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G‹R‹fi

Difüz Parankimal Akci¤er Hastal›klar› (DPAH) farkl›

nedenlerle ve mekanizmalarla geliflen; genel olarak

benzer klinik, radyolojik ve laboratuar özellikleri olan

genifl bir hastal›k grubudur. Grubun genifl olmas›,

baz› hastal›klar›n literatürde farkl› adlarla yer almalar›

(hipersensitivite pnömonisi; ekstrensek alerjik alveolit,

idyopatik pulmoner fibroz (‹PF); kriptojenik fibrozan

alveolit, kriptojenik organize pnömoni; bronfliolitis

obliterans organize pnömoni, vb.) veya baz›lar›nda

ad de¤iflikli¤i olmas› (önceleri histiyositozis X veya

eozinofilik granülom olarak adland›r›l›n hastal›¤›n

art›k Langerhans hücreli histiyositoz olarak adland›r›l-

mas› gibi) nedeniyle oldukça kar›fl›k bir tablo ortaya

ç›kmaktad›r. Son y›llarda yüksek çözünürlüklü

bilgisayarl› tomografi kullan›m›n›n yayg›nlaflmas›,

cerrahi akci¤er biyopsilerinin histopatolojik incelenme

oranlar›n›n artmas› ile ço¤u hastal›¤›n özelli¤i daha

iyi bir flekilde ortaya konulmufl; ve mevcut tablo

biraz daha netleflmifl gibi gözükmektedir. Bu konuda

Amerikan Toraks Derne¤i ve Avrupa Solunum

Derne¤i (ATS/ERS) ortak uzlafl› raporu ile ortaya

konan s›n›flama(1), son yap›lan ve yayg›n kabul

gören bir s›n›flama olmakla birlikte, önceki s›n›flama-

lar›n(2, 3) aksine özellikle idyopatik interstisyel

pnömonilere vurgu yapan bir s›n›flama niteli¤i

tafl›maktad›r. Baz› hastal›klar›n özellikleri daha iyi

ortaya konuldukça yak›n bir gelecekte bu s›n›flamada

da de¤ifliklikler olmas› kaç›n›lmazd›r. Örne¤in son

zamanlarda ‹PF’nin farkl› çevresel etkenlerin etkileflimi

sonucu ortaya ç›kan, heterojen etyolojiye sahip bir

hastal›k olabilece¤i öne sürülmektedir. Yap›lan meta-

analiz sonucu ‹PF gelifliminde sigara (% 49) ve tar›m

sektörü/çiftçilik (% 21) en önemli risk faktörleri olarak

ortaya konulmakta; öne sürülen di¤er risk faktörleri

hayvanc›l›k, a¤aç-metal tozu ve silika maruziyeti

olarak belirtilmektedir(4).

ATS/ERS s›n›f lamas›nda DPAH dört gruba

ayr›lmaktad›r: 1) Nedeni belli olan hastal›klar (çevresel

ve mesleksel maruz kalma, ilaç kullan›m› ve kollajen

vasküler hastal›klar), 2) granülomatöz hastal›klar

(sarkoidoz gibi), 3) kendisine özgü tipik özellikleri

olan hastal›klar (lenfanjiyoleyomiyomatoz, pulmoner

Langerhans hücreli histiyositoz gibi) ve 4) idyopatik

interstisyel pnömoniler (‹PF ve di¤erleri)(1).

Heterojen yap› ve grubun geniflli¤i göz önüne

al›nd›¤›nda bu hastal›klar›n gelifliminde rolü olan

farkl› mekanizmalar›n hepsinden burada bahset-

memiz olas› gözükmemektedir. Ancak bu hastal›klar›n

bu gruba dahil edilme gerekçeleri olan benzer

özellikleri göz önüne ald›¤›m›zda, hemen hepsinde,

farkl› nedenlerle ve farkl› mekanizmalarla tetiklenen

inflamasyonun zamanla fibrozis geliflimi ile sonuçlan-

d›¤›n› görmekteyiz. Klinik tablonun oluflumunda,

altta yatan neden ne olursa olsun alveolo-kapiller

düzeyde gaz al›fl veriflinde bozuklu¤a ba¤l› geliflen

hipoksinin süresi ve derecesi temel rolü oynamak-

tad›r. Fibrozis ilerledikçe klinik tablo iyice belirginlefl-

mekte ve geri dönüflümsüz özellik kazanabilmektedir.

F‹BROZ‹S GEL‹fi‹M‹

Fibrozisin gelifliminde alveol epiteli ve kapiller

endotelde oluflan hasar önemli rol oynamaktad›r.

Fibrozis ilerlerken myofibroblastlar prolifere olur,

kollajen ve proteoglikanlar birikir. Kollajen do¤rudan

interstisyumda birikebilece¤i gibi, fibrogenezin as›l

gerçekleflti¤i yer olan alveol boflluklar›nda oluflan

kollajen daha sonra interstisyel alana geçebilmek-

tedir. Fibrozis geliflimine makrofajlar ve lenfositler

kritik rol oynamaktad›r; ancak tek bafl›na bir hücre

veya bir hücre ürününden çok epitelyal, entotelyal,



inflamatuar ve fibroblastik hücreler aras›ndaki

karmafl›k bir etkileflim fibrozisin h›z›n› ve derecesini

belirlemektedir. Ultrastrüktürel çal›flmalarda ‹PF’de

hastal›¤›n erken dönemlerinde hem epitel hem de

endotel hasar› gösterilmifltir. Benzer bulgular (tip II

hücre hiperplazisi ve nadiren alveol içerisinde

proteinöz eksuda birikimi) ›fl›k mikroskobu ile de

görülebilir. Epitelde oluflan hasar farkl› sonuçlar

do¤urabilir. Örne¤in epitel hücreleri, fibroblast

geliflimini bloke eden prostoglandin E2 üretmektedir;

epitel hücrelerinin say›s›nda azalma en az›ndan

teorik olarak fibroblast aktivasyonunu kolaylaflt›rabilir.

Epitel hücreleri ayn› zamanda endotelin-1, di¤er

profibrotik ve proinflamatuar sitokinlerin kayna¤›d›r
(5).

Endotel hücre hasar› da fibrozis gelifliminde önemli

bir role sahiptir. Teorik olarak trombin ve fibroblastlar

üzerindeki aktive edici etkisi sonucu interstisyumda

kollajen birikimine yol açabilir. Ayr›ca permeabilite

art›fl› sonucu interstisyumda ve alveol bofllu¤unda

daha fazla s›v› ve protein birikimi olacakt›r. Vasküler

endotel hücreleri ayr›ca alveolerde inflamatuar

hücre birikimine yol açan adhezyon moleküllerini

de salg›lamaktad›r(5).

‹dyopatik pulmoner fibrozlu hastalarda BAL s›v›s›nda

ve interstisyel alanda bol miktarda lökosit, eozinofil,

makrofaj, az miktarda da lenfosit birikimi oldu¤u

belirlenmifltir. Bu hücrelerin hepsi hem alveol ve

endotel hasar›n›n oluflmas›nda hem de interstisyel

fibrozis gelifliminde rol oynayabilir. Makrofajlar

inflamatuar reaksiyon gelifliminde özel bir yere sahip

gibi gözükmektedir. ‹nterstisyel makrofajlar›n lokal

proliferasyonu ve monositlerin göçü sonucu

say›lar›nda art›fl görülür. Makrofajlar, nötrofil ve

eozinofillerle birlikte do¤rudan epitele ve endotele

zarar veren oksidan oluflumuna yol açarlar.

Nötrofiller, oksidanlara ilaveten ba¤ dokusu matriksini

parçalayan proteaz ve kollajenaz salg›layarak doku

hasar›n›n büyümesine neden olurlar. Lenfositlerin

ve mast hücrelerinin de fibrozis patogenezinde rol

oynad›¤› gösterilmifltir. Miyofibroblastlar ise kollajen

üretimine katk› yapmakla beraber di¤er inflamatuar

hücreler üzerinde de etkiye sahiptir. Yine fibrozis

gelifliminde anjiyogenezin önemli rolü oldu¤u

düflünülmektedir(5).

Akci¤er Fibrozisi Gelifliminde Sitokinler

Akci¤er fibrozisinin patogenezini ayd›nlatmaya

yönelik olarak yap›lan çal›flmalar büyük ölçüde

bleomisinle oluflturulan fibrozis modelinin kullan›ld›¤›

hayvan çal›flmalar›na dayanmaktad›r. Bu çal›flmalarda

kemokin/sitokin a¤›n›n akci¤erde fibrozis gelifliminin

farkl› basamaklar›nda rol ald›¤› gösterilmifltir(6).

Fibrozis oluflumunda birçok sitokinin olas› rolüne

ra¤men, interlökin-1 (IL-1), TNF-� ve CXC kemokin

ailesi gibi baz› sitokinlerin rolü üzerinde daha fazla

durulmufltur. Fakat fibrozis gelifliminde CC kemokin

ailesi, TGF-� (transforming growth factor-�) ve PDGF

(platelet derived growth factor) gibi sitokinlerin de

rolü oldu¤u gösterilmifltir(6).

IL-1� ve IL-1� güçlü inflamatuar özelli¤i olan

sitokinlerdir. Her iki sitokin de PDGF yap›m›n›,

fibroblast proliferasyonunu ve prokollajen tip I ve

tip II sentezini art›rarak fibrozis geliflimine katk›da

bulunur(7, 8).

Hayvan çal›flmalar›nda IL-1�’n›n epitelyal hücrelerde

geçici bir süre afl›r› ekspresyonu sonucu akut

inflamasyon ve doku harabiyeti olufltu¤u, daha

sonra bunu TGF-� gibi fibrojenik sitokinlerin yap›m›

ve progresif interstisyel fibrozisin izledi¤i gösterilmifltir
(9). IL-1�, fibrozis öncüsü olarak, etkisini akci¤er

fibroblastlar›ndaki osteopontin ekspresyonunu

indükleyerek göstermektedir(6).

TNF-� inflamatuar etkisini mononükleer hücreler,

nötrofiller ve endotelyal hücreler üzerinden

göstermekte; aktive makrofajlar, lenfositler, epitel

hücreleri ve endotel hücreleri taraf›ndan

yap›lmaktad›r. Bu inflamasyon öncüsü sitokin, hem

hücrelerin adhezyonu ve endotelden geçiflinin

uyar›lmas›nda hem de sitokin/kemokin kaskad›n›n

ilk aflamalar›nda santral bir role sahiptir (fiekil 1)(10).

fiekil 1: Fibrozis gelifliminde sitokinler ve kemokinler (ayr›nt›l›

aç›klama için yaz›ya bak›n›z).
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Do¤rudan veya dolayl› olarak TGF-�, IL-1, IL-6,

CXCL8, CCL2, PGDF ve granülosit-makrofaj koloni

stimülan faktör gibi çok say›da faktörün yap›m›n›

da uyarmaktad›r. Ayr›ca fibroblast proliferasyonunu

ve fibroblastlar›n ekstrasellüler matriks üzerindeki

etkilerini tetikler(6).

CC kemokin ailesinden CCL2 ve CCL3, epitel hüceleri-

miyofibroblast eksenine etki eden monositlerin

inflamasyon yerine çeki lmesinden sorumlu

proinflamatuar sitokinlerdir; lenfositler, makrofajlar,

fibroblastlar ve epitel hücreleri taraf›ndan yap›lmak-

tad›rlar. Yard›mc› T lenfositler (Th2) de akci¤er

fibrozisinin geliflimine katk›da bulunurlar. Akci¤erde

oluflan fibroproliferatif olaylar›n gelifliminde, immün

sistemde Th2 yönüne kayman›n rolü oldu¤u

düflünülmektedir. Th2 sitokin yan›t› ile kontrol edilen

iki CC sitokinin (CCL17 ve CCL22) de fibrozisle iliflkisi

gösterilmifltir(11).

Bir di¤er kemokin grubu, heparin ba¤layan protein-

ler olan CXC kemokin grubudur. Bu gruptaki kemo-

kinler genelde CXC motifi tafl›maktad›r; ancak ERL

motifinin bulunup bulunmamas› anjiyogenik

aktivitelerini belirler. CXCL8 ve CXCL5 gibi ERL motifi

tafl›yan CXC kemokinler, anjiyogenik aktivite gösteren

sitokinler aras›nda yer al›rken; CXCL9, CXCL10 ve

CXCL11 gibi sitokinler ise anjiyostatik özellik gösterir
(12). Yap›lan bir çal›flmada IPF’lilerde kontrollere

göre CXCL8 ve CXCL5 düzeyinin artt›¤›, aksine

CXCL10 düzeylerinin ise anlaml› derecede azald›¤›

gösterilmifltir(13, 14).

TGF-� çok say›da fonksiyonu olan bir sitokindir.

Hücre büyümesi ve farkl›laflmas›, ekstrasellüler

matriksin yap›m›, embriyonik geliflim ve yara iyileflmesi

üzerine etkisi bulunmaktad›r(15). Üç izoformu vard›r;

bunlardan TGF-�1 akci¤er fibrozisi gelifliminde TNF-

� gibi santral bir role sahiptir(16). TGF-�1 gen

ekspresyonu ve protein sekresyonunun hem

bleomisinle indüklenen fibrozis çal›flmalar›nda(17)

hem de IPF’li hastalarda artt›¤› gösterilmifltir(18).

TGF-� ekstrasellüler matriksin indüksiyonu,

anjiyogenezin uyar›lmas›, monositlerin ve fibroblas-

tlar›n aktivasyonu yoluyla fibrozis geliflimi üzerinde

düzenleyici rolü bulunmaktad›r.

PDGF di¤er sitokinlerin bafllatt›¤› fibrozis sürecinin

ilerlemesinde ara bir basamakta yer al›r. Bir çok

hücre taraf›ndan yap›lmaktad›r. PDGF ekspres-

yonunun fibrozis varl›¤›nda artmas› ve PDGF’nin

bloke edilmesi durumunda radyasyon fibrozisi

gelifliminin önemli ölçüde azald›¤›n›n gösterilmesi
(19) PDGF’nin fibrozis gelifliminde önemli rolü

oldu¤unu düflündürmektedir. Akci¤er fibrozisinde

sitokinlerin rolü fiekil 1’de özetlenmifltir.

Fibrozis Geliflimini Etkileyen Faktörler ‹PF’de

Fibrozis Gelifliminde Farkl› Mekanizma

Son zamanlarda ‹PF patogenezinde inflamasyondan

çok epitel ile mezenkimal hücreler aras›ndaki

etkileflimin rolü üzerinde durulmaktad›r(20). Difüz

parankimal akci¤er hastal›klar›nda akci¤er fibrozunun

gelifliminde oluflan bir hasar sonucu önce inflamas-

yon geliflti¤i, e¤er inflamasyon düzelmez ise

inflamasyonu takiben fibroblast proliferasyonu/

aktivasyonu ve ekstrasellüler matriks birikimiyle

fibrozisin olufltu¤u yönünde yayg›n bir inan›fl

bulunmaktad›r. Ancak son dönemde ortaya konulan

veriler ›fl›¤›nda ço¤u DPAH için (örne¤in hipersen-

sitivite pnömonisi) benzer bir s›ralama halen daha

geçerli olmakla birlikte, örne¤in ‹PF’de fibrozis

gelifliminin büyük olas›l›kla bu flekilde olmad›¤›, farkl›

bir mekanizma ile do¤rudan epitel hasar›na ba¤l›

fibroblastik aktivite sonucu fibrozis geliflti¤i

düflünülmektedir(20, 21). ‹PF’de görülen “usual”

interstisyel pnömoni paterninde inflamasyon belirgin

bir bulgu olarak göze çarpmad›¤› gibi, bu hastalarda

fibrozis gelifliminde inflamasyonun rol oynamad›¤›,

klinik olarak inflamasyon ölçümlerinin hastal›¤›n

derecesiyle korelasyon göstermedi¤i ve hastal›¤›n

anti-inflamatuar tedaviye yeterli yan›t oluflturmad›¤›

dikkati çekmektedir. Sonuç olarak ‹PF’de fibroz

gelifliminde inflamasyondan çok epitel hasar› ve

anormal yara iyileflmesi daha fazla rol oynamaktad›r
(20).

Geneti¤in Rolü

Akci¤er fibrozunun gelifliminde genetik faktörlerin

etkisinin olabilece¤ini gösteren çok say›da kan›t

vard›r(22). Birincisi, örne¤in silika ve asbest gibi

fibrojenik tozlara ayn› derecede maruz kalanlarda

akci¤er fibrozisi gelifliminde ciddi farkl›l›klar

görülmektedir. ‹kincisi, deneysel olarak fibroz

indüklendi¤inde farelerde akrabal›k derecesine göre

farkl› yan›t oluflmaktad›r. Üçüncüsü, akci¤erde

fibrozisle seyreden bir çok genetik hastal›k tan›mlan-

m›flt›r: Tuberoskleroz, nörofibromatoz, Nieman-Pick

hastal›¤›, Gaucher hastal›¤›, Hermansky-Pudlak

sendromu ve ailesel hiperkalsiürik hiperkalsemi gibi.
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Dördüncüsü, ve belki de genetik predispozisyonu

gösteren en iyi örnek, farkl› çevrelerde büyüdükleri

halde ailesel IPF görülmesi say›labilir(22). Ailesel

fibrozis görülen olgularda surfaktan protein C’yi

kodlayan genlerde mutasyon oldu¤u gösterilmifltir
(23). Fibrozis gelifliminde geneti¤in rolünü araflt›ran

çok say›da çal›flma yap›lm›fl; IL-1 reseptör antagonisti,

TNF-�, eritrosit kompleman reseptör 1, sürfaktan

protein A, sürfaktan protein B ve TGF-� genleri ile

fibrozis geliflimi aras›nda iliflki tespit edilmifltir(24).

Genetik faktörler fibrozis gelifliminde farkl› aflamalarda

devreye girebilmektedir (fiekil 2)(4, 25).

fiekil 2: Fibrozis geliflim mekanizmalar› ve geneti¤in olas› rolü.

Mineral Miktar› ve Fiziksel Özelli¤i

Mineral toz maruziyetinde solunan partikülün miktar›

ve fiziksel özelli¤i (örne¤in çap›) oluflan akci¤er hasar›n›n

derecesini belirlemektedir(26). Akci¤erin temizleme

kapasitesi afl›r› yüklendi¤inde solunan patiküler alveol

epiteli taraf›ndan al›narak interstisyumda depolan›r.

Bu interstisyel partiküller inflamatuar süreci aktive eder;

ard›ndan makrofaj kökenli büyüme faktörleri sal›narak

pulmoner fibrozisin gelifliminde önemli rol oynayan

mezenkimal proliferasyon ve ekstrasellüler matriks

birikimine yol açar(27).

Anatomik ve Fizyolojik Bozukluk Fibrozisi

Kolaylaflt›r›r

Partikül veya fiberlerin penetrasyonu ve birikimi,

anatomik ve fizyolojik özelliklere ba¤l›d›r. Hava

yollar›nda ve/veya akci¤er parankiminde anormallik

olmas› durumunda solunan partikül ve fiber

birikiminin çok daha fazla oldu¤u gösterilmifltir(28).

Ayr›ca dakika ventilasyonda art›fl olmas› durumunda

(örne¤in egzersiz) akci¤erlere ulaflan partikül miktar›

belirgin ölçüde artmaktad›r.

Oksidatif Strese Yol Açan Ajanlar Fibrozis Yapar

Solunan ajanlarla (örne¤in sigara içimi, silika)

indüklenen oksidatif stres ile antioksidan koruyucu

mekanizmalar aras›ndaki dengesizlik pulmoner fibrozis

gelifliminde rol oynar(29). Hücre kültüründe fibroblast

proliferasyonu hidrojen peroksit ile uyar›lmaktad›r.

Akci¤erde oksidatif strese yol açan çevresel ajanlarla

ilgili di¤er bir ba¤lant› da, kömür iflçi leri

pnömokonyozu ve hipersensitivite pnömonisi olan

hastalardaki antioksidan glutatyon-ba¤›ml› enzimlerin

düzeyindeki anormalli¤in tespiti ile sa¤lanm›flt›r. Ayr›ca

‹PF’li hastalar›n BAL s›v›lar›nda da düflük glutatyon

düzeyleri belirlenmifltir(29). Tüm bu bulgular bir arada

ele al›nd›¤›nda oksidatif strese yol açan ajanlar›n

akci¤erlerde pulmoner fibrozise yol açt›¤› söylenebilir.

‹mmün Yan›t›n Rolü

Farkl› ajanlara karfl› oluflan immün yan›ttaki farkl›l›klar,

fibroblastlar ve epitel hasar›na karfl› olflan fibrotik

yan›tta önemli bir etkiye sahiptir(30). Berilyoz, üzerinde

en fazla çal›flma yap›lan çevresel akci¤er hastal›klar›n-

dan birisidir. Elde edilen veriler hastal›k geliflimini

belirlemede konak duyarl›l›¤›n›n önemli rol oldu¤unu

düflündürmektedir. Örne¤in HLA-DPB1 glutamat

69 genetik belirteci, berilyoz gelifliminde risk art›fl›

ile iliflkilendirilmifltir(31). A¤›r maruziyet bulunan

olgularda, hastal›k riskinin bu alel bulunanlarda

bulunmayanlara göre 8-10 kat daha fazla artt›¤›

gösterilmifltir(32).

Sigara ‹çiminin Rolü

Sigara ile iliflkili interstisyel akci¤er hastal›¤› terimi,

etyolojik olarak sigara içimiyle iliflkilendirilen interstisyel

akci¤er hastal›klar› olan respiratuvar bronfliyolite

efllik eden interstisyel akci¤er hastal›¤› (RB-‹AH),

deskuamatif interstisyel pnömoni (D‹P) ve pulmoner

Langerhans hücreli histiyositoz (PLHH) aras›ndaki

iliflkiyi tan›mlamak için kullan›lmaktad›r(33, 34). Ancak

sigara içimini bu hastal›klar›n geliflimiyle iliflkilendiren

patojenik mekanizmalar henüz netlik kazanmam›flt›r
(35). Muhtemelen bu hastal›klar, duyarl› bireylerde

bronfliyoler veya alveoler epitelde oluflan hasar›

takiben oluflmaktad›r. Birçok çal›flmada birbiriyle

uyumlu olarak PLHH’li hastalar›n % 90’dan fazlas›n›n

aktif sigara içici veya daha önce sigara kullanm›fl

oldu¤u(36) ve sigaran›n PLHH gelifliminde güçlü bir

risk faktörü oldu¤u gösterilmifltir(37). Pulmoner
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langerhans hücreli histiyositozlu hastalarda tütün

glikoproteinlerine karfl› anormal T-hücre proliferatif

yan›t› yan› s›ra, akci¤erdeki nöroendokrin hücreler-

den bombesin-benzeri peptidlerin sal›n›m›nda da

bir art›fl söz konusudur(38). Pulmoner langerhans

hücreli histiyositoz patogenezinde bombesin-benzeri

peptidlerin yap›m›ndaki art›fl›n temel rol oynad›¤›

düflünülmektedir. Bombesin-benzeri peptidler

monositler için kemotaktik, epitelyal hücreler ve

fibroblastlar için mitojeniktir; ayr›ca sitokin yap›m›n›

art›rmaktad›rlar(39). Respiratuvar bronfliyolitli

hastalarda mikroskopik düzeyde alveol duvar› hasar›

bulunmas› bu bronfliyolitin sentrilobüler amfizemin

bir prekürsörü olabilece¤i görüflünü desteklemektedir
(40). D‹P ve RB-‹AH günümüzde idyopatik interstisyel

pnömoniler olarak s›n›fland›r›lmaktad›rlar(1); ancak

baz› otörler bu iki antitenin idyopatik olmad›¤›n›,

sigaraya sekonder geliflti¤i görüflünü desteklemek-

tedirler(41). Baz› olgularda ise sigara içimi, hastal›¤›n

gelifliminde negatif yönde etki etmektedir (hipersen-

sitivite pnömonisi, sarkoidoz)(33, 42).

SOLUNUM FONKS‹YON TESTLER‹

Statik Akci¤er Kompliyans›

Difüz pulmoner akci¤er hastal›klar›nda tipik olarak

restriktif tipte ventilatuar bozukluk görülür. Normal

bireylere göre statik akci¤er kompliyans› (SAK) azal›r;

statik ekspiratuar bas›nç-volüm e¤risi afla¤›ya ve

sa¤a do¤ru yer de¤ifltirir (fiekil 3)(44, 45). Statik akci¤er

kompliyans› akci¤erin elastisitesini yans›t›r. Azalmas›

elastisitenin azald›¤›n›n yani akci¤erin kat›laflt›¤›n›n

göstergesidir. Bas›nç-volüm e¤risi, SAK’n› grafiksel

olarak ifade etmektedir. Burada kullan›lan bas›nç,

transpulmoner bas›nç olup alveol ve plevral bas›nç

aras›ndaki farka eflittir. SAK her bir bas›nç ünitesindeki

de¤iflikli¤e karfl›n oluflan volüm de¤iflikli¤i olarak

tan›mlan›r, litre/cm H2O olarak belirlenir ve normal

de¤eri 0,2 L/cm H2O’dur(43).

Statik akci¤er kompliyans›n›n azalmas› multifaktöriyeldir.

Akci¤er volümlerinin azalmas›, alveoler distansiyonun

azalmas›, akci¤erin elastik özelliklerindeki de¤ifliklikler

ve alveol yüzey bas›nc›ndaki art›fl kompliyans azalmas›na

katk›da bulunmaktad›r. Alveoler distansiyonun azalmas›

(alveol büzüflmesi) hastal›¤›n tipine göre ve kifliden

kifliye farkl›l›k göstermektedir. Akci¤er volümlerindeki

azalma, statik akci¤er kompliyans›ndaki azalman›n en

önemli nedeni gibi gözükmektedir. Ayr›ca fonksiyonel

alveol kayb›n›n da statik akci¤er kompliyans›nda

azalmaya katk›s› oldu¤u, özellikle hastal›¤›n ileri

dönemlerinde bunun ön plana ç›kt›¤› öne

sürülmüfltür(46). Statik akci¤er kompliyans›n›n

azalmas›na katk›s› olan di¤er faktörler; dokudaki elastik

komponentlerdeki de¤ifliklikler(44, 47), alveol boyutunda

azalma(48) ve pulmoner sürfaktan›n içeri¤inde veya

miktar›ndaki de¤iflikli¤e ba¤l› alveol yüzey bas›nc›nda

artma(49, 50) olarak ifade edilmektedir. Ancak tüm bu

mekanizmalar akci¤er volümlerindeki azalmaya göre

daha az etkiye sahiptir.

fiekil 3: Difüz parankimal akci¤er hastal›klar›nda statik akci¤er

kompliyans› normal bireylere göre azalmaktad›r (bas›nç-volüm

e¤risiyle ifade edilmifltir). DPAH: Difüz parankimal akci¤er

hastal›klar›, TAK: Total akci¤er kapasitesi.

Statik Akci¤er Volümleri

Statik akci¤er volümleri DPAH’nda tipik olarak

azalm›flt›r (fiekil 4). Vital kapasite (VK) genel olarak

azalm›flt›r; ancak bu azalma kifliden kifliye oldukça

fazla de¤iflkenlik göstermektedir. Ayr›ca VK’de

görülen azalma sadece DPAH’na özgü olmay›p

obstrüktif akci¤er hastal›klar›nda, inspiratuar kas

güçsüzlü¤ü, gö¤üs duvar› anomalileri, akci¤er

rezeksiyonu veya hastan›n testi do¤ru yapamamas›

nedeniyle de azalm›fl olabilir. Hastal›¤›n erken

dönemlerinde tamamen normal olabilir(45). Vital

kapasitenin azalmas› fonksiyon gören alveoler ünite

say›s›ndaki azalmay› yans›t›r. Fonksiyonel olarak

alveoler ünitelerin azalmas› ise hastal›¤a ba¤l›

obliterasyon, eksuda, ödem veya inflamatuar

materyalle alveolerin dolmas› sonucu oluflur(45).

Fonksiyonel rezidüel kapasitede (FRK) de azalma

görülür; ancak bu azalma VK’de ve total akci¤er

kapasitesindeki (TAK) azalmaya göre daha azd›r.

Transpulmoner Basınç (cm H2O)

Normal

DPAH
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Farkl› çal›flmalardan elde edilen sonuçlara göre

DPAH olan hastalarda ortalama FRK beklenenin

% 79’u iken ortalama VK ve TAK de¤erleri s›ras›yla

beklenenin % 63’ü ve % 72’sidir. Efl zamanl› olarak

FRK/TAK oran› azal›rken inspiratuar kapasitede de

azalma görülür(51). TAK’deki azalma da VK’ye göre

daha azd›r. TAK, inspiratuar kas gücü ile hem akci¤er

hem de gö¤üs duvar› elastik geri çekilmesi aras›ndaki

denge ile belirlenir. Azalm›fl akci¤er kompliyans›na

ra¤men TAK’nin fazla azalmamas›n›n nedeni inspiratuar

kaslar›n mekanik avantaj› ve gö¤üs duvar› geri çekilme

bas›nc›n›n normal olmas›ndan kaynak-lanmaktad›r(46,

51). Baz› hastalarda küçük hava yolu hastal›¤›na ba¤l›

hava hapsi olmas› durumunda, yani hem obstrüktif

hastal›k hem de restriktif hastal›k birlikte oldu¤u mikst

olgularda (örne¤in sigara içen bir idyopatik pulmoner

fibrozlu hastada) rezidüel volüm art›fl›na ba¤l› olarak

FRK normal tespit edilebilmektedir (fiekil 5)(45, 52).

fiekil 4: Difüz parankimal akci¤er hastal›klar›nda statik akci¤er

volümleri normal bireylere göre azalmaktad›r (ak›m-volüm e¤risiyle

ifade edilmifltir). DPAH: Difüz parankimal akci¤er hastal›klar›,

TAK: Total akci¤er kapasitesi, RV: Rezidüel volüm.

fiekil 5: Statik akci¤er volümleri. Mikst olgularda fonksiyonel

rezidüel kapasite korunur. TAK: Total akci¤er kapasitesi, RV: Rezidüel

volüm, VK: Vital Kapasite, FRK: Fonksiyonel rezidüel kapasite.

Rezidüel volüm azalmakla birlikte genelde normal

de¤erlere yak›n olarak belirlenirken RV/TAK oran›

s›kl›kla artar. Rezidüel volümde belirgin düflüfl

olmamas›n›n nedenlerinden birisi, iyi ventile olmayan

kistik alanlar›n bulunmas› (bal pete¤i akci¤eri gibi)

di¤eri de, sigara içme hikayesi olan olgularda küçük

hava yolu hastal›¤›/hava hapsi bulunmas›d›r. E¤er

ölçümler pletismografi ile yap›l›yorsa -TAK ve FRK

de¤erleri RV de¤erinden hesapland›¤› için-, obstrüktif

komponent veya yayg›n kistik de¤ifliklik bulunan

hastalarda yap›lan tüm ölçümler RV art›fl›na paralel

olarak yüksek tespit edilebilir(45).

Havayolu Fonksiyonlar›

Difüz parankimal akci¤er hastal›klar›nda hava yolu

fonksiyonlar› genelde normal olarak belirlenir;

FEV1/FVC ve FEF25-75 de¤erleri normal veya

normalin üzerindedir. Farkl› nedenlerle oluflan

DPAH’nda segmental veya daha genifl bronfllar›n

duvar›nda histolojik olarak baz› anormallikler oldu¤u

tespit edilmifltir. Yine küçük hava yollar›nda (<2mm)

daralma ile birlikte peribronfliyal inflamasyon ve

fibrozis s›k görülür. Maksimal ekspiratuar ak›m

e¤risinde konkavlaflma veya FEF25-75 de¤erindeki

azalma küçük hava yolu hastal›¤›n› düflündürür.

Çal›flmalarda teknik olarak yap›lmas› zor ve iyi

standardize edilmemifl farkl› ölçüm teknikleri

kullan›ld›¤› için (örne¤in izovolümde bas›nç-ak›m

ölçümleri, dinamik/statik kompliyans oran›, kapanma

volümü gibi) elde edilen sonuçlar› yorumlamak

güçleflmektedir(45).

Arter Kan Gaz› De¤iflikliklerinin Mekanizmas›

‹stirahatte hipoksi ve alveolo-arteriyal oksijen gradiyent

(P(A-a)O2) art›fl› DPAH’da görülen tipik arter kan gaz›

de¤ifliklikleridir. ‹stirahatta ölçülen PaO2 de¤eri ço¤u

zaman (özellikle erken dönemlerde) hastal›¤›n

fliddetiyle korele de¤ildir. Erken dönemde PaO2

tamamen normal olabilir. Fakat P(A-a)O2 artabilir(45).

Arteriyel karbondioksit bas›nc› (PaCO2) genelde

normal düzeydedir, ancak bir grup hastada

hiperventilasyon nedeniyle düflüfl görülebilir. Arteriyel

pH tipik olarak normaldir. PaCO2 art›fl› terminal

dönemdeki hastalar d›fl›nda pek gözlenmez; çünkü

alveolo-kapiller düzeyde gaz de¤iflimi ile ilgili ciddi

problem olsa bile hiperventilasyon nedeniyle

karbondioksit düzeyi korunur. Difüzyon kapasitesi
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(DLCO) veya transfer faktör karakteristik olarak azal›r.

Bu azalma akci¤er volüm-lerinde belirlenen azalmaya

göre daha belirgindir(45). Tek soluk DLCO

ölçümünün oksijen desatürasyonu hakk›nda bir

öngörüde bulunabilece¤i bildirilmifl olmas›na karfl›n,

istirahatte normal PaO2 ve DLCO belirlenen

olgularda ciddi oksijen desaturasyonlar› oluflabilmek-

tedir(53). Bu nedenle tek bafl›na DLCO ölçümünün

gaz de¤ifliminin natürü ve fliddetinin de¤erlendiril-

mesinde formal egzersiz testi ile birlikte arter kan

gaz› analizinin yerini alamayaca¤› düflünülmek-

tedir(53).

Hem PaO2 hem de DLCO’daki azalmaya yol açan

bafll›ca nedenler, gaz de¤ifliminde kullan›lan alveoler

kapiller yata¤›n azalmas›, alveolo-kapiller membran›n

kal›nlaflmas› ve kapiller kan ak›m›n›n azalmas›d›r.

DLCO’daki azalmadan ba¤›ms›z olarak hem

istirahatte hem de egzersizde PaO2’nin azalmas›n›n

di¤er nedenleri olarak ventilasyon-perfüzyon

dengesizli¤i, sa¤dan sola flant ve özellikle egzersizde

eritrositlerin kapiller yataktan h›zl› geçifli oldu¤u

söylenebilir(45).

Alveollerden kapillerlere gaz geçiflinin yani

difüzyonun azalmas› alveolo-kapiller membrandaki

anormallik veya kan ak›m›ndaki azalma nedeniyle

oluflmaktad›r. Yap›lan çal›flmalarda her iki

mekanizman›n, difüzyonu farkl› derecede etkiledi¤i,

fakat alveolo-kapiller membran anomalilerinin daha

ön planda oldu¤u ortaya konulmaktad›r(54, 55).

Morfometrik çal›flmalar ise membran›n kal›nlaflmas›n-

dan çok, ortalama membran yüzeyindeki azalman›n

daha belirgin rol oynad›¤›n› göstermektedir(56).

DLCO pulmoner hemorajisi olan hastalarda

alveollerdeki eritrositlerin CO’i h›zl› absorbsiyonu

nedeniyle artar. Bu art›fl›n gerçekten alveoler

hemorajiden kaynaklan›p kaynaklanamad›¤›n›

belirlemek için seri DLCO yap›lmas› önerilmektedir
(57). Çünkü tekrarlayan ölçümlerde alveoldeki

eritrositler CO ile doydukça bir sonraki testin DLCO

de¤eri daha düflük ç›kmaktad›r. Ayr›ca önceden

tan› konulan olgularda DLCO art›fl› hastal›¤›n

aktivitesinin belirlenmesinde kullan›lmaktad›r(42).

Hipoksinin di¤er bir nedeni de DPAH’n›n akci¤eri

tutulum özelli¤inden kaynaklanan ventilasyon/

perfüzyon (V/Q) dengesizli¤idir. Yap›lan inceleme-

lerle bölgesel V/Q farkl›l›klar› oldu¤u ortaya

konulmufltur. Alveollerin büyük bir k›sm›nda V/Q

oran› korunurken (V/Q=1.0) yaklafl›k %9’luk bir

k›sm›nda V/Q oran›nda belirgin azalma (V/Q<0.1)

vard›r. ‹stirahattaki hipoksinin neredeyse tamamen

bu mekanizmayla olufltu¤unu iddia eden çal›flmalar›n

yan› s›ra sadece küçük bir hasta grubunda bu

mekanizman›n rol oynad›¤›n› öne süren çal›flmalar

da bulunmaktad›r(58).

‹stirahatta görülen hipoksiye sa¤dan-sola flant›n

katk›s›n›n minimal düzeyde oldu¤una inan›lmaktad›r.

Ancak bir grup hastada hastal›¤›n seyrinde herhangi

bir dönemde klinik olarak ciddi düzeyde flant

geliflebilir. Bu flantlar flu mekanizmalardan bir veya

birkaç› ile iliflkili olabilir: 1) Pulmoner ve bronfliyal

dolafl›m aras›nda anastomoz geliflimi, 2) pulmoner

arter bas›nc›nda art›fl, 3) sa¤ ventrikül hipertrofisi

ile birlikte ciddi pulmoner hipertansiyonun efllik

etti¤i sa¤dan-sola intrakardiyak flant geliflimi(45).

Egzersiz Patofizyolojisi ve Egzersiz ‹ntolerans›

Difüz parankimal akci¤er hastal›¤› olan hastalarda

ventilatuvar mekaniklerdeki bozulmaya ba¤l› olarak

pik ventilasyon azal›rken, bunu kompanse etmek

için dakikadaki ventilasyon say›s› artar. Yani yüksek

frekansl› ve düflük tidal volümlü bir solunum

paterni görülür. Bu art›fl özellikle oksijen tüketimini

art›ran efor sonras› iyice belirginleflir. Eforla birlikte

ventilasyon say›s›ndaki art›fl›n nedenleri 1) fizyolojik

ölü bofllukta art›fl, 2) egzersizin indükledi¤i hipoksemi,

3) afl›r› metabolik asidoz ve 4) olas› nörojenik

mekanizmalard›r.

Difüz parankimal akci¤er hastal›¤› olan hastalarda

fizyolojik ölü bofllu¤un (VD) ve fizyolojik ölü bofllu¤un

tidal volüme oran›n›n (VD/VT) artt›¤› bir çok çal›flmada

gösterilmifltir(59, 60). Egzersiz s›ras›nda olgular›n

yar›ya yak›n›nda VD/VT art›fl› görülmektedir. Bu

hastalarda VD/VT art›fl›ndan sorumlu temel

mekanizma normal ventile olan alveollerin bir

k›sm›n›n perfüzyonunun kapiller harabiyet sonucu

azalmas›d›r. Daha önce belirtildi¤i gibi yüksek

VD/VT’nin kompanse edilebilmesi ve ökapnik

durumun devam ettirilmesi için dakika ventilas-

yonunun artmas› gerekmektedir.

Yine bu hastalarda egzersizde hipokseminin

belirginleflti¤i ortaya konulmufltur(45). Hastal›¤›n

erken dönemlerinde ve istirahatta hipoksisi olmayan

hastalarda bile egzersiz s›ras›nda hipoksi görülebilir.

Egzersizin tetikledi¤i hipoksi, egzersiz s›ras›nda yeterli

kapiller yatak olmamas›na ba¤l› olarak akci¤erden

gaz al›fl veriflinin yap›ld›¤› yüzeyden eritrositlerin
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geçifl zaman›n›n uzamas›na ve düflük V/Q oran›,

flant oluflumu nedeniyle pulmoner venle tafl›nan

kan›n oksijenlenmesindeki azalma sonucu

oluflmaktad›r.

Normal bireylerde egzersiz esnas›nda DLCO artar.

Egzersizle birlikte daha önce perfüze olmayan kapiller

yataklar faaliyete geçerek kapiller kan ak›m›nda

dolay›s›yla gaz al›fl-veriflinin yap›ld›¤› yüzey alan›nda

art›fla yol açar. Bu mekanizman›n DPAH’nda

çal›flmad›¤› anlafl›lmaktad›r. Bu durum, kapillerlerin

yeterince çal›flamamas› ve kan ak›m›ndaki azalmaya

ba¤lanmaktad›r(61). Difüzyon azald›¤› için sonuç

olarak P(A-a)O2 art ›fl › kaç›n› lmaz olacakt›r.

Baz› hastalarda (özellikle kardiyak fonksiyonlar›

bozulan veya a¤›r etkilenme olan) erken dönemde

metabolik asidoz geliflimi hiperventilasyon yan›t›n›n

geliflimine katk›da bulunabilir. DPAH’nda egzersizdeki

hiperventilasyon yan›t›na baz› nörojenik faktörler

de katk›da bulunabilir. Önceleri bu yan›ta vagus

arac›l›kl› J-reseptör uyar›s›n›n yol açt›¤› düflünülmek-

teydi; ancak bu reseptörün rolü henüz kesinlik

kazanmam›flt›r(45).

Difüz parankimal akci¤er hastal›klar›nda görülen

egzersiz k›s›tlanmas› multifaktöriyeldir; hastadan

hastaya de¤iflti¤i gibi bir hastada farkl› dönemlerde

farkl› özellikler gösterebilmektedir. Fizyolojik faktörlerin

yan› s›ra psikolojik nedenleri de bulunmaktad›r.

Egzersiz intolerans›na katk›da bulunan faktörler; 1)

azalm›fl ventilatuar kapasite ve/veya artm›fl ventilatuar

istek, 2) mekanik faktörler, 3) ventilatuar kas zay›fl›¤›,

4) genel kas güçsüzlü¤ü, 5) kardiyovasküler

etkilenme ve 6) periferik vasküler yetmezlik, kas

iskelet sistemi problemleri veya motivasyon eksikli¤i

gibi efllik eden di¤er durumlar.

Solunum Fonksiyon Testlerinin Klinikte Kullan›m›

Solunum fonksiyon testleri tan› koyma, hastal›¤›n

fliddetini belirleme, tedaviye yan›t› ölçme ve hastal›¤›n

seyrini takipte kullan›lmaktad›r. Tan›da tek bafl›na

bir anlam ifade etmemektedirler; ancak hastalar›n

büyük bir bölümünde klinik, radyolojik ve histolojik

bulgularla bir arada de¤erlendirildi¤inde tan›da

önemli katk› sa¤lamaktad›rlar. Baz› olgularda belirgin

radyolojik ve histolojik bulgu olmas›na ra¤men VC

ve DLCO normal olabilece¤i gibi, aksine olgular›n

yaklafl›k %10’unda akci¤er radyografisinde patoloji

tespit edilmeden solunum fonksiyon testlerinde

patoloji tespit edilebilmektedir(45, 62). Yeni bafllam›fl

öksürü¤ü veya efor dispnesi bulunan bir olguda

ekspiratuvar ak›mlar normal oldu¤u halde TAK, VK

ve DLCO düflüklü¤ü veya egzersizde gaz de¤ifliminde

bozukluk tespit edilmesi DPAH’n› düflündürmeli,

ileri inceleme yap›lmal›d›r. Fakat bu bulgular

tamamen DPAH’na spesifik de¤ildir. Vital kapasite

gö¤üs duvar› ile ilgili patolojilerde, akci¤er

rezeksiyonu, nöromusküler hastal›k veya akci¤erde

fibrozisle seyretmeyen baflka bir durumda (yer

kaplayan kitle gibi) azalabilir. Ayn› flekilde DLCO

pulmoner vasküler hastal›k, anemi ve amfizemde

de azalabilir(45). Solunum fonksiyon testleri

hastalardaki fizyolojik bozuklu¤un derecesi hakk›nda

oldukça yararl› olmas›na ra¤men tan›sal de¤eri

yoktur. Tek ölçümden çok seri ölçümler hastan›n

durumunu daha iyi ortaya koymaktad›r. Bu amaçla

statik akci¤er volümleri ve DLCO ölçümlerinin

yap›lmas› günlük pratikte oldukça güvenilir veriler

sa¤lamaktad›r.

Hastal›klar›n natürlerinin farkl› olmas› nedeniyle

ay›r›c› tan›da solunum fonksiyon testlerinin rolü

çal›fl›lm›fl, baz› çal›flmalarda önemli veriler de elde

edilmifl, ancak ay›r›c› tan›da kullan›lacak düzeyde

özgüllük ve duyarl›l›k de¤erleri sa¤lanamam›flt›r.

Örne¤in asbestoz, silikoz ve hipersensitivite

pnömonisi gibi küçük hava yolu ekilenmesi olan

hastalarda RV artarken, ‹PF’de daha düflük de¤erler

elde edilmifltir. Sarkoidozda FEV1/FVC oran›

granülomatöz hastal›k bronfliyal a¤ac› etkiledi¤inde

di¤er hastal›klara göre daha düflük tespit

edilebilmektedir. DLCO’daki azalman›n ‹PF’li

hastalarda sarkoidoza ve asbestoza göre daha

belirgin oldu¤u bulunmufltur. Mikst obstrüktif-restriktif

patern bronfliolitis obliterans, lenfanjioleiyomiyo-

matoz ve PLHH gibi hastal›klarda tipik olarak görülür,

ancak tan›sal de¤ildir. Restriktif patern do¤rudan

akci¤er fibrozu ile iliflkili olarak veya sklerodermada

oldu¤u gibi kaç güçsüzlü¤ü nedeniyle görülebilir.

Solunum fonksiyonlar› hastal›¤›n kendi etkisinin

yan›nda hastal›¤›n evresiyle veya kiflinin sigara içme

durumuna göre ciddi de¤ifliklikler gösterebilmektedir
(45).

Difüz parankimal akci¤er hastal›klar›nda egzersiz

testinin, istirahatte yap›lan de¤erlendirmelere

üstünlük gösterdi¤i çok say›da çal›flmayla tekrar

tekrar gösterilmifltir. Egzersiz testi, istirahatta belirgin

olmayan gaz al›fl-verifl bozuklu¤unu aç›¤a ç›karabil-

mektedir. Ayr›ca tedavi yan›t›n› de¤erlendirmede
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de kullan›lmaktad›r. Tedavi süresince yap›lan seri

ölçümlerle gaz al›fl-veriflindeki bozuklu¤un düzelip

düzelmedi¤i araflt›r›l›r. Solunum fonksiyon testleri,

tedavi yan›t›n› de¤erlendirme yan› s›ra prognoz

öngörüsünde bulunmak amac›yla da kullan›lmak-

tad›r. Bu konuda çok say›da çal›flma yap›lm›fl; VK

ve DLCO ölçümlerinin di¤er kompleks ölçümlere

göre daha yararl› bilgiler sa¤lad›¤› gösterilmifltir(63).

Sonuç olarak, DPAH’nda genel olarak restriktif tip

bozukluk görülür. Statik akci¤er kompliyans›, statik

akci¤er volümleri azalm›flt›r; Küçük hava yollar›n›n

etkilendi¤i olgularda mikst tip patoloji tespit edilebilir.

Erken dönemde solunum fonksiyon testleri tamamen

normal olabilir. Bu dönemde özellikle egzersiz testi

daha yararl› bilgiler sa¤lamaktad›r. Ancak solunum

fonksiyon testleri tan›da ve ay›r›c› tan›da kullan›la-

bilecek düzeyde özgüllük ve duyarl›l›k de¤erlerine

sahip de¤ildir. Tedaviye yan›t› ve prognozu

belirlemede solunum fonksiyon testleri kullan›labilir.

Bunun için çok komplike, standardize edilmemifl

ölçümler yerine daha basit testler kullan›labilir.
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