankimal akci¤er hastal›klar› (DPAH) konnektif

doku hastal›klar›, çevresel nedenler, ilaç toksikasyonu gibi nedeni

bilinenler; idiyopatik interstisyel pnömoni (IIP); granulomatoz

akci¤er hastal›klar› ve di¤er interstisyel akci¤er hastal›klar› (‹AH)'n›

(lenfanjioyoleyomiyomatoz (LAM), pulmoner Langerhans hücreli

histiyositoz (HX), eozinofilik pnömoniler) kapsar.  Yeni ATS/ERS

s›n›fland›rmas›nda ‹dyopatik interstisyel pnömoniler (‹‹P)'ler iki

büyük gruba ayr›lm›flt›r. ‹dyopatik pulmoner fibroz tan›m› yaln›zca

histopa tolojisi ola¤an inter sti syel pnömoni   olanlar için

kullan›lmaktad›r(6).

LAM*: lenfanjioyoleyomiyomatoz , HX**: pulmoner Langerhans

hücreli histiyositoz

‹dyopatik interstisyel pnömoniler Liebow ve

Carrington taraf›ndan 1969'da befl histopatolojik

alt grupta tan›mlanm›flt›r.  1970'lerde idyopa tik

pulmoner fibroz (‹PF) tan›m› kullan›lm›flt›r. Katzenstein

1997'de ‹‹P'lerin histopatolojik s›n›flamas›n› tekrar

düzenlemifltir (Tablo I)(6,10,11). Bu histopatolojik

s›n›flamalar 2002'de  AmericanThoracic Society /

European Respiratory Society (ATS/ERS) taraf›ndan

revize edilerek 2002'deki son fleklini alm›flt›r. ‹dyopatik

interst isyel pnömoni için geçerl i ATS/ERS

s›n›fland›rmas› histopatolojik görünüme göre yedi

farkl› klinik durumu kapsamaktad›r (Tablo II). Akci¤er

biyopsi örnekler inin histopatolojik görünümüne

dayal› ‹‹P s›n›flamas› tedavi ve prognozun belirlenme-

sinde yard›mc›d›r(6-13).

Klinik, radyolojik, etyolojik, tedaviye yan›t, klinik seyir

(kron ik, akut, episodik), BAL bulgular› ve YRBT

özelliklerine göre DPAH s›n›fland›r›lm›flt›r(1,2,4,5). Bu

s›n›fland›rmalar DPAH'na tan› koyma, tedav i ve

prognoz belirlemede yol göstericidir. Tablo III'de

DPAH'n›n etyolojilerine ve klinik yaklafl›mlar›na göre

s›n›fland›r›lmas› ve hastal›klardan örnekler

izlenmektedir(4). Bir baflka klinik s›n›fland›rma da

Tablo IV'te izlenmektedir(13).

Tablo II: ‹dyopatik interstisyel pnömonilerin histopatolojik ve

klinik s›n›flamas›-2002(6).

Yaz›flma adresi: Arzu Ertürk, Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi Merkezi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ANKARA
Tel: (0312) 355 21 10/1043  / Faks:  (0312) 355 21 35

 e-mail:arzuerturk@yahoo.com

11

D‹FÜZ PARANK‹MAL AKC‹⁄ER HASTALIKLARININ TANIMI,
SINIFLANDIRILMASI VE EP‹DEM‹YOLOJ‹S‹

Arzu Ertürk

Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi Merkezi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ANKARA

12

Epidemiyoloji

Difüz parankimal akci¤er hastal›k lar› ikiyüzün

üzerinde hastal›¤› kapsar ve epidemiyolojik veriler

ulusal istatistik vaka kay›tlar›, mortalite kay›tlar›, belirli

hastal›klar›n genifl olgu serilerinden elde edilmektedir
(14). Gerçek prevalans ve insidans bilinmemektedir.

Epidemiyolojik verilerdeki farkl›l›klar DPAH'n›n tan›

ve s›n›fland›r›lmas›ndaki farkl›l›klara ba¤l›d›r. Difüz

parankimal akci¤er hastal›klar› içerisinde ‹‹P en s›k

görülen ve prognozu en kötü olanlar›ndan biridir.

‹dyopatik interstisyel pnömoniler 40-70 yafl aras›

daha s›k görülmekte olup erkeklerde daha s›kt›r ve

prevalans› yaflla artmaktad›r, prevalans 35-44 yafl

aras› 100000'de 2,7 iken 75 yafl üzerinde 100000'de

175'dir. Ortalama yaflam süresi ise,  tan› sonras› 3

y›l olarak bildirilmektedir(6).

Difüz parankimal akci¤er hastal›kla r›n ›n genel

prevalans› New-Mexi co çal›flmas›nda erkekler de

100000'de 80,9; kad›nlarda 100000'de 67,2; y›ll›k

insidans ise ayn› çal›flmada erkeklerde 100000'de

31,5; kad›nlarda 100000'de 26,1 olarak bildirilmifltir.

‹dyopatik interstisyel pnömoni,  DPAH içerisinde en

s›k görülen olup erkeklerde prevelans› (20,2/100000)

kad›nlardan (13,2/100000) bi raz daha yüksektir.

Ayn› çal›flmada y›ll›k insidans erkeklerde 10,7/100000

ve kad›nlarda 7,4/100000 bulunmufltur(14). Coultas

ve arkadafllar›n›n Bernalillo kasabas›ndaki hastal›klar›n

ICD (The ‹nternational Classification of Diseases)

kodlar›na göre yapt›klar› çal›flmas›nda di¤er

DPAH'daki insidans ve prevalans verileri Tablo V'de

izlenmektedir. ‹dyopatik intersti syel pnömoni ler

çocuklarda çok nadir olup yine yaflla artmaktad›r(15).

De¤iflik serilerde ‹AH prevalans›;
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100000'de 6-14,6 aras›nda fakat 75 yafl›ndan sonra

prevalans 100000'de 175 ve daha yüksek

raporlanmaktad›r(15-16). Yap›lan bir çal›flmada; 1979-

1991 y›llar› aras›nda ölüm kay›tlar›n›n ICD kodlar›

incelenmifl, IAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n 100000'de

40 oldu¤u bildirilmifl ve DPAH'na ba¤l› ölüm oran›n›n

yaflla artt›¤›, erkeklerde ve beyaz ›rkta daha yüksek

oldu¤u raporlanm›flt›r. Yine ayn› çal›flmada pulmoner

fibroza ba¤l › ölüm oran› erkeklerde 1979 'da

milyonda 48,6, 1991'de milyonda 50,9; kad›nlarda

1979'da  milyonda 21,4, 1991'de milyonda 27,2

saptanm› fl ve y›llar içinde artt›¤› bildirilmifltir(17).

Raghu ve arkadafllar› ICD kodlar›na göre 1996-2000

aras ›nda ABD'de ‹PF insidans› ve prevalans›n›

hesaplam›fllard›r. Sadece ICD koduna göre prevalans

18-34 yafl aras› 100000'de 0,4; 75 yafl ve üzerinde

prevalans 100000'de 227,2; y›ll›k insidans ise s›ras›yla

100000'de 1,2 ve 76,4 olarak bildirilmifltir. ICD

kodlar› ve hastalar›n YRBT ve/veya biopsi sonuçlar›

olmas›na göre hesaplanan prevalans s›ras›yla ayn›

yafl gruplar›nda 100000'de 0,8 ve 64,7; insidans

ise 0,4 ve 27,1 bulunmufltur. Bu çal›flmada ABD'de

genel IPF prevalans› sadece ICD kodlar› al›nd›¤›nda

100000'de 42 (insidans 100000'de 16,3), kodlara

ilaveten özel kriterler al›nd›¤›nda 100000'de 14

(insidans 100000'de 6,8) olarak hesaplanm›flt›r.

Raghu ve arkadafllar› IPF'nin daha önce bildirilen

çal›flmalara göre daha s›k görüldü¤ünü ve insidans,

prevalans de¤erle rinin daha yüksek oldu¤unu

vurgulam›fllard›r(18).

‹dyopatik interstisyel pnömoniler ve sarkoidoz en

s›k görülen DPAH'd›r. Olgular›n %30-40'›n› IIP'ler

oluflturur ve görülme s›kl›¤› ve mortalite yaflla artar.

‹ngil tere'de her 3000-4000 kifliden birinde ‹AH

oldu¤u ve bunlar›n yar›s›n›n da ‹PF oldu¤u tahmin

edilmektedir (19).

Malign hastal›klar ve organ transplantasyonu için

kullan› lan sitotoksik ilaçlar ve radyoterapi

kullan›m›ndaki art›fl, kardiovasküler hastal›klar ve

kullan›lan ilaçlardaki art›fl, A‹DS'li hastalarda s›kl›¤›

artan NS‹P, DPAH'n›n insidans›n› art›rmada

önümüzdeki y›llarda da katk›da bulunaca¤› tahmin

edilmektedir. YRBT, BAL ve ayr›nt›l › solunum

fonksiyon testlerinin kullan›lmas› DPAH tan›s›n›n

daha kolay ve yayg›n konulmas›n› sa¤layacakt›r.
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kadar de¤iflik derecelerde akci¤er fibrozisi ile giden

akut veya kronik seyreden, nedeni bilinen veya

bilinm eyen 150'nin üzerinde akci¤er hastal›¤›

tan›mlanm›fl ve genellikle bu hastal›klara 1970'li

y›lla rda interstisyel akci¤er hastal›¤ › (‹AH) ad›

verilmifltir.  ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar› benzer

klinik, radyolojik ve fizyolojik karakterler tafl›rlar. Bu

hastal ›klarda akci¤er parankim hasar› ve

interstisyumda afl›r› protein ve hücre birikimi vard›r.

Patogenez mekanizmalar› ve histopatolojik bulgular›

yönünden ortak özellikler tafl›rlar(1,2).

Akci¤er parankimi alveol epiteli, kapiller endoteli ve

bu yap›lar aras›ndaki potansiyel boflluk ile birlikte

perivasküler ve perilenfatik dokular›n bulundu¤u

septalar› kapsar. Peribronkovasküler (aksiyel), periferik

(subplevral) ve parankimal (alveolar-septal) interstisyel

sistemler, alveol tip-I ve tip-II hücreleri , kapiller

endoteli, alveolar makrofajlar, di¤er hücreler ve

ekstrasellüler matriks bu anatomik yap›y› oluflturmak-

tad›r(3). ‹nterstisyel akci¤er hastal›¤› sürecinde tüm

akci¤er parankimi  etkilenir . Bu nedenle de ‹AH

yerine Difüz Parankimal Akci¤er Hastal›¤› (DPAH)

terimi kullan›lmas› daha uygun bulunmufltur ve

günümüzde bu terim kullan›lmaktad›r(1,2).

Difüz parankimal akci¤er hastal›¤›nda olay ço¤unlukla

alveol epitelinin hasarlanmas› ile bafllar, epitel hücre

hasar› inflamatuvar hücre göçüne ve tip-II alveol

hücre pro life rasyonuna, ekstra sellü ler matrik s

proteinlerinin afl›r › yap›m›na neden olur.

Tan›m, s›n›fland›rma ve tan› zorlu¤u DPAH'n›n genifl

bir yelpazeyi kapsamas›ndan kaynaklan›r. Bu gruba

giren bronfliyolitis obliterans organize pnömoni

(BOOP) difüz bir da¤›l›m göstermez, yama tarz›

infiltrasyonlarla karakterlidir, di¤er taraftan sekonder

olarak akci¤er parankiminin tutuldu¤u maligniteler,

infeksiyonlar ve konnektif doku hastal›klar› bu grubun

içinde yer al›r. Ayn› klinik antiteler içinde farkl› terimler

kullan›lm›fl ve halen de kullan›lmaktad›r (örne¤in;

Kriptojenik organize pnömoni (KOP)-BOOP; idyopatik

pulmoner fibroz (‹PF)- kriptojenik fibrozan alveolit;

hipersensivite pnömonisi- ekstrensek alerjik alveolitis)
(4).

S›n›fland›rma

Difüz parankimal hastal›klar›n›n s›n›fland›r ›lmas›;

klin ik, histopatoloj ik, etyolo jik , tedaviye yan›t

özelliklerine göre yap›lmaktad›r. Klinik, histopatolojik

ve etyolojik s›n›fland›rmada DPAH birbiri ile örtüflür

(fieki l-1)(1,5) . Klinik s›n›flamada, de¤ifl ik gruptaki

hastalarda ayn› histopatolojik görünüm saptanabilir.

‹laç toksisitesine veya kollajen doku hastal›¤›na ba¤l›

DPAH nonspesif ik interst isyel pnömoni (NS‹P)

patolojik paternini gösterebilir. Difüz alveolar hasar

(DAH) patolojik  paterni ilaç toksisitesi,  toksik

inha lasyon  ya da Hamman -Rich sendromunun

patolojik bulgusu olabilir. Difüz parankimal akci¤er

hastal›klar› ERS/ATS konsensusunda fiekil-2 deki gibi

s›n›fland›r›lm›flt›r(6).

fiekil 1: ‹nterstisyel akci¤er hastal›klar›n›n major gruplar› aras›ndaki

örtüflme(1)
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