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ÖNSÖZ 

Atatürk Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi E ği ti m ve Araştı rma Merkezi 
Hastanesi kendi alan ında 49 y ı ldır başarı ile hizmet veren kök lü bir Cumhuriyet kuru­
mudur. 

Kurumumuz son yı llarda hızla düzelen fizik ve teknik koşu ll arın yanı s ıra ilerleyen bi­
limsel araştı rma ve yayın faa liyetleri ile de dalında etk inli ğini pekişt irmektedir. 

Meslek has ta lıkları n d a n AIOS'e kadar birbirinden bağımsız ve geniş bir ye lpazede 
interstisyel as la lıkların ird e l endiği bu kitap , hastanemiz eğ itim eleman l ar ının yoğun 

ça lı şma ları ile oluşturulmuş olup merkezimizce yayınlanan ilk kitap olma özelliğini taşı­
maktadır. 

Birçok göğüs hastaiıkları klinikleri ve Toraks Derneği taraf ı ndan dalımıza hızla 

Türkçe kitap kazand ı rı lan bu dönemde göğüs hasta lıkl ar ı cam i asına an l amlı bir katkıda 
bu lunabilmek mutlu luğumuz olacakt ır . 

Doç. Dr. E. B a har KURT 
Başhekim 





EDiTÖRLERDEN 

in terstisyel akciğer hast al ı kla r ı alt so lunum yolu h as tal ı k l arının büyük ve heterojen 
bir grubunu oluş t urur. Benzer klinik, radyoloj ik ve f izyoloji k değişik l i kle rl e ortaya ç ıkan 

yaygın pu lmoner anorma ll iklerle seyreden çok sayıda hastal ı ğı kapsarD olayısı ile in­
terstisyel a kciğe r has tala r ına doğ ru tanısa l ya kl aş ı m , d oğru ve etkin tedavin in de ilk 
basamağıdır. 

Günümüzün teknik ve laboratuar olanakl arıyla interstisyel akciğe r hastalıkları tanı ve 
tedavisinde aşamala r sağlanmış t ır. Ancak ülkemizde bu konuda başvu ru ni te l iğin d e, 

kaynak ki tap eksikliğini hissett ik. K i tabın in ters tisyel akciğer has talıkla r ı konusunda ana 
dilde yazılı kaynak olarak önemli bir açığı kapa tacağını; bu grup hastalıklara genel yak­
laşımda baş ta göğüs hastalıkları olmak üzere iç has talıkla r ı dalında, uzman ve asis tan 
olan meslekdaşlarımıza yardımcı olacağını umuyoruz.in terstisyel akciğe r has talıkia n na 
genel yaklaşım ni teliğinde olan bu ki tabın devam ı olarak, has talıkların her bi rini içeren 
ikinci ki tabın yazımına da başlam ı ş bulunma ktayız. 

K i t abı , konuyla ilgili en yeni yayınla rı kapsıyacak şekilde tüm yazara rkad a şla r ımızın 

özverisi ile oluş t urduk. Basımı Güneş Kitabevi ta ra fından özenle gerçek leş t irilen bu 
ki tabın basılmasında bize destek olan Glaxo Smi th Kline ilaç f i rması ye tkililerine 
teşekkür ederiz. 

Okuyan meslekdaşlarımıza yararlı olması di l eği ile. 

Doç.Dr.Yurdanur Erdoğan Doç.Dr.Be lgin Samurkaşoğlu 
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TANIM, SlNlFLANDlRMA . . . 
VE EPIDEMIYOLOJI 

Mine BERKOGLU 
Nihai BAŞAY 

TANIM: 
Hamman ve Rich'in 1935 yı lında tanımladıkları ilk progresif pulmoner fibrozis 

olgusundan bugüne kadar değişik derecelerde pulmoner fibrozisle birlikte olan çok sayı­
da akut ve kronik akciğer hastalığı tanımiandı ve genellikle bu hastalıkl.ara interstisyel 
Akciğ e r Hastalığı (iAH) adı verildi1' 1. 

intersti syel akciğe r h astalıkları, alt solunum yolları hastalıklarının büyük ve heterojen 
bir grubunu olu ştururm Bu hastalıkların çoğu müşterek klinik , radyolojik ve fizyolojik 
özellik lere sahiptir 12 · 3 ~_ Patogenez mekanizmaları ve histopatolojik bulguları yönünden 
ortak özel likl er taşırlar 12 l 

interstisyel akciğer hastalıkları, distal akciğer parankiminin bozulması ile sonuçlanan 
pulmoner infiliratların farklı bir grubudur 131 . iAH'de hedef yapı alveoler interstisyumdur 12 ı. 
Alveoler interstisyum; alveoler epite l hücrelerin bazal membranı ile interstisyel kapiller­
lerin endotelial hücrelerinin bazal membranı arasında kalan potansiyel anatomik aralığı 
gösterir 13 ~_ Bu interstisyel aralıkta fibroblasta benzer hücreler (mezenşimal ve konnektif 
doku hücreleri) ve ekstrasellüler matriks komponentleri (interstisyel kollajenler, elastin , 
proteoglikanlar) bulunur. 1'1 Alveoler interstisyumun anatomik sınırları ; perivaskuler, peri­
lenfatik ve peribronşioler konnektif doku matriksi ile devam eder 131 Ayrıca alveolokapiller 
membranın konnektif dokusu plevra ve interlobuler septanın fibroelastik dokusu ile 
devamlılık gösterir. 1' 1 Hastalık interstisyum ile sınırlı olmayıp, epitel , endotel ve mezenşi­
mal hücrelerle , makrofajları , dolaşımdan lezyon bölgesine göç eden inflamatuar 
hücreleri , sekrete ed ilen proteinleri ve alveol duvarlarındaki matriks komponentlerini de 
kapsar. Hastalık süreci içinde olay, alveol, asinus, bronşioler lümen ve bronşiollere de 
uz an ır . Böylece iAH'de akciğer parankiminin tümü etkilenir. Bu nedenle i AH yerine 
Diffüz Parankimal Akc iğer Hastalığı terimi tanımlama açısından daha uygun bir terim­
di r 11 

in terstisyel akciğer hastalıklarının çoğunda olay alveol epitelinin hasarlanması ile 
başlar. Epitel hücre membranları bütünlüğünü kaybeder, çeşitli inflamatuar hücreler ve 
rejenere olan tip ll epi tel hücreleri ortaya çıkar. Bunu, matriks komponentlerinin aşırı 
ekspresyonu ve depolanması izler. injury sonucu ortaya çıkan inflamatuar yanıt fibrozis 
gelişimi ve birtakım yapısa l değişikliklerle sonuçlanır. Bu da kl inik semptomların ve fiz­
yo lojik bozuklukların ortaya ç ıkışına neden olur. injury sınırlı ise kollajen depolanması 
ve fibrozise eğilimin geriye dönmesi mümkündür. injury devam ederse inflamatuar 
hücreler ve prolifere epitel hücrelerinden salınan proinflamatuar ve profibrotik sitokinler-
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le ve matriks komponentlerince sürdürü len onarım proçesi devam eder. Bu durum 
fibroblast proliferasyonu , düzensiz kollajen depolanması ve intersti syel kapillerlerin oblit­
erasyonu ile son uçlan ır . Kronik evrede interstisyel ve intraalveoler fibrozis oluşur ve 
bunu alveoler kollaps izler. interstisyel ve intraalveolar fibrozisin ortaya çıkış ı ndan önce 
eritrositl er (Diffüz Alveoler Hemoraji Sendromu), eozinofill er (Eozinofilik Pnömoni) , 
lipoproteinöz eksüda (Alveo ler Prote inozis ), malign hücreler (Bronkoa lveoler Ca ve 
Lenfanjitik Kars inomatozis) , granü larnlar (Sarkoidoz), inflamatuar hücreler (Deskuamatif 
interstisyel Pnömoni ), pro lifere fibrob lastlar (Organize Pnömoni) alveol boş l uğunu 
doldurur. B a zı iAH'de ise amiloid fibrill er (Ami loidozis) , düz ka s 
(Lenfanjio leyomiyomatozis) interstisyel a ra lı ğı infiltre ederek akciğer fonksiyonunu 
bozarl ar 131. 

immünsüprese olmayan bir kişide , iAH klinik olarak aşağıdaki belirti lerle karakterize 
bir sendrom olarak t a n ı mlanır l ıı. 

1. Egzersiz dispnesi 
2. Akc i ğer grafisinde bilateral diffüz infiltrasyonlar 
3. Resiri ktif tip te ventilasyon b ozukluğ u , diffüzyon kapasitesind e aza lma, istirahatte 

ve egze rsizdeanormal alveolo-arteriel oksijen gradienti şe klind e ki fi zyo lojik anor­
ma llikler 

4. PL1 Imoner enfeksiyon veya n eop la zmların bulunmamas ı 

5. Pulmoner parankimde sekonder vasküler veya granülomatöz değ i ş ikl ik l e re ait bul­
gular olsun veya olmas ın d eğişe n derecelerde fibrozis ve inflamasyonla karak­
teri ze hi stopatoloji 

TERMiNOLOJi 

Fibrozing alveolitisterimi genel olarak interstisye l akciğe r hastalıklarını tan ı mlama k 
için kull a nılır . 

idiopatik Pulmoner Fibrozis (IPF) : Kriptoj enik fibrozing alveolilis (KFA) olarak ta 
isim lendirilir . Al veolit ve pulmoner fibrozisin patogenezinin ayd ı nl a tılamamı ş olduğu , et­
yolojisi bilinmeyen ve s ık görülen bir iAH 'dir. Tanısı için patognomonik bulgular olma­
dığından genellikle diğer lAH 'lerin in dikkatli bir biçimde eliminasyonu ile teşh i s edilir 1 1 5 ı. 

RespiratıJar bronşiolit ile birlikte olan iAH (RBILD) : Bazı iAH 'de b a şlı ca respi­
ratuar ve terminal bro nşiol l e r gibi küçük hava yo ll arı etk ilenir. RBILD, respiratuar bronş i ­

ol ve komşu l u ğ und a ki alveoler ya pı l ar ı n idiopatik inflamatuar hastalığı olup , hemen 
hemen yalnı zca sigara içen lerde görülür. RBILD'de resiriktif tip ve nti lasyon bozuk l uğu 
karakteristiktir, beraberinde hava ak ımı obstrüksiyonu olabilir ya da olmayabi li r 1 1 5 ı. 

Bronşiolitis Obliterans (BO): Obliteratif bronşio l it olarak da bilinir. Kü çük hava yol­
l a rının duvarlarında lokalize bir hastalıktır, bron şiollerin lümen inin polipoid obliterasyonu 
ile karakterize histolojik lezyonu tan ıml ar. Burada distal akciğer parankiminin inflamas­
yon ve organize pnömoni il e tutu lumu yoktur. BO, obstru ktif hava ak ı mı defekti ile karak­
terizedir. idiopati k olabi l eceği gibi toksik gaziara maruziyet, viral enfeksiyon , organ 
transplantasyonu ( kemik ili ği ve akc iğ e r ) kompli kasyonu olarak ortaya ç ı kar ya da özel­
likle Romatoid artrit (RA) gibi kollajen vasküler hasta lıklarla birlikte bulunabilir. BO 'da 
alveoller in fl amasyonun olmaması BOOP ile ayırıcı tan ı s ı nda önemlidir lıı. 

Bronşiolitis Obliterans Organize Pnömoni (BOOP): BOOP, histolojik olarak res­
piratuar bronş ioller, alveo l kanalları ve alveo l boş lukl arında intraluminal po li pler ve dis­
ta l parankimd e buna e ş l ik eden organize pnömoni ile karakterized ir. Resiriktif tipte solu­
num fonksiyon bozuk l uğu gösterir. BOOP , kollajen vaskü ler hastal ık l ar l a birlikte olabilir 
veya ilaçlara ve çevresel faktörlere bağlı akciğer hastalıklarında görülebilir 11 1. 
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Kriptojenik Organize Pnömoni (KOP) : id iopatik BOOP yeri ne kul lanı l maktad ı r . 
Kottajen vasküler hastalık gibi birlikte olan bir hastalık veya sebep bulunamadığında 
BOOP'i tan ıml amak için kultanılır 11 1. 

Bronşiolitis Obliterans Sendromu (BOS): Transpla nı akciğerlerinde görülen ayrı 
bir klinik antiled ir ve başlıca küçük hava yollarını tutar .Transptant akciğeri dışındaki 
durumlarda görülen BO ya da BOOP ile kar ı şt ırılmamalıdır 1' 1. 

SlNlFLANDlRMA 

interstisyel akciğ e r hastalığının klinik sınıflandırmas ı Tablo 1.1 1''
5

.7
1de gösterilmek­

tedir. Bu tablodaki bazı hastalıklara klinik temel a l ınarak tanı koymak kolay olabildiği 
ha lde bazılarına zordur. Klin ik sın ıfl amanın yan ı s ıra bir diğer s ınıfl ama şekli histopa­
to loji k sın ı f l amadır (Tabto-1. 2)(3 1• Çeş itli injuriler değiş i k histolojik görünümler o l uştura ­

bilir . Klinik s ı nıflamada d eğişik gruplardaki hastalıklar benzer histolojik görünüme sahip 
olabilirler 13

·
5·n intersti syel akciğer hastalıklarının major grupları arasındaki örtü şme Şekil 

1.1 'd e görülmektedi r 51. 

Şekil 1.1: inters /isyel akciğer hastailkiann m major gruplan arasmdaki örWşme . 

Tablo-1.1 : inters /isyel akciğer hastaliklan n m klinik smlflamasJI' 35
.71 

1) Kollajen vasküler hastalıkla ilişikli olanlar: 
- Skleroderma 
- Polimyozit-Dermatomyozit 
- Sistemik Lupus Eritematozus 
- Romatoid Artrit 
- Ankilozan Spondilit 
- Mikst Konnektif Doku Hastalığı 
- Primer Sjögren Sendromu 
- Behçet Sendromu 
- Antisentetaz sendrom (idiopatik inftamatuar miyopati) 

ll) ilaca veya tedaviye bağlı olanlar 
1- Antibiyotik 

- Nitrofurantoin 
- Su lfasalazin 
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- Sefalosporin 
- Minosiklin 
- Etambutol 

2- Antiaritmik 
- Amiodaron 
- ACE inhibitörü 
- Tokainid 
- Beta Blokör Ajan 

3- An tii nflamatuar 
-Altın 

- Penisilamin 
- Nonsteroid Antiinflamatuar Ajanlar 

4- Nörotropik ve Psikotropik 
- Dilantin 
- Fluoksetin 
- Karbamazepin 
- Antidepresan 

5- Kemoterapi Ajanları 
- Antibiyotik 

Mitomisin C 
Bleomisin 

- Alkill eyici Ajanlar 
Busulfan 
Siklofosfamid 
Klorambu sil 
Melfalan 

- Antimetabolit 
Metotreksat 
Azotioprin 
Sitozin arabinozid 

- Nitrosoürea 
Karmustin (BCNU) 
Lomustin (CCNU) 

-Diğerleri 

Prakarbazin 
Nilutemid 
Alfa in terferon 
Paklitaksel 
interlökin-2 

6- L-Triptofan 
7- Dopaminerjik ilaçlar 

- Bromokriptin 
8- Radyasyon 
9- Oksijen 
10- Parakuat 
11 - BCG 
12- Kokain 
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lll) Primer veya sınıflandırılamayan hastalıklarla iliş'kili olarılar 

1- Sarkoidoz 
2- Eozinofi li k granü lom 
3- Ami loidoz 
4- Lefanj ioleyomiyomatozis 
5- Tuberoskl eroz 
6- Nörofibromatozis 
7- Lenfanjitis karsinomatoza 
8- Gaucher H astal ı ğı 

9- Nieman-Pick Hastalığı 
10- Hermansky-Pudlak Sendromu 
11- ARDS 
12- Kemik iliği transp lantasyonu 
13- AiDS 
14- Enfeksiyon sonrası 
15- Pulmoner vaskü lit 
16- Respiratuar bro nşio l it 

17- intersti syel kardi yojenik pulmoner ödem 
18- Anjiogenik myeloid metaplazi 
19- Ailesel hemafagositik lenfohistositoz 
20- Diabet 
21- Lizinürik protein eks ikliği 

22- Alveo l dolum hastalıkları 
- Alveo ler protein oz 
- Diffüz alveoler hemorajik sendrom 
- Lipoid pnömon i 
- Bronkoalveol er karsinam 
- Pulmoner lenfoma 
- Kronik aspirasyon 
- Eozinofilik pnömoni 
- Alveoler mikrolitiazis 
- Alveo ler sarkoidoz 
-BOOP 

23- Metastatik pu lmoner kalsifikasyon veya ossifikasyon 
IV) Mesleki ve çevresel temasla ilişkili durumlar 

1- inorgan ik 
- Silikozis 
- Asbestozis 
- Talk pnömokonyozu 
- Kaolin pnömokonyozu 
- Alüminyum oksit fibrozisi 
- Beril yozis 
- Sert metal fibrozisi 
- Kömür işçileri pnömokonyozu 
- Baritozis 
- Si likosiderozis 
- Polivinil klorid pnömokonyozu 
- Siderozis 
- Si li kon pnömonisi 
-Ağaç yan ı ğ ı interstisyel fibrozisi 
-Tekstil işçileri pnömonisi 
- Antiman pnömokonyozu 



6 iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALIKLARI 

2- Organik (Hipersensitivite pnömonis i) 
- Bagassozis 
- Kuş üreticisi akciğeri 
- Ördek ateşi 
- Tavuk yetiştiricisi akciğeri 

- Güvercin yetiştiricisi akciğeri 

- Çiftçi akciğeri 
- Kahve işçileri akciğeri 
-Tütün üreticisi akciğeri 
- Peynir işçisi akciğeri 
- Balık i şçisi akciğeri 

- Et işçisi akciğeri 

- Mantar işçisi akciğeri 
- Kırmızı biber işleyici si akciğeri 

-Odun işçisi hastalığı 
- Değirmenci akciğer i 

- Akçaağaç kabuğu soyucusu akciğeri 
- Malı i ş ç i si akciğeri 

- Çay üreti cisi akciğeri 
- Gübreci a kciğeri 
- Nemlendirici akciğeri 
- Oduncu hastalığ ı 

- Deterjan işçisi akciğeri (izosiyonat) 
- Ai lesel hipersensitivite pnömonisi 
- Üzüm işçisi akciğer i 
- Laboratuar işçisi akciğeri 
-Kaza bağlı hipersensitivite pnömonisi 
- Seramik fayans işçisi pnömonisi 
- Toluen diisosiyanat hipersensi ti vi te pnömonisi 
- Makine operatörü akciğeri 

V) idiopatik fibrotik bozukluklar 
-Akut interstisyel pnömoni (Hamman-Rich Sendromu) 
- idiopatik pulmoner fibrozis 
- Ailesel idiopatik pulmoner fibrozis 
- Lenfasilik interstisyel pnömoni 
-BOOP 
- Nonspesifik interstisyel pnömoni 
- Deskuamatif interstisyel pnömoni 
- Otoimmün hemolitik anemi 
- idiopatik trombositopenik purpura 
- Kri yoglobu linemi 
- Çöliak hastalığı 
- Whipple hastalığı 
- Primer bi lier siroz 
- Kronik aktif hepatit 
- Kriptojenik si roz. 
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Bir diğer s ı n ı f l ama histopatoloj ik sın ı f l a mad ı r. 

Tablo 1.2. iA H'de tedaviye cevap ve histopatolojik S lnlflama13~,. 

1) Tedaviye cevap verebilen 
1. Kronik eozinofil ik pnömoni 
2. Akut eozinofilik pnömoni 

a. idiopatik değ i ş i k li k 
b. ilaca bağlı 

3. Selüler interstisyel pnömoni 
a. Kollajen vasküler hastalık 
b. idiopatik pulmoner fibrozis 
c. il aca bağlı 
d. Hipersensitivite pnömonisi 
e. BOOP 

4. BOOP 
a. idiopatik 
b. Kollajen vaskü ler hastalık 
c. il aca bağl ı 
d. Radyasyon 
e. Graft versus host ha sta l ığ ı 

f. Enfeksiyon 

g. Diğer interstisyel akciğer hasta l ık l arında o l uşanlar 

- Pu lmon er vaskü lit 
- Hipersensitivite pnömonis i 
- Eozinofilik pnömoni 
- Diffü z alveoler hemoraji 
- Diffü z alveoler hasar 

5. Lenfasilik interstisyel pnömoni 
a. idiopatik 
b. Primer Sjögren Sendromu 
c. Kollajen vasküler hastalık 
d. Diğer otoimmün hastal ı kla r 

e. Hipogamaglobul inemi 
f. AiDS 

6. Pu lmoner kapilierit 

a. Wegener granü lomatozusu ve d i ğe r vaskü liller 
b. Mikroskobik polianji tis 
c. Kollajen vaskü ler hasta l ık 

d. Goodpasture send romu 
7. Granü lomatöz interstisye l pnömoni 

a. Sarko idoz 

b. Hipersensitivite pnömonisi 
c. ilaca bağlı 
d. Mikabakteriyel ve funga l enfeksiyon 

8. Alveoler proteinozis 
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ll) Tedaviye cevabı değişik olanlar 
1. Diffüz alveoler hasar 

a. ARDS 
b. Sitotoksik ilaçlar 
c. idiopatik pnömoni sendromu 
d. Kollajen vasküler hastalık 
e. Enfeksiyon 
f. Akut interstisyel pnömoni (Hamman-Rich Sendromu) 
g. Toksik gaz inhalasyonu 
h. Radyasyon 

2. Usual in terstisyel pnömoni 
a. idiopatik pulmoner fibrozis 
b. Kollajen vasküler hastalık 

3. Diffüz alveo ler hemoraji 
a. Goodpasture sendromu 
b. idiyopatik pulmoner hemosiderozis 
c. Sistem ik Lupus Eritematoz 
d. Pulmon er vena okluziv hastalık 
e. Lefanjioleyomiyomatozis 

4 . Granü !omatöz interstisyel Akciğer H asta lı ğ ı 
a. Eozinofilik granülom 
b. Berilyozi s 

5. Deskuamatif interstisyel pnömoni 
a. idiopa tik 
b. idiopatik pu lmoner fibrozis 
c. Respiratu ar bronş i olit 

d. Eozinofil ik granülom 
lll) Tedaviye cevapsız olanlar 

1. il e rl emiş usual interstisyel pnömoni (Bal pe teği akciğeri) 
a. idiopatik pulmoner fibrozis 
b. Kollajen vasküler hastalık 
c. Kronik sarkoidoz 
d. Kronik hipersensitivite pnömonisi 
e. Eozinofi lik granüloma 
f. Kronik eozinofilik pnömoni 
g. Lenfosit ik interstisye l pnömoni 
h. BOOP 
i. Deskuamatif interstisyel pnömoni 
j. Diffüz alveoler hemoraji 
k. Diffüz alveoler hasar 
1. Alveoler proteinozis 
m. Asbestozis 
n. Nörofibromatozis 
o. ilaca ve radyasyona bağ lı 

2. Düz kas birikimi ile oluşanlar 
a. Lenfanjiol eyomiyomatozis 
b. Usual interstisyel pnömoninin nedenleri 
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Bu iki sınıflamanın yanısıra interstisyel akciğer hastalığını aşağ ıdaki şekilde 

sın ıflayan çal ışmalar da vardır 161 : 

Tablo 1.3. inters /isyel akciğer hastaliklannm klinik seyrine göre slmflamas/ 161 . 

1) Akut 
a. Enfeksiyonlar ( bakteri, virüs , mantar) 
b. Allerjik olanlar ( ilaç ,mantar, parazit) 
c. Toksik olanlar (toksik gaz.duman. ilaç) 
d. Hemod inamik olanlar (sol kalp yetmezliği , renal yetmezlik ) 
e. Vaskülil ler/pu lmoner hemoraji (Goodpasture sedromu, idiopatik hemosiderozis , 

Behçet sendromu , SLE, Wegener granülomatozu, Churg Strauss sendromu) 
f. ARDS (travma , septisemi) 
g. Bilinmeyenler (Kriptojenik organize pnömoni, kriptojenik pulmoner eozinofil i) 

ll) Episodik Olanlar 
a. Eozinofilik pnömoni 
b. Vasküliller/pulmoner hemoraji 
c. Churg-Strauss sendromu 
d. Ekstrensek allerjik alveolit 
e. Kriptojenik organize pnömoni 

lll) Kronik Olanlar 
a. Çevresel veya mesleksel maruziyete bağ lı olan lar 

1- inorganik tozlar 
- Fibrojenik (asbestoz , sil ikozis, kömür işçis i pnömokonyozu, ağır metal, ali­

minyum akciğeri) 
- Nonfibrojenik (siderozis. stannozis , baritozis , antimon) 
- Granülomatoz/fibrojenik (beril yozis) 

2- Organik tozlar(ekstrensek allerjik alveolit) 
- Bakteri (çiftçi akciğeri , bagassozis ) 
- Mantar (suberosis ,peynir işçisi akciğeri) 
- Hayvan proteinleri (kuş besleyicileri ) 
- Kimyasallar (isosiyonat) 

b. Sistemik hastalıklara bağlı olan lar 
1- Sistemik hastalık belirtileri olanlar 

- Kollajen doku hastalığı (Skleroderma, sistemik lupus eritematozus , roma­
toid artit) 

- Neoplazmlar (lenfoma,lenfanjitis karsinomatoza) 
- Vaskuliller (Wegener granulomatozu, Goodpasture sendromu, mikroskopik 

polianjitis) 
- Sarkoidoz 
- Kalıtımsal hastalıklar 

-Diğer (inflamatuvar barsak hastalıkları , kemik iliği transplantasyonu, kripto-
jenik organize pnömoni , eosinofilik granü lom, amiloidoz, pulmoner eozinofili) 

2- Sistemik hastalık belirti leri olmayan lar 
- Kriptojenik fibrozan alveolit 
- Kriptojenik organize pnömoni 
- Alveoler proteinozis 
- Kronik aspirasyon 
- Venookluziv hastalık 
- idiopatik pulmoner hemosiderozis 
- Bronkoalveoler karsinam 
- Alveoiar mikrolitiyazis 
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- Lenfanjio leyomiyomatozis 
- Pulmoner eozinofili 
- Sarkoidoz 
- Langerhans hücreli granü lomatozis (eosino fi lik granülom) 
- Bronkosentrik granülamatoz 

c. ilaç ve toksiniere bağlı olanlar 
- Antibiyotik (Nitrofurantoin, sulfasalazin) 
- Antienflamatuvar (Altın, penisillamin , aspirin) 
- Kardiyovaskuler ajanlar (Amiodaron) 
- Kemoterapi ajanları (Bieomisin, metotreksat) 
- ilaca bağlı Sistemik lupus eritematozus (Hidralazin) 
- Diğer (Eroin, methadon , ta lk, oksijen, radyasyon , lipoid pnömoni ) 

interstisyel akciğer hastalıklarında kl inik antiteleri tanımlamak için kullanılan terim­
lerle bunların patolojik l ezyon larını tanımlamak için kullanılan terimleri ayırt etmek 
önemlidir. 

- id iopa tik pulmoner fibrozis (Kriptojenik Fibrozan Alveolitis) 
- Respiratuar Bronşiolit ile birlikte olan iAH (RBiAH ) 
- Bronşio liti s Obl iterans (BO) 
- Bronşiolitis Obliterans Sendromu (BOS) 
- idiopatik Bronşiolitis Obliterans Organize Pn ömon i (Kriptojenik Organize Pnömon i, 

CO P) 
-Akut interstisye l Pnömoni (Hamman Ri ch Sendromu) klinik sendromların tanım­

larıdıı-. 

Patoloj ik tanım lar ise: 
- Usual !ntersti syel Pnömoni (UIP), 
- Deskuamatif interstisyel Pnömoni (D IP), 
- Lenfasilik interstisyel Pnömoni , 
- Diffüz Alveoler Hasar, 
- Giant Cell interstisyel Pnömoni, 
- Sınıflandırılamayan ya da Nonspesifik interstisyel Pn ömoni 
- Bro n şio liti s Obliterans Organize Pnömoni'yi (BOOP) içerir. 

Bu klinik ve patolojik an tileler arasındaki sınırlar her zaman için net deği ldir. Örneğin, 
eskiden IPF'nin erken hücresel evresini gösterdiği dü şünü l en DIP'nin bugün RBILD'yi 
tanımlad ı ğı bi linmektedir. Aksine UIP'nin önceleri IPF'nin geç fibrotik fazını tanımladı ğı 

düşünü lmekteydi. Halen de bu hasta l ığın karekteristik histoloji k özelliği ola rak kabul 
edilmektedir. Tek bir klinik sınıfland ı rma birçok farklı histolojik görünümde olabilir ve tek 
bir akciğer biyopsi materya linde değ i ş ik patolojik örnekler görülebilir 11 

'' 

EPiDEMiYOLOJi 

Genel populasyonda iAH'nin epidemiyolojisi ile ilg il i bilgi ler oldukça azd ı r. Son epi­
demiyolojik ça lı şmalar iAH i n s i dans ı nın daha önce t a n ı ml a nandan daha fazla olduğunu 
d ü ş ü ndü rmektedi r . i AH in s i da n s ı y ıld a 100000 de 3-26 a ras ı nda değ i şmekted i r 111 

Toplumdaki iAH prevalansı n ı n kli nik olarak t anı konmuş o l anlarınkinin 10 katı olduğu 
tahmin edi lmektedir 11 ~_ 

iPF ve sarkoidoz muhtemelen en s ık görülen kronik diffüz pa rankimal akciğer 
has tal ık la r ıd ı r 16 ~_ O lgul a rı n% 30- 40 ' ını oluşturan iPF en s ık görülen iAH'di r. 111 IPF insi­
dans ı yaş l a belirgin biçimde artar, yaş arttıkça mortalite de artmaktadı r 16' . 
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ingilierede her 3000 - 4000 kişiden birinde iAH vardır, heryıl iAH 'den 3000 kişi 
ölrnektedir ve bunların yarısı IPF'Ii hastalardır 151 • 

Malign , kardiovasküler hastalıklar, organ transplantasyonu için kullanılan akciğere 
sitotoksik ilaçların kullanımının artması, AiDS 'l i hastalardaki nonspesifik interstisyel pnö­
moni insidansındaki artış, mesleki hastalıklardaki artış, iAH'Ierin insidansındaki artışı 
aç ıklayabi lir . Ayrıca HRCT, BAL ve ayrın tılı fi zyo lojik testierin kullanıını daha erken 
evrede daha fazla sayıda hastaya tan ı koyrna şans ını sağlamaktadır 12.3' . 
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İNTERSTİSYUMUN ANATOMİ . . . 
VE HISTOLOJISI 

Sema CANBAKAN 
Meral GÜLHAN 

interstisyum , akciğeri erin havayol ları ve alveollerini destekleyen konnektif doku 
ça tı s ıdır1 ' 2ı. Akciğerler gelişirken hava yollarının oluştuğu mezenşimal kıl ıftan köken alır. 
Mezenşimal kökenli destek ya pı üç boyutlu formuyla hilustan perifere tüm hava yollarını 
sararken, kan damarları ile de yakın ilişki içindedir. Hilustan başlayan fiberler negatif 
intraplevral basınçla visseral plevraya doğru çekilerek, sürekli lik gösteren bir yapı oluş­
turur. intersti syel yap ıl ar akciğerl e r i pek çok ufak bölüme ayırmaktadır . Akciğerierin 
ge ni ş l emes i y l e tüm bu ufak birimler de genişlemektedir. Çünkü akciğer i erin ekspansiyo­
nu s ıras ınd a artan intraplevral negatif basınç interstisyel sistem boyunca tüm akciğer 
birimlerine ya n s ıtı l maktad ır 131. 

iNTERSTiSYUMUN ANATOMiSi 

interstisyel yap ı anatomik olarak 3 bölümde incelenebili r (Şekil 2. 1 ) 13 ı. 
1- Peribronkovasküler (aksiye l) interstisyel sistem 
2- Periferik (subplevral) interstisyel sistem 
3- Parankimal (alveola r-septal) intersti syel sistem 

Aksiyel interstisyel sistem akciğer hilusundan başlayıp periferde alveoler kanal ve 
kese seviyesine dek uzanan güçlü fiber liflerden oluşan interstisyel bir yap ıdır. Bronş ia l 

damarla r, sini rler ve lenfatikler de bu konnektif doku içerisinde yer alırlar123ı. 

Periferik interstisyel sistem visseral plevra il e ilişkilidir. Akciğer loblarını çevreleyen 
kuvvetli fibröz cepler o lu ştururm Dıştabakada yass ı mezotel hücreleri bulunan ve ince 
baza l membranla desteklenen visseral plevra , başlıca kollajen ve elastinden ibaret 
fibröz yap ı üzerinde akciğerin derinliklerine doğru ilerler. Akciğer parankimine penetre 
olarak akciğerleri sağda üç, solda iki adet loba ayırıp havayollarını küçük parçalara 
ay ıran parankimal inters tisyel yapıy la devam eder' 1• Buradan da anlaşılacağı üzere peri­
ferik intersti syel sistem, parankimal interstisyel sistemle birlikte akciğerleri birtakım 

bölümlere ayırır< 3 ı. Normal ve patolojik durumları doğru olarak yan s ıtabi l ecek 'bölüm' 
t a nımları halen tartı ş malı olsa da Miller 'in primer ve sekonder lobül ve asinus kavramı 
en yayg ın kabul gören idir. Respiratuar bronsiolün en distal k ı smı olan primer lobül ; alve­
oler kanal lar, alveoler keseler ve alveollerden oluşur . Ayrıca bu yapıda kan damarları , 

sinirler ve konnektif doku elemanları da yer almaktadır. insan akciğerind e yaklaş ık 23 
milyon primer lobül vardır . Radyolojik olarak konsolide olsalar dahi önemli bulgu ver­
mezler. Sekonder lobü l; akciğeri n , konnektif doku septaları yla çevri li en küçük kısmıdır . 

Üç ya da beş termin al bronşiolden ibarettir. içerisinde 30-50 adet primer lobül içerir. 

13 
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Periferik 
(sublevral interstisyum) 

Şekil 2.1: Weibel tarafindan tamm/anan akciğerierin temel interstisyel yapilannm şematik 
görünümü; havayollan boyunca uzanan aksiyel interstisyum, plevra ile ilişkili periferik interstisyum, 
ikis i arasmdaki ilişkiyi tamamlayan parankimal interstisyum. 131 

Düzensiz polihedral yap ıda ve 1-2.5 cm çapındadır. Radyolojik olarak nadir de olsa 
farkedilebilir 121

• 

Pulmoner parankimal sistemin fonksiyonel ünitesi asinuslardır . Asinuslar üç s ı ra 

respiratuar bronş iol , alveol kanalları , alveol keseleri ve alveolleri içerir. Parankimal inter­
stisyel sistem, alveollerin yer almaya başladığı düzeyde bulunmaktadır . Aksiyel inter­
stisyel sistem terminal bronşiollerin sonuna dek güçlü liflerle uzandıktan sonra duvarları 
yoğun olarak alveol lerl e kaplı intraasiner hava yollarında ince dallarla ilerler ve alveol­
lerin etrafında ki parankimal interstisyumla birleşir(3>. Parankimal interstisyum anatomik 
olarak iki fark lı bölümden oluşmaktadır . Birincisi gaz transferinin geliştiği nispeten ince 
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ol an k ı sım, iki ncisi al veolle r için mekanik destek fonksiyonu olan , sıvı geçişini ayarlayan 
ve alveoler fonksiyonları gerçekleştiren hücrelerin yer aldığı kalın kısım . ince kısımda 
alveol epitel hücrelerin bazal membranı, endotel bazal membran ile temas halindedir. 
Bu tenıas yerlerinde interstisyel hücreler ve konnektif doku yoktur. Kal ın k ısı nıdaki endo­
tel ve epitel bazal menıbraniarı değişik genişlikte interstisyel aralık ile birbirinden ayrılır­
lar. interstisyunıun kalın kısmı konnektif doku ve çeşitli hücre tiplerini içerir. Konnektif 
doku proteoglikan nıatriksten ibarettir. Bu nıatrikste küçük kollajen yığınlar, elastik lifler 
ve fibronektin , lanı i nin gibi kollajenöz proteinler (glikoproteinler) bulunur. Normal 
koşu llar altında interstisyunıda az sayıda interstisyel nıakrofajlar , fibroblast ve nıiyofib­
rob lastlar bulunur. interstisyel konnektif doku , alveolar yapı etrafında ağ şeklinde iskelet 
oluşturur'2 ' . Alveol etrafındaki kapiller ağ ile , destek sistemin ağları sanki bir örgü gibi bir­
birleri arasından geçer''. Bu yapı sayesinde fibröz yapı gerildiğinde kapillerler alveolar 
yüzeye daha iyi yayılabilnıekte ve gaz değişimi için optimal yüzey elde ed il ebi lnı ekte­

dir.1" Alveol etrafında spiral şekilde yerleşen fibröz doku alveo llerin bir yay gibi 
inpirasyonda genişlemesini , ekspirasyonda daralmasını sağlar. Alveoller aç ık olduk­
larında , yukarıdan bakıldığında dört kenarlı kutulara benzerler. Duvarları beşgen ya da 
al tıg e n şeklinde polihedral bir yapı oluştururlar. Eğer küre şeklinde o l salardı duvarları 

inspirasyonda gerilecek ve kapillerler kapanmış o l acaktı . Oysa alveoler kanallar ve poli­
hedral şek li nde ki alveoller birlikte öylesine nıükenınıel hareket ederlerki yüzey alanları 
değişmeksizin volünılerini değiştirebi l irler0 Ayrıca alveollerın birbirleriyle temas alan­
larında 8-60 nı i kron çap ında bir takını porlar mevcuttur (Kalın po rl a rı ). Bu porlar 
muhtemelen akciğer segmentleri a ra sındak i hava basıncın ı dengeler1''', (Resi nı 2. 1 ). 

Resim 2.1: insan akciğer dokusunun scanning etektran mikroskopik görünümü (Doç Dr. Mustafa 
F. Sargon'dan alinmlŞtir, Hacettepe Üniversitesi Anatomi Anabilim Da/1) 



16 iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALIKLARI 

iNTERSTiSYUMUN HiSTOLOJiSi 

interstisyum kompartmanlarının hücresel içerikleri birbirlerine benzerdir. Aşağıda 
interstisyumun hem volüm olarak hem de fonksiyonel bakımdan en önemli kısmı olan 
parankimal interstisyel sistemin histo lojik yapısı ele alınacaktır. 

Alveol duvarı 
Respiratuar b ronş i o ll e r ve alveo l kanallarının sonlandığı küçük kesecikler olan alve­

ol lerin duvarı üç ince doku katman ından oluşur . Bunlar; 1) alveol epite l hücreleri , 2) 
kapi ller endotel hücreleri ve 3) bazal membranlar ile bunların arasını dolduran paranki­
mal interstisyumdurcı -3 1 . Bu yapının dizaynı minimum kalınlıkta ve maksimum yüzey 
sağlayacak şekilded ir . Bu sayede solunumsal birimlerde etkili gaz değişimi sağ l ana­

bilmektedir31. Kalınlığı 5-8 ~ım iken, yüzey alanı vücut. alanına göre değişiklik göster­
mekle beraber 70-80 m2dir ve ilerleyen yaşla azalma gösterir. Alveol duvarı ayn ı zaman­
da kapiller kan basıncı , konnektif doku basıncı ve alveol yüzey basıncı gibi çeşi tli 

mekanik faktörlere direnç oluş turan bir bariyerdir. Bu dokudaki hücreler alveo llerin şek il 

ve bü t ün lüğünün devaml ılı ğ ından da sorumludu r 12361. 
Alveo l duvarının kalınlığı bu kadar ince o l mas ı na rağmen , tüm akciğ er hücre lerinin 

vo lüm ve ağır lı ğ ı nın :Y.'ü akc i ğer parankimi tarafından oluşturulmaktad ı r. Parankimde 
alveol ve endotel epiteli benzer oranda yer alır ve hücrelerin toplam %50'sini o lu şt u­

rur ,geri ka lan paran kimi n %35' i interstisyel hücreler, % 15'i ise interstisyel konnektif 
dokudan oluşur . 

Alveol duvarının birinci tabakası olan alveol epite li Tip 1 ve Tip ll olmak üzere iki fark­
lı morfolojik tipten oluşmaktadır . Epitel yüzeyinde az say ı da nöroendokrin hücreler ve 
alveoler makrofajlar da serp ilmi ş olarak bulunur 12·'1. 

Tip 1 alveol hücresi 
Tip 1 alveol hücresi membranöz pnömosit ve Tip A epitel hücresi olarak da ad l a ndırıl­

maktadır . I ş ı k mikroskopu ile iyi farked ilmeyen hücreler olup, alveo l yüzey hücrelerinin 
%40'dan az ı nı , akc i ğe r parankim hücrelerinin ise %8'ini olu şturur. Ti p 1 alveo l hücresi 
volümü, histolojik olarak daha görünür olan Tip ll alveol hücresi vo lümünün iki kat ından 
daha büyüktür ve alveol yüzeyinin % 95' ini kaplar1261. Nükleusu küçüktür ve çok az say ı ­

da organel içeren ince bir siteplazma ile çevrilidir (Resim 2.2) . 

Resim 2. 2: Stçan akciğerindeki Tip 1 alveol hücresi (Doç. Dr. Belgin Can ve Prof Dr. M. Cengiz 
Güven'den altnmtşltr. Ankara Üniversitesi Ttp Fakültesi Histoloji Anabilim Oaft) . 
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Kalınl ı ğ ı 0.3-0.4 pm olmas ın a karşın 5000 pm2 gibi çok geniş bir yüzeye sahipti r 2 n 

Tip 1 alveol hücrele ri birbirleri ve Tip ll alveol hücreleri ile çok s ıkı bağlanı rlar. Bu sayede 
suda eriyen maddelerin ve s ıvıların alveol lümenine diffüzyonuna bariyer o lu şturu rlar. 

S ıkı bağ l an tının ya nı s ıra Ti p 1 hücrelerin ve Tip 1 ile Tip ll hücrelerin birleşme yerlerinde 
in tersellüler kominikasyon yerleri olan lokalize birleşme pencereleri de vardırm 

Organelierin az lı ğı Tip 1 hücrelerin akciğer fonksiyonunda tamamen pasif rol 
oynad ı ğ ı nı desteklemekle beraber içerdikleri pinasilik ves iküller ve bu vesiküllerin nor­
mal hücrede çok az iken hücre yaralanmasında artması bu hücre lerin intersti syel pnö­
monide eksuda oluştuğu zaman alveoler sıvının resorpsiyonunda rol oynadıklarını 

düşündürmektedir23 561, 
Tip 1 hücreler aktin içeren mikroflamentleri sayesinde intraalveoler partiküler 

materyalleri yakalama yeteneğine de sa hiptir. Alveoler klerensde bunun kantitatif rolü 
alveoler makrofajlar ve mikrosil ier klerens ile karşı l aştı rı ldığ ı nda oldukça küçüktür121. 

Tip ll alveol hücresi 
Tipl l alveol hücresinin diğer isimleri granüler pnömosi t ve tip B epi tel hücresi hücre 

olup Tip 1 alveol hücresinin aksine multifonksiyoneldirm Alveollerin kesişim köşesine 
yak ın ve soliter yerl eşim lidir . Ultrastrüktürel olarak küboidal yapıdadır ve Tip 1 hücreler 
gibi geniş d eğ ild ir. Sitoplazması organellerden oldukça zengindir. iyi ge li şmiş endo­
plazmik retikulum , çok sayıda ribozom , göze çarpan golgi kompleksi, mitokondri ve yine 
çok say ıd a membrana bağlı osmifilik granü ller içeri r 25·'>. Osmifilik granü ller 0.2- 1.0 pm 
gen i ş li ğ i ndedir ve karakteri stik lameller inklüzyon cisimcikleri içermektedir (Resim 2.3). 
Bu inklüzyon cis imciklerinin say ı s ı ve vo lümü yaşla azalmaktad ı r. 

Resim 2.3: S1çan akciğerindeki Tip ll alveol hücresi (Doç Dr. Belgin Can ve Prof Dr. M. Cengiz 
Güven'den alinmlŞtir, Ankara Üniversitesi T1p Fakültesi Histoloji Anabilim Dal!). 

Tip ll alveo l hücre leri alveol yüzey gerilimini düzenleyen alveoler su rfaktanın ana 
kaynağıdı r ve osmifilik granü ll er primer olarak surfaktanın depo yeridir. Bunlar eksosi­
toz ile alveol lümenine boşa lırl ar ayrıca halokrin tip sekresyon olduğu da düşünülmek­
tedir2> . 

Tip ll alveol hücrelerinin ikinci fonksiyonu da çoğalma yetenekleridir. Tip 1 hücre lerin 
bölünme kapasitesi yokken Tip ll hücre popülasyonunun yak laşı k %1 'i mitotik aklivileye 
sahiptir. Tip 1 hücreler gerek yüzeyleri çok geniş olduğu gerekse sitop la zmaları çok basit 
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olduğu iç in zararlı maddelerden fazla etkilenir ve kolay has arlanırlar. Tip 1 hücre 
ölümünü takiben Tip ll hücreler prolifere olur ve alveol yüzeyini kaplıyacak şekilde göç 
ederl er. Geçici epitel bütünlüğünü sağlar , zamanla Tip 1 hücreye diferansiye olurlar. 
Böylece alveoler yapının tam restorasyonu sağlanmış olu r 2

'
6>. 

Tip ll hücrelerin başka potansiyel fonksi yonları da vardır . Yüzeylerindeki mikroviiius­
lar ve iyonik olmayan bağlanma yerleri sayesinde s ı v ı ve diğe r maddelerin alveol 
lümeninden rezorbsiyonunda rol oynarlar. Ayrıca bazal membranda kullanılmak üzere 
fibronekti n ve ko llaj en , alveo ler yapının devamlılı ğ ını sağl amak üzere de süperoksitdis­
mu taz ve alfa 1 an titri psin s e ntez l eme kte dirl er2 ı . 

Kapiller endoteli 
Kapill er endote li Ti p 1 alveo l hücresine benzer skuamoz hücred ir ve hücre bi yoloji si 

Ti p 1 hücre gibi oldukça basittir. Küçük ve kompakt nükleusu ince bi r sitoplazma ile çevri ­
lidir, az say ı da orga nele sahiptir ve metaboli k akti vitesi oldukça zay ıftır . Sitop l azması 
içinde makromoleküllerin transportu için çok say ı da mikrovesikü ller içe ri r38 ı (Resim 2.4). 

Resim 2.4: S1çan akciğerindeki kapiller endotel hücresi. Yap1 olarak tip 1 hücresine benzer (Doç 
Dr. Belgin Can ve Prof Dr. M. Cengiz Güven'den almmiŞtlr, Ankara Üniversitesi Tip Fakültesi 
Histoloji Anabilim Dal1} . 

Endotel hücresi ve alveol hücresi arasında bazı farkla r va rd ır . Bunlardan birisi alve­
ol epite lleri çok sı kı bağlanırken endotel hücrelerinin birbirlerine daha zay ıf bağlan ­

mas ı dır . Diğe r bir önemli fark ise hücre genişlikleridir . Kapill er yüzey alveol er yüzeyden 
%10-20 daha kü çük olmasına karşın endotel hücreleri Tip 1 alveol hücrelerinden 4 kat 
daha fazladır . Bu Tip 1 alveol hücresinin endotel hücresinden yakla ş ık 4 kat daha gen i ş 

yüzeye sah ip olduğunu gösterir (4000-5000 pm2 'ye karşı 1000 pm2) 123 ı. 

Parankimal (alveolar) interstisyum ve hücresel içeriği 
Alveol ve endotel hücrel erinin bazal membranları arasında kalan alan parankimal 

intersti syumdu r<n interstisyumun en sık görülen hücreleri miyafibroblastlardır23ı. Bu 
hücreleri n diğer adı kontraktil interstisyel hücredir. Ultrastrüktürel olarak görülebilen iyi 
gelişmiş golgi kompl eksi, bol endoplazmik retikulum ve serbest ribozomlar fibroblastik 
farklıla şmanın göstergeleridir . Ek olarak düz kasa benzer yoğun mikroflament bantları 
içeri r. Baz ı bölgelerde bu hücreler intersti syel boş lu ğu geçer ve endotel ve epite l 
hücrelerin in baza l membraniarına tutunurlar. immünflorasan ça lışma l ar sitoplazma l a rı 
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içinde aktin varlığını göstermiştir. Farmakoloji k ça lı şma l a rda ise hipoksi ve epinefrin 
uygulaması ile akciğer parankiminde kontraksiyana yo l açt ı ğı görülmüş ve kontraktil 
fonksiyonları kanıtlanmıştır. 

interstisyel miyofibroblastlar birçok potansiyel fonksiyona sahiptir. Bunların kontrak­
siyonu kapiller kan akımını azaltır. Hipaksiye sekonder perfüzyon azalmasının mekaniz­
masının bu olduğu düşünü lmektedir. Lokal alveol ·Jentilasyon/perfüzyon regülasyo­
nunun muhtemel yolu da budur11 ' '1. Ayrıca miyofibroblastlar interstisyel ödem sıvısı ile 
ınterstisyel boşluğun genişleme rezisıansını artırırlar ve sıvıyı interstisyumdan peri­
bronkovasküler lenfatiklere yön lendirirler. Son olarak bu hücreler gerek normal gerekse 
patolojik durumlarda alveoler konnektif dokunun üretiminden sorumludurlart''-

Mast hücreleri interstisyumda görülen diğer hücrelerdir. interstisyumda serbest 
olarak ya da alveol epiteline bağlı olarak bulunabi lirler. Pulmoner damarların lokal kon­
trolünde fonksiyon l arı olduğu düşünü lmektedir . Hayvan deneyleri kronik hipakside alve­
oler septal bölgede ve perivaskü ler bölgede ması hücre sayısının arttığını göstermiştir . 

Bu artış sağ ventri kül basıncı a rtı ş ı ile korelasyon gösterir. Ması hücresindeki artış pul­
moner hipertansiyo,n il e ilişkil i dirl'·' n 

Lenforetiküler hücreler a l veo l eı intersitisyumda değişken sayıda bulunurlar ve loka l 
defanstan sorumludu rlar. Bu hücreler lenfosit, makrofaj, CD4+ ve la+ dendritik hücreler 
olup , en önemlileri makrofajlardırm 

Alveoler makrofaj 
Sayısal olarak alveoler makrofaj lar, alveo llerd eki nonepitelial hücreler aras ınd a en 

önem li yere sahiptir ve akciğeri erin defans sistem inin önemli bir komponentidirt'41 • 

Normal hava yo ll ar ın da bronkoalveoler lavajdaki hücre i çeriğinin %95'ini oluştururlar . 

Anatomik lokalizasyon l arına göre pulmoner makrofajlar değişik gruplara ayrılır . Bunlar 
iletici hava yo lu epitelinde bulunan hava yo lu makrofajı , interstisyel konnektif dokuda 
lenfoid doku il e ili şkili interstisiye l makrofaj, alveoler yüzeyde lokal ize alveo ler makrofaj 
ve kapiller endotel hücreye bitişik intravasküler makrofajdır . Bunların hepsi morfolojik 
olarak benzemekle birlikte farklı fonksiyonel yetenekleri vardırm 

I şık mikroskopunda bakıldığında alveoler makrofajlar 15-50 pm çapında ve yuvarlak 
şekildedir " . Köpüksü ya da belirgin granüler sitoplazmaları vardır. Nükleus santral ya da 
ekzantrik, nadiren birden faz la, irregülerd ir ve nükleolusu belirgindir. Ultrastrüktürel 
olarak yoğun sitoplazmik yüzey projeksiyonları vardır ve bunlar mikrovilluslara benzer. 
Sitoplazmada iyi gelişm i ş golgi aparatusu vardır. Bol organelin yanısıra çok sayıda 
membrana bağ lı primer ve sekonder l izozomları sunan değ i şik görünümlü granü ller 
içerir. Sigara ve silika gibi inorganik materyale maruz kalan larda lizozom say ı sı, alveo­
ler makrofajların say ı ve geniş li ği artari un 

Pulmoner alveoler makrofajlar diğer makrofajlardan artmış sayıda mitokondri , 
mitokondrial enzimleri ve çok sayıda genişlemiş lizozomları nedeniyle farklıdır ve aero­
bik enerji üretimi daha baskındır. Bunun alveoler makrofajl arın daha fazla çevresel 
toksin ve yüksek oksijen konsantrasyonuna maruz ka l masına bağl ı adaptasyon sonucu 
olduğuna inanılmaktadırm 

Alveoler makrofaj lar kemik iliğinden köken a l ı r ve kandan monositler olarak taşınır. 
Kemik iliğinde fonksiyon bozukluğu olduğunda ya da ihtiyaç artt ı ğ ınd a alveoler makro­
fajların bölünme ve çoğalma kapas itesi vard ır. Alveoler boşlukta ortalama yaşam süre­
si 80 gündürtn 

Alveoler makrofajların fonksiyonları çok sayıda ve kompleksdir-. Üç ana baş l ıkta 
top lanabili r. Birincisi istenmeyen alveoler materyalin fagos itoz ve klerensi , ikincisi 
immunolojik interaksiyon lar, üçüncüsü ise inflamatuar ve d i ğer kimyasa l mediatörleri n 
üretimidirt'ı. 
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Ekstrasellüler matriks 
Normal insan akciğer dokusunun yaklaşık %25' ini konnektif doku oluşturur. 

Knnektif dokunun içeriği kollajen, elastin , proteoglikanlar ve laminin ile fibronektin gibi 
nnkollojenöz glikopro teinlerdir "-

Ekstrasellüler matriks moleküllerinden elast in kuru, erişkin insan akciğe rin in 
0/3 0'undan fazlasını ol uşturur. Bu polimerik molekül plevrada , alveoler septada , kan 
dmarları ve hava yolları duvarlarında yoğun olarak bulunur. Primer ola rak akciğe rin 

e ı s t ik yapısından sorumludur2
" 1. 

Kollajenler akciğer kuru ağırlığının % 15-20'sini oluş turur. Fibriler, nonfibril e r ve 
dşük molekül ağırlıklı kollajen olmak üzere üç tipi vardır. i-=ibriler kollajen tüm kollajenin 
0/ iS'ini oluşturur. Fibriler kollajen akciğerin konnektif dokusuna güç sağla r ve yap ı sal 

ds teğin devamlılığında kritik öneme sahip tir. immünfloresans analizle ri sonucu Tip 1 ve 
llkollajenin ırregüler . Tip IV ve V kol lajenin ise lineer dağıldığı saptanmıştır. 

Proteoglikanla r; kondri tin , dermetan, keratan ve heparin sül fat ın polisakkarit zincir­
Ifine bağlı protein çekirdeğidir ve yüksek molekül ağırlıklıdır. Proteoglikanlar hücrelerin 
btün leyici membran komponentleridirler ve insoluble ekstra sellüler matriks içinde yer 
arlar'· ''' . 

Fibronektinler konnektif doku matriksinde ve plasmada bulunan gl ikoprotei nl erdir. 
hpatositlerde üretilip plazmaya sekre te edilen fibronektinler plazma fibronektinleri , 
dkuda oluşan injurı sonucu fibroblastlar ve epi telyal hücreler tarafından üretilenler ise 
sılüler fibronek tinler olarak isimlendirilir . Akciğer dokusunda bunların ve kollajen gibi 
dıer ekstraselluler matriks elemanlarının artması sıklıkla akciğer injurisinin erken 
gs tergesidir ·. 

Bazı ekstrasellüier matriks elemanları bazal membran içine organ ize olur . Laminın 
bzal membranda en bol bulunan glikoprote indir. Tip IV kollajen , elas tin hepa rin ve kon­
dıi t in sül fat pro teoglikanları da buna eşlik eder. Bazal membran sadece hücrenin sınır­
lamasını sağlamaz aynı zamanda yarı geçirgen ba rier olarak görev yapar ve hücre 
f<lks iyonunu düzenler. Ayrıca injuri sırasında reep ite!izasyon için yol gösterici olarak 
çlı ştığ ı na ve akcığerin normal yapısı n ı sürdü rmesini sağladığı na inan ılır''"' · 

Not: Şekil çiz iminden dolay1 Stj. Dr. Tansel Çak1r'a teşekkür ederiz. 
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interstisyel akciğer hastalığı (iAH ), akciğerin periferinde özellikle alveol duvarlaı 
içindeki bağ dokusunun diffüz ve kronik tutulumu ile karakterli heterojen hasta lıkl < 

grubudur '1.interstisyum epitel ve endotel hücrelerinin bazal membranları ile sınırlanm; 
anatomik boşluğu ifade eder12'- Ancak bu grup içinde yer alan hastalıkl arda olay yalnı ;.. 

ca interstisyuma sını rlı o lmayıp hastalık alveol boşlukları ,asinus, bronş lümeni "~ 

bronşiollere kadar ilerleyebilir. 
interstisyel akciğer hastalıkları değişik şeki ll erde sını flandırıl abi lir131 . Ancak histopc­

tolojik tanı açısından nonspesifik histopatolojik bulguları olanlar, benzer spesifik histelc­
jik yapılar içerenler ve spesifik histopatolojik bulguları olanlar olmak üzere üç grubı 
ayırarak incelemek uygun olur. 

NONSPESiFiK HiSTOPATOLOJiK BULGULARI OLAN iNTERSTiSYEL AKC· 
GER HASTALlKLARI: 

L idiopatik pulmoner fibrozis : Geçmiş y ıll a rda diffüz interstisyel fibrozis ,diffü 
fibrozing alveolitis,kriptojenik fibrozing alveolitis,k lasik interstisyel pnömoni-fibrozis,d i­
füz interstisyel pnömoni olarak da isimlendirilmiştir . Anc~k günümüzde IPF ve kriptojen• 
fibrozing alveolilis terimleri isimlendirme için yaygın olarak kullanılmaktadır1451 . Bu e­
yolojisi bilinmeyen ilerleyici akciğer hastalığının patolojik bulguları nonspesifik olup ,tan 
yalnızca histolojik olarak spesifik antitelerin ekarte edilmesi ile konur16 n Patolojik tar 
için kriter olarak fibrozis ve inflamasyonun dağılımı, yoğunluğu ve natürü ku llan ılır' " 9 ' 

Bu nedenle tanı için yalnızca torakoskopi ya da torakotomi ile sağlanan akciğer wedg 
biyopsileri gerekir.Çünkü perkutan iğne biyopsisi ve transbronşial biyopsi gibi biyopı 
spesmenleri ile yeterli doku sağ lanamaz151 • 

iPF'in patolojik klasifikasyonu : Liebow ilk kez interstisyel pnomonilerin patoloj; 
öze lliklerini inceleyerek spesifik histolojik kriterleri temel alarak 5 gruba ay ı rmıştı r (Tab ~ 

3.1 )1'"- Günümüze kadar ençok kabu l gören iPF klasifikasyonu olup,Liebow'un ortay 
koyduğu pek çok orij inal kavramın doğruluğu ispat edi lmi ştir.Ancak günümüzde tekra 
lanabilir patolojik kriteriere ihtiyaç duyulmas ı ,L i ebow'un sınıflamasınd a yer alan ba; 
antite lerin daha spesifi k hastal ı k l arla örtüşmesi nedeniyle yeni bir s ınıflamaya ihtiyz 
duyulmuştur.Katzenstein ' ı n önerd i ği bu sı nıfl amada (Tablo 3.2) UiP ve DiP antite le 
devam etmekte , akut in terstisyel pnömoni(AiP yada Hamman-Rich hastalığ ı ) ve so 
zamanlarda tarif ed ilmiş nonspesi fi k interstisyel pnömoni(NSiP) ad lı iki yeni antiteyi içe 
mektedir. Lenfasilik interstisyel pnömoni(Li P) ve dev hücreli interstisyel pnörr,oni ( GiFı 
idiopat ik olmadıkları için iPF s ınıfl amas ı ndan ç ıkarılmıştır . LiP immün yetmezlik! 
beraber olan lenfoproliferatif bir bozukluktur, GiP ise ağır metal pnömokonyozunun b 
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bu lgusudur . Bronşiolitis obliterans organize pnömoni(BOOP) bu sınıflamadan 
çıkarılmıştır.Çünkü patolojik olarak interst isyel anormallik olmaktan çok intraluminal bir 
patolojidir' ' 5' . Tablo 3. 2 deki Katzenstein'in sınıflaması temel alınarak interstisyel pnö­
moni/erin patolojik tanı özellikleri aşa ğıda anlatılacaktır. 

Tablo 3.1. Liewbow'un iPF smlflamas11'" 

Usual interstisyel pnömoni(UiP) 
Deskuamatif interstisyel pnömoni(DiP) 
Bronşiolitis obl iterans interstisyel pnömon i(BIP) 
Lenfasilik interstisyel pnömon i(LiP) 
Dev hücreli interstisyel pnömoni (G iP) 

Tablo 3.2. Katzenstein'e göre iPF'nin patolojik smlflamas1161 

Usua l interstisyel pnömoni(UiP) 
Deskuamatif interstisyel pnömoni (DiP)/Respiratuar bronşiolitisli in ters-
tisyel a kciğe r hastalığı(RBILD) 

Akut in terstisyel pnömoni(A IP,Hamman -Rich Has talığı) 

L . 
Nonspesifik interstisyel pnömoni(NSiP) 

a.Usual interstisyel Pnömoni (UiP) 
Mikroskopik olarak küçük büyütmede fibrozis ,inflamasyon ,bal peteği ve normal 

akciğ e r yap ı s ını içeren interstisyel bulguların yama tarzında ,nonuniform ve değ i şken 

dağılım göstermesi karakteristik öze l liğidi r'' 51 (Resim 3.1 ). 

Resim 3.1: UIP'nin küçük büyütmedeki görüntüsünde sahadan sahaya değişen histolojik 
görünümü izlenmektedir. interstisyel fibrozis alanlarmm yanmda normal histolojik yap1da alveol 
içeren akciğer parankimi yeralmaktadir. 

Fibrozis genellikle az sayıda inflamatuar ya da stromal hücre içeren eozinofilik kol­
lajenden oluşmaktadır . inte rs tis yumda kollajen depolanması sonucu alveolar septa 
kalıniaşarak skar alanla r ın ı oluşturur. Bu alanlara iç yüzü bronşioler ya da hiperplastik 
pnömositler ile döşe l i hava boşluklarından meydana gelen bal peteği alanları eşlik 

eder. Bal peteği değişikliği s karl aşma ve değişik nedenler sonucu oluşmuş akciğer zede­
lenmesin i takip eden yapısal onarımın bir sonucu olup UiP için spesifik değildir . irre-
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versibl değişiklikleri düşündürdüğü için 'End-stage Lung' olarak da ifade edi­
lir"1'3'''(Resim 3.2). 

Resim 3.2: Bal peteği akciğer parankiminde metaplastik epitel/e döşeli hava boşluk/an. 

UiP de fibrozisin natürü de önemlidir. Fibrotik a l anların pek çoğu asellüler kollajen 
bantlardan o luşmas ın a rağmen alveol septanın uzun aksına paralel olarak düzenlen­
miş aç ık boyanan miksoid matriks içine ye rleş mi ş aktif miyofibroblast ve fibroblastlardan 
oluşan 'fibroblast odakları' olarak isimlendirilen agregatlar dikkati çeker. Bu alanlar 
geçm i ş te oluşan ama ş imdi inaktif olan bir olayın kalıntısını göstermekten çok fibrosisin 
aktifliğine i şa re t ede r. Fibroblast odakları UiF için tanı koydurucu olmama s ına rağmen 
tanı için gereklidir"' 5 " (Resim 3.3). 

Resim 3.3: Alveol septada miksaid matriks içine yerleşmiş miyofibroblast ve fibroblastlardan 
oluşan 'fibroblast odaklan'izlenmektedir. 

inflamasyon orta derecededir,genellikl e küçük lenfasitlerden oluşur,bazen plazma 
hücresi ve nötrofi ll er de gözlenebilir.Hasta lı ğ ı n erken dönemlerinde inflamasyonun yo­
ğun olduğuna ait delill er bulunamamıştır.Ancak inflamasyon yoğunsa UiP'den çok diğer 
antileler düşünülmelidir. intraalveolar makrofaj birikimi en sık rastlanan nonspesifik 
bulgu olup hastalığınevresi ile ilişkili değ il dir51 . 
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b. DiP/Respiratuar bronşiolitisli interstisyel akciğer hastalığı(RBiLD) : 
DiP'in en çarp ı c ı histolojik bu lgusu alveol lümenlerinde ve septalarında makrofaj 

say ı sındak i artıştır . Başlangıçta bu hücrelerin alveolar septadan deskuame olmuş epitel 
hücreleri olduğu düşünü le rek yan lı ş lıkla DiP olarak isimlen dirilmişti r' 6 ">. Genelli kle az 
sayıda inflamatuar hücre içeren ko llajen depolanmasına bağl ı minimal ya da orta dere­
cede septal kalıniaşma olaya eşlik eder. Fibroblast odakları belirgin bir özellik 
deği ldir ,e ğer varsa bal peteği d eğiş iklikleri minimaldir.Bütün bu deği ş iklikler bir sahadan 
diğerine uniformdur1" "i( Resim 3.4 ). 

Resim 3.4: DIP'deki minimal septal kaliniaşma ve buna eşlik eden yoğun intraalveoler makrofaj 
depolanmasi 

Sigara içicilerd e önem li ölçüde intersti syel a kciğ e r hastalığı olmaksızın respiratuar 
bronş i oller içinde pigmente makrofajların depo lanmas ı ile karakterize respiratu ar bronşi­
olilis t arifl enm i ş tir . Benzer şek ild e distal hava yo llarını ay ırarak peribronşial hava yol­
larında makrofaj depola nması beli rginse bu olay respiratuar bronşioliti sli akciğer 

hastal ı ğ ı olarak (RBi LD) olarak i simlend irilmişti r " '9 '
01(Resim 3.5). Başlangıçta DiP'ten 

ay rıl maya çal ı ş ılm ışsa da her ikis in in de etyolojisinde sigaran ı n olması , benzer histolo­
jik ve klinik özellikleri n olmas ı nedeniyle günümüzde RBiLD terimi DiP'in yerini almak­
tadı r121 5

' . 

Resim 3.5: RBILO'de peribronşial hava yollan içinde yoğunlaşmlŞ pigmente makrofajlar gözlen­
mektedir. 
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DiP'in UiP'nin erken evresini oluşturduğu ileri sürülmesine karşın UiP'nin erken aşa­
masının geç aşamasından daha sellüler olduğunu destekleyecek histolojik veri lerimiz 
yoktur. Bu nedenle ayrı antileler olarak kabul edilmektedir2'·22·2w 1. DiP'ye benzeyen 
reaksiyonlar histiositozis X ,amiadaron gibi ilaç reaksiyonları , kronik alveolar hemoraji , 
eozinofil ik pnömoni, pnömokonyozlar, obstrüktif pnömoniler, eksojen lipoid pnömoni , 
lipid depo hastalıkları , immün yetmezlikli hastalardaki histiositik pnömoniler gibi pek çok 
akciğer hastalığına eşlik edebilir.Aitta yatan primer akciğer hastalığının patolojik özellik­
lerinin izlenmesi ile DiP'ten kolaylık l a ayrı lı r253 ı . 

c. Akut interstisyel pnömoni(AiP): 
Diffüz interstisyel fibrozis en önemli histolojik özelliğ idir.Fakat diğer interstisyel pnö­

monilerden farklı olarak miksomatöz bağ dokusu içine ye rl eşmiş prolifere fibroblast ve 
miyofibroblastlardan oluşan aktif fibrozis vardır. Bu alan larda kollajen depolanması mini­
mal olup histopatolojik görünüm UiP'nin fibroblast odaklarına benzer ancak farklı olarak 
A iP'de bu alanlar fokal olmayıp diffüzdür26 '21. Alveol boşlukları içindeki hyalen mem­
branlar, küçük arteryel trombüs ler ve bronşial epiteldeki skuamöz metaplazi AiP' ye en 
s ık eş lik eden diğer özelliklerdir151. 

AiP'de akut etki nedeniyle parankimin büyük bir kısmını içeren tek bir zaman periyo­
dunda meydana gelen massif yaralanma oluşturur.UiP'de ise yı llar içinde tekrarlayan 
fokal yara lanma ile heterojen tutulum oluşur.Bu nedenle AiP'de geniş yaralanma alan­
ları nedeniyle erken mortalite yüksektir ,ancak ilerley ici seyir göstermez151. 

d.Nonspesifik interstisyel pnömoni (NSiP): 
Alveolar septa içinde az ya da hiç fibrozis içermeyen lenfasit ve plazma hücresi 

karışımından oluşan , kronik inflamatuar hücre infiltrasyonu en önemli özelliğidir.Oiay 

genellikle peribronşial interstisyum içinde belirgindir.Histopatolojik değişiklikler nispeten 
üniformdur.Ba l peteği alanları yoktur.Fib roblast odakları pek çok vakada görülebilse de 
asla çok sayıda değildir.Germinal merkez içeren lenfoid agregatlar ile kötü gelişmiş non­
nekrotizan granülomlar bu değişikliklere eş li k edebil ir271(Resim 3.6). 

Resim 3.6: NSIP'de alveoler septada kronik inflamafuar hücrelerden oluşan infiltrasyon izlenmek­
tedir. 
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Histolojik olarak diğer idiopatik interstisyel pnömonilere uymayan interstisyel pnö­
moniler bu grupta sı n ıflanmaktad ır. Benzer histolojik değişiklikler kollajen vasküler 
hastalıklar ,i laç reaksiyonu ,enfeksiyon ve hipersensitivite pnömonilerinde de gösteri l­
m i ş olup NSiP kavramı bu reaksiyonlar için de kullanılır'2829 ı. Literatürde NSIP olarak 
belirti len vaka larda etyo lojinin belli olmaması ,inflamasyonun belirgin olmas ı nedeniyle 
NSiP kavramın ı n uniform klinik bir antile olarak sınırlanması önerilmektedir130 ı. 

II.Bronşiolitis obliterans organize pnömoni (BOOP) (Kriptojenik organize pnö­
moni(COP), Bronşiolitis obliterans, Organize Pnömoni) 

Histolojik olarak hava boşlukları içindeki 'Masson cisimcikleri' olarak ifade ed ilen bağ 
dokusu tomurcuk l ar ı karakteristik öze lliğidir.Aiveo ller tümüyle etkilenmiştir, beraberinde 
respiratuar bronşiol ve daha periferal membranöz bronşiolleri etkileyebilir .inflamatuar 
hücreler bağ dokusu tomurcukları içinde küme o lu ştu rma eğ ilimind edir.Aiveol duvarında 

kronik inflamasyon ve bağ dokusu artışı görülebilse de baskın değişiklikler hava boşluk­
ları içindedir"" 3 '

1 (Resim 3.7), 

Resim 3.7: BOOP'da hava yollan içinde gözlenen 'Masson Cisimcikleri. 

BOOP terimi ilk kez Liebow tarafından kullanılmıştır.Oiay interstisyumdan çok hava 
boşluklarını ilgilendirmesine rağmen interstisyel pnömoniler arasında sınıflanmıştır. 

Ancak interstisyel pnömoniterin son sınıflamas ından çıkarılmıştır'' 51 • 

BOOP'un histopatolojik bulguları nonspesifik olup benzer histopatolojik bulgular bak­
teriyel pnömoniterin rezolüsyonunun gecikmesi, eozinofi lik pnömoniler, şiddetli sol ven­
trikül yetmezliğinde fibrinden zengin transüdanın rezolüsyonu, inhale irritanlar,viral en­
feksiyonlar, HIV, ilaçlar, radyasyon ve bağ dokusu hastalıklarına bağlı görülebilir13381

. 

BOOP etiyolojisi bilinmeyen steroid tedavisine iyi cevap veren farklı bir klinikopatolojik 
send rom o l duğu için benzer histoloj ik bu l gu l arı oluşturan bu hastalıklar klinik ,histolojik 
ve laboratuar olarak ekarte edilme lıdir. 

lll. Diffüz alveolar yaralanma: 
Diffüz alveolar yara lanma infeksiyonlar,radyasyon,şok ,oksijen toksisitesi ,trav1la 

sepsis,nörolojik hastalıklar , ilaçlar,akut allerjik reaksiyon lar, kollajen vasküler· hastal ık­

ların da arasında bulunduğu pek çok nedene bağlı gelişmiş akut interstisyel akci~er 
hastalığ ıd ır1 "' · 
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Patolojik bulgular eksudatif (yara lanma) , rejenerasyon(onarım) ve rezolusyon 
(iyi l eşme) olmak üzere üç faza ayrılarak incelense de bu fazlar birbirinin içine girip 
ayrılamayabilir"9 '" .Yaralanma sonrası Tipi hücrelerin zedelenmesiyle permeabilite 
artışı ve ödem oluşur. Proteinler özellik le de fibrinojen, doku debrisleri ile alveol boşluk­
ları içinde hyalen membran oluşumuna yol açar.Orta derecede interstisyel mononükleer 
infiltratlar,fibrin mikrotrombüsleri ,subplevral mikroinfarktlar eksüdati f fazın öze llik­
lerinden olup bunu Tipi! pnömositlerin alveol duva rını döşediği, interstisyumda fibrozis 
ve kollajenin depo l andığ ı rejenerasyon fazı izler.Eğer baza l membran korunmuşsa 
akciğer tümüyle norma l yap ı sına dönebilir.Bazen nonspesifik interstisye l ve septal skar­
lar kalır,bu dönem iyileşme fazıd ır134 " i. Diffü z alveolar yara lanma immün yetmezlikli 
hastala r ve iPF'de terminal dönemde gözlenir131• 

American Thoracic Society(ATS) 1 European Respiratuar Society (ERS)'nin 
idiopatik interstisyel pnömoni sınıflaması : 

2001 yılında ATS/ERS idiopatik interstisyel pnömoniler(iiP) için yeni bir sınıflama 
önermiştir. Bu sını flamada klinik ,radyolojik ve patolojik bulgular birarada değerlendirile ­
rek iiP 'I er tariflennıektedi r . Yeni ATS/ERS sınıflaması IPF/CFA, NSIP , COP, A lP, RB­
ILD , DIP ve LIP'i içermektedir.En önemli yeni lik IPF/CFA teriminin ya lnı zca histolojisi 
UiP olan vakalar için kullanılmasıdır. LiP ise tekrar interstisyel pnömoniler arasına dahil 
e dilmi ş tir . RB-ILD farklı radyolojik ve klinik özel likleri nedeniyle DiP ile beraber değer­
lendirilmeyip ayrı bir grup o lu ş turmu ştur.ATS/ERS'ye göre iiP'Ier ve özellikleri: 

1. Radyolojik olarak volüm kaybıyla beraber periferal ,subplevral ,bazal ,retiküler 
anornıal li kler , b a l peteği ve buzlu cam görünümü olup histoloji si UiP olan vakalar 
klinik olarak IPF/CFA'yi oluşturur. 

2. Radyolojik olarak periferal ,subplevral ,bazal ,simetrik buzlu cam görünümü ve 
retiküler opasitesi olup histolojisi NSiP olan vakala r eğe r sistemik bir hastalık 
tespit edilmemişse klinik tanısı NSiP'dir. 

3. Radyolojik olarak s ubplevral , peribronşial konsolidasyon,histolojik olarak da orga­
nize pnömoni varsa klinik tanı COP'du r. 

4. Radyolojik olarak progressif, diffüz buzlu cam ve konsalidasyon gözlenen, his­
tolojisinde diffüz alveoler ya ralanma (DAD) bulunan vakaların kli nik tan ı sı AIP ' d ı r. 

5. Radyolojik olarak alt zonlarda, periferde belirgin olan buzlu cam apasiteleri gözle­
nen , histolojik tanısı DIP olan vakaların klinik tanısı DIP'dir. 

6. Radyolojik olarak bronş duvarında kalın iaşma ,diffüz buzlu ca m apasiteleri his­
tolojik olarak respiratua r bro nşiolit varsa kl inik tanı RB-ILD'd ir. 

7. Radyolojik olarak diffüz ı•e tikü ler arıas it e ve nodülleri olan vakaların histolojisi; LiP 
ise klinik tanısı da LiP '<J ir''01 (Tablo 3.3). 

BENZER SPESiFiK HiSTOLOJiK YAPILAR iÇEREN iNTERSTiSYEL AKCiGER 
HAST All K LARI 

A. Granülomatöz reaks iyon içerenler: Nekrozlu ya da nekrozsuz granülanı içeren 
hastalık l a r interstisyumu tutmaktadır. Bunlar13 " 1 

1. Mikabakteriyel ve funga l milier en feksiyonlar 
2. Sarkoidozis 
3. Ekstren sek al lerjik alveo lit 
4. ilaç reaks i yon ları 
5. Beril yozis gibi pnömokonyozlar 
6. Bronkosentrik Granülonıatozis 
7. Wegener Granülomatozis 
8. Aspirasyon pnömonileri 
9. Tümörler , özellikl e lenfomalar 

1 O. Chu rg-Strauss Sendromu 
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infeksiyöz granülomlar soli ter ya da birleşme eği limi gösterebilir,nekrozlu ya da 
nekrozsuz olabilir. Nekroz kazeifikasyon nekrozu karakterinde olabildiği gibi mikro abse­
ye benzer özellikler gösterebilir (Resim 3.8). Özel boyalarla tüberküloz basili ya da man­
ların ortaya konması tanıya yardım eder. Sarkoidozda da nekroz görülebilir. Ancak fib­
rinoid , hiyalen yada dejenere görünümdedir' ' 3 " ı (Tablo 3.3). 

Resim 3.8: Tüberkülozdaki kazeifikasyon nekrozu ile epiteloid histiositler ve Langhans tipi dev 
hOcrelerden oluşan granülom/ar izlenmektedir. 

Parankimde saçılmış izlen imi veren sil ik küçük granü lom lar hipersensitivite pnömo­
nisi ve ilaç reaksiyonlarında gözlenir'">. Bronkosentrik granülomatosiste bronşiol duvarı­
na yerleşim gösteren merkezinde nekroz ve çok sayıda eozinofil içeren granülomlar his­
tolojik görünümü ile diğer granülomlardan ayırd edilir'42 '(Resim 3.9) . Romatoid artritin 
nodül leri granülom yapı l arını taklit edebilir.Merkezindeki fibrinoid nekroz ,ı şınsal diziimiş 

histiositler ve klinik öykü ayırıcı tanıda ya rdımcı olur'43>. Churg-Strauss Sendromunda ise 
eozinofillerin katıld ığ ı vaskü lite, parankimde küçük epiteloid granülomlar eşlik eder'" '. 

Resim 3.9: Bronkosentrik granülomatoziste bronş duvanna yerleşmiş eozinofil içeren granülom/ar 
gözlenmektedir. 
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B. Alveolar hemoraji sendromları : Alveo ler hemarajiye en s ık neden olan hasta­
lıklar "·" "ı. 

1. Goodpasture sendromu (Antig lomerü ler bazal membran hastalığı) 
2. Wegener granülomatozis ini de içeren vaskülill er 
3. Kollajen vaskü ler has talıklar(özellikle SLE) 
4. idiopatik pulmoner hemosiderozis 
5. ilaç reaksiyonla rı 
6. idiopatik 
Alveo ler hemoraji sendromlarında alveol lümenlerinde çok say ıda hemasiderin yüklü 

makrofajlar gözlenmesi hastalığ ı n ça rpıcı histolojik bulgusu olup kronik hemarajiyi i şa ret 

eder (Resim 3. 1 0). Alveo llerin ve küçük pulmoner ven lerin duvarındaki lökos it infiltras­
yonu kapilleril i oluşturur. 

Resim 3.1 O: Alveoler hemoraji sendromlannda intraalveoler hemasiderin yüklü makrofajlar göz­
lenmektedir. 

Hava boş l uklarındaki hemarajinin organizasyonu ,kronik olaylarda interstisyumda 
fi bröz bağ dokusu artışı gözlenir.Aiveoler hemoraji sendromları başl ı ğ ı altında incelenen 
hasta lıkl a r benzer histolojik bulguları gösterir.Sadece Wegener granü lomatozisi n bazofi­
lik coğra fik dağılm ı ş nekroz ala nl arı içeren granülom formasyonu granülomatöz ve lenfo­
silik vaskülit gibi diğe rl e r i nde n a y rılan histopatolojik görünümü va rdır11 '"'5 ı ( Resim 3. 11 ). 

Resim 3.11: Wegener granülomatozis'te coğrafik dağtlm1ş nekroz alanlan ve vaskülit. 
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C.Lenfoid hir-erplazili ve yoğun lenfosit infiltratlılar: interstisiyumu tutan bazı 
akciğer hastalıklar ı nın belirgin özel li ği lenfoid hiperplazi ve lenfasit infiltrasyonudur.Bu 
hastalıklar1 " 1 

1. L erıfosilik interstisyel pnömon i 
2. Diffüz lenfoid hiperplazi 
3. Folliküler bronşit ve bronşiolit 
4. Ekstrensek allerj ik alveolit 
5. Kollajen vasküler hastalıklar 
6. immün yetmezlikler 
7. Hipersensitivite reaksiyonları 
8. Kronik bronşit , bronşiektazi ve kistik fibrozis gibi kronik hava yo lu inflamasyonları 
9. Lenfomalar 

1 O. Diffüz panbronşiolitis 

Bu gruptaki çoğu hastal ı ğın tek bulgusu int :.: rstisyum içindeki lenfoid agregatlarciır . 

Özellikle kollajen vasküler hastalıklar ,immün yetmezlikler ,hipersensitivite reaksiyon­
larında tanı klinikopatolojiktir. 

Septum içindeki ve bronkovasküler yapılar çevresindeki lenfoid agregatlar iç in diffüz 
..; nfoid hiperplazi terimi kullan ıl sa da ,lenfositik interstisyel pnömoni (LiP) terimi yerine 
k ul/anılabilmektedir . LiP iyi diferansiye l erıfosilik lenfomalardan infiliratın poliklonal özel­
l iğinin immünohistokimyasal olarak ortaya konması ile ayrılır1 ' 61 Foll ikü ler bronşiolit ve 
diffüz panbronş iolitin histolojik özel likl eri benzer olup ,lenfoid ag regatlar bronş ve bronşi­
ol d uva rın a lokalizedir.K!inik özellikler ayırıcı tanıda yardımcı olur1" '"'9ı. Ekstrensek aller­
j ik alveolille lenfoid agregatlara granülomatöz reaksiyonun eşlik etmesi neden iyle diğ e r 

hastalıklardan ayıı·ı cı tan ı sı yapılabilir. 

SPESiFiK MORFOLOJiK ÖZELLiKLERi OLANAKCiGER HASTALI !(LARI 
Kendilerine has tanı koydurucu histolojik özellik leri vardır.Bu hastalıklar: 
1. Eozinofilik granü loma 
2. Alveoler mikrolitiazis 
3. Pulmoner alveoler proteinozis 
4. Eozinofilik pnömoni 
5. Leı~fanjio l e i omiyoma tozis 

6. Dev hücreli pnömorıi 
7. Pnömokonyozla r(::ısbestozis, talk ,si lika ve silikatlar) 
8. interstisyel infiltr ::ı syon gösteren malign tümörler 

Eozinofilik granülomanın peribronşial ve alveol duvarlarına yer l eşmiş olan erken se!­
lüler lezyon l arı, ~:to tik olarak akti ve Langer:ıans Hücreleri ile eozinofil ve diğe r infla­
matuar hücre lerden o lu ş ur (Resim 3. 12). Langerhans hücreleri s 100 protein ve CD1 a 
ile immünohistokimyasa l olarak boyanarak tespi t edi lebilir . Bu erken se ll üler lezyonlar 
eozinofilik granü lom için tanı koydurucudur. Ancak sellüler lezyonlar fibröz skarlara 
dönüştükçe La ngerha ns hücrelerinin sayısı azalaca ğı için histolojik olarak tanı koy 'nak 
zo rlaşı r .Se l lü l er lezyon lar örneklenebilirse transb ronşial biyopsi ile de tan ı korıu l a­
bi!i rsos ı .s2ı _ 
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Resim 3.12: Eozinofilik granOlamda Langerhans hücreleri ,eozinofiller ve diğer inflamafuar Illierel­
erden oluşan erken sellüler lezyonlar. 

Pulmoner alveo ler mikrolitiazis interstisyumda ve hava boş lukları içindeki laminer 
kalsifiye cisimler ile kolaylıkla tan ınır . Bu lezyonlar transbron ş ial biyopsi il e örnek­
lenebilirse açık akciğ er biyopsi si gerekmeden tanı konulabilir " "·531(Resim 3.13). 

r 

.• 
Resim 3.13: Pulmoner alveoler mikrolitiaziste intraalveoler laminer kalsitiye cisimler izlenmektedll'. 

Pulmoner alveoler proteinoziste alveo llerin PAS pozitif, diastaz dirençli eozinofilik 
materyalle dolu o l mas ı başlıca özelliğidir. Bu öze lli:(ler tran sbronşia l biyopsi 
materyalinde gözlenebilirse , aç ık akc i ğer biyopsisi gerekmeden tanı konu labilir15' ·

551 

(Resirn 3.14). Ancak bu durumda benzer histolojik görünümleri yapan viral, bakteriyel, 
fungal enfeksiyon lar ve pnömosistis karini ile alveol ödeminin klin ik olarz.ık ekarte 
edilmesi gerekir1' · 1756 ı. 



32 iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALIKLARI 

Resim 3.14: Pulmoner alveoler proteinoziste intraalveoler granüler eozinofilik ma te ryal. 

Eozinofilik pnömonide alveol lümenlerinde ve interstisyumda mikroabse ocağ ı oluş­

turacak tarzda yoğunlaşm ı ş eozinofil infiltrasyonu gözlenir (Resim 3.15). La~gerhans 
hücrelerinin olmaması ile eozinofi lik granülomdan ,vaskülit içermemesi ile d2 Churg­
Strauss allerjik granülomatozisinden ay rılır (Tablo 3. 3). Klinik destek ve transb ronşial 

biyopsi ile tanısı konulabilirse de histolojik olarak karışabilecek hasta lıkl ar ın kesin ayırıcı 
tanısı için aç ık akciğer biyopsisitercih edi lirl57585

•' . .. . ,, 

Resim 3.15 : Eozinofilik pnömonideki intraalveoler eozinofil topluluklan izlenmektedir. 

Lenfanjioleyomiyomatozisde interstisyumda düz kas hücrelerinden oluşan spindl 
hücre infi ltrasyon u izlenir. Bu hücreler düz kas aklini ve melanom ile ilgili bir marker olan 
HMB-45 ile yoğun boyanma gösterir.Transbronşial ile klinik uyumlu olduğu taktirde tanı 
konulabilirse de interstisyel fibrozis gibi düz kas hiperplazisine yolaçabi lecek hasta lı k­

ların histolojik olarak ekarte edi lebi lmesi için açık akciğer biyopsisi gerekir1606 '>. 
Dev hücreli pnömon ide bronşioller ve peribronşioler fibrozis ile hava boş lu klarında 

makrofaj say ısında a rt ış ve dev hücreler izlenir. Histolojik tanı açık akciğer biyopsisinden 
kl inik destek ile konur1" >. 
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Pnömokonyozlarda temel lezyonlar diffüz yada nodüller oluşturmuş fibrozistir .Kiinik 
öykü,s ilika partiküllerinin ,asbest cisimlerinin ve antrakozisin gösterilmes i tanıda yardım­
cı olup, histoloj ik tanı için açık akciğer biyopsisi tercih ~dilmelidir14 1 (Resim 3.16). 

Resim 3.16: Asbestoziste gözlenen hemosiuerin yüklü makrafarj/ar ve asbest cisimleri. 

Primer ve sekonder pek çok ma lignite interstisyel akciğer ha stalık l arı na benzer klinik 
bulgular sergil eyebilir. Bronkioloalveoler karsinam alveolleri döşey i ci tarzda ye rl eşmes i 

ile karakterli lepidik yapıs ıyla meme akc i ğe r , pro s t at ve mide adenokars i nomları lenfatik 
yay ılınıl a ,lenfoma ve lösemiler hem len fatik hem de intravasküler yolla yay ılı m yap ı p 

interstisyel görünüm oluş turur (Resim 3.17). Tiroid karsi namlar ı ,malign melanom ve 
rena l hücreli karsinam meta stazları milier yayı lım yaparlar.Transbronşial ,kesici i ğne ve 
açık akciğer biyopsileri ile tanı konu l abilir'62ı. 

Resim 3.17: Akciğer parankiminde metastatik tiroid papiller karsinomu fclliküler varyanti . 
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Tablo 3.3. Bazt interstisyel akciğer hastaltklanntn anatomik dağtltmlart ve patolojik patern-
leri. 

Anatomik Dağılım Patolojik Patern 

UIP Subp levral , paraseptal ve pe ri- Bal peteği içeren interstisyel 
bronşioler bölgedeki alveol duvar- fibrozis 
ların ın periferal asiner fibrozisi 

RB-ILD Bronkiolosentrik pa renkimal kon- Respira tuar bronşio ll erde 

sol idasyon DIP ' e benzeyen alveol 
lümeninde pigmente makro-
fai toplulukları 

BOOP Yama tarzında bazıları bronkiole- BOOP paterni 
sentrik konsolidasyon 

KRONiK interlobüler septada keskin sınırlı Eozinofillerin oluştu rduğu 

EOZiNCFiLiK konsolidasyon DIP ve BOOP paterni 
PNÖMONi 

HiPERSHJSi- Bronkiolosentrik ve diffüz in ters- !Granulomafoz ınterstısyel 

TiViTE tisyel infiltratlar pnömoni , BOOP , lenfasilik 

PNÖMONiSi interstisyel infilirat 

Sellüler ve fibrotik tezyon lar 

HiSTiOSiTOZiS X Bronkiolosentrik randamize dağ ıl- çevrede DIP 'e benzeyen ı 

m ış fibrotik rıodüller in ıraalveole r histiosit toplu-
lukları 

Bror.kovaskü ler yap ılar , plevral ve Granülomatöz interstis :;el 
SARKOiDOSiS interlobü ler septada ki lenfatikler pnömor.i 

boyur.ca 

iAH'de Akciğer Biyopsisi: 
Transbronşial biyopsinin minimal invaziv ve ayaktan yap ılabilmesi gibi avantajları 

olmas ına rağmen çok kL;çük doku örneği elde edilmesi ,pulmoner damarları genell ikle 
içermemesi dezavantaj ı d ır . Granülomatöz hastalıklar , karsinomlar,p ulmoner alveoler 
proteinozis,alveoler mikrolitiazis ,eozinofilik granülom,lenfomalar ve amiloidoziste tanı 
kovdurucu dokular elde edilebilir. i300P,hipersensitivite pnömonisi,Wegener granüle­
matozisi .eozinofi lik pnömoni. lenfositik pnömonide klinik destek ve transbronşial biyop­
si i IP- tan ı konulabilir.IPF tan ısı koymak için ise iransbronşial biyopsi ile al ınan dokular 
yeteil i değildir1 '" 3 ' . 

Turakoskopik biyopsi ile transbronşial biyopsiden daha büyük dokular elde 
edilebi!ir .Ancak işlem esnas ı nda palpasyandaki yetersizl ik hatalı örneklerneye yo laça­
bild iği gibi derin dokulardan örnekleme yapmak güçtür.Bu nedenle daha çok açık 
akciğe r biyopsileri tercih edi lir.Önemli bir r.ıkciğer hastalığı içermeyen seçi lmi ş otopsi 
vakala r:nda lingu lada nonspesifik fibrozis ve vaskülopati bulunması nedeniyle bu bölge 
örnekleme için önerilmemektedir.Ancak lingula teknik olarak u l aş ıl mas ı kol ay bir 
bölumdur.Bu nedenle radyolojik olarak tutulum varsa örnekleme yapılab ili r163 ı. iPF'i n 
kesin tanısı için açık akciğer biyopsisi gereklidir<6 ı. Ayrıca intersti sye l infiltrasyonu olan 
hastala rda tanıyı ayd ı nlatmak için transbronşial biyops ilerden sonuç elde edilemezse 
ikinci adım açık akciğer biyopsisi olmalıdır'6' 6528 1 . 
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iAH'de Patoloji Raporlarının içeriği : 
iAH'de doğru tanıya u laşmanın yolu klinisyen ile patoloğun işbirliği yapmas ından 

geçer.Patolog hastanın öyküsünü, klinik ve laboratuvar bulgularını , bir en feks iyon 
ajanının ya da ko ll ajen doku hastalıkları gibi sistemik bir hastalığın tespit edilip 
edilmediğini öğrenmelidir. Histolojik bulgularla klinik bulguların uyumlu olup olmadığı, 
eğer nonspesifik bulgular varsa bunların spesifi k bir klinikopatolojik antiteyi düşündü rüp 

düşündürmed iği öğrenilmelidir . 

Patoloji raporları tanı ile beraber ,prognoza ait bi lgileri de içermelidir16 6 ı. Hyalinize kol­
lajen ve bal peteği ile beraber alveoler yapının kaybı irreversibldır.Halbuki hem mura l 
hem de luminal inflamatuar değişiklikler reversib l dır.Bu nedenle biyopsi raporları 

y apının ne kadar etkilendiğini ,fibrozisin nalürünü ,inflamasyonun nalürünü ,inflamasyo­
nun yoğunluğunu hem mural hem de luminal inflamatuar aktiviteyi yorumlamak zorun­
dadır innamasyanun pür lüminal yerle şimli olanın ı içeren DiP 'de rölaps olsa bal 
p eteğine ilerlese bile steroid tedavisine iyi cevap verir.Yine NSiP sınırlı bir durum olup 
prognozu daha iyidir";'"'' . Bu ana özelliklerin yanıs ıra epitelyal ve düz kas hiperplazisi ile 
vasküler değişiklikler gibi sekonder değişiklikler, rapora not edilmeli ancak rapora hakim 
parametreler olan fibrozis ve inflamasyonun önüne geçmemelidir'" · 
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. 
ETYOLOJI VE . 
GENETIK 

Çiğdem BiBER 
ihsan Ati!a KEYF 

interstisyel akciğer hastalıkları (iAH) akc i ğer i n başlıca in terstisyel ve alveoler kom­
partmanlar ını etkileyen; benzer klinik, radyolojik ve fizyolojik değ i şikliklerle ortaya çıkan 
150' den fazla hastalığı kapsayan bir terimi ifade eder. Bugün için bu hastalıklar ı n etyo­
lojisi hala belirli değildir ve ancak% 25- 30' unda etyoloji ile ilgili kıs ıt !: bilgiler bulun­
maktadır. Etyolojisi bilinen iAH arasında; asbestozis , si li kozis, beri lyozis başta olmak 
üzere pnömokonyozlar, toksik gazlar, ilaçlar ve radyasyona bağlı pnömoniı!sler , aspi­
rasyon pnömonıler i , hipersensitivite pnömonileri gelmektedir. 

intersti syel akciğer hastalıklarının patogenezi henüz tam olarak ayd ınlatılamamıştır . 
Son 10 yılda iAH'deki parankim inflamasyonu ve fibrozisdeki hücre-sitokin ilişk il e ri daha 
iyi anlaşı labilmi ş tir , ancak bunun da patogeneze katkısı ne yaz ık ki sın ırlı kalmaktadır . 

Bazı hastalarda koroziv ajanlar olayı tetikleyici gibi gösterilebil irsedebu oran ancak %5-
20 vakada geçerli olabilmektedir. Gerek insanlarda, gerekse hayvanlarda, pulmoner 
fibrozisin (PF) ortaya çıkışında genetik faktörler ve ekstrensek faktörlerin yanı sıra, 

vücut direncinin de önemli olduğuna inanılmaktadır . Burada genetik faktörler asıl sebep 
olarak kabu l edilmektedir. Ekstrensek faktörler aras ınd a fibrojenik aj anlar ın tek başına 
rol oynadığı ya da bunların henüz bi linmeyen çevresel faktörl er, virüsler ve immün 
mekanizmalarla birlikte li ği düşünülmektedir. 

Bu yazıda iAH tanısını o l uşturan klin ik hastalıkların bilinen ve bilinmeyen etyoloji leri 
ve en önemlileri tartışılacaktır. 

Kollajen Doku Hastalıkları 
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE): Günümüzde etyoloji ve patogenezi tamamen 

anlaşılamam ıştır . Genetik, en feksiyöz, endokrin , immunolojik , ilaç ve çevrese l faktörle ri n 
rol oynadığı düşünülmektedir . Enfeksiyöz nedenler arasında baş lı ca viruslarla ilgili 
araşt ırma l ar yapılm ı ş ve bunların hastalıkla ilgili olduğu göst eri lmi ştir. Bu viru s l a rın en 
önemli leri Herpes Zoster, endojen Retrovirus ve HIV 1 virusudu r 1123

'- Yine SLE ile sal­
monella enfeksiyonu aras ı nda il i şki tanımlanmıştır1' '- Özellikle hidralazin, prokainamid , 
izon iyazid , fenitoin ve diğer antikonvü lsan lar, kinidin, metildopa , klorpromazin , sül­
fasalazin , 13 blokerler ve penicillamin kullanımında lupus benzeri tablo ortaya ç ıkmak­
tadır. Östrojen replasman tedavisi alan postmenapozal kadınlarda SLE gözlenmiştir . 
Hipoandrojenemi ve hiperöstrojenemide risk yine yüksek bulunmuştur151 . SLE' li hasta­
ların 1 1 3'ü ı ş ığa maruz kaldıklarında deride raş gel i ştirirl e r , ilave olarak güneş ışığı , 

ultraviyo le B ve fl oresan ışığı sistemik hastalığı başlatabilir yada eksaserbasyonuna 
neden olabil ir16

'- Yine silika içeriği olan pudra l ar ı n ima l atçılarında, sigara içen lerde ve 
daha fa zla et tüketenlerde hastal ı k daha fazla bildiri lmi şti r78'-

39 
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Romatoid Artrit (RA): Etyopatogenezi belli değildir. Genetik ve özel likle seks hor­
monları ile ilgil i olarak hormonal faktörle r önem li bu l unmaktadır. Pik insidans menapoz­
daki kadınlardadır . Sigara ve RA arasında kuvvetli korelasyon tespit ed ilmiştir9· ' 0 · " 1

. 

Progressif Sistemik Sklerozis (PSS) : Genetik faktörlerin etkisi çok iyi tanım l anmı ;; 

ve ailesel yatkınl ı k bildirilmişt ir . Yine silika , vin il klorid, bleomisin , pentazosin , travma giti 
çevresel ve kimyasal fa ktörlerin ro l oynadığ ı düşünülmektedir' '' ' 

Dermatomyozitis-Polimyozitis (DM-PM): Paramiksovirus, HIV en feksiyonu v~ 
HTLV 1 (Human T lenfasit virus) virusunun hastalıkla ilişkisini ileri süren çal ı şmaler 

va rdır . Yine genetik ve mevsimsel i li şki tanımlanmıştır113·" 1 . 

Sjögren Sendromu (SS): Ebstein Barr, hepatil C virusu , herpes virus ve retro viru s­
lar etyolojide s u çlanmaktadır . Hastalığın ailesel birikimi , genetik faktörl eri dü şündürmek­

tedir '') 
Relapsing Polikondritis (RP): Etyo loji ve patogenez aç ık değ ildir . Genetik temE: I 

üzerinde durulmaktadır . Hidralazin kullanan yavaş asetilleyicilerde tanımlanmıştı r ' 6 ' n 

Vaskü litler 
Wegener Granülomatozisi (WG): Bir çok faktör WG'nin etyolojisinde suçlanmı şt ı r . 

Bunlar enfeksiyöz ajanlar, inhale substanslar, genetik faktörl er, antikorlar ve hücre 
arac ılıklı immünitedir. Bu hasta lıkta üst solunum yollar ının öncelikle etkilenmesi 
neden iyle stafilokok au reus ve parvovirus B 19 in feks i yanla rı sorumlu tutulmuştur ''"' 9

. 

Sili ka ve tahıl toz l ar ı ile WG' nin granülom l ar ın a benze r lezyon lar meydana geldiğ i gös­
terilmişti r'0'"- immünolajik olarak c- ANCA, an tiepitelyal hücre an tikorlarr , immün kom­
pleksle r hücre aracı lıklı immünitede sorumlu tutulmuştur. 

Churg Strauss Sendromu (CSS): Etyoloji si aç ık deği ldir . Ta nıml a nmayan bir ant ı ­

jene karşı o l uşan hipersensitivite reaksiyonu üzerinde durulmaktad ır . Aş ıl ama ve desen­
si ti zasyon a ra s ında il i ş ki bulunmuştur . Sigara içim i, kokain kull a nımı , askaris enfestas­
yon u ve güvereine maruziyet arasında da bağlantılar ileri sürülmektedir. Yine gebelikte­
ki alev lenmeler hormonal etkileri düşündürmekted i r"'-

Good Pasture Sendromu (GPS): Genetik temelin önemli olduğu düşünü lmekted i r. 

Sigara içimi , hidrokarbonlara maruziyet d iğer suçlanan etyolojik faktörlerdir . Bununla bir­
li kte kes in bilgiler mevcut değildir 1" 241 . 

Takayasu Arteriti: Etyoloji ve patogenez açık değildir. Genetik temel üzerinde 
durulmaktad ı r. Ha stal ı ğ ın genç kadınlarda sık görülmesi hormonal etyoloji yi 
düşündürmekted ir "'1

• 

Dev hücreli arteritte neden bel li değ ildir . Behçet hastalığında (BH) etken bili n­
memekle birlikte bir tür virus olduğu öne sürülmektedir, özellikle ceviz gibi yiyecek lerin 
atak ları yoğunlaşt ırdığı düşünülmektedir. Genetik bir etyolojik temel olduğuna inanı l­

maktadır . Henoch Schönlein purpurasında etyoloji açık değild ir . Olgulardan 
antesedan bir en feksiyon veya ilaç alınımı öyküsü olmakla birlikte etyo lojide spesifik bir 
ajan kanıtlanamamıştır . Nekrozitan sarkoid granülomatozisinin de bir çesi t hipersen­
si ti vite reaksiyonu olduğu düşünülmektedir . Nekrotik materyalde aspergilusa ait kanıtlar 
gösteri lmi ştir") 

idiopatik Pulmoner Fibrozis (iPF) 
iPF' in etyolojisinde viral enfeksiyonlar, çevresel faktörl er, immunolojik faktörlerin 

önemi vurgulanmıştır . Özell ikle Ebstein Barr virusu, hepatil C virusu ve adenoviruslar ı n 
etyolojide rol oynadığına dair pek çok çal ı şma mevcuttur. Bununla birlikte kesin k a nıtlar 

mevcut d e ğil d ir1 '6 . 29 ı. Çevresel faktörlerin daha önemli olduğu düşünülmektedir. Özellikle 
organik solventler, metal tozları , odun tozları, sığır ye ti şt iri ci liği ve s ı ğ ırl arla uğraşa nlar­

da hastalık fazladır . Mekan izma belli olmamakla birlikte sigara içimi ile relati f riskin art-
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tığı saptanm ı ştır(3°. 321 . iPF' in otoimmün bir hastalık olup olmadığı uzun süredir tartışılan 
bir konudur. Bir çok iPF' li hastada otoimmün serolajik ve kl inik bulgular mevcuttur. Bir 
çok doku ve o rg anı tutan hastalıklarla da birlikte olabi lir. Hasta larda izlenen yü ksek 
prevalans lı atopi de, immünolajik disfonksiyonu düşündürmektedir133ı. 

Histiyositozis X (HX): 
Diğer iAH' larında olduğu gibi etyoloj i ve patogenez aç ık değ il dir . Özellikle sigara 

içimi ve hastalık a ras ı nda çok önemli ve kesin bir kore lasyon mevcuttur. Ebstein Barr 
virus, human herpes virus 6 ve o l gu l a rın histi yos itl erind e saptanan papilloma virus et­
yolojide suçlanan enfeksiyon aja nl ar ıdır . Bununla birlikte kesin delill er mevcut deği l dir 1 3' · 
36 1 

idiopatik Pulmoner Hemoraji ( iPH ): 
iPH' de hereditenin rolü önemli olmakla birli kte otoimmüniteyi düşündüren bulgular­

da mevcuttur. Hastalarda spesifik lg A yüksekliği tanımlanmı ştır. Yine inek sütü allerjisi 
bu hastalarda ( Heiner Sendromu ) bildirilmiştir (371_ 

Lenfanjioleyomiyomatozis - Tubero sklerozis (LAM -TS) : 
Her iki hastalıkta da anormal genetik bir temelin olduğu ve bunun kromozom 12 

üzerinde birbirlerine ya kın yerleştiği düşünülmektedir. LAM hemen daima doğurganlık 
çağındaki kadınlarda görü lür. Oral kontraseptif kullanımı öyküsü , gebelik ve östrojen 
preparatlarıyla tedavi hormonal etkiyi düşündürür. O l as ı l ık la hormon al faktör ler tarafın­
dan regüle edilen apopitozisi n inhibisyonu LAM' in karekterist ik hücre proliferasyonuna 
katk ı da bulunur138

""' . 

Pulmoner kapiller hemanjiomatozis etyoloji be ll i değ il dir. Genetik ve hered ile 
üzerinde durulmaktadır . Nörofibromatozis ( NF ) yine otozornal dominan t geçiş li , 

Gaucher hastal ı ğı otozorna l resesif geçişli bir hasta lıktır . Hermansky-Pudlak sendro­
munda ise biyokimyasal defekt ve bu defektin mekanizması açık değildir 1'

2·">. 

Alveoler Mikrolitiyazis (AM) : 
Etyolojik neden bel li değildir . % 50 olguda ailesel birli kte li k vardır. Doğum öncesi 

veya sonrası süreçte kalsiyum metabo lizmasında bir hata o l duğuna inanılmaktadır 13 n 

Eozinofilik Akciğer Hastalıkları (EAH): 
Çok sayıda parazit ve ilaç eozinofil ik akciğer hastalıklarının etyolojisinde ro l oynaya­

bilmektedir. Bunlardan başlıcaları Tablo 4.1 de ve rilmiştir. 

Tablo 4.1. Eozinofilik akciğer hastalik/annda nedensel faktörler 

Parazitik Enfestasyonlar 

ilaçlar ve kimyasal 
reaksiyonlar 

Ankilostorna türleri , Askaris türleri, Brugia malayi, Clonorchis 
sicensis, Diroflaria immitis , Ekinokok türleri, Entamoeba türleri, 
Nekator ameri kanus, Paragonismus westerman i, Ş i stozoma tür­
leri, Strongiloides sterkora lis, Toksakara türleri , Trişinella spi­
ralis, Wuchereria Bancrofti 

Alüminyum, Ampisilin, Beklame tazon, Bl eomisin, 
Karbamazep in , Kaptopril , Klorpromazin , Klofibrat, Kokain , 
Kobalt , Kromolin , Dapson, Desipramin, Fenbufen , GM-CSF , 
ibuprofen , interlökin 2, Metotreksat, Metilfenidat, Minosiklin , 
Naproksen , Nikel, Ni trofuran toin , Penisilin , Penisillamin , 
Pentamidin, Fenitoin , Primethamin , Sülfadoksin , Sülfalazin , 
Sulindak, Tamoksifen, Tetrasiklin , Tolazamid , L Triptofan. 
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ilaçlar içerisinde sadece nitrofurantoin akut ve kronik olmak üzere 2 şekilde eozı ­

nofili ye neden olur. Kronik tip idiopatik pulmoner fibrozisi andırır1' 5 ı. 
Kronik eozinofil ik hasta lıktabugüne kadar etyolojik bir etken tanımlanmam ı şt ı r. Akut 

eozinofil ik pnömon inin etyo lojisi bilinmemekle birlikte tanımlanmam ı ş inhale bir ajana 
karşı hipersensitivite reaks iyonu o l duğu düşünülmektedir1' 6> . Hipereozinofilik sendromun 
da etyoloj isi be lli değildir. Yine tanımlanmamış bir stimulusa karşıT lenfasit klonal pro­
liferasyonu sonucunda gel i ş tiği düşünülmektedir1'n 

Pulmoner Alveoler Proteinozis (PAP): 
Pulmoner alveoler proteinozis etyolojisinde çok say ı da hipotez öne sürülmü ş tü r . 

Bun lar genetik bozuk l uk l ar ı , defektif alveo ler makrofajları, sürfaktan aş ırı üretimi ni ve 
tsmizlenmesindeki aza lmay ı , inhale bir ajana beklenmed ik bir hasarı , immün yetmezlik 
tablosunu ve enfeksiyona cevab ı kapsar . 

Makrofaj l ar ı n anorma l fonksiyonu PAP 'de tanımlanmıştır. Silika ve alüm inyum 
tozla r ına aşırı maruziyelin PAP bir li kteliği öteden beri bilinmektedir . Özell ikle bazı 
durumlarda HIV enfeksiyonuna eşlik etmesi immün yetmezlik durum l arında ortaya çık­
abileceğini düş ündürmektedir. Pnömos istis karini pnömon isiyle arcılar ı nda bir çok hi s­
tolojik benzel'lik bulunmu ştur. PAP benzeri ultrastüktürel deği ş iklikl e r , çeşi tli i nımüno­

supressif hastala rda bulun an pnömosis tis karini pnömoni siyle komplike olguları n 

bronkoa lveoler lava j s ıvılarınd a tanımlanmıştır . Nokardia as teroides gibi bakteri ye l 
e nfe k s iyo nl a rınd a PAP ile b irlikte liği tanımlanmı ş olmakl a birlikte kesin kanıt yoktur ''" ''''. 

Hiperı:>ensitivite Pnömonileri (HP) : 
Hipersensi ti vite pnömonisi ne yol açan etyol oj ik ajan lar çok fa z l ad ır ve yeni maruziyet 

örnekleri giderek artan say ıd a bild irilmektedir. Tablo 4.2'de HP'ye en fazla yo l açan 
etken lerden bazıları görülmekted ir 15 'ı. 

Tablo 4.2: Hipersensitivite pnömonisinde etyolojide rol oynayan etkenler 

Bakteriler: Termofilik akti nomiçesler , Basillus subt ilis, 
Klebs iel la, Epikokkum nigrum, Non tb c mikobakteril er, as i-
nobakter 

Mikrobiyal ajanlar Funguslar: Aspergillus türleri , Penisilyurnlar, Clauosporium , 
Trichosporon , Alternaria, Au reobasidum , Cepha losporium tür-
leri, Rh izopus mucor 
Amipler: Naegleria gruberi, Accanthamoeba Castel iani 

Kuş proteinleri, Balık proteinleri, Fare idra r ı , Yumuşakça kabuk-
Hayvan protpi:ıleri lar ı , Buğday biti , Ipek böceği l arvas ı 

Kimyasal isosiyanad, Asi tanhidrit , Pyrethrum, 

duyarlaştırıcılar 
Sodyumd iyazabe nzen sül fa t 

Veno okluziv hastalık (VOH) 
Pulmoner VOH idiopatik olarak kabl!l edilmekle birlikte maligniteluin kemoterapi il e 

tedavisinden sonra ve kemik iliği trarısp lantasyonlar ı ndan sonradc: görülebi lmektedir. 
Yine idiopatik olarak düşünü l en bir çok olguda Raynould fenomeni gibi öze ll ikler tabloya 
eşl i k eder153· 

5' ı. 

ı 
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Sarkoi doz: 
Son y ıllarda yapılan çalışmalar sarkoidozun hir immün regülasyon bozukluğu 

olduğunu açığa çıkarmas ına rağmen , buna neden olan etyolojik etken ler hala belirli 
d eğil dir.Enfeksiyöz ajanlar, çevresel faktörler ve otoimmüniteyi kapsayan bir çok etkenin 
etyolojide rol oynayabileceği öne sürü lmektedi r 551 Tablo 4.3 olası etyolojik faktörl eri 
göstermektedir. Sarkoidozis ve sigara içimi arasında ters bir ilişki mevcuttur. 

Tablo 4.3. Sarkoidoz etyolojisinde olas1 nedenler 

Mikobakterium Tuberkülozis, Non tb c mikobakteriler, Hücre 
duvarı olmayan L formundak i mikobakteril er , Mantarlar, 
Spiroketler, Tropheryma whippeli , Corynebacteria , Yersin ia 

Enfeksiyöz Ajanlar enterokolitika , Borellia burdorferi , Propionibacterium arnes 

Metaller: Berilyum, Zirkonyum, Alüminyum 
Çevresel Ajanlar Organik ve inorganik tozlar: Çam polenleri, yer fı s tığı tozunun 

inhalasyonu, saç spreyleri , toprak yeme , kil, pudra. 

Otoantijenler 

Bronşiolitler : 

Çap ı 2 mm' den küçük hava yo ll arının has ta lığı olan bronşiyo litl e r çok gen i ş bir ye l­
paze içerisinde incelenirler. Etyolojil erind e en fazla rol oynayan faktörler; enfeksiyon , 
mineral toz maruziyeti, siga ra, toksik gaz inhalasyonu, kollajen doku has ta lı kları , ilaç 
reaks i yon l arı , transplanıasyon sonrası reaksiyonlardır156'-

iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALlKLARlNDA GENETiK 
YATKlNLlK 

interstisyel akciğer hastalıkla rında (iAH) kalıtsal komponentin karmaşık olduğuna 
inanılmaktadır . Bunlar histokompatibilite moleküllerini kadiayan bi r takım genleri, sitakin 
ve reseptörlerini , büyüme faktörlerini , fibrojenik proteinleri , oksidatif sistemleri ve ONA 
onar ı cı enzimleri içerir. iAH'ye predispozisyon sağlayan alellerin saptanması hastalığın 
erken tanısı , önlenmesi ve tedavisinde ya rdımc ı olacaktır1'' 1 . 

Genetik faktörlerin önemi uzun zamandan beri bilinmesine rağmen iAH'de genetik 
temele dayanan az sayıda çalışma vardır . iAH'nin agresif davranmasına yo l açabilecek 
fibrozisden sorumlu genler halen araştırı lmaktadır . 

Pulmoner fibrozisin (PF)genetik predispozisyonu için il eri sü rül en hipotezler aşağı­
daki gözlemlere dayanmaktadır 1''1: 

1- Bilinen iatrojenik ve çevresel fibrojenik ajaniara (örneğin bleomisin , radyasyon , 
berilyum veya silika gibi) maruz kalan bireylerin sadece bir kısmında iAH ve PF 
gelişmektedir. 

2- Ailesel interstisyel fibrozis daha çok monozigot ikizler ve birinci derece yak ın­

larında görl.ılmektedir15n 

3- iAH bazı kalıtsal sendromlarla birlikte görülebilir. Bunlar nörofibromatozis , 
tuberoskleroz, Hermansky-Pudlak sendromu, Gaucher hastalığlı, Nieman-Pick hastalığı 
ve ailesel hipokalsiürik hiperkalsemidir. 
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4- Pulmoner fibrozis oluşturulması amacıyla yapılan deneysel çalışmalarda , genetik 
olarak duyarlı yada dirençli fare türleri saptanmıştır. 

Çevresel Kaynaklı Pulmoner Fibroziste Genetik 
Predispozisyon 

Bazı çevrese l ve farmakolojik ajanlar fibrojenik etki yapabilir. Bunlar beri lyum, 
asbest, silika , ağaç tozları , kuş antijenleri, pamuk tozları, radyasyon , bleomisin , 
metotreksat, siklofosfamid , amiodaron ve nitrofurantoin olup kozalif fibrojenikler olarak 
adland ırı lır. Çevresel ajanların PF'yi ortaya ç ıkarmadaki rolü tam olarak bilinmemekte­
dir. Hastaların önemli bir kısmında bilinmeyen bir enfeksiyöz etkene (vi rüs? ) bağlı üst 
solunum yolu enfeksiyonu !etik görevi görerek efor dispnesini başlatmaktad ır1581 . 

Kronik berilyozis uzun süreli berilyum maruziyeti sonucu gelişir. Yine de bu kişilerin 

ancak %5'inde berilyozis görü lmektedir. Bu olayda da aynı sarkoidoziste olduğu gibi 
akciğerl erde aktive T hücrelerinin toplanması söz konusudu r 59 1

. Berilyozisdeki immün 
reaks iyondan sorumlu T hücre fenotipi, class ll MHC molekülü ile birlikte antij en in CD4 
hücrelere sunulması sonucunda be li rlenir. Antijen 1 MHC kompleksinin T hücre resep­
törü tarafından tanınmasıyla , sarkoidozis ve berilyaziste karakteristik olan T hücre akti­
vasyonu ve proliferasyonu gerçekleş ir . HLA DPB-1 zincirinin 69 pozisyonundaki gluta­
min varlığı , hastalığa karşı duyarlıl ı k l a ilgili olarak kabul edi len belirleyicilerden birisidir. 
Diğe r bazı araştırıcılar, sadece berilyuma duyarlı şahıslarda görülen , HLA-DBP-1 zin­
ci rinin 55. pozisyonunundaki glutamin varl ığını ortaya koymuşlardır. Bu veriler, bu zin­
ci rin berilyum duyarlılı ğ ında önemli bir rolü olduğuna ilişkin güçlü kan ıtlardır. HLA DBP-
1 zinci rindeki 55. ve 69. pozisyonundaki bu glutamin fa zlalığının , berilyum hapteninin 
HLA class ll molekülün e bağlanmasında önem li o l abileceği dü şünü lmek tedi r. Berilyozis , 
sa rkoidoz ile ara l ar ınd aki pek çok benzerlikler nedeniyle baz ı yazarlarca sarkoidozun bir 
prototipi olarak değe rl e ndirilme ktedir . Ancak sarkoidoz tan ı s ı a lmı ş 41 olgunun ince­
l endiği bir araştırmada , hasta grubu ile kontrol grubu aras ınd a MHC class ll veya gluta­
min 55+ alellerinin fenatipik s ıklığında anlamlı bir fark olmadığı ortaya çıkar ılmı şt ır . 
Sarkoidozlu bazı hastalarda HLA DPB-1 glutamin-69 alellerinin sıklığının, kontrol 
grubuna göre anlam lı olarak yüksek olduğu gösterilmiştir. DPB-1 glutamin 69 rezidi vi 
va rlığı kronik granü lomatöz hasta lıklarda anlamlı olabi lir. Ancak böyle bir sonuca ulaş­
mak içi n ileri araştırmalara ihtiyaç vard ırl601 . 

Ailesel Sarkoidoz 
Sarkoidoz akti ve CD4 hücreleri ve makrofaj birikimi ile karakterize , etyolojisi bilin­

meyen, multisistem granülomatöz bir hastalıktır. CD4 hücreleri ve makrofajların 

granü larn formasyonundaki rolü iyi bilinmektedir. ilk kez 1923'te Martenstein 400'den 
fazla olgu içeren ailesel sa rkoidoz yayınlamışt ı r. ingiltere'de yapılan bir çalışmada olgu­
l a rın %1.7 sinde aile bireylerinde de hastalık saptanmıştı r6 ' 1 . Bununla birlikte ai lesel 
yatk ı nlık ırkl ar arasında değiş iklik gösterebilmekte , bu oran %14'e kadar yükselebilmek­
tedir. Afrika kökenli Amerika l ı l arda hem genel hem de ailesel sarkoidoz oranı yüksektir. 
Afrika köken li Amerikalı sarkoidozlularda , ailede sarkoidoz sapıanma oranı %13.5 dir. 
Ai lesel sarkoidozda riski arttıran faktörler; kadın cinsiyet , Afrika kökenli olm ası ve ailed e 
aktif sarkoidoz varlığı olarak bildirilmektedir. Yaşam boyunca sa rkoidoza yakalanma 
riski en yüksek ırk Afrika kökenli Amerika lıl ar, en düşük riskli ırk ise Kafkas kökenlile rdi r. 
Kafkas kökenli hastalarda cinsiyet farkı açık olmayıp, pek az ailesel olguda fark 
bi Id ir il mişti r1621 . 

Sarkoidoz ri ski, sarkoidozlu o l gu l arın çocuk l arı ve kardeşle ri üzerinde Rybicki ve 
arkadaş l ar ı tarafından araştırılmıştır . Irksal farklılıkların , %18.9 ile Afrika kökenli 
Amerikalılarda en yüksek oranda bulunduğu bu çalışmada, en düşük oran %5.2 ile 
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Kafkas ırkında sa ptanmıştır . Ailesel sarkoidoz, Afrika kökenli Amerikalılarda diğer ırk­
Iara göre 3.24 kez daha yüksektir. Sarkoidozlu olguların çocuklarında veya 2.derece 
akrabalarında ri sk 6.02 kez artmaktad ı r162>. 

Histokompatibi lite antijenlerinden HLA B8 ve DR5 genetik etyolojide suçlanan fak­
törlerdir . Ancak bunla rın hastalık oluşumundaki yerleri kesin olarak ortaya konula­
mamışt ı r . Ailesel sa rkoidoz hastalığı iyi bilinmesine karşın, genetik geçişin nasıl olduğu 
aydın latılamamı şt ı rl6 3 1 . Ka lıtsa l geçiş hakkında farklı modeller vard ır . Hem otozomal , 
hem de multifaktöryel geçiş tanımlanmıştır . Ailesel geçişe yöne li k çalışmalar , olguların 
az olmas ı neden iyle istatistiksel olarak yetersizdir••>. 

Sistemik Sklerozis 
Sistemik sklerozis (SS) sebebi bilinmeyen, ilerleyici fibrozis ve aberan hücresel 

ekstrase llüler matriks komponentlerinin doku ve organ ları tutması ile karakterize olan 
kollajen vasküler bir hastalıktı rl651 . SS'Ii hastalarda yapılan postmortem ça lı şma larda 

interstisyel fibrozis şeklin de akciğer tutulumu %90'dan fazla olguda izlenir ve sı klıkla 

ölüm nedenidir1661. 
SS'de genetik dispozisyon olduğu ileri sürü lmüş, ancak immünolajik ça lı şmala rla 

gösterilememişt i r. Halen SS kal ıtsa l bir hastalık olarak kabul ed ilmemektedir. SS ile 
MHC bir li kte li ğ i Tablo 4.4 de görülmektedir<•n 

Tablo 4.4. MHC class ll aleileri ile SS arasmdaki ilişkiler6 ' 68J 

MHC class ll de SS le SS SS 1 PF Sel 70 
aleileri 

DR DRI DRI DR3 (düşük) DR11 
DR ll DR3 DR3/DR52a 

DR11 DR11 
DROAZ 

A1 ,B3, DR3 
C4, PAO/C4BQO 

Kısa ltm alar : dcSS : Diffüz kutanöz sistemik sklerozis, ı cSS : S ınırlı kutanöz sistemik sklerozis , SS 1 PF: 
Sistemik sklerozis 1 Pulmoner fibrozis, 

Yapı l a n ça lışma l a rda DRI , DR3, DR5, DR8, DR52 class ll aleileri ile SS arasında bir­
liktelik gösterilmiş t ir. Sistemik sklerozisli olup pulmoner fibrozisli vakalarda DR52 gös­
te rilmişti rl68 1 . 

idiopatik Pulmoner Fibroziste Genetik Faktörler 
idiopatik pulmoner fibrozis (iPF) , kriptojenik fibrozan alveol it olarak da söylenen , 

sebebi bilinmeyen, genellikle 5. dekatta ortaya çıkan bir sendromdur. Egzersiz ile ortaya 
çıkan ani ve ilerleyici nefes darlığı , diffüz parankimal infiltratlar ve diffüzyon kapa­
sitesinde azalma ile seyreden restriktif bir akciğer hastalığıdır. Hastalık ilerleyici olup 
genell ik le ölümle son lan ır . Hasta lı ğ ın kalıtsal bir temele dayandığı , daha sonra tetikleyi­
ci bir faktörl e aç ı ğa ç ıktığı kabul edilmekteyse de, bu olayın nasıl gerçekleştiği aydın­
latılamamıştır . iPF'in genetik geçişli bir hastalık olduğu düşüncesinin temelleri ikiz iPF'Ii 
hasta larda yapılan ça lışmalarda kromozom 14 ve kromozom 6 üzerindeki histokom­
patibilite lokusunun bulunması ile atılmıştır. Jacox ve arkadaşları ilk kez 1964 yılında 
dominant geçiş örn eğ i gösteren iPF'Ii bir a;:e tanımlamışlardır . Olgularda erkek-erkek 
geçiş göste rilmi ş , artmış gamma globulin fraksiyonunun bu sendromun bir parçası ola­
bileceği ileri sürülmüştür169>. Yine aynı yıllarda Hughes bir anne ve iki kızında bu 
hastalığı tanımlamış , Danies ve Potts ise iki erkek kardeşte gelişen iPF'nin saptan­
masından y ı llar önces inde çomak parmağın ortaya çıktığına dikkati çekm i ş l e rdi rl'01 . 



46 iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALIKLARI 

1972'de Wagley iPF'Ii bir aile tanımlamış, bu ailenin 3 erkek ve 1 kız çocuğunda , 
annenin 2 kardeşinde ve 1 erkek çocuğun oğlunda iPF'i göstermiştir<" >. 1979'da Gadek 
ve arkadaşları iPF'Ii hastaların alt solunum yo ll arında yüksek konsantrasyonda kollaje­
naz bulmuşlar ve bunun da sa rkoidozisl e ayırıcı tanıda yararlı olabi l eceğ i n i 

bildirmişlerdi r"> . 1981'de iPF ve alveo ler kanserli bir aile yayınlanmış. Bu ailenin 5 
üyesinde pulmoner fibrozis , bunların da 3'ünde bronkoalveoler karsinam saptanmıştı 1' 0

. 

Genetik yatkınlık halen araştırılmakta olup, kromozom14'ün potansiyel bir rol 
oynad ı ğı ileri sürülmektedir. iPF il e alfa-1 antitripsin aleileri arasında i li şki kuru lmaktadır 
interstisyel akciğer hastalığı ve iPF'in romato id artrit ile birlikte olduğu olgularda 
görülmezken , sad ece iPF olan olgularda 'z' ve 's' alellerindeki art ı ş dikkati Çekmekte­
di r 73> . Ailesel iPF, gizli pulmoner fibrozis genlerinin varlığının güçlü bir kanıtıdır . Ailesel 
olan ve olmayan iPF olguların ı n klinik , fizyolojik, patolojik, radyolojik özellikleri ve sağ 
kalımiarı birbirin e çok benzemektedir. Yapılan son çalışmalar , ailesel iPF'deki usual 
interstisyel pnömonide görülen histopatolojik özelliklerin , sporadik iPF'dekinden bir farkı 
olmadığını göstermişti r"> . 

Ailesel idiopatik Pulmoner Fibrozis 
En az 2 birinci derece akrabada iPF'nin klinik ve histolojik bulgularının saptanması 

ailesel iPF tanı s ı için ye terlidir. Ail esel iPF ilk kez 1907'de Sandoz tarafında n bildirilmi ş , 
Hamman ve Rich 1944 yılınd a progressif pulmoner fibrozisi t a nımlam ı ş iard ır . Ail esel iPF 
nadir görül en bi r has ta lıktır ve prevelansı bilinmemektedir. Sporadik iPF o l g ul a rın aile 
bireyleri ayrıntılı bir taramadan geçiri l diğinde aile üyeleri aras ınd a artmı ş iPF saptana­
bi lir. En son epidemiyo lojik veril er değe rl e ndirildiğind e halen ABD'de 120.000-250.000 
iPF'Ii hasta olduğu söylenmektedir. Bu sayı az değildir , bu nedenle iPF ve ailesel iPF'ye 
yöne li k daha geniş genetik araşt ırma lar yapılması gerekmektedir175 ı . Yapı l an bir ça lı ş­

mada 97 iPF'Iinin 23 tanesinin ai lesel iPF olduğu göste rilmiştir. 15 '> Genetik geçişin tipi bi­
linmemekle birlikte ailesel iPF'Ii olgu ların çoğunda değ i şken penetranslı otozorna l domi­
nant geçiş görülür. Raghu'nun serisinde vakaların % ?O'inde otozornal dominant geçi ş 

söz konusudu r 5n Ailesel iPF'de cins ayrımı yoktur. Javaheri ve arkadaşları genetik 
geçiş in söz konusu olduğunu , farklı ortam larda yaşamların ı sürdürmelerine rağmen iPF 
gelişen monozigot ikizlerle ilgili çalışmalarınd a göstermiş l erdir15"> . Ai lesel iPF'Ii olguların 
aile bireylerinin BAL incelemesinde , kronik hastalık olmaksızın inflamasyonla uyumlu 
hücresel bulgular gösterilmişti r'6 "ı. 

Pek çok ailesel iPF' Ii olguda hastalık , aile anamnezinin dikkatli incelenmesi ile sap­
tanır . Ai lesel iPF'yi kanıtiayabiimek için biyolojik materya ller (korunmuş ya da taze doku 
örnekleri, hücreler, RNA, DNA) her zaman elde edilemeyebilir. Yap ı lan araşt ırma ların 

çoğunda biyolojik materyaller 2.-3. jenerasyon aile üyelerinden ve yaşayan kardeş ler­

den temin edilmiştir . Bu hastalığın seyrek olması genetik ça lı şmalar için yeterli materyal 
elde edilmesini gü çleştirmektedir . Pulmoner fibrozisin patogenezinde proenflamatuar ve 
profibrotik faktör olarak bilinen bazı sitok inler, ileri moleküler araştırmalar ile bu 
hastal ı ğa aday gen leri saptamak aç ı s ı ndan önemlidi r ">. 

H astalık kadınlarda erkeklere oranla daha s ı k görü lür. Radyolojik değişiklikler daha 
çok 20-40 yaş arası ortaya ç ıkar. En uzun yaşam süresi 10-20 yaşlarda tanı alanlarda , 
en kısa yaşam süresi 1 yaşın altında tanı korıulanlardadır. ilerleyen yaşla birlikte kad ın ­
larda prognoz daha iyidi r 78 >. 

Klinik olarak belirti bulunmayan aile bireylerinde ri skin ne olduğu bilinmemektedir. Bu 
aile bireyleri rutin olarak fizik muayene, akc iğer grafis i, so lu num fonksiyon testi ve HRCT 
ile düzenli taranarak henüz ortaya çıkmam ış olgu ların erkenden saptanması ve tedavisi 
önerilmektedir . Klinisyenler indeks vakaların özellikle 1. derece yakın larında , pulmoner 
semptomlar varlı ğ ı nda öncelikle idiopatik pulmoner fibrozi sden şüphelenme lidir . Ailesel 
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idiopatik pulmoner fibrozisde tedavi sporad ik olgu larda o l duğu gibidi r. Seç i lmiş hasta­
larda erken evrelerd e akciğer transplantasyonu uygulanabi lir77781

. 

Pulmoner Fibrozisl e Birl ikte Olan Kalıtsa l Hasta l ı kl a r 

Bazı kalıtsal hasta lıklar interstisyel akciğer hastalığı ve pu lmoner fibrozis ile birlikte 
seyreder. Bunlar, tüberoskleroz, Hermansky-Pud lak sendromu ve nörofibromatozis gibi 
hastalıklard ı r. Klinisyenler iAH ile karş ıl aştıkla r ında altta ya tan kal ı tsa l bir hasta lı k olup 
olmadığını araştırmalı, iAH 1 PF'ye ait pulmoner semptom l a rı n bu hastalığa ait ikinci l 
bulgular olup olmadığını ortaya koymalıdır. Keza , bu hastalardaki genetik ça l ışmalar 

PF'e predispozisyon yaratabi len sebepleri ortaya koyabilir. 

Tubero sk lerozis 
Tubero sk lerozis (TS ), tutulan organlarda hamartarnların gelişmesi ile karakterize bir 

hastalıktır. Epilepsi, mental retardasyon ve fasia l deri lezyon l arından (adenomlar) 
oluşan bir tri ad ile karakterizedir. Olguların çoğu epileptik ve mental retarde çocuk l ard ır . 

Olgular ı n % 75'i 20 yaş ın altında santral sinir sistemi tutulumu ile kaybed ilir179~_ 

TS'nin genetik geçişinde iki kromozom ve bunların üzerindeki iki tümör supresör gen 
suçlannıa ktad ı r. Bunlar 16. kromozomun p13.3 bölgesindeki TSC1 ve 9. kromozomun 
q34 bölgesindeki TSC2 dir. TS'de interstisye l akciğer hastalığı sık l ığı %1 dir ve genel­
likle mental retardasyonu olmayan ya da çok az olan olgularda görülür. TS erkek ve 
kad ı nlarda eş it oranda görü lürken , iAH %80 s ı k l ık l a kad ın l a rd a ortaya ç ık a r1 " 0 J. 

Hermansky-Pudlak Sendromu 
1959'da Hermansky ve Pudlak alb inizmle birlikte hemorajik diatezi , kemik ili ğinde 

anormal pigmentli ma krofajları olan 2 olgu yay ınladı. Olgular Pu erto-Rico 'nun kuzey 
batıs ında yaş ıyordu ve buradaki preva lans 1/2000 olarak saptanmıştı. Hermansky­
Pudlak sendromu (HPS) okülokutanöz tirozin az pozitif albinizm, kanama diatezi ve 
retiküloendotelyal sistemde ceroid benzeri inklüzyon ile karakterize, otozornal resessif 
bir hastalıktır . HPS'de kadın-erkek ayrım ı yoktur. Heterozigot çocuklarda fenatip 
normaldir. HPS 'de cins ayrımı yokken, pulmoner tutu lum kad ı nlarda iki kat fazladı rsn 

Nörofibromatozis 
Nörofibromatozis (NF) ilk defa 1793'te tanımlanmış , 1882'de von Reck linghausen 

hastalığın nöral kökenini ve nörofibromları göstermişt i r . NF'de geçiş otozornal domi­
nanttır. Ancak olgu l arın yaklaş ı k %50'si spantan ortaya ç ı kar. Klinik olarak Tip1 (NF1) 
ve Tip2 (NF2) olmak üzere iki tipi vardır. Tip 1 (NF1) en sık görü len formu olup von 
Recklinghausen hastalığı , klas ik NF veya perifera l NF olarak da ad l andırılır. Pulmoner 
hasta l ık primer olarak NF1 de görülür. Cafe au !ait spots (deride hayatın ilk yı ll arı ndan 

beri görülen , artmaya eğilim l i pigmentasyon lar) tek erken bu lgudur. Bu lezyonlar ayak 
tabanı veelayası hariç tüm vücutta olabi lir. Ancak ta n ısa l değillerdir , normal bireylerde 
de görülebi lir . NF'nin en sık bulgusu Lisch nodü lleridi r ve %94 olguda izlenir. Bunla r iriste 
görülen, keskin kenarlı, açık sarı-kahverengi benek hamartom l ardır18 1i. 

Tip 2 NF nadir tipi olup sık l ıkla iki tarafl ı işitm e kaybı veya SSS tutulumu ile seyre­
der. Akciğer tutulumu olmaz. Puberte veya erken erişk i n yaşa kadar klinik belirti vermez. 
Yedinci deka! gibi ileri yaşlarda ortaya ç ı kar . O l gu l ar ı n %50'sinde swannoma vard ı r l 8 ' 1 

NF'de kromozom ana lizinde iki lokus saptanmıştı r . Bun lar NF1 için 17 q11. 1, NF2 
için kromozom 22 dir. Bu durum hasta lı ğ ı n farklı klinik antileler olduğunu göstermek­
tedir. NF'de, pulmoner fibrozis ve kistik akc i ğer hasta lı ğ ı görü lmesi 1928'den beri bil in­
mektedir. NF1 'de i AH %7-25 hastada görü lür. Otuz yaş üstünde görü lme s ı klığı 
arta r 821

. 
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Hipokalsiürik Hiperkalsemi 
Ai lesel hipokalsiürik hiperkalsemi (AHH), asemptomatik hiperkalsemi , hipermagne­

semi ve düşük idrar ka lsiyum atı lı mı ile karakterize otozomal dominant bir has ta lı ktır . 

AHH'nin primer hiperparatiro idzmden ayr ı mı, AHH'de cerrahin in yeri olmaması 
nedeniyle önemlidir. AHH'de granü lasit disfonksiyonuna bağ lı olarak tekrarlayan solu­
num sistemi enfeksiyonla r ı ve pu lmoner fibrozis ge li ş i r. Granülasitlerde kemotaksis nor­
mal olmasına rağmen myeloperoksidaz azal ı r , fagositoz azalır ve stafi lokokkus 
aureusla savaş ba ş arısızlıkla sonuçlan ı r<"' 1 • 

Niemenn-Pick Hastalığı 
Niemann-Pick hastalığı (NPH) , sfingomyelinaz enziminin yetersizliğine bağlı olarak 

hücrelerde sfi ngomyelin birikmesi ile karakterize , nadir bir depo hastalığıdır . Hastalık 5 
alt gruba ayrılır: A,B,C,D ,E. Adelosan ve erişkinlerde de rastlanabilirse de esas olarak 
kü çük çocuklarda görülür. NPH tip A ve B primer sfingomyelinaz e ksikliğin e bağlı olarak 
ge l i ş ir . Tip C'de primer sfingomyel inaz eks i k l iği yoktur, lizozomal kolesterol taşınmas ı n­

da bozukluk söz konusudu r "'1. NPH-B sıklık l a çocuk luk çağında görü lür. Çeşitli organ­
larda, öze ll ikle dalak ve karaciğerde aş ı rı sfingomyelin birikmesi ile karakterized ir. 
Pu lmoner tu tulumun sık lı ğ ı bilinmemektedir. Akc i ğer grafilerinde , taban larda daha belir­
gin , ba l pe teğ i akciğere kadar ilerieyebilen retikü lonodü ler infi /trat/ar iz l e nir<•sı. 

Gaucher Hasta lı ğ ı 

Gaucher has talı ğ ı (GH) 1882'de Philippe Gaucher tarafından tarif edilmiştir. Daha 
sonra 1963'de Brady ve arkadaşları glukoserebrosidaz (GCR) lizozomal enziminin 
e ks ikliğini göstermiş l e rdir . Bu enzim eksikliği sonucunda glukoserebrosit RES'de his­
liyasit/erde birikir. Bu hücrelere Gaucher hücreleri denir. Bunlar RES'd en tüm vücuda, 
bu arada akciğeriere de dağılarak iAH'ye yol açar/ar. GH en sık rastlanan kalıtsa l 
metabolik has talık olup, otozomal resess if geçer. GCR geni 1. kromozomun uzun ko l­
unda 21. bantta yerleşm i ştir. GCR geninin 50'den fazla mutasyonu tan ı mlanmışt ır<' 31 . 

Özet olarak pulmoner fibrozisdeki genetik al tyap ı yı saptamak için ailesel fibroti k 
a kciğer has ta lıklarının (örneğin AiPF , ailesel sarkoidozis) araşt ı rılması yararl ı olacaktır . 
Moleküler problarla , ai lesel hastalıklarda yapılacak yen i moleküler genetik çalışma l ar 

olayı aydınlatabilir . Ailesel sarkoidozis ve kronik berilyozisteki moleküler genetik ça l ış­

malarda saptanan pozisyon 69 da glutamin rezidivinin bulunmas ı granülomatöz fibrotik 
akciğer hastalıklarındaki genetik alt yap ı açısından ümit vericidir. Pulmoner fibrozis yap­
tığı bilinen tuberoskleroz, Hermansky-Pudlak sendromu, nörofi bromatozis , hipoka lsiürik 
hiperkalsemi, Niemann-Pick h astalığı ve Gaucher hasta l ığ ı gibi kalı tsal hasta lı k l arda 

yapı l acak geneti k çal ı şmala r da pulmoner fibrozis patogenezinin ayd ın/ at ıl mas ın a ışı k 

tu tabilir. Pulmoner fibrozis in genetik altyapısının aydın/atılmas ı ile hasta l a rı n erken t a nı 

ve tedavis i mümkün olabilecek, klinik mortalite ve morbidite önem li ölçüde d ü şece ktir . 



Tablo 4.5. Genel olarak interstisyel akciğer hastaliklarmda etyolojik faktörler 

Genetik immünoloji Enfeksiyon Kimyasal Hormonal ilaç reaksiyonu Çevresel Sigara Mevsimsel 
ajanlar etki faktörler ilişki 

SLE Kollajen doku H. Virüs iPF SLE RP Işık SLE DM-PM 
RA SLE SLE GPS RA SLE SLE c ss 
PSS RA DM-PM EAH c ss PSS Yiyecek IPF 
ss PSS ss HP TA WG SLE HX 
DM-PM ss WG Bl it LAM c ss BH GPS 
WG DM-PM BH TS HSP Silika Bl it 
BH Vaskülitler IPF VOH SLE RA 
GPS WG HX EAH PSS 
i PH c ss S ark Bl it. WG 
LAM-TS TA Bl it PAP 
NF IPF HSP Travma 
GH GPS Bakteri PSS 
AM IPH SLE 

Tahıl tozu 
PAP PAP DHA WG 

Blit PAP 
Kokain 

HP c ss S ark. 
Hayvansal maruziyet 

Bl it. 
Parazit CSS, IPF 

c ss HP 

EAH Odun tozu 

PAP iPF 

HP Metal tozu 

Fungus iPF, Sark . 

NSG Blit , PAP 

HP inek sütü alerjisi 

S ark iP H 

K ısa ltına l ar SLE Sistemik lupus eritematozus . RA Romatoid Artrit , PSS : Progressif sistemik sk lerozis , DM-PM : Dermatomyozitis Polimyozitis , SS Sjögren sendromu , 
RP: Re lapsing polikondri ti s, WG: Wegener granülomatozisi , CSS: Churg-Strauss sendromu, GPS: Good Pasture sendromu, iPF : idiopatik pulmoner fi brozis, HX: 
Histiyosi tozis X. i PH : idiopatik pulmoner hemoraji , LAM-TS: Len fa njioleiomyomatozis-Tuberosklerozis , AM : Alveoler mikroliti azis EAH : Eozinofi lik akc iğer hastalıkla r ı, NF: 
Nörofibroınatozis , PAP : Pulmoner alveoler proteinozis, HP: Hipersensitiv ite pnömoni leri , VOH : Veno okluziv h a sta lık , Sark : Sarkoidozis , Blit Bronşiyoli t , BH : Behçet 
Hastalığı , TA: Takayasu arteri l i GH : Gaucher hastalığı HSP : Henoch-Schönlein purpuras ı , DHA: Dev Hücrel i arterit , NSG: Nekrozitan sarkoid granülomatozis. 
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PATOGENEZDE . . 
SITOKINLER VE . 
INFLAMASYON 

M Bahad1r BERKTAŞ 
Hülya BAYIZ 
Nesilhan i/han MUTLUAY 

interstisyel akc i ğe r hastalıklarmın (iAH ) peıtogenezi; akc i ğer interstisyumu ve alveo­
lar kapiller zarda yer alan hücreler ile immün hücre ler aras ın daki dinamik ve karışık iliş­
kileri içermektedir. Multipl alveolar epitel yaralanması ve interstisyel kronik inflamasyona 
yanıt olarak gel i şen fibrozis duzensiz ve a~ırı yara iyileşmesi sürecinin göstergesidirll' ı. 

inflamatuar hücrelerin toplanmasına yo laçan başlangıç uyaranı , kronik inflamasyon ve 
fibrozisin ilerlemesini sağlayan mekanizmaların ne olduğu tam olarak anlaşı lamamı ş tır . 

Kronik antijenik uyarana yol açan inhale antijenler fibrotik süreci başlatabilir. Bu hipotez 
pnömokonyoz. si likozis , ve asbestozis ile desteklenmektedir. Ayr ı ca viruslar ve toksin­
ler bu aşırı immün yanıtı başlatabilirler ve endotel hücreleri üzerinde anormal "sınıf ll 
majör doku uygun luğu kompleksi" (MHC Class ll ) molekül lenn in bulunması ya da yerel 
kemotaktik faktör düzeylerindeki fark lılıkl a r bu o l ayların ilerl emesini sağ l ayabilir1'"l 

Kronik inf:amas;'on ilerledikçe akciğer interstisyumt.:ndaki fibroblast sayısı hı z l a 

artar. Sentezin artıp yıkım ın aza l masıyla alveol içinde ve interstisyumda kollajen birikir. 
Erken evrede iAH tip lll interstisyel kol!ajende belirgin art ı şla kareklerize iken ileri evre­
lerde onun yerini tip 1 interstisyel kol lajen alır. Son dek2tta ça lı şmalar iAH'de patoloj inin 
odak noktasını oluşturan bu ko ll ajen birikiminde , sitokirılerin rolü üzerine yoğunlaşmıştır. 
Bu polipeptid mediatörlerirı başlıca dolaşımdaki inflar.ıatuar hücreler ve akciğer hücre­
lerinden endotelyal ve epitelyal zedelenmeye karşı salgılandığına inanılmaktadır1 ' · '> . 

SiTOKiNLER 
Sitokinler bir hücreden salgı landığında hem kendi hemde başka hücre topluluk­

larının fonksiyonlarını deÇıişt i rebilen düşük •no lekü l ağır l ık lı glikoprote inlerdir191 . 

Akciğerlerde inflamasyonun o lu şumunda s itokirı g rupl a rı genel likle a rdı şı k olarak i şlev 

görürler. Sırasıyla T(imör nekrozis faktör a vr; [3 , interlök in 1 ail esi gibi erken yanıt 
sitokinleri, kemotaktik sito!<inler (kemokinler), büyüme ve farklılaşma faktörleri ve son 
ola rak yeniden şek ıll enmc sürecinde ro : oynayan sitok inler olaya katılır1 ' 0 l 

A. . ERKEN YANlT F-ROiNFLAMATUVAR SiTOKiNLER 
interlökin 1 Ailesi Sitokinleri 
Sitokinlerin interlö>zin 1 ailesi; interlökin 1 alfa (IL-1 a) ve interlökin 1 bela (I L-1 0) 

olmak üzere iki agonisti ve antagonist olan interlökin 1 reseptör antagon istini (IL-1ra) 
içerir. Her ik; IL-1 agon ist izoformu çeşit li hücrelerd e üretil ir ve benzer biyolojik fonksi­
yonu olan hedef hücrelerdek i IL-1 reseptörüne bağlanırlar " >. idi opatik pulmoner fibrozis 
(iPF) h astalarında IL-1 reseptörü afi nites inin normalden fazla olmadığı saptanmıştır 1'2>. 

s: 
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iki agonistin aksine IL-1ra özel likle antagonist aktivite gösteren bilinen tek doğal 
sitok indi r. 1 L-1ra , polimorfonükleer lökositler, alveol ar makrofajlar, fibroblastlar , kerati­
nositler ve hatta tümör hücrelerince de üretilmektedir. Çalışma l a rda IL-1ra'n in hem IL-
1a hem de IL-1Wnin saf antagonisti olduğu gösterilmiştir. IL-1ra normal akciğerde ve 
normal miktarlarda olduğunda IL-1'e bağlı aktiviteleri düzenliyerek pulmoner inflamas­
yon un çözülmesin i h ı zlandım ve akciğerin homeostasis durumuna dönmesini sağlar1 " 1 • 

1 L-1 a ve IL-1 ~; fibroblastlardan prokollajen tip 1 ve lll , glikozaminog likan, fibronektin 
ve epitel hücrelerinden tip IV kollajen üretimini artırırlar1 " 1 . Ayrıca fibroblastların çoğai­

ması için mitojen olarak işl ev görürler ve fibroblastları IL-6, IL-1. CXC ve CC kemokin­
ler üretmeleri için uyarırlari'' 1 • Aynı zamanda bu etki lerin karşıtı olan doku ko ll ejenazı 

(matrix mettalloproteinase -1, MMP-1 ), jelatinaz, prostaglandin E2 (PGE2) ve plazmino­
jen aktiva törü üretimini art ı r ı rlar • sı. IL-1 ra'nin antagon ist rolü de düşünülürse pulmoner 
fibroziste IL-1 biyolojisinin oldukça karışık olduğu görülür. 

IL-1ra ; iPF ve sa rkoidozis hastalarının inters ti syumları ve bronkoalveolar lavaj 
sıvılarında (BALS) belirgin olarak artmış bulunmuştu r "'"} iPF'Ii akciğer dokusunda nor­
mal dokuya göre IL-1ra belirg in artmış , aksine IL-1 ~ aza lmı ştır< • •ı. iPF hastalarının 
akciğer doku homoje natlarındaki IL-1ra düzeyinin mortalite ile doğrudan ilişkili o lduğu 

sa ptanmıştır"". IL-113 ve IL-1ra arasındaki kronik d enges izliğin a ş ırı fibrotik \amire 
yo l açtığı dü şünülmektedir . IL-1 bağım lı koll ejenazlarırı normal fibrolitik aktivitelerini 
yapama maları sonu cu fa zla kollejerı rezorbe edilememekle ve hücre dı ş ı matriks 
yeniden şekii l e nere k normal fonksiyonunu kazanamamaktadır<20 ' . 

Tümör nekrozis faktör (Tumor necrosis factor, TNF) 
Akciğer inflamasyonunda alveolar ve T lenfasit kaynaklı bir erken yanıt sitokinid ir1"' 

TNF akut ve kronik pek çok inflamatuar ve immünolajik bozuklukta rol oynar. TNF'ni n 
inflamatuar etki lerinden bazı l a rı : 

- Nötrofil ve mononükleer hücrelerin endotele yapışması 
- Transendotelyal göç 
- Doku faktörü ve plasminojen aktivatör inhibitörünü artırarak ve protein C yolun u 

baskılayarak koagülasyonu kolayiaştı rma 

- Erken yanıt sitokinlerinden biri olarak sitokin reaksiyonlar ı nı baş l atmak 

-B lenfasit farklılaşmasını düzenlemek 
- "Natural killer" hücrelerinin si tolit ik aktiviteleri ni art ırmaktı r122' 

TNF fibrozi s sürecine katılan olayları başlatan , inflamasyon ve tamir süreçleri arasın­
da köprü görevi gören ve hücre dış ı matriksin yeniden şeki ll endiri lm esinde rol alan 
önemli bir sitokindir. Bir yandan PDGF yol u il e fibrob last proliferasyonunu art ırırk en, bir 
yandan da PGE2, kollejenaz, gelatinaz , glikozaminoglikan lar, CC ve CXC kemokinle r, 
granulosi t-monosit koloni stimüle ed ici faktör, IL-1 ve I L-6'yı artırır<23- 251 . Bleomisin'e bağlı 
akciğer fibrozisinde TNF belirgin artmış bulunmuştur261 . TNF reseptörü işlevsiz hal e 
getirilmiş deney hayvan l arında inhale asbestozise bağ lı fibrozis engellenebi lmektedi r12

" 1. 

Fibrozis patogenezinde T-Helper kaynaklı sitokinlerin dengesi 
T-helper hücreler ürettik leri sitokinlere göre iki alt gruba ayrı l ır. Th1 başl ı ca interfe­

ron y (IFN-y) ve IL-2 , Th2 ise IL-4, IL-5 ve IL-10 üreti rler. IFN-y ve IL-12 gecikm i ş tip 
hipersensitivite reaksiyonlarında , IL-4 , IL-5 ve IL-10 B hücre aktivasyonu , eozinofi l b•i­
yoloji si ve antikor üretiminde rol oynarlar<281

. 

Beli rli hasta lıkl ara karşı belirli sitokinlerle yanı t verilmekted ir. Eğer uygunsuz sitok in­
lerle ya nıt verilirse karşıt grup sitokinler tabloya hakim olur. Yan ı tın sitok in profili 
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hastalığın gerilemesi ya da ilerleyerek son evre fibrozise gitmesinın belırleyicisi olur'2930
' . 

Kriptojenik fibrozan alveolit ile astım arasında Th2 sitokinlerinin ön planda olmas ı açısın­

dan benzerlikler vardı r' 311 . Başlıca Th1 sitokini olan IFN-y kollajen ve fibronektin üretimi­
ni baskılarke n önemli bir Th2 sitok in i olan IL-4 tip 1 ve lll kollajen ve fibronektin üretiminin 
güçlü bir uyaranıdır . IL-4 ay rı ca fibrob lastlar için kemotaktik faktör ve aktivatördür13233ı. 

IPF gibi fibrozis ile seyreden hastalıklarda da eozinofiliye rastlanmaktadır. Bunu 
başlıca IL-5 ve granülasit makrofaj kolan i uyarıcı faktör (GM-CSF) sağ l a r1 '' ı. Eozinofiller 
fibrozisin başlangıc ı nda aktif fibrozis a l anlarında yerleşirler ve fibri nojenik sitokinlerin 
önemli kaynak l arından biri olurlar. Akciğer fibrozisinde eozinofili kötü prognoz ve 
tedaviye dirençle ilişkili bulunmuştur . 

B. BÜYÜME FAKTÖRLERi 
Platelet kaynaklı büyüme faktörleri ("plateled-derived growth factor" , PDGF) 
PDGF sadece platelet değil makrofaj, endotel hücreleri gibi birçok kaynaktan üretilir. 

Mitojen olarak PDGF'Ier hücre döngüsünün G0 evresinde olan islirahatteki hücrelerin 
G 1 evresine girmesini sağlayan faktörlerdendirm PDGF bilinen en güçlü mezenkimal 
hücre mitojenidirl3l1. 

iPF'Ii hastalardan a lın a n BAL içindeki alveolar makrofajlar normale göre belirgin 
olarak daha fazla PDGF s al g ıl a maktadı r"1 . Ancak PDGF'Ierin akciğer fibrozisindeki yeri 
henüz lam a y dınl a lıl amamı ştır . 

Temel fibroblast büyüme faktörü ("basic fibroblast growth factor" , bFGF ya da 
FGF-2) : 

PDGF gibi mezen ş imal hücrelerin hücre döngüsünü düzenleyen faklörlerdendir. 
Endotel , fibroblast , nöronlar ve makrofajlardan salgı l an ır . Akciğer hasar ı ndan son ra 
tamir sürecinin bir parçası olarak TGF-01 ve FGF-1 tarafından harekete geçirilen FGF-
2 fibroblast , düz kas hücreleri ve endotelya l hücreler gibi birçok hücren in çoğalmasını 
ve farklı l aşmasını u yarı r391 . Ayrıca bFGF endotel göçünü uyararak anj iogeneziste de rol 
oynar. Bu güçlü anjiogenik özell i ği nedeniyle pulmoner fibrozis pa togenezinde rol 
oynuyor olabili r ' 01 . 

insuline benzer büyüme faktörleri (lnsulin-like growth factors , somatomedin-C , 
IGF-1, IGF-11) : 

IGF-1 hücre döngüsünde G1 evresinden sonraki evrelere geçişi sağ layan bir iler­
leme faktörüdür . IGF-1 fibroblastların çoğa lmasına katkıda bu lunur'1. iPF'de IGF'nin 
temel kaynağı olan interstisyel makrofajlar norma lden daha fazla IGF-1 sa lgılamak­
tad ı r1"' '1 . iPF'nin erken dönemlerinde IGF-1 PDGF ile birlikte alveo lar makrofajlar, 
monositler, fi broblas tlar , tip ll pnömositler, vaskü ler endotel ve düz kas hücre lerind e 
bulunu rken ileri evre iPF'de hemen hemen sadece alveolar makrofajlarda bulunurlar. Bu 
durum IGF-1 ve PDGF'nin mezenkimal hücrelerin proliferasyonu ve fibrozisin ilerleme­
sine katkıda bulundukla rını düşündürmektedir'' 1 . 

Farklıl aşt ıncı büyüme faktörü beta ("Transforming growth factor-beta" , TGF-13) 
TGF-01, TGF-02 ve TGF-03 olarak üç izoform halinde bulunur. TGF-0 plateletler, 

nötrofiller, eozinofiller, mononükleer lökositler, fibroblastlar ve endotelyal hücrelerce 
üretilir. TGF-0 inflamatuar ve immün yanıtları düzenler, fibrozis ve doku tamiri süreçleri­
ni yönetir1"ı. 
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Monosit , makrafojlar ve fibroblastlar için güçlü bir kemotaktik faktördür. TGF-~ 

fibronektin , osteopontin , osteonektin , tenaskin , elastin , hyaluronik asit, thrombospondin 
ve kollajen tip 1, lll , IV, V gibi hücre dışı matriks bileşenleri üretiminin belkide en güçlü 
uyaranıdır. Aynı zamanda plazminojen aktivatör, metalloproteinazlar, elastaz , kollaje­
naz, transin gibi matriks y ı kıcıları da inhibe eder. in vivo olarak anj iogenezisin pote t 
uyaran ıdır. 

Sonuçta bağ dokunun artmış üretimi, azalmış yık ım ı ve anjiogenezis yolu ile 
akciğerde fibrozis gelişiminde TGF-~ öncü rol oynar1' 51 . iPF'de immünhistokimyasal yön­
temlerle baskın form TGF-~ 1 olmak üzere TGF'Ier bronş epite li , balpeteğinin epite lyal 
hücreleri ve tip ll pnömositlerde bulunmuştur1 ' 6 ı. Ayrıca iPF'de özell ikle vaskü ler 
endotelyal hücrelerde TGF-cx aşırı miktarda üretilmektedir"ı. TGF inaktif halde sal­
gılanır. Biyolojik öze ll iklerini göstermek için aktifleşmesi gerekir. Bunu sağlayanın integ­
rin cxv~-6 olduğu gösterilmiştir1" 1 . iPF hastalarında BAL'daki TGF-f3 düzeyi ile mortalite 
arasında doğrudan ilişki olduğu bulunmuştur' 19ı. 

C. KEMOTAKTiK SiTOKiNLER (KEMOKiNLER) 
Kronik inflamasyonun en belirgin özelliği lökosit infiltrasyonudur. Bunun için lökosit, 

endotel, sıroma ve parankim hücreleri arasında iletişim olması gerekir. Bu iletişim IL-1 
ve TNF gibi erken yanıt sitokinleri, hücre yüzeyi adezyon molekülleri ve kemokinler yo lu 
ile olur. insanda 4 sistein aminoasidinin moleküldeki yerleşme düzenine göre ayrılan 4 
grup kemokinden (Tablo 5. 1) CXC kemokinleri 4.kromozom , CC kemokinleri 17.kromo­
zom , C kemokini olan lenfataklin 1.kromozom ve CXXXC kemokini fraktalkin de 16.kro­
mozomda yer alır' "". 

CXC Kemokinler: 
CXC kemokinler, ELR motifi denen üç aminoasitten oluşan bir parçanın (Giu-Leu­

Arg) olup olmamasına göre kendi içinde ikiye ayrıl ırl ar. ELR- CXC kemokinler nötrofiller, 
ELR CXC kemokinler ise mononükleer lökositler için kuvvetli kemotaktik faktörlerdir. 
Ayrıca ELR· CXC kemokinler anjiogenik faktörlerken, ELR- CXC kemokinler anjio­
genezis engelleyicileridir ısoı. 

iPF hastalarının akciğer dokularında ve BAL'lerinde nötrofil art ı şı vardır. Nötrofilleri 
akciğere çeken sinyalin kaynağı bilinmemekle birlikte bir çok çalışmada iPF de nötrofil 
artışı ile ilişk ili olarak belirg in artmış IL-8 düzeyi saptanmıştır5 ' 52 ı. iPF'de fibrozis alan­
larında yoğun yeni damar oluşumları saptanmıştır. iPF'de fibroblast kaynaklı IL-8'deki 
artış ve anjiostatik faktör IP-10'da azalma nedeniyle anjiogenik CXC kemokinleri ile 
anjiogenezis engelleyici exe kemokinleri arasındaki denge anjiogenezis lehine bozul­
muştu r 531 . 

CC Kemokinler : 
CC kemokinler ; monosit, T ve B lenfositleri, NK hücreleri , dendritik hücreler, ması 

hücreleri , bazofiller ve eozinofiller için kemotaktik faktörlerdir'9 ı . Alveolar makrofaj, eozi­
nofiller ve epite l hücrelerinden salgılanan MCP-1 ve MIP-1cx başta olmak üzere CC 
kemokinler fibrozisin erken dönemlerinde monosit birikimini sağ larla r5' ı. Anti-Ml P-1 ct 
antikor verilen hayvan larda bleomisin daha az kollajen birikimine yolaçmaktadır. MIP-1cx 
doğrudan kollajen üretimin artırırken bir yandan da TGF-~ 1 artışına yolaçar'551. 



Tablo 5.1. Kemotakt1k sllokinler51 

C Kemokin 

Lenfotaktin 

CC Kemokinler 
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Monos it kemotaktik protein-1 (M CP-1 ) 

Monosit kemotaktik protein-2 (MCP-2) 

Monosit kemotaktik protein-3 (MCP-3) 

Monosit kemota ktik protein-4 (MCP-4) 

Makrofaj inflamatuar protein-1 alfa (M IP-1 a) 

Makrofaj inflamatuar protein-1 beta (M IP-1 ~) 

"Regulated on activation normal T cell expressed and secreted" (RAN TES) 

Eotaksin 

1-309 

CXC Kemokinler 

A. ELW olanlar 

interlökin 8 (IL-8) 

Epitelyal nötrofil aktive edici protein-78 (ENA-78) 

Büyüme ile ilgili onkogen alfa (GRO-a) 

Büyüme ile ilgili onkogen beta (G RO-~) 

Büyüme ile ilgi li onkogen gama (G RO-y) 

Granülesit kemotaktik protein-2 (GCP-2) 

Platelet temel protein (PBP) 

Bağ doku aktive edici protein- lll (CTAP-111 ) 

Beta-tromboglobulin (~-TG) 

Nötrofil aktive edici protein-2 (NAP-2 ) 

B. ELR olanlar 

Platelet faktör-4 (PF4) 

interferon-y indüklenebi lir protein (IP-10) 

interferon-y ile indüklenen monokin (M IG) 

Stromal hücre kaynaklı faktör-1 (SDF-1) 

Beta-R1 

CXXXC Kemokin 

Fraktalkin 
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FiBROTiK EVRE 

Şekil 5.1. Pulmoner fibroziste sitakin ağ11'1 

INFLAMASYON: 
interstisyel akciğer hastalıkları alt solunum yo lunun hem akut hem de kronik infla­

masyonu ile karakterizedir. Pulmoner fibrozisd~ki olaylar derideki yara iyileşmesini 

and ı rır, ancak kronik inflamatuar reaksiyon, Tip 1 hücre kaybı , Tip 2 hücre prol iferas­
yonu , fibroblast proliferasyonu ve anormal ko llajen birikimi ile sonuçlanan aşırı bir reak­
siyon sözkonusudu r56 ~_ 

lnjuriyi takiben hemen dakikalar içinde inflamatuar yanıt başlar. Nötrofiller injuri böl­
gesine ulaşan ilk lökositlerdir ve 24-48 saat içinde sayıları pik yapar . Kısa süre sonra da 
monosit ve makrofajlar injuri bölgesine ulaşır. Kendiliğ inden düzelen inflamatuar bir 
olayda nötrofiller makrofajlar ı n artışından sonra sayıca azalır , kronik inflamatuar olayda 
ise makrofaj larla birlikte nötrofiller uzun süre kalır. Ortamda bulunan yüksek oranda 
kemotaktik ajan özellikle de lökotrien 84 ve lLS bunu sağ l ar . Ayrıca T hücreleri , B 

hücreleri , plazma hücreleri ve b unl ar ın ürünleri de olaya eşl ik ederler15n 

Lökositlerin akciğerde top l anması, pulmoner kapi ller duvardan alveol lere doğrudur. 
Pulmoner vas küler sistemde lökositlerin sekes trasyonu inflamatuar yan ı tın persistansı 

ve yoğurıluğu için anahtar olay l ardır. Lökositlerin kapi ller duvarla etkileş imin i ve 
mikrovaskü ler sistemde retansiyonunu sağlayan CD11/CD1 8, a. selektin; lökosi t adez­
yon molekülleri , E-P selektin , ICAM endotel adezyon molekü lleridir. 

Endotelden kemoatraktanların varlı ğında lökositin alveol ve parankime migrasyonu 
için endotel hücrelerinin ELAM ve ICAM adezyon moleküllerini üretmeleri gerekir58 ~_ 
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Lökositler için pek çok spesifik ve nonspesifik kemoatraktan tanımlanmıştır (Tablo 
5.2). 

Tablo 5.2. Lökositler için kemoatraktan olan maddeler 

Lökosit grubu 

Nötrofil 

Monosit 

Lenfasit 
Eozinofil 

Kemoatraktanlar 

Lökotrien B4, interlökin 8 

Compleman 5a, fibronektin fragmanları, kol lajen ve elastin 
parçalanma ürünleri , monosit kemotaktik peptid (MCP-1) 
interlökin 1 
Eozinofilik kemotaktik faktör , L TD4, C5a ve IL5 

Alveoler ve interstisyel makrofajlar, lenfositler, akciğer epite l hücreleri , çok sayıda 
hücre bu kemotaktik ajanları salgılarlar. Kemoatraktanların varl ı ğında akciğeriere lökosit 
birikimini takiben doku injurisi gerçekleşir. 

Nötrofiller akut inflamasyonda ilk ortaya çıkan hücrelerdir ve doku destruksiyonunun 
en önem li nedenleridir. Pekçok oksijen metabolitini (superoksit anyon, hidrojen peroksit, 
hidroksi radikal , hipoklorik asit) ve proteazı (elastaz, katepsin G, kollajenaz, gelatinaz) 
içerir. 

Bu toksik maddeler sadece kemotaktik stimu lan varl ı ğında değil, başlatıcı bir uyaran 
o l duğunda da sa lgılanırlar ve destrüksiyon yaparlar. 

Normal de akciğer dokusunda var olan a.1-proteinaz inhibitörü, a.2 macroglobulin ve 
sa lg ıl a n a n lökoproteinaz inhibitörü proteazları inhibe eder. Anca k lökositler bağ dokusu 
substratların a yapışmış larsa bu inhibitörlerin etki sini azaltır<' ' 59-6q 

Eozinofiller de özel likle idiopatik pu lmoner fibrozis li o l gu l arın akciğ e r uokusunda sık­
lıkla bulunur. Katepsin G, gelatinaz, major basic protein (MB P), eozinofilik katyonik pro­
tein (ECP), eozino fil kaynaklı nörotoksin ve eozinofi lik peroksidaz gibi katyonik protein­
leri içerirl er. TN Fa., MIP ve TGFa. gibi fibroblastları prolifere eden, fibrosizde önemli olan 
faktörleri de salgılarlar 36 ı. 

intraalveolar ve interstisyel inflamasyonun baş l angıç veya ilerleyen dönemlerinde 
aktifleşmiş T lenfasitler de olayda yer alır. T hücre aktivasyonu normal immün reaksi­
yonun bir parçasıdır . Bell i bir süreyi aşan immün yanıtlar pulmoner fibrozis gelişimini 
zorlayabilir. Varlıkları pulmoner fibrozis de antijen spesifik reaksiyon olasılığ ını artır­
maktadır. 

T helper (C D4+) ve sitotoksik T (CD8+) subgrupları dışında, akc i ğer parankiminde 
ye rle ş ik olduğu düşünülen yö reseptörü taşıyan T hücrelerinin tam olarak fonksiyonları 
bilinmemekle birlikte kısa süreli IL2 ve IL4 salgıladıkları ancak esas fonksiyon l arın ı n 

epitel hücre rejenerasyonunu başlatan keratinosit büyüme faktörü (KGF) yapımı olduğu 
ve bu özel liğin fetal hayatta da sürdüğü gösterilmi şti r . CD4 (-) CD8 (-) a.~+ T hücreler de 
akciğerde yerleşik bulunan diğer T hücrelerdir ve bu iki hücre fibrotik olayda ortak 
hareket eder. 

T hücreleri injuriyi takiben epitelyal yeniden büyürneyi sağ l ayan KGF sa l g ı sı ile yiF'u 
salg ılayarak kollajen yap ımı n ı ve fibroblast çoğa l masını kontrol a l tında tu tarlar ve epitel­
yel tabakan ı n rejenerasyonunu sağ larla r''· '" > . 

Makrofajlar inflamatuar ya nıtın onarım fazı nda düzenleyici rol a lır . Fibroblast, düz 
kas hücres i ve endotelyal hücre proliferasyonunu uyaran büyüme faktörlerini sa lgılar. 

inflamatuar bölgede azalmı ş 0 2 basınc ı makrofajların anjiogen ik si tokinler sa lgıl a masını 

stimule edip bölgedeki yeni damar oluşumunu başlatır. Makrofajlar pekçok proteaz ve 
g likozidaz ı sentez eder ve salgı l arlar. Özellikle de metafloproteinazlar (MMP) kollajen 
yıkım olayında yer alır. MMP'Ier hem intakt (MMPf) hem de kısmen yıkı lmı ş koflajeni y ı-
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kab ili r (MMP9). MM P'Ieri n bu etkileri başta monositler olmak üzere endotel ve epitel 
hücreleri nce de sa lınan doku meta lloproteinaz inhibitörü (TI MP)'ünce inh ibe edili r. 
Makrofajlar pek çok büyüme faktörü ve sitokin in kaynağı olarak fibrot ik y anıtta , bağ 

dokusu proteinleri nin özel li kle de kol lajen sentezinin kontro lünde önem li rol oynar1621
. 

Çal ı şma l a rda IPF'Ii hastalarda ko ll ajeno li tik akti vitenin azaldığı, ko llajenaz 
sa l ınım ı n ı n azaldı ğı TI MP/MM P o ran ın ın a rttı ğı gösteri l miştir. Makrofajlarca salgı l anan 

TG F-~' nın TI MP yap ımını arttırdığı gösteril mişt i r5663 6' ı. 

Hücre d ı ş ı matriks çarpraz l aşan ko llajen lifleri, elastik lifler, proteog li kanlar, fibronek­
tin ve lamin in gibi diğe r glikoprotein lerden oluşur. Kendiliğinden iy ileşen bir inflamatuar 
olayla fibrozisle sonuçlanan inflamatüar olay arasındaki en önemli fark kollajen (öze llik­
le de Tip 1 ve Tip lll ) birik imidir. 

Pu lmoner fibrosizli hastaların akciğer doku örneklerinde kollajen yapımının arttığına 
dair bir bulgu saptana mamıştır. Ancak inflamatuar yan ıt sı ra s ı nda makrofajlarca sa l­
gılanan pek çok büyüme fak törü ve sitakininin fibrozi s gelişiminde yer alan ko llajen ve 
diğer matriks proteinlerinin yapımını arttırdığı ve fibrobl as tl arı stimule ettiği gösterilmiştir. 

TGF-13; hem invivo hem invitro kol lajen sentezinin önemli bir stimu lanıdır . Pulmoner 
fibrosiz li olgular ı n a kciğerlerinde 30 kat arttığı, fibrozisin erken evrelerind e makrofaj 
içinde geç evrelerde ise ekstraselü ler olarak lokalize olduğu göste rilmi ş tir. Fibrozisli 
olgularda epitel hücrele rinde de TGF-~ artmıştır . Kollajen sentezinin yanı sıra MMP1-2-
3'ün yap ımını azaltıp TIMP'I erin sentezini artırarak inbalansa neden olmaktadırl ar16 ' 6'' 

PD GF; fibrozisin ileri evre lerinde daha çok makrofajlarca ya pı l ır . Epitel hücre leri, 
endotel hücre leri ve fibroblastlar da PDGF kaynağıdır . Asbest lifleri, demir partikülleri 
PDGF sentezini artırmaktadır1651 . 

IGF-1; esas olarak karaciğerde sentezlenir. Pulmoner fib rosizle seyreden kömür 
işçis i pnömokonyozu, asbestozis, silikozis ve IPF' li olguların akc iğer l erinde de sentez­
lenir. Alveoler makrofaj, bronş ve alveoler epitel hücrelerince yapılı r . Matriks bileşenleri 
özel likle hyaluronik asid in yapımını art ı rmaktadı r. Hyaluronik as it TN F-a ve 1 L 1 ~ 
yap ımını da a rtırı r , IGF-1 sentezin in TNF-a bağımlı olduğu TNF-cx il e fibrojenik büyüme 
faktörleri arasında bir bağlantı bulunduğu düşünülmektedir'666n 

FGF ; vaskü ler endotel hücreleri, fibroblastlar ve düz kas hücreleri için patent 
büyüme faktörüdür ve yüksek oranda anjiogeniktir. 

interstisyel ve alveolar fibroziste hayvan modelleri: 
Deneysel hayvan modelleri , insanlarda yap ıl ması imkansız olan inflamasyon ve 

hasar ı n erken evrelerinin ve fibrozise giden o l ay l arın incelenmesine olanak sağ lamak­

tad ı r. Bu neden le insan pulmoner fi brozisine denk bir hayvan modeli geliştirmek için iv. 
ve intrateka l bleomis in, intraperitonea l siklofosfamid , subkutan Freud's adjuvanı, subku­
tan paraquat, iv. oleik asit , intrateka l kadmiyum klorit , silika ve eısbest ile bir dizi deney­
sel çal ı şma yap ı lm ı şt ı r. 

Ancak tüm bu ça lı ş mal a r sonucunda kronik inflamasyon ve fibrozise yo laçan pu l­
moner hasa r mekan izma larını ortaya ç ıkarmakta hayvan modelleri değersiz bu l unmuş­

tur. Yine de bu ça l ı şma lard a n elde edi len bazı ipu çları vard ır . 

1. inflamasyonun erken evresind e endotel hasarını n varlı ğ ı inflamatu ar süreci ve 
sonraki fibroti k olayları kuvvetlendirmektedir. 

2. Alveola r ve interstisye l hasa ra yolaçan Ti p 1 epitel hücre hasarı gereklidir. 
3. Kalı n i aşmı ş fibrotik interstisyumun büyük bir k ı s mını içeren, önem li alveol ar 

fibrozis ve reepitelizasyon o lu şumu mevcuttur. 
4. Hem profibrotik (TN F-a, TGF-~ . IGF-1 , PDGP) hem de antifibroti k sitokinler olaya 

katılma ktadır . 
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Sonuç ola rak ; fibrotik ya nıt g e li ş imi immun sistem ve inflamatuar sistem gibi birçok 
mekanizma tara fından etkilenen bir son gibi görülmektedi r. Tüm infl amatuar akc i ğe r 

hastal ıkl a rı fi brozis ile sonuçlanmaz. Genetik bir olumsuzluk ya da za rarlı bir uyara na 
karş ı akut ve kronik yan ıtta uyuşmaz lı k , kronik antij en ik uyarı ve oluşa n sitakin profili­
nin fibrotik yanıt ge li ş imine yo l aça bileceğ i düşü nülme kted ir. 
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. . 
PULMONER FIBROZIS . . 
PATOGENEZINDE EPITEL VE 
EKSTRASELLÜLER MATRİKS 

Ayşe GÖZÜ 
Behiye AKKAL YONC U 
Gülnur ÖNDE ÜÇOLUK 

interstisyel akciğer hastalık l arı (iAH), akc iğerde in flamasyon ve fibrozisle karakterize 
yüzden fazla hastalıktan o l uşan heterojen bir grupturn Nedeni bi linen iAH'de olayın, 
alveol duvarı n ın injürisiyle başladığ ı ve koagü lasyon mekanizmasının aktivasyonuyla 
devam ettiği gösterilmiştir12 ~_ Bunun sonucunda, intraalveoler geçici bir matriks oluşur ve 
inflamatuvar cevap gelişir. interstisyumdaki aktive miyofibrob l astların bazal membran­
daki defektierden alveol içine migrasyonu ile fibroproliferasyon başlar. Bu hücreler, 
intraalveoler geçici matrikse bağlanarak prolifere olurlar ve kollajen sentezlerler. 
Kollajen toplandıkça ve miyofibroblastlar kontrakle olunca alveo l duvar l arı yapışır ve 
yeniden şekillenmiş, fonksiyonel olmayan gaz değiş i m üniteleri ortaya ç ı kar1 '~_ 

injüri --'> koagülasyon --'> inflamasyon - > fibrozis şeklindeki patolojik süreç, akut 
akciğer injürisinde ve nedeni bilinen silikoz, asbestoz gibi subakut ve kronik fibrotik 
akciğer hastalıklarında gösterilmiştir. Ama, her iAH'de bu fizyopatolojik sıralamanın şart 
olmadığına dair kan ı tlar vardır. Bel irg in bir in fl amasyon olmadan da fibrob last pro life­
rasyonunun uyarılmasının fibrozise sebep o l acağ ı düşünü l mektedir134 ~_ Transforming 
growth faktör-r) (TGF-~). platelet derived growth faktör (PDG F), insulin like growth faktör 
(IGF-1) gibi profibrotik mediatörler ile fibroblast fenatipinde değişiklik olmakta, bunun 
sonucunda fibrozis gelişmektedir156 '. 

Bilinen veya bilinmeyen bir sebeple alveol duvarının haraplanmasıyla bir doku ta mir 
süreci başlar. Normal yara i yıleşmes i sağlanırsa, akciğeri n yapısında önemli bi r distor­
siyon oluşmaz ve normal veya normale yak ın fonksıyon saQian ıı Organize pnömoni, 
normal yara iyileşmesine örnek gösterilebil ir•~. Normal yara iyi leşmesi Şekil 6.1 'de gös­
terilmektedir-'" 

Epitel injürisi --'> epitel hücre migrasyonu ve reepitelizasyon 
l yara pıhtılaşması 

Nötrofil - monosit toplanması 1 aktivasyonu 
1 

Fibroblast migrasyonu 1 proliferasyonu 
(Miyofibroblastta fenatipik değişiklik) 

l anjiogenez 
Ekstrasell üler matriks (ESM ) depo l anması 

l 
Miyofib roblast apopitozu 

l 
Parsiyel ESM rezorbsiyonu ·~ 

Şekil 6.1. Normal yara iyileşme modeli 

) 
Doku tamiri 
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idiopatik pulmoner fibrozisdeki (iPF) patolojik patern olan usual interstisyel pnömonı 
ise anormal yara i y i leşme örneği olarak kabul edilebilir. Normal yara iyileşmesinder 
farkı, yeterli reepitelizasyonun olmaması ve miyofibroblastların davranış larındaki anor­
malliklerdir '1. 

ALVEOLER EPiTEL HÜCRELERi 
Alveoler epitel hücreleri , tip 1 ve tip ll hücreler olmak üzere ikiye ayrı lırl ar. Tip 1 epitel 

hücreleri , alveoler birimdeki tüm hücrelerin % 40' ından azını oluştu ran ama alveol yüzey 
alanının % 90'dan fazlasını kaplayan, so lunum gaz l arının difüzyonunu sağ l ayan in ce, 
yass ı hücrelerdir. Bu hücreler iyi diferansiyedirler ve metaboli k aktiviteleri dü ş üktü r''· 

Akciğer injürisi sı rasında tip 1 hücreler, geniş yüzey alanları ve kıs ıtlı sentez ve tamir 
kapasiteleri nedeniyle çoğunlukla selektif olarak haraplanırla r"' · 

Tip ll alveoier epite l hücreleri ise , akciğ erdeki tüm hücrelerin % 15 kadar ı nı o lu ştu ­

ran , alveollerin septa l kesişme bölgelerinde ve oblik açılarda yerl eşen , kuboid şe kill i 

hücrelerdir•·. Bu multifonksiyonel hücreler, proliferasyon ve tip ll hücrelere diferan­
siyasyonla alveoler epiteli tamir etme özelliğine sahiptirler'0 ' . Ayrıca , sürfaktan sentezi , 
depolanmas ı ve sekresyonundan da sorumludu rlar. Bunlardan başka, tip 1 hücrelerle 
birlikte , alveoler boşluklarda toplanmış olan sıvının uzak l aştırılmasını da sağ l ar l ar " · ' 2 ı. 

Reepitelizasyon 
Epitel hücre migrasyonu 
Akciğ e r injüri si s ırasınd a tip 1 hücre lerin kaybıyla alveoler boşluğa plazma sızar ve 

koagülasyon mekanizması aktive olur. Yani, platelet degranülasyonuyla bazı proinfla­
matuvar ve prokoagülan mediatörler salınır ve ortamdaki fibrin polimerize olur. Böylece 
geçici bir matriks oluşur. injüri bölgesinin kenarındaki tip ll epitel hü creleri, a.v ~6. a.5 ~1 

ve uvf33 gibi baz ı integrinler eksprese ederler ve bu integrinler, geçici matriksin kompo­

nentlerine bağlanarak epi tel hücresinin migrasyonunu sağlarla r31 . Tip ll hücre migras­
yonunda , fibroblast kaynaklı TGF-~ nın da rolü olduğu in vitro olarak gösterilmiştir' 13'-

Epitel hücre proliferasyonu 
injüri bölgesine migrasyonla gelen tip ll hücreler, hasarianan tip 1 hücreleri n kontakt 

inhibisyonunun kalkması, bazal membran komponentlerine maruziyet, so lubl growth 
faktör antagonı stlerinin kaybı veya ortamdaki yeni üretilmiş growth faktörler ile stimüle 
olurlar ve proliferasyon başlar91 . 

Tip ll epitel hücre proliferasyonunu sağlayan büyüme faktörleri Tablo 6. 1 'de özetlen­
miştir . '"1 

Tablo 6.1. Epitel proliferasyonunu sağlayan büyüme faktörleri 

A. Epitelyal growth faktör ai lesi (EGF) 

a. EGF'nin kendisi 

b. Transforming growth faktör alfa (TGF-a.) 

c. Heparin bağ l ayan epite lya l growth faktör (HB-EGF) 

B. Fibroblas t growth faktör ai lesi (FGF) 

a. Asidik FGF (FGF-1 ) 

b. Bazik FGF (FGF-2 ) 

c. Keratinosi t growth faktör (KGF veya FGF-7) 
d. FGF-10 

C. Hepatasi t growth faktör 
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EGF'Ier tip ll alveoler hücre mıtojenlerıdir. Ayrıca, hücre migrasyonunu artırırla r'" '5\ 

matriks yıkan metalloproteinaz (MMP) üretimini stimüle ederler. Bu grupta ye r alan TGF­
c/nın , alveoler eksudanın uzaklaştınlmasına katkısının olduğu da bilinmektedir (1

61
. 

FGF'Ier sadece fibroblastların değil, tip ll hücreler de dahil olmak üzere birçok 
hücrenin proliferasyonunu stimüle ederler. Ayrıca , hücre diferansiyasyonu , migrasyonu 
ve ekstrasellüler matriks (ESM ) üretiminde etkindirler. KGF, mezenkimal komponentten 
köken alan tanımlanmış en patent tip ll hücre mitojenidir. Ayrıca tip ll hücrelerin fenatipi­
nin belirlenmesinde de önemli role sahiptir'"1. Bunlardan başka , iyon ve sıvı transportu­
nun düzenlenmesi , epite l migrasyonunun stimülasyonu , plazminojen aktivatör ekspres­
yonunun art ırılma sı gibi fonksiyonlarının olduğu da bilinmektedir""1 

Hepatosit growth faktörler de, mezenkim kaynaklı olup , tip ll hücreler için orta 
derecede mitoJeniktirler'"' 

Prolifere olan tip ll hücreler, çok sayıda harapianmış tip 1 hücrelerin yerini birkaç 
saatte doldurma kapasitesine sahiptirler ve 3 gün içinde komplet turnover söz 
konusudur'' 0

' . 

Reepitelizasyon tamamlandıktan sonra, proliferasyonu sonlandıran ve tip ll 
hücrelerin tip 1 hücrelere diferansiyasyonunu stimüle eden sinyaller oluşur. Bu süreçte , 
kontakt inhibisyonun ve matriksle etk il eşiminin rolü olduğu düşünülmektedir' 91 . 

IPF'de yetersiz reepitelizasyon vardır ve nedeni kesin olarak açık l anamamıştır . Ama , 
epitel kaybında apopitozun ro lünü gösteren kanıtlar vardır . iPF'Ii hastaların akciğer­
lerinden izole edi len miyofibroblastların, tip ll hücre apopitozunu indükledikleri in vitro 
olarak gösteri l miştir""1 Miyofibroblastların bu etkisinden anjiotensinojenin sorumlu 
olduğuna dair kanıtlar vardır' 201 . Ayrıca, iPF'Ii hastaların hiperplazik tip ll hücrelerinde 
p53, p21 waf 1/ Cip 1/ Sdi 1 gibi tümör supresör genterin upregülasyonu gösterilmiş ve 
apopitozla ilişkilend i rilmiştir19 1 . 

injuri bölgesindeki miyofibroblastlardan ve epitel hücrelerinden salınan proteazlarla 
bazal membranın bütünlüğünün bozulması da reepitelizasyonu olumsuz etkilemektedir. 
Akciğerin yapısal iskeletinin haritası olan bazal membranın haraplanması, düzenli bir 
epitel tamirini engellemekted ir" 1. 

Alveoler eksudanın rezolüsyonunda epitelin rolü 
Epitelyal injüriden sonra serum proteinlerinin alveoler boşluklara sızmasıy l a oluşan 

ve daha sonra fibroblastların gelip kollaJen , fibronektin senteziediği intraalveoler geçici 
matriksin rezorbsiyonu , efektif gaz değişimi için önemlidir ve muhtemelen kalıcı fibrozisi 
önlemektedir. Bu eksudanın temizlenmesinde epitel hücrelerin önemli rolü olduğu 

düşünülmektedir. Tip 1 ve ll hücrelerdeki kanallar aracıl ı ğıy l a sıvı ve iyon rezobsiyonu 
sağlanırm '". Fibrinolitik proteazlar da alveoler boşluklarda pıhtılaşmış proteinleri eritir. 
Bu proteazların en önemlisi , tip ll hücrelerden sa lı nan doku plazminojen aktivatörü 
aracılığıyla plazminojenden oluşan plazmindir. Alveo ler boşluklardaki hücresel kompo­
nentlerin ise apopitozla temizlendiği düşünülmektedir191 . 

iAH'de epitelizasyonun ye tersiz olması, geçici matriksin rezorbsiyonunu da olumsuz 
etkilemekte ve kalıcı fibrozisin gelişmesine zemin hazırlamaktadır . 

Sürfaktan disfonksiyonu ve epitel 
Epitel injüri si sonucu alveole sızan serum protein leri, sürfaktanı kontamine ederler 

ve fo nksiyonunu bozarlar'91 Sürfaktan disfonksiyonunun bir diğer nedeni de , harapian­
mış tip ll hücrelerin sentez kapasitesinin düşmesi sonucu bazı spesifik sürfaktan kom­
ponentlerinin (özellikle sürfaktan protein A) relatif yeters i z l iğidir''' 231 Sonuç olarak , alve­
ol yüzey gerilimi artar, alveoler boşluk l ara sızıntı artar ve kollaps gelişir. Alveoler 
reepitelizasyon yetersizse. çıplak bazal membranların birbirlerine fibrotik yapış ıklı ğı irre-
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versibl distorsiyona ve fonksiyon kayb ın a sebep olur. iAH'deki fizyolojik değişikliklerin ne 
kadarından sürfaktan disfonksiyonunun sorumlu olduğu açık değild ir . Çünkü iAH'de, 
interstisyumun infl amatuvar hücrelerle dolması ve yoğun ESM , gaz değişim anor­
ma llikl erine sebep ola rak fizyolojik ölçü mlerle sürfaktan disfonksiyonunu değer­

lendirmeyi zorlaştırmaktad ır19 '. 

Alveoler epitel in diğer fonksiyonları 
Akciğer injürisinde, epitel hücre lerin immün regülasyonda da rol aynadıkları bi lin­

mektedir. Tip ll hücrelerden nötrofil migrasyonunu sağlayan ICAM-1, monosit kemo­
taksisini sağlayan monosit kemoatraktan protein 1, ayrıca IL-6, IL-8 , IL-11 , GM-CSF, 
nitrik oksit, class ll MHC Ag ve kompleman komponentleri eksprese ettikleri göste­
ri lmişt ir'" 2

' 1. Alveoler epitel hücrelerinin ürettiği ve akciğer tamir ve remodelinginde rol 
oynayan bazı faktörler tablo 6.2'de özetl enmiştir . 

Ta blo 6.2 : Alveoler epitel hücrelerinin ürettiği ve akciğer tamir ve remodeling'inde 
rol oynayan baZI faktörler. 191 

Growth faktörle r ve reseptörleri 
Proteazla r 

Metailaproteazlar (M MP-2, MMP-9, jelatinaz) 

Serin proteazlar (uPA, uPA rest:ptörü) 
Katepsin H, E 

Pepsinojen ll 

Sürfaktan komponentleri 

Satüre PC , ansatüre PC , PG, Pl, PS 

Sürfaktan proteinleri A, B, C, D 
lntegrin kompleksler i 

[31 , rx201 , rJ.vf33 , u501 

Vin kulin 

Diğer adezyon molekülleri 

1-CAM 

E-cadherin 

Ep-CAM 
CD-44 

Matriks komponentleri 
Tip IV kol lajen 

Proteoglikan 

Fibronektin 

Diğer 

Su ve sodyum kanallar ı 

Class ll MHC 

Komplemanlar 

EKSTRASELLÜLER MATRiKS 
Ekstrasellüler matriks, kollajenler ve elastin , proteoglikanlar, laminin , fibronektin gibi 

nonkollajenöz gl ikoprotein lerden oluşur. ESM komponentleri, birbirleriyle kova lan ve 
nonkovalan bağ la rla bağlana rak akciğe rin fiber iskeletini oluştururlar ve yapısal bir 
bü tünlük sağlarlar' 9 ' 

Akciğer injürisinden sonra , alveoler makrofajlarl25 271
, endotel hücreleri12Bl ve fibroblast­

lar ESM komponentleri üretirler. Bunlardan iAH ile en ili ş kili olan hücre grubu fibrob last­
lard ır. iAH'da , miyofibroblast olarak adland ırıl an değişik bir fibroblast fenatipi görü lür 
TGF-0 1 gibi mediatörlerin etkisiyle adventisiyal fibroblast lardan diferansiye o ldukl ar ı 

düşünülen mi yofibroblastlar" 28
', düz kas aktin ve vinkulini içerirlerl29 30 ı. Diğer bir deyişle , 

TGF-01 , aktin ve tropomiyozin proteinlerini artırarak fibroblastlarda fenatipik değ i şikliğe 

sebep olmaktad ır". Bu hücrelerin , sitoskeletal anatamilerinin farklı olmasından başka 
bir öze llikl eri de, geçici matriks komponentleri üzerinde hareketlerini sağlayan matriks 
resep törlerinin olmasıdır (Fibronektin reseptörü , a 5 01, integrin , CD44 ve hiyaluronik asit 

mediated motilite için reseptör- RHAMM)Pı. 
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Miyofibrob iast migrasyonu 
Miyofibroblastlar , bazal membranı geçerek interstisyumdan geçici matrikse doğru 

migrasyon yaparlar. Haptotaksis olarak adlandırılan bu migrasyondan PDGF ail esi , 
CD44 ve RHAMM sorumludu rı:" . 

Miyofibrob l astların migrasyon s ı rasında MMP ailesinden olan jelatinaz A ve B sen­
tez leyerek bazal membranın bütünlüğünü bozduk lar ı ve böylece migrasyonlar ı n ı kolay­
laşt ı rd ı kları sanılmaktadır''~'. 

Miyofibroblast proliferasyonu 
injüri bölgesine göç eden miyofibroblastları n proliferasyonunu. PDGF, FGF ve TGF­

~ gibi growth fak törl er sağ l ar l a r . 

PDGF: Fibroproliferasyonun erken döneminde. endotel ve epite l hara planıp çıp l ak 

baza l membran kollaJeni sirkülasyonla temas edı nce, dolaşımdaki plateletle rden PDGF 
salın ır . ileri evrelerde ise , endotel , makrofaj. ep ıtel ve miyofıbroblastlarca uretilir. Fibrotik 
akciğer hastalıklarında. epitelin çok önemli bi r PDGF kaynagı oldugu düş unülmekte­

dir"". Bu hücrelerden PDGF salınımını IL-1 'in uyardığı duşünulmektedır PDGF'nın. 

mezenkimal hücreler özellikle miyofibroblastla r uzerıne patent rnıtojenık ve kernotaktik 
etkileri vardır '' 

FGF: Proliferatif fonksiyonlarından da önemlı olan görevı, mezenkırnal hucrel er için 
topografik bilgi sağ lamasıdır'" . 

TGF-~: Bu sitokin in , akciğer fibrozi sinde önemli bır nıediatör olduğu düşünü lme kte­

dir. injürinin erken safhalarında, lenfosit. rnonos ı t. makrofaJ . platelet gıb ı hücrelerden 
salınan TGF-1"\, interstisyel nıezenkimal hücrelerın mıyofıbrobl astlara dönüşümünü 

uyarır. Alveoler boşluklar miyofibroblast larla dolunca, makrofaJ ve epıte l hücresi kay­
naklı TGF- I:l, miyofibroblastların motil ve pro liferatıf fenot,pterı. kollaJcn sentezleyen 
fenotipe dönüşmelerini sağlar''' . TGF-f3 , bir yandan fibroblastlarda ESM komponent­
lerinin ekspresyonunu artırırken diğer yandan , MMP ekspresyonunu azaltarak veya 
metalloproteinazların doku inhibitörlerini (TIMP) aktive ederek ESM birikme/y ıkı m den­
gesini bozar ve ESM birikimini artırır'/8 . 

ESM birikimi ve remodel ing 
Doku tanıiri sırasında , fibroblastların ürettiğ ı ESM komponentlen. ıntraalveo ler geçi­

ci matriksin yerini alır. Miyofibroblastlar kontrakle olu rlar ve alveoler kollapstan sonra 
apopitoza giderler Miyofibroblast apopitozu , intraalveoler fibrop rolıferasyonun regres­
yonunda önemli bir mekanizmadır. IPF'de, miyofibroblastla rın , ESM'deki integrin ve pro­
teoglikan reseptörleriyle bağlanarak ve PDGF. IGF-1 gibı growth faktörler sayesinde 
apopitoza gitmedikleri ve ESM üretimini sürdürdükleri düşL.inülmektedır 

Abaıiılı ESM birikıminden sorumlu mekanizmalardan bırı de MM P ve TIMP arasın­
daki dengesizliktir.Büyüme faktörleri ve sitokinler aracılığıy la fibroblastlar, makrofajlar ve 
nötrofi ll erden salınan"" MMP'Ier geçici matriksi n yık ılarak uzakl aştırı lmas ını sağlarlar' 31 . 
Bu proteazların spesifik inhibitörleri olan TIMP'Ierin, IPF'de proteazlara oranla beli rgin 
olarak arttıkları gösterilmiştir. Bu da, dengenı n ESM birikimi lehi ne bozu lmas ına ve 
fibrozis o l uşmasına sebep olmakta diye düşün ülmektedır ·. 

Bir serin proteaz inhibitörü olan u 1-antitripsinin , fibroblast pro liferasyonunu arttıra rak 
ve bu hücrelerden prokollajen yapımını stimüle ederek doku tam irine katkıda bulunduğu 
gösterilmişt ir. Proteaz/ınhibitör dengesinin bir şekilde proteaz lehine bozulması kollajen 
yıkımı ve amfizem ıle sonuçlanırken, antiproteaz yanı u 1-anti trips in le hıne bozulması 
fibrozı se yo l aç ıyor olabilır denmektedir(:"'. 
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iPF'deki anormal doku tam iri ve fibrozis gelişimi şekil 6.2'de özetlenmiş t ir•>. 

Epı l e lyaı rıasar ve aktıvasyon 

Mryofibrot>lası 

fokltS fornıasyonu 

INJÜRI 

j FGF-2 
, VEGF 

Koagulasyon ---~~, 
faktörlerı '\ 

:::~ya~ ~h~~~~;~;ı,,:· · ··:·~ 

8;ı7al Membran 

~ ~~ - hasan 

PDGF': ~· ~ JelatonozAB 

TGF··~ 

TNF- ~ \ ~ 

~) 
hhroblaı;.ı mıgraı;. yo"'' ve 
rrcıtı rP ra syonU 

Bozuk reepıte lıı:asyon 

vA F ıbro z ı s 

Şekil 6.2: IPF'de anormal doku tamiri ve fibrozis gelişimi. Mu/tipi mikroinjüriler alveoler epitel hasan oluş­
turur (A). Alveoler epitel hücreleri growth faktörler sekrete ederler. Bunlar fibroblast migrasyon ve prolife­
rasyonunu artmr/ar ve fibrob/astlann miyofibrob/astlara diferansiyasyonunu sağlar/ar. Subepite /yal mi­
yofibrob/ast ve epitel hücreleri jelatinaz üretir/er. Jelatinaz, bazal membran y1k1mın1 ve miyofibroblast 
migrasyonunu kolaylaştmr (B). Fibroblast growth faktör-2 (FGF-2} ve vasküler endotelya l growth faktörü 
(VEGF) gibi anjiogenetik faktörler neovaskülarizasyona yol açar/ar. (C). lntraa/veo/er ve intertisyel miyo­
fibrobla stlar, ESM profemleri özellikle kol/ajen üretir/er. Böylece interstisyel kollajenazlar ve meta/lopro­
teinaz/ann doku inhibitörleri (TIMP) arasmda dengesizlik oluşur. Bu dengesizlik sonucu progresir ESM 
depolanmasi izlenir. Miyofibroblast apopilozisi azalm1ş veya kaybolmuş/ur, yani bu hücrelerin ömrü uza­
mlşf/(. Miyofibroblastlardan anjiolensinojen sailm1 sonucu alveoler epitel hücre ölümü oluşur. Böylece 
bozuk reepitelizasyon ve fibrozis gelişir (D) . 
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. . 
IMMUNOLOJI 

Dilek ERNAM 
Şükran ATiKCAN 

interstisye l akc i ğ e r has ta l ığ ı (iAH), bili nen ve/veya bilinmeyen nedenlerl e ol u şan 
alveoler ve perialveol er dokuda inflamatuar hücrelerin bi rikimi ve bazen de in ter­
stisyumda progresif ko llajen depo lanmas ın ı takiben a kc i ğe r hava boş l uklar ı nda destrük­
siyon la karak1erize heterojen bi r grup hasta lı ğı ta nı m l ar(\ 1 . iAH 'd e pu lmoner dokuda infla­
matu ar cevabı uyaran ve devamın ı sağ l ayan çok say ı da ka rmaşık olaylar mevcutttur . 
Yeni teknoloj ik ge l i şme l e r ve özellikle invi tro hücre kültürlerinin yapılabi l mes i , 2 ve 3 ren­
kli akım sitometrilerin in k ull an ımı pulmoner hücrelerin daha ileri a raş t ı rılm as ı na olanak 
s ağlamış t ır . 

Sorumlu ajan lar fark l ı olmakla birlikte pulmoner dokunun immünopatojenik ceva bı 

s ı n ır l ı dır. En s ık izlenen ilk bulgusu diğ e r hipersensitivite rea ksiyo nl ar ı nda oldu ğ u gibi 
daha çok monosit-makrofaj ve ya rdımc ı T-hücreleri (Th=CD4+) olmak üzere mononük­
leer hücre birik imi ya ni alveo lit ge li şi mi d ir . E ğ e r lokal olarak iAH'yi baş l atan antijen veya 
antijen ler geri çekili rse , inflamatu ar cevap genell ik le geriler. Bununla birlikte, ba zı iAH'de 
etyolojik ajan iara d eva mlı maruziyet ve/veya norma l infl amasyon ve tamir mekaniz­
mas ı nda denge bozulması na bağ lı olarak infl amatuar cevap uzar ve fi brozis gelişimi içi n 
ortam hazır l anır1231 . 

iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALIGINDA PULMONER DOKUDA MAJOR 
ETKiLi HÜCRELER 

Pulmoner lenfos i tler; Akc i ğe rin lenfoid dokusu fonksiyonel olarak 2 major kompo­
nente ay rıl ır. 

1) Bron şial ağaç etrafınd a lokalize folliküler veya organ ize agrega tler şe kli nde len foid 
hücreler yan i sekonder lenfoid diferansiasyon bölgesi 

2) Hücrese l ve hümoral immün ite ile ilgil i etkin fo ks i yonlar ı n ba ş l amas ı n da ro l alan 
alveo ler makrofaj (AM) ve dendriti k hücrelerle i l i ş ki ye giren dağ ı nık lenfas itlerden 
oluşan di ffüz lenfoid doku. 

Genel olarak AM , dendritik hücreler ve T hücreleri fark lı yüzey molekül leri taş ı r ve 
pu lmoner inflamasyon bölges indeki immün cevabın boyutunu ve tipi ni belirl eyen 
kend ine özgü moleküller sa l g ıl ar l arı' 51 . 

Bronkoa lveo lerl avaj (BAL) s ı v ı s ı nda CD4+ ve CD8+ T hücreleri oranı periferik kan­
daki ile yakl aş ık ay n ı o ra ndadı r (pulmoner oran CD4/CD8=2)m 

Alveoler Makrofaj: Akci ğe rd e k i mononükleer fagosit sistem, alveol d uva r ı boyunca 
akciğ e re doğru ye r deği ş t ire n do l aşan monositl erd en o l u şu r . S a ğlık l ı bireylerde AM 
pop ülasyonu içinde monositler oldukça az görülürken iAH'si olan bireylerde masif mono-

77 
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sit girişi nedeniyle belirgin artış izlenir ve bu hücreler lokal immün cevapta antijen sunan 
hücreler olarak hareket ederler. Aksesuar hücre olarak hareket ettiklerinde AM'Ier 
immün cevapta rol alan IL-1 , IL-6 , IL-8, lnterferon (IFN )-y ve granülasit makrofaj-koloni 
stimü lan faktör (GM-CSF) gibi biyolojik mediatörler sa lgıl arlar ki bun lar T- hücre , AM ve 
nötrofi l havuzunu geniş i ett ikl eri gibi lokal etk ili hücre fonksiyon l ar ını da artırır . ilaveten 
GM-CSF prekürsor AM'Ierin immün supresif matür AM'ye diferansiasyonunu gecik­
tirir6 ' 1. 

Polimorfonükleer lökositler (PNL) : Normal sigara içmeyen bi reylerde BAL sıvısın­
da PNL'Ier oldukça nadi r (<%3) olmakla birlikte iAH'de yüksek oranda saptanır'' . 
Alveo ler makroj lar, nötrofil kemotaktik faktör (NKF) salgılayara PNL'Ierin inflamasyon 
bölgesine erken dönemde migrasyonunu başlatır. Aktive nötrofillerden salınan sitakin­
lerde inflamatuar ceva bın seyrinin devam ı na katkıda bulunur. Nötrofiller etkili antimikro­
bial özelliklere ve ekstraselüler (ES) matriks komponentlerini yıkan proteazlar içeren 
granüllere sahiptir "' . iAH 'de BAL sıvısında artmış konsantrasyonda nötrofil granü l en­
zimlerinin görülmesı akciğer hasarında bu hücrelerin önemli rol oynadığını kuvvetle 
d üşünd ürmektedir '0 ' . 

Bu bölümde sıklıkla görü lmesi ve son yap ıl an araştırmaların akciğer fibrozis i 
mekanizması üzerine yoğun l aşması nedeniyle birer örnek olarak sarkoidoz ve idiopatik 
pu lmoner fibrozis (iPF) immünoloji si tartı ş ıla ca ktır . 

iDiOPATiK PULMONER FiBROZiS 
idiopatik pulmoner fibrozi s patogenezinin erken bulgusu ; alveol epite li ve/veya 

kapiller hücre hasarıd ı r. Erken dönemde hasar, inflamatuar hücreler ve trombositlerden 
sal ın an büyüme faktörü ve sitokin ler aracı lı ğı il e ti p 1 alveol epitel hücreleri ve komşu 
kapiller endotel hücreleri arasında gevşekliğe, bazal membran kaybına sebebiyet ve­
rerek serum proteinlerinin alveol boşluğuna s ı zmas ı na ve intra-a lveoler fibrinden zengin 
eksuda oluşmasına neden olur. Hastalık devam ettikçe alveolokapiller permeabilite 
artar, alveolit , mural inflamasyon ve sonuçta interstisyel fibrozis gelişir' " ) Şekil 7.1'de 
i PF patog enezi özetlenmekted ir1 3 ı. 
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iPF'de alt solunum yollar ı nda inflamatuar hücrelerin tip ve miktarlarında değişme 
olur. Tablo 7.1 'de iPF'Ii hastaların BAL sıvısında izlenen hücresel ve immünolajik 
değişiklikler görülmektedi r(121.1PF'de bil inmeyen bir uyarı veya ajan , antijen (Ag ) gibi 
hareket ed ip immüng lobulin (lg) cevabını başlat ır . lg G (lg G 1 ,3) ve immünkompleks­
Ierin (IK) art ı şı Ag-spesifik immün cevabın varlı ğını gösterir. H asta nı n akc i ğerinde ve 
serumda IK'Ier bulunur ve bun lar alveoler makrofaj yüzeyi ile etkileşime girerler.Ancak 
immü nkomplekslerdeki antijen in yap ı sı bilinmemektedir1' 3

} IK depolanmasını gösteren 
immünohistokimyasa l çal ı şma l ar negatif sonuç verse de Walker ve ark'ları 1" 1 iAH'si olan­
ların %50'sinde immünelektron mikroskobisinde alveol epite l yüzeyinde lokalize immün­
depolanmalar göstermişlerdir. Alveol duvarında lg G granü ler depozitlerin izlenmesi , 
IK'Ierin patogenezdeki rolünü ortaya koymaktadır . 

Tablo. 7.1: iPF'de BAL s1v1 örneklerinde hücresel ve immünolajik değişiklikler 721 

• PNL (%20) ve eozinofil (%2-4) yüzdesi artışı ile karakterize alveolit 
• Alveolar makrofaj ve sekretuar ürünlerinde art ı ş 

* PN L ve kas hücreleri için kemotaktik faktörl er 
* Plazminojen aktivatör 
* Makrofaj kökenli büyüme faktörü 
* Fibronektin 
* Platelet kökenli büyüme faktörü 

• lg G (lg G1 ,3) ve immünkompleks düzeyi art ı şı 
• Histarnin düzeyi (mast hücresi ürünü) art ı ş ı 

L_------------~~--------------~~~------------------------------

Akciğer parankim inde gerçek l eşen spesifik immün cevap, etkil enen a kci ğer 

dokusuna inflamatuar hücrelerin toplanmas ını uyarmada önemlid ir. IPF'de inflamatuar 
hücrelerin akciğer parankimine ve alveoler boşluğa göç etmesini çeşit li kemotaktik fak­
törler yörı e tir. Bunlar Tablo 7.2'de gösterilmiştir.T- I enfositle r , alveoler makrofajlar, 
endotelyal hücreler, epitelyal hücreler ve fibroblastlar si tokinlerin önemli kaynağıdır' "' · 

IK' Ierle aktive olan makrofaj lardan NKF, IL-8, Tümör nekrozis faktör(TNF )a, IL-1 , IL-6 , 
interferon-y(IFN-y), toksik 0 2 radika lleri gibi sitokin ler serbes tl eşir. NKF etkisi yle aktive 

olan nötrofiller proteaz ve toksik serbest 0 2 radikall eri aracılığı ile doku hasa rı ve alve­

olile zem in o lu şturur1 ' 3 1 . Ayrıca iPF'ye sebep olan bilinmeyen ajanlar, direk olarak epitel 
hasar ın a ve dendritik hücre diferansiasyonunda önemli olan GM-CSF sa lı nımına ned en 

olurlar. Do l ayısıyla akti ve olan makrofaj erken cevap sitakinleri IL-1 ve TNF-a'yı sa larak 
inflamasyonun boyutlar ın ı büyütür. 

Tablo.7.2: inflama fuar hücrelere spesifik baZJ kemotaktik faktör olarak çal1şan 
sitokinler '5' 

Hücre Tip i 
Lenfosit 

Monosit 

Nötrofil 

Kemotaktik Faktörler 
IL-1 , RANTES 
Monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) 
Makrofaj inflamatuar protein-1 a (M IP-1 a) 
Kompleman 5a (C5a) 
MCP-1 , MIP-1 a 
Fibronektin 
Lökotrien B4 (L TB4 ) 
IL-8 
C5a 
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iPF'de fibroproliferatif cevap ve inflamasyon patogenezinde T-lenfositlerinin de 
önemli rolü vardır. T-lenfosit aktivasyonu için dendritik hücreler veya dolaşan monositler 
gibi antijen sunan hücrelerin yüzeyindeki MHC'nin antijeni tan ıma sı gerekmektedir. 
Aktive T hücreleri , B hücrelerine artm ı ş helper etki gösterir ve bu da hasta larda izlenen 
artmış IK üretiminde önemli olabilir(l 51 . Gerçekten de BAL sıvısında lenfasit yüzdesi ve 
IK düzeyleri arasında korelasyon gösteri l miştir. Aynı zamanda aktif lenfasitler pek çok 
mediatör salgılar (IL-2, IFN-y, Transforming growth faktör-0 (TGF-0). Heparin bağlıyan 
epi telyal büyüme faktör (HB-EGF) , Fibroblast büyüme faktör-b(b FG F)). Özellikl e soluble 
IL-2 R düzeyleri T hücre aktivitesini gösteren ya rarlı bir indikatördür. Bu sitokinler bir 
taraftan inflamasyon oluşumunu ve ES matriks formasyonunu uya rırken (pro-inflamatu­
ar), bir yandan da fibrozisi inhibe ederek (anti-inflamatuar) has talığın ilerl emesinde 
düzenleyici etki gösterirler""1• 

Hastaların BAL s ı vısında ve akciğer dokusunda artmış sayıda eozirıofiller , bazefiller 
ve ması hücreleri de bulunur. Ması hücresi ve eozinofillerin alveol inflamasyonunda rol­
leri BAL s ı v ı sındaki artmı ş histamin ve eozinofilik katyonik protein (ECP) düzeyleri il e 
ilgilidir. Ancak bu hücreler alveo l boşluğunda ve akc i ğer dokusund a çok düşü k miktar­
larda bulundukla rından alveo l hasarındaki rolleri açık değildir " ' 61 . 

Akciğerd e infl amatuar cevap oluşmas ınd a vasküler endotelin de oldukça dinamik 
mlü vardır. Örn eğin aktive olmuş endotel hem prokoagülan (doku faktörü , TF ) hem de 
an tikoagülan faktörlerin (TPA, trombomodulin ) varlı ğını uyarı r . Dü şü k molekül ağ ırlıklı 

fibrinojen y ıkım ürünlerinin ve trombinin vaskü ler permeabiliteyi artırdığı ve nötrofil 
kemalaksisini uya rdığı yap ıl an ça lı şma l arda gös terilm i ştir. il aveten trombin makrofaj 
içinde kuvvetli kemotaktik faktördür" '81

. 

Pulmoner fibrozi sde kronik inflamasyon ge li şiminde , inflamatuar uya rı ya cevap 
ola rak lökosi tl erin a kciğer dokusuna toplanmasında integrin ve selektin gibi adezyon 
molekü llerin in rolü ile ilgili ça lı şma l a r önemli bi lgi ler vermektedir. Aktive endotel hücreleri 
ICAM-1, VCAM-1 , E-selektin , P-se lektin gibi çeşitli adezyon molekü llerini aç ı ğa 

ç ıkarırken, IL-8, Monosit kemotaktik protein-1 (MCP- 1 ),Platele t aktive edici faktör(PAF) 
gibi inflamatuar mediatörler de sa lgılarl ar. Bu moleküller inflamatuar hücrelerl e endotel 
hücreler arasındaki et kil eşimde önemli rol oynar~' ' • •ı. 

inflamasyon bölgesine toplanan in flamatuar hücrelerden sa lın an TNF-a ve IL-1 gibi 
erken cevap si takinleri endotelde selektin ekspresyonunu uyarır. Endotel üzerindeki 
se lektinler (E-P selektin ) karşıt reseptör olarak lökosit üzerindeki L-selektine bağlanır. 
Bu bağ gevşektir ve lökositlerin endotel üzerinde yavaşlay ı p yuvarlanmasını sağ l ar. 

Endotelden veya infl amatu ar hücre lerden salınan sitokinler lökositler üzerinde integrin 
molekü llerinin (LFA-1) oluşmas ı nı hızl a nd ı rır. Bu integrinlerd e uya rılmı ş endote lde karşıt 
reseptör olarak görev yapan lg gen ailesinin parçası olan ICAM-1 , ICAM-2 , VCAM-1 gibi 
adezyon proteinleri ile bi rl eşerek sıkı bağ oluştururlar. TNF-a , endotel hücre üzerinde 
ICAM-1 ekspresyonunu artırır.Ard ı ndan endotel hücresine sıkıca bağlanmış olan 
lökositler endotelden alveoler boşl uğa geçerler (transmigrasyon). Bu geçiş esnasında 
lökositlerin hareket ettiği dokuda proteoliti k etki gösterdiği düşünülen ürokinaz tip 
plazminojen aktivatörünün (u-PA) de inflamatuar cevap gelişmesinde rolü va rdır1 ' 9ı. 

SARKOiDOZ 
Sarkoidoz histopatolojik antile olarak tanım l anan bir hastalıkdır. Ha sta lığın patolojisi 

3 evrede incelen ir. 
1. Lokal T len fa sit ve makrofaj birikimi ile oluşan len fasilik alveo lit evresi 
2. Granülom oluşumu 
3. Fibrozis ve yapısal değ i ş i klikler 

Alveo lit ya spantan rezo lüsyona uğra r yada granüloma dönüşür. Granülemiarın % 
80' inde tam rezo lüsyon, %20'sinde fibrozis ge l işir20 ı. Karakteri stik hi stopatolojik 
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görünüm nonkazeöz granülomatöz lezyonlard ı r. Bu histolojik değişiklikler T lenfosi­
topeni , anerji , hipergamaglobulinemi ve bazen sirküle IK'Ie ri n varlığı gibi pek çok 
immünolajik bozukluklarla paralellik gösterir (Tablo 7.3)12 1J. Bu nedenle önce sarkoidoz­
da rol alan humoral ve hücresel immün sistemde etkin olan immün effektör hücrelerden 
kısaca bahsedeceğiz. 

Tablo. 7.3: Sarkoidozda görülen temel immün bozukluklar211 

Periferik kan 

• T lenfopeni 
• CD4+ hücre mutlak say ı sı nda azalma 
• CD4+/CD8+ oranında azalma 
• in vitro mitojenlere T hücre cevab ının azalması 
• NK aktivitesinde azalma 
• Hipergamaglobulinemi 
• iK ve otoantikor düzeylerinde art ı ş 

Tutulan dokular 

• CD4+ hücre birikimi 
• Monosit- makrofaj aktivasyon markeriarında birikim 
• immünokompetan hücrelerin spantan proliferasyon hız ı nda artış 
• B hücre reaktivitesi ve spantan lg üretimi 
• Sitakin yap ımında artış( IL-2, IFN, TNF vb.) 
• Solubl IL-2R düzeyinde a rtı ş 

Diğer bozukluklar 

• in vivo cilt test lerinde duyarlılıkla azalma 

Humoral immün cevapları 1. B hücrelerinin fenatip ik ve fonksiyone l özellikleri 2. 
immünglobulin (lg) ler ve IK sentezi 3. Kompleman (C) sistemi olarak 3 grupta ince leye­
bi liriz. 

Aktive T lenfasitlerden salınan IL-4 ve IL-5 B lenfasit stimülasyonunu art ırır . B 
hücreleri plazma hücrelerine dönüşür, serumda lgA , lgG , lgM ve BAL s ı v ı s ında lgA ile 
lgG düzey lerinde artış saptan ır12 ' 221 . Yine aktif evrede serum ve BAL s ı v ı s ında C 
aktivitesinin art tı ğ ı alveoler makrofajlarda C3c, C5, C9 ve S proteinlerinin yüksek mik­
tarlarda bulunmas ı , AM'nin kompleman sisteminin alternatif ve terminal yo l lar ı n ı tam 
olarak sentezierne potansiyelinde o l duğunu göstermektedirl2'>. 

Hücresel immünitede rol alan T lenfasitlerinin aktivasyonu sarkoidoz granülomatöz 
inflamasyonunda özellik ta ş ır. Lenf bezleri, deri, dalak ve akciğer dahil hasta lık böl­
gelerinde belirgin T hücre baskınlığı öze lliklede CD4+ fenatip hakimiyeti mevcuttu r 20 >. 

inflamasyon bölgesindeki CD4+ T hücrelerinin genel aktivasyon ve yoğunluğuna karşın 
sarkoidozlu has ta l a rın periferik kanında CD4+ T hücre lenfopenisi tipik ola rak gözlem­
lenir.Periferik kanda CD8+ lenfasi tler normal veya a rtmı ştır2 q BAL s ıvı s ında CD4+ 
hücrelerin a rtı ş ı aktiviteyi gösterir ancak prognozla ilişkili değildirl24 > . Akciğer CD4+ T 
hücreleri sıkl ı kla IL-2R, p55 protein , very Iate antijen-1 (VLA-1 ) ve class ll majör his­
tokompatibilite kompleks (MHC) molekü llerin i eksprese eder. Bu hücrelerden aynı 

zamanda spantan olarak IL-2, IFN-y ve monosit kemalaksis i ve migrasyon inh ibisyonu 
yapan molekü llerin salındığıda tesbit edi lmişti r20>. 

AM'Ier alveolitin diğer önemli komponentini oluşturur l a r. Yüzeylerindeki artmış MHC 
class ll antijenleri nedeniyle T hücresine Ag sunma kapasiteleri artm ı ştır . Sarkoid 
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AM'Ierı TNF-u., IL-6 , IL-12. IL-1 gibi sitokinlerin salınımında artışla granülom oluşumuna 
katkıda bulunurken , pek çok proinflamatuar sitokinlerin en güçlü inhibitörü olan PGE2 'yi 

normale göre az salgılayarak kronik inflamasyonun devamlılığına yardımcı olurlar . 
Sarkoidozlu hastaların BAL sıvısında ve doku örneklerinde MCP-1, RANTES , MIP-1, IL-
2 ve IL-8 gibi proinflamatuar kemokinler tespit ed ilmişt ir. Bu kemokinler muhtemelen T 
hücre , monosit ve granülositlerin aktivasyonunu ve inflamasyon bölgesine göçünü 
sağla maktadır . Aktif sarkoidozlu hastada neopterinin artmış serum düzeyi ve artmış 
idrar atılımı tanımlanmıştır. Öncü maddesi biopterindir ve IFN-yya cevap olarak aktif­
leşen AM'den salınır. Bununla birlikte neopterin çok sayıda in fl amatuar olaya katıldığın­
dan sarkoidoz için spesi fik değıldir ' in vitro çalışmalar göstermiştir ki aktive ve proli­
fere AM' ler multinükleer dev hücrelere dönüşmektedir · 

Sarkoidozda önemlı rol oynayan bir çok hücrenin karşılıklı etki l eşimleri sonucu 
sarkoid granülomu oluşur. Granülom oluşumu, ımmünokompetan hücrelerin aktif 
hastalık alanında birikmesi , lokal Ag sunan hücreler tarafından CD4+ lenfasillerin uyarıi­
ması ve bir çok karmaşık fonksiyonla sitakin salın ımından o lu şan bir seri immünolajik 
olay son ucu gelişir. Sarkoidoz granülom oluşumunda rol alan mekanizmalar şeki l 7.2'de 
gösterilmektedir 

Makrofaj 

Aktivasyon 

Prolıferasyon 

ANTiJEN 

1~2 
IFN-y 

MIP-1 
MCP-1 
RANTES 

IL-8 
Fibronektin 

TNF-u 
IL-2 
IL-6 

GM-CSF 
TGF-13 

sit 

Aktivasyon 

Proliferasyon 

Yeniden toplanma Yeniden toplanma 

Kan monositleri--- .. ----- Kan T-hücreleri 
----._ GRANULOM _..--

F;bcobla>l ~ 
Şekil. 7.2. Sarkoidoz graniilom oluşumunda rol alan mekanizmalar ·'" 

inflamasyon alanında immünokompetan hücrelerin toplanması : 
Patogenetik olarak tutulan dokularda bu hücrelerin artışı ya periferik kandan lezyon 

bölgesine göç yada in situ proliferasyon mekanizmalarıyla açıklanmaktadır . Tutulan 
dokula rda dramatik CD4+ artışı , periferik kanda ise CD4+ hCıcrele rin azalması bu 
görüşü desteklemektedir. Lenfasit göçünden IL-1 . IL-8 gibi lenfasit kemotaktik 
aktıviteleri olan faktörler sorumlu tutulmaktadır . Kan monositleri de monosit kemotaktik 
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aktivitelerı olan TNF-u ve koloni stimülan faktör (CSF) lerin etkisiyle dokuda birikir12
n 

Kemotaktik uyarı alan periferik kan fagositleri alveol bazal membranının yapısal kom­
ponenti olan tip IV kollajeni parçalayan tip IV kollajenaz enzimini salg ılar. Böylece bazal 
membranda monositlerin inflamasyonlu dokulara girmesini sağlıyan aralıklar oluşur. 
Dolaşan monositler interstisyuma geçer. Granülosit-makrofaj kolonı stimülan faktör 
(GM-CSF) ile makrofaj koloni stimülan faktör ( M-CSF) etkisi ile çok sayıda matür alve­
oler makrofaj meydana gelir. 

Diğer bir mekanizmada; bu hücrelerin in situ çağalabilme yetenekleridir. IL-2'nin in 
situ aşırı yapımına cevaben CD25+ lenfasit sayısının fazla miktarda artmış olması bu 
mekanizmayı desteklemektedir. Ayrıca lenfasit alveolitinde IL-2 aracılı T lenfasit proli­
ferasyonuna kofaktör olarak IL-4, IL-6 , GM-CSF' de katılmaktadır. AM'Ierin in vitro 
olarak yumuşak agarda inkübe edildiklerinde kolaniler oluşturabilmeleri, aktif DNA sen­
tezlemeleri ve proliferasyonla ilgili M-CSF genini yüksek miktarlarda taşımaları in situ 
proliferasyonu göstermektedir'2121;ı_ 

Granülanı oluşumuna yol açan ikinci olay antijen sunan hücreler tarafından CD4+ 
lenfasit uyarılması ve lenfasit makrofaj etkileşimidir. 

Etyolojisi bilinmeyen antijenik bir uyarı CD4+ lenfasitl eri ve AM'Ieri uyarır. Uyarılan 
AM'den salınan IL-1 , CD4+ lenfasitleri aktive eder. Aktive lenfasitlerden IL-2, IL-3, IL-4, 
IL-6 , IL-10, IFN-y salınır. IL-2'nin AM'Ieri aktive etmesiyle de aktive AM'den IL-6, IL-8, 
GM-CSF , M-CSF , IGF , TNF-u, TGF-~ gibi birçok sitokin serbestleşir. Bu sitokinlerin 
özelliklede IL-1 , IL-2 , fibronektın, IFN-y, alveoler makrofaJ kaynaklı büyüme 
faktör(AMDF)'Ierin etkisiyle ve in situ proliferasyon ile lezyon alanında CD4+ lenfasitler 
ve AM'Ier toplanır. Böylece ortada CD4+ lenfositler, AM'Ierin diferansiasyonu ile oluşan 
epiteloid histiyositler, birkaç epiteloid histiyositin birleşmesiyle meydana gelen dev 
hücreler ve çevrede de az sayıda CD8+ lenfosi tlerin interstisyumda toplanmasıyla 
granülom oluşur " 0

"
171

. Hayvan modellerinde CD8+ hücrelerin Ag'e karşı immün cevabı 
sınıriayıp granülom oluşumunda baskılayıcı etki oluşturdukları gösterilmiştir{27> . Oluşmuş 

granülarn bu evrede ya spontan olarak rezolüsyona uğrar yada ortama salınan sitokin­
lerin etk isiyle fibrozis gelişir. Antijenik uyarının ortadan kaldırılması ile birlikte si tokin 
dengesinin sağlanması granülomda regresyonu baş l atı r . Sarkoid granülomunda apopi­
totik cisimciklerin bulunması, granülom rezorpsiyonunda sorumlu esas mekanizmanın 
programlanmış hücre ölümü (apoptozis) olduğunu düşündürmektedir . Sarkoidozda 
fibrozise götüren immünolajik mekanizma tüm diğer iAH'deki gibidir2025

'-

Akciğerin başlangıç hasarı çok çeşitli ajan ve antijenlerle gelişir ancak fibrozis 
genetik olarak inflamatuar ve immünolaji k reaksiyona yatk ı n olanlarda ön planda 
izlen ir.Genetik yatkınlık d ı ş ı nda çok say ı da ekstrensek ajaniarda progresif fibrozise 
öncülük edebilir. Örneğin, hayvan model inde tek başına inhale bleomisin k ı sa süreli 
kendini sınıriayabiien geçici inflamasyon ve reversibi fibrozise sebep olurken; birlikte 
yüks~k konsantrasyonda 0 2 verildiğinde ilerleyici fibrozis geliştiği izlenmiştir' ' 5 ' . 

Akciğerde fibrotik yapılanma fibrob last, diğer akciğer parankim hücreleri ve makro­
fajlar arasındaki kompleks etki l eş i min sonucu olarak ge li şir. L enfosit, makrofaj, PNL gibi 
aktive inflamatuar hücrelerin sebat etmesi alveol duva r hasar ı nın devamına katkıda 

bulunur. Hasara uğramış alveolün başarı l ı tamiri için alveoler boşluğu dolduran fibrinden 
zengin eksudanın temizlenmesi , alveol hücrelerinin ve ES matriksin yeniden yap ı lan­

ması gerekmektedir. inflamatuar cevapla o l uşan alveoler eksudada daha önce bulun­
mayan Platelet derive growth faktör(PDGF), TGF-~. insülin benzeri growth faktör-1 (IGF-
1 ), fibronektin , trombin ve fibrinopeptit gibi sitokinler ve mediatörler bulunur. 

Alveol epitel hücreleri ve makrofajlar intra alveoler fibrinin hem oluşumunu hemde 
klirensini sağlarlar . Normal alveol boşluğu u-PA va rlığı nedeniyle fibrinolitik aklivileye 
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sahiptir. Bunun la birlikte iPF'Ii hastaların BAL sıv ı s ın da yüksek düzeyde plazm inojen 
aktiva tör inhib itörleri (PAI-1) ve plazmin bulunması nedeniyle fibrino li tik akti vite 
baskılanm ı ştır. Dolayısıyla alveoler boşluktaki eksuda temizlenemez ise , eksuda fibro­
blast ve d i ğer hücrelerce işgal ed ilir. Bu hücrelerin proliferasyonu il e yen i matriks pro­
teinleri üretilir ,fibrinden zengin eksuda ska r dokusuna dönüşür 1172 "ı. 

Tamir olayı aşırı kol lajen üretimine sebep olur ki bu da fibrob last göçü ve pro liferas­
yonun un göstergesid ir. ES matriksin anormal artış ı alveol yapı l arın da düzensiz li ğe ve 
fibrozise sebebiyet verir. inflamatuar hücrelerin devam eden aktivi tesi ile fibrozis 
yaygınlaşarak vaskü ler yapıları da içine alır.Fibrozis oluşumunda lenfasitler genelli kle 
artmaz. BAL sıvısında ise miyeloperoksidaz, elastaz, proteaz, ECP yan ı s ıra mas ı 

hücrelerinin epitel hücrelerine direk toksik etkisi olan sekretuar ürünleri bulunur . Aynı 
zamanda PNL hücreleri degranüle o ld uklarından enzimler ve oksidan radika llerde sap­
tanır ''''1• 

Koagülasyon proteinlerinin de mezanşimal hücre ve doku tamiri üzerinde etkis i 
olduğu bilinmektedir. Özellikle trombin ; fibroblast ve düz kas hücreleri için oldukça 
kuvvetli kemotaktik ve mitojen etkiye sahiptir. Bu hücrelerden ; fibroblast pro liferasyo­
nunda ve kemalaksisinde rol alan PDGF, IL-6, bFGF, TGF-~1 gibi sitokin ve growth fak­
törlerin salı nımını da uyarır ilaveten trombinin düz kas hücresi ve fibroblasttan prokoll a­
jen üretimi ve gen ekspresyonunda etkin uyarıc ı fak tör o lduğu da bulunmuştur. Trombin 
bu hücresel etkilerinden dolayı akciğer hasarınd a inflamasyonun devamına ve fibrotik 
lezyon gelişimine katkıda bulunur1"

301
. 

Fibrozis gelişiminde oldukça önemli rolü olan aktive makrofajlar doku hasa rı yapan 
(IL-1, IL-3 , IL-6 , IFN-y, PDGF, TGF-~ . fibronektin) pek çok faktör sa lg ıl a r . Aynı zaman­
da bu faktörl er hasar bölgesindeki fibroblast , endotel, epitel ve düz kas hücrelerini kap­
sıyan hücre grubunun kemotaksis ine ve yayg ın prolifera tif cevab ın a yo l aça rlar. 
Endotel ,epitel ve düz kas hücrelerinde proliferasyon hava boşluklarında yap ı sa l değişik­

liklere sebebiyet verir . Prol ifere olan epitel hücreleri TGF-~ sa l gılayarak direk etki il e 
fibroblastların büyümesine neden olur""ı. IPF'Ii ha sta ların aktive makrofajlar ını n normal 
makrofajlardan daha fazla miktarda fi bronektin ürettiği gösteri lmi ş tir . Fibronektin, hücre 
adezyonunu düzenler ve fibroblas t dahil pek çok hücreye kemotaktik ve proliferatif etki 
gösterir""- intraalveoler fibrozis bö lgesinde epitel ve mezanşima l hücrelerde integrin 
ekspresyonu muhtemelen bu hücrelerin fibronekt ine bağlanmas ı nı aktive etmekte ve 
tüm etk ilenen akc i ğer boyunca fibroz isin ilerlemesine yo l açmaktad ı r1 ' 91 . 

Norma l dokularda sitokin bağ lı yan protein ler (cx-makroglobu li n, ES matriks protein­
leri vb.) fizyolojik tami r o la yla rı esnasında fibrogenetik sitokinlerin klirensinde kritik rol 
al ı r. Bu proteinlerin anormal ekspresyonu, klirens mekanizmasının bozulmas ı na 

dolayıs ı yla TGF-0 ve PDGF'nin aşır ı ekspresyonu ve a rtmı ş fibroblast proliferasyonuna 
sebebiyet ve rebilirmı _ 

Aktive T-hücreleride fibroblast fonksiyonlar ı nı düzenleme yeteneğine sahiptir. Yani 
iPF'Ii hastaların T lenfas itleri fibroblast pro liferasyonunu inhibe ed ici faktörler sa lgılarken 
bir yandanda fibroblast ko llajen sentezini uyaran faktörl er sa lgılar113 ' 51. 

Fibroblast ve epitelyal hücrelerin intersti syumdan alveol boşuğuna göçü ve fibrob­
lastların çevre interstisyel matriks ile s ık ı ilişkisi fibrozisde esas faktördür. Fibrotik bölge­
den kaynaklanan a rtmış migratuar kapasiteye sahip fibroblastl ar bazal membran epiteli 
boyunca izlenir. Kemokin ler, koagülasyon faktö rl eri, kollajen peptitleri, laminin , fib ronek­
tin gibi matriks proteinleri bu migrasyondan sorumlu kemotaktik faktörl erd ir. Adezyon 
moleküllerin in fibrob last yüzey membra nındak i spesifik reseptörlerle b irleşmesi fibrob­
l astların çevre dokuyla il iş kisin e imkan sağ lar . 

Osteonektin , tenaskin-C ve trombospondin-1 gibi anti adeziv prote inler fibrob last 
migrasyon ve adezyon mediatörle ri dir. Bu molekü llerin normal akciğ e rd e yap ı sa l roll eri 
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yoktur . Ancak selektif olarak fibrotik lezyonlarda lokalizedir. Fibroblastların hasarlı 

akciğer doku suna migrasyonunu ve epitel hücrelerine adezyonunu sağlarlar2 
"'· Fibrotik 

hasarlı akciğerden derive fibroblastlar epitel hücre ölümü ve baza l membran hasarını 
uyaran solubl faktörler salg ılarlar . Aynı zamanda, kollajen ve .ES matriks proteinlerinin 
sa lınımı n ı da artırırlar 7 " . Akciğer inflamasyonunda farklı evrelerde farklı tip kollajen 
sa lınır . iPF'de tip 1 kollajen, tip lll'e göre daha fazladır . 

iPF'I i hastalarda fibrotik cevapta araşidonik asit metabolitleri muhtemelen önem li rol 
oynamaktadır. Lökotrien ler, fibroblast ve diğer mezarışimal hücreler üzerine direk etki 
ederek, fibroblast kemotaksisi, proliferasyon ve kollajen sentezini u yarı r1 ' '' · Yen i çal ı ş­

malar PGE2'nin akciğer fibroblastları üzerine TGF-0'nın anti-proliferatif etki göstermesi­

ni sağ l aması aç ı sından önemli o ldu ğ unu göstermiştir33 >. Yapılan çalışmalarda pulmoner 
fibrozisli hastaların akciğerinden elde ed il en fibroblastlarda PGE2 sentezierne kapasite­
si düşük bulunmuştur" . Akciğerde yüksek düzeyde TGF-~1 varlığ ında , PGE2 eksikliği 

fibroblast proliferasyonunu artırarak , fibrotik cevabı hızlandırır . PGE 2'nin düşük 

seviyede olması lökotrienlerin fibroblastlar üzerinde artmış etki göstermesini sağlar "' . 

Pulmoner fibrozisde normalde alveol bazal membranının büyük kısmını oluşturan tip 
ı epitel hücreleri kaybolur ve alveol yüzeyi tip ll hiperplastik epi tel hücreleriyle kaplanır. 
Hiperplastik tip ll epitel hücreleri hasarlı epite li n bozuk re-epitelizasyonu sonucu gelişir. 
Bu olay epitel hücre proliferasyonu ve migrasyonunu düzenleyen keratinosit büyüme 
faktör ve hepatasit büyüme faktör etkis i a l tında meydana gelir. Alveoler kollaps , iPF'nin 
önemli bir bulgu sudur ve epitel hücresi kaybından kaynaklan ı r. Kollaps çok sayıda alve­
olü kapsayınca konglamere skar dokusunun oluşumuna neden olur ve son dönem bal 
peteği akciğer ge li şir ' " . 

Klinik irrımünoloji ve moleküler biyolojideki yeni likler, akciğer inflamasyon ve fibrozisi 
üzerine aydınlatıc ı bi lgiler sunarak , gelecekte iAH'de daha etkin tedavi yöntemlerinin 
bulunabıleceği hususunda ümit vaa t etmektedir. 
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PULMONER V ASKULER 
TUTULUM 

Figen ATALAY 
Şükran ATiKCAN 

Pulmoner hipertansiyon ve korpulmonale; kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve 
idiopatik akciğer fibrozisi gibi ciddi akciğer hastalıklarının bilinen komplikasyonudu rın 
ilerlemi ş interstisyel akciğer hastalığı olan hastalarda egzersizde şiddetlenen pulmoner 
hipertansiyon sık görülür. intersitisyel akciğer hastalığı olarak sınıflandırılan bazı 
hastalıklarda (örneğin ; skleroderma ve romatoid akciğer hastalığı) pulmoner vasküler 
hastalık inlerslisyel fibrozisden bağımsız olarak görülebilir fakat diğerlerinde (örneğin; 
idiopalik pulmoner fibrozis ve histiyositozis X ) pulmoner vasküler hastal ı k interstisyel 
proçesin bir parçasıdır ve akciğerin fibrotik bölgelerinde sınırlıdır1 ' · " 1 . 

interstisyel akc iğ er hastalığında pulmoner hipertansiyonun çeşitli nedenleri vardır. 
Bunlar: 

1.Pulmoner damarların primer lezyonları (örneğin vaskülitler) 
2.interstisyel in filtratif proçes tarafından pulmoner damarların kampresyon ve 

destrüksiyonu 
3.Hipoksi , asidoz ve otokoid aracılığı ile damarların vazokonstrüksiyonudur. 
Pulmoner arter basıncını etkileyen diğer faktörl er: pulmoner kan volümü, pulmoner 

arter komplians ı , pulmoner ödem, ısı , sol ventrikül fonksiyonudur"·") interstisyel akciğer 
hastalığı olan hastalarda pulmoner hipertansiyon gelişmesine bu faktörlerin her birinin 
katkısı spekü latiftir. Fakat esas neden, interstisyel akciğer hastalığının tipi , hasta lı ğ ı n 

seyri ve kişisel ya tkınlıktır1n 

Pulmoner hipertansiyon diğer konnektif doku hastalıklarının yanısıra sistemik 
sklerozun da önemli bir komponentidir. Yamane ve arkadaşları yapt ıkları ça lı şmaların­

da ; 125 sistemik sklerozlu hastanın 20'sinde ( % 16 ) pulmoner hipertansiyon sap­
tam ış lardır. Bunlardan 6 hastada şiddetli pulmoner fibrozise bağlı sekonder pulmoner 
hipertansiyon , 14 hastada izole pulmoner hipertansiyon saptadıklarını bildirmişlerdir "' . 

Diffüz kutanöz sistemik sklerozda pulmoner interstisyel fibrozis ile inierstisyel akciğer 
hastalığının ve sınırlı kutanöz sistemik sklerozda da pulmoner hipertansiyonun nedeni 
kollajen oluşumunda artma ve endotelyal hasardır1 " '- Sistemik sklerozda pulmoner arter 
basıncındakı yükseklik; pulmoner arteriopati , interstisyel akciğer hastal ı ğı nedeniyle 
vaskü!er destrüksiyon, hipoksik pulmoner vazokonstriks iyon veya sol ventrikül miyokard 
V' . a valvüler disfonksiyona bağlı olarak ge l işir ' ''' " '- Patoloji ça l ışmalarında sistemik 
sklerozlu hastalarda vasküler değişiklik ve pulmoner fibrozisin yaygınlığ ı arasında 

önem siz bir korelasyon saptanır. Oysa ki klinik çalışmalarda pulmoner hipertansiyon ile 
interstisyel akciğe r hastalığının radyolojik ve solunum fonksiyon tes tleri ile değer­

lendirilen şiddeti arasında korelasyon saptanmamıştı r' 5 ı. 
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Pulmoner vasküler anormallikler eozinofilik granülomlu ve sarkoidozlu hastalarda 
da tanımlanmıştır . Histopatolojik gözlemler ileri evre histiyositozis X' de esas olay ı n pul­
moner vasküler tutulum olabileceğini göstermektedir. Langerhans hücreleri ve diğer 
inflamatuar hücrelerin agregatları ile karakterist ik bronkosentrik inflamasyon ve fib rozise 
ilave olarak vakaların büyük bir kısmında vas küler anorma llikler bulunmuştu r. 
Langerhans hücreli granulomlar pulmoner histiyositozis X nodülleri nin yoğun olduğu 
bölgelerde küçük ve orta çaplı pulmoner arterierin duvarını infiltre eder" 9201

. 

Sarkoidoz ; sıklıkla kan damarlarının obliterasyonu ve yayg ın inflamasyon ile 
akciğe ri e rin diffüz hastalığı olmasına rağmen pulmoner hipertans iyon sık deği l di r . 
Sarkoidozlu hastaların % 1-4' ünde pulmoner hipertansiyon geli ş ir . Pulm oner hipertan­
siyon gelişmesinin neden i; pulmoner damarların granülamatöz vaskülitidir ve şiddetli 

fibrokistik hastal ığı olanla rda görülmektedi r. Dı şta n bası ya da pulmoner damarların 
içten tutulumu ; pulmoner arteriyel stenoza ve pulmoner hipertansiyona neden olabilir. 
önemli derecede parankimal tutulumu olmaksız ı n pulmoner hipertansiyonu olan hasta­
larda açık akciğer biyopsisinde; arter ve venlerin intima ve media taba k ası içinde aşırı 
nonkazeöz granülomlarla vaskü ler lümenin oklüzyon ve damar duvarı destrüksiyonu 
saptanmıştır ·'· 2 ·' . 

PATOGENEZ: 
interstisyel a kc iğ e r h astalığında esas patoloji kronik inflamasyon olduğundan lenfo­

s ıl ve makrofaj gibi inflamatuar hücreler ve onla rın mediatörleri pulmoner hipertansiyon 
patogenezinde rol oynayabil ir. Yeni katılan makrofaj lar L TB4 ve lLS sa l gılarlar bunun 
sonucunda hasarianmı ş akciğerde nötrofil infiltrasyonu artar. Nötrofiller güçlü immün 
effek tör hücrelerdir ve akciğe rd e hasara neden olan oks iıen radikallerinin , kompleman 
fragman l ar ının , araşidoni k as it metabol itlerinin , pro teolitik enzimierin ve değişik sitokin­
lerin sa lınmasına neden olurlar'251

. Ayrıca , makrofajlar L TA4 sentezinde rol oynayan 5-
lipoksijenaz enzimini eksprese ederler. Pulmoner hipertansiyonun hayvan modellerinde 
bu inflamatuar mediatörlerin pulmoner kan damarlar ının yen iden şekillenmesinde etkisi 
olduğu gösterilmiştir. Akc i ğer interstisyumuna proinflamatuar etkisi olan( IL6, lLS ,MCP-
1 ,MIP-1u , MIP-1 ~ , Rantes , IL-1 u., IL-1 ~, TNF-(x) sitokinler ve fibroj eni k etkisi olan (IL-
1 u, IL-1 ~. TNF-u, endotelin,PDGF,FGF,TGF-~) sitokin lerin pulmoner vasküler remo­
del ingi etki l eye bileceği düşünülmektedir (Şekil S.1 )" ''. 

Bu peptid yap ı da büyüme faktörl eri; kronik hipoksinin neden olduğu pulmoner arter 
düz kas hücrelerinin hipertrofi ve hiperplazisinde rol oynayabi lirl er' 2

' 
26

' . interstisyel 
akciğ er hastalığı olan baz ı vakalarda tetik çekici faktörler sirkülasyon yoluyla akciğeriere 
ulaşabilir ve bu yüzden de interstisyumun sekonder tutulumu ile vaskü ler endotel primer 
hedef olabili r 2

" . intersti syel akciğer hastalığında akciğerl er ayrıca yüksek seviyede 
endotel in eksprese ederler. Endotelin-1 (ET -1) vasküler endotel hücreleri tarafından 

üretilen 21 aminoasitli bir peptitdir ET-1 kuvvetli ve devamlı vazokonstriksiyon ile invi­
vo , invitro olarak kuvvetli tra keal düz kas kontraksiyonu oluşturur. Respiratuar yetmezliği 

olan hastala rda ET -1 seviyesi artar. Endotelin-1 özellikle pulmoner hipertansit damar­
lardan pulmoner endotel hücreleri tarafından salınır. Plazma ET-1 seviyesi ve sağ atri­
um basıncı , pulmoner arter sistolik basınc ı ve ortalama pulmon er arter basıncı aras ı n­

da önemli bir kore lasyon saptanm ı ştırınoı. Giaid ve ark.nın çalışmalar ı nda kriptojenik 
fibrozan alveolill i özellikle pulmoner hipertans iyon u olan hastalarda artmış ET-1 immü n­
reaktivitesi saptamışlardır" ı. ET- 1'in sa lı nım ı vazokonstriks iyona , inflamatuar hücreler 
tarafından salınan nitrik oksit (NO) vazodi latasyona aracılık eder. Pulmoner hipertan­
siyonlu hastala rda artmış ET-1 ve azalmış NO üretimi saptanmıştır. Bu peptidlerin in ter­
stisyel akciğer hastalığı vaskülopati patogenezinde rol oynayabileceği düşünülmekte­
dir "73:ı' . 
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Akci ğer damarlarına etkisi Sitokinler 

Endotelial hücre hasarı 
IL6 
IL8 .. MCP-1 

inflamatuar hücrelerin birikmesi MIP-1 a 
MIP-1~ 
RANTES 
IL-1 a 
IL-1 ~ 
TN F-a 

IL-1a 

Vasküler düz kas hücreleri ve IL-1 ~ .. TN F-a perivasküler fibroblast hücre proliferasyonu ; Endotel in Matriksde depolama PDGF 
FGF 
TGF-~ 

Şekil 8.1 : Akciğer in terstisyumuna proinflamatuar etkisi olan: IL6 , IL B, MCP-1 ( monoey/e 

chemotactic protein-1), MIP-1a (macrophage inflammatory protein), M/P- 1{3, Rantes ( regulated 
on activation normalT eel/ expressed and secreted) , IL-1 a, /L-1 {3, TNF-a ve fibrojenik etkisi olan ; 
/L-1 rt , /L -1 fJ, TN F-a , endotelin, PDGF( platelet derived growth factors), FGF( fibroblast growth 
factor) , TGF-fJ gibi sitokinlerin pulmoner vasküler remodelingi etki/eyeceği düşünülmektedir. 

PATOLOJi: 
Her ne sebeple olursa olsun geniş pulmoner destrüksiyon varlığında pulmoner hiper­

tansiyon ge li şir . Erken dönemde akciğerin fibrotik bölgelerinde endarteritis obiileransa 
benzer oklusive intimal fibroelastozis gözlenir. ilerlem iş hastalıktayaygın olarak kapiller­
lerin kaybı ve küçük prekapiller damarl a rın daha az şiddette etkilenmiş bölgeleri tama­
men muskülarizedi r. Histolojik olarak interstisyel akc i ğe r hastalığında vasküler lezyon­
ların hepsine düz kas hücre proliferasyonu neden oluyor gibi görünmektedir ki bu da 
primer pulmoner hipertansiyon ve skleroderma da olan hipertansiyondaki karakteri ze 
lezyonlardan ayırt ed i cidir(Şe kil 8.2)1"1.Tablo 8.1 'de pulmoner hipertansiyona neden 
olan interstisyel akc i ğer hastalıklarında vas küler tutulum öze lli kleri izlenmektedir 12'ı. 

KLiNiK ÖZELLiKLER 
ilk kez 1963 y ılında Turner-Warwick tarafından altta yatan vas kü ler patoloji ile 

idiopatik pulmoner fibrozisin klinik özellikleri arasında korelasyon saptanmı şt ı r 35361 . 

Hastalığın erken dönemlerinde egzersizde pulmoner arter bas ı ncınd a yükseklik sık 
görü lür. Vital kapas ite beklenenin % 50'sinden daha düşük veya karbonmonoksit difüz­
yon kapasitesi beklenenin % 45' inden daha düşük olduğunda pulmoner hipertansiyon 
istirahatte'de oluşabilir . 

ileri dönem pulmoner fibrozisli hastala ı · ın % 70'inde pulmoner hipertans iyona ait 
oskül tasyon bulguları vard ır.ikinci kalp sesinin şiddetlenmesi veya triküspit kapak yet­
mezliğ i ne bağlı üfürüm pu lmoner hipertansiyonun güvenilir işaretleridir·. Rutin akciğer 
grafisin de anapulmoner arter ve sağ ventrikül genişlemesi izlenebilir. Ekokard iyog rafik 
inceleme ; pulmoner fibrotik olaya bağlı teknik olarak güç olabilir ve pu lmoner arter 
basınc ı doğru değerlendi ril emeyeb i lir.Bi lg isayarlı toraks tornagrafisi ana pulmoner arter 



90 iNTERS TiSYEL AKCiGER HASTALIKLARI 

gen i ş l i ğini gösterebilir, anca k periferik pulmoner arterie rin ge ni ş li ğinin gösteri lmesi 
aç ı s ı n dan yüksek resolüsyonlu CT daha uygundur. 

Şekil 8.2: Usua/ inters /isyel pnömoni/i bir hastada pulmoner vasküler remodeling. Pulmoner arter­
de damar duvarı/71 infiltre eden kronik inflama fuar hücreler ile belirgin subinlimal kalm/aşma 
gözlenmekte 

interstisyel fib rozisli ve pu lmoner hipertansiyonlu has ta l a rın tam olarak değer­
lendirilmesi içi n sağ ka lp kateteri zasyonu ile istirahatte ve egzersiz s ı rası nda pulmoner 
arter basınc ı n ın ölçü lmes i gerekmektedir. Ortalama pulmoner arter bas ın c ı 23-28 mmHg 
dır . Nadiren 40mmHg'y ı aş ar . H asta lık ilerledikçe akciğe r hacimleri dereceli olarak aza­
l ı r.Solunum i ş ini azaltmak için solunum keskin ve hızlı olur. Arteriyel oks ijen bas ıncı nor­
ma le yak ı n k a lı r . Egzersi zde arteriyel oksijen basıncı düşer , difüzyon kapasitesi progre­
sit olarak azal ır . 

Progresif h as ta lıkta istirahatte arteri ye l hipoksemiye yo l aça r. Arteriyel hipoksemi 
hafif olduğu sürece pu lmoner hipertansiyon orta derecedir. Hasta lık ilerledikçe arteriyel 
hipoksemi ş i d d e tl eni r pulmoner hipertansiyon arta r ve kor pu lmana le gelişmeye 

ba ş lar.De rece li olarak hiperkapni ge li şi r.H asta lığın ileri dönemlerinde ağır respiratuar 
asidoz ile sağ ka lp yetmezliği g e li ş i rı• •,•ı . 
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ablo 8.1. Pulmoner hipertansiyona neden oian interstisyel akciğer hastalikiannda 
vasküler tutulum özellikleri 

lnterstisyel akciğer hastalığının sınıflaması 

KONNEKTiF DOKU HASTALIKLARI 

Skleroderma 

Sistemik lupus eri tematosus 

Romatoid artrit 

iNTERSTiSYEL PULMONER FiBROZiS 

PRiMER veya SINIFLANDIRILAMAMIŞ 
HASTALIKLAR 
Pulmone r Langerhan s hücreli granülom 

Vas küliller 

ÇEVRESEL MARUZiYET 
Hipersens itiv ite pnömon isi 

Vasküler tutulurnun özellikleri 

Mediyal hipertrofi 
Konsantrik in ti mal profiterasyon 
Arteriafer sklerozis 
Miksomatöz in timal değ i şiklik 

Fokal müsinöz değişikl i k 

Med ial elastik lifterin bozukluğu 
Minör adventisyel fibrozis 
intersti syumda inflanıatuar hücreler 
Kollajen ve elastik dokuda değişiklik 
Yüksek pulmoner arteriyel bas ı nç 

Yüksek pulmoner vasküler rezistans (PWR) 
Genişlemiş pulmoner arterler 

intimal kalıniaşma 
intima ve nıedia ' n ı n fibrin oid değ işim i 
Akut nıural inflanıasyon 
Arteriyel duvarda fi brozis 
Minör h enıo raj i 

intimal hipertrofi/ fibröz hiperplazi 
Musküler hiperplazi 
intravaskü ler fibrinöz tronıbus 

intimal fibrozis , intimal pro fiterasyon 
Media l hipertrofi 
Arteriafer daralma ve kalıniaşma 
Fibröz atrofi 
ince elastik lanıinanın reduplikasyonu 
Pulnıoner-bronşial /sis tenıik arter anas­
tonıozu 

Yüksek pulmoner arter basıncı 

Medial hipertrofi 
Mural inflanıasyon 

Yüksek pulmoner arter bas ıncı 

Yüksek pulmoner kapiller wedge bas ınç 

Medial hipertrofi 
Perivaskü ler lenfasi tler 
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. . . . 
KLINIK VE FIZIK MUAYENE 
BULGULARI 

Yurdanur ERD OGAN 
Ptnar ERGÜN 

interstisyel akciğer hastalık l arını n teşhisinde ku ll an ıl an yöntem lerden ilk i; anamnez 
ve fizik muayenedir. Bu yöntemler radyolojik bu lgular ile birlikte değerlendiri l diğinde 

pnömokonyoz , hipersensitivite pnömonis i gibi bazı in terstisyel akc i ğe r has ta lı k l arınatan ı 

koydurucudur . Birçok interstisyel akciğer hasta lı ğında da tanıya yard ı mcıdır veya tanıyı 
yönlendirmektedir'ıı. 

YAŞ ve CiNSiYET 
Yaş ve cins iyet genel olarak interstisyel akc i ğer hasta l ık l ar ı n ı n değerlendirilmesind e 

kullanılabilir . 20-40 yaşları arasında sarkoidoz, eozinofil ik granü lom, Gaucher gibi 
metabolik in terstisyel akciğer hastalıkları , ko llajen doku hasta l ıkları , lenfanjioleyomi­
yomatozis, alveo lar mikrolitiyazis ve ailesel idiopatik pulmoner fib rozis gibi hastalık l arın 

görülmes i daha olasıdır. 40 yaş üstünde idiopatik pulmoner fib rozis görülebi lir 
Erkeklerde pnömokonyoz fazla iken kad ı n l arda ko llajen vasküler hastalığa bağlı in ter­
stisyel akciğe r hastalığı daha sık görü lür. Lenfanjiyoleyomiyomatoz ve tübero skleroz da 
kadın cinsiyette daha sık görü len pa tolojilerdir . Kadı n ve çocuk lard a eş ve baba l a r ı n 

elbiselerinden maruziyel le asbestozis ve berilyozis gel i şe bil eceği b il d i r i lm i şt i r1 2 3 '>. 

SEMPTOMLAR 
Dispne : Diffüz interstisyel akciğe r h as t al ıkl a rı nı n en s ı k ras tlan ıl a n semptomudur 1' 5>. 

Akut olarak gelişen dispnede önceli kle enfeksiyonlar, sistemik lupus eritematozus gibi 
bazı kollajen doku hasta lı k l ar ı ve sol ven tri kül yetmez l i ğ i dü şünülme lidir . Epizod lar 
halinde gelen akut dispne, ilgi li antijene maruz kalma öyküsü alına bi l d iğinde hipersensi­
tivite pnömon isinin bir belirti si olab il ir. Di spnenin ilerl eme h ı zı da çeş itli h as ta lı k l a ra göre 
değ i şmektedir. On y ı l ı n üzerindeki yavaş bir ilerl eme en çok asbestoz ve d i ğer 

pnömokonyozlarda görülür. Buna ka rş ı n histiyosi tozi s-x ve idiopatik intersti syel fibrozis 
(Kriptojenik fibrozan alveo lit ) de dispne daha h ı z l ı (1-2 y ı l ) bir ilerl eme gös te rir16 ı. 

H asta l ığ ı n radyoloj ik yayg ın l ı ğ ı ile i li şk i l i olarak dispn en in ş idd e ti de önemlid ir. Örneği n 
sa rkoidozis de, radyolojik olarak hasta l ık yayg ı n ol ması n a ka rş ın , h asta l a rın çoğ und a 

en azından erken evrede dispne yoktur. Buna ka rş ın id iopatik pulmon er fibrozisde disp­
ne rad yo loji ile orantılı olmayan bir şekilde faz l ad ır 1 "-

Dispnenin diğer semptomlara göre üstün lükle olduğu bir olguda şu hasta lı klar 
düşünülmelidir 

95 
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1- idiopatik pulmoner fibrozis 
2- Hipersensitivite pnömonisi 
3- Pnömokonyoz 
4- Hemosiderozis 
5- Lenfanjitis karsinomatoza 
6- Langerhan s hücreli granülomatozis (Histiyositozis-x, Eozinofilik granü lom) , 

Tubero sklerozis ve Nörofibromatozis gibi bal peteği akciğerine neden olan hasta l ık l ar. 
interstisyel akciğer h astalıklarında dispne, akciğe ri erin katılaşmasına veya gaz 

alışverişindeki anamal iye bağ lıdır. Katılaşmış akciğerlerde solunum işi artar, takipne 
gelişir. idiopatik pulmoner fibrozisde dispne başlangıçta eforla ortaya ç ıkarke n , zaman­
la en ağır forma ilerl eyebilir181 . Hipersensitivite pnömonisinin akut şeklind e , al lerjenle 
temastan 4-6 saat son ra öksürük, ateş , titreme, miyalji gibi gri be benzer semptomlarla 
birl ikte nefes darlığı gelişir , 12-24 saat son ra semptomlar kendiliğinden geçer. 
Yanlışlıkla pnömoni olarak değerl end irilir . Sık lık la tanı konu l amadığınd a n hasta 
maruziyet ka ynağına geri döner ve tekrar aynı bulgular gelişir. Hipersensitiv ite pnömo­
nisinin subakut formu daha sinsidir. Öksürük , balgam ç ıka rma , anoreksi , kilo kaybı ile 
birlikte özellik le egzersizde gelişen ve progresif bir özellik gösteren dispne yakı nması 

vardır . Birçok olguda ise, az miktardaki antijene uzun sü re maruz kalma sonucu, kronik 
form ortaya ç ıkar . Kronik formda çevrese l maruziyelle ili şk i yi saptamak daha güçtür . 
Sigara içimi gibi nedenlere bağlı olmaksızın bronşit ve dispne yak ınmas ı olan hastalar­
da hipersensitivite pnömonisi düşünülme l id ir1291 . Pnömokonyozda dispne , kronik hava 
yo lu obstrüksiyonuna ve progresif masif fibrozise bağ lı d ı r25 ~_ Pulmoner hemosiderozi s­
de di spne tekrarlayan ataklar halinded ir. Sarkoidozlu o l gu l ar ı n % 40'ı asemptomatiktir. 
Dispne ileri dönemde fibrozise bağlı akciğerier i n katılaşmas ı ve hava yolu obstrüksiyonu 
ile ilgilidir. Nadiren granlılomatöz kardiyomyopatiye bağlı sol ventrikül yetmez li ği sonu­
cu da geliş e bilir1 q 

Platipne-Ortodc:oksi: Ayakta dururken nefes darlığı ve hipoksemi gelişmesi , sırt 

üstü ya tarken dü.::e lmesi olarak tanımlanan platipne- ortodeoksi; ciddi pulmoner 
fibrozisde , özel lik le a kciğ er i e rin baza llerinin etk il e ndiği durumlarda görülü r '0 ) 

Ortopne: Bronkospazmı veya sol ventrikül yetmezliğin e sekonder pasif a kciğer kon­
ıesyonu olan hastaların bir yakı nması olarak karşım ı za çıka r . Ortopne , kampii ke 
olmayan diffuz pulmoner hastalığın bi r belirtisi değildir1 ' ) 

Öksürük: intersti syel akciğer hasta lıkl arında sık ra stlanılan bir yakınmad ı r. Diffüz 
pulmoner ha stalığı n ayırıcı tanısında yardımcı değildir. Bununla birlikte inters tisyel 
öksürük olarak adlandırılan öksürüğün olması , tipi be li rlemese de diffüz pulmoner 
hastal ı K olasılığını düşündürmekted ir. Öksürük , lenfanji ti s karsinomatoza, sarkoidoz , 
kriptojenik organize pnömoni , !<riptojenik fibrozan alveolit,ekstrensek allerjik alveolit ve 
eoz'nofi lik pnömonide daha baskın bir semptomdur15 ~_ Lenfanjiti s karsinomatozada , 
akciğer parankim lenfatiklerinin tutulumuna bağ lı irritatif öksürük görülebileceği gibi 
h ronşiya l submukoza l lenfatiklerin tutu lumu da sorumlu olabilir. Sarkoidozda bronşiyal 
submukozada granülom oluşmas ı ile iritatif öksürük ge li şeb ili r21 • inters ti syel öksürük. 
derin bir in spirasyon la provake olup , inspiryum tamamlanır tamamlanmaz başlar. 

Akciğerdeki özel j reseptörlerinin stimulasyonu sonucu geliştiği düşünülmektedir . Kronik 
eozinofilik pnömoni ve al lerjik bronkopu lmoner aspergi llozda öksü rük pürülan balgamla 
bi rliktedi r. Kömür iş çi l e ri pnömokonyozunda öksürükle birlikte siyah renkli balgam , pul­
moner alveol er prote inozisde ise beyaz, yap ışkan ve koyu kı va mlı balgam öksürüğe 
eşlik edebil ir. 

Hemoptizi: inters tisyel akc iğer hasta lıkl arından idiopatik pulmoner hemosiderozis, 
Good-Pasture sendromu , pu lmoner sistemik lupus eritematozus , pulmoner lenfanji­
yoleyom iyomatozis , Wegener granulomatozis i, sol ven trikül yetmez liği, pulmoner veno-
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okluzif hastalık ve sarkoidoz da hemaptizi görüleb il ir.Ancak diffüz alveo ler hemoraj ilerin 
% 30'unda hematokritte düşme , göğüs radyog rafilerinde diffüz pulmoner infil trasyon ve 
hemorajik bronkoalveoler lavaja rağmen hemaptizi görülmeyebili r' ıı. id iopatik pu lmoner 
hemosiderozis tekrarlayan alveoler hemoraji, hemoptizi , dispne atak l arı ve demir eksik­
liği anemisi ile karekterizedir. Pulmoner hemoraji , glomerulonefri t ve glomeru ler bazal 
membran antikorunun bulunduğu Good-Pasture sendromunda hemoptizi; hafif veya 
ciddi olabilir. Hemoptizi , renal tutu lumdan haftalar veya aylar önce ortaya çıkar. Nadiren 
nefrit ilk bulgu olarak gelişebi l ir . Penicilamin ve Irimelli tic anhydride ku l l an ı m ı na bağlı 

gelişen pulmoner hemaraji lerde hemapti zi görülebilir. Sistemik lupus eritematozisde 
alveoler hemaraj i, nadir fakat fa tal seyreden bir akciğe r bu l g u s udur"ı. Lenfanj iyole­
yomiyomatozisde hemoptizi , hasta l ığ ı n seyri esnasında % 50 oranında görü lür. 
Hemoptizinin nedeni venü llerin çevresindeki düz kas hipertrofisine bağl ı ge l işen kapi ller 
konjesyondur" 3 ı. Wegener granülomatozisinin klasik formunda , üst ve alt solunum yol­
larında nekrotizan granülomatöz inflamasyon, glomerulonefrit, akciğer ve çeş itli organ­
larda nekroti zan vaskü lit bulunur. Hemaptizi özellikle kavite gelişen olgularda görülür 
Daha önce interstisyel akciğer hasta lığı tanısı alan bir hastada hemaptizi gelişirse malig­
nite o l as ılığı da a kılda tutu l ma l ıdır1 " ı. 

Sarkoidozda hemapti zi nadirdir. Solunum yolları tutulumuna ve aspergil loma 
gelişimine bağlıdı r '') 

G öğüs Ağrısı : Diffüz interstisyel akciğer hastalığının major bir be lirtisi değildir . 

Spantan pnömotoraksa bağlı olarak ge l işen akut plöretik göğüs ağrısı , intersti syel 
akciğer hasta lıkl a rından Langerhans hücrel i granülomatozis ve lenfanjiyoleyomiyoma­
tozda görülür.Langerhans hücreli granülomatozis olgularının % 30- 40 'ınd a pnömo­
toraks bulunuı . Kistlerin yırtılması sonucu gelişir. Lenfanjiyoleyomiyomatozda ise , 
bronşiyollerin çevres indeki düz kas hipertrofisine bağlı olarak hava yolu obstrüksiyonu , 
air-trapping ve ki st gelişir. Bu ki stl erin rüptü rü pnömotoraksa neden olur. Sarkoidozda % 
1-2 oranında gelişirken , idiopatik pulmoner fibrozis , tubero sklerozis , nörofibromatozis , 
aliminyum pnömokonyozu (Shaver hastalığı) ve sklerodermada da pnömotoraks 
geliştiği bildirilmektedir 5

'
5

'
6 'n interstisyel akciğer hastalıkları n da göğüs ağrıs ı plörezi 

gelişimine de bağlıdır. Sarkoidozda % 0.8-1 oranında transuda veya eksuda vasfında, 
lenfasitten zengin bazen eozinofillerin görüldüğü , biyopside nonkazeöz granülomlar ve 
fibröz plöritin hakim olduğu plörezi görü lür. Lenfomatoid granülomatozisde, kollajen 
doku hastalıklarından romato id artirit (%25), sistemik lupus eritematozus (%50), Sjögren 
sendromu , üremik akciğer ve ilaçlarabağ l ı gelişen interstisyel akciğer hastalıkları nda da 
plörezi gelişe bili r. Churg-Strauss sendromunda plevral mayide eozinofiller hakimdir. 
Asbest maruziyelinde plevral plak ve kalsifikasyon gelişebilir. idiopatik pulmoner 
fibrozisde plörezi yoktur veya yok denecek kadar azdır. Lenfanjiyoleyomiyomatozda 
şi l öz vasıfta mayi görülebilir.Sigara içmeyen bir kadında irreverzibl hava yolu obstruk­
siyonu, pnömotoraks ve ş i iotoraks varsa ön tanı olarak len fanjiyoleyomiyomatoz 
düşünülme l idir12 5

' 

Yorgunluk- Kil o kaybı : Halsizlik ve kilo kayb ı s ık rastlanan ancak non-spesifik 
yakınmalardır Ciddi kilo kaybı öncelikle malign hastal ı kları düşündürmekle birlikte, inter­
stisyel akciğer hastalığın ı n ağır form l ar ı nda da görülür51 . 

ÖYKÜ 
Öncel ikli olarak hastalığın akut, epizodik veya kron ik (Bkz. Tablo 1.3) olup 

o l mad ı ğının belirlenmesi gerekir. Akut hasta lıkta , öykü genelli kle 3 haftadan k ı sadır.B u 

nedenle semptomların ortaya ç ı k ı ş zama n ı , süres i, hastal ı ğın progresyon o ra n ı, 

hemoptizi , ateş ve ekstratorasik semptomla rın eş l i k edip etmemesi önemlidi r. 3-4 haf­
ta l ık hasta l ık öyküsü ve ateş varlı ğ ı b ro n ş i yo l i ti s obliterans organize pnömoni , ilaçlara 
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bağlı interstisyel akciğer hastalığı ve hipersensitivite pnömonisini akla getirir. Akut 
baş l ang ı ç , idiopatik pulmoner fibrozis, Langerhans hücre li granülomatozis ve kollajen 
doku hastalıkianna bağ lı intersti syel akciğer hastalık l arı için tipik değ il d i r. Daha önce­
sine ait raporlar ve eğer varsa radyografiler elde edilmelidir. Radyog rafik bulgular, 
semptomla rın ortaya ç ıkı ş ından çok daha önceden var olabi li r ve o l ayın kronik 
olduğunu gösterir. Akciğer grafisinde epizod ik infiltrasyon ları n tespiti , epizodik özell ik 
gösteren bir hasta l ık için ip ucu olabilir. Ancak interstisyel akciğer h asta l ık l arında bu lgu­
ların ortaya ç ıkı şında , farklılıklara rastlanabileceği akılda tutulma lıdır . Örneğin , eozinofi­
lik pnömoni , kriptojenik organ ize pnömon i ve Wegener Granülomatozisi akut, epizod ik 
veya kronik başlangıçlı olabilir . ilaca bağlı diffüz parankimal akc iğ er hastal ı ğ ı ise akut 
yada kronik olabi-lir1R ı s" 20

·"·221 . 

Meslek , Çevre ve Seyahat Öyküsü : 
Pnömokonyoz ve hipersensitivite pnömonisinde meslek ve çevrese l öykü , radyolojik 

bulgu larla birlikte t a nı koydurucudur. Öykü sistematik ve kronolojik olarak alınmal ı , has­
tanın ilk i ş i ve çalışt ı ğı tüm işler , çalıştığı ortamda temas ettiği , kullandığı tüm maddeler 
ve korunma yöntemleri hem halen çalış a n hem de emekli o l duğu bilin en her hastadan 
öğ re ni l me lidi r 5 1 . Hava yoluyla a lınan ve intersti syel akciğer has talığına neden olan en 
önemli in organik madde asbest ve silikadır . 1950'1i y ıll arda flöresan l amba l arın yap ımı n­

da beril yum t uz l a rı yasa kl a ndı ğ ı için be ril yum daha az tehlikeli olm aya 
baş lamı ş tır . As bes t , aş ınmaya , ı s ıya ve kimyasa l maddelerin etki sine dirençli olması 
gereken bütün malzemelerin ya pım ı nda kullanılır . Örn eğ in , ı s ı ve ses izol asyonu , oto­
mobil fren bala t a l a r ı . su geçirmez levha yap ı mı ve gemi sanayinde as beslin ye ri çok 
önemlidir. Ayrı ca yurdumuzda özellikle iç Anadolu ve Güneyd oğ u Anadolu bölgesinde­
ki baz ı yerl erd e tı·emo lit asbest ve fibröz zeolit (erionite) içeren topra kların s ıva badana 
ve dam top rağ ı a mac ı yla kull a nılma s ı sonucund a da asbestozis ve zeolitozis gelişmek­
tedir. Bu nedenle hastanın ya ş adığı yörelerin dikkatli olarak sorgulanmas ı gerekir. 
Silikozi s, genellikl e t aş ocaklarında çalışma , ta şların par l atılma s ı , işlenmesi ve kesilme­
si s ırasında geli ş ir . Maden damarlarına ulaşmak için tünel açılması esnasında silisyum­
dan çok zengin kayaların delinmes i gerekir. Bun lardan başka baraj yap ımınd a, porselen 
sanayind e, dökümhanelerde , kum püskürtülerek yap ıl an pariatma işinde ve z ımpa ra 

malzemesi yap ı mında çalı şanlarda da silikozis gelişebilir. 
Çeş i t l i organ ik toz l a rı n inhalasyonu sonucu hipersensitivite pnömonis i ge li şi r. Çiftçi 

akc iğeri hipersensit iv ite pnömonisinin prototipini oluşturur. Nemli olarak depo l anmış 

samandaki thermophilic actinomycetes inhalasyonu ile oluş ur . Genel likl e kış ve sonba­
har mevsiminde gözükür. Hipersensitivite pnömonisinin teşhis i için h as tan ı n güvercin, 
p apağan , tavuk, gibi kuş ve kümes hayvanları ile teması , iş yerinde havalandırma !erl i­
b atı, nemlendiric i olup olmad ı ğı sorgulanmalıdır. 

Kimya sal toksik gaz ve dumanlar aras ı nda klor ve nitrojendioksit ile temas s ı k 

görülür. Silo larda depo edilen t ahılın fermentasyonu sonucu nitrojendioksit meydana 
gelir.Nitrojendioksid in inha lasyonu sonucu Silo doldurucuları hasta l ığı ortaya ç ı kar. 

NitroJendioksit solunum yol l arını fazla irrite etmediğinden, sıklıkla maruziyeti fark 
edilmez. inhalasyondan birkaç saat sonra öksürük , dispne , ateş gibi solunum semp­
tomla rı baş l ar. Akut akciğe r ödemi ge li ş ir . 2-3 hafta içinde semptomlar ger iler. Baş l ang ı ç 

epizotundan sonra düzelen hastaların bir k ı smında 2-5 hafta içinde öksürük , dispne gibi 
yakınmalar yeniden baş lar. Bu durum bronşiolitis obi ileransa bağl ıdı r ı>. 

Paraziter hastalıklar pu lmoner eozino fili ye neden olur; öyküde seyahat so rgu lamas ı 

da yap ı lma lıd ı r. 

ilaç Öyküsü : interstisyel akc i ğe r ha sta lı k l a rının teşhis i nde ayrınt ılı ilaç ku llanma 
öyküsü al ı nmalıdır. Tablo 9.1 'de intersti syel akciğer hastal ığ ı na neden olan ilaçlardan 
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görülmektedir.Hastalar, lipoid pnömoniye neden olan burun damlası ve petrol ürün­
lerinin kullanımı ile ilgili de sorg ulanmalıdır121 . 

Tablo. 9.1: interstisyel akciğer hastal!ğma neden olan ilaçlar 

Sitotoksik ve immünosüpressif ajanlar 

Busulfan 
Bleomisin 
Siklofosfamid 
Klorambusil 
Nitrosürea 
Karmustin 
Metotreksat 
Mitomisin 
Melfalan 
Prakarbazin 

Nöroaktif ve vazoaktif ajanlar 

Meti serjid 
Fenitoin 
Bela Bl okerl er 
Karbamazepin 

Antimikrobial ajanlar 

Nitrofurontain 
Sulfonamidler 
Pen isilin 

Antiinflamatuarlar 

Altı n tuz l arı 

Penisilamin 
Aminosalisilik asit 

ilaca bağlı SLE 

Hidralazin 

Kardiyovasküler ajanlar 
Amiodaron 

Kalp ve Kollajen vasküler hastalık: Diffüz parankimal akciğer hastalığında, 

kardiyak ha s talığın yanı sıra kollajen vasküler hasta lık ve sistemik vaskülile ait sorgula­
ma da yapılınalı d ıı· "''. 

Gastroözefagial reflü: Gastroözefag ial reflü hikayesi, interstisyel akciğer hastalık­
larınd a önemlidir. Gastrik asit aspirasyonuna bağlı akciğerierin alt zonlarında fibrozis 
g e lişebilm e kted i r'2 '-

Kan transfüzyonu öyküsü: Diffüz interstisyel akciğer ha sta lığının başlancından 

aylar yada yı ll ar önce yap ılmı ş olan kan transfüzyon öyküsünde A iDS o l asılığı 
düşünülme li dir. AiDS akciğerin oportünistik enfeksiyonları ve enfestasyonları, özellikle 
pnömosistis karinii pnömon isine neden olarak interstisyel akciğer hastalığı görünümüne 
neden olabilir'21 . 

immün yetmezlik (HIV pozitif veya diğerleri) : HIV'e il işkin risk faktörü olabilecek 
sorgu lama (homo/biseksüel, iV ilaç alışkanlığı, HIV(+) anne, korunmasız seks) yapıl­
malıdır. immün yetmezlikli diğer hastalarda HIV(-) sitotoksik tedavi veya immünsüpre­
san tedavi (transplantasyon, neoplasm, kol lajen vasküler hastalık ) sorgulanmalıdır151 . 

Kanser ve radyasyon: Akciğer , meme, mide ve pankreas maligniteleri akciğeri ere 

metastaz yaparak lenfanjitik yayım olarak adlandırılan diffüz interstisyel infiliratlara 
neden olabilir . Radyoterapi uygulanan hastalarda ise 2-6 ay sonra kronik fibrozise bağlı 
interstisyel görünüm ortaya çıkabilir1 ıı. 

Sigara öyküsü: interstis ye l akciğer hastalıkları ile tütün tüketimi ili şk ilidir . 
Lang erhans hücreli granülomatozis li hastaların %90'ında tanı anında aktif sigara içimi 
öyküsü vardır . Respiratuvar bronşiyolit yine sigara içicilerini etkileyen bir diğer inter­
stisyel akciğer hastalığıdır. Good- Pasture sendromunda pu lmoner hemoraJi sigara 
içenlerin % 1 OO'ünde görü lürken, sigara içmeyenlerde sadece %20 oranında 

görülü r.B una karşılık hipersensitivite pnömonisi ve sarkoidoz sigara içenlerde genel 
populasyona göre daha nadirdirm 



100 iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALIKLARI 

Aile öyküsü: Tubero sk lerozis ve nörofibromatozis otozornal dominant geçiş 
gösteren herediter hastalıklardır . Ailesel idiopatik pulmoner fibrozis, ailesel idiopatik pul­
moner hemosideroz, sarkoidoz ve Hermansky-Pudlak gibi metabolik depo hastalıkların­
da ailede birden fazla bireyde aynı hastalığın görü ld üğü bildirilmektedir c ıı ı. 

FiZiK MUAYENE 
Ateş : Diffüz interstisyel akc i ğe r hasta lığ ı ile ilgili ateşin bulunması en sık olarakaside 

dirençl i basil , mantar ve virüslere bağ l ı dır . Ayrıca, diffüz intersti syel akciğer hastalığı olan 
olgularda bu enfeksiyonlar, sıklıkla glikokortikoid veya sitotoksik ilaçlarla tedavi, hemoli­
tik hastalık veya AiDS sonucu gel i şen immün yetmezliğe bağlı olarak ortaya çıka r . Akut 
hipersensitivite pnömon isi karakteristik olarak ateş ile birliktedir. Akut intersti sye l pul­
moner fibrozisi olan o lgu l arın bir kısmında a teş görülebil ir. Subakut ve kronik o l guların 

çok büyük bi r kısm ı nda ateş yoktur. Sarkoidoz başlang ı cında ateş olabilir. Bilateral hiler 
lenfadenopati , artralji , eritema nodosum ile karakterize Löfgren sendromunda a teş 

vardır. Bunun d ı ş ı nda sarkoidozlu hastaların %1 O'unda herhangi bir döneminde ateş 
görülebil ir. Kronik eozinofil ik pnömoni , Wegener granülomatozisi, lenfositik intersti syel 
pnömoni , eozinofi lik granüloma, Good-Pastu re sendromu ve idiopatik pu lmoner hemo­
siderozisli baz ı olgularda ateş bi ldiri lmekted ir 11. Kollajen doku hasta lı k l arı , vaskülitler, 
lenfoma ve lenfanjit ik karsinamada da ateş eş lik eden semptom olabi li r 51. 

Siyanoz: interstisyel akciğer hastalıklarında arteriel hipoksemiye bağlı olarak santral 
siyanoz görülebi lir ' '1. 

Kardiyovasküler bulgular: Santral venöz bas ı n çta yükselme ve kor pulmana le bul­
guları diffüz interstisye l akc i ğer hastalıklarının çoğunda geç bulgu olarak ortaya 
ç ı kar ' ·'sı. 

Sol ventrikijl yetmez li ği akciğerde pasif konjesyona neden olarak akciğ er gra fi sınde 

diffüz interstisyel bir görünüme yol açar. Bu olgular ortopneik ol up , fi zik muayenede S3 
galo (sol ventrıkül protodiastolik galo) ve akciğerde alveo l ve küçük hava yo ll a rınd aki 

ödeme bağ lı olarak tipik yaş raller, bazen wheezing i şi tilir . Böyle bir durumda interstisyel 
hastal ık yapan diğer nedenler araşt ırılmadan uyg un kalp yetmezli ği tedavisi ya pılarak 
tanıya gidil ir. Venöz bas ı nçta artma ve ventrikü ler galo işitilmes e bile eğer hasta ortop­
neik ise ve kalp hastal ı ğı , aritmi öyküsü va rsa akciğerde interstisyel görünümün sebebi 
olarak konjestif kalp yetmezl i ğ i olasılığı daima düşünüle rek yetmezlik tedavisi ba ş lan­

ma'ıd ı r"' ' · 
Diffüz interstisyel akciğer hastalıklarında en önemli fi zik muayene bulgusu ral ve par­

maklarda çomaklaşmadır. 
Ral : in terstisyel akciğer fibrozisli olguların fizik muayenesinde karakteristik olarak 

inspi ryum sonunda, ku l ağa çok ya i<ın ve yüksek olarak gelen , inspiratuar ince , kuru 
ra ll er iş itilir . Bu rallere selofon ralle!i veya velcro rall eri de denir. Velcro ralleri terimi il e 
ifade edi lmek istenen , baz ı tansiyon aletlerin in manşonunda ras tl anan sentetik mad­
denin birbirinden ayr ıl mas ı esnasında ç ıkardı ğı ses tir. Selofon kelimesi ile kastedilen ise 
bir selofan parçasının buru şturulduğunda ç ı kardığı ses olup karateristik olarak idiopatik 
diffüz interstisyel akciğ e r fibrozisind e(o l guların %90'ında ) ve asbestozis li hastalarda 
(%50's inde) işitilir . Bu ince rall eri n, intersti syel fibrozisde elastik recoildeki anormal art­
maya bağ l ı olarak kapanmış olan periferik hava yollarının inspirasyonda yeniden ani 
olarak açı lması sonucu geliştiği ileri sürülmektedir. Fonopnömonik olarak bu raller kısa 
süreli , yüksek fre kanslı , geç zaman lıdır ve solunum siklusunun uzun bir süresini kap­
sa r 1.21 . 

Rall er, diffüz interstisyel fibrozisin hafif olduğu olgulard a başlangıçta inspiryum 
sonunda ve ayaktaki hastad a graviteye bağlı olarak akc i ğeri e rin baza llerinde i ş itilir, 
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pozisyona bağlı olarak ra llerin dağılımı değişebilir. Hasta öne doğru eğ ı ldığinde posteri­
or bazaldeki raller kaybolabilir. Hastalığın ileri dönemlerinde pozisyon değişimi ile ral­
lerin yeri değişmez ve tüm inspiryumu kapsayabi lir. Dar olan hava yo ll ar ından geçişe 

bağlı , raller ile birlikte ronküsler de işitilebi l ir. Hipersensitivite pnömonisi ve lenfositik 
interstisyel pnömonide de ra ll er duyu lu r. Sarkoidoz, kampiike pnömokonyoz ve 
Wegener granülomatozisinde ise ra llerin nadir olarak duyulduğu bildirilmektedir ' 2

'
222 >. 

Akciğer grafisi norma l, asemptomatik hastada bilateral ince ra ll erin duyulması inter­
stisyel akc i ğer hastalığı o l ası lı ğ ını da akla getirmelidir. inspiratuvar Squawk(Martı 
ç ı ğ lı ğı) ;e ks tre nsek al lerjik alveolitte duyulan ral olarak başlayıp müzikal nota özel li ğ ind e 

devam eden solunum sesidir. Özellikle çiftçi akciğe ri ve kuş besleyici leri akciğerine bağlı 
gelişen pulmoner fibrozisin bir bulgusudur232'> 

Wheezing : Akut al lerjik bronkopulmoner aspergillozis , kronik eozinofilik pnömoni ve 
Churg-Strauss sendromu ile112·'> poliarteritis nodozalı olguların bazılarında işitili r ' · 2 ·5 > 

Churg-Strauss sendromu doku ve kan eozinofilisi , nekrotizan vaskulit ve ekstravasküler 
granülomatoz inflamasyon ile karakterize sistemik bir hastalıktır . Astım vaskü liilen yı ll ar­

ca önce veya kısa bir sü re önce ortaya çıkar.Lenfanjitis karsinomatoza , kronik eozinofi­
lik pnömoni , respiratuvar bronşiyolit ve kuş antijenlerine karşı gelişen hipersensitivite 
pnömonis inde wheezing s ık olmasa da saptanabili r" 1. Ronküsler, sarkoidozda (bronş 
obstrüksiyon una bağlı ) ve bissinoziste de işitilebi li r1 ' > . 

Çomak parmak: Çomak parmak birçok olguda il e rlem i ş fibrotik a kciğ e r has ta lığını 

düşündürür . Diffüz intersti syel akciğer hasta lı k l arından en çok idiopatik pulmoner 
fibrozis, asbestozis ve langerhans hücre li granü lomatozisde çomak parmak görülür. 
Ayrıca lenfasilik interstisye l pnömoni , idiopatik pu lmoner hemosiderozis ve ileri dönem 
pnömokonyozda da çomak parmak gelişebi l ir .D a ha önce intersti syel akciğer hastalığı 

tanısı alan bir hastada çomak parmak gelişirse bronkojen ik karsinam ekarte edilmelidir. 
Hipertrafi k os teoartropati diffüz intersti syel akc i ğer hastalıklarında çomak parmağa eş lik 

etmez. Fakat idiopatik interstisyel akciğer fibrozis inde çok nadir olarak görCıldüğü 

bildirilmiştir. Diffüz interstisyel akciğ er fibrozis inde çomak parmak %70-80 oran ı nda 

görü lmektedir. Baz ı olgularda çomak parmağın nefes darl ı ğ ı semptomundan veya 
akciğer gra fi sindeki anamaliden uzun süre önce ge li şt i ği rapo rlanm ı ştır . Baz ı hastalarda 
çomak parmak gel i ş irken , d i ğerlerinde niye gel i şmed i ğ i net olarak bilinmemektedir . 
Sistemik sklerozise bağl ı pulmoner fibrozis ge li şen olgularda çomak parmak prevelansı 
çok düşüktür. Bu muhtemelen sistemik sklerozisle Raynaud fenomeninin birlikte olması 
sonucu parmakların beslenmesindeki azalmaya bağlıdır . Asbestoziste çomak parmak 
sık görü len bir bulgudur. Muhtemelen hastalığın lokalizasyonu ile ilg ilidir. Alt lob tutu­
luml arı nda daha sı k görüldüğü de bildirilmektedi r ' 2

·
3 ">. 

Sistemik Hipertansiyon: Kol lajen doku hasta lı kları , Good-Pasture sendromu ve 
vaskülillerd e görülebilir15>. 

Akciğe r dışı organ tutulumları bazı interstisye l akciğer hastalıklarının tanısında 
ya rdımcıd ır (Tablo 9.2)12 8>. 

Artrit : interst isyel akciğer hastalığı ile birlikte artirilin bulunması , ko llajen doku 
hastalıklarını , özellikle romatoid artrit ve lupus eritematozusu düşündürür. Caplan 
sendromu ve Sjögren sendromunda da artrit görülebilir. Sarkoidoz ve Wegener 
granülomatozisinde artralji bulunabili r 2·5 ' 21. 

Cilt bulguları: Sarkoidoz, histiyos itozis X, sk leroderma , lupus eritromatozus , der­
matomyoz itis, tubero sklerozis, nörofibromatozis ve Wegener granülomatozisinde cilt 
bulguları tanı ya ya rd ımc ıdı r2 · 17 ·25 >. 

Sarkoidozda cilt l ezyonları olarak eritema nodozum , lupus perni yo, küçük plakla r ve 
nodüler lezyonlar bulunur. Eritema nodosum hastalığın akut döneminde görülen ağ rılı , 

kırm ı z ı, renkli nodüller şek lind ed ir . Nonspes ifik bir hipersensitivite reaksiyonu olan bu 
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nodüllerin rengi iyileşirken kahverengi sarımsı olur. Behçet hastalığında da görül ür 
infiltratif granülamatöz cilt lezyonları ise sarkoidozlu hastaların %30'unda bulunur. En 
sık görülen şekli lupus perniyodur. Burun , çene , kulak ve dudakta menekşe renginde , 
birbiri ile birleşmiş , destrüktif infiltrasyonlar şeklindedir . Kronik fibrotik sarkoidozda 
görülür, nazal konjesyon ve obstrüksiyon ile birliktedir. Daha az sıkl ıkl a küçük oval plak­
lar ve nodüler infitrasyonlar izlenir. Skar dokusu üzerinde keloid gelişebilir veya skar 
sarkoidoz lezyonları ile infiltre olabilir. Sarkoidoz aktivasyonunda cerrahi skar dokusu bu 
nedenle kırmızı veya kurşuni renge dönebilir1" J. 

Skleroderma deri ve derialtı dokularının endurasyonu ile karakterizedir. Hastalığın 
başlang ı cında ellerd e, yüzde , boyunda göğüsün üst kısmında ödem görülür. Daha 
sonra bu bölgelerde kalınlaşma , endurasyon gelişir. Deri atrofiktir ve balmumu 
göı·ününıü alır. Bu lezyonlarla birlikte damarların obliterasyonuna bağlı terminal 
falanksiarda gangrenler bulunur. Yüz derisindeki gerginlik nedeniyle hastalarda maske 
takılmış gibi bir ifade va rdır . Telenjektaziler ve ağız kenarında pigmentasyon azlığı 

bulunur. CREST sendromu ka lsinozis, Raynaud fenomeni , özefagus hipomotilitesi , 
sk lerodaktili ve telenjektazi ile birliktedir. Raynaud fe nanı eni Sjögren sendromu nda da 
görü lür1261

• 

Sistemik lupus eritematozuslu olguların %50'sinde kelebek tarzında raş , diskoid 
lupus saptan ı r1

"
1
. 

Tubero sklerozis mental gerilik , epilepsi ve yüzde adenoma sebaseum ile karakteri­
zedi r. Adenoma sebaseum burnun yan tarafında ve yanaklarda kelebek tarz ınd a bir 
dağı lım gösterir. Çok s ayıda pembe veya esmer kırmızı renkli s iğile benzer değişik 
çapta nodülierden ibarettir. Subungual fibromlar da bulunur. Diğer iç organlarla birlikte 
akciğe rd e tutulur ve a kciğerde yaygın fibrozi s ge li ş ir1 " 2 'J. 

Nörofibromatozis periferik , kranial sini rl erde ve deride çok sayıda nörofibromlar ile 
deride sü tlü kahverengi lekelerin (cafe au lait) bulunduğu herediter bir hastalıktır. 

Akc i ğerde yayg ı n intersti syel fibrozis gelişebilir 1" ) 

Wegener granülomatozisinde akut nekrotizan anj itise bağ lı deride nekroz ve 
ülserasyon izlen ir. Churg-Strauss sendromunda vaskül it nedeniyle ürtiker, pa lpabl 
nodül ve purpura görülür. 

Lenfomatoid granülomatozisde al t ekstremi lelerde eritematöz lezyonlar, subkutan 
nodü ller bulunur1172

' 1. 

Göz bulguları : Romatoid artritte episklerit ; Wegener granü lomatozis inde iridosiklit , 
retinal vaskülit , bilateral skleritis, keratokonjuktivit; sistemik lupus eritematozi sde retinal 
arter trombozu; histiyositozis X'de orbitada ekzoftalmusa neden olan granülomatöz 
polip görülebilir. 

Sarkoidozda iridosikl it , akut anterior üveit ,kronik formda posterior üveit, optik 
nöropati ve lakrimal gland tutulumu olabilir. Göz lezyon l ar ı ile birlikte tükrük bezlerinde 
öze llikle parolis bezinde tutu lum varsa ortaya ç ıkan klinik tabloya Miculicz send romu 
(uveo-parotidis) denir. Uveo-parotidis ile beraber beyin sin irlerinden (genellik le yüz 
siniri) birin in fe lci ve a teş yükselmesi var ise Heerford sendromu meydana gelir129) 

Sjögren send rom unda tükrük bezi ve lakrimal bez tutulumuna bağl ı keratokonjuktivi­
tis sikka,ağ ı z kuru l uğu ile poliartrit ve fibrozan alveoli t ge l işir' 2 1 . 

Kemik tutulumu : Sarkoidozisde el ve ayak kemiklerinin termina l falank ları nda 

kemik destrüksiyonu ve kistleri meydana gelir. Sarkoid için spesifik olup Jung ling kisti 
denir. Kemik tutul umu eosinofilik granülomda da görülür. Kafa kemiklerinin ve iskelelin 
başka bölgelerinde s ınırları belirgin (zımba ile de li nmiş gibi) lezyonlar görü lürl2 5

) 

Raynaud fenomeni: Sistemik sklerozis , Sjögren sendromu, diabetes insipitus 
langerhans hücrel i granü lomatozis , idiopatik pu lmoner fibrozis ve sarkoidozda ge li şe ­
bilir125' . 
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Üst solunum yolu tutulumu Wegener granülomalozisinde sık görü lür. Sinüzit , 
nasal septum ve kıkırdak dokunun inflamasyonu ve destrüksiyonu sonucu semer burun 
deformitesi oluşur. Churg-Strauss sendromunda nazal polipozis , allerjik rinit ve sinüzit 
va rdır. Sarkoidozda burun , nazofarenks mukozası tutulumuna bağlı ola rak nazal 
obstrüksiyon, polipoid hipertrofi ve naza l septa pe rforasyonu geli şeb ilir1 ' 1 . 

Kas zayıflığı ve hassasiyeti : Pol imyozit ve sarkoidoziste görülebilir. Polimiyozitis 
dermatomi yoz itis le s ıklıkla bir arada bulunur. Çizgil i kasların inflamatuar bir hastal ı ğı 

olup, proksimal kasl a rın zayıfl ı ğı ile ortaya çıkarm 
Böbrek tutulumu : interstisyel akc i ğe r hasta l ığı ile birlikte böbrek tutulumu 1) 

Goodpasture sendromu 2) Sistemik nekrotizan vaskülit (Wegener granülomatozisi , 
Allerjik ang iilis ve granülomatosis) 3) Ko llajen doku hastalıkları (s istemik lupus eritema­
tos is, skleroderma, Behçet hastalığı) 4)Lenfomatoid granülomatozis 5)Üremik pnömoni­
ti s 6) Amiloidozis 7) infeksiyon h astal ıkl a rı 8)Sarkoidozisde görülür 12 51 

Sarkoidozisde böbreklerde granü lomatöz lezyon lar, kronik glomerulonefrit dışında 
kalsiyum metabolizması bozukluğuna bağlı hiperkal sü ri , ta ş ve nefrokalsinozis 
görülebil ir 12

'" 

Lenfadenopati : Lenfomatoid granülomatozis, sarkoidozis, Churg-Strauss sendro­
mu , eosino filik granü loma, id iopatik pulmoner hemosiderozisde bu lunabilir 1251 . 

Hepatosplenomegali : Sarkoidozis , histiyositozis X, kron ik berilyozis , idiopatik pul­
moner hemosideroziste görülebilir1'

51
. 
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Tablo 9.2 : inters/isyel akciğer hastalik/annda ekstrapulmoner bulgulaf' 81 

ARTRiT 

CiLT 
Eritema nodozum 
Makülopapüler raş 

Heliotropik raş 
Cafe-au-lait lekesi 
Albunizm 
Diskoid lupus 
Telenjiektazi 
Kütanöz vaskü lit 
Kalsinozis 
Subkütan nodü ller 
Raynaud fenomeni 

GÖZ TUTULUMU 

Skleriti s 
Keratokonjonktivitis sikka 
Üveit 
Lakrima! bez genişlemesi 

TÜKRÜK BEZi BÜYÜMESi 
KEMiK TUTULUMU 
ÜST SOLUNUM YOLU TUTULUMU 
MiYOZiT ve KAS GÜÇSÜZLÜGÜ 
BÖBREK TUTULUMU 

Glomerulonefrit 
Nefrotik sendrom 
Renal kitle 
Hematüri 

LENFADENOPATi 
HEPATOSPLENOMEGALi 
PERiKARDiT 
DiABETES iNSiPiTUS 
NÖROLOJiK TUTULUM 

SiSTEMiK HiPERTANSiYON 

KDH , Sark, WG , GPS,Vas 

Sark, KDH , BS , 
KDH , ilaçlar, lipoidozis , Amil , Sark, Vas , 
Gaucher hastalığı 
Dermatomiyozit 
NF 
Hermansky-Pudlak sendromu. 
SLE , iPF, 
Ski , PM-DM 
WG, RA, Mikroskopik polianjitis , SLE 
Ski , PM-DM 
RA,N F,Vas 
KDH , iPF 

Sark, SLE,Skl, WG,Mikroskopik polianjitis 
ss 
Sark , BS, Ankilozan spondil it 
S ark 

Sark , SS 
EG, Sark, LC ,Gaucher hastalığı 
WG , Sark, Churg-Strauss sendr. 
KDH, Sark, ilaç(L-Triptofan), PM 

KDH , WG, GPS, Sark 
Amil , ilaca bağlı , SLE , Sark 
Lenfanj iyoleyomiyomatozi s, tu beroskleroz 
Vas 

Sark , LC , LiP, Lenfoma 
Sark , EG, KDH , Amil, LiP , Len foma 
Radyasyon pnömon isi, KD H 
EG, Sark 
Sark , LC, NF, TS ,KDH ,WG ,Mikroskopik 
pol ianj itis 

KDH, GPS, Vas 

Kısaltmalar: Amil :amiloid izis ; BS:Behçet Sendromu; EG:eozinofilik granülom; GPS: good­
pasture send romu ; iPF:id iopatik pu lmoner fibrozis ; KDH:kollajen doku hastalığı; LC :Ienfanjitis 
karsinomatoza ; LiP:Ienfositik interstisyel pnömoni ;NF:nörofibromatozis ; PM-DM:polim iyozit­
dermatomyozit; RA:romatoid artirit; Sark: sarkoidoz; Skl :skleroderma; SLE:sistemik lupus 
eri tema-tozus; SS:sjögren sendromu; TS:tüberoskleroz; WG:Wegene r granü lomatozu; 
VasVaskü l it 
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FlZYOPATOLOJI 10 
Tuğrul ŞiPiT 
Mine Önal KAYHAN 

intersti syel akciğer has ta lı kları (iAH) farklı klinik ve histopatolojik özel li kleri olan çok 
geniş bir h astalık grubunu ka psam as ına rağm e n, benzer fi zyoloj ik di sfonksiyon özellik­
leri gösterirler. 

interstisyel akc i ğer h astal ıklarında pulmon er parankimde değ işik kompozisyon larda 
ve değişik ş idd e tl e rde hücresel inflamasyon ve kollajen doku e l emanla rı nda art ı ş izl enir. 
Bu durum akciğerin mekanik öze ll iklerinde karakteristik değişik li k l e re ve gaz al ı ş ve ­

ri ş ind e bozulmalara neden olur.Sonuçda fizyol ojik disfonksiyon olarak bu hasta larda 
a k ciğ e r kompli ans ında azalma, statik akciğer hacimlerinde aza lma, solunum i şi nd e 

artma ve diffüzyon kapasitesinde azalma görü lür. Egzersiz s ıras ında tüm bu fizyolojik 
parametrelerdeki değişim l er daha belirg in hale gelir11 ·') 

Yukarıdaki özel lik ler göz önüne alındığ ı nda interstisyel akciğe r hastalıklar ı nda fi zyo-
lojik değişimleri 3 başlık halinde incelemek uygun o l acaktır. 

1. Pulmoner mekan iklerdeki değ i şimler 

2. Gaz al ı şve rişi anorma llikleri 
3. Egzersiz patofizyoloj isi 

1. PULMONER MEKANiKLERDEKi DEGiŞiKLiKLER: Parankimal değ i ş iklikler 
akciğerleri daha katı hale getirir yan i akciğe rine l astik geri dönüş gücü (e lastik recoi l) art­
maktadır. Akciğerin içe doğru kapanma eğ iliminin artması ve ekspansiyonunun zo rl aş­

ması sonucu: 
a) Akciğerin statik komplians ı azalır 

b) Akciğer volümleri azalır 
c) Solunum i şi artar 

a) Komplians: inters itisyel akciğer hastalıklarında akciğer kompliansının azalmas ı 
(birim transpulmoner basınç farkı ile akciğeriere giren hava miktarın ı n azalması) sonu­
cu statik ekspiratua r basınç-hacim (P-V) eğri s i , normal ki ş ilerden elde edilen lere göre 
aşağıya ve sağa doğru yer değiştirir 1 ' · 5 · 6 ı. Bu durum Şek il 10. 1'de görülmektedir. 
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Şekil 10.1: Statik ekspiratuar basmç-hacim eğrisi 

Akciğer komp l iansının azalması sonucu akciğerin ekspiryum kapasitesinde azalma 
görülür , diğer bir ifade ile akciğeri ekspanse etmek daha zor hale gelir. Bunun anlamı 
intersitisyel akciğer ha sta lıkiğı olan bir bir kişide akciğerin belli bir hacim il e genişleye­
bilmesi için oluşturulmas ı gereken güç normal kişilere göre daha fazla olmak zorun­
dadır. intersitisyel akc i ğer hastalıkları olanlarda statik basınç-hacim eğrisin in diğer bir 
özel li ği ise total akciğer kapasitesi (TAK) düzeyinde transpulmon er basıncın normal 
kişilerden daha yüksek bulunmasıd ır (transpulmoner basınç alveol basıncı ile plevra 
basıncı farkıdır ve akciğerin içeri doğru kapanma gücünü dengeleyen bas ı nçtır). 

Maksimum akciğer haciminde oluşan transpu lmoner basınç hastanın TAK düzeyi ile 
ters orant ıl ıdır. TAK ne kadar aza lırsa oluşan transpulmoner basınç o kadar fazla olur121 

Bu durum küçük akc iğ er hacimlerinin başta diafragma olmak üzere inspiratuar kas lara 
mekanik avantaj sağlaması ile açıklanır. Bu kaslarda uzunluk-gerilim gücü ilişkileri daha 
avantajlı hale gelmiştir ve bunun sonucu olarak da kasılma ye tenekleri dolay ı sı ile de 
kuvvet oluşturma kapasite leri artmıştı r1 n 

intersitisyel akciğer hastalıklarında akciğer komplians ı n ın azalması bir çok nedene 
bağlıdır. Bunların içinde en önemli faktör fonksiyon gören alveoler ünitelerin kaybına 
bağlı olarak akciğer vo lümünün aza lmasıd ır . Statik basınç-hacim eğrisi elde ed ilirken 
hacim kolunda (dikey kol) hastanın beklenen TAK yüzdesi yerine hastada bu lunan TAK 
yüzdesi kullanıldığında il eri derecede fibrozisi olan intersitisyel akciğer hastalıklarında 
basınç-hacim eğrisinin norma l ranj ı na döndüğü görü lür1n Şekil 1 O. 2'de gösteril en bu 
durum fonksiyonel alveol ünitelerinin azalması (akciğer hacminin aza l ması) ve geri 
kalan alveol ünitelerinin normal elastisitelerin i korumaları ile açıklanabilir . 
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Şekil10 . 2-a : Bas1nç-hacim eğrisi 

normal ranj 

i AH 



FiZYOPA TOLOJi 1 09 

Volüm (%TAK) 

100 

80 

60 -:iAH 

40 • :normal ranj 

20 

o 
20 30 40 50 p 

Şekil 1 O. 2 - b: Basmç -Hacim eğrisi 

Akciğerin e/astik özelliklerinin değişmesi, alveo llerin geniş/eyebilme yeteneklerinin 
aza lması ve alveoler yüzey gerilimi artışı gibi faktörlerde iAH'nda statik kompliansın 
azalmas ı nda rol oynayan faktörlerdir . Ancak bunların rolü akciğer volümü azal masına 

göre daha azdır" ' · 

b) Akciğer volümleri: intersiti syel akciğer hastalıklarında akciğer mekanik/erind eki 
değişim in diğ er bir sonucu statik a kciğ e r volümlerinin azalmasıdır. Vital kapasite (VK) ve 
TAK azalma s ı fonksiyonel rezidüel kapasite (FRK) ve rezidüel volüme (RV) göre daha 
barizdir . RV/TAK oran ı (norma li yaklaşık 0,3) artmış olarak bulunur!'·' 89>. 

interstisyel akciğer hastalıklarında statik akciğer volümleri içinde en fazla etkil enen 
VK'dır . VK düşmes inin de esas nedeni fonksiyonel alveol ünitelerinin (fibrozis tarafından 
obiilere edilmesi, inflamatuar proçes, ödem , eksuda ile dalmaları sonucu) azalmasıdır. 
iAH'da TAK karakteristik olarak azalm ı ş bulunmasına rağmen TAK azalması sıkl ıkl a 
VK'ya göre daha azd ır . TAK inspiratuar kas gücü ile göğüs duvarı ve akciğerin kombine 
içeri doğru kapanma gücü (recoil ) arasındaki denge tarafından belirlenir. iAH'da inspi­
ratuar kas gücü sıklıkla korunduğu için azalan akciğer kampiiansına rağmen TAK, VK'ya 
göre rölatif olarak daha iyi korunur' 0>. 

interstisyel akciğer hastalıklarında FRK de azalmıştır. Ancak bu azalma VK ve 
TAK'ye oran la daha azdır. TAK islirahat düzeyinde göğüs duvarının dışarı doğru 

hareket eğ ili mi ile akciğerin içe ri doğru eğilimi arasındaki denge tarafından belirlenir. 
iAH'da göğüs duvarı konfügürasyonunda herhangi bir değişiklik olmad ığı için FRK rölatif 
olarak daha iyi korunurııoı. 

RV ise iAH'nda en iyi korunan statik akciğer vo lümüdür. Sıklıkla beklenenin %80'i ve 
üstünde bulunur. Kist ik hava boşluklarının (radyolojik olarak bal peteği görünümü 
oluşum/ar) ve eşlik eden küçük hava yolu hastalığına (genellikle sigara içimi sonucu 
oluşur) bağlı hava hapsinin va rlı ğı iAH'de RV'nin diğer statik hacimler düzeyinde 
düşmemesinin neden/eridir. Her iki durumda da RV fazla düşmez11 > . Daha önce de belir­
tildiğ i gibi iAH'da RV/TAK oranı normalden yüksektir. Langerhans hücre/i granüloma­
tozis , kistik değişiklik l er gösteren ileri evre sarkoidozis, lenfanjioleyomiyomatozis , inor­
gan ik toz hastalıkları , bazı kollajen vaskü ler hastalıklar gibi bazı iAH'Ierde RV/TAK oranı 
diğerlerine göre daha fazla artma göstermektedir(2) 

Başta VK olmak üzere statik akciğer volüm/eri iAH'Ierde tipik olarak düşük bulun­
masına rağmen bunlar iAH için spesifik fizyolojik bulgular değildirler . Obstrüktif akciğer 
hastalıklarında , inspiratuar kas güçsüzlüğüne neden olan hastalık/arda, göğüs duvarı 

hastalıklarında ve akciğer rezeksiyon/arında da düşebili r' > . 
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interstisyel akciğer hastalıkları primer olarak akciğer parankimin i etkiler, bu nedenle 
hava yolu fonksiyon l arı genell ikle bozu lmam ı ş tır . B azı durumlarda iAH'de hava yolu 
tutu lumunun morfolojik ve fonksiyonel bulgu l arı bulunabilir. Özellikle sarkoidoz , 
hipersensitivite pnömonis i, eozinofil ik granülanı ve ko ll ajen vasküler hasta l ık l arda , hava 
yollar ı nda inflamasyon ve/veya fib rozis sonucu dara lma lar görülebil ir. Hava yollarındaki 
histolojik değişimlere rağmen iAH'da fonksiyonel bozukluk s ı klıkla gösterilemez128

' . 

Hava yolu fonksiyonunu yans ı tan ekspiratuar akım hızları iAH'de düşük bulunur. 
Ancak bu düşmenin nedeni hava akımına olan direnç değildir. Maksimum ekspiryum 
akım hı z ları ak ı m direnci yanında akc i ğerin ekspansasyon durumuna (akciğer hacmine) 
da bağlıdır. Dü şük akciğer hacimlerinde yapılan ekspiryumda elde edilen maksimum 
ekspiryu m akım hızları da düşük bulunur. iAH'de akciğer hacmi azaldığ ı nd a akım h ı zla rı 
akım direnci normal olmas ı na rağmen mutlak değe rler açıs ı ndan düşük bu lunur (FEV1, 
FEF 25-75 değerleri düşü ktür). Ancak akciğer hacimlerine oranlanan akım hızları nor­
mal veya normalin üzerindedir (eşit hacimde ekspiryum yapan normal kiş il ere göre). 
Çünkü artm ı ş elastik recoil ekspiryumun itici gücünü de a rtırır. Sonuçta FEV1/FVC oranı 
normal veya normal in üzerind e bu lunur1' ) 

intersitisyel akciğer hastalıklarında s ıklıkla küçük hava yolları (<2 mm çaplı) etki­
lendiği için spirometrik olarak ekspiryum a kım hız l arının ölçümü yeteri kadar hassas bir 
yöntem değildir. Küçük hava yo lu daralmalarına karşı daha hassas yöntem ler olan 
kapanma volümü , dinamik komplians, helyum-oks ijen izo basınç-akım eğrisi gibi yön­
temler kullanılma lıdır . Ancak tüm bu yöntem leri teknik aç ı dan uygulamaları zordur ve 
yeterin ce standardize ed ilmi ş değildirler3 '° Kabaca VK ve TAK'd e azalma FRK'nin nor­
mal bulunması , RV'nin beklenenden yüksek bu l unma s ı iAH'de eş lik eden hava yolu 
obstrüksiyonunun göstergesidir"'' . 

c ) Solun um işi: inters ti syel a kciğe r hastal ı k l arında akciğer mekan iklerindeki 
değişimin (a rtmı ş elastik reco il) neden o l duğu diğer bir fizyolojik bozukluk ise solunumun 
inspiratuar işinin artmas ıdır. Artmış solunum işi genell ikle dakika solunumunu kısıt l a­

maz. Aksine iAH'de dakika solunumu (VE) norma lin üstündedi r. Ancak artm ı ş solunum 
işi iAH'de solunum şeklini etk iler. Bu hasta lar tip ik olarak düşük tidal volüm (TV)Ier ile 
solunum yapa rl ar. TV düşmes i n i n neden i VK'n in düşmes i d ir . Yeterli VE'n in sağ l a n a­

bilmesi iç in solunum say ı sı (f) artı rı l ı r. Artan solunum sayısı ile birlikte hem inspiryum 
sü resi (Ti) hem de total so lunum süresi (TT) k ı sa lır ancak Ti /TT oran ı değişmez . Sonuç 
olarak iAH'de kli nikte s ı k ve yüzeye l bir so lunum şe kl i karş ı m ı za ç ık ar2) 

2. GAZ ALlŞVERiŞi ANORMALLiKLERi : Gaz a lı şve ri ş i anormall ikleri arter kan 
gaz l ar ı n ı n ana lizi ve diffüzyon kapasitesin in ölçümü ile incelen ir. iAH'de arter kan gazı 
ana lizin in ka rakteristik bulgusu arteriye l hipoksemi (Pa0 2'de d ü şme) ve a rtmı ş alveo le­

arteriyel pars iyel oks ijen bas ı nç fa rkı (P(A-a)0 2)d ir. Pars iyel karbond ioksi t b a s ın cı 

(PaC02) ise sıklıkla normal veya düşük bulunur. iAH'nda hava yolu fonksiyon l ar ı genel­

likle ko runduğundan sı k ve yüzeyel so lun um şe kl i il e norma l veya a rtm ı ş olan dakika 
solunumunun sağladığı alveol ventilasyonu da norma l veya art mı ş tır . PaC02 alveo l ven­

tilasyonu ile ters o rantılıd ır . Hiperkapn i iAH'da nadiren görülür ve genell ikl e termin al 
dönemin göstergesidir1' ' . 

PaC0 2 islirahat s ı rasında h astal ı ğ ı n erken dönemlerinde sık l ık l a normal sı n ır l a r­

dad ı r. P(A-a)02 değer i gaz a l ışve ri şi bozuklu ğunun gösteril mesi için Pa02 d eğe rind en 

daha hassas bir yöntemdir. Hasta lığın erken dönemlerinde bile s ıklıkl a a rtm ış bulunur112) 

intersi ti syel akciğe r hasta lı k l a rı nda diffüzyon kapasites i (OLCO) sık lı k l a a za lmı ş 
bulunur. DLCO gaz a lı ş veri ş i bozukluğunun gösterilmesinde rölatif olarak hassas bir 
yöntem olarak kabu l edilir ve iAH'da erken dönemlerinde bile düşü k bulunabil ir13) 
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intersitisyel akciğer hastalıklarında gaz alışverişini bozan mekan ı zmalar aşağıdaki 

gibi sıralanabilir1 n : 

a) Diffüzyon bozukluğu: Alveolo-kapi ller yatakta azalma, alveo lo-kapi ller mem­
branın kalıniaşması ve pulmoner kapiller kan hacminin azalması diffüzyon kapasitesini 
azaltan sebeplerdir. Görüldüğü üzere bozulmuş diffüzyonun hem membran hem kan 
komponen ti vardır. Yapılan ça lı şmalarda membran komponentinin daha önemli olduğu 
gösterilmiştir. Membran komponenti içinde de orta lama alveoler yüzey in azalmasının , 

membran kal ı nlığı artış ı ndan daha fazla rol oynad ığı gösterilmiştir . Birçok hastada 
DLCO düşükken, DLCOIVA ora nının normal veya normale yakın bulunması bunun 
kanıtıdır 1131 

intersitisyel akciğer hastalıklarında arteriye l hipoksemin in ası l nedeni olarak diffüz­
yon bozukluğu kabul ed il mekte idi . Hatta bu hastalık grubuna alveo lo-kapi ller blok 
sendromu ismi bile veri lmi ş ti . Ancak günümüzde diffüzyon bozukluğunun Pa0 2 

düşmesindeki esas neden olmadığı gösterilmiştir. Diffüzyon bozukluğu sadece kapiller 
transit süresinin (eritrositin akciğer kapillerlerinde kaldığı süre) bariz olarak kısaldığı ileri 
egzersiz sırasında arteriyel hipoksemi etyo lojisinde önemli rol oynamaktad ır 11

· 
2

· 
13ı. 

b) Ventilasyon perfüzyon dengesizliği: iAH'de zaman sabitinde bölgesel farklılık­
lar vard ı ı·. Zaman sabiti bir alveol ünitesi bazında o ventilasyonu sağlayan hava yo lunun 
direnci (R) ile o ünitenin kompliansın ı n (C) çarp ı m ı ile bu lunur (ZS=R X C). Bu sabit o 
ünitenin ne kadar hızla hava ile dolup boşalacağını belirler (14) . Dolayısıyla zaman 
sabitindeki bölgesel değ i şik likl er ventilasyonun üniform olmayan dağıl ı m ı na neden olur. 
Bu da V/Q oran l arında heterojenilenin artmasına neden olur. iAH'nda alveoler ünitelerin 
çoğunda normal veya normale yakın V/Q korunurken alveoler ünitelerin yaklaşık 

toplamı n % 1 O'unda V/Q oran l arı belirgin olarak düşüktür(< O, 1 ). Bu tip alveoler ün iteler 
islirahat s ırasındaki arteriyel hipokseminin en önemli nedenidir 111

. 

c) Sağ-sol şant : intrapu lmoner şant l ar iAH'da s ıklıkl a önemsizdir. Ancak bazı hasta­
larda klinik açıdan önemli olabilecek şa nt fraksiyonu (anatomik venöz kar ı şım) o lu şabi l ir. 

Bu durum genellikle progresif fibrozisi olan ileri dönem hastalarda oluşur ve oks ij en 
tedavisine yanıt vermez. 

3) EGZERSiZ PATOFiZYOLOJ iSi: iAH'da gaz alışverişi bozukluğuna ait tüm fi z­
yo lojik pa rametreler egzersiz sıras ınd a daha da bariz hale gelir. Egzersiz ile istirahatte 
görülmeyen arteriye l hipoksemi o luşab ilir veya va r olan hipoksemi daha da derinleşebilir 
( Şekil 10 .3). 
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Şe k i l 1 O. 3: interstisyel akciğer hastalarmda egzersiz hipoksemisi 
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intersitisyel akciğer hastalıklarında egzersiz sırasında arteriye l hipokseminin artması 
neden leri aras ında : eritrosi tlerin a kciğe r kap illerl erinden geçiş süresinin kısalmas ı , isli­
rahat sırasında kapa lı olan kapi llerlerin egzersiz sırasında açıl ıp perfüze o l amaması 
(ye tersiz recruitment), akciğere gelen miks venöz kandaki oksijen konsantrasyonunun 
(PV02) düşmesi (egzersiz yapan kaslar fazl a oksijen kullanırlar) ve artan şant fraks i­
yon u say ıl a bili r ıı. 

iAH'de egzersiz ile P(A-a )02'de artma görülür (Şek il 10.4 ). 
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Şekil 10.4 : Egzersiz ve P(A - a) 0 2 ilişkisi 

intersi tisyel akciğer hastalıkl ar ınd a egzersiz s ıras ı nda OLCO'daki düşüklük daha da 
bariz hale gelir. Normal kişilerd e ise bunun tersi ile DLCO artış gösterir. Bunun nedeni 
egzersiz sı rasında akciğe r kapiller yatağında kapalı kapillerlerin açılıp perfüze olması 
(recru itment) ve aç ık o l an l ar ınd a genişlemesi (distansiyon) ile diffüzyon kapasitesi 
artışıdır. Yani egzers iz s ı rasında diffüzyon için gerekli yüzey alan ı a rtırılır . iAH'da bu 
kampansairis mekan izma lar yeterince oluşamadığı için egzersiz sırasında normal kişi­
lerin tersine DLCO düşer . iAH'de ayrıca kapi ller kan hacmi de düşüktür ' 13ı. 

Egzersiz testleri gaz alışverişi anormalliklerinin saptanmasında istirahatte uygulanan 
tes tlere göre çok daha hassastır . iAH'nin erken dönemlerinde bile anlamlı sonuç verir21 . 

intersit isyel akc i ğer hastalıklarında akciğ er mekaniklerindeki değişiklikler sonucu pik 
ventilasyon genellikle düşüktür ancak anormal mekanikler dakika solunumunu sınır­

l andı rmaz . istiraha tte norma lden yüksek olan VE egzersiz sırasında normal kişi l e rden 
daha yüksek bulunur (Şekil 1 O. 5). 
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Şekil 10.5: Egzersiz ve dakika solunumu ilişkisi 
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Egzersiz ile fizyolojik ölü boşl u kta (VDNT) da artış olur. Ay r ıca egzersiz ile arteriyel 
hipoksemi de rin leşi r ve metabolik asidoz oluşur. Tüm bun lar solunumu uyaran faktör­
lerdir. Bunla ra bağlı olarak iAH'de egzersiz sı rasında normal kiş i l e rden daha yüksek 
dakika solunumu oluşurP'ı. 

intersitisyel akciğer hasta l ıklarında islirahat bile s ı klık l a VDIVT oran ı yüksektir. 
Normal k i şilerde egzersiz sı rasında düşen VDIVT oranı iAH'de düşmez aksine daha da 
yü kselir ( Şekil 10. 6) . 
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Şekil 10.6: Egzersiz ve fizyolojik ölü boşluk ilişkisi 

intersiti sye l akc i ğe r hastalıklarında görülen yüksek VDIVT oranlarını kompan se 
etmek yani hiperkapniyi önleyebilmek için dakika ventilasyonu artar. isıirahat sırasında 
VDIVT oranındaki artma nın nedeni normal olarak ventile olan alveol ünitelerin kapill er 
yata ğının fibroz ise bağlı olarakobiilere olması ve VT'deki düşmedir . Egzersiz sırasında 
ise normalde kapalı olan kapillerlerin açılarak perfüze olmasının fibrozis nedeniyle 
yeterince oluşama masıdı r ' 5ı. 

Egze rsiz s ıra s ında hipoventilasyon gelişmediği için hiperkapni genellikle görülmez. 
Hiperkapni sadece eş lik eden obstrüktif bir hastalık varlığında veya inspiratuar kas 
zay ıflığı durumlarınd a gelişirl • ı. 

Normal ki ş ilerd e , egzersiz gibi yüksek ventilasyon gereksinimi gösteren durumlarda 
bu gereksinimi karş ılamak üzere tidal volüm artar. iAH'de inspiratuar kapasitede bel ir­
gin bir k ı sı tlama olduğundan egzersiz sıras ı nda VT'de artış gözlenmezl' '6·'

8
1. 

in spiratuar kapas itenin kısıtlanması ve VT artışının engellenmesi sonucu intersitisyel 
akc i ğe r h as ta l a rı egzersiz s ıra s ında artan ventilasyon gereksinimlerini sağlayabilmek 
için solunum f re kans larını artırırlar ve ekspiryum kaslarını kullanarak VT'yi ekspiryum 
yedek hacmi üzeri ne doğru kay d ırarak artırma yollarına başvururlar1 ' ı. Rölatif olarak 
düşük egzersiz düzeyleri nde bile iAH'de dakikada 50-60'a varan solunum say ı la rı s ık ça 
rastlanan bir bulgudur. Bu hastalarda hem inspiryum hem ekspiryum süreleri ileri dere­
ce lerde kı s al mıştı r ' 9 1 . Ekspiratuar ak ı m sınır l amasının olmadığ ı durumlarda s ık ve 
yüzeyel solunum şekli iAH'de efektif bir stratejidir ve dispne hissini azal t ır ' 1 . 

intersitisyel a kc i ğer ha sta lıklarında solunum i şi islirahat sıra s ı nd a olduğ u gibi egzer­
siz s ıras ı nda da normal k işi l e re göre belirgin olarak artmış bulunur. iAH'de ventilas­
yonun litres i başına düşen solunum iş i (herhangi bir ventilasyon düzeyinde) normal 
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kişilere göre 4-6 kat daha fazla bulunur ''· istirahatte olduğu gibi egzersiz sırasında da 
artmış solunum işinin nedeni elastik direnç artışına bağlı olarak akciğer mekaniklerinde­
ki değişimdir1 ' " · 

interstisyel akciğer hastal ıklar ında akciğer mekanikleri solunum kasları , özell ikle 
diyafragma için avantaj oluştursa da bu hastalarda kas gücünü gösteren maksirnal inspi­
ratuar plevra l ba sınç , transdiyafragmatik basınç farkı , maksirnal inspiratuar ve ekspira­
tuar ağız içi basınçla rında anormallikler görülebilir. Arteriyel hipoksemi , steroid mi­
yopa ti si, çizgili ka s ları tutan vasküler patolojiler , malnütrüsyon ve elektrolit denge bozuk­
lukarı gibi faktörl er iAH'de solunum kas zay ıflığın a neden olabil ir. Egzersiz s ıras ın da 
arteriyel hipokseminin derinleşmesi , elastik yüklenmenin artmas ı gibi nedenler kas 
zay ıflığının daha da artmas ına neden olurlar. Egzersiz sırasında inspiratuar kas yorgun­
luğu görülebilir " . 

Pulmoner hipertansiyon iAH'de islirahat sırasında nadiren yüksektir ancak egzersiz 
ile hastalığın erken dönemlerinde bile yükse lir''' · VK beklenen in %50'sinin , DLCO bek­
lenenin %45'inin altına dü ştüğünde istirahatte bil e pulmoner hipertansi yon görüllır201 . 

Bunun nedenleri pu lmoner kapill er yatağın interstisye l proçesle obliterasyonu , hipo sik 
vazokonstrüksiyon, azalm ı ş akciğer hacmidir. Recruitment ve distansiyon sonucu ıor­
mal kişilerde pulmoner arter basınç artmaz ancak iAH'de egzersiz sıras ınd a yeterli 
recrui tment ve distansiyon oluşamaması sonucu pulmoner arter basıncı artar ''· 

in tersti syel akciğer hastal ı klarında egzersiz intol e ran sı beklenen tipik bir bu lgudur. 
Egzersiz intoleransınanede n olabi len çok say ıd a faktör vardır . Bunlar: 

a. Ventilatuar kapasitenin aza lması ve/veya ven tilatuar gereksinimin artması 
b. Mekaniklerdeki değ i ş iml er (elastik direnç ve solunum i ş inin a rtmas ı ) 

c. Solunum kas zay ıflığı 

d. Genel olarak kas iskelet sis teminin kondüsyonsuzluğu ve zayıfl ı ğı 

e. Kardiyovasküler bozukluklar 
f. Perife rik vasküler yetmezlik 
g . Motivasyon e ksikliğidir . 

Yap ılan ça lı şmaların çoğu nda iAH'de egzersizin, solunum ve kardiyovasküler sis­
temlerin fizyoloJik s ınırlarına ula ş ılmadan önce dispne hissi veya bacak yorgun lu ğ u gibi 
nedenlerle sınıriandınidığı göste rilmişti r 1520 

Akc i ğer mekaniklerindeki değişimler iAH'de maksimum venti latuar kapasitenin be li r­
gin şeki lde azalmasına neden olur. Buna bağlı olarak da iAH'de herhangi bir solunum 
işi düzeyinde ventilatuar stres (gereksin im 1 kapasite oranı) normal kişilere göre daha 
fazladır1 ' 5 '- Ayr ı ca egzersiz sırasında arteriyel hipoksemi daha da derinleşir . Akci ğer 

mekaniklerindeki değişim ve gaz alışveriş bozukluğu iAH'de maksimum egzersiz Jer­
formansın ı bozan akciğere ait neden lerdir. D iğer bir ifade ile iAH'da solunumsal re~erv 
belirg in şekilde azaldığı için bu hastalar erkenden kendi egzersiz tavaniarına ulaşırl ar' 5> . 

interstisyel akciğer hastalıklarında egzersiz performansının bozulması bazı te:Javi 
yöntemleri il e iyileştirilebilir. Bunların başında hastalara egzersiz s ırasında dışarıdan 

oksijen uygu l aması gelmektedir1221
. Dı şardan veril en oksijen arteri yel desatürasyonu 

aza ltarak veya önleyerek hipoksik solunum dürtüsünü ve buna bağlı olarak da da<ika 
ventilasyon unu azaltır . Dakika ventilasyonunun aza lması solunum kaslarının işini azaltır 
ve maksimum ventilasyona daha yüksek egzersiz düzeylerinde ulaşılır. Ayrıca dışardan 
verilen oksijen ile maksimum oksijen tüketimi (pik V02) artırılır . Çünkü egzersiz s ı ras ı n­

da kaslara olan oks ij en sunumu art ı rılmı ştır . Bu da egzersiz yapan kaslarda anaenbik 
metabolizmay ı ve metabolik asid birikimini aza ltır . Böylece egzersiz yapa n kasa rı n 

yorulmasını geciktirir. Sonuç olarak dışarıdan oksijen verme ile interstisyel akci ğer 
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has tala rında egzers iz dayan ı klılığı artı rılır ve egzers iz sonrası arteriyel desatürasyonun 
önüne geçilir115 ı. iAH'de egze rsiz performans ı n ı artıran diğer bir tedavi yöntemi de egzer­
siz eğ i t i midir. 

FiZYOLOJiK ÖLÇÜMLERiN KLiNiK KULLANIMI 

Klinikte fizyolojik ölçümler tanıya , hastalığın derecesinin saptanmasına , tedaviye 
yan ıtı n izlenmesine ve hastalığın seyrinin takibine ya rdımcı olurlar. Ancak fizyo lojik 
ölçüm ler iAH'de spesifik tanı konmasın ı sağlayamazlar. Spes ifik tanı için tipik fizyolojik 
bulguların ya nında hastanın klinik , radyolojik ve histopatolojik bulgularının birarada ince­
lenmesi gerekmektedir. H asta l arın yaklaşık %1 O' u nda fizyo lojik bozukluklar radyolojik 
bulgulardan daha önce açığa ç ık ar. Bunun aksine belirgin radyolojik ve histopatolojik 
anormall ikl erin varl ı ğına rağmen VK, TAK ve DLCO gibi fi zyo lojik testler normal s ınır­

larda bulunabilir" . 
Yeni başlayan dispne , öksü rük gibi semptomların varlığında normal ekspiryum akım 

hız l ar ı varl ı ğ ınd a VK, TAK ve DLCO değe rl e rin de azalma saptanırsa ve egzersiz ile gaz 
a l ışveriş bu l gu l arı (Pa02 , P(A-a )02 , DLCO) daha da bozuluyorsa interti syel bir hasta l ık 

o lasılığı yüksektir ve spesifik tanı için il eri tetkik end ikasyonu vard ır . Bir kere daha vur­
gulamak gerekirse y ukarıdaki fi zyo lojik bu lgu lar iAH için spesi fik deği l dir. iAH dışında bir 
çok has tal ı k (göğüs duvarı patoloj il eri , akc iğ e r rezeks i yon l a rı , nöromüskü ler has ta lı k l a r 

statik akc i ğer vo lümlerini , pu lmoner vasküler ha s ta l ıkl a r , anemi , amfizem gibi has ta lı k­

lar da DLCO'yu aza ltı r) benzer tabloya neden o l ur1 ıı. 

Solu num mekan iklerini gösteren, so lunum kas l a rının gücünü , küçük hava yo ll arı 

fonks i yon l ar ı nı ve V/0 d enges iz li ğ ini ölçen tes tl er klin ikte rutin olarak kull anılmaz l ar. 

Özet olarak , statik akciğer vo lümleri (VK, TAK) ve DLCO gibi basit testler ölçüldük­
leri döneme ait hastalık derecesini güvenilir şek ild e ortaya koymakta yeterlidir . Bu test 
sonuçların ı n zaman içindeki değ işimleri ise hasta lı ğ ın seyri hakkında fayda lı bilgiler 
verir' ' 8

' . 

Daha önce de be l irtild i ğ i üzere fizyolojik testl er ile değiş i k iAH'Ier arasında ay ırı c ı tanı 
yapma olanağı yoktur. Ancak fi zyo lojik testler il e spesifik tanı için bazı ipu ç l arı elde 
edil ebilir. Bunlara örn ek vermek gerekirse; 

• Sa rkoidozda FEV1/FVC o ranı diğer iAH'Iere göre daha fazla düşer çünkü granü lo­
matöz lezyon lar bronşiya l ağaçta belirgin daraimaiara neden olabilir . 

• Küçük hava yo lu tutulumu göteren iAH'Ierde RV değeri normal veya normale yak ın 
bulunur. 

• id iopatik pulmoner fibroiziste RV diğer iAH'Ierden daha fazla azalmıştır , ayrıca 
DLCO azalması daha barizdir ( diğer iAH'Iara göre benzer VK ve TAK düzeylerinde 
DLCO'daki düşme daha fazladır ). 

• inspiratuar kasların da tutulduğu iAH'Ierde (örneğ in konnektif doku hastal ıkl a rı ) 
resiriktif öze ll ik ler daha barizd ir, yani VK ve TAK'deki aza lma diğer iAH'Ierden daha 
fazla d ı r' li. 

intersi tisyel a kc i ğer has ta l ı klarında egzersiz testlerinin de önemi büyüktür. Egzersiz 
testleri islirahat sırasında görülmeyen gaz a l ı şve ri ş i problemlerini açığa ç ı karabilir . 

Ayrıca egzersiz testleri iAH'de egzers iz intoleransına yol açabil ecek il ave pato loj il eri de 
(eş lik eden kardi yovasküler hastalıklar , kas iskelet sistemine ai t problemler gibi ) açığa 
ç ıka rabilir' ' ' 51

. 
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TEDAVi YANlTlNlN TAKiBi 

Bilindiği gibi biyopsi materyalinde fibrozis yerine inflamatuar komponentin belirgin 
olması tedavi yan ı tı için iyi bir göstergedir. Ancak hiçbir fizyolojik test iAH'de inflamatu­
ar komponent ile fibrozisi birbirinden ayırt edemez1' >. Akciğe r kompliansı , maksirnal 
transpu lmoner basınç gibi mekanikleri gösteren testler fibrozis derecesi ile statik aciğer 
volürnlerinden ve DLCO'dan daha fazla kore lasyon gösterse bile bu testlerde in fla­
masyon varlığını ekarte ettiremez123 ). Buna benzer olarak egzersiz sırasında görülen gaz 
alışve riş anormalliklerinin derecesi fibrozis derecesi il e korelasyon gösterse bile bu 
testlerde tedavi ya nıtının önceden be li rlenmesinde yeterince güvenilir değildir12' 1 . 

Tedavi öncesi a lın an baz değerlerin tedavi yan ıt ın ın önceden saptanmas ı nda belir­
gin bir katkısı olmasa da , bu testierin seri olarak te krarl anmas ı tedavi ya nıtının monite­
ri zasyonunda önemli rol oynar. Egzersiz testleri bu konuda daha üstün olmalarına rağ­
men pratikte s ık kullan ılmaz. Pra tikte sık lıkl a, klinik ve radyoloji ile birlikte statik akciğer 
hacimleri ve DLCO tedavi yanıtın ın saptanmas ında kullanı l an yön temlerdir. VK'da en az 
%1 O, DLCO'da en az %20'1 ik d üzel me tedavi yanıt ı n ın kriterleri olarak kabul ed ilirler251

. 

Daha ilerlemiş ve irreversibl hale gelmiş iAH'de tedavi ya n ıtı kriterleri olarak dispnede 
azalma ve egzersiz toleransında iyileşme yeterli say ılabilir111 . 

FiZYOLOJiK ÖLÇÜMLER VE PROGNOZ iLiŞKiSi 

interstisyel akciğer hastalıklarında yaşam süresi ile ilişkisi olabi lecek çok sayı da fak­
tör üzerinde durulmaktadır . Bu faktörle rin içerisinde fizyo loj ik ölçüm bu lguları da yer 
almaktadırq Erbes ve arkadaşla rı başlang ı ç VK değerin beklenenin %60'ı, TAK 
değerinin beklenenin %80' i altında olmasının kötü prognozu göste rdiğ ini raporlamı ş tı r2' 1 . 

Statik akc iğer volüm leri prognozun saptanmas ın da s ık kullanılan ve faydalı testlerdir. 
Statik akciğer vo lümlerinin yanında DLCO, islirahat ve egzersiz sı ras ında Pa02 ve P(A­
a)02 değerleri de prognoz tahmininde ku ll anıla bil ir24-2n Ancak bu konuda yap ı lan çalış­
malarda birbirleri il e çelişe n sonuçlar elde ed ilebilmektedir, örn eğ in bir ça lı şmada 

baş l ang ı ç DLCO değe r i nin prognostik değe ri bu lunamazken , başka bir çalışmada 

başlangıç DLCO değerin in prognozun göstergesi olduğu bulunmuştur12' 2"ı. 

Prognozun tahmininde başlangıç d eğe rl erinin yan ında tedavinin birinci yı lı bitiminde 
elde edilen fizyoloj ik düzelmen in derecesi de önem ta şı maktad ır . Hanson ve arkadaşları 
birinci y ı lın bitiminde P (A-a) 0 2 değerinde :::: 5 mmHg' lık bir düşme olmasın ı iyi prog­
noz göstergesi ola rak kabul etmiş l e rdir (2 sı 

Sonuç olarak VK ve DLCO prognozun tahmini ve tedavi ya nıtının izlenmesinde 
pratikte sıklıkla ye terli o l maktadır . 
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GÖRÜNTULEME . . . 
YONTEMLERI 

Yurdanur ERDOGAN 
Ülkü Y1lmaz TURAY 
Müge AYDOGOU 

ll 

interstisyel akciğer hastalıklarının tanı ve izleminde radyolojik görüntüleme teknikleri , 
öze llikle Yüksek Rezolüsyonlu Bilgisayarlı Tomografi (YRBT) vazgeçilmez tanı yöntem­
leridir. 

1/A KCiGER RADYOGRAFiSi 
Akc i ğer radyografi si, kolay uygulanabilirliği ve düşük maliyeti nedeniyle interstisyel 

a kciğer ha s talıklarının (iAH) ortaya ç ıkarılmasında , tan ı mlanmasında ve izleminde 
önemli rol oynamaktad ır. Biopsi ile interstisyel akciğer hastalığı tanısı koyulan o l gu l ar ı n 

yaklaşık % 90'ında akciğ e r radyografisinde lezyon görülmektedir1 ' ı. Kimi za man sernp­
tom ve fonksiyonel bozukluklar ge li şmeden önce hastalık ilk kez akciğer rad : )grafisinde 
tesadüfen saptanabi lir. Radyoloj ik bulguların paterninin tanınması da , ay ırı c ı tanıda 

yar d ı m cı olabi lir .Ayr ıca seri göğüs grafilerinin kıyas l anması, hastalığın progresyonu 
veya regresyonu hakkında fikir verebilir. Radyografik olarak akciğer volümündeki azal­
ma progressif resiriktif akciğer hastalığını gösterir. 

Bunlara karşın , bazı durumlarda akc i ğer grafisi yeters iz kalabilir. interstisyel akc i ğer 
hastal ığının erken evresinde akciğer grafisi duyarlı değildir. Biopsi ile interstisyel akc i ğer 

hastal ığı olduğu kan ıtlanan olguların en az % 1 O'unda göğüs radyografisi norma l bulun­
muştur' ' ' . Normal göğüs radyografisi idiopatik pulmoner fibrozis(IPF), sarkoidoz, deskua­
mati f interstisyel pnömoni( DiP ), respiratuar bronşiolit , bronşiolitis obliterans ve hipersen­
sitiv ite pnömonisinde görülmekle birlikte , herhangi bir interstisyel akciğer hastalığının 
erken döneminde de göı-ülebili r" 31 . Bu nedenle akciğer radyografisinin normal olması , 

interstisyel akciğer hastalığın ın olmadığını göstermez. 
Akciğer radyografisi , iAH'de inflamasyonun yoğ unluğuna ilişkin çok az bilgi verir. 

Akut ve geri dönüşebilir bir akciğer hastalığına ait buzlu cam görünümünü , t ekniğe de 
bağlı olarak, özellikle obez hasta larda değerlendirmek güçtür_ 

iAH'de akciğer radyografisinde, diffüz alveoler ve intersti syel infiltrat lar olmak üzere 
iki patern görülür_ Birçok hastalıkta bu iki patern birlikte izlenir. 

A/Aiveoler infiltratlar: 
Herhangi bir hacim değişikl i ği olmadan, termina l bronşiolün distalinde asiner ünite­

deki havanın ye rini sıvı , protein ve hücresel eleman l arın a lmas ın dan veya interstisyel 

119 
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patoloj inin hava boşlukları üzerine basısından kaynaklanır. Alveoler patern , ya hava 
bron kogramla rı yla homojen kon solidasyon ya da asiner rozetlerle (hava a l veologram ı ) 

birlikte , sınır l ar ı net seçilemeyen , değ i şik büyüklükte , yer yer birleşme eği limi gösteren 
nodü ler lezyonlardan ol u ş ur. (Tablo 11 .1 )"!. 

Tablo 11.1 . Alveoler Patemin Radyolojik Bulgulan :14) 

• Hava bronkogramları 
• Asiner rozetler (hava alveologra mı ) 

• Diffüz konsolidasyon 
• S ını rları net seçilemeyen nodüler lezyonla r 
• Si lüet belirtisi 

Hava bron kog ramı , alveoler infiltrasyon a lanının içerisinde aç ık, ha valı bronş ların 

be lirgin şekilde görü lmesi dir. Hava a l veologramı ise ; infiltrasyon alanınd a, hastal ıklı ya 
da içieri dolu alveo ller a rasında sağlam alveol lerin oluşturduğu düzensiz saydam alan­
ların görülmesidir. Al veo ler infiltratl ar, lokalizasyonuna göre komş u kan damarla rı , ka lp 
ve diyafragma ke narl a rını silerek sil üet beli rtisi verirler. 

Akciğer radyografisinde alveoler dolum patemi gösteren hasta lıklar akut veya kronik 
olarak gelişirler (Tablo 11 .2y-ı sı. 

Tablo 11.2. Alveoler Patemin Aymc1 Tams1:' ' 'J 

-Akut : 
-Pulmoner Ödem (ödem s ı v ı s ı ): 
• Kardiyojenik akc iğ e r ödemi 
• Nonka rdiyojen ik akc i ğe r ödemi (ARDS) 
• Böbrek patolojisi veya aş ır ı s ı vı yüklenmesi 
• ilaçlar (özellikle ero in , methadon ve sa lisil atla r) 
• Yüksek irt ifa 
• Bağulayazma 
• Toksik gaz inhalasyonu (Klor, Fosgen,S02 vb) 
-Diffüz Alveoler Hemoraji (Eritrosit, hemasiderin yüklü makrofajlar): 
• Travmatik kontüzyon 
• Good-Pasture Sendromu 
• Pulmoner-renal yetmezli k 
• Hemorajik diatez 
• idiopatik pulmoner hemosiderozis 
-Aspirasyon (m ide içer i ği ve benzeri ) 
-Pnömoniler (v iral , pnömosistis karinii pnömonisi) 
-Kroni k: 
-Alveoler proteinozis (protein öz sıv ı ) 

-Alveoler sarkoi d (len fosit-makrofaj alveolit veya birbirleriyle b i rleşmiş granü lom lar) 
-Alveol hücreli karsinam (malign hücreler) 
-Bronşioloalveo l er metastaz (pankreas, memeden kaynaklanan malign hücreler) 
-Pulmoner lenfoma (ma lign lenfosi tl er) 
-Len fositik interstisyel pnömoni (lenfoplazmositi :~ hücreler) 
-Desku amatif interstisyel pnömoni (makrofaj lar) 
-Eozinofili k pnömoni ( eozinofil , makrofaj, len fositler) 
-Alveoler mikrolitiasis (kalsiyum , fosfat ta ş ları) 
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-Bron ş i o li ti s obliterans-organize pnömon i (kollajen) 
-Kronik mineral yağ aspirasyonu (yağ yüklü makrofajlar) 
-Hipersensitiv ite pnömon isi (lenfoplazmositer hücre ler) 
-Kronik enfeksiyonlar (tüberkü loz, mantar) 

Alveoler pa tern gösteren hastalık l ardan 

sa rko idoz , len foma, lenfositik interstisyel 
pnömon i (LIP ) ve nadiren idiopatik pul­
moner hemosiderozis hiler veya mediastinal 
len fadenopati ile birli ktedir. Alveo ler pro­
teinoziste , tip ik olarak diya fragmaya hemen 
komşu parankim koru nmuştu r (Resim 11.1 ). 

Kron ik eozinofilik pnömonideki (KEP) 
görünüm pulm oner öd emin radyog rafik 
negatifidir; çünkü al veoler infiltratl ar 
a kc i ğ e rin periferik bölgelerinde daha belir­
gin olmaya eğ ilim li dir . Benzer alveo ler 
patemin baz ı bron ş i oliti s obliterans organize 
pnömon il i (BOOP) olgu larda da görül d ü ğ ü 

ra po r l a nmı ş t ı r6>. Akut eozinofil ik pnömon ide 
ise daha çok diffüz alveoler dolum patemi 
olur Pulmoner alveo ler mikro litiaziste her iki 
a kc iğ e rd e baza l ye rl eşim li , kum tanesi gibi, 

Resim 11 . 1: Alveoler proteinozisli bir olguda 
alveoler patern örneği. 

keski n ke n a rl ı apa siteler sap ta n ı r ; bu görün üm ka ryağd ı ma n za ras ı olarak t a n ı ml a nır 

(Resim 11.2). 

Resim 11 . 2: Pulmoner alveoler mikrolitiaziste kar yağdi manzaras1 . 

B/interstisyel infiltratlar: 
interstisye l komp a rtman ı n , ödem s ı v ı sı , inflamatu ar hücreler, düz kas proliferas­

yon u, granü lomlar, malign hücreler, amiloid veya kollajen ile gen i ş l emes i ve şe kli n in 

bozulması radyo lojik olarak interstisyel infil iratlara neden olur.intersti syel infi ltratlar 
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nodüler, buzlu cam, lineer-retiküler, bun l arın kombinasyonu olan retikülonodüler 
görünümler şek l indedirn 

Nodüler Patern : 
interstisyel nodüllerin boyutları 

2-3 mm (m ilier) il e 1 O mm arasında 
değ i şeb ilir . Bu nodü llerin alveoler 
nodüllerden en önemli farkı , homo­
jen ve kena rlarının oldukça keskin 
o l masıd ır . Mi lie r görünüm; infek­
siyöz granülomatöz hasta lıklar , non­
infeksiyöz granülomatoz hastalıklar­
la bazı metastatik malign hastalık­
larda görülür. Milier nodü ller zaman­
la birleşir ve sonuçta büyüklükleri 
üniform olmayan nodül ler oluşur 

(Tablo 11 .3) ' 1 (Resim 11. 3-4). 
Mili er tüberküloz ve milier 

metastaz gibi hematolojik yay ıl ım 

sonucu ge l işen nodül ler ya diffüz 
olarak dağ ılırl a r ya da akc i ğer per­
füzyonuna bağlı olarak alt zonlarda 
yerleşim gösterirler. 

Resim 11. 3: Üst zonlarda nodüler patern ve hi/usta 
yumurta kabuğu kalsifikasyonun gözlendiği silikozis 
olgusu. 

, " ' · •'~.!L , .,.._ı .. ._ 

Resim 11 . 4 : Langerhans hücre/i granülomatozis. Üst ve orta zonda belirgin, yer yer kavitasyon 
gösteren nodüler apasiteler. 
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Tab Ip 11 .3. Akciğer Grafisinde Diffüz Nodüler Patern Oluşturan interstisye/ Akciğer 
Hastaltklan :'4 ' 

infeksiyonla ra bağlı granülomatoz hastalıklar; 
• Milier tüberküloz 
• Su çiçeği pnömonisi 
• Histoplazmozis 
• Koksidiodomikozis 

Noninfeksiyoz granü lomatöz has tal ı kla r ; 

• Sarkoidoz (evre 2,3) 
• Silikozis 
• Kömür işç isi pnömokonyozu (KiP) 
• Langerhans hücreli granü lomatozis (eozinofi lik granü loma, histiyosi tozis X) 
• Hipersensi ti vi te pnömonisi 
• intravenöz talkozis 
• Beril yoz is 
• BCGozis 

Metastatik malign hastalıklar ; 

• Hipernetroma 
• Tiro id kanseri 
• Meme kanseri (adenokarsinom) 
• Malign melanom 
• Lenfoma 

Lipoid pnömoni (Len fanıiogram ) 
Bronş ioliti s 
Am iloidozis (kals ifiye olabi lir) 
Gaucher has ta lı ğ ı 

Buzlu Cam Görünümü : 
Çap ı 1 mm kadar olan granüler opasiteler, tüllenme veya buzlu cam görünümü oluş­

tu rurlar. Tekn ik kalites i iyi olmayan grafi lerde farkedilmesi zordur. 

Lineer-retiküle r infiltratlar: 
Yaygın çizgise l ya da ağ şeklinde görünümlerd ir. ince , orta veya kaba patern olarak 

tanımlanır (Resim 11.5). Genellikle nodü ler infi ltratla rl a bi rlikte bulunur (retikü lonodüler 
pa tern) (Resim 11 .6). 

Resim 11 . 5: Sk/erodermada tabanlarda re tiküler patern, aynca sol apeks ve sağ orta zon per­
iferinde tüberkOioza bağ/1 tezyonlar . 
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Aşırı fibrozis son ucu 
gelişen bal pete ği akciğeri de 
lineer-retiküle r interstisyel 
paternin diğer bir görünümü­
dür. 

C/Mikst Patern {alveoler 
ve interstisyel infiltratlar) : 

Mikst paternin {alveoler 
ve interstisyel) tanınması 

daha zordur. Alveo ler pro­
teınozis, diffüz alveo ler 
hemoraji , eozinofilik pnö­
moni , BOOP gibi alveoler 
patern gösteren hastalıklar 

kronik ve te k rarlayıcı ise 
interstisyel fib rosis ge li şir 131 . 

Diffüz inters tisyel patern 
genellikle al veoler dolum 
paterni ile birliktelik gösterir. 
Örneğin iPF ve kollajen 
vasküler hasta lıklarda in ter­
sti syel inflamasyon ve kolla­
jen birikimiyl e birl ikte 
intraa lveoler makrofajlar ve 
intraluminer fibrozis , alveoler 
paterni oluşturu r . interstisyel 

- .) -

Resim 11 . 6: Evre 2 sarkoidozda retifülonodüler görünüm. 

granülamlarl a karakterize bir hastalık olan sarkoidozda, interstisyel granülemiar ı n bir­
leşerek alveol lümenini doldurması veya lenfosit, makrofaj alveolit nedeniyle alveo ler 
patern gözlenir" 1. Daha önce iAH olduğu bi li nen bir hastanın akciğer grafisinde diffüz 
alveoler patern oluşması, skar zemininde gelişen diffüz bronkoalveoler karsinamayı 
düşündürür 151 . 

iAH 'de Lezyonların Radyolojik Dağılımı 
Genellikle iAH'de radyolojik değişiklikler alt zon larda daha belirgindir ve volüm kaybı 

ile birliktedir. iPF, kollajen vasküler hastalıklar, bazı ilaçlara bağ lı akciğer hastalıkları, 
asbestozis özellikle alt zonları tutar. Bazı iAH'de akc i ğerierin üst zonlarında tutulum 
görülür. Bunla r da genellikl e granülomatöz hastalık/ardır. Malign hastalıklarda uygu­
lanan ye/ek ta rz ı ı ş ı n / ama (man tl e) da akciğerierin üst zon l ar ı nda paramediastinal ve 
vertika l ye rl eş i m l i fibrozise neden olur. (Tablo 11.4)1"1 

Perihiler veya santral zonların korunduğu , üst ve orta zonlarda periferik yerleşimli 

pulmoner infiltrasyonlar (s ıklıkla pulmoner ödemin fotografik negatifi olarak tanımlan ır ) 

kronik eozinofilik pnömoniyi düşündürür. Aynı lokalizasyonda tekrar eden , bilatera l in­
filtrasyon/arda ise ayır ı cı tanıda düşünü l mesi gereken hasta lı k l ar; BOOP, kronik eo­
zinofilik pnömoni ve ilaç/ara bağlı i AH'dır. Churg Strauss sendromu (a llerjik anjitis ve 
granülomatozis), allerjik bronkopulmoner aspergillosis , BOOP , tropikal eozinofilik pnö­
moni ve Löffler sendromunda yer değiştiren lezyonlar izlenir181

• 

Bazı radyoloji k bu lgular i A H'n ın ayırıc ı tanısına yard ım cı olabi lir (Tablo 11 .5) 1'
581

: 
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Tablo 11. 4. interstisyel A kciğer Hasta/tklannda Lezyonlann Radyolojik Dağt!tmt : 1"1 

-Üst zon/loblarda belirg in dağılım ; 
• Sarko idoz (Evre 3-4) 
• Kron ik hipersensitivi te pnömon isi 
• Si li kozis 
• Kömür işç i si pnömokonyozu 
• Nörofibromatozis 
• Ank ilozan spondi li t 
• Nodü ler romatoid artrit(nekrobiotik nodül , Caplan Sendromu) 
• Berilyozis 
• ilaç kullanımı 
• Langerhan s hücreli granülomatozis 
• Radyasyon fibrozis i 

- Alt zon /loblarda belirgin dağılım ; 

• iPF 
• Kollajen vaskü ler hasta l ıklar 

-Romatoid artrit 
-Progres if sistemik sklerozis 
-Polimiyozitis 

• Asbestoz 
• Akut hipersensitivi te pnömonisi 
• Malignitelerin lenfatik veya hematojen yay ıl ımı 

- Orta zon ,perihiler buzlu cam/diffüz alveoler dolum (Genellikle akc i ğ e r vo lüm-
leri korunur); 

• Pulmoner alveoler proteinozis 
• Diffüz alveoler hemoraj i sendrom l a r ı 

• Lupus pnömonisi 
- Pulmoner ödemin fotografik negatifi ; 

• Kron ik eozinofil ik pnömoni 
- Subsegmental gezici infiltratlar; 

• Churg-Strauss Sendromu 
• Al lerj ik bronkopulmoner asperg illozis 
• Tropikal /pulmoner interstisyel eozinofili 
• Bronşio lit is obliterans organize pnömon i 

- Aynı anatomik lokalizasyonda tekrarlayan infiltratlar; 
• Kron ik eozinofi lik pnömoni (üst loblar/periferik ) 
• idiopatik BOOP 
• ilaç ku l lanımı 

a) Kerley B Çizgileri: 
1-2 mm ka l ın l ıkta , 1.5-2 cm uzun lukta kostofrenik aç ı ya yakın , bir ucu plevraya 

uzanan lineer opasitelerdir. interlobü ler septa l arın , ödem, len fatik yüklenme veya 
patolojik hücre birikimi ile gen i şlemes i nden o lu ş u r; septal çizg iler o larak da tan ıml an ır . 
Buna neden olan hasta l ık l ar Tablo 11 .5'de görülmektedir. 
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b)Bal peteği Akciğeri: 
Li neer, retiküler interstisyel paternin bir diğer görünümüdür. Aşırı fibrozis sonucu 

gelişir. Kalın duvarlı 5-10 mm çapında kist ik yap ıların yanyana bu lu nmas ı bu görünümü 
oluşturur; en çok idiopatik pulmoner fibrozis , kollajen vaskü ler hastalıklar ve 
asbestoziste görülür.Tipik olarak alt zon tutulumu ve vo lüm kaybı vard ır . H astal ı ğ ın 

ileriediğinin ve tedaviye cevap alınamayacağının göstergesidir. 

c)Pievral Efüzyon ve/veya Plevral Kalınlaşma: 
Plevra l efüzyon ve/veya plevral kalıniaşma ile birlikte görü len i A H'I a r ı Tablo 11.5'de 

özetlenmiştir. 

Asbestoziste kalsifiye plevral plak l arın diafragmatik ve mediastina l plevral yüzeyde 
görü lmesi tipiktir. 

d)Pnömotoraks : 
Akciğer kistlerin e neden olan her iAH'ı pnömotoraksa yol açabilirse de en sı k 

Langerhans hücreli granülamatozis'9 ' . lenfanjioleyomiyomatozis" '" ve tüberosklero­
ziste "' görülür. 

e)Hiler ve Mediastinal Lenfadenopati : 
Lenfoma, sarkoidoz, lenfanjitis kars inomatozoda sık görülür. Pulmoner sarkoidozun 

tiplendirmes in e göre (Tablo 11 . 6) , Evre 1 sarkoidozda hiler, trakeobronşial , paratrakeal 
lenf bezleri tutulabilir.Parankim lezyonu belirgin l eş i nce lenf bezleri kü çülür. Gen i ş l e mi ş 

hiler lenf bezlerinin dı ş kenarları lobü le görünümdedir ve hiler bölge ile mediasten 
arasında ince bir bant şek lind e akciğer parankim i görü lür (Resim 11.7). Bu bulgu 
sarkoidozu lenfoma ve bronkojeni k karsinamdan ayı rın ada önemlidir. Sarkoidozda hiler 
lenfadenopati %5 oranında tek taraflı oi:ıbilir" " · 

ı:ı~ı .. , ' 
\ ~ \ ." .·. ·~· <-· ht•• ,, ,, 

Resim 11. 7: Evre 1 sarkoidozda sağdahi/er lenf bezleri ile mediasten arasmda kalan 
bant şeklinde akciğer parankim görünümü . 

f)Akciğer Volümlerinde Azalma ve Artma : 
interstisyel akciğer hastalıklarının çoğ u nda akciğer volümlerinde progresif bir azal ­

ma vardır (Tablo11 .5). Buna karş ı n fizyo lojik testlerle de desteklenen akciğer volüm­
lerinde artış bazı iAH'yi düşündürmektedir . Bronşiol düz kas obliterasyonu ve alveol 
duva rları nın düz kas infiltrasyonu ile birlikte olan lenfanjioleyomiyomatozis ve tübero 
sklerozisde radyolojik ola rak hiperinflasyon ve interstisyel infiltrasyon oluşur. Sarkoidoz, 
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hıpersensitivite pnömonisi ve eozinofil ik granülarnada granülomatoz lezyon l arın bronşi­

olosentrik yerleş imi nden dolayı il eri evrelerde bronşio ll e rd e fibröz obiiterasyon gelişerek . 

akc i ğer gra fil erinde progres if hiperinflasyon oluşur. Spirometrede hava akım ı kısıtlanır 1 ' 1 . 

Tablo 11 .5. inters/isyel Akciğer Hasta/iklannda Ta/7/ya YardimCI Radyografik 
Görünüm/er:'·' 581 

- Kerley B Çizgileri; 
• Kronik sol ventrikü l yetmezliği 

• Lenfanjitis karsinomatoza 
• Lenfanjioleyomiyomatozis 
• Lenfoma 
• Am iloidozis 
• Venooklüziv hastalık 

- Balpeteği Görünümü ; 
• idiopatik pulmoner fibrozis 
• Ko llajen vasküler ha s ta lık lar 

• Asbestoz 
• ilaç kul l an ımı 
• Lenfasilik interstisyel pnömoni 
• Kronik aspirasyon pnömonisi 
• Hemosiderozis 
• Hermansky-Pudlak sendromu 
• Alveo ler proteinozis 

- Plevral Efüzyon ve/veya Plevral Kalınlaşma ; 

• Lenfanjitis karsinomatoza 
• Lenfanjioleyomiyomatozis (ş il öz) 

• ilaç kullanımı (N itrofurantoin) 
• Radyasyon 
• Sarkoidoz (nad ir) 
• Kollajen vasküler hastalıklar (polimiyozitis hariç) 
• Asbestoz 

-Efüzyon 
-Plevral kalıniaşma 
-Kalsifiye plevral plak 
-Mezotelyoma 

- Pnömotoraks ; 
• Langerhans hücreli granülomatozis 
• Lenfanjioleyomiyomatozis 
• Tübero sklerozis 
• Nörofibromatozis 

- Hiler veya Mediastinal Lenfadenopati; 
Sık; 

• Sarkoidoz(kalsifiye olab il ir) 
• Lenfoma 
• Lenfanıilis karsinomatoza 

Nadir; 
• Lenfasilik interstisyel pnömoni 
• Berilyozi s (kals ifiye olabilir) 
• Am iloidozis (kalsi fi ye olabilir) 
• Gaucher hastalığı 
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• Sil ikozis (ka lsifiye olab il ir) 
• il aç (Dilantin) 
• Metastatik tümör 
• Kol lajen vasküler hasta lıkl ar 

- Hiler lenf bezlerinin yumurta kabuğu kalsifikasyonu; 
• Silikozis 
• Sarkoidoz 
• Radyasyon 

- Pulmoner Arter Genişlemesi (Sekonder Pulmoner Hipertansiyon) : 
• Pulmoner venooklüziv hasta lık 

• Mikst konnektif doku hastalığı , C REST Sendromu , progressif sistemik sklerozis 
• Mitral kapak hastalığı 
• idiopatik pu lmoner fibrozis 
• Kronik sekonder pulmoner fibrotik hastalıklar (ileri evreleri) 

- Subkütan Kalsinozis ; 
• Skleroderma (CREST) 
• Dermatom iyozitis/polimiyozitis 

-Akciğer Volümlerinde Azalma: 
• iPF 
• Kronik hipersensitivite pnömonisi 
• Kollaj en vasküler hastalıklar (özel likle SLE, progressi f sistemik sklerozis , 

po limyoziti s) 
-Akciğer Volümlerinde Korunma veya Artma : 

• Lenfanjioleyomiyomatozis 
• Tübero sklerozis 
• Langerhans hücreli granü lomatozis 
• Nörofibromatozis 
• iPF ve sigara i ç i c ili ğ i (KOAH ile birlikte veya deği l ) 
• Hi persensi ti vite pnömonisi 
• Sarkoidoz 
• Respiratuar bronşio lit 

• Bronşiolitis obliterans 

Tablo 11.6. Pulmoner Sarkoidozda Radyolojik Evreleme: 

BHL* Parankimal Lezyonlar 
EVRE O (-) (-) 
EVRE 1 (+) (-) 
EVRE 2 (+) (+) 
EVRE 3 (-) (+)** 

* Bilatera l hil er lenfadenopati 
**Fibrozisin bulu nduğu olgular evre 4 olarak da tiplendirilmektedi r 

ll/BiLGiSAYARLI TOMOGRAFi ve YÜKSEK REZOLÜSYONLU BiLGiSA YARLI 
TOMOGRAFi 

interstisyel akciğer hastalıklar ı nın standart akciğer grafis iyle değerl endiri lmesi sonu­
cu % 1 O olgu atlanabilir. Konvansiyonel bilgisayarlı tomografi, 8-1 O mm'lik kesitlerle , 
radyografik olarak normal olan iAH'n in ortaya çıkarı l mas ı na katkı sağ l ar. Yüksek 
rezolüsyon lu bilgisayar l ı tomegrafide (YRBT) kesit kalınlığının çok ince o l mas ı (1-3mm), 
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a k ciğer ince anatamisini ve buralard a ortaya ç ı ka n patolojileri görüntü lemeye; yuksek 
rezo lüsyonlu rekons triksiyon algoritmi (kemik algoritmi ) ise ince lenen ya pıl a rın , kenar 
keskinliğin i n görüntülenmesine olanak sağ l a r . Bu nedenle alveo ler ve intersti syel 
değişikl i k l er akc iğer grafi sinden daha erken dönemde saptanabili r. Aktif ve reversibi 
hasta l ık l ar ı , fib rotik ve irreversibl has ta lıklard a n ay ırt edebilir ; l ezyonl a rın anatomik 
dağ ılı m ı ve radyog rafik paterni hakkı nda daha ay rıntılı bilgi verebilir1' 61. 

Yüksek rezo lüsyon lu b ilgisayarlı tomografi paternleri özel likle kli ni k ve radyogra fi k 
bu lgularla kombine edi l d i ğinde tanısal doğrul uk o ran ı artar. Fibrotik olmayan aktif 
hasta l ıkla r ı ve k ı smen etk i l enmemi ş a l a nl a rı tespit ederek biopsi için en uygun yerin 
seçilmesin i sağ l ayab il ir1 " l Tan ı sa l ve tedaviye yöne li k kararl ar ya l n ı zca YRBT'd e izlenen 
buzlu cam görünümüne daya nı la rak veril memelidir. Baş l a n g ı çta yüksek rezo lüsyonlu 
bi l gisayarl ı tomogra fide izlenen buzlu cam görüntüsünün, aktif ve reversib i infiltrasyon un 
göstergesi olduğu öne s ürülmüş olmakla birlikte daha sonra yap ıl an ça lı şmala r bu 
görüşü desteklememiştir1 ' 81 .YRBT'de izlenen fibrozis ve ba l peteği görünümü ise hekimi 
tanı ve tedavi açısından yönlendirebilir. Bu fibrotik değişikl i k l e r son dönem hasta l ığ ı 

düşündürmekte olup , invaziv tanı yöntemlerini ve gereksiz tedavi yaklaşımlarını önle­
mekted ir. 

Akciğer interstisyumu normal ise BT veya YRBT'de görülmez.Görü lebi lmesi için 
interstisyel kompartmanın , ödem, inflamatuar veya malign hücre birikimi , kollajen doku 
art ımı , düz kas hücrelerinde proliferasyon , amiloid depolanması ve fibrozis gibi neden­
lerle tutulumu gerekir. 

Akciğer interstisyumu üç kampartmanda incelenir (Bkz. Şekil 2.1 ): 
1. Peribronkovaskü ler (aksiyel) interstisyum: Bronkovasküler yapılar ı n çevresini 

sa rarak hilustan alveo ler kana l ve alveoler kese lere kada r uzan ı r. Sekonder lobül 
seviyesinde bu kampartman sentrlobü ler veya sen trlobüler peribronkovaskü ler 
interstisyum adını alır. 

2. Subplevral interstisyum (peri ferik interstisyum): Visseral plevran ı n altında bulunur 
ve kıl ı f gibi akciğe ri sa ra r.Akc i ğer parankimi içe ri sine uzanarak , sekonder lobü l­
leri birbirinden ayıran interlobü ler septa la rı o lu ştu rur . 

3. intralobüler inte rstisyum (septal interstisyum veya alveoler interstisyum) .Alveol 
duvarları ile kapil ler sistem duvarları aras ı nda bu lunur ve aksiyel in terstisyum il e 
periferik interstisyum a ras ı nda köprü o l uşturu r . 

Sekonder Pulmoner Lobül : Bağ dokusu ile sınırlanm ı ş en küçük akciğe r birimidir. 
En iyi periferik akciğer alanlarında görü lür. Boyu tl ar ı 11-17mm arasında değiş i r ve poli­
hedra l şekill i dir. Her lobü lün peribronkovasküler kılıf ile sarı lmı ş kend i b ronş i o l ü ve pul­
moner arteri vardır. Bağ dokusundan yap ıl m ı ş interl obüler septa içinde pu lmoner venler 
ve lenfatikler yer alır. içinde 6-10 mm arasında büyüklüğe sahip değişik sayıda asinüs 
bulunur (Şe kil 11 .1 ). 

Bir sekonder pulmoner lobül; interlobüler septa, sentrlobüler kor ve intralobüler 
pa rankimden o l uşu r . 

Lobüler kor,lobülün santra l kesimidir ; burada pu lmoner arter, b ronş i a l dallar ve bun­
ları saran aksi al interstisyum bulunur1201 . Sentrlobü ler kor YRBT'd e plevra l yüze 1 cm 
uzakl ı kta noktasa l, çizg isel veya dalianan apasite ler olarak görül ür. 

interlobüler septa; plevral yüze dik, genelli kle 1.5-2cm uzun lukta çizg iler şe kli nde 
görü lür. Akciğerin üst ve orta Iablarının anterior ve lateral kısım l arında , alt I ablar ı nın 
anterior ve diafragmatik yüzlerinde ve mediastinal plevral yüz ta ra fında daha ka lı nd ı r. 

intralobüler parank im ; alveo ller ve bu nlara ait arteri el ve ve nöz yatağ ı yan i fon ksi­
yonel akc i ğer dokusunu içerir. 

YRBT ile interstisyel akciğe r h as ta l ık larını n ayırıc ı tanısı yapı lı r k en , hasta lı ğ ın ana­
tomik dağılımı ve izlenen pa toloj inin radyog rafi k paterni ta nımlanma lı d ır . 
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Plevra 

Sentrilobüler 
bronşioller 

Sentrilobüler 
arterler 

i nterlobüler 
septa 

A/HASTALIGIN ANATOMiK DAGJLIMI: 

Şekil 11 .1: Normal sekonder pulmoner lobül 
yapiSinin şematik görünümü, Lobülün 
santralinde sentrilobüler arter ve bronşioller 
vard1r. Lobüller interlobüler septalarla birbir­
lerinden aynl1rlar. interlobüler septalar sub­
plevral interstisyumla devamillik gösterir. 
Burada pulmoner venlerle lenfatik kanallar 
bulunur. 

H astalığın bronkovasküler yap ı lar , plevra ve sekonder pulmoner lobüler yap ı la rı ile 
ilşkisine göre dağılım ı nı içerir (Tablo 11. 7)1' 1. 

Sentrlobüler hastalık , kronik hava yolu inflamasyonunu veya tüberküloz gibi hava 
yo luyla dağılan bir hastal ı ğ ı gösterir. Panlobüler hasta lı k genell ikle aktif inflamatuar bir 
olayı yansıtır . interlobü ler septa kalıniaşması sıkl ı kla akciğer ödemi veya lenfanjitik 
ka rsinomatozise bağ l ıd ı r. Sarkoidoz, IPF, lenfanjioleyomiyomatozis gibi birçok iAH' 
larında lobüler distorsiyon veya non lobü ler tu tulum görülür. 

Hasta lı ğ ı n sekonder lobü ldeki dağı lı mına ek olarak, akciğer içerisindeki dağ ı lımı da 
öneml idir (Tablo 11. 8 )1" 2n 

Birçok lAH akc i ğer periferinde yerl eşir. Özell ik le iPF ve eozinofilik pnömonin in peri­
ferik tutulumu YRBT'de daha belirgin izlenir. Pulmoner langerhans hücreli granüloma­
tozisin kist ve nodüllerinin üst l obları daha s ı k tutması , bu hastal ı ğın lenfanjioleyomi­
yomatozis ve tüberosk leroziste görülen diffüz kistlerden ay ı rt edilmesini sağ l ar . 
.---------------------------------------------------~------------------

Tablo 11 .7 . YRBT'de Sekonder Pulmoner Lobüldeki Dağlitma Göre infi/Iralif 
Akciğer Hastaltklartntn Aymct Tantst :1" 

Bronkovasküler kal ıni aşma 

Sentrilobüler kal ı niaşma 

Septal kalıniaşma 

Septa l ve sentrilobüler 
kalın i aşma 

Panlobüler dansite 
artım ı 

Panlobü ler dansite 
azalm ası 

Sarko idoz 
Lenfanji tis karsinomatoza 

Sel lüler bronş i o lit 

Mikobakteriel enfeksiyon 
Hipersensitivite pnömonis i 

Lenfanjitis karsinomatoza 
Sol kalp yetmezliği 
Sarkoidoz 
Len fanjit is karsinomatoza 

Hipersensitivite pnömon isi 
ilaç toksisitesi ,. 
Deskuamatif interstisyel pnömon i 

Pulmoner emboli 
Konstriktif b ronşio l i t 

Panlobüler amfizem 
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Tablo 11.8. interstisyel Akciğer Hastaltklannm YRBT'de Akciğer içinde Dağtltm tna 

Göre Aymct Tan tst: 

Periferik hastalık 

Santral hastalık 

Üst Iablarda belirgin dağıl ım 

Alt Iablarda bel irg in dağ ılım 

Posteriarda belirgin dağılım 

iPF 

As bestoz 

Ko llajen vaskü ler hasta l ıklar(sklero 

derma, romatoid artrit) 

DiP 

Eozinofilik pnömoni 

Akut interstisyel pnömon i 

BOOP 

Hematojen metastaz 

Hipersensitivi te pnömonisi 

Sarkoidoz 

Lenfanjitis karsinomatoza 

Sil ikozis 

Talkozis 

Sarkoidoz 

Kömür i şçiler i pnömokonyozu (K iP) 

Silikozis 

Eozinofi lik pnömoni 

Langerhans hücreli granülomatozis 

Hipersensitivite pnöm on isi 

Respiratu ar bronşio l it 

iPF 

As bestoz 

Kollajen vasküler has ta lı k l ar 

Lipoid pnömoni 

As bestoz 

Skleroderma 

Silikozis 

Sarkoidoz 

Hipersensitivite pnömonisi 

Pu lmoner ödem 
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B/AKCiGER HASTALlKLARlNDA YRBT PATERNLERi 

1.Lineer-retiküler Opasiteler: 
intersti syel dokunun , s ı v ı ,fibröz doku artımı , hücre veya diğe r materye ller ile infil­

trasyonu sonucu lineer-retikül er dansiteler o l u ş ur . Tutulan interstisye l bölgeye göre 
değişen görünümler ortaya ç ıkar (Tablo 11.9)1211 ( Ş ek i l 11 .2)12 11 (Resim 11 .8). 

buzlu cam 
subple~~ l nodüller / sentrilobuler nodüller 

/Tsites1 
psö~k • / 

..........-: in terlobüler septal nodüller 

~ .........-;- peribronşioler nodülle 

""'~ peribronkovaskUier 

konsolidasyon 

~ 
~ 

sentrılobüler tomurcuklu )' 
dal görünümo-----. 

sentrilobüler bronşio~ 
d ilatasyon 

sentrilobüler -.. 
peribronkovasküler 
ınterstisyel kalıntaşma 

subplevral çız-gi .­

subplevral interstisyal 
kalın iaşmaya bağl ı _ ,. 
fı ssü r ka l ıniaşması 

intra lobüler ,... 

kal ı nlaşma : 

1 
°' ~=====:::::=; duzgun _ noduler 

:__-------- • duzensız . ~ .. . :.; 

1 t bal peteğı 
ınterstı syel kalıniaşma / 

parankırnal bant--

'

:· . ~~·t\: ~~ 
bronşekıazı 

ın ter lobuler 1 traksıyon kavıter nodulakcığer kı st ı 
septal kalınlaşmBronşektazısı 

Ş e k il 11.2 : inters/isyel akciğer !ıasta!Jklarmda YRBT bulgulannm şematik görLinLimü 

a) Peribronkovasküler interstisyumun kalınlaşması : 

Perihiler bölgedeki bronşlar ı n ve dama rl a rı n çevresindeki aksiyel interstisyumun 
ka lı n laşmasıdır . Bronş i a l duvar k a lı n i aşmas ı veya vaskü ler yap ı l a rın normalden ge ni ş 

görülmesi şek l i nd edi r . Bro n ş ia l duva r 
k a l ı n i aşmas ı düz rön tgenogramlarda 
pe ribronş i a l k ılı f i an ma (cuffing ) 
olarak ad l and ı rılan görünümün 
ka r şıl ı ğıdır. Lenfanji tis ka rsinoma­
toza , lenfoma , pulmoner ödem, 
sarko idoz , iPF ve usua l intersti syel 
pnömonide peribronkovasküler inter­
stisyel kalıniaşma s ı k görülür. Sarko­
idoz, si li koz is, kömü r i şçi s i pnömo­
konyozu ve talkozis te konglamere 
kitl elerl e birlikte olabilir . Peri bron­
kovas kül er interstisye l ka l ıni aşm a 

düzgün , nodüle r veya düzen siz şe k il ­

dedir. Bu ka lın iaşma sı k lı k l a lenfanji­
ti s karsinomatoza ve sarkoidozda 
nodüler; pulmoner öde mde düzgün ; 
si likozis, kömür işç i s i pnöm okon­
yozisi, IPF ve sarkoidozun son döne­
minde irregü lerdir ve traksiyon 
b ronşektazisi ile birlikted ir(m 

Resim 11 .8: idiopatik pulmoner fibrozis/i bir hastada; 
bal peteği, (ince, k1sa ok/ar) ; parankimal bant (uzun 
ok); interlobüler septal kalm/aşma (ka /m ok) ; arayüz 
bulgusu ve peribronşial kalm/aşma (beyaz ok) 
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b)interlobüler septa kalınlaşması : 
Plevraya dik uzanan kısa çizgilerdir. Kimi zaman tüm lobül çevresind e tam olarak 

izlenebilir. Poligonal veye hekzagona l şe ki l d e dir . Merkezinde noktasal olarak lobüler kor 
bu lunur. interlobü ler septa lar düzgün, düzensiz veya nodüler şe kild e k a lınla ş abilir . 
Lenfanjitis karsinomatoza, len foma, pulmoner ödem, sarkoidoz ve alveoler proteinoziste 
sık; iPF, asbestoz ve sil ikazis/kömür i şç isi pnömokonyozunda daha az s ıklıkla gözlenir. 
Nodü ler septa l ka l ıniaş ma lenfanjitis karsinomatoza , lenfoma , sarkoidoz, sil ikozis , KiP 
ve ami loidoziste görülür. Kimi zaman, lenfanjitik yayıl ımda o l du ğ u gibi , yayg ı n ş e ki l d e 

nodüler ka l ı niaşma va rd ı r ; bu görünüme 'boncuk dizisi septum belirti si' a d ı ve ri l i r'23 ı. 

Septal ka lı niaşma pulmoner ödemde düzgün; iPF, kroni k hipersensitivite pnömonisinde, 
son dönem sarkoidozda ve si likaziste genell ikle düzensizd ir. Pulmoner ödem ve alveo­
ler proteinoziste buz lu cam apasiteleri ile birliktedir. 

c) Parankimal bantlar: 
Kalın , 2-5 cm uzunlukta, uçlara doğru incelmeyen çizgise l opasitele rdir. Parankima l 

bantları ileri derecede kal ı niaşm ı ş interlobü ler septalar ve peribronkovaskü ler fi brozis 
birlikte oluşturur' ?J' · En sık asbestoz , sarkoidoz, si likozis ve kömü r işçisi pnömokon­
yozunda görülür. 

d)Subplevral interstisyel kalınlaşma: 
interlobül er septal ka l ıniaşma ile birliktedir. Kal ı niaşm ı ş subplevral interstisyum , en 

iyi ınterlob e r fi ssü rl erde gözlen ir. ileri derecedeki ka l ı n l aşma l ar da akc i ğerin mediasti na l 
ve toraka l duvarları kornşuluğunda görü lür. En s ı k iPF ve değişik nedenlerle o l uşan 
usua l interstisyel pnömonide izlenir. 

e)intra lobü ler interstisyel kalınlaşma: 
Distal peribronkovaskü ler inters ti syumun ve in tralobüler intersti syumun (a lveoler 

septaları n) kalıniaşması ile o l uşur; örümcek ağ ı şe kli nde ince retiküler apasi teler halinde 
gözlen ir. iPF , usual interstisyel pnömoninin di ğe r nedenleri (ilaç k ul l a nı m ı , ko ll ajen 
vaskü ler hasta lı klar) , asbestoz,kronik hipersensi ti vite pnömon isi, ko ll ajen vaskü ler 
hasta l ıklarda sık görü lür.Aiveo ler prote inozis, len fanjitis karsinomatoza ve pulmoner 
ödemde de görü lmekle birli kte. bunlarda hakim lezyon septal kal ı n l aşmadır<21 ı. 

f)Subplevra l çizgi ler: 
Plevral yüzeye parale l 

seyreden , plevraya yaklaşık 
1 cm uzaklıkta , birkaç mm 
kalınlığında çizgilerdir. Fib­
rozi s ve alveoler kollaps 
sonucu gelişir. Asbestoz , 
skleroderma ve idiopatik pul­
moner fi broziste görülür'25261 

(Resim 11.9) 

g)Bal peteği akciğeri: 

Yaygın fibrozis ve 
akciğer parankiminin dest­
rüksiyonu sonucu oluşu r . 

D eğişik boyutlarda, kal ın 

d u varl ı (1-3rnm) , daha çok 
su bplevral ye rl eşim li kistler Resim 11. 9: Asbestoziste subplevral çizgi 
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şeklindedir. Son dönem akciğer hastalığını gösterir. Sekonder pulmoner lobü ller seçile­
mez. Orta retiküler opasi telere örnektir. iPF , diğ e r nedenlere bağlı olarak gelişen usual 
interstisyel pnömon i, asbestoz, kronik hipersensitivite pnömonisinde sı k gözlenir ve pe­
riferik ye rl eşim lidi r. Sarkoid ozda da görülebi lir . Bal peteği görünümü ; intralobüler inter­
stisyel kalınlaşma , traksiyon bronşektazisi veya bronşiolektazisi , düzensiz subplevral 
kalıniaşma gibi diğer akciğer fibrozisi bulgul ar ı y l a s ı k lıkl a birlikted ir; ancak sarkoid oz 
hariç interlobüler septa kalınia şması ile birl ikte çok nadir görü lü r" ı. 

h)Sentrlobüler interstisyel kalınlaşma : 

Peribronkovasküler ve interlobü ler intersti syumun kalıniaşması ile oluşur . Lobül 
merkezinde X veya Y şek l ind e apasiteler olarak izlenir. Lenfanjitis karsi nomatoza, iPF, 
asbestoz ve pu lmoner ödemde görülür1" ı. 

i)Bronşioler genişleme ve tomurcuklu dal görünümü: 
Normalde görülmeyen intralobüler bron ş iollerin görünür hale gelmesid ir. Fibrozis 

sonucu gelişen bronşio l e r di latasyon ve peribronş i o l er interstisyumda kal ıni aşmaya 

bağ lı ola rak geliş ir . Bu bu lgu tüberküloz, nontüberküloz mikabakteri en feks i yonları ve 
panbronşiol i tte gözlenebili r 2 q 

j)Ara yüz bulgusu : 
H avalı akciğer dokusu ile vaskü ler yap ıl ar ın , mediastinal yüzeyin, bronş duvarla rının 

ve visseral p l evranın birleştiği yüzeyin düzensizliğidir . interiaber fi ssürler düzensiz 
olarak kalınlaşır , damar l arın kenarl arı testere dişi gibi düzensiz görülür . En s ık fibrotik 
a kc iğer hastal ıklarında görülür 1m 

Tablo 11 .9. Lineer-retiküler apasite/ere neden olan in terstisyel akciğer hasta!tk­
lan:12 '1 

Peribronkovaskü ler intersti syel _____. Lenfanjitis karsinomatoza, lenfoma 
kalıniaşma Pulmoner ödem 

Sarkoidoz 
iPF veya usual interstisyel pnömoninin diğ er 
nedenleri 
Silikazis/KiP 
Kron ik hipersensiti vite pnömonisi 

in terlobüler septal kalıniaşma ----. Lenfanjitis karsinomatoza/lenfoma 
Pulmoner ödem 

Parankimal bantlar 

Sarkoidoz 
iPF veya usual interstisyel pnömoninin diğe 
nedenleri 
Alveo ler proteinozis 
Si likazis/KiP 
As bestoz 

_____. Asbestoz 
Sarkoidoz 
Silikozis /KiP 



intralobüler interstisyel 
kalıniaşma 

Subplevra l çizgi 

Balpeteği akciğer 

Sentrlobüler interstisyel 
kalıniaşma 

2.Nod üler opasi teler: 
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-----.. iPF veya usua l interstisyel pnömoninin diğer 
neden leri 
As bestoz 
Kronik hipersensitivite pnömonisi 
Alveoler proteinozis 

-----.. Asbestoz 
iPF 
Skleroderma 

-----.. Asbestoz 
iPF ve usua l interstisye l pnömoninin diğer 
nedenleri 
Kronik hipersensitivi te pnömonisi 
Sarkoidozi 

_____.. Lenfanjitis karsinomatoza 
IPF 
As bestoz 
Pulmoner ödem 

Nodüller; yuva rlak , çevre akciğer parankiminden sınırları net ayrı l an , parankimal 
dansi telerdir .Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografide izlenen nodüller; boyutlarına 
(mikro nodül veya büyük nodül) , dansitelerine (buzlu cam ,yumuşak doku dansitesi veya 
kalsifik) , ken ar özelliklerine (iyi s ı nı rlı , kötü sınırlı) ve dağılımiarına (ras tgele , perilenfa tik 
veya sentrlobüler) göre sını flandırılırl ar ' 1 • Remy-Jardin ve arkadaşları nodü lleri 3 mm' 
den küçük mikronodüller ve büyük nodüller olarak sınıflandırmışlardır1281 (Tablo 
11.1 0}1' 2

' 1. 

Nodüller; interstisyel nodü l, asiner nodül ve kaviter nodü l olarak da s ınıfland ı r ı l ı r 

( Şekil.11 . 2 )12 ' . 

Resim 11 . 10: Langerfıans hücre/i granO/omatoziste ka viieli (ince ok) ve kavitesiz nodOI!er (ka/m ok) 
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interstisyel nodüller; iyi sın ırlanmı ş yuvarl ak opasitelerdir. Yumuşak doku dan­
sitesinde olup damarların ve çevre yap ıl arın konturlarını silerl er. Mikronodülller, 
sarkoidoz, milier tüberkü loz, Langerhans hücreli granü lomatozis, si likozis, kömür i şç i si 

pnömokonyozu , metastatik tümörl er ve ami loidoziste görülebilir (Resim 11 . 1 O, 11 ). 

Resim 11 . 11 : Silikaziste kong/omere kitleler (ince, k1sa ok); traksiyon bronşektazisi (uzun ok) ; 
parankimal ve subplevral nodOI (ka/m ok/ar). 

interstisyel nodü ller, peribronkovasküler, sentrl obü ler, interlobüler septa ve sub­
plevral alanda yer alır l ar. Bu tür dağılıma perilenfatik dağılım adı verilir. 
Peribronkovasküler nodü ller özellikle sa rkoidozda görülür. interlobüler septalarda 
nodüllerin görülmesi lenfanjitis karsinomatozayı düşündüımelidir. Subplevral, özel likl e 
fissürlerin çevresinde dağılım , silikozis, sarkoidoz, antrakozis ve lenfanjitis karsinama­
tozada görülür. Az sayı da subplevra l nodül , normal bireylerde ve sigara içenlerde de 
gözlenebilir. Rastgele dağılım tüberkülozda ve hematojen metastazlarda görü lür. 
Sentrlobüler dağılım. lobül merkezindeki normal yapı l arla ilşkilidir. Rozet şeklinde ola­
bilir. Akciğer periferinde , plevraya 5-10 mm uzak lı ktadır. Sentrlobüler nodüller, başta 
tüberküloz olmak üzere sentrlobüler bronşiolleri ve arterleri tutan , inflamasyon ve 
fibrozise yol açan hastalıklarda , bronkoalveoler karsinamada ve trakeobronşioler papil­
lomatoziste görülür. 

Re sim 11 . 12 : Kronik eozinofilik pnömoni/i olgunun, karina dOzeyin/n hemen alimdan alman BT 
kesitinde bilateral, periferik yerleşimli, yama tarzmda konsolidasyon (ka/m ok) ve buzlu cam 
görOnOmO (ince ok) 
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Asiner nodüller, belirsiz konturlu , birleşmeye eğili mli homoJen opasitelerdir; damar­
ların ve çevre yapıların konturlarını silerler, peribronş iol er ve sentrlobü ler dağılım gös­
terirler . Asiner nodüller; transbronşial tüberküloz yayılımı , organize pnömoni ve pul­
moner ödemde izlenir. 

Kaviter nodü ll er, kistlerden daha ka lın ve düzensiz duvarlı l ezyon lardır. Bu tür 
nodüller Langerhans hücreli granülomatoziste bildirilmiştir; ancak sarkoidozda , romatoid 
a kciğer hastalıklarında , septik emboli , Wegener granülomatozisi, tüberküloz ve metas­
lazlarda da görülebilirler. 

Konglamere kitleler, ortasında bronş ve damarlar ı n bulunduğu , büyük fibröz doku 
kitleleridir. Fibrozi s neden iyle , bronşlar düzensiz ve di laledir (Traksiyon bronşektazisi). 
Sarkoidoz ve sili kaziste izlenir. Asbestoziste subplevral lokalizasyonda skar dokusu 
veya round atelektaziye bağlı olarak büyük nodüller görülebilir ve bu lezyonlar plevra ile 
ilişkilidir''"' . 

Buzlu cam dans itesinde nodüller, hipersensitivite pnömonisi nin bir özelliğidir; ancak 
daha nadir olarak sigara içenlerin respiratuar bronşiolitinde de gözlenebilir. Kalsifik 
nodüller granülomatöz en feksiyonla rda ve alveoler mikrolitiaziste izlenir1' 1. 

Tablo 11 . 1 O. Nodiiler apasite ye neden olan inters/isyel akciğer hasta/ik/art :'·' ·" 

Peril enfatik dağılım 

Rastgele dağı lım 

Sentrlobüler dağılım 

----• Sarkoidoz 
Sil ikazis/K iP 
Lenfanjitis karsinomatoza ,lenfoma 
Amiloidozis 
Lenfositik interstisyel pnömoni 

----• Milier tüberküloz ,mantar hastalık l a rı 

Hematojen metastazlar 
Silikazis/KiP 
Langerhans hücreli granülomatozis 

----• Tüberküloz ve non tüberküloz 
mikabakterilerin endobronşial yayı lım 
Bronkopnömoni 
Panbronşiolit 

Hipersensitivite pnömonisi 
BOOP/kriptojen ik organize pnömoni(KOP) 
Respiratuar bronşiolit 
As bestoz 
Ödem 
Vaskül it 
Talkozis 
Bronşioloalveoler karsinanı 

3.Akciğerde Yoğunluk Artımı : 

Buzl u canı görünümü veya konsolidasyon şeklind edir . Buzlu canı görünümünde 
akciğerierin yoğu nluğu flu şeki ld e artmıştır ; bazı sekonder lobü ller korunduğu için 
yamalı bir görünüm izlen ir. intralobüler interstisyunıun ve alveol duvarlarının kal ınla ş ­
nıas ı , inflamasyon ve alveoler boş l uğun kısmen dolması sonucu o lu şur1 '' >. Bu flu alan­
la r ın alt ı nda damarsal ya pılar izlenebilir, eğer izlennıiyorsa bu opasite konsolidasyon 
adın ı alır (Şe kil 11 2)12

" Buzlu canı görünümü hastalığın erken ya da aktif evrede 



138 iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALIKLARI 

Resim 11. 13: Alveoler proteinoziste geografik dağt111n gösteren. konsolidasyon (ka/m ok) ve 
buzlu cam görünümü (ince,k1sa ok) ile interlobüler septal kalm/aşma/ann (uzun ok) bir arada 
olduğu 'Arnavut kaldmm1' görünümü . 

Resim 11 . 14: BOOP'ta yama/1 konsolidasyon 
(kal m ok) ve nodüler görünüm (ince ok). 

Resim 11 . 15: Alveoler mikrolitiaziste posterior 
ve subplevral alanda daha yoğun kalsifik 
nodü/ler (ince ok) ve interlobüler septal kalin­
laşma (ka/m ok) 
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olduğunu gösterir. Açık akcığer biopsisi iç in uygun yerin seçimi açıs ından da önem­
lidir'"'· Sırt üstü yatar pozisyon , kalın kesit , kesi tin ekspiryumda a lınma sı gibi baz ı 
teknik durumlar veya amfizem , hava hapsi gibi patolojiler buzlu cam görünümünü takli t 
edebi lir . 

Konsolidasyon; akciğer l e rd e alttaki damarsal yap ıların görülemeyeceği yoğun luktak i 

da nsite artım ı d ır . K. rıso lid asyonda YRBT'nin önemi , l ezyo nların akciğe r 

rön tg enogramından daha önce tan ın ab ilm esid ir<' 2 ' 1 . Akciğerde buzlu cam görünümü ve 
konsolidasyona neden olan durumlar Tablo 11 .11 12 ' 1'de görülmektedi r (Resim 11 .12) 
(Resim 11 .13) (Resim 11 .14). 

Kalsifikasyon , tüberkü loz ve si likozis başta olmak üzere sa rkoid oz, talkozis , 
amil odozis , yağ embolisi , alveoler mikrolitiasis , böbrek yetmezliği ve sekonder 
parati roidizm de görülür (Resim 11. 15) . 

Tablo 11. 11 . Akciğerde Yoğunluk Art1mma Neden Olan interstisyel Akciğer 
Hastaliklan :1" 1 

Buzlu cam görünümü 

Konso lidasyon 

BOOP/KOP 

Deskuamatif interstisyel pnömoni 

Usual intersti syel pnömoni 

Lenfasilik interstisyal pnömoni 

Sarkoidoz 

Hipersensitivite pnömonisi 

Alveoler proteinozis 

Respiratuar bronşiolit 

Pulmoner ödem 

Pulmon er hemoraji 

Akut interstisye l pnömoni 

Pnömosis tis karini pnömonisi 

CMV pnömonisi 

BOOP 

Eozinofilik pnömoni 

Lipid pnömonisi 

Alveo ler hücreli karsinam 

Pu lmoner alveoler proteinozis 

4.Akciğerde Yoğunluk Azalması ve Kist ik Lezyonlar: 
Akciğer kistleri: Düzgün konturlu , ince duvarlı (3mm'den ince ), yuva rlak , oval , hava 

içeren lezyonlardı r . Genelli kle duvarl ar ı fibröz doku veya epitelle döşelidir . Akciğer kist­
leri lenfanjioleyomiyomatozis ve Langerhans hücreli granülomatoziste görülür (Resim 
11 . 16). Her iki hasta lık çok say ı da kistlerle karakterizedir. Fibrozisin o l may ı ş ı , kis tlerin 
normal parankim içinde bulunmas ı ve ince duvarlı olma l arı bal peteğinden ay ırt etmede 
ya rdımc ı olur. Tüberoskle rozis ve lenfasilik interstisyel pnömonide kistler izlenebilir . 
Akciğer kistleri , sentrlobüler amfizemde gözlenen belirgin duvarı olmayan güve yeniği 
görüntüsü oluşturan lüsen alanlardan ay ırd edilmelidir' 1 ( Şekil 11 .2)12' 1. 
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Resim 11 . 16 : Langerhans hücre/i granülomatoziste yuvarlak, lobüler veya düzenSIZ, ince duvar­

' ' kistler. 

Traksiyon bronşektazisi veya bronşiolektazisi : Fibrozis a lan l a r ı nda bron ş ve 
bronş i o ll e ri n a rtm ı ş elastik gerilim nedeniyle g e ni şlemes idir130 ı. Sıklı k l a retik üler opasite­
lerle birl iktedir. Buzlu cam görünümünün bulunduğ u a kc iğer a l an l a rı nda traksiyon 
bro nşe ktaz i s i veya bro n ş i o l e ktaz i s i nin gözlenmesi , buzlu ca m görünümünün aktif 
akciğer in falmasyonundan (a lveo lit ) çok , diffüz akciğe r fibrozisine bağl ı o l duğ u n u n 

gös te rges i d ı r' " . 

Bal pe teğ i kislleri ve kaviter nodüller de a k ciğe rd e yoğunluk aza l mas ı na neden olan 
lezyonlard ı r . 

Mozaik perfüzyon : Akciğ e rd e bir bölgenin dansites i, o bölgedeki pa rank imal doku, 
hava ve kan ı n birbirlerin e oran l a rın a b a ğlıdır . Buna göre dansite aza lmas ı a kc i ğe ri n 

destrüksiyon una (panlobüler amfizem), kan a kımı azalmasına (tromboemboli), hava 
hapsi veya refl eks pulmoner aligemiye (kü çük hava yolu ha s ta l ı ğ ı il e birlikte konstrikt if 
bronş i o l i t ) b ağ lı dır. Yer ye r ar t mı ş ve aza lmı ş dansite le r, moza ik perfüz yon 
görünümu min o lu şmasına neden olur. Ekspi rasyon sonu kesillerd e bu görünüm daha 
belirgindir. 

Mozaik perfüzyon, buzlu ca m görünümü ile ka r ışa b i lir . Mozaik perfüzyonda aza lm ı ş 

kan ak ı m ı olan bölgelerde vasküler yap ı lar in ce lmi ş ola rak görünürken, buzlu cam 
görünümünde tü m akci ğe r d ama rl a rın ı n g en i ş li ğ i n in eşi t olma s ı y l a birbirlerinden ay ı rte ­

dilebilirler1311. 

SPESiFiK iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALlKLARlNDA RADYOLOJiK BUL­
GULAR 

idiopatik Pulmoner Fibrozis: 
idiopa ti k pulmoner fibrozis (iPF), a kciğ e r parankiminin , yayg ın intersti syel fibrozisl e 

ka rakteri ze kron ik inflamatuar bir hastalığıdır. Liebow tarafından b eş histopatolojik tipi 
olduğu bildirilmekle birlikte bunlardan en sık rastlanılanı deskuamatif intersti syel pnö­
moni ve usual in terstisye l pnömonidir. Ayrı ca bunlar kollajen vasküler hastal ıklarda ve 
bazı ilaçlara bağ lı olarak da izleni r 2

' 1. iPF'de göğüs radyografi si norma l olabi lir; erken 
dönemde alveo lile bağlı buzlu cam görünümü vardır . En s ık görülen bulgu, fibrozise 
bağl ı baza l kesim lerd e iki ta ra fl ı lineer, retiküler, re tikülonodüler dansi telerdir. Daha çok 
periferik ye rl eş imli küçük kistik yapılar şe klind e , bal peteği görünümü sa pta nır . Alt Iablar­
daki vol üm kayb ı nı n göstergesi olarak fi ssürde ve hilusta yer d eğ i ştirm e l e r izlenir. Belirli 
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aralıklar l a çekilen grafilerde hastalığın progresyonu ve akciğer vo lümlerinde azalma 
görül ür. 

Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi; hastal ı ğ ı n tanıs ı nda , izlenmes inde ve 
biopsi yer inin saptanmasında yarar l ıdır . Bal peteği görünümü , düz akciğer 

rön tgen ogram l arı nda %30 oranında görülürken, bi l gisayarl ı tomografide %90 oranında 
saptan ır1 ' 0 ı. 

idiopatik pulmoner fibrozis, YRBT'de ret iküler opasite lerle karakterizedir; intra lobüler 
(a lveol er, septa l) interstisyel ka l ıniaşma en s ı k saptanan bu lgudur. ince retiküler veya 
örümcek ağı görünümündedir. Akciğer parankim i ile bronkovasküler ağacın veya 
plevran ı n birl eşme yüzeyinde fibrozise bağl ı değişikl i kler (arayüz bulgusu ) izlenir. 
Pe ri bronşioler kalıniaşmaya bağlı , norma lde iz lenmeyan intra lobü ler bronşiol l er Y, V 
veya nokta şeklind e görülür; sentrlobüler arterler görünür ha le gelir. Hastal ı ğın il eri 
dönem lerinde bal peteği görünümü izlenir, akciğerin yapısı bozulur, lobüll er seçi lemez, 
yoğun fibrozise bağlı traksiyon bronşektazileri ge l işir. interlobüler septa kalın i aşması 
daha az s ıklıkla görülür . Usual intersisya l pnömonide parankimal lezyonu n yoğ unlu ğu­
na para lel olarak mediastinal lenfadenopati görülebilir13'J (Resim 11 .8). 

Buz lu cam görünümü öneml i bir bulgu olup , hastal ı ğın aktif evrede ve potansiyel 
olarak tedavi ed ilebilir dönemde olduğunu gösterir. Ancak uygun tedavi almayan hasta­
larda bu alanlar fibrozis ve bal peteğine dönüşü r'333'ı. Bununla birlikte ilk tanı konduğun­
da beraberinde retiküler apas iteler va rsa tedaviye yanıt daha az olmaktadır'' 6 ) . Harlman 
ve a rkadaş l a rının ça l ı şma l arında hi stolojik ta nısı deskuamatif intersti syel pnömoni olan , 
buzlu cam görünümü bulunan olgularda steroid tedavi ile düzelme, tekrarlayan BT' Ierde 
göste ri l mi ş; tanı s ı usua l interstisyel pnömon i olan, buzlu cam görünümü bulunan olgu­
larda p rogresyon gözlend i ği ; BT'de bal peteği görünümünün izlenmesinin ise kötü prog­
nostik faktör olduğu bildirilm i ştir. Ba l peteğ i görünümü, steroid tedaviye yanıt a lı nama­

yacağ ı nın göste rges idir1 "ı. 

Lezyonla rın a kciğ e rin alt zon l arında ve posteriorunda periferal ve subplevra l yer­
l eşme l e ri karakteri stiktir. Ayrıca hastal ı ğın her dönemine ai t bulgular, aynı zamanda 
izlenebi lir ; normal akciğer parankimi yanında alveolit ve geç dönem fibrozis görü lebilir 
(Tablo 11 . 12)'"1} 

Tab lo 11.12. idiopa tik Pulmoner Fibroziste YRB T ve B T Bu!gu!an.·1" 1 

• Fi brozis bulguları 

intralobü ler interstisyel ka l ıniaşma 

Arayüz bulgusu 

intralobüler bronşioller i n görünür hale gelmesi 

Traksiyon bronşektazisi 

Bal peteği 

• Buzlu ca m görünümü 

• Düzensiz interlobüler septal kalın i aşma 

• Lezyon ların periferal ve subplevral ;alt zon ve posterior yerl eş i mi 

Deskuamatif interstisyel Pnömoni: 
Deskuamatif in terstisyel pnömonide (DIP)'de YRBT bu l gu l a rı usual interstisyel pnö­

moniden farklılık gösterir. DIP s ı kl ı k l a akciğe rie rin periferik bölgelerinde diffüz veya 
ya mal ı buzlu ca m görünümleri ile ka rakterizedir. Usual interstisyel pnömoninin tersine 
DIP 'de görü len buzlu cam görünümü sık lı kla revers i b l d ı r ve bunun la birl ikte kimi zaman 
fib rozis e doğru progresyon izlenebi lir 1' " J. 
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Kollajen Vasküler Hastalıklar : 

Kollajen vasküler hastalıklar içerisinde akc i ğe r tutulumu en s ık romatoid artrit ve 
sklerodermada gözlenir, daha az sıklıkla polimiyozitis , dermatomiyozitis ve mikst bağ 
doku hastalığında izlenir. Sklerodermada pulmoner fibrozisin göğ üs radyografile rin de 
sapianma prevelansı %25-44 iken , otopside % 1 OO'e yak l aşmaktadır. Yüksek rezolüs­
yonlu bilgisayarlı tomografide anamali sapıanma oranı %70-91 'dir' 6>. Kollajen vasküler 
hastalık l arda gözlenen pu lmoner fibrozisde BT ve YRBT bulguları i PF'Ii olgu lara benzer 
özellik taşır . Bal peteği , intralobüler interstisyel ka lı nlaşma , traksiyon bronşektazisi gibi 
fibrozis bulguları ve buzlu cam görünümü izlenir. Plevral ka l ıniaşma ve/veya plörezi de 
görülebili r. Sklerodermada ve mikst konnektif doku hastalığında özafagus genişlemesi , 

ayrıca sklerodermada plevraya 1 cm kadar uzaklıkta , plevraya para lel uzanan subplevral 
çizgi ler izlenir. Lezyonlar alt ve posterior akciğer zonunu tutar , periferal ve subplevral 
yerleş imlidir . Ankilozan spond ilitte ise üst zonda fibrozis ve kistik görünümler izlenir. 
Romatoid artritte subpevral yer l eşim li kavitasyon gösteren romatoid nodüller 
gözlenebili r ' 2

q 

Lenfanjitis Karsinomatoza : 
Akciğerin lenfatik sistemine türnöral yayıiımd ır . En s ık meme, akciğer , mide , kolon 

adenokarsinomlarında görü lür. Patoloji kesitlerinde lenfanjitik yay ı lı m sonucu akciğer 
parankimi ve interstisyumunda tümör hücre leri , ödem ve fibrotik doku birikimi nedeniyle 
ka lıniaşma va rdı r . Kalıniaşma özellikle peri vasküler ve perilenfatik (interlobüler sep ta, 
subplevra l ve perihiler) bölgelerd e belirgindir. 

Akciğer radyografil erinde len fatik sis temin obs trüksiyonuna bağlı Kerley A ve B çizg i­
leri izlenir. Baz ı olgularda hiler lenfadenopati ve plevral efüzyon görüleb ili r. Retiküler 
apas iteler tek a k ciğ e rd e veya her iki akciğerde yayg ı n olabi lir. YRBT kesitlerind e, 
lenfa tik sistemde izlenen kalınlaşmalar genellikle düzgün veya nodüler tarzda dır. inter­
lobü ler sep talar ın nodü ler tarzda kalıniaşması lenfanjitik karsinomatozis için tipiktir(bon­
cuk dizisi septum belirtisi )l231

. Kapil ler ve lenfatiklerdeki tümör hücreleri , interstisyel 
fibrozis ve inflamatuar reaksiyonlar bu görünümü oluştururlar . Periferde kalıniaşm ı ş 

interlobüler septalar plevraya devamlılık göstererek 1-2 cm uzunluğunda, sekonder pul­
moner lobü lleri çevreleyen periferik çizgileri veya poligonal ark l arı oluştururlar . Akciğer 

çatısında deği ş iklik olmadan interlobüler septaların kalıniaşma sı ve poligonal sekonder 
lobülün görünür hale gelmesi diğer interstisyel akciğer hastalı k l ar ı nda nadir gözlenir . 
Düzgün veya nodüler peribronkovasküler kalınlaşma, fissürlerde d üzgün veya nodüler 
kalınlaşma , sentrlobü ler yapıların belirginleşmesi izlenen diğer bu l g ul ardır. 

Lezyonlar diffüz, unilateral veya yama tarz ınd a dağ ı l ı m gösterir , lenf nodu büyüme­
si ve plevral efüzY,on da görülebilirl' 2 ' >. 

Sarkoidoz: 
Sarkoidoz, etiolojisi bilinmeyen , sistemik nonkazeifiye granülamlarla karakterize bir 

hastalıktır. Kendiliğinden iyileşebileceği gibi , fibrozisle de sonuçlanabilir. Hastalığın 

karakteri st i ği olan non kaze ifiye granülomlar primer olarak aksiyel interstisyum (peri­
bronkovasküler, intralobüler) daha az s ıklıkla da periferik interstisyumda (interlobüler 
septum, subplevral bölge) bu lunur. 

Sarkoidozun akciğer radyografik bulguları çoğu zaman tanı için karakteristiktir. 
(Tablo 11 . 6). Akc i ğer radyografisinde iki taraflı hiler lenf bezi büyümesi % 75-90 oranın­
da görülür. Trakeobronş ial , sağ paratrakeal , ka ri nar ve aortikopulmoner penceredeki 
len f bezlerinde de tutulum olabi lir . Evre 2 sarkoidozda yaygın iki taraflı ve daha çok orta 
zonlarda , perihiler alanda retikülonodüler patern izlenir. Asiner patern le birlikte olabi li r; 
kavite , endobronşial lezyonlardan dolay ı atelektazi ve plevral efüzyon nadir görü lür. 
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Evre 3'te ı lerleyici parankim fibrozisi vard ır ; daha çok orta ve üst zonlarda, hilustan pe­
rifere uzanan , kaba düzensiz fibrozis , ileri dönemlerde traksiyon bronşektazisi , bal 
peteği, paraskatrisyel amfizem, bü l ve blebler izleni r 3

'
1. 

Pulmon er sarkoidozda tipik BT ve YRBT bulgul ar ı , nodül , akciğe r dansites inde artış , 

düzensiz lineer dansiteler, hiler ve mediastinal lenfadenopatilerdir (Tablo 11 . 13 )12 ıı_ 

YRBT'd e en çok görülen parankimal lezyon küçük nodüllerdir. Granü lomlar ın biraraya 
gelmesinden oluş ur. Bunlar parahi ler bronkovasküler ağaç boyu nca lobül merkezinde, 
interlobül er septa içinde, majör fissürlerin komşuluğ unda ve subplevral alanda inter­
stisyel dağılım gösterirler, iyi s ı nırlı olup 2-10 mm çap ı ndad ı rlar; 1 cm'den büyük 
nodüller daha az gözlenir, kimi zaman bu büyük opasitelerin içerisinde konsolidasyona 
benzer hava bronkogram l a rı gözlenir; bu durumda pseudoalveoler sa rkoidozdan söz 
ed ilir . 

Buzlu cam görünümü sarkoid ozda s ık gözlenir, zemi nde interstisye l nodüller veya 
fibrozis bu lunabilir. Buzlu ca m görünümü sarkoidozda önceleri aktif alveol it olarak 
yorum l anmıştır , ancak gerçekte bu görünümün periferik akciğer interstisyumunda , alve­
oler septala rda ve damar ile bronşiolleretraf ı nda top lanan sayısız sarkoid granülom l ar ı­

na bağl ı olduğu patol ojik bulgularda görülm ü ş türl21381 . Her ne kadar buzlu cam görünümü 
potansiyel olarak tedavi edi lebi lir h asta lı ğı gösterse de, bazı hastalarda düzelmeyebilir. 
Bu vaka larda buzlu cam görünümünün fibrozi ste görü len yumuşak doku artış ı sonucun­
da olması mümkündür. YRBT'de nodü llerin yan ında lineer, retiküler apasite ler de izlenir; 
fibrozisin ilerlemes i sonucu düzensiz septal kalınlaşma, traksiyon bronşektazisi, kistler 
ve bal peteği gelişir . Akciğe r destrüksiyonunun en sık görülen erken bulgusu ana bronş 
ve üst lob bronşunun arkaya yer değiştirmesidir. Üst lob posterior segmen tte vo lüm 
kayb ı vardır. Fibrozisin ilerlemesiyle üst Iablarda be li rgin olmak üzere kong lamere kitl e­
ler o lu şur , traksiyon bronşektazisi ge li şir; bu görünüm tüberküloz ve sil ikozisde de 
izlenebilir"' 1. 

Yüksek rezolüsyon lu bilg i saya rlı tomografid e parankim tutulumu, akciğer 

röntgenog ram l arından önce gözlenir, ancak biopsi ile parankim tutulumu kanıtlanmış 
bazı olgularda YRBT'nin normal olduğ u bildirilmiştir141 . 

Tablo 11 .13. Sarkoidozda YRBT Bulgulanl2 '! 

1. Düzgün veya nodü ler peribronkovaskü ler interstisyel kalıniaşma (peribronşial 
k ı l ı flanma) 

2. Plevral yüzeyler, interlobüler septa , sentrilobüler yap ılarla il şk i l i , küçük iyi sın ı rl ı 

nodüll er (2-1 Omm) 

3. Nodül leri n akciğeri erin santral bölgeleri ve üst lob peribronkovasküler dağ ılımı 

4. Bir santimetreden büyük nodüller veya konsolidasyon 
5. Fibrozis bulgula rı : septal ka lınl aşma , traksiyon bronşektazisi , bal peteği 
6. Bronşektazinin eşlik ettiği konglamere kitleler 
7. Buzlu cam görünümü 
8. Yamal ı dağ ılı m 

9. Genell ikle simetrik lenf bezi genişlemesi 

Silikozis ve kömür işçisi pnömokonyozu: 
Silikozis ve kömü r i şç isi pnömokonyozu (K iP) değişik inorganik tozların inhalasyonu 

sonucu gelişen hasta lıkl ardır. Has ta lığın ortaya ç ıkmasında kiş i sel yatkınlık yanında so­
lunan minera li n ya pısal öze l liği , havadaki konsantrasyon u ve tozlarla ça lı şma süresi 
(15-20 y ı l) etkilidir. Bu iki hasta lığın akc iğer radyog rafileri ve tomografi bulguları , kömür 
içinde bir miktar sil ikat bulunduğundan , birbirine benzer. 
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Akciğer grafi leri nde basit formda başlıca üst loblarda , üst ve alt lobl a rın posterior 
kesimlerind e daha fazla olmak üzere birden fazla küçük rıodü ller vard ır . Bu nodüller 
zaman içerisinde bi rleşere k komplike form olan kitle benzeri apasiteleri (konglomere 
kitleler veya progresif masif fibrozis ) oluştururlar . Bu lezyonlarda kimi zaman nekroz, 
kavitasyon ve tüberküloz süperen feks iyonu gelişebilir. Skatrisyel amfizem alan ları da 
bulunur. 

Radyoloj ik tanı ve sını fl a mad a International Labor Office 1 Unive rsity of Cincinnati , 
ILO 1 UIC klasifikasyonu kullanılmaktadır. Bu sınıfl amaya göre, toz inhalasyonuna bağl ı 

olarak ol uşan rıodü l ler ba şl ı ca; 1 cm'den küçük mu ltipl apasite ler ve çap ı 1 cm'den 
büyük apasiteler olmak üzere ikiye ayrılır . 

Multipl küçük apasite ler ise akciğerde ki yayg ınlığın a göre üç grupta incelenir: 
Kategori 1-Net olarak gözlenen az say ıda küçük opasite ler 
Kategori 2-Daına rsal yapı l arı silmeyen çok sayıda küçük apasite ler 
Kategori 3-Damarsal yap ıl arı kısmen veya tamamen si len çok sayıda apasite ler 
Bu kategorilerdeki nodüller, kenar düzenine göre (yuvarl ak, irregüler) subgruplara 

ayrıl ırl ar. Yuvarlak opasite ler, çaplar ı na göre p, q, r olarak s ını fl andır ılırl ar (1.5 mm ça pa 
kadar olan lar p; 1.5-3 mm çap ta olan lar q; 3-1 O mm çapta olan lar r). Küçük düzensiz 
opasiteler de kalıni ık i arına göre s, t, u apasiteler olarak s ı n ıfl andı rılmı şt ır (s:ince , t:orta , 
u:kaba-kalın ). Bir cm'den büyük opasite ler büyüklüklerine göre A, B, C olarak 
sınıfland ırıl ır l ar (A;Büyük çap ı 1cm'yi geçen fakat 5 cm'yi geçmeyen veya çap l arı 

toplamı 5 cm'yi geçmeyen fakat herbirinin büyük çaplar ı 1 cm'den fazla olan opasiteler. 
B;Yüz ölçüm leri toplamı sağ üst zon a l anın ı geçmeyen kategori A'dan büyük, bir veya 
bi rçok opasite. C;Yüz ölçümleri toplam ı sağ üst zon a l an ı nı geçen bir veya daha fazla 
opasite ) 13' 3o• . 

Nodü ll er kalsifiye olabilir , hiler lenfadenopa ti ye s ı k ras tl a nır , lenf bezlerinde yumurta 
kabuğu kal sifikasyon gözlenebilir137

' . KiP' li olgulard a yumurta kabuğu kalsifikasyon 
izlenirse , bu bulgu maruz kalınan kömür tozunun si lika içerdiğinin göstergesid ir. Doğru 
sın ı fland ı rmanın yap ı lab il mes i için grafinin teknik kalitesin in çok iyi olması gerekl id ir. 
Hasta lı ğın erken tanınması ve daha net bilgi ed inebilmek iç in YRBT gereklidi r. 

ILO kriterlerine göre tip p olarak tanım l a nan rı odü ll er YRBT'de küçük noktalar veya 
belirsiz sınırlı peribronş i oler apasiteler olarak izlen ir, sen trlobül er amfizem bu bulgu larl a 
bi rlik te s ıklıkl a bulunu r; q ve r tipi apas iteler ise YRBT'd e s ınırl a rı keskin yuvarlak 
rıodüller veya düzensiz, kontrakle rıodüller olarak izlenir. Nodüller 2-5 mm çap ı nda sen­
trlobüler ve subplevral ye rl eş im li dir, diffüz dağ ılı m gösterebilirle r, üst lob posterior yer­
leşim daha sıktır . Subplevral mikronodül ler, pseudoplak yapı l ar ı oluşturabilirler. il erleyen 
yoğun fibrozise bağ l ı olarak sili kaziste daha çok üst lob apikal kesimde , KiP'de ise peri­
feral yerleşirnde yuvarlak veya oval şe killi konglamere kitleler görülür (Resim 11. 11) . 
Bu kitle lerin dı ş duvarı keskin ve düzgün, toraks duvarından 1-3 cm uzaklıkta ve duvara 
paralel yer l eş imli dir; iç duvarları düzensiz kena rlı olup hilusa doğru uzanım gösterirl er, 
periferind e paraskatrisyel amfizem a lanları vardır. Bu lezyonlarda bazen kalsifikasyon 
ve santral iskemik nekroza bağlı kavitasyon olabilir. Lezyona komşu ekstraplevral yağ 
dokusunda ka lı n i aşma o l ab ili r" ~_ PMF'de lezyonlar genell ik le bilateral ve simetriktir; uni­
lateral lezyonlarda ma lignite araştırılmalıdır. Kitlenin içerisindeküçük irregüler kalsi­
fikasyonların görülmesi PMF'i bronş kanserinden ayırt etmede önemli bir bulgudur 371. 

Beg in ve a rkadaş l a r ı kong lamere kitl e olarak belirlenen opasitelerin %1 O'unun tümöre , 
%20'sinin tüberkü loza , geri kalanının silikoz nodüllerine bağlı o l duğunu be l irtmiş l e rdir" 1 • 

KiP bulun an olg ul a r ın az bir k ı s mında IPF'ye benzer bazal retiküler opas iteler saptana­
bilir' 0'. 

Yoğun şe kild e silika tozuna maruz kalanlarda 6-8 ay son ra solunum bozukluğu ile 
ortaya çıkan tablo akut formu ol u ş turur . Akciğe r röntgenog ramlarında içlerind e hava 



GÖRÜNTÜL EME YÖNTEMLERi 145 

bronkogramları olan yaygın konsolide alanlar veya buzlu cam görünümleri vardır , 
nodüler patern izlenmez.YRBT'de diffüz buzlu cam görünümü veya alveoler patern 
izleni r' "'. 

Silikozis ve KiP'de romatoid artrit (Caplan Sendromu) ve tüberküloz sık görülür. 
Silika nodüllerinin yanında romatoid nodüller de vardır. Nodüllerin boyutları 0,5-5cm 
arasında değişir . Kalsifikasyon ve kavitasyon gelişebilir. Uzun süre yaşayan, sigara 
içmeyen si likazisli olgularda amfizem geliştiği bildirilmektedir14

' 1 

Asbestoz: 
Asbest , sanayinin çeşit li dallarında ve ülkemizin değişik yöre lerinde ev içi duvar 

kaplaması olarak yaygın biçimde kullanılmaktadır. Asbestle ilk karşılaşma ve asbeste 
bağlı akc iğ e r hastalığının ortaya çıkışı arasında 15-35 y ıl gibi uzun bir süre geçmesi 
gerekir .Asbestozis için bazı tanı kriterleri vardır: 

1. As beste uzun süre maruz kalma öyküsü 
2. ILO'nun tanımladığı s,t,u (küçük , düzensiz) apasite ler ve opasitelerin yaygın lığın ın 

1/1 veya daha fazla olması 
3. Diffüzyon kapasitesinde azalma ile birlikte resiriktif tip solunum fonksiyon test­

lerinde bozulma 
4. Akciğer bazalinde posteriarda bilateral , geç veya paninspiratuar raller 
Bu kriterl erin içinde en önemlisi anorma l akciğer grafisidir, fakat patolojik olarak 

asbestozis olduğu kanıtlanm ı ş olgularda akciğer röntgenografileri normal olabi lir. YRBT 
erken t a nıd a daha duya rlıdı r' 7 ~~_ 

H as ta lık , alt Iabların posteriorunu tutar. Akciğer radyografisinde bazal kesimlerde 
retiküler patern , zamanla bal peteği görünümü izlenir ; YRBT'de hastalığın şiddetine göre 
değişen fibrozise bağlı görünümler saptan ır . En erken fibrozis bulgusu peribronşioler 
ka lınl a ş madır ; buna bağlı olarak subplevra l nokta şeklinde apasiteler izlenir, apasite ler 
biraraya gelerek küme ler ve subplevral çizgiler oluştururlar (Tablo 11 . 14) 12

' 1 (Resim 11 . 
9) . Plevradan 5-6 mm uzaklıkta ve 1 cm uzunluğundaki bu çizgiler YRBT'de asbestozis 
için erken bir bu lgudur. Terminal bronşiollerin fibrozisini ve kollabe olmuş alveo lleri gös­
terir. Erken asbestoziste, lezyon ların posterior ve bazal tutulumu nedeniyle, dependan 
apasiteleri ay ırdetmek için incelemenin pron pozisyonda da yapılması önemlidir. 
Asbestozisin daha il eri evrelerinde fibrozise bağlı olarak parankimal bantlar, düzensiz 
in terlobüler septal kalınlaşma, bal peteği akciğer ve traksiyon bronşe ktazisi gelişir. Bu 
bulgular spesifik değildir . IPF'ye benzer, ancak asbestoziste farklı olarak parietal plevra­
da kalıniaşma ve plaklar izlenir. Parankimal bantlar 2-5 cm uzunluğunda plevraya 
uzanan apasiteler olup , brenkavasküler demet ve interlobüler septalardaki fibrozise ve 
parankimal distorsiyona bağlıdır . Buzlu cam görünürr]ü asbestoziste çok nadir bir bul­
gudur; alveoler duvar ve interlobüler septada fibrozis ve ödem sonucu gelişir. 

Asbest maruziyelinde plevrada plak, efüzyon ,kalsifikasyon ve raund atelektazi sonu­
cu periferik yerl eşim li fibrotik kitleler görülür. Plevral plak sık saptanan bir bulgudur. 
Asbest maruziyetinden 15-30 y ıl sonra gelişir . Göğüs grafisinde, lokal, düzgün kenarlı 
plevral kalınlaşmalar şeklinde izlenir; parietal plevra tutulumuna bağlıdır , genellikle iki 
taraflıdır , çok yavaş büyürler ve kalsitiye olurlar. Diafragmatik plevra, kostaların iç yüzü 
ve paravertebral bölgede daha s ık yer l eşir . YRBT erken tanıda bu bulgular için de daha 
d uyari ıd ır . 

Asbeste bağlı plevral sıvı eksudatif ve hemorajik özellik gösterir , tek taraflı veya iki 
taraflı olabilir, sıvının kaybolmas ından sonra diffüz plevral kalıniaşma gelişir. Bi lgisaya rlı 

tomografi ve YRBT efüzyonun altında gizlenen mezotelyomayı saptamada yardımcıdır. 
Fibrozise bağlı , parankimdeki ve mediastinal plevradaki d eğişik likl e r kalp 

kenarl a rının saçak l ı görünüm almas ına neden olur. 
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Asbestozise bağlı raund atelektazi , plevral s ı vının a rdın dan , kalıniaşmış p l evran ın 
kendi e trafınd a dönerek yapışması sonucunda oluşan fokal ko llaps alanıdır ; katlanmış 
akciğer , atelektatik pseudotümör ve plevroma isimleri de veri lmektedir .En sık asbest 
inhalasyonuna bağlı olarak geli şmek l e birlikte, plevral fibrozise neden olan pu lmoner 
infarkt, Dressler sendromu , konjestif kalp yetmezliği ve nonspesifik plörezilerde de 
görülebi li r1'n Genellikle alt Iabların arka kesimlerinde , periferik yuvarlak veya oval , 
keskin s ınırlı dansite a rtımı şe klind e gözlenir. Plevral kitleden plevra ile dar bir açı oluş­
turması ve komş u plevrada ka lı ni aşma görü lmesi il e ayrılır . Lezyon plevra ile ilişkilidir , 

damar ve b ronş l a rın kitlenin içinden hilusa doğ ru u zanmas ı kuyruklu y ıl d ız (comet tail ) 
görünümü ve ri r. Lober volüm kay bı da mevcuttur. Kitl elerin benign olma kriteri , iki y ıllık 

izlemde değ i ş i kl ik göstermemes idir. Bu neden le akc i ğe r grafi si ve BT il e se ri izlem öne­
rilmektedi r " . 
,-·----------·------------------------------------------------------, 

Tablo 11 .14. Asbestoziste YRBT Bulgulan:12 '1 

1. Subplevral nokta şe klind e opasite l e r(p e ribronşioler fibrozis) 
2. Subplevra l çizg il er 
3. Fibrozis b ulgul a rı ; irregüler interl obül er septal ka lınla şma , arayüz bulgu su, bal 

p e teği, traksiyon bro nşe ktaz i s i 

4. Parankima l bantlar 
5. Pari etal plevra ka lıni aşmas ı veya plaklar 
6. En erken tutulum; akc i ğe ri er i n posterior ve baza l bölgeleri 
7. Buzlu cam görünümü 

Hipersensitivite Pnömonisi(Ekstrensek Allerjik Alveolit) : 
Hipersensitivite pnömonisi, organik tozlarda bulunan antij enleri n inhalasyonu ile 

a kciğer l e rde ge l işen allerjik bir hasta lıktır ; çiftçi a kc i ğeri en yayg ın a l a nı d ır . Y aş saman­
da ge li şen termofilik actinomycetes 'lerin inhalasyonu ile ge li ş ir . Akut maruziyelle par­
tiküller, ventil asyonun fazla oldu ğ u alt l o b! a rın posterior baza l bölgelerinde toplan ı r. 

Kronik maruziye lle ise lenfatik drenaj meka nizmaları önem kazanır . Bu nedenle, lenfatik 
d re najın az olduğu üst Iablarda partiküll er daha fazla topl a nır1" 1 . Hipersensitivite pnö­
monisi akut , subakut ve kronik olarak sınıflandırılır. 

Akut olgularda akciğer grafisinde alveo llerin nötrofil , lenfosit , eozinofil ve mononük­
leer hücrelerle daimas ına bağlı yaygın, belirsiz sınırlı asin er gölgeler ve kü çük konsoli­
dasyon a l anları izlenir. Klinik olmas ın a karşın tüm olgu larda radyolojik bulgu olmayabilir. 

Subakut devrede, yaygın ince nodüller ve retikü lonodüler görünüm ortaya çıkar . 

Patoloji kesitlerind e, alveolit , interstisyel hücre infiltrasyonları ve küçük granü lom lar 
izlenir. Nodüller belirsiz kontürlü ve düzensiz olup , peribronşioler dağılım gösterir. 
Antijenle karşılaşmadan aylar hatta yı ll ar sonra fibrozis gelişir ve kronik dönem ortaya 
çıkar. Fibrozis üst zonlarda görü lür, bal peteği görünümü gelişebilir; subakut ve kronik 
dönemlerde , akut ataklar sonucu , yuka rı da sözü geçen tüm radyolojik görünümler 
izlenebili r ' ') 

Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarl ı tomografi bu l gu l arı hasta lı ğın evresine bağlıdır 

(Tab lo 11. 15 )<2 ıı. Akut evrede 1-3 mm çaplı , belirsiz kenarlı alveoler dansiteler gözleni r. 
BT'nin akut dönemd e akciğer radyografisine fazla katk ı s ı yoktur. Subakut dönemde 
yama ta rz ında buzlu cam görünümleriyle birlikte , sentrlobüler sınır l arı net belirlene­
meyen 1-5 mm çap ı nda nodüller izlen ir. Bu yuvarlak apasiteler granü lamla rla ya da 
küçük hava yolları çevresindeki infi ltrasyonlarla uyumludur; nodüller orta ve alt zonda 
daha yaygın d ır. Kronik hipersensitivite pnömonisinde aktif hasta lı k bulguları yan ınd a 
düzensiz lineer apasiteler ve buzlu cam manzarası sapta nır; fibrozis daha çok sub­
pl evral ve peribronkovasküler ye rl eş imlidir . Subplevra l bal peteği görünümü izlenebilir. 
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Fibrotik değişiklikler daha çok orta ve üst zondadır. Fokal hiperlüsen alanlar, baz ı olgu­
larda hipersensitivite pnömonisinin belirgin özellikl erinden olabilir; olasılıkla bronşi­
olosentrik inflamasyon nedeniyle gelişen hava hapsi alanla rına bağlıdır . Bu durumlarda 
rezidüel vo lüm artar1'ô'· 

Hipersensitivite pnömonisinde YRBT normal olabilir. izlenen YRBT bulguları , 
deskuamatif interstisyel pnömoni ve alveoler proteinoziste de görü lebi li r. Oeskuamatif 
interstisyel pnömonide nodüllerin olmamas ı , alveoler proteinoziste de intralobü ler inter­
sti syumun ka lınl aşmasın ı n belirgin olması ile bu hastalıklar hipersensitivite pnömonisin­
den ayırt ed ilirler12

' 1. 

Tablo 11 .15. Hipersensitivite Pnömonisinde YRB T Bulgulan:1" 1 

• AKUT: 
1. Belirsiz s ı nırlı küçük yuvarlak apasiteler 
2. Konsolide alan lar 

• SUBAKUT: 
1. Yama t arzında buzlu ca m görünümü 
2. Sıklıkla sen trlobüler yerleşi mli küçük nodüler apasiteler 
3. Birinci ve ikinci bulguların birarada görülmesi 

• KRON iK: 
1. Fibrozis bulgu l arı ; intralobüler intersti syel kalınla şma, arayüz bulgusu , 
düzensiz interlobüler septal kalınlaşma , intralobü! er bronşio ll e rin 

görülebilmesi , bal pe teğ i , traksiyon bronşe ktazisi 
2. Buzlu ca m görünümü 
3. Lezyonların yama tarz ı nda veya rastgele dağ ılımı 

4. Kostofren ik açı l arın nispeten korunması 

Kronik Eozinofilik Pnömoni : 
Kronik eozinofili k pnömon i (KEP ), akciğerin kronik eozinofilik infiltrasyonu ile karak­

terize idiopatik bir hastalığıdır ; genell ikl e eozinofili il e birliktedir. Akciğer röntgenogram­
larınd a karakteri st ik olarak, homojen periferik ye rl eş imli konsolidasyon va rdır ; bu 
görünüm pulmon er ödemin fotografik negatifi olarak belirtilmektedir . Daha çok üst ve 
orta zon tutulumu görülür. Eozinofili , periferik tip te konsolidasyon ve steroid tedavisine 
h ı zlı yanıt tanıda önemlidir. Bu bulguların varlı ğında açık akciğer biopsisine gerek 
ka lmayabilir12

' 1. Tipik röntgenografik bulgular, olguların %50's inden daha az ınd a 
gözleni r; bu durumda YRBT ve BT önem kazanır<ıoı _ 

Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografide üst ve orta zonlarda , periferik tutulumlu , 
tek veya iki taraflı yama tarzında konsolidasyon ve buzlu cam görünümü izlenir (Resim 
11 . 12) . Kimi zaman da subplevral bant şeklinde , olasılıkla atelektaziye bağlı subplevral 
apasiteler görülür. Bu opasitelerin akciğer grafisinde rezarbe olan eozinofilik pnömoniye 
bağl ı konsolidasyon alan ları olduğu bildi rilmiştir. Radyolojik ayırı c ı tanıda Loeffler pnö­
monisi ve BOOP/kriptojenik organize pnömoni düşünülmelidir . Loeffler pnömonisinde 
konsolidasyonun k ı sa sürede ortaya ç ıkıp kaybolması ; BOOP ve kriptoj en ik organ ize 
pnömon ide daha çok alt zonların tutulması ayırıcı tanıyayardımc ı olan bu l gulard ır . 

Bronşiolitis Obliterans Organize Pnömoni : 
Bronşiolit i s obliterans organize pnömoni (BOOP) veya kriptojenik organize pnömoni 

(KOP) veya proliferatif bronşiolitis , patolojik olarak bronşiol lümen i ve alveoler duktus­
larda granü lasyon doku sunun oluşturduğu polipler , yanıalı konsolidasyon alanlar ı ve bu 
l ezyon l a rı çevreleyen a kc iğer parankiminde mononükleer hücre ve köpük hücreleri infil­
trasyonu ile karakte ri ze olan bir hasta lıktır . 
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BOOP olgu l arının çoğu idiopatiktir; bu form kriptojenik organize pnömoni olarak isim­
lendirilebilir. Fakat BOOP'a benzer reaksiyonlar , pu lmoner enfeksiyonlarda ( çocuk larda 
post viral bronşiolit ; Swyer- James-Mc Leod send romu) , ilaç reaksiyonlarında , ko ll ajen 
vasküler has talıklarda , Wegener granü lamatozisi ve toksik gaz inhalasyonundan sonra 
da görü lebilir. 

Akciğer röntgenografi lerinde; yama tarz ı nda , nonsegmenta l, üni lateral veya bilateral 
lokal konsolidasyon a lan l arı görülür. irregüler retikü ler apasiteler nadir olarak izlenebi lir. 
Küçük nodüler apas ite ler tek başına veya sıklık l a konsolidasyonla birlikte görülebi li r. 

BOOP'da YRBT'de en sık görülen bu lgu , yamal ı konsolidasyon (%80) veya buzlu 
cam görünümüdür (%60). Sıklık l a subplevral ve/veya peribronşioler dağılım gösterir. 
Daha az sık l ıkla peribronşioler dağ ılım gösteren iyi veya kötü s ınırlı küçük nodüler apa­
siteler izleniı·(%30-5 0) (Resim 11. 14) . BOOP'da nodüler patern lokalize organize pnö­
moni il e koreledir. YRBT'de izlenen bir d i ğer bulgu da bronşioler duvar ka lınia şması ve 
tutulan alanla rda bronşiollerin dilatasyonudur2 ll. BOOP'Iu bir hastada göğüs radyo­
grafisinde veya tomografide lineer apasiteler varsa steroid lere yanıt verme o l asıl ı ğı 

düşüktür ; akciğer fi brozisi gelişmiştir. 

Alveol er Protein ozis: 
Alveo ler prote inozis, alveollerın lipitten zengin proteinöz, PAS(+) materyal ile dolu 

olmas ı sonu cu ortaya ç ıkar . Çoğu olgu lar idiopatiktır . Si likozis , hemaiolojik ve lenfatik 
ma ligniteler veya immünolajik bozu kluklar sonucu da ortaya çıkabi lir . Akciğer ı·adyo­

grafil erin de alveoler patern va rdır . Buzlu cam manza ras ı ve alveo ler konsolidasyon 
görü lür, hava bronkogramı nadirdi r. Lezyonlar her iki akciğe rd e yama tarzında, diffüz 
veya perihil er dağı lım gösterir, belirsiz s ı nırlı rıodüll er birbirleri il e birleşme eğ iliminded i r. 

Rad yog rafik görünüm , pulmoner ödeme benzemekle birlikte , kard iomega li ve plevral 
effüzyonu n olmamas ı ile pulmoner ödemden ayrılır . Alveoler proteinozis alt zon l a rı daha 
fazla tutar. Fibrozis ge li ş mişse retiküler ve retikülonodüler patern izlenir. 

Yüksek rezolüsyon lu bilgi saya rlı tomografi görünümü, s ı nırları belirsiz rıodü ll e rden 

(alveoler nodül) , konsolidasyona kad ar değişmektedir. Buzlu cam görünümü izlenebi lir . 
Baz ı hasta larda buzlu ca m ve konso lidasyon a lanla r ı , e traf ı nd ak i normal parankimden 
keskin s ı nırl a rl a ayr ı lm ı ş t ı r. Bu görünüm geografik dağı lı m olarak isimlendirilir, aralarda 
norma l lobüller bulunur. Proteinöz materyalin akc i ğer interstisyumunda birik imine b ağlı 
düzgün interlobüler septa ka l ıniaşmas ı sık l ık l a gözlen ir (Resim 11. 13). Buzlu cam 
görünümü ve septal kalın i aşma birarada 'Arnavut ka l d ı rım ı ' görünümü o l uş t urur. Bu 
görünüm alveoler proteinozis için tip ik olmakla birlikte pnömosistis karini pnömonisi ve 
CMV enfe k s i yonlarınd a da izlenir. YRBT ile alveoler proteinoziste sık görülen nokard iya 
enfeksiyonu daha erken dönemde saptanabili r. YRBT'de yoğun konso lide a l an l arın ve 
abse görünümünün izlenmesi süper enfeksiyonu düşündürme l idir12 ll. 

Langerhans Hücreli Granülomatozis(Histiyositozis X, Eozinofilik Granülom ): 
interstisyumda erken evrede Langerhans tipi histiositler, makrofajlar, eozinofillerden 

oluşan granülomatöz nodü llerin bulund u ğu id iopatik bir h astalıkt ı r. Peribronş i o l e r ve 
sen trlobü ler dağ ı lım gösterir; geç dönemde sellüler gran ül omla rı n yerini, fibrozis ve 
kistler al ı r'n O l guların %90'ında sigara içme öyküsü vard ı r. 

Akciğer radyografil erinde ret ikü ler, nodü ler, ret ikülonod üler patern ve ba l peteği 
görü nümü izlen ir. Genellikl e bil ateral olup , üst ve orta zon tutulumu hakimdir. 
Kostofrenik aç ı lar korunmuştur''8 ı. Pnömotoraks ge li şeb i l i r (Resim 11. 4 ). 

Yüksek rezo lüsyonlu b i lg i sayarlı tomografi pa rankimal değişiklik l eri çok daha iyi gös­
terir. Hi sti yos itozis X tan ı s ınd a akc i ğer radyografi sinin doğ ruluk pay ı %60 iken, BT ile 
birlikte değe r le nd ir ildiğ i nde %90'a çıkmaktad ı r. 
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Pulmoner nodül ve kist kombinasyou, pulmoner histiyositozis X hastalığında oldukça 
tanı koydurucudur. Nodüller genellikle 1-5 mm çapında olup (nadiren 1cm'den büyük­
türler) , peribronşioler ve sentrlobüler dağılım gösterirler ve kaviteleşebilirler Kaviteler, 
granülanı l ar ve kalıniaşmış interstisyum ile çevrili dilale bronşiollere bağlı olabilirler2n 

Hastalığın aktivitesine bağlı olarak nodüllerin sayısında değişiklik olur. 
Hasta lı ğ ın erken evresinde nodüller büyüktür ve kavitasyon sıktır; ilerlemiş olgular­

da ise küçük nodüller, büyük kistler izlenirsoı. Kistler en fazla izlenen lezyondur. 
Genellikle 1cm'den küçük ve ince duvarlıdır.Kist duvarının izlenmesi, amfizemden ayırt 
edici bir bulgudur. Kistler genellikle yuvarlaktır , lobüle veya düzensiz şek ill erde de ola­
bilir. Birkaç kist biraraya gelebilir. Bül (>20 mm) de izlenebilir (Resim 11. 16). 

Fibrozis , ince retiküler opasiteler, buzlu cam görünümü nadir de olsa izlenebilir21
' . 

Seri YRBT incelemeleriyle nodüllerin regresyonla yerlerini , akciğer grafisinde 
görülnıeyen , multipl ince duvarlı kistlere bıraktığı saptanabi li r1' 1. 

Lenfanjioleyomiyomatozis (LAM): 
LAM , inıma tür kas hücrelerin e benzeyen iğsi hücrelerin, akciğer parankiminde, 

göğüs ve a bdonıinal lenfatiklerde progresif proliferasyonu sonucu geli şe n nadir bir 
has ta lıktır . i ğs i hücre leri n bronş i o lleı·in e trafında ve içinde proliferasyonu obstrüksiyona , 
a mfize nı e ve ince d uva rlı kistik a lanların oluşmasına yol aça r. Pnömotoraks ve lenfatik­
leri n tutulumu na bağlı şi i oto raks s ık görülür. Pulmoner ve nlerin d uva rı n d ak i h üc re l e rın 

proliferasyonu ise venöz obstrüks iyona ve pulmon er hemaraj iye yo l açar. Hiler, med i­
aslinal ve ekstratorasik lenf nod l a rınd a hücre proliferasyonu il e lenfadenopatiler ge li ş ir . 

Akc iğ e r grafil erind e retiküler, retikülonodüler patern ve balpeteği izlenir.Lenfatiklerin 
dilatasyonun a ve intersti syel ödeme bağlı Kerley A ve B çizgileri izlenir, akciğer volüm­
leri artar. 

YRBT'd e ince duvarlı , düzgün kenarl ı kistler görülür. Kistlerin çap ı 2mm-5cm aras ı n­

dadır. Bazı olgularda hafif derecede interlobüler septa kalıniaşması veya buzlu cam 
görünümü izlenir. Lezyonlar tüm akciğerde diffüz olarak dağılır. 

Tübero sklerozise bağlı akciğer tutulumunda , YRBT bulguları LAM ile aynı özellikleri 
gösterir LAM , Histiyositozis X'ten diffüz akc i ğer tutulumu (Histiyositozis X'te rıkciğerin 
2/3 üst kısmı tutulur , kardiofrenik açılar korunmuştur), kistlerin düzenli yapısı ve nodül­
lerin nadir görülmesi ile ayr ıl abilir12 n 

ilaçlaraBağlı interstisyel Akciğer Hastalıkları: 
ilaçlarabağlı akciğer hastalıklarının radyolojik bulguları dört grupta incelenir1521: 

1. Kronik pnömoni ve fibrozis: En s ık bleomisin, nitrofurantoin , amiodaron toksisite­

sine bağlıdır. Akciğer radyografilerinde retiküler apasite ler izl enir. YRBT bulgu ları 

usual interstisyel pnömoni ve deskuamatif interstisyel pnönıonide izlenen bulgu­
lara benzer. 

2. Hipersensitiviteye bağl ı olarak gelişen buzlu cam görünümü: Kenıoterapötik ajan­

ların (nıetotreksat, BCNU , siklofosfamid, bleomisin) kullanımı sonucu gelişir. 

3. Yaygın konso lidasyonlarla birlikte görülen ARDS'nin de dahil olduğu nonkardio­

jenik ödem. Mitomisin C ve busulfan kullanımına bağlı olduğu bild i rilmi ş tir. 

4 . Bronşio lit is obliterans. penisilamin , sulfasalazin kullanımına bağlı olarak gelişe­

bilir. Bu ilaçlara bağl ı olarak gelişen tablonun YRBT bulguları , diğer bronşiolitis 

obliterans olgularına benzer şekilde bronşial duvar kalıniaşması ve mozaik per­
füzyondur1531. 
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Bleomisine bağlı parankim hasarı 100 has tayı içeren bir çalışmada %38 olarak 
bildirilmiş tir· "' . Hafif olgularda BT'de lineer ve nodüler apasi teler izlenir Pe riferik nodül­
leri metas tazdan ay ı r t etmek kimi zaman güç olabili r. Orta derecede bleomis in tok­
sisi tesinde kaba re tiküler ve nodüler dansi te ler , ağır toksi tede ise apeksler hariç akciğer­

Ie rin her tarafın da birleşme eğil i mi olan düzensiz apasi teler izlenir. B ilgisaya rlı tomografi 
ile izlemlerde, tedavinin kesilmesi ile aylar içinde pulmoner bulguların geri döndüğü sap­
tanabilir . Şiddet l i akciğer hasarı bulunan olgula rda ise pulmoner hasar değ işmeden ka­
labilir. 

Amiadorona bağl ı pulmoner toksisi tede, BT'de yüksek atenüasyon gösteren plevral 
ve parankimal lezyonlar izlenir Bir çalışmada bu spesi fik BT görüntüsü 11 olgunun 
8'inde gözlenm i ş ve lezyonları , iodin içeren amiodaronu tutan alveoler makrofajlar ve 
tip2 pnömosit lerin oluş turduğu bil dir i lm i ştir' '" ' Karakteristik opasi te lerin t anı nmas ı amio­
daron toksisi tes inin konıes tif kalp yetm ezlığinden ayı rı m ında yararlıdır. 

Bronşioler Hastalık : 

Bronşio litis Ob!iterans. 
Bronşiolitis obl iterans, küçük hava yolları ve alveol kanallarının lümeninde abiite­

rasyana yol açan granülasyon dokusu ile karakterize akciğer has talığıdır. Konstriktif 
bronşioli tt e, bronşiollerde fi brozise bağlı daralma vardır ; ancak in tra lu minal granülasyon 
dokusu yoktur. 

Bronşıole r da ralma, havanın dışarıya a t ılışını engellediği için bura da belı rgin olan 
radyo lojik bulgu fazla havalanmadır. Perife rik vasküler işare tlerde azalma izlenir; genel­
li kle akciğer rön tgenografil eri no rma ldir. Yüksek rezolü syonlu bi lg isayarlı tomografi 
kesitlerinde , akcığer dansi tesınde yamalı tarzda artmış ve azalmış alanlar izleni r. 
Akciğer dansi tesinin azaldığı bölgelerde arter çap ları küçülmüş t ür. Bronşlarda 

genişleme izl en ır, ven tilasyon ve perfüzyon bozukluğuna bağlı olarak izlenen bu 
görünüme 'mozaik perfüzyon' den ir. Bu bulgu ekspiryumda daha da belirgindir . 
Konstr iktif bronşioli tt e, YRBT'de san tral ve periferal bronşek ıazi görü lebi lir , nadi r olarak 
2-4 mm çapında sen tr lobüler dağılım gösteren re tikülonodüler apasi teler iz lenır''" ' 

Diffüz Panbronşioli t 
Özellikle Asya ülkelerinde görülür. Tipik olarak orta yaşlı erkeklerde subaku t hava 

yolu obs trüks iyonu ve sinüzi t ile seyre tmekted ir. ilerleyic i bir hastalıktır. YRBT'de beli r­
siz kenarlı sen trlobüler nodüller, tomurcuklu dalmanzarası , sentr lobü ler Y şeklinde dal­
lanmalar, kalın kenarlı sentrl obüler lüsen alanlar izlenir. Ayrıca periferik akciğer alan­
la rında hava hapsine bağlı mozaik perfüzyon gözlenir. Bronşekiazi görülebilir , akciğer 
volümle ri art mış tı r· 

Sonuç olarak, YRBT kullanımı ile göğüs radyografisine göre iAH'n ın ta nısının koyul­
ması . has talığın yaygın fığın ın ve uygun biopsi bölgesınin belirlenmesi çok daha kolay­
dı r. Klinik veYRBT bulgL.:Iar ı ışığında iAH'si bulunan olgula r ın % 80'ninde doğru tanı 
kayulabilme ktedir ve uygun koşullarda. karakteristik YRBT bulguları varsa , biopsi için 
akcığe r örneklemesı gerekmeyebilir. Yüksek rezolüsyonlu b ilgısaya rlı tomogra fi bulgu­
l ar ı iPF 'Ii olgularda prognoz ve has t al ı k akt ivi tesini belirlemede de ya rarlıdır 5"' . Tablo 
11 .16'da YRBT'nin klini k endikasyanları görülmekted ir. " '' 

Tablo 11.16. YRBT'nin Klinik Endikasyon!an. 

1. Normal göğüs radyogra fisi bulunan olgularda in ters tisyel akciğer has talığı 

şüphesi olması 

2. Akc iğe r graf isinde nonspesifik bulguların gözlendiği durumlar 
3. Dispne, kronık prodük tif öksürük veya hemaptizi nedeninin açıklanmasında 
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4. Diffüzyon kapasitesinde azalma veya diğer pulmoner fonksiyon testierindeki 
bozuklukların aydınlatılmasında 

5. iAH saptanan olguların karakterizasyonu , spesifik tanıya yaklaşımda, ayırıcı 
tanı ye lpazesini daralımada 

6. Açık akciğer biopsisinin ve transbronşisi biopsinin yerinin belirlenmesi ve biop­
si gerekliliğinin değerlendirilmesi 

7. Özellikle iPF'Ii hastalarda hastalık aktivitesini değerlendirmede 
8. interstisyel akciğer hastalığı ve arnfizemin bir arada olduğundan şüphe edilen 

durumlar 
9. Küçük hava yolları hastalığından şüphe edilen durumlar 

1 O. Tedaviye cevabın değerlendirilmesinde 

lll/MANYETiK REZONANS GÖRÜNTÜLEME: 
Manyetik Rezonans Görüntüleme (M RG ) noninvaziv bir tekniktir ve iyonize radyas­

yon kullanılmama ktadır. Ayrıca potansiyel olarak akciğer dokusunun kimyasa l yapısını 
karakterize edebilme ve akciğerdeki su miktarını belirleme gibi çeşitli önemli özellikleri 
vard ı r571 . Bunlara karşın diffüz ve fokal akciğer hastalıklarında MRG'nin rolü, akciğerin 
su dansitesinin diğer organiara kıyasla düşük olması , solunumsal ve kardiyak 
hareketl ilik ve akciğerdeki sayısız hava-sıvı yüzeyleri nedeniyle oluşan haraket arte faki­
ları gibi çeş itli faktörl ere bağlı olarak s ınırlıdır15758) 

MRG dokulardaki intrasellüler ve eks trasellüler sıv ı konsantrasyonuna karş ı 

duya rlıdır . Pulmoner ödemde MRG ça lı ş malarında, akciğer s ıvı sındak i artışın T1 ve T2 
re laksasyon zamanlarının uzamas ıyla korelasyon gösterdiği görülmüştür1'" 1 . 

Matür fibrozi ste su konsantrasyonu düşük olduğundan, MRG'de düşük sinyal elde 
ed ilir. Bu bulguya dayanarak MR ile aktif akciğer inflamasyonu ve matür fibrozisin bir­
birin cien ay ırt edi l eb il eceğ ini bildiren yay ınlar olmakla birlikte , bu konudaki ça lı şma lar 

kesin bi r yargıya varmak için yeterli değildir1 59) 

Taze kanama , T2 relaksasyon zamanında azalmaya yol açacağından MRG, pul­
moner hemosiderozi ste, özellikle stabil olmayan hastalarda , akciğer biopsisi yapıl­

madan güvenilir bir şekilde tanı koymak ve kanamayı idiopatik pulmoner hemo­
siderozisin enfeksiyon gibi olası diğer komplikasyonlarından ayırmada kullanılabilir1601 

Sarkoidozlu dokuz olguyu içeren bir çalışmada , MRG'nin mediastinallenfadenopatiyi 
be lirl emede göğüs radyografisinden daha duyarlı, ancak plevral ve parankimal hastalığı 
be lirlemede göğüs radyografisine göre duyarlılığının düşük old uğu bildirilmiştir16 ' 1 . 

Akciğe r parankiminin değerlendi rilmesinde , gadolon i um DTPA ( dietilenetriamine 
pen ta-acetate) uygulanımı ya lnızca bal peteği akciğerin görüntülenmesinde değerlidir6q 

Manyetik rezon ans görüntülemenin teorik avantajiarına rağmen , infiltratif akciğer 
hastalıklarının değerlendirilmes ind e günümüzde klinik önemi yoktur. Ancak radyasyon 
maruziyeti konusunda endişelerini belirten veya genç olan , tedaviye yan ıtı n ın izlenmesi 
gereken , hastalığı n progresyonunun değerlendirilmesi amacıyla s ık inceleme yapı l an 

olgularda alternatif görüntüleme yöntemi olarak kullanılabili r' 6 ' 1 . 

IV/NÜKLEER GÖRÜNTÜLEME TEKNiKLERi: 
Galyum 67 Akciğer Sintigrafisi.· 
Galyum 67'nin intravenöz enjeks iyon unu izleyen 48-72.saatlerde elde ed il en görün­

tüler, daha önceleri i AH'nın tanısında ve prognoz tayininde kullanılmaktaydı 16' 65 1 . Ancak 
iAH bulunan olgula rı n çoğunda akciğerlerde anormal galyum tutulumu oluşmaktadır. 
intratorasik galyum tutulumu, sarkoidoz dışında alveolit , allerjik hastalıklar , ilaç tok­
sisi tesi , asbestozis , pnömokonyoz, iPF, SLE gibi interstisyel akciğer hastalıklarında ; 
tüberküloz , sitomegalovirüs enfeksiyonu , abse, pnömoni , Pnömosistis karinii pnömonisi 
gibi enfeksiyonlarda; pulmoner alveoler proteinoziste ; primer, metastatik kanserler ve 
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lenfomalarda gözlenebilir1666
'' . Bu nedenle galyum tutulumunun özgüllüğü düşüktür. 

Pulmoner ilaç toksisitesine bağlı tutulum , amiadaron ilaç toksitesinin konjestif kalp yet­
mezliğinden ayrım ı nda yardımcı olabilir'681

. 

Galyum sintigrafisi, aktif iAH varlığında normal o l a bil eceği gibi, hastalık klinik olarak 
inaktif olduğunda hala galyum tutu lumu izlenebilir . infiltratif akciğer hastalıklarının 
değerlendirilmesi ve bu hastalıkların izlenmesinde galyum sintigrafisinin rolü sın ırlı d ı r' ' · 

Sarkoidozda, akciğerlerde ga lyum tutulumunun yoğ unlu ğun un biopsi ve bronkoalve­
oler lavajdaki aktif alveolit bulguları ile korelasyon gösterdiği bildirilmişt ir1691 . Tüm vücut 
galyum sin ti grafisinin ekstrapulmoner semptoml ar ı olup da göğüs radyog rafisi normal 
olan veya sarkoidoz için tipik olmayan olgularda tan ı sal değeri vardır11 '' . Lambda tarzı 
galyum tutulumu (iyi s ınırlı , üniform, simetri k, parahiler veya infrahiler len f bezl eri ve sağ 
paratrakeal lenf bezleri) veya panda görüntüsü (anormal bilateral, simetrik lakrimal ve 
parotid bez tutulumu ve/veya submandibular bez tutulumu ) ile akciğer radyog rafisinde 
birlikte simetrik hiler lenfadenopati veya bilateral simetrik pulmoner fibrozis olması 

sarkoidoz için oldukça spesifiktir' '" (Resim 11 . 17) . 

A B 

Resim 11 . 17: Sarkoidoz/u olgularda A-Panda görüntüsü 8-Lamda görüntüsü (Doç. Dr. Tamer 
Atasever'den a!tnmtşttr. Gazi Üniversitesi Ttp Fakültesi Nükleer Ttp Anabilim Da!t} 

Tc 99m Dietilenetriamine penta-acetate(DTPA) Sintigrafisi : 
Teknesyum ile i şa retli DTPA aerosol klerensi, akc i ğe rd e epitel permeabilitesinin 

göstergesidir. iPF. dermatomiyozit , hipersensitivite pnömonisi , sarkoidoz, radyasyon 
pnömonisi ve pnömokonyoz gibi iAH'de inflamasyona bağlı olarak permeabilite arta r72ı. 
Artm ı ş DTPA klerensi, inflamasyonun duyarlı bir göstergesiyken, normal klerens infla­
masyonun olmadığını gösterir. Bu artmı ş klerensin ola s ı aç ıklama s ı , elastik geri lime 
bağ l ı olarak solunumsal epitelin geri lmesi ve inflamasyon alanındaki lenfas illerin geri 
alın ımı n ın artmasıdır73 ' . 
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Sarkoidoz, iPF ve asbestoziste DTPA sintigrafısinin prognostik önemi de vardır. Hızlı 
klerens akciğer fonksiyonlarında olası bozulmanın , normal klerens ise hastalığın stabil 
olduğunun göstergesidir '4751

. 

Radyasyona bağlı fibrozis ve iPF'Ii olgularda, DTPA ile yapılan seri çalışmalar, 
DPTA ölçümlerinin hastalarda semptomlar başlamadan önce tedavinin gerekip 
gerekmediğ in i tahmin etmede yararlı olduğunu göstermiştir75> . Ancak DTPA, iAH'nın 
değerlendirilm esi nd e henüz rutin kullanıma girmemiştir. 

indium-111 ile işaretli nötrofiller, akciğerlerde nötrofil akışını göstermek açısından 
önemlidir. indium-111 işaretli transferrin ise, pulmoner vasküler akışın değer­
lendirilmesinde kullanılabilir. Pozitron emisyon tornagrafisi (PET) ise iPF'de artmış 
metabolik aktivitenin görüntülenmesinde yararlı olabilir56>. 
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BRONKOALVEOLER 
LAVAJ 
"Solunum yollarında açık bir pencere" 

Belgin SAMURKAŞOGLU 
Feza UGURMAN 
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Bronkoalveo ler lavaj (BAL), fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile distal hava yolların a 
uyg ulanan , alveoler ve epitelya l yüzeyin sellüler ve asellüler komponentlerinin örnek­
lenınesini amaçlayan bir yön temdir. Bu yöntem tarihsel gelişimi içinde önceleri sadece 
araşt ırmal ara yönelik olarak kull an ılırke n , bugün artık sınırlı da olsa tanı ve tedavi 
amacıy l a klinik uygu lama larda yerini almıştır . Özellikle intersti syel akciğe r hastalıkların­
da (iAH), akciğer biyopsis i gibi invaziv yöntemlere göre uygulama kolaylığı ve iyi tolere 
edilmesi nedeniyle, BAL tercih edilen bir yöntem olmuştur. Rutin FOB'a ilave edilen BAL 
sadece 15 dakikalık bir süre alır . Doğru teknikle yapılan BAL ile , 300 milyon alveolun 1 
milyonunun örnek l endiği varsayılır. 

Akc i ğe rd en lavajla materyal elde etme çabaları, yüzyıllar öncesine uzanmaktadır . Bu 
konudaki ilk denemelerin şüphe ile karşıianmış olmasına rağmen , 1904 y ilında Dr. 
Chevailer Jackson'un rijid bronkoskobu uygulamaya başlamas ı yla araştırmalar hız 

kazanmıştır. Lavaj işlemini kolaylaştırmak amacıyla pek çok yöntem araştırılmıştır. Çift 
lümenli Carlen's tüpünün klinikte kullanıma girmesiyle beraber her bir akciğerin venti­
lasyonunun ayrı ayrı sağlanmasına olanak yaratılmış ve tek akciğerden lavaj alınması 
olanağı doğmuştur . Ancak uygulanması sırasında genel anesteziye ihtiyaç olduğu için , 
kul l anımı da sın ırlı olmuştur. 1960'1ı yıl l arda Metras kateteri ile floroskopi altında daha 
küçük akciğer vo lürnlerinden lavaj almak mümkün olmuş ve ilk immünolajik çalışmaların 
bazıları bu yöntemle elde ed ilen alveoler makrofajlar üzerinde yapılmıştır. lkeda tarafın­
da 1968 yılında FOB'un uygulamaya girmesi ile BAL çalışmalarında önemli bir aşama 
sağ lanmış ve BAL yöntemi interstisyel akciğer hastalıkları çalışmalarında yayg ın olarak 
uygulanma a lanı bulmuştur. Reynolds ve Newbali'ın 1974 yılında, BAL örnek­
lemelerinde ana hatları yayınlamalarından sonra , bu raporda bazı detaylar değişti­
ri lmi ştir. BAL'ın alt so lunum yolu bileşenlerini örnekleme ve ayırt etme özelliği iAH 
patofizyolojisinin anlaşılmasında da 6üyük katk ı sağlamıştır. iAH'de BAL sıvısında 
hücresel ve hümoral komponentlerdeki farklıl ı kların ortaya konulmasıyla BAL te kniği , 
bugün bir çok ha stalığın hem tanısında hem de aktivitesinin ve prognozun belirlen­
mesinde kullanılmaktadır ' ·s ı. 

BAL ile ilgili hedeflere bugün için tam olarak ulaşılamamış olsa da, akciğeri etkileyen 
geniş bir hastalık grubunda en değerli araştırma yöntemlerinden biri olduğu bir gerçek­
tir. Her y ıl bu konuyla ilgil i yüzlerce yazı yayınlanmaktadır . Modern solunum merkez­
lerinde BAL örneklerinin sitolajik ve mikrobiyolojik testleri rutin olarak uygulanmaktadır . 

157 
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Ancak uygu lamada standart tekniklerin olmaması ve veri analizlerindeki güçlükler, 
BAL yöntemin in geçerliliği konusunda şüpheler oluşmasına yol açmaktadır. Özellikle 
lavaj sıras ı nda dilüsyon faktörlerini belirleyen geçerli metotlar hala oluşturulamamıştır 
ve bu da, hücresel ve solubl komponentlerin ölçüm sonuçlarının yorumlanmasında zor­
luğa neden o l maktad ır . Bu gibi zorlukla rı n aşılması , sonuçların değerinin a rttırılma sı 

amac ı y la , işlemin standardizasyonu gerekmektedir ve bu amaçla çeşit li rehberler 
geliştirilmişt i r67 . 

TEKNiK : 
Günümüzde uygu lamada farkl ılı klar olsa bi le, öneril en teknik genelde ş u şekildedir: 

BAL, topikal anestezi sonrası , transnazal ya da oral yo lla veya endotrakea l tüp ya da 
trakeostomi kanülü aracılığıy l a uygulanan FOB ile a l ınır . işlem s ıras ı nda pulse 
aksimetre ile devamlı moniterizasyon öneri lir. Sağlıkl ı bireylerde ilave oksijen şart 

deği l dir , ancak hasta bireylerde oks ijen satürasyonunu %90'ın üzerinde tutabiirnek için 
ilave oksijen gerekir. Anksiyeteyi ön lemek, amnezi sağlamak ve aş ırı sekresyonla 
mücadele için FOB öncesi gerekli premedikasyon verilme li dir•· • oı. Topikal anestezi il e 
ö ksürüğün iyi bir şe kild e kontrol edilmesi, işlemin verimliliği için önemlidir. Lidocain 
(%1'1ik so lüsyonu) bu amaçla en yaygın olarak kullanılan ajan dır . Genellikle 10-15 ml 
yeterlidir. Çok az bi r kı s mı lavaj s ı v ı s ına karı ş ı r (< 8-12 mmol ). Bu miktar dü şünül e nin 

aksine, lavaj hücrelerini n akti vitelerin e korkulduğ u kadar zarar ve rmemekted ir1 ""ı. 

Lavajın hangi akc i ğe r bölgesine u ygulanacağ ı konu su, i ş l e min standardi zasyonu 
aç ı s ı n d an önemlid ir. Veri len s ı v ının geri alını ş ının en iyi olduğ u a k c i ğe r a l an ı , supin 
pozisyondaki hastalarda , yerçekimi nedeniyle sağ orta lob veya lingula segmentidir. 
intersti syel a kciğ e r has ta lığının diffüz olduğu düşünü lü yorsa, lavaj bu segmentlerd en 
a lınma l ıdır . Üst I ab l a rın anterior ve apika l segm entleri daha az tercih edi lir. Baza l ve alt 
lob superior segmentlerden de daha düşük verim s ağlanır. Baz ı ça lı şma l a rd a, örnekle­
nen hücre say ı s ını a rttırm a k amacıyla birden çok alandan alın a n lavaj sonuçları ince­
l en mi ş ve hücresel popülasyonun büyük oranda benzer o l duğu görülmüştür . 

Eğer rad yolojik infiltrasyonlar lokal ize ise ya da nonhomojen Ga sintigrafi söz konusu 
ise, farklı segmentlerden a lın an sonuçlar farklı olabilir. Bu nedenle , lavaj ilgili akc i ğ e r 
a l a nından ya pı l malıdır1 ' '· ı sı. 

Lavaj amac ı yla s ıklıkla steril izotonik tuzlu su kullanılır . Sıcak l ığı , oda ı s ı s ı nın a l tın­

da olmamal ı dı r. Oda s ıcaklığında olmas ı uygulamada ko l ayl ık sağ i asa da , öksü rüğe 

neden olma o l as ılı ğı vard ır . Verilen s ı v ı ısı s ının 37 oc'ye ç ıkar ılm ası verim lili ği bir miktar 
a rtt ı r ı r ' 5 ' 6 ı. Lavaj sı v ıs ı 20-60 ml'lik bölümler halinde 3-5 kerede instil le edilerek verilmeli 
ve her bölümü veri lmesinden hemen sonra , akciğer içine yerleşmesine izin ve ri lmeden 
aspire edilmelidir. 

Aspirasyon elle, yeterli ancak düşük emme basıncı uygu lanarak yap ıl ma l ıdır. Duva r 
apa ratı ile yapı lan kuvvetli bir aspirasyon , distal hava yo lları n ı n ko ll aps ı na neden olarak 
geri dönen s ı vın ı n aza l masına yo l açabileceği gibi , hücrelerin travmatize olmasına da 
neden olur. Sı v ı nın 50-100 mmHg emme basıncı ile al ı nması uygundur1sı. 

Aspire edil en sıv ı , hücre say ı s ı nda ve aktivitesinde azalmaya neden o l ab i leceğ i için 
cam kaplar yerine , hücre aderans ını geciktiren silikonize cam ya da plas tik kaplarda 
toplan ı r 1'51

. 

Hasta n ın i ş lem s ı rasında normal soluk a lıp vermesi, başar ıl ı bir örnekleme için 
önemlidir. Al veolar lavaj için en az 100 ml s ı v ı , tek bir akciğer alanına verilmelid ir. Ve­
ril en ilk fraksiyonun çok azı geri a lınır . Sonraki bölüm lerde ise verilenin %60-?0'i geri 
a lı n ır. Normal bir akciğerin lavajında total s ıvının %50-60'ının geri dönmesi beklense de, 
özel likle amfizem ve hava yolu obstrüksiyonunun söz konusu olduğu durumlarda bu 
oran %1 0-30'a kadar düşebili r"·' 9ı. 
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BAL işlemi tamamlandıktan sonra, hastanın pozisyonu yavaşça değiştirilmeli ve 
öksürtü lerek rezidüel sıvının drenajı sağlanmalıdır. Hastanın birkaç saat gözlenmesi 
yerind e olur. 

KOMPLiKASYONLAR 
BAL hasta tarafından iyi tolere edi len emniyetli bir yöntemdir. Ancak minör ve geçici 

yan etkiler görülebi lir. işlemdekullanılan sıvı miktarı 300-400 ml'nin altında olmalıdır "ı. 
i şlem sı rasında oluşacak olan ventilasyon/perfüzyon dengesizliği hipoksemiye neden 
olabilir veya arttırabilir. Bu durumlarda nazal oksijen desteği sağlanma l ıdır. BAL işlemi 
s ıras ında PaC02 değişmeksizin Pa02 de ortalama 22.7 mmHg'lık azalmanın o l duğu ve 
bu durumun işlem son l andıktan sonra 2 saat kadar devam ettiği tespit edilmiştir<20> . 

Sıklıkla görülen komplikasyon , 4-6 saat sonra ge l işen ve 24 saat içinde spantan kay­
bolan 38 oc• nin üzeri ne çıkab il en ateştir. insidansı %2.5-30 arasındadır. Lavaj alınan 
lob say ı s ı ve sıvı volümüyle orantılı olarak görülme sıklığı artar. Bu durum genelli kle 
infeksiyana bağlı olmayıp, geçici pirojen etkiyle ilgilidir ve antipiretiklerle tedavi edilebilir. 
BAL alveoler inflamasyonu indüklemektedir. BAL'dan 4 saat sonra TNF-alfa , lLS, IL 1b 
artar ve bu a rtış 24 saat sonra kaybolur<' 6 · 2 ' 22 ı. 

BAL'ı takiben oluşan ve genellikle 24 saat içinde kaybolan radyolojik infiltratların 
postbronkoskopik pnömoniden ayırt edi lmesi gerekir. Sı v ının rezorbsiyonunda fizyote­
rapi faydalıdır. Spantan gerileyen hemoraji , önemsiz derecede bradikardi ve hipotan­
siyon görü lebili r. Oskü ltasyonda lavaj a l a nında raller duyulur. Baz ı vaka larda larengeal 
stridor ve hafif bronkospazm meydana gelir ve bronkodil atatör tedavi il e düzelir. 
Lavajdan 2-4 saat sonra , s ı v ı volümü ve sıvının ı s ı sıy l a bağ l antılı olarak vital kapasitede 
lavaj öncesine göre, %20 azalma görü lür. Bu azalma geçi cidir ama yine de, BAL i ş l emi­

nin FEV1 değeri 1 litre ve oksijen satürasyonu %90'nın üzerinde olan hastalara uygu­
l an ma s ı öneri lmekted ir<20 2

'· 
231. 

ÖRNEKLERiN ANALiZi 
Ana liz için toplanan BAL sıvıs ı nın +4 oc de saklanması hücre yapışmas ını azalt­

maktad ır . Alınan örnek, buz içinde muhafaza ed il eb il eceği gibi (ki hücrelerin fonksi­
yo nel kapa sitesini d eğ i şt irdi ği düşünülmektedir) eğer laboratuva ra 1 saat içinde 
ulaştırılabil ecekse , oda ısısında da tutulabilir. Bu süre içinde hücrelerin can lılıklarını 

koruduğu bildirilm ektedir 12 2' ı. Geri al ı nan ilk lavaj sıvısı havayolu materyalini yans ı tan 

küçük bir volüm olup , relatif olarak daha fazla siliyalı epitel hücreleri, laktoferrin , PMN ve 
daha az makrofaj içerir<ısı. Bir grup araştırmacı bu bölümü analize dahil etmezken, diğer­
leri relatif olarak az miktardaki bu kısmı sonraki sıvı aspiratlar ı ile dilüe ederek analize 
alırlar. Bazı araştırmac ı larsa , her ik i sıvı bölümünü ayrı ayrı ana liz etmeyi tercih ederl er. 
Ancak her üç uygulama arasında da küçük farklar bulunmuştur. 

Sürfaktan , debris ve mukus nedeniyle lavaj s ı v ı sının üzeri köpük lü olabilir. Hücre 
say ım ı yap ılmadan önce ince bir gazlı bezle basit filtrasyon uygulanır. Ancak bu uygu­
lama , hücre s ayı s ı nda bir miktar azalmaya yo l açabilmektedir. Fazla miktarda mukus 
va rsa , düşük hızlı sa ntrifüj kullanılarak ayrı lmas ı sağlanabilir<' ısı. 

Normal bireylerde 300 ml BAL sıvıs ı ile 20-30 milyon hücre a lın abi lir . Bunlar çoğun­
lukla alveoler makrofajlar olup biyoloj ik olarak aktiftirler. Yaşın ilerl emesiyle alveoler 
makrofaj fonksiyon ları nda azalma izl eneb ili r26ı. Geri ka lan hücrelerin çoğu , T helper 
lenfositl erdir ve CD4/CD8 oranı yaklaşık 2/1 di r 2n Sağ lı klı yaşl ı bireylerde BAL lenfasit 
sayıs ın da ve CD4/C D8 T lenfasit oranında belirgin bir art ış görülmektedir. Bu artış 

çoğ unlukl a CD4 T lenfositlerdeki an::~;:ı bağ i ıd ır ve periferik kandaki lenfasit gruplarıyla 
orantılı değildir . Yaşl ılarda ayrıca , HLA-DR ve CD-69 ekspresyonunda artış göste­
r ilmi ştir28ı. 
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Sigara içmeyen sağlıklı bireylerin BAL'ında kana göre daha yüksek oranda memory 
T lenfosit bulunmaktadı r291 . Sigara içiciliği BAL hücre sayı ve fonksiyonlarında değişime 
neden olur. Esas olarak makrofaj oranını, kısmen de eozinofil hücre oranını yükseltir. 
Sigara içen bireylerde lenfasite benzeyen ancak CD68 ve CD30 gibi monosit mark ı rla­

rını eksprese eden bir hücrenin (p lazmositoid monosit olarak tanımlanır) sigara 
içmeyeniere göre daha çok o l duğu gösteri lmiştir . Ancak bunun her hangi bir hastalıkla 
ilişkisi tanımlanmamı ş tı r301 . Yine sigara içenlerde, alveoler makrofajlardan proteaz 
(matrix metalloproteaz-9) ve antiproteaz (metalloprotez-1 in doku inhibitörü) salınımın ı n 

arttığı göste rilmiştir3 ' 1 . 

Tablo 12.1' de sigara içmeyen sağlıklı bireylerd eki BAL hücre profi li görülmektedir<32ı. 

Hücrelerin sitolajik analiz için hazırlanmasında sıklıkla dü şük hızlı sitosantrifüj yön­
temi kullanılmaktadır . Hem basittir, hem de yayma , boyama ve değerlendirmede 

kolaylık sağ l a r . Anca k hücrelerin farklı hı zda hareketleri neden iyle lenfositlerin bir kısmı 
kaybolduğu için, lenfosit sayımı gerçek değe rinin a ltında sonu ç ve ri r 1533 ı. Sitosantrifüj 
işleminde hı z ın ve sürenin artı ş ı y l a lenfosit say ı s ı artmakta , hı zlanma zamanı ise 
sonuçları e tkil ememektedi r34 ı. Sitosantrifüj spotunun değerl e ndirilme si de öneml id ir. Bir 
ça lı şmada lenfosit ve makrofajl a rın sitosantrifüj spotunun üzerinde eş it ol arak dağıl­
madıkla rı ve iAH tan ı s ı alan 10 hastadan 1'inde bu durumun tanı değişikliğin e yol açtığı 
görülmüş tür135 ı. 

Di ğer bi r analiz yöntemi ise mill ipore membra n filtrasyon yöntemi olup , burada da 
membran yüzeyindeki frag mantasyon nedeniyle nötrofil say ı s ın da azalma olurken, 
lenfos it yüzdesi nde artı ş görülü r 36 3n An cak her iki yöntem a ras ınd a da önemli farklar 
yoktur ve sonuçlarda okuyucu faktörünün önemli o l d u ğ u a kıld a tutulmalıd ır . 

Tablo 12.1: BAL SI VISmda mililitredeki hücre sayJsJ 

Total hücre say ı s ı 10-15 X 104 

Makrofaj %85 
Nötrofil %1-2 
Eozinofil - bazo fil < 1 

Silia lı epitel hücres i %1 - 5 
Lenfosi t %7 - 12 

T lenfosit %70 
T helper lenfosit %50 
T supresör lenfosit %30 
Tkill er %7 
B lenfosit %10 

Tiplendirilemeyen %10 

Haz ırlanan hücrelerin boyanmasında sıklıkla leukostat veya modifiye Wright-Giemsa 
boya s ı kullanılır. Hücre detaylarını görmek için hematoxilen eosin , Papanicolau ve tolu­
idin gibi öze l boyalar gereklidir. immünhistokimyasal yöntemler de sıkça ku ll an ıl ır olmuş­
tur. Spesifik lökosi t diferansiasyon antijen lerine karşı monoklona l antikorlarla boyanan 
hücreler flowsitometri ile birbirlerinden ayr ılırak say ılı r l ar. Ayrıca hücre analizinde 
molekü ler biyıDiojik tetkikler, insitu hibridizasyon ve PCR çal ı şma l arı da yap ılmaktadır ' 2 
38) 

Asellüler komponentlerin doğru ölçümü için BAL sıvısı +4°C de birkaç gün , -20oC de 
daha uzun süre sakl anabilir. Eğer 3 aydan uzun süre saklanacaksa -70°C de muhafaza­
sı g.erekir. 
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Küçük miktarda protein ve enzim içeren BAL s ı v ısı , bu yüzden analizden önce kon­
santrasyon işleminden geçirilmelidir. Bu işlem için genellikle basınç ultrafiltrasyonu 
uygulanır . i şlem sırasında s ı vı volümü 20-50 kat azalırken proteinlerin de yaklaş ık 
% 1 O' u kaybo lur. Normal bir yet i şk ind e 100 ml saline ile elde edilen 40-60 ml BAL sıvısın­
da 5-10x 106 hücre ve 1-10 mg protein va rdır. Konsantrasyon işleminden geçmemiş BAL 
s ı v ı s ında ise RIA ve ELISAyöntemleri oldukça sensitiftir. Elde edilen bu maddeler lokal 
olarak havayollarında üretilebi/en veya diffüzyonla plazmadan epitelya l yüzey sıvısına 
geçen maddelerdi r '21 Tablo 12.2'de normal BAL sıv ı sındaki asellüler komponentler 
görü 1 mekted i r '2.32

) . 

Tablo 12.2: Normal BAL SIVIsmda bulunan asellüler komponentler 

Sürfaktan lipidler 

Albumin , Transferrin 

lmmunglobul in ler (lgA, G, E, M) 

Kampiemen komponentleri 

Laktoferrin 

Fibronektin , laminin 

Kollagenez , myeloperoksidaz, ACE , triplaz 
CEA, keratin, mukus glikoproteinleri 

r11 antitripsin , a.2 makrog lobulin, tripsin inaktivatörleri 
Lizozim, lökotrien ler. 

Eozinofil katyonik protein, histam in 

BAL'IN STANDARDİZASYONU 
BAL da amaç epitelyal yüzey sıv ı sın ın (EYS) örneklenmesin i sağlamakt ır . Ancak 

iş lem sırasında verilen sıvı ile bu EYS yaklaş ık 50-100 kat dilüsyona uğramaktadır. Bu 
durum, sellüler içeriği pek etkilemese bi le, mi lilitrede kantitatif ölçümler şeklinde ifade 
edilen asell üler içeriğin konsantrasyonlarını değiştirmekle ve yönteme bağlı olarak 
sonuçlarda değişiklik l e re yol açmaktadır . Bunun dışında da, hem hasta akc i ğerierin 

drenaj ve kollaps farkl ı lıklarına , hem de sıv ının kalış süresi ve akciğer permeabili tesine 
bağ lı olarak, BAL komponentlerinin doğru bir şekil de değerlendirilmesinde sorun lar 
va rdır . Kı saca EYS komponentlerinin doğru ölçümünü engelleyen faktörl er arasında , 

di lüsyon miktarının bi linmemesi, bronşial materya l/e olan kontaminasyon , doku ve 
kapiller damarlardan solubl komponentlerin s ı z ıntı sı, akciğer permeabilitesi sebebiyle 
ve ri len sıvının doku içindeki kayb ı nın fark l ı olmas ı sayılab ilir . Her ne kadar dilüsyon 
sorununun üstesinden gelerek asellü ler içeriğin doğru değerlendirilmesini sağ l ayacak 

bir yön tem ve BAL tekniğ i nin standard izasyonu için güvenilir bir tavsiye henüz yoksa da 
bu zorlukların aş ılmas ı ve BAL uygu l a mas ında kılavuz olması amacıyla , öneml i tavsiye­
ler içeren Task Force raporla rı yayın l a nmışt ı rl72' 38

.
401

. Tablo 12.3'te BAL da değişkenlik 
nedenleri ve standardize etmek için öneriler görülmektedir '1• 
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Tablo 12.3: BAL'da değişkenlik nedenleri ve standardizasyon için öneriler 
Değişkenlik Nedeni Öneri 
Sigara içimi Açıkça belirti lmeli 
ilaç tedavis i Açıkça belirtilmeli 
Birl ikte olan hastalıklar Açıkça belirtilmeli 
Aspire edilen s ı vının akciğerde kalış zamanı Minimumda tutulmalı , eğer uzarsa 

aç ı kça belirtilmeli 
Aspirasyon s ırasında emme basıncı Minimumda tutulmalı 

(25-100 mmHg) 
Havayolla rı ndan koniaminasyon Epitelyal hücre sayımı yap ılmalı 

Lavaj s ı v ısının işlenmesi (filtre edilip Kullanıl a n teknik belirtilmeli 
edilm ediği,konsantrasyon , diğer) 

Verilen s ı vı volümü En az 100 ml olmal ı (ERS Tasc ForcE 
önerisi 200-240 ml ) 

Verilen s ı v ı n ı n bölünme say ı sı Dört kerede verilmesi önerilir. Açıkça 
belirtilmelidir 

S ı v ının geri dönüşündeki değişkenlik Aspire edilen s ıvının volümü ve 
yüzdesi belirtilmeli 

Hastanı n pozisyonu Aç ı kça belirtilmeli 
Lavaj bölgesi Açıkça belirtilmeli 
BAL'ı n toplanması ilk a lın an k ı sm ı n ay rı l ı p ayr ı lmad ı ğ ı 

belirtilmeli 
Asellüler içerik ölçüm raporu Genel olarak BAL s ı vıs ı nın miliii iresi 

baş ı na değer olarak raporlan malı 

BAL işlemi s ırasında değişke nliği azaltmak için tablodaki önerilere u yulmas ı tavsiye 
edi lmektedir. En az 100 ml s ıvı (ideal i 240 ml) , 4 kerede veri lmelidir. Bronşia l kontami­
nasyonun aza ltılma s ı için aspire ed ilen ilk 20 ml'liK k,,:;~ın atılması önerilmemektedir. 
Bunun yerine BAL'da s ilialı ve squamoz epitel hücrelerinin sayı lması önem kazanır. Bu 
sayının to tal hücre sayısının %5'inden fazl a olmas ı halinde , alveoler içerik hakkında 
karar vermede , sıv ının güvenilir olmayacağı düşünülür. Rapor, dilüsyon faktörünü doğru 
belirleyecek bir metodun henüz olmadığı görüşündedir. Asellüler komponentlerin kanti­
tatif ölçüm olarak belirtilmelerinin önemli olduğunu vurgu layan Task Force raporu , bu 
amaçla bugüne kadar üzerinde çal ı ş ıl mış olan eksternal ve internal dilüsyon belirleyici­
lerinin (marker) kullanılabi l irliğini araştırmıştır. Eksternal belirleyiciler sıv ı ya eklenen ve 
BAL'daki konsantrasyon değişik likl eri dilüsyon oranına ölçüt olarak kullanılabilen mad­
delerdir. Bunlardan birisi , meti len mavisidir. Ancak hiçbir eksternal marker, emilimi , 
transepitelyal geçişi, biyo-yık ı ma karşı dayan ı k lılı ğı , molekü ler büyüklükleri gibi faktörler 
yönünden , tümüyle güvenilir bulunmamıştır1 ' '">. Vücut sıvılarında doğal olarak bulunan 
internal belirleyicilerin kullanılabilmeleri için , hem alveol boşluktaki düzeylerinin bilin­
mesi , hem de buradaki konsantrasyonunun sabit olması gereklidir. An ca k bunlar ı n alve­
ol boşluğundaki kon san tra syonlar ı bilinmemekle ve permeabiliteye bağlı olarak, BAL 
sırasında konsantrasyonları sabit kalmamaktadır. Albümin , sağlıklı bireylerde e l ve rişli 
bir internal markerdir fakat alveolit ya da kapiller s ı z ı nt ı durumunda uygun bir internal 
marker olamaz. Üre, küçük molekül yapıs ı nedeniyle EYS'daki konsantrasyonu kan­
dakine eşit o l ması gereken ve bu yüzden önerilen bir maddedir. Ancak yi ne küçük 
molekülü yüzünden , veri len her sıv ı y l a ve sıvın ın kalış süresi artt ıkça, alveoleve s ı v ı ya 
geçişi devam eder ve her ne kadar sıvın ı n kalış süresi minimumda tutul arak bu etki 
aza ltıl abilse de, güvenilir bir di lü syon markeri olarak kabul edi lemez1' 04

' 1. Günümüzde 
uygun bir dilüsyon belirley icisi için aray ı şlar devam etmektedir. 
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Sonuçta , asellüler içeriğin mil il itrede ölçüm şek li nde beli rtilmesi öneri lmektedir. Ama 
yinede , hücre sayımında kullan ıl an ve dilüsyondan etki lenmeyen relatif oran lama ase l­
lü ler içerik için de, bir maddenin bi r başka maddeye o ran ı şek lin de , ulu s l a ra ras ı kabul 
edilebilir standardizasyon bulunana kadar ku ll anı l abi l ir. 

iNTERSiTiSYEL AKC iGER HASTALlKLARlNDA BAL ENDiKASYON LARI 
BAL'ın hücresel içer i ğ i nin pulmoner in fl amasyon un derecesini yans ı tacağı esas ı na 

dayanarak , 1970'1erden beri BAL t ek n i ği, araştırma ve klinik amaçlı olarak kul l anı l mak­

tadır . Bugün için güncel olan konu , BAL 'ın tan ı ya olan katkısı ve prognozu değer­
lendirme öze lli ğidir . Önceleri alveo liti n çeşit li fo rmların ı ay ı rt etmede fayda l ı olacağ ı ümit 
ed ilmiştir . Ancak hasta l ık l ar her ne kadar karakteris tik alveolit tip leri serg ileseler de, BAL 
bu grup hastalık l arın çoğ unda yüzde yüz tanı koydurucu değ il dir. Gerek hastal ı k evreleri 
,gerekse hasta l ıklar arasında overlaplar ı n o l mas ı bunu güç l eşt i rmektedir. 

Mesleksel maruziyet, fırsatç ı enfeksiyon lar, eozinofil ik pnömoni , langerhans hücreli 
granülomatozis , alveola r proteinozis (PAP), lipoid pnömoni , yağ embolisi, pulmoner 
hemoraJi yanı sı ra lenfanjitis ka rsinomatoza , bronkoalveoler karsinam il e pulmoner 
len foma gib i malignitelerde BAL'ın tanı d eğe ri kesinl eş miştir . Ancak sa rkoid oz, 
hipersensi ti vite pnömonis i (HP), idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) gibi pek çok has t al ık ­

ta araştırmalar sürmektedir1'
2 

'
31 interstisyel akc i ğer hastalıklarında BAL'ın tanı değeri 

Tablo 12.4'te özetlenmi şti r. 

Akciğerl e rd e norma lin üstünde inf!amatuar hücre birik imiyl e karakterize olan bu tür 
hastalık l arda, BAL sıvıs ınd a farklı hücre gruplarındaki art ı ş lar , subklinik has talığın belir­
leyicisi olabilir. Özellikle nötrofil ve eozinofi llerde olmak üzere granülasit a rt ı ş ı , IPF'de , 
antrakozda , Langerhans hücreli granülomatozisde ve ARDS'da görülürken; lenfasit 
say ım ında art ı ş granü lomatöz hastalıkl arda ve ilaçlarabağ l ı akciğer hasta l ıklarında olur. 
CD4/CD8 lenfasit oranı değerlerinin kullanılması ile bu hastalıklar için tanı sa l spesifite 
bir miktar artmaktadır'"" 1 • Ancak BAL hücre sayıs ının HRCT'den daha fayda lı bilgi 
sağlad ı ğını gösteren bir ça l ı şma yoktur1'' 31. BAL'da bask ı n olan hücre tipi prognostik bi l­
gi ler de sağ l ayab ilir . Çeşitli ha stalıklarda nötrofil alveolitin va rlı ğı kötü prognoz göster­
gesi iken, lenfosi tik alveolit iyi prognoza işaret etmektedi r '"· ' 9~_ 

Tablo12 .4 : interstisyel akciğer hasta/tklannda BAL'tn tant değeri. 

TANISAL DESTEKLEYiCi 

Histiyositozis X IPF 
Beri lyozis Kollagen doku hasta l ıkları 

Ağır metal akciğer hastal ı ğ ı RA 
Lipoid pnömoni Skleroderma 
Pulmoner alveoler proteinozis SLE 
LenfanJi tis karsinomatoza Ankilozan spondilit 
infeksiyonlar Polimiyozit/dermatomiyozi t 

Tüberküloz Sjögren sendromu 
Legione ll a pnömonisi Sarkoidoz 
Pnömosistis karini pnömonisi Hipersensitivite pnömonisi 

Eozinofi lik akciğer has talığ ı 

Kömür işçisi pnömokonyozu 
As bestoz 
Silikozis 
Diffüz alveoler hemoraji 
ilaç ve tedaviye bağlı akciğer has tal ı ğ ı 
infeksiyonlar- Si tomegalovirüs pnömonisi 
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1) iDiOPATiK PULMONER FiBROZiS (iPF) ve BAL 
Bugüne kadar elde edi len veri lerin sınırlı olmasına rağmen , BAL'daki hücre sayısı ve 

profili ile fosfolipid i çe riği hastalığın histopatolojisini yansıtabilir . Seri lavajlarla moniteri­
zasyon da klinik gid i şin ve tedaviye yanıt ın göstergesi olabi lir. 

iPF'de has ta lığın aktivi tesiyle beraber inflamatuar hücrelerin total sayısında da artma 
görülür. Makrofaj populasyonunda büyük oranda artışla beraber, nötrofi llerde ve eozi­
nofil lerde artış tipiktir. Fakat bu . mutlak bir tablo olmayıp , iPF'Ii hastaların %20 sinde 
BAL da lenfasitlerin in arttığı ve aktive o lduğu saptanabilir. Ancak bu hücresel profiller/e 
klinik parametreler, serum tes tleri , histopatolojik anamaliler ya da pu lmoner fonksiyon 
çalışmaları arasında korelasyon bulunamamıştır••soı . 

iPF'Ii hastalarda lavaj farklı lob lara uygulandığında , farklı son u çlar ın al ındı ğ ı ve bu 
durumun HRCT'de izlenen patoloj ik bölgeler/e uyum gösterdiğ i bildirilmektedir. Henüz 
bal peteği gelişmemiş olgularda BAL'da len fasitoz izlenir ve bu bulgu , hastalığın 

reversibi olabilecek erken evresin i işa ret e tti ği için önemlidir. Yine BAL lenfasitozu 
tedaviye yanıtın da iyi olacağını gösterir ve bu hastalarda uzun yaşam süresi beklenir••>. 
Aksine lavajda nötrofili ve eozinofi li görülmesi , ileri evren in , kötü prognozun ve kortiko­
steroid tedaviye yanı tfn iyi olmayacağının göstergesidir<so. 5 '> . Bu durumda sik lofosfamid 
tedavisine cevab ı n daha iyi olduğu görülür. 

Bu konud aki seri lavaj ça lı şma l ar ı henüz yeterli say ıd a olmasa da, tedaviye cevap 
olduğunda BAL hücre say ılarının normale dönme eğiliminde olduğu bildirilmektedi r. 
Prednizolona cevap a lı nan hastalarda BAL'da nötrofil sayıs ı azalırken, siklofosfamid 
ceva bı eozinofil say ısında düşmeye yo l açmaktadı r521 . Yine de tedaviye ceva p ver­
meyen ve BAL'da nötrofilisi devam eden birçok hastanın klinik olarak stabil old uğu 

görül ür. Bu da nötrofilinin mutlak kötü bir i şa ret olmadığın ı n göstergesidir. 
iPF'Ii hastala rda total surfaktan fosfolipidinde azalma olur ve bu da prognozun bir 

göstergesi ola rak kabul edi li r. Bu azalma fosfotidil gliserol (PG) yüzdes inded ir. Fosfotidil 
inozi tol (PI) yüzdesinde de hafif bir artış olur. PG/PI oran ı sel lüla ri tenin ve fibrozisin bir 
göstergesidir. BAL'da total fosfolip id düzeyinde az miktarda düşüklük saptanan hasta­
larda kortikosteroid tedavi ile düzelme olurken , daha çok aza lan hasta larda tedavi ile 
düzelme olmamaktadı r . Her ne kadar hasta lığa spesifik değilse de, BAL'da tip ll hücre­
lerden sentezlenen surfaktan protein A'n ı n (SP-A) kötü prognozun göstergesi olabile­
ceğ i belirtilmektedir. SP-A'nın total fosfo/ipide oranı IPF'Ii hastalarda düşüktür. iki y ı l 
içinde kaybedilen hastalarda bu oran daha da düşük bu lunmuştu r53 541

. 

Tip 1 ve tip ll prakollagen markerlerinin EYS da in ce l e ndiği bir ça lışmada , öze llikle 
artmış prakollagen karboksiterminal propeptit (PICP) düzeyinin kron ik gidişle , tip lll 
prokollagenin aminoterminal propeptidi (P lll NP) düzeyinin kötü prognozla ilişkili olduğu 
bulunmuştu r551 . 

ll) KOLLAJEN DOKU HASTALIKLARI (KDH) ve BAL 
Romatoid Artrit (RA) 
Kollagen doku hastalıklarındaki pulmoner fibrozisde BAL bulguları , iPF deki BAL bul­

gularına benzer. RA'Ii hastalarda akciğer tutu lumunun klinik bulgu ları olsun veya 
olması n , BAL da alveolit bulguları vardır. Klinik bulgular ortaya çıkmışsa, makrofaj ve 
nötrofil artışı ile karakterize alveolit saptanı rken , pulmoner semptomları olmayan, nor­
mal akciğer fonksiyo nları ve radyo/ojisi olan RA'Ii hastalarda BAL'da lenfasi toz izlenir. 

interstis ye/ akciğer ha stalığı olan RA'Ii hastalarda /gM düzeyi yüksek , CD4/CD8 T 
len fasit oranı düşük bulunur. Akciğer hastalığı gelişmemiş ise BAL'da /gM düzeyi yük­
se kliğin e, CD4/CD8 T lenfasit oran ı a rtı şı da eşlik eder 5"1. 
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Özellikle aktif parankimal akciğer hastalığı olan RA'Ii hastalarda BAL'da histarnin 
düzeyi , nötrofil kaynaklı tip ll kollagenaz, prakollagen peptit miktarı artmıştır(5 ' · 581

. 

Belirgin akciğer tutulumu olmayan hastaların alveoler makrofajlarından süperoksit 
anyon , fibronektin , nötrofil kemotaktik faktör salgısı ve iAH olsun veya olmasın TNF a. 
sa lgı sı artmıştır59 601

. 

Tablo 12.5'te iAH olan ve olmayan kollagen doku hastalıklarında BAL sitolojisi 
görülmektedi r 6

' 1. 

Tablo 12.5. iAH olan ve olmayan KDH'da BAL sito/ojisi 

HASTALIK 
RA 
PSS 
Sjögren Sendromu (Primer) 
Sjögren Sendromu (Sekonder) 
SLE 
DermatomyoziVpol iyomyozit 
Mikst KDH 

Skleroderma (PSS): 

iAH (+) 
Nötrofil , lenfasit 
Nötrofil , eozinofil 
Nötrofil , lenfasit (CD8+) 
Nötrofil , lenfasit (CD8+) 
Nötrofil , lenfasit 
Nötrofil 
Nötrofil 

iAH (-) 
Lenfasit (CD4+) 
Nötrofil , eozinofil 
Lenfasit (CD4+ ) 
Nötrofi l, lenfasit (CD8+) 
Lenfasit 
Nötrofil 
Nötrofil 

Progress if sistem ik sklerozda iAH ins idan s ı yü ksektir ama iAH olsun ya da olmasın 
BAL bulgu l arı alveolit varl ığını ortaya koyabilir . Tüm hücre tipleri , özellikle pulmoner dis­
fonksiyon u olan has talarda a rtmı ş tır . Nötrofil a rtışı PSS'in güçlü bir göstergesi kabul 
edilir ve CT'd eki yayg ın retiküler patern le korelasyon gösterir. BAL eozinofilisi genellik­
le daha az il er l e mi ş hastalıkta görülür. Lenfositik alveolit ise semptomsuz vakalarda ya 
da semptomlar baş l ad ıktan hemen sonra izlenir. Ancak BAL bulguları tedaviye başlama 
kararında ve hastal ı ğ ın mon iterizasyonunda faydalı değildi r6 ' 62 ı. 

Sistemik Lupus Eritomatozus (SLE): 
BAL s ı v ısın ın hücre profili normal bireylerden çok farklı değildir . Alveoler makrofaj­

ların antibakteriye l aktivitelerinin bozulduğunu gösteren çalışmal ar vardır. Pulmoner 
hemoraji şüphes i olduğunda , BAL tanıyayardımcı olu r 631. 

Ankilozan spondilit: 
Di ğer KDH'nın aksine subklinik alveolit tespit edilemez. 
Dermatomyozit/po liyomyozit: 
Yeterli çal ışma olmamas ı na rağmen, genellikle RA' dekine benzer BAL bulguları 

görülür. CD4/CD8 T lenfasit oran ı belirgin olarak azalm ı şt ır. 
Primer Sjögren Sendromu : 
Vakalar ı n %1 O' u nda pulmoner fibrozis vard ır. BAL hücre sayıları artmışt ır , özellikle 

lenfosi tozla karakterize alveolit izlenir ve bu durum , klinik , radyolojik ve fonksiyonel 
bozukluklarla sıklık l a uyum içindedir. CD4/CD8 T lenfosit oranı azalmıştır. Alveoler 
makrofajların ise akti ve oldukları görülür(s•ı. 

lll) SARKOiDOZ ve BAL 
Sarkoidoz tanısında yayg ın olarak kullanılmasına karşın BAL hala spesifik bir test 

değildir. Lavajda lenfasitoz varlığı , aslında pek çok diffüz akciğer hastalığında sapta­
nabilen bir bulgudur ama tipik lenfasilik alveolit sarkoidoz, tüberküloz, hipersensi tivite 
pnömonisinde de görülür. Ayıncı tanıda CD4/CD8 T lenfasit oranı öneml idir. Normalde 
bu oran 1.5-1 .8 a ra s ında iken , oranın 3.5'un üzerine çıkması sarkoidoz için spesifiteyi 
%94'e çı karmaktad ır . Sensitivite ise %54 bulunmuştur. Sarkoidoz olduğu bilinen hasta­
ların önem li bir kı smında oran normal veya normalin altında bulunabilir. CD4/CD8 T 
lenfasit oran ında yükselme asbestoz, tbc, iPF'Ii hastalarda da rapor edilmekted ir. Bu 
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nedenle sonuçlar klinik ve diğer laboratuvar bulguları ile beraber değerl e ndirilmelidir. 

BAL'da tespit edilen tenfosilik alveolit in akciğe r biyopsisi ile desteklenmesi tan ıda a ltı n 

standart kabu l edilir165·6n 
Prognoz ve tedaviye cevab ın belirlenmesinde tenfosilik alveo li t yoğun l uğu prospek­

tif olarak araştırılmış , ancak çelişkili sonuçlar alınmı şt ır . Yüksek yoğunlukta alveolili 
(lenfosit > %28) olan hastal ar ın %87'sinde 6 aydan sonra akciğer fon ks i yonlarında 

kötü leşme olacağı bildiri lmektedirl68'. Bunun aksini gösteren ça l ışma l a rda vardır . 

Başlangıç lavajında lenfasit sayısı norma l ol up radyo lojik pato loji devam edebilmekted ir. 
Tanı anındaki lenfasit sayısın ı n prognozun anlam lı bir göstergesi olmadığı d üşünü lmek­
tedi r 66. 69) 

Yüksek yoğunlukta alveolili olan sarkoidoz/u hastaların prospektif izleminde kor­
tikosteroid ile düze /me olmasına rağmen , tekrarlanan BAL ana lizl erinde vital kapasite ile 
lenfasit azalmas ı ara s ınd a korelasyon bu l unmam ı ştır1 '01 . 

T lenfasit subgrup oranı , ha stalığın tanı ve takibinde daha yararlı gösterge kabul 
edilse de, bu konud a da sonuçlar çe lişkilidir . Bir k ı s ı m hastalarda , kortikosteroid tedavi 
a ltınd a CD4/CD8 T len fasit o ra nında d eğişme ile vital kapasite a ra s ında korelasyon 
görülebilmektedir. B aşlan g ı ç ta ki CD4/CD8 T lenfasit oran ı normal olgul arda prognozun 
daha iy i o l d u ğ u , yüksek olgularda ise klinik kötüle şme görüldü ğ ü rapor edil m i ş tir , ama 
has ta lı ğ ın patogenez ve progresyonunda makrofaj gibi diğe r hücrelerin rolü nedeniyle 
bunun aksini bildi ren ça l ışma l a r da va rdı r '' 721 . Özellikl e eritema nodozum ve akut üve it 
gibi akut infl amasyon /u has talard a CD4/CD8 T lenfasit ora nı yüksektir. Semptom l ar ı n 
baş l ama za manını n önemi üzerinde de durulmakta dır166) 

BAL s ı v ı s ı n d a ki sitokinler/ e klinik gidi ş ara s ında da korelasyon bulunmuştur . IL-18 
düzeyi sarkoid oz /u has talarda yüksek bulunmaktadı r73) 

Sonuç olarak BAL bu l guları yla ayırı c ı tan ı ya gid ilmesinin doğru olmad ı ğ ı gö rüşü 
yaygındır ve bu konu , halen prospektif ça lı şma l ara açık bir konudur. Tanı için CD4/CD8 
o ranı ile beraber, CD103/CD4 oranının da biril ikle kullanılmas ı n ı n umut verici olduğu 
il eri sürülmektedir1'') Sarkoidoz/u hastalarda BAL'da Th ve alveolar makrofajlara ek 
olarak , B tenfosiller de bulunur, lg düzeyleri de artmıştı r75 '. BAL da ACE düzeyinin yük­
sek olması , klinik değerlendirmede ek bir fayda sağ l amamaktad ı rl 65) 

IV) HiPERSENSiTiViTE PNÖMONiSi (HP) ve BAL 
BAL sı v ısı total hücre say ı sında ve lenfasit yüzdesinde ·\%,50 üzeri) belirgin artış 

bulunur. Lenfasil lerin önemli kısmı CD8 T lenfositlerdir. Bu bulgu asemptomatik hasta­
larda da görülebilmektedir ama t anısa l değer taşıyacak kadar kesin bir bu lgu deği ldir . 
CD4/CD8 T lenfasit oranı etyolojik ajana, maruziyet süres ine , yoğun lu ğ u na, geneti k 
yanıta , sigara alışkan l ığına ve has talık evres ine göre değişiklik gösterebilir''6) BAL'da az 
s ayıda plazma hücresi bu lunabilir ve bu , son zamanlarda karşılaşılan antijen maruziyeli ­
ni ve aktif alveo lili yans ıt ır "' Alveo ler makrofaj yüzdes i düşük ancak mutlak makrofaj 
say ısı artmı ş tır . Bu makrofajlar, HLA-DQ , HLA- DP, ICAM-1 ekspresyonu gösterirl er. 

Allergen in halasyonunu takiben erken dönemde akut geçici nötrofilik alveolit görülür. 
Degranüle ması hücreleri artmış t ır ve histamin düzeyi yüksektir '81. HP'Ii hastala rda lg , 
L TC-4, ~2-m ikrog l obül in , hyalüranik as it , prakollagen peptit-3 , fibronektin ve vitronektin 
gibi asel/ üler komponentler de yükselm i ştir. All ergen teması devam eden , ancak asemp­
tomatik çiftçi akciğeri olan hastalarda yüksek bulunabilirler'6) 

V) EOZiNOFiLiK AKCiGER HASTALIKLARI ve BAL 
Normal bireylerd e BAL eozinofil sayısı %1 'in a l tındayken , sigara içen k i şilerde bir 

miktar yükselir. %3-9 o ran ınd a görülen eozinofi li nin tan ı sa l değeri zayıft ı r. Bu oranda 
eozinofi li , iPF, KDH , HP, sarkoidoz, radyasyon pnömonisi , astım , pnömokonyoz ve 
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enfeksiyon gibi durumlarda görülebilir. %10-40 arası değerler hastalıkların daha geç 
dönemlerinde görülür. BAL eozinofili si %40'ın üstünde ise ve aktivasyon bulguları ile 
beraberse, kronik eozinofilik pn ıroni (KEP) için karakteristiktir ve tanı koydurucu 
ka bul edi lir<'980>. Rad yolojik olarak tutulmuş olan akciğer alanından alınan BAL'da IL-5, 
IL-1 O gibi eozinofil aktif sitokinler belirgin olarak artmıştır•ıı. Kan eozinofillerinde% 7 olan 
HLA-DR pozitifliği alveoler eozinofillerin %86'sında bulunur. Bu da eozinofil aktivas­
yonunun akciğ ere lokalize o lduğunu gösterir821. Eozinofil katyonik protein , eozinofil kay­
naklı nörotoksin , lg'ler BAL s ı vısında artmıştır . Lenfositlerin yüzdesi norma l ancak mut­
lak sayıs ı yüksekti r79 ı. 

Akut eozinofilik pn monide de, eozinofil sayısında belirgin artış (%37'nin üzeri ) 
va rdır . Artan IL-5 konsantrasyonu ve adezyon moleküllerinin steroid tedavisi sonrası 
normale düştüğü görülür<'980ı . 

churg Strauss sendromunda da BAL eozinofi lisi sıktır. Kan ve alveoler eozinofil 
say ısı arasında korelasyon yoktur. idiopatik hipereozinofilik sendromda pulmoner 
eozinofilik tutulu m nadirdir. Akciğer tutulumu olduğunda BAL eozinofilisinin % 70'in üzeri­
ne çı kabileceği bildir i lmi şt ir . Alveoler ve kan eozinofilisi korelasyon gösterir. Tropikal 
eozinofilide, yoğun bir alveo lit vardı r ve ortalama BAL eozinofili si %54 civarındadır . 

Belirgin degranülasyon gösteren eozinofiller, normale göre 3-20 kat fa z l ad ır . Larva 
Migrans sendromundaki eozinofilik pnömonide BAL'da %55-75 gibi değişen or'an lar­
da eozinofili vardı r . Strongi loides sterko lari s enfeksiyon unda BAL'da eozinofili olmaya­
bi lir , ancak la rvaların görü lmesi tanı koydurucudur . Allerjik bronkopulmoner 
aspergillozis'de (ABPA) pulmon er infiltratlarla beraber BAL'da %27 eozinofili 
görülebi lirken, ilaçlara bağlı eozinofilik pnömonide BAL'da %21-30 oranında eozi­
nofili tespit edi li r. Kan eozinofilisi ile korelasyon göstermez. Bronşiolitis obliterans 
organize pnömonisinde (BOOP) BAL eozinofilisi genell ik le %20'nin a ltınd adır. 

Eozinofi lik pnömoni lenfomalı hastalarda da görülebi l ir 1 '9 · 80ı . 

VI) LANGERHANS HÜCRELi GRANÜLOMATOZiS (LHG) ve BAL 
BAL analizi LHG için tanı sa l değer taşır. S-1 00 protein boyas ı ile lavajda karakteri s­

tik Langerhans hücre leri tanınır ve BAL'da oranlarının %5'in üze rinde olması tan ıy ı 

kuvvetle desteklemektedir1831 . Daha az say ıd a Langerhans hücresi sigara içicilerde , diğer 
interstisyel akciğ er hastalıklarında ve bronkoalveoler karsinamda da görülebilir. 
Hücre lerin karakteristik Birbeck granü lleri içerdikleri görülür. Total hücre sayımı genel 
olarak yüzde ler değ i şmeden artmıştır . Nötrofil ve eozinofillerde orta derecede artış söz 
konusudur. Aktif hastalıkta C04/CD8 T lenfasit oranında azalmayla karakterize , lenfo­
sit a rtı ş ı olabili r •' .. ı . 

VII) LiPOiD PNÖMONi ve BAL 
Lipid pnömonisi olduğu düşünülen hastalarda BAL analizinin tanısal değeri vardır. 

Sudan boyası gibi özel boyalarla , lavaj sıv ı s ınd aki alveoler makrofajların içinde sito­
plazmik lipid vakuolleri görülü r 8

' 1. Benzer görüntü pulmon er alveoler proteinozis ve 
amiodaron gibi ilaçlara bağlı akciğer hastalığında da izlenebilir. 

VIII) MESLEKSEL AKCiGER HASTALIKLARI ve BAL 
Eerilyozisli hastalarda tanı şüphesi olduğunda BAL end ikasyonu vardır. Aynı 

sa rkoidozlu hastalarda olduğu gibi lavajda lenfasit artışı ve C04 T lenfasit hakimiyeti 
bılun ur . Ancak burad a farklı olan durum, Be tu zlarına cevap olarak lenfositlerin prolifere 
olmasıdır . Berilyu m len fasi t proliferasyon testi , hastalık için tanı koydurucudur ama çok 
az sayıda laboratuvarda uyg ulanabilmektedi r•sı. 
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Ağ1r metal veya kabalta bağli akciğer hastallğmda , BAL'da çok fark lı tablolar 
görü lebili r. Tota l hücre say ı sı artabi lir ancak yüzde o ra nl ar ı normaldir ya da nötrofil, eozi­
nofil ve lenfasitlerde artış görü lebi li r. BAL'da kani balistik (yamyamsı) multinükleer 
hücrelerin görü lmesi ağır metal akciğer hasta lı ğ ı nı düşündü rür ve bu durumda akciğer 

biyopsisine gerek duyulmaz185 ı . 

Kömür işçisi pnömokonyozu (K iP) ve sili kaziste BAL çal ı şma l a rı çe l işk ili sonuçlar 
vermekted ir. Basi t KiP ile sağ lıklı bireyler a ras ınd a fark göstermeyen a raştırma 

sonuçlarının yanı sıra. basit ve kornp /ike Ki P'da tota l hücre sayısında art ı ş oldu ğ un u 
bildirenler de va rdır . Alveoler makrofajların yüzey kıvrım l arında artış görü lm üş tür . 

Progressif massi f fibrozisi olan madenci lerin akciğer hücrelerinde süperoksi t anyon 
sa l ın ı mı daha fa zlad ı r8•ı. 

BAL asellüler komponentlerinden inflamasyon ve oksidatif stres markerlerin in, 
sitakin degranülasyonunun , kronik hastalık gelişimi ile korele olduğu bulunmuştur1871 . 

IX) PULMONER ALVEOLER PROTEiNOZiS (PAP) ve BAL 
Transbronşiya/ biyopsi ile beraber BAL sonuç l arı tan ı koyd urucudur. BAL sıv ı sının 

görünümü lipid yüklü makrofajlar ve eozinofilik PAS pozitif materyal içeriği nedeniyle 
sütümsü bulanık görünümde, opaktır . Yoğun o l mas ı nedeniyle 20 dakika içinde şişe ni n 

dibine çöker. Çok fazla insolubldur; tripsin , aseti lsistein ve heparin/e degradasyona 
dirençlidir. Solub/ kompenentler serum protein /eridir. lg konsantrasyonu artmış , a2 
makroglobulin ise belirgin olarak aza lmı şt ır. in solubl komponent/er , glikoprote in ler ve 
fosfolip idlerdir. Balgamda olduğu gibi BAL'da da surfaktan protein A ve D düzeyleri art­
mı ştır . CEA, squamoz ee l/ karsinam antijeni ve karbohidrat antijeni 19-9 gibi tümör 
belirteç/erin in a rtı ş ı , h as ta l ık aktivitesini yans ı tabilir . BAL'da total hücre say ı sı değişmek­

sizin , alveoler makrofajlar azalmış , CD4 ve CD8 T lenfasitleri artmıştı r84 881
. 

PAP'in tedavisinde de BAL'ın önemli yeri vardır . Progressif seyreden , semptomatik 
ve fizyo lojik kötüleşmesi olan hastalara genel anestezi altında, çi ft lümenli endotrakeal 
tüp ile tüm akc i ğe r l avaj ı uygulanır. Ciddi PAP o l gu l a r ı nda ekstrakorporeal membran 
oksij enizasyon unun, lavaj sı rasında k ull anılmas ı gerekebili r. 

Lavaj ın tamam ı 15-20 siklusta a l ın ı r . 0.5- 1 litre kadar sıvı akc i ğerde kalır ancak 2-3 
gün sonra absorbe olur. Diğer akciğere lavaj, eğer zorunluysa 2-3 gün sonra uygulan­
malıdır . Tüm akciğer lavaj ı tedavisine yan ıts ı zi ık oranı %21 'dir. PAP'de spontan 
düze/me o labi l eceğ i gibi lavaj ı n 6-24 ay ara /arl a tek ra rı da gerekebi lir 84

· 
8a.a91 

iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALlKLARlNDA BAL ' ın DiGER KLiNiK 
UYGULAMALARI. 

BAL'ın si tolajik anal izi pulmoner malignitelerin ta nı s ında büyük değer taş ı r (lenfan­
jitis karsinomatoza , bronkoa lveo ler karsinom, pulmoner lenfomalar, vb.) 

idiopatik BOOPde BAL ana lizi az say ı da hastada çal ı şı lm ı ş tı r ve bu verilere göre 
lenfasitl er yoğun l ukt adı r . CD4/CD8 T lenfasit o ra nı aza lmı ş tır . Köpüksü makrofajlar 
va rd ır . HLA-DR ekspresyonu gösteren aktive T lenfasitler artmı ştır . Diffü z pa nbronşi­
o/it/e rde ise nötrofiller, BAL'da artm ı ş hücre /erd ir. 

Pulmoner alveoler mikrolitiaziste (PAM ) de BAL hücre g rup l a r ı a rasında , balgam­
da olduğu gibi mikrolit/er görülü r, ama spesifik deği ldi r. 

Tuberosklerozlu hastalarda BAL sıv ı sında hemasiderin yük lü makrofajl ar 
görülebil ir . 

Niemann Pick hastalığında BAL'da Niemann Pick hücreleri (sea-blue histiyosi tler) 
görülür. 

Hermansky Pudlak sendromunda ise BAL bu lgu l arı normaldir. 
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Diffüz alveoler hemoraji sendromlarında hemasiderin yüklü makrofajlar BAL'da 
baskın olan hücrelerdir ve klinik bulgularla birlikte yorum landı ğında ta nısal değer taşır­
larıa'ı. 
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interstisyel akciğer hastalıklarında (iAH) tanı; öykü, klinik bulgular, görüntü leme yön­
tem leri , labora tuvar bulgula rı ve biyopsin in bir arada yorum l anması ile konur. 

interstisyel akciğer hastalıkla rı nda tan ı sa l yaklaş ımda hastalar üç grupta ele al ı n­
malıdır. ilk grup çevrese l ve mesleksel maruziyet öyküsü olan hasta grubudur. Bu grup­
ta klinik ve radyolojik bulgular tanı koymaya yeterlidir. Bu olgularda nadiren invaziv giri­
şi mi ere ve patolojik tanıya gerek duyu lur. ikinci grup sistemik hastalık yada daha önce­
den malingnitesi bilinen hasta grubudur, bu grubta da nadiren biyopsi yöntem lerine 
başvu rulur . Tanı koymakta zorlanılan grup üçüncü gruptur. idiyapalik pulmoner fibrozis, 
sa rkoidoz ve daha nadir görü len interstisyel akc iğ e r h asta lıkl arının bu lundu ğ u bu grup­
ta radyolojik , fizyoloj ik , serolajik tetkikler t anıya yard ı mcı olmakla birlikte doku tan ı s ı 

gereklidir ve sık lı k l a invaziv girişimi e re ihtiyaç duyu lu r (Şeki l 13. 1) 1'
21

. 

Tanı için çeşitli stra tejiler geliştirilmiştir . En iyi merkezlerde bile bu tan ı stratejileri ile 
her zaman doğru tan ı koymak mümkün olmamaktadır' ' 2 ı. Bugüne kadar bi ldirilen en 
geniş seril erden birisinde 1234 hasta nın 502'sinde (%40) açık akc i ğer biyopsi si ile spe­
sifik tan ı ya g id i l eb ilmi ştir1 'ı. Tan ı için gel i ştirilen stratejilerde laboratu ar tes tleri ve biyop­
si önemli bir yer tutmaktadır . 

Daha önceki bölümlerde iAH tanısında öykü , fizik muayene, görüntüleme yöntemleri 
ve bronkoalveolar lavaj (BAL) özell ikleri anlatılmıştır. Bu bölümde ise iAH' da tanı yön­
temleri içinde bulunan laboratuar, biyopsi yöntemlerinden ve son y ıllarda gündeme 
gelen indük l enmiş balgam telkikind en bahsedilecektir. 

LABORATUVAR YÖNTEMLERi 
Rutin laboratuar testleri içerisinde tam kan say ı mı , lökosi t, len fasi t ve nötrofil oran­

ları, eritrosit sedimentasyon hı z ı , rutin biyokimyasa l inceleme (kalsiyum , karaciğer 
fonksiyon testleri, elektrolitler, böbrek fonksiyon testleri) ko llajen vasküler hasta lıklara ait 
parametreler ve tam id ra r tahlili bulunmaktadır. Uygun olgularda kreatinin kinaz, aldolaz 
ve anjiotensin konverting enzim (AC E) seviye leri ölçülmelidir. Baz ı laboratuar test­
lerindeki anormalli kler nonspesifik olmasına rağmen iA H'Iı olgularda saptanabi lir (Tablo-
13. 1 ) (241 _ 

Laboratuar testlerinden bazıları iAH için predispozisyonu belirleyen testlerdir ki bun­
lar HIV (EL iSA), hepatit-C, immünolajik testl er (immün globulinler, gecikmi ş hipersen­
sivite reaksiyonunu belirleyen ci lt testleri, T ve B lenfasit subgrub l arı, kompleman ), 
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Genel 
s ınıflam a 

Yüksek 
olas ı lıkla 

Konfirmasyon 

iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALlKLARlNDA TANI 
Öykü, FM , eski filmierin değerlendirilmesi , meslek, alışkanlıklar 
~ 

{ Me,lekl 1 Çe""el Sistemik hastalığın komponen ti Nedeni belli olmayan ve s ık l ı kla 

akciğerlerle sınırlı 

(Organik antijen veya toz (Multi organ tulumu , kronik infeksi- (I PF , sarkoidoz, LAM Pulmoner-
maruziyeti ilaç reaksiyonu) yon , aspirasyon , malignite) renal sendromlar) 

ı ı ı 
{ Çahştığı yeı ya da "dek Diğer organların değerlendirilmesi YRBT, SFT, DLCO 

araştırma seroloji , mammografi , endoskopi seroloji 

ı ı ı 
Bronkopravakasyon veya Tedaviye yanıt ile infeksiyon veya 

Doku tanısı sorumlu ajandan kaçınma tümörün ekarte edilmesi 

~ ı ~ 
Nadiren Nadiren Sıklıkla 

~ ı ~ 
Bronkoskopi , BAL, AAB , TEAB 

Şekil 13.1 : interstisye/ akciğer hasta/tklannda tantsal yaklaşim 1'1 

YRBT: Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarif tomografi. SFT: Solunum fonksiyon testi. DLCO: Diffüzyon kapasitesi. AAB: Açtk akciğer biyopsisi 
BAL:Bronkoalveoler lavaj. TEAB: Torakoskopi eşliğinde akciğer biyopsisi LAM: Lenfanjioleyomiyomatozis 
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baryumlu grafiler ve pH monitorizasyonudur. infeksiyon ha s ta lıki ann a ait kü ltürler 
(örneğin tüberküloz) , serolajik testler, ci lt testleri ve seçilmiş vakalarda kard iak kateteri­
zasyon primer i AH 'yı belirlemede k ull anı l an d i ğer testlerd ir ' 51 • 

Tabl o 13.1: interstisyel akciğer hasta/iklannda laboratuar bulgulan 

Eritrosit sedimentasyon hızı (>50mm/saat) 
Kollajen vaskü ler hastalı~lar (pulmoner-renal sendromlar) 
Sistemik vaskülil ler 
Wegener granü lomatozisi 
Kronik eozinofilik pnömoni 
Malignansi 

Tam Kan Sayımı 

Anemi 
Demir eksikliği 

Diffüz alveolar hemoraji send romlar ı 

Normasilik 
Lenfa Aıı ti s :<2rs inomatoza , kollajen vasküler hastalıkl a r 

Hemolitik 
ilaç lar, kollaj en vaskü ler hastalıklar , (nadi ren sarkoidozis, idiopatik pulmoner 
fibrozis) 

Lökopeni 
Kollajen vasküler hasta lıkl a r , sa rkoidozi s, len foma , ilaca bağl ı (sitotoksik ilaçlar) 

Trombositopeni 
Kollajen vaskü ler hastalıklar , ilaca bağlı, (nadiren sarkoidozis , idiopatik pulmom r 
fibrozis ) 

Lökositoz 
Sistemik vas küliller 
Hipersensitivi te pnömonisi 
Eozinofili k pnömoni 
Akut interstisyel pnömoni 
Bronşio l itis obliterans organ ize pnömon i (BOOP) 

E azinotili 
Eozinofilik pnömoni 
Sistemik vasküliller 
ilaçlar 
Sarkoidoz 

Antikorlar, gamaglobulin, immün kompleksler 
Hipergamaglobulinemi ve serum otoantikor/an (RF, ANA) 

Sarkoidoz 
idiopatik pul moner fibrozis 
Lenfositik interstisyel pnömoni 
Kollajen vasküler hasta lı klar (RF, ANA, SS-A, SS-B , anti-dsDNA) 
Sistemik vaskül iller 
Asbestozis 
Si likozis 

immün kompleksler 
idiopatik pu lmoner fi brozis 
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Kollajen vasküler hastalıklar 
Sistemik vasküliller 
Lenfasilik interstisyel pnömoni 
Langerhans hücreli granülomatozis 

Anti-bazal membran antikoru (anti-GBMA) 
Goodpasture sendromu 

Antinötro fil sitoplazmik antikor (cANCA) 
Wegener granülomatozisi 
Sistemik nekrotizan vaskülit 
Pulmoner kapilierit 

Anti Jo1 
Polimiyozit/d ermatomiyozit 

Biyokimya 
Anormal karaciğ e r fonksiyon testleri 

Sarkoidoz 
Sistemik lupus eritematozis 
Hepatil ve sirozla birlikte olan interstisyel a k ciğ er has tal ı kl a rı 

ilaçlara ba ğlı 
Mal ignansi 

Kan üre azotu ytJksekliği 

Pulmoner-rena l sendromlar 
Kollajen vaskül er has ta lıkl a r 

ilaçlara bağ lı 
Goodpas\ure send romu 
Si stemik vaskülill er 

Kalsiyum yüksekliği 

Sarkoidoz 
Malignansi 

Kreatinin fosfokinaz, aldo/az yüksekliği 

Polimiyozit/dermatomiyozit 
Artm1ş anjiotensin konverting enzim düzeyi 

Sarkoidoz 
Hipersensitivite pnömonisi 
Si li kozis 
Berilyozis 
Adult respiratuar distres sendromu 
Gaucher hastalığı 

Anormal idrar mikroskopisi 
Pulmoner-renal sendromlar 
Kol laj en vasküler hastalıklar 
ilaçlara bağlı 
Goodpasture sendromu 
Sistem ik vaskü lil ler 

iAH ayırıcı tanısında kullanılan immünolajik testler konnektif doku hastalıklarının 
ayırıcı tanısında önemlidir. Bu testierin negatif olması da yine bu hastalıklar ın ekarte 
ed ilmesinde ve iPF tanısının konulmasında yardımc ı olur. Son y ıllarda antinötrofil si­
toplazmik antikor, miyozit spesifik antikor gibi bir çok yeni otoantikor testleri kullanıma 
g irmi ştir156 ı. 
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Antin ükleer antikor (ANA) yayg ı n olarak kulla nılı r , çeşit li nüklear antijenlere bağlanan 
antikorlar indirek immün florasan yöntem i ile saptan ı r. SLE 'de %95 o ra nı nda pozitif olup 
diğer kol lajen vasküler hastalıklarda da pozitif olabilir. Anti-double-Stranded DNA (anti­
dsDNA) antikorları ELISA dahil bir çok yöntem le bakılabi l mekte ve SLE'Ii hastaların 
% 70'inde yüksek bulunmaktadır. SLE için anti-dsDNA sensitif değil spesifik bir testtir. 
Single-Stranded DNA (an ti-ssDNA) ve anti-his ton antikorları ilaca bağ l ı SLE'de %95 
o ra n ı nda yüksek bulunmaktadır . Anti-sc leroderma (Sel 70) a ntikor l arı CREST sendro­
munda %80 pozitif olup , idiopatik Raynaud sendromunda da %25 pozit iflik mevcuttur. 
Anti-sel 70 antikor pozitifliği skleroderma tanısını doğrularken bu testin n ega tifliği tanı yı 

eka rte ettirmez1'-91 • Extractab le nuclear antigen (ENA) antikorları kollajen doku hastal ı k­

lar ı nda görülebil ir. Bu grubta dört oto-antikor mevcut olup , bunlar Smith (Sm) , U1 RNP, 
SSA ve SSB'd ir ve direk ribonükleik asite karş ı ge li şmektedir. Anti-Sm antikor l arı SLE 
için spesifik fakat sensisitivitesi düşük bir testtir . U1 RNP antikoru miks ko llajen doku 
hasta lıklarınd a ve overlap sendromlarında pozitiftir. Diğe r iki ENA'Iar anti-SSA (Ro) ve 
an ti -SSB(La) olup bunlar genell ikle primer Sjögren sendromunda saptanır, fakat diğer 
kollajen doku hastalıklarında da saptanabilirler '01 . 

Romatoid faktör (RF ), lgG'nin Fe parçasına karşı oluşan lgM a ntiko rlarıdır . Romatoid 
artritli o lgul ar ı n %80 'inde pozitif saptanır . Sjögren sendromunda ve diğer kollajen doku 
has talıklarınd a da RF pozitifliğ i saptanabi li r ' ll. 

Anti-nötrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA); son yı llard a kull an ıma girmiş olup nötrofil 
sitoplazmasındaki çeş itl i komponentlere k a rş ı ge l işen oto-antikorlard ır . Sitoplazmik bo­
yanmanın hakim o l duğu tip cANCA, perinüklea r boyanman ın o lduğu tip pANCA olarak 
isim lend irilir . cAN CA paterni proteinaz-3'e karşı antikorların va rlığın ı gösterir . cANCA 
aktif Wegen er granu lomatozisi için spesifik ve sensi tif bir testti r, Wegener granuloma­
tozisli olguların % 90'nı ndan fazlas ı nda cANCA pozitifliği saptanır. pANCA ise nadiren 
Wegener granulomatozisinde pozitif bulunur, sesitivi tes i ve spesifitesi Wegener granu­
lomatozisi i çın düşü ktür . pANCA pozitifliği glomerülonefrit, inflamatuar barsak hastalık­

l ar ı , RA, ilaça bağlı has talıkl ar, malignite ve diğe r vaskülil lerde saptanır1 "ı. 

idiopatik inflamatuar miyopatilerin (ii M) %50'sinde saptanan miyozit-spesifik-anti ­
korların dört alt grubu tanımlanm ı ş olup bunlardan sadece anti-Jo1 'in klinik kullanımı 
va rd ı r . Anti-sentataz-antikoru , tRNA hist idyl sen telaza karş ı o l uşmakta ve iiM'Ierin %30-
40'ında müsbet bulunmaktadır . Bu antikorun "anti-sentetaz-sendrom" olarak tanım­
lanan pulmoner fibrozi s, ateş , Rayna ud fenomen i ve ellerde kuru cilt (mekan ik el) ile 
kareklerize sendrom la bir li kte l iği sapta nmı şt ı r1131 _ 

Anti glomerüler bazal membran antikoru (anti-GBMA) ELiSA yöntemi ile bak ı lmakta 
ve Goodpasture sendromunda sensitivitesi %95'in üzerinde, spesifitesi %97'nin 
üzerinde bildirilmektedir '' '-

Hipersensitivi te pnömonisinde maruziyet düşünü l en antijene karşı ge li şen serumda­
ki lgG tipindeki pres ipitan antiko rl ar EL iSA yöntemi ile saptanabil ir. Ş ü phelen il en pre­
sipitan antikorun pozitif olmas ı tan ı yı desteklemesine rağmen , maruziyelin o l duğ u 

asemptomatik ki şi l e rd e de presipitan antikorlar poziti f izlenir. Tan ı n ı n kesinleşmedi ğ i 

olgularda şüphe l en il en organik toz ile provakasyon testleri yap ı labilir1 ' 5 1 _ 

Rutin ve ayrınt ı lı laboratuar değe r l endirme iAH ayı n cı tanısında önem taş ır . iPF 
düşünülen hastala rın tanısında ise diğer iAH'yi ekarte etmek d ı şında katkısı yoktu r. 
iPF'de lakti kd ehidrogenaz ( alveoler pro teinozis te de) yüksek saptanabil ir , ANA poziti f 
bulunabilir. ACE , ANCA ve diğer özel telkikierin yüksek olması ise iPF dış ı ndaki inter­
stisyel akciğer hastal ı k l arını düşündürür . i AH ' Iı hastalarda EKG pulmoner hipertansiyon 
veya eşlik eden kardiak hastalık olmadıkça normaldirl1 2

·
61

. 



180 iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALIKLARI 

BiYOPSi YÖNTEMLERi 

Ta nı strateji lerin in en son basamağında biyopsi yöntemleri bulunmakta dı r . Biyopsi 
yöntemleri nde; bron şia l ve transb ron ş i a l biyopsiden daha invaziv olan aç ı k akciğer bi­
yopsisine kadar uzanan bir spektrum mevcuttur. 

Tan ı s al bir ya kl aş ı m iç in ilk olarak med ikal ve mesleki öykünün a l ınmas ı zorun ludur 
ve önemli ipu ç ları veri r, son çekilen a kc iğ e r filminin veya diğ e r görüntüleme yöntem­
lerinin ince lenmesi, h a s ta lığın baş lan g ı ç tari hi, a kciğ er tutulumunun loka lizasyonu ve 
patemi ta n ı ha kkında fikir verebilir. Öyküye veya predispozan olay lara daya nı l ara k iAH 
çevresel bir etmene veya a kciğe r tutulumu gösteren bir multiorgan hasta lı ğa bağ la ­

nabil ir . Roma toloj ik hastal ı kları n ilk bulgu l a rı kendisini eklemlerden önce solunu m siste­
minde göstereb ilir . H asta l ı k bu kategoril ere uymuyorsa sebeb i belli olmayan ola rak 
s ı n ı flandı r ı lı r ve bunun t an ı sın ı koymak pek çok laboratuar testlerini ve il eri araşt ırmay ı 

gerektirir. Bu grubta len fanj ioleyomiyoma tozis , lange rhan s hücreli granülom , 
sarkoidozis gibi özel baz ı has ta lık l ar va rd ı r . H astan ı n ça lı şma durumu solunumsa l 
sem p tomlar ı n ortaya ç ık t ı ğ ı çevre tan ı y ı güçlendi rebilir. iş bölgelerinde ya p ı la cak anket 
çal ı ş maları , ku ll an ı l a n veya k u ll a nı lmaya n koru nma yöntemlerinin belirl enmes i önem 
taşır . Hipersensitivite pnömoni si tan ı s ı k onmas ında , şüphe l e nil e n maddenin kontrollü 
maru ziye ti ile semptom l ar ı n ortaya ç ı kışı a k ı l c ı bi r göstergedir. Nadiren BAL ana lizi ve 
doku biyops i si için bronkoskopi gerekebi lir ve bu sonuçlar hipersensitivite pnömonisi için 
tan ım l ay ı c ı d ı r . Mesleki bir h a s ta l ık ta spesifi k bir partikü lle inhalasyon maruziyeti 
d ü ş ünülüyorsa , d i ğ e r ça lı şa n l a r o l as ı bir nı a ru z i ye t yönünd en a raş tı rıl ma lı d ı r . Akc i ğer 

doku ö rn eğ i parti kül analizi için gerek li olabilir (Şe k il 13. 2)<' '' 1 6 ı. 

interstisyel a kc iğe r h asta lı ğ ı sistemik bir has ta lı ğ ı n komponenti olarak ortaya ç ık­
t ı ğ ın da kolayca veya yard ımc ı testlerle tesbit edilebil ir. Alt lobta ki bronkoa lveo ler karsi­
nam veya meme karsinamunun lenfati k yay ılımı in terstisyel tutul um o lu ştura b il ir . 

Tekrarlayan enfeksiyonlar veya özefagus reflüsünden kaynaklanan aspirasyon pnö­
mon ileri pu lmoner fi brozis yapabilir , bunu tesbit için endoskopi , pH monitorizasyonu 
gerekeb ilir. iAH, ko llajen doku has ta l ı k i a n na bağ lı ise ANA, antiDNA gibi oto a ntikorl a r ı n 
y ü kse kliği ve yüksek rezo lüsyonlu bilgi sayarl ı toraks tomografi si (YRBT) yo l gösteri cidir. 
Bronkoskopi veya biyopsi gibi invaziv g i riş im l e r genelli kle gereks izd ir. Sebebi belli 
olmayan gru p ise tanı koymas ı en zor olan grubtur. Bu grubta YRBT, endobronş ial ­

transbron ş i a l biyops i ile BAL için bronkoskopi ve torakoskopi eş l i ğ i n de a kc iğ e r biyopsisi 
(TEAB ) veya aç ık a kc i ğ e r biyops isi gibi il eri t a n ı yönteml eri gerekmektedir . 
Ekstrapulmoner bulgul ar ön pl andaysa , pulmoner renal sendrom veya sarkoidozun tes­
biti oldu kça zordu r. Periferik lenf bezleri, cilt , ska len lenf nodu , ka ra ciğe r , böbrek 
granü lomatöz lezyonun veya vasküli tin görü l e bil eceğ i biyopsi a l a n l a rı d ı r112 ' 1 . 

Mediastinoskop i, mediastina l len fadenopat isi ol up hil er ad enopatisi olmayan 
sarkoidoz o lduğ u dü ş ünül e n hastalarda maligni te veya tüberkülozu ekarte etmek için 
mutlaka yap ı lma l ı d ı r . Sarkoidoz tan ı s ı nda Löfgren sendromu hariç tüm olgu larda ta nı 

histopatolojik olarak doğ rulanma lıdır , Löfgren sendromunda rezolüsyon ta nı y ı d oğ rul a r . 

Sarkoidozisde biyopsi yeri tutu lan organa göre seçi lmel i ve en kolay u laş ıl a b il i r ve en az 
invaziv olan tercih edilmelidir 1 "· 1 8 ı. 

Bronkoskopi eşliğinde bronşial ve transbronşial akciğer biyopsisi (TBAB) 
Tra nsbron ş i al akc i ğ e r biyopsisi baz ı iAH' I ı olgularda ta nı için ek bi lgi , katkı sağ l aya­

bi lir , özell iklede patoloj ik anormallik lerin peri bronkovaskü ler alanda yoğ u nlaşt ı ğ ı olgu­
larda fayda lı d ır . Örneğin sa rkoidoz, lenfanjioleyomiyomatozis ve lenfanj itis ka rsinama­
tozada tipik bronkosentrik tu tulum s a p ta nı r ve bu h as ta l ı k la r ı n i n fi ltra syon l a rı peri­
bronkovasküler dal boyunca uza nı r . TBAB'Ier beli rg in a y ı rt edici özelli k gösterebili r , 
örneği n iyi s ı nır l ı non-kazeöz g ran üloman ın izlenmesi sa rkoidozu, düz kas proliferas-
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t 
Hikaye, FM, rutin laboratuar, yeni ve eski filmler, solunum fonksiyon testleri 

(Kronikliği, progresyonu ve stabilitesinin değerlendirilmesi) 

--- ---. 
Potansıyel nedenden uzaklaşma 

veya ortadan kaldırılması 
(Çevresel 1 iatrojenik) 

Uygun klınık degerlendırme 
* Spesifik konnektif doku has talarına yönelik 

seroloji 

"''" ı 
t * Biopsi-ci l! , kas, sinus/bu run septum böbrek 

• ~Spesi fi k sistemik h asta lı k 

"''" ı 
Klinik iyileşme ~ 

Hayır 
Evet 

·k gerek yok ileri !e tkı e 

Bronkoalveolar lavaj (BAL) Transbronsial akciğer biopsisi 
(TBAB) 

• Evet 
Spesifik tanı 

ileri tetkike gerek yok .. 
+ + Materyal yetersiz ise TBAB tekrar edil ir . 

YRBT 

• Akciğer Biopsisi (AAB, TEAB ) 
Büyümüşse mediastinal lenf nodu biopsisi) 

Şekil 13.2: Oiffuz interstisyel akciğer hastalikiannda tamsal yak/aş1m " 61 
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yonunun varl ığ ı lenfanjioleyomiyomatozisi, len fatiklerde mali gn hü cre izlenmes i lenfan­
jitis kars inomatozayr ifade ede r. Dev hücreli gran ülomlar rn var lı ğ ı ağ ır metal 
pnömokonyozunu düşündürür. Yine TBAB materyal inde infeksiyon ajanı veya mal ign 
hücreler saptanırsatanı koyd urucu olu r. TBAB'de granü larn izlenmesi mikabakteri veya 
fungus sapıanmad ı ğ ı durumlarda uyg un klinikle birlikte sa rkoidoz veya hipersensi ti vite 
pnömonisi tanısı konulmasını sağ l a r . Langerh ans hücreli granülomatozis veya lenfanji ­
oleyomiyomatozis tanısı TBAB'de mikroskopik özelli kler uygunsa konu labilir . Buna rağ­
men biyopsi materyalinde bu bulguların olmaması bu hastalıkları ekarte ettirmez'2 ' '"' . 

Sarkoidozda bronş i al ve TBAB'si %90'dan fazla pozitif sonuç verir. En az dört örnek 
a l ınması tavsiye edilmekted ir. Sarkoidozda bilatera l hi ler adenopatisi olup akciğer alan­
ları normal olan hasta larda ise TBAB ile yaklaşık %60 oranında pozitif sonuç a l ınmak­

tadır. iAH tanısında TBAB, bronşial biyopsi, BAL ve diğer materyelleri kesin tan ı için 
ye terli olmadığında daha fazla veya daha büyük materyal için açık akciğer veya 
torakoskopi eşliğinde biyopsi gerekmektedir " 72

' . 

Aç ık Akciğer Biyopsisi (AAB) - Torakoskopi Eşliğinde Açık Akciğer Biyopsisi 
(TEAB) 

Açık Akciğer Biyopsisi ve TEAB son tanı basamağıdır. Bu aşamada bir çok soru 
karşımıza çıkmaktadır . Hangi hastalar bu işlem için adaydır? Açıklanamayan egzersiz 
dispnesi veya anormal solunum fonksiyon tes tl erinin varlığı bu girişimlerı yapmak için 
uygundur. Nor·mal akciğer grafisi veya normal YRBT bulgusu doku tanrsrna ihtiyaç 
olmad rğrnr göstermez. Diğer taraftan uygun tipik klinik bulguları olan iPF'I i bütün hasta­
larda kesin tanı için açrk akciğer biyopsisi gerekmemektedir . Seçilmiş hasta la rda , yaşlı 
ve beraber·inde başka hastalığı olan , uygun kl inik inceleme ve YRBT değerlendirilmesi 
ile. BALveTBAB yetersiz olsa bile iPF tanısı konu labi li r. Ayn r yaklaşım 65 yaş üzerinde 
ki hastalarda uzun süredi r var olan tipik akciğer grafisi (uzun yriiardır stabil veya yavaş 
gelişen bibaziller interstisyel anormallik ler, alt zon larda fibrotik değişiklikler . uygun inspi­
ratuar manevraya rağmen küçük akciğer volümleri ve hiler ve mediastinal lenfadenopati 
olmaması) bulguları olduğunda da geçerlidir. Bu tipik akciğer grafisi bulgu l arı yan ında 1) 
Egzersiz dispnesinrn başka bir açıklamasının olmaması, 2)Ektrapulmorer bulguların 
olmaması (çomak parmak d ı şında) . 3) Kollajen vasküler hastairkların tesb it edi lememe­
si . 4) iPF'nin tipik YRBT bulgusu ve 5) Tipik fizyolojik anormallikler (restri ktif akciğer 
fonksiyonları , DLCO'da düşüklük, istirahatte hipoksemi olsun veya olmasın) olması iPF 
tanısı için yeterli olup açık akciğer biyopsisi gerekmemektedir'' 6

'. 

Tam bir klini k incelemeye rağmen tanının kesin lik kazanmadığı iAH'Iı olgula rda AAB 
veya TEAB endikedir. Bu durumlar ise şu şekilde özetlenebilir: 

1) Nisbete genç hastalar (<65), 
2) Ateş kilo kaybı. terleme ve hemoptizisi olan olgular , 
3) iAH aile öyküsü olanlar, 
4) Periferik vas külit bulgusu olanlar , 
5) Pnömotoraks öyküsü (özellikle tekrarlayan), 
6) Atipik iPF radyolojisi: Konvansiyonel uygun inspi ryum grafilerinde üst zonlarda 

nodüler/yama tarzında, su bsegmental lezyon larla superpoze interstisyel paternle r; hi ler 
ve/veya mediastinal lenfadenopati , plevral efüzyon ve/veya skar, Kerley B çizgi leri, 

7) Normal akciğer grafisi , 
8) Açıklanamayan yada yorumlana mayan ekstrapulmoner manifestasyonlar (uygun 

klinik durumla negatif seroloji, negatif GBMA, negatif ANCA), 
9) Açıklana mayan pulmoner hipertansiyon , 
10) Aç ıklan amayan tanı anında var olan kardiyomegali , 
11 ) Hızlı progresyon (fonksiyone l ve objektif ), 
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12) Radyolojik olarak uzun süre stabi l kalmı ş olguda hı z lı kötüleşme , yen i radyolojik 
anormalliklerin ortaya ç ıkması 116>. 

Açık Akciğer Bi yops isi /TEAB mesleksel akciğer hastalıklar ı n ın tanısında da 
e nd i k ed ir 16

'
23241

. 

Son zaman larda TEAB bir çok merkezde konvansiyonel AAB'n in yerini alm ı ştır. 
Yapı l an bir ça lı şmada iAH tanısında konvans iyone l AAB ile TEAB'nin tan ı değeri eş it 
bu lunmu ştur . Ancak TEAB, AAB ile karşı l aştırıld ı ğ ı nda göğüs tüpü drenaj süresi daha 
k ı sa, morbiditesi daha az ve hastanede ka lı ş süresi daha kısadır1251 . 

Alınacak a kciğer biyopsi materya linin örneklenme ye ri , büyük l üğü ve alınd ıktan son­
raki i ş l e ml erde büyük önem taş ı ma ktadır. Bu prosedürler göğüs hasta l ıkları uzmanı , 
cerrah ve patoloji uzmanının ortak ça lı ş masını gerektirir. Bir çok klini syen halen rad­
yo lojik tutulurnun en çok olduğu bölgelerden örnekleme yap ıl ması gerekti ğine inanmak­
tadır. Oysa bu bölgeler daha çok fibrozisin ve end-stage akc i ğerin o l duğu bölgelerdir . 
Biyopsi materyali bir çok bölgeden a lınmalı özelli klede anormal bölgelere uzak ve 
komşu normal parankim örneklenmelidir. Preoperatif YRBT kes itleri uygun biyopsi iç in 
yol gösterici ol maktad ı r. Nispeten un iform ve diffüz bir tutulum va rsa d eğişi k yerle rden 
ik i ile dört örnekleme (sağ veya sol bazal lerden) yeterlidir. Lingula ve orta lob örnek­
lemesinden sadece bu bölgelerde infiltrasyon olmad ıkça kaç ınılm a l ıdır Bu bölgelerdeki 
pasif konjesyon ve buna bağl ı fibrozis ya nıltıcı olabi lir. Diagnostik verimi artı rmak için a lı ­

nan materyaller çeş itli proçeslere tabi tutulma l ıdır . Taze materyal çeş itli ça lı ş malar için 
ayrılmalıdır ; 

1) Bakteriyolajik ve vi roloj ik ça l ışma için steri l olarak hiç bi r şeyle muamele ed ilme-
den , 

2) Rutin inceleme için %1 O formol ile fiksasyon , 
3) immun florasans ça lı şma için methacarnoys ile fiksasyon , 
4) Elektronmikroskobik çalışma gerekiyorsa glutara ldehyde ile fiksasyon, 
5) immunolojik ve molekü ler ça lı şma için cryop reservation gereklidir. Buna rağmen 

hematoxylin /eosin boyama ru tin diagnostik prosedürler ve özel in feksiyonlar ve his­
tok imyasa l ça lı şma için ye te rlidir1 1 6 ı. 

Özet olarak iAH'Iı ha staların tanısal değe rlendirilmesi kliniktezorlu bir yorum gerek­
ti rir . Tümüyle en ince ayrıntısıyla ya pı l an klinik değerlendirme AAB olan olgularda da, 
spesifik-kesin tanı için göz önünde bulundurulma l ıdır. Tan ı n ı n , kesin olmad ı ğı durum­
la rda AAB/TEAB kaçın ı lmaz olup , efektif med ikal tedaviyi , cerrah i tedaviyi ( akciğ er 

transplantasyonu ) ve prognozu belirlemede yardımc ı dır. 

i NDÜKLENMiŞ BALGAM iNCELEMESi 

Akciğerin inflamatuar cevab ı nı yans ı tan BAL spesifik durumlarda iAH'da hastalığın 
ş i ddetini belirlemede tedaviye yanıt ını tahmin etmede kullanıl a n bir metoddur. invaziv 
bi r girişim olup min ima l de olsa risk ta ş ı r , hastaların komplians ı zayıftır , defalarca tekrar­
lamak pratik değildir. BAL'ın aksine in dük l enmiş balgam yöntemi çok daha kolay ve 
tamamiyle noninvaziv bir yön tem olup tedavinin etk isini ve hasta lığın seyrini izlemekte 
daha s ı k uygu lanabili r. Günümüzdeki soru gerçekten indüklenmiş balgamın BAL ile aynı 
bi lgiyi verip vermediği ve bel li durumlarda BAL'ın ye ri ni alıp a l amayacağ ı d ı r126 ı. 

Son 5 yı ld a astmada , kronik bronş ille ve sağ l ıkl ı kişi l e rd e indük l en miş balgam 
sonuçla rı bildirilmektedir176 m Balgam indüklenmesinde ultrasonik nebulizatörlerin kul ­
l an ılma sı jet nebülizatörl erden daha efektif bul unmuştur. Sekiz mililitre hiperton ik sa li ne 
ku lla n ım ı ile hastalara daha az rahats ı z lık ve ril erek ye terli miktarda ba lgam a lı nab ilir . 

Ba lgam indüksiyonu sıras ı nda KOAH ' Iı ve asıma lı hastalarda arterial oksijen saturas­
yonunda klinik önem i olmayan çok hafif bir düşme izlenm i ş tir . indüksiyon iş l e mi sonra sı 
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tükrük kontaminasyonu olmayan taze balgam seçili p, hücreler çeş i tli iş l e ml erden geçi­
ri /erek ayrıl ı r. BAL için uygulanan işlem l e r , flow-s itometrik inceleme dahil bu ma­
terya/ede uygulanabilirl26~_ 

iAH'de indüklenmiş balgam ve BAL'ın karş ı laştırı l d ı ğı ça l ı şma l ar da yayınlanm ı ştır. 

Zararlı toz/ara maruziyet indüklenmiş balgamda BAL kadar iyi gösterilebi lmektedi r. BAL 
ve indüklenmiş balgam ça lı şma l arındaki bu lgular sa rkoidozis ve granülomatöz olmayan 
iAH ' I ı olgularda korele bulunmuştur . Yap ı lan çalışma l arda; T lenfasit subpopulasyonları 
19 pnömokonyozlu ve 30 iAH'Iı olguda indüklenm i ş balgam ve BAL karş ı laş t ırılmış CD3, 
CD4 , CD8 tota l oranları indük l enm i ş balgamda bir miktar düşük olmas ı na karş ı n sub­
grublar arasında BAL ve indüklen miş ba /gam arasında yüksek oranda korelasyon sap­
tanm ıştır. iAH'de (iPF ve hipersensitivite pnömonis inde) CD4/CD8 oranlarında indük­
lenmiş ba lgam ve BAL aras ı nda yüksek derecede korelasyon saptanmı ş tı r2" 291 . indük­
lenmiş ba /gamda iPF'Ii hastalarda CD4/CD8 oranı 1'den büyük olduğunda stero id ce­
vabının daha iyi o l duğu bildirilmektedir301

. 

Gelecekte , zara rlı toz/ara maruz kalan sağl ıklı bireylerin takiplerinde, indük l enmiş 

balgam biyo lojik moniteri zasyon sağ la yabi lir . iAH'da BAL'ın yerini a l ıp almayacağı 
konusunda ileri ça lı şma l a ra ihtiyaç va rdır 1261

. 
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interstisyel akciğer has talık la rı , benzer klinik , rad yolojik ve fizyoloj ik değişikl e rl e 
ortaya ç ı kan , yaygın pulmoner anormalliklerl e seyreden çok sayıd a hasta lı ğı kapsar. 
idiopatik pu lmoner fibrozis (iPF) nedeni bilinmeyen intersti syel a kc i ğe r h astalıkları 
aras ı nda göreli olarak sı k görülen bir pa tolojidir.Bu bölümde iPF ve sarkoidoz tedavisine 
a ğırlık veri lerek vaskü litl er, kollajen doku has ta lıkl a rı ve nadir gözlenen in tersti sye l 
akciğer has ta l ıkla r ın tedavileri nden söz edilecektir. 

1- iDiOPATiK PULMONER FiBROZiSTE TEDAVi 
iPF klinik , göğ ü s grafi si ve spirometre ile tanı konulması zor olan ve sinsi progres­

yon gösteren has ta lıktır . Spantan remisyon göstermemesi ve fatal seyretmesi nedeniyle 
ta nı konuldu ğ unda tedavi edilmelidir. Tedavi amacı , fibrozis geli ş imini önlemek için infla­
matu ar ve immün yanıtı ba s kıl a mak temeline dayanmaktadır< '·'> . 

iPF'de yaşam ka lites ini yada su rviyi artıracak tedavi şekli , yeterl i kl inik verilerl e 
henüz göste r i l ememiştir . Tedaviye başlamak için kesin zaman bilinmemektedir. Kötü 
prognoz nedeniyle birçok ara ş tırı c ı tanı konulduğu zaman tedaviye başl anmasını öner­
mektedir. An cak kabul edilen görüş fibrozis gelişiminden önce tedaviye başlanmasıdır5>. 

iPF'nin optima l tedavisi tartışmalıdır . Tedavi seçenekleri , kortikosteroid ve ikinci 
basamak il açlar immünsüpressif-sitotoksik ilaçlar (azatioprin ,siklofosfamid) ve anti fib­
rotik ajanl a rın tek veya kombine kullanımıdır . Tedavinin etkinliğini d eğerlendirmek için 3 
ile 6 aylık süre tedavi edilmelidir. iPF' de genel tedavi yaklaşımı Şekil-14 . 1 gösteril­
miştir5>. 

Tedavi yan ı t ı nı değe rl e ndirme k genellikle zordur. Subjektif düzelme tedavi edilen 
hastaların ya kl aş ık %?O' nde gözlenirken, fizyolojik ve rad yolojik olarak objektif düzelme 
ise %20-30 o ran ında dır<6 ' . 

Tedavi yanıtında ; özellikle öksürük ve dispne semptomlarında azalma , radyolojik 
olarak regresyon ve fizyolojik düzelme ( FVC , TLC, DLCO ve istirahatte ve egzersizde 
gaz değiş i mi ile d e ğerlendirilen) dikkate a l ınır. Tedavinin 3. ve 6. ayında bu parametre­
lerde düzelme gözleni rse tedaviye devam edilir. Fizyolojik düzelme, TLC ve VC' de 
%25 , DLCO'da %40 kadar artış ve egzers iz s ıras ı nda 0 2 desatürasyonunda azalma 

veya normal olması il e tanım l anmaktadır. Bu parametrelere rağmen klinikte tedavi 
ya nıtını d e ğe rle n d irmek genel likle zordur<•s ı . Watters ve arkadaşları ise klinik , radyolojik 
ve fizyolojik pa rametreleri gelişt i re re k aşağıda maddeleştiri l en kli nik , radyoloj ik ve fizyo­
lojik (CRP) s korl aması nı tedavi yanıtında kullanmışlardır<6>. 
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188 iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALIKLARI 

CRP sko rl aması; 

• Dispne skoru (Tablo 14.1) 
• Göğüs radyografisi (Tablo 14.2) 
• Fizyoloj i Komponenti( Tablo 14.3) 

FVC 
FEV1 

Tota l akciğer kapasitesi (TAK) 
DLCO 
P(A-a)02 

Tablo 14.1. CRP Skorlamasmm Dispne Kompenenti 

Dispne derecesi 

30 dakikal ı k ağır egzersizden sonra dispnenin olmaması 
1 O dakikal ı k ağır egzersizde veya 5 kat merdiven çı kınca dispne olmas ı 

1 O dakikadan daha az ağır egzersizde veya 3 kat merdiven ç ıkınca dispne olmas ı 

2 kat merdiven çıkma veya 402-1604 m yü rüme ile dispne olması 
91-402 m yürüme ile dispne olması 
45-92 m yürüme ile dispne olması 

15-45 m yürüme ile dispne olması 
6-15 m yürüme ile dispne olmas ı 

6 m daha az yürüme veya giyinme gib i hafif akti viteler ile dispne olmas ı 

Yemek yeme , oturma gibi çok hafif aktiviteler ile dispne olmas ı 

istirahatte dispne olmas ı 

Tablo 14.2. CRP Skorlamasmm Göğüs Radyografisi Kompenenti 

• Alveoler ağırlı k l ı parank imal apasiteler 

Tutulan zon sayıs ı Yoğunluk 

Hafif Orta 

1-2 4 5 
3-4 7 8 
5-6 10 11 

• Retikülonodüler ağ ı rlık lı parankimal apas iteler 

Tutulan zon sayısı Yoğunluk 

Hafif Orta 

1-2 10 11 
3-4 13 14 
5-6 16 17 

• Bal pe teğ i görünümü; tutulan her zon için 1 puan 
• Pulmoner hipertansiyon varsa 6 puan 

Puan 

o 
2 
4 
6 
8 

10 
12 
14 
16 
18 
20 

Şiddetli 

6 
9 

12 

Şiddetli 

12 
15 
18 

• Toplam radyoloj ik skor =Parankimal skor+bal peteğ i skoru+pulmoner hipertansiyon 
skoru 
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Tablo 14.3. CRP Skorlamasmm Fizyoloji Komponenti 

S pirometre % Puan 

FVC >80 o 
75-79 1 
70-74 2 1 

65-69 3 
60-64 5 
55-59 7 
50-54 9 
<50 . 12 

FEV1 >80 o 
70-79 1 
60-69 2 
<60 3 

TAK >90 o 
85-89 2 
75-84 4 
65-74 6 
60-64 8 
<60 10 

Difüzyon kapasitesi >80 o 
70-79 1 
60-69 2 
50-59 3 
40-49 4 
<40 5 

P(A-a) 02 <10 o 
11-15 2 
16-20 4 
21-25 5 
26-30 8 
>30 10 

Toplam CRP skoru 0-14 arasında ise sağlıklı birey;15-29 ise normal yaşamlarını 
devam eden bireyler; 30-59 orta derecede bozulma;60-79 ileri derecede bozulma ve 
80'nin üzerindeki puanda ise hasta yatağa bağımlıdır. Tedavi takibinde CRP skorunda 
1 O puandan fazla azalma düzelme, 1 O puandan daha az azalma ise stabilite olarak 
yorumlanmaktad ır. Bu skorlama sistemi özellikle prospektif ça lı şmalarda yara lıdır . 

Progresif hastalık için risk faktörleri , 
• Erkek cinsiyet 
• Mukus hipersekresyonu 
• Orta veya şiddetli efor dispnesi 
• Sigara içimi 
• Akciğer fonksiyonlarında orta veya şiddetli azalma 
• Bronkoalveoler lavajda nötrofil veya eozinofil hakimiyeti 
• HRCT' de buzlu cam-retiküler görünüm, retiküler görünüm hakimiyeti veya bal 

peteği akciğer 
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A-Kortikosteroidler 
Çok yaygın kullanımına rağmen , plasebo-kontrollü çal ı şma ile sağ ka lım ve yaşam 

kalitesi üzerine etkin li ğin i gösteren ça lı şma veri leri bulunmamaktadır. Kortikosteroid kul­
lanan ve kullanmayan hasta gruplarının karşılaştırıldığı üç önemli çal ışmanın sonuçları­
na göre tedavis iz grupta d üzel me gözlenmezken, tedavi li grupta ise % 10-30 arasında 
tedaviye yanıt gözlenmiştir . Yan ıtl ar ise genelli kle parsiyel ve geçicidir1578 ı. 

Kortikosteroidlerin , inflamatuvar immün sistem hücreleri üzerindeki etki mekan iz­
ması kesin olarak bi li nmemektedir Ancak akciğeriere nötrofil ve lenfos it göçünü 
enge ll ediğ i, immün kompleks seviyesinde azalmaya neden olduğu ve alveoeler makro­
fajl ar ı n fonksiyonlarını değiştirdiği sa nılmaktadır< • ı. 

Kortikosteroidin başlama dozu , dozun aza ltılm a şek li ve sü res i için u z l aş ı bu lunma­
maktadır . En çok kulanılan tedavi şeması, prednizo lon 60 mg/gün bir ay--7 40 mg/gün iki 
ay --7 30 mg/gün bir ay--7 15-20 mg/gün ile 6 ay idame şeklindedi r' 1 . 

En son iPF uzlaşı raporunda önerilen tedavi şeması ise ; prednizolon 
0.5 mg/kg (LBW)/gün oral 4 hafta 
0.25 mg/kg(LBW)/gün ora l 8 hafta 
0.125 mg/kg (LBW)/gün veya 0.25 mg/kg(LBW) 1 günaşırı , tedavi yanıla göre bir 

veya iki yı la kadar devam edi lebilir [ LBW (c insiye te ,yaşa ve boya göre hesaplanan 
vücu t ağ ı rlığı) ]1 '0 ) 

Kortikosteroid e genellikle 3 ay içeri sinde yan ıt a l ınır.Tedavi yanıtı dispn e skoru , so lu­
num fonksiyon tes tl eri , göğüs grafisi ve HRCT gibi objektif klinik pa rametreler il e d eğe r­

lendirilmelidir . Tedavin in üçüncü ay ında objektif düzelme gözlenirse ,kortikosteroid 
tedavisine doz azaltıla ra k devam edilir .Sonraki takiplerinde rel aps veya objektif olarak 
bozulma saptan ırsa doz yeniden yükse ltil ir veya ek immünsupressif ajan kullanımı 

düş ü 1 me 1 id i r1 1
·
5
· ' "

1
• 

iPF u z l aşı raporunda tedavinin s ınırlı başarı s ı nedeniyle, tedavinin ya rar-za rar oranı 
değerlendirilerek tedaviye başlanmas ını önermektedir '01 . Uzla ş ı raporuna göre tedavi 
öne rilmeyen hasta grubu ; 

• 70 yaş üzeri 
• Aşırı ş i şmanlık 

• Kontrol al tı na alınamaya n hipertansiyon , diabet melli tus gibi hastalıklarla birliktelik 
• ileri derecede osteoporoz 
• ileri derecede solunum fonksi yon bozukluğu 
• Bal pe teğ i akciğer 

B-Sitotoksik ilaçlar 
iPF' de sitotoksik ilaç kullanım endikasyonları ; 
• Kortikosteroide yanıt alınamayan hastalar, 
• Kortikosteroidin yan etkisi gözlenen hasta lar, 
• Kortikosteroid kul l anım ı nın kontrendike olduğu durumlardır . 

Azatioprin 
Azatioprin (lmuran) DNA ve RNA sentezini inhibe ederek etki edeı pürin anoloğudur . 

Sitotoksik etk isine ek olarak azatioprin in doğa l öldü rücü hücre aktivites ini bask ıl adığı ve 
antikor ürettiği bildirilmektedi r. Kortikosteroitden yan ıt al ı namayan veya yan etki gözle­
nen hastalarda primer olarak kullanımı öneri l mektedir< ı.ı 01 . 

Azatioprin ve kortikostero id kombinasyonu ile iyi yan ıt a lındı ğ ını gösteren ça lışmalar 
bulunmaktad ı r. Siklofosfamid il e kıyaslandığında daha az toksiktir ve daha iyi tol ere 
edi lmekted ir ancak e tkinliği daha azdır. Bulantı , kusma . ülser, diyare , karaciğer enzim­
lerinde yü kselme, anemi , lökopeni ve trombositopeni gibi yan etkil e ri vardır . 
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Azatioprine, 2-3 mg/kg/gün oral olarak başlanır ve yan etki görülmedıği taktirde 
günde 25-50 mg artır ıl arak ma ksimal doz olan 150 mg' a ç ıkılır (1 ,5, 1 0). 

Siklofosfamid 
iPF tedavisinde , steroid ile steroid-sikl ofosfam id kombinasyonu karşılaştıran ça lı ş­

maların sonunda 3 y ıllık sağka lı nı kombine tedavi alan gru pta daha yüksek bu l unmuş­

tur. Siklofosfamidin yan etkilerin in fa zla olması neden iyle kortikosteroidlere ü stünlüğünü 
gösteren çalışmaya rastlanmam ı ştı r . 

Siklofosfamid için uz l aşı raporunda önerilen tedavi protokoluna göre 2 mg/kg/g ün ile 
baş lanır , toksik etki görü lm ed i ği takd irde maksirnal doz 150 mg/g ün 'e çıkıl ır . 

Siklofosfamidin yan etkileri; 
• Hemotolojik değ i şikli kl er: anemi, lökopeni , trombositopeni , lösemi 
• Sekonder enfeksiyon bakteriyel ve fırsatçı enfeksiyon riski artar. 
• Ürogenital komplikasyonlar: hemorajik sistit , mesane karsiomu , over fibrozisi. 

amenore , inferlilite 
• Gastrointes tin al komplikasyon lar: stomatit , bulantı , kusma , diyaredir 1'

56 
'
0

' . 

Baş langı ç dönemi 
Öykü 

Fizik muayene 
Göğ ü s radyografisi 

Solunum fonks iyon testi 
Açık akciğer biyopsisi 

' Prednizon 1-1.5 mg/kg/gün ora l 
3 ay sonra değerl e ndirme 

' Düzelme' veya stabil ' Progresyon 
Prednizon dereceli (0.5 mg/kg/gün) olarilk az11lt ılı r. 

>lay ,;on ri'l değe rl endimıe 

ı 

' 
Frednizona devanı edilir ve 
s ildof'osfa nıid (1- 2 mg/kg/gün 

oral) e ldenir. 3 ay sonra dcğ·er­
lcndi mı e 

Düzelme/stabil 
Pı·ednizon de recel i 
(0 .:25 ın g/kg/gün) 

olarak aza ltılır.] y ıl 

sonra değer l e ndirm e 

Progresyon 
Prcdnızon lnı g/kg/gün 

aı-tınlır ve s ikl ofosfanı id 

1-2 ın g/kg/gün elde nir. 
:3 ay sonra değedendiı-me 

ı 

Düzelme/stabil 
S ikl o fo s fa nıid ve 
Preclnizo na 0.25 

mg/kg/gün il e devam 
edilir. l y ıl so ma 
değerlendirm e 

t 
Progresyon 

Düzelme/stabil Progresyon 
Siklof'os famıd ve Prednızon 

0.5 ı ng/ kg/gün o la ı· a k ' 
deva m . :) ay sonra değer-

lendirme 

1 1 L-------~ L--------------~ ,__ __ ..,. Akciğe r tran s plantasyo nu 

Şekil14 . 1 . IPF tedavi a/goritmas1 
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Tedavi süresi 
Tedavin in üçüncü ayına kadar objektif yanıt olmayabilir.Tedaviye bağlı kamplikas­

yon veya yan etki gözlenmediği sürece objektif yanıt üçüncü, altıncı , on ikinci ay sonun­
da değerlendirilerek stabilite veya düzelme gözlenirse tedavinin süresi 18 aya uzatıla­
bilir. Bu dönemlerde hastanın genel durumunda bozulma gözlenirse kortikosteroid 
tedavi kesilip , si totoksik ajan ile tedaviye veya kortikosteroid tedavisine sitotoksik ajan 
eklenerek tedaviye devam edi lir. Bu aşamada tedavi, hasta nın tedaviyi t olerans ı ve 
klinik yan ıt temel alınarak yön lendirili r'' 51. 

Tedavi moniterizasyonu 
iPF' de progresyon hı z ı ve yaygın lığı olgular arasında farkl ılık göstermektedir, bu 

nedenle tedavinin monitorizasyonunda güçlüklerle karşılaşılır . Çal ı şmalarda tedaviye 
yanıtın değerlendirilmesinde değişik parametreler kullanılmaktadır. American Thoracic 
Society (ATS) 2000 y ılı uzlaşı raporuna göre objektifyanı t değer l end i rilmesinde önerilen 
parametreler; 

• Semptomlar; Dispne skoru, öksürük sık lı ğ ı ve şiddeti 
• Akc i ğer radyogra fisi veya HRCT ile parankimin değerlendirilmesi 
• Solunum fonksiyon testleri Total akciğer kapasi tesi(TAK) ,zorlu vi tal kapasite 

(ZVK), diffüzyon kapasitesi (DLCO) 
• Arter kan gaz ı değerlendirilmesi 

Olumlu tedavi yan ıtı için birbirini takip eden iki yada daha fa zla kontrolde (üçüncü 
ve a ltı ncı ayda) aşağıdak i kriterlerden iki veya daha fazl as ı olma lı dır( 1 ). 

• Semptomlarda aza lma; egzersiz kapasitesinde artma veya öksürük ş i dde ti ve 
s ıklı ğ ı nda aza lma 

• Akciğer radyorafis inde veya HRCT' de buzlu cam veya retiküler görünümde geri­
leme 

• Fizyolojik düzelme; 

TAK veya VK' de %1 O ve/veya daha fazla veya mutlak değerde en az 200ml artış 
DLCO' da %15 ve/veya daha fazla veya en az 3m l/dk/mmHg artış 
Oksijen satürasyonunun yükse lmesi veya norma le dönmesi {2:%4 artış) 

Pa02'de kardiyopulmoner egzersiz testi s ırasında (daha önce ölçülenden 2:%4 artış) 
yükselme 

Stabil tedavi yanıtı için ise yine aynı şekilde birbirini takip eden iki kontrolde aşağı-
daki kriterlerden en az iki veya daha fazlasının olması şekl inde tanımlanır . 

• TAK'da %1 O artış veya 200 ml 'den daha az değ i ş iklik 

• DLCO'da % 15' den daha az veya 3 ml/dk/mmHg daha az değişik l ik 

• 02 satü rasyonunda %4' den daha az artı ş veya değişiklik olmamas ı 

• Pa02'd e kardiyopulmoner egze rsiz testi sırasında %4'den daha az art ı ş olması 
Tedavi başarısızlığı için kabul ed ilen kriterler; 
• Özellikle öksürük ve dispne gibi semptomlarda a rtı ş 
• Göğüs radyografisinde veya HRCT' de ba l peteği gelişimi veya pulmoner hipertan­

siyon bulgularının olmas ı 

• Solunum fonksiyon bozukluğu ( iki veya daha fazla kriter olmas ı ) 

TAK' de % 1 O ve/veya daha fazla veya 200 ml aza lma 
DLCO'de %15 veya daha fazla azalma 
0 2 satürasyonunda %4 veya daha fazla düşme 

Kardiyopulmoner egzersiz sırasında ve istirahatte alveole-kapi ller 
gradiyentte 4mmHg artış 
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Tedavi yan etkilerinin moniterizasyonu 
Tedaviye başlamadan önce hastalar kortikosteroid ve sitotoksik ilaçların potansiyel 

riskleri ve yan etk il eri hakkında bi lgilendirilmelidir. Kortikosteroid tedavi genellikle iyi to­
lere edi lmesine karşın yan etki görülmesi sıktır. Aynı doz kortikosteroid tedavi ile bireyler 
arasında farklı yan etkiler gözlenebilir . Kortikosteroid tedavisi osteoporoz riskini a rtırır . 

Bu risk elli yaşın altındaki hastalarda reversibldir. Ancak 50 yaşın üzerindeki hastalarda 
ostoeporozu önlemek için vitamin D, kalsiyum, bifosfonad ve nasa l kalsitonin öneril­
mektedir. Kortikosteroidler immün yanıt ı baskıladıkları için cilt testleri tedavi öncesi 
yapılmal ı dır110 . ' 21 . 

Kortikostero id ve sitotoksik tedavi alan hastalarda mikobakterium tüberkülozise karşı 
profilaksi olarak isoniazid ve Pnömosistis kariniye karşı trimetoprim/sü lfametoksazol 
öneri lmektedir. 

Siklofosfamid tedavisinde geçici transaminaz art ı şları gözlen ir, bu nedenle ayl ı k 

transaminaz takipl eri yap ılm al ı dır. Düşük doz uygulamalarda(2mg/kg) hemorajik sistil 
nadiren gözlenir. Buna karşın yüksek doz uygulamalarda (50-60 mg/kg) s ı ktır ve çok şid­
detli olabilir. Hidratasyon ve mesna uygulaması önlemeye yardımc ı olur. 

Azatioprin, karaciğerde metabolize edildiği için aylık transaminaz kontrolu ve kan 
sayım ın a göre doz ayarlaması yapılmalıdırl ' .s ıo - ız ı. 

C-Destek Tedavi 
iPF 'li hastalar pulmoner rehabilitasyon programına alınmalıdır.Amaç elde ed ilebile­

cek en iyi fonksiyon el kapasiteyi sağlamakt ır . Akciğer fonksiyon tes tlerind e düzetme 
olmamasına karşın , egzersiz toleransında artma, dispne skorunda aza lma, yaşam 
kalitesinde düzetme ve sağl ı k kurulu şla rına başvuruda azalma gözlenebilir. 

Sık gözlenen öksürük yakınması için antitussifler ku ll an ıl mıştır ancak etkinliği gös­
terilememiştir.Dirençli öksürükte kodein denenmelid ir. 

Pulmoner hipertansiyon hastalığ ı n geç dönem komplikasyonudur. Çeşitli farmakola­
jik ajanlar pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanılmaktadır . Bu ajanlar antikoagülan­
lar, damar düz kasına direkt etki edenler (nitroprussid, hidralazin , diazoxide), beta 
adrenerjik agonistler , alfa adrenerjik blokerler, konverıing enzim inhibitörleri , kalsiyum 
kanal blokerieri ve prostoglandinlerdir. Etkili pu lmoner vazodilatatör ajanların kul l an ıl ­
masına rağmen klinik seyri etkileyen ve semptomların azalmasını sağlayan bir ilaç 
bu l unmamaktadır. 

Pulmoner hipertansiyonda hipoksik vazokonstrüks iyon önem li mekanizmalardan 
biridir. Oksijen tedavisi ile pulmoner vaskü ler rezistans aza lır , pulmoner hipertansiyonun 
progresyonu yavaştatılı r' 5 · ' (). ızı. 

D-Akciğer transplantasyonu 
Optimal medikal tedaviye karşın progresif fizyolojik bozukluğu olan hastalarda aşağı-

daki kriterlerin olması durumunda akciğer transplantasyonu önerilmektedir. 
• DLCO ve/veya vital kapasite< % 50-60 
• istirahatte hipoksemi 
• Pulmoner hipertansiyon 
• Normal sol ventrikül fonksiyonu 
• Kreatin klirensinin > 50 ml/dk 
• Eşlik eden malignitesi olmayan 
• Hepatil B ve C seronegatifl iği 

• HIV seronegatifliği 
• Ciddi osteoporozu olmayan 
• Son 6 ayd ı r sigara içmeyen 
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Tek akciğer transplantasyonu son zamanlarda daha fa zla tercih edilmektedir. 
Spesifik kontrendikasyonları olmadıkça, ciddi fonksiyonel bozukluğu, oksijen bağımlılığı 
olan ve hızlı progresyon gösteren hastalar transplanıasyon listes ine alınmalıdır. 
Unstable psikolojik bozukluklar veya belirgin ekstrapu lmoner bozukluklar ( karaciğer, 
renal veya kardiyak bozuklukları) gibi relatif kontrendikasyonlar surviyi olumsuz etkile­
mektedir. Birçok merkez akciğer transplanıasyon adaylarının yaşın ı 65 olarak s ınırla­
maktadır. 

Akciğer transplantsyonu için uygun verici bulmak 2 yı la kadar uzayabiieceği için 
ABD' de hastalar erken dönemde listeye a lınmaktad ır . Ancak hızlı progresyon ve ciddi 
iPF'Ii hastalar bu süre içinde kaybedilmektedir. Başarılı transplantasyondan sonra oksi­
jen gereksiniminde azalma , akciğer volümlerinde ve DLCO' da düzelme , pulmoner 
hipertansiyonda ve sağ ventrikü l bas ın cında azalma gözlenir. Transp l an ıasyon son ra s ı 
graft yetmezliği , infeksiyon , kalp yetmez l iği gibi komplikasyonlar gözlenebilir . Tek 
akciğe r transplantasyonu ile sağ ka lım bir y ıl için % 80 , üç y ıl için % 55 olarak bildirilmek­
tedi r ' 5 "· "ı. 

Prognoz 
50 ya ş a ltınd a olanlarda , kadınla rda , bir yıld a n daha kı sa süreli semptomu olanlarda , 

HRCT' de buzlu ca m veya retikül er görünümü olanlarda , kortikosteroid tedav iye yanıt 
a lınanl a rda ve BAL' da yüksek lenfas it oranına sahip olanlarda prognoz daha iyid ir. 

Hasta lar solunum yetme zliği , kor pulmonele, pulmon er emboli , böbrek yetm ez li ği , 
enfeksiyon ,iskemik kalp has ta lığı veya akciğe r kanseri gibi komplikasyonlardan dolayı 
ölmektedir '·5 '0 '-

ll - SARKOiDOZDA TEDAVi 
Birçok olguda sarkoidoz spantan remisyonl a seyretmekte , buna karşın bazı olgular­

da da progresyon göstererek ölüml e sonuçlanmaktadır. Hastalığın süresi , tutulan organ­
lar ve hastaların ırk özell ikleri gibi farklılıklar tedavi yanıtın ı ve süresini etki lemektedir. 
Ayrıca sarkoidoz tedavisinde kullanılan ilaçların yan etkilerinin fazla olmasından dolayı 
da tedaviye başlama zamanı ve süresi tartışmalıdır< "· ' n 

A-Sistemik Kortikosteroid 
Yak l aşık 50 yı l d ır kortikosteroidler, pulmoner sarkoidoz tedavisinde çok önemli yer 

tutmaktadır . Birçok ça lı şmada kortikosteroid tedavisinin organ dis fonksiyonunda 
düzelme ve semptomatik olarak rahatlama sağladığı , ancak uzun süre li prognoz üzeri­
ne çok olumlu sonuçları bulunmadığı gösterilmişti r ' "· 2 11_ British Thoracic Society (BTS) 
tarafından yapılan ve uzun süreli kortikosteroid alan ile gerek ti ğ i nde kortikosteroid 
tedavisi alan hastaların karşılaştırıldığı sarkoidoz çalışmasında , uzun süreli tedavi alan 
grupta semptomlarda , solunum fonksiyon test ı erinde ve radyolojik olarak düzelme 
gözlenmiştir. Bu çalışman ın diğer önemli sonucuda, semptomatik olarak erken 
dönemde kortikosteroid tedavisi verilen hastaların yarısında beş yıl içinde relaps gözlen­
mesidir22 '- Birçok ça lı şmada spantan düzelme gözlenen olgularda relapsın daha az 
olduğu , buna karşın tedavi edi len olgularda relapsın daha s ık gözlendiği bildirilmi şti ı-< 15 · 23 · 
25) 

Kortikosteroidlerin , sarkoidoz patogenezinde önemli rolü olan IL-1 , IL-2, IL-2 resep­
tör ,INF-y ve granü lasit makrofaj kolani stimüle ed ici faktörler gibi sitok inler üzerine etki ­
leri bulunmaktad ır< 26 · 27 '-

Kortikosteroid tedavisine başlama zamanı , sü resi ve dozu tartışmalı olmas ın a karşın 
baz ı tedavi endikasyanlar ı genel olarak kabu l edilmektedir. Radyolojik olarak evre 1 

olgular semptomatik değ ilse ve ekstrapulmoner tutulum yoksa 'bekle ve gör' politikası 
önerilmekted ir. Evre-i' de spontan remisyon genellikle bir y ıl içinde olmaktadı r . 

Hasta lı ğın prognozu saptanana kadar 3 ay ve daha sonra 6aylık izleme al ı nma l ıd ı r ' 928 . 
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29ı. Genel olarak kortikosteroidler, oküler, kardiyak , nörolojik, renal hastalık , hiperkalsüri , 
semptomatik evre ll ve lll pulmoner hastalıkta ilk kullanılacak tedavidir. Tablo 14.4 pul­
moner hastal ıkta ve tablo 14.5'de ekstrapu lmoner tutulumda kortikosteroid tedavi ya k­
laş ımı özetlenmiştir12 '·3 11_ 

Tablo 14.4. Pulmoner sarkoidozda tedavi 

Evre Tedavi 

ı Asemptomatik , ekstrapulmoner tutulum yoksa 'bekle ve gör' yaklaş ımı 
önerilmektedi r. 
Hastal ığı n seyri belirlenene kadar üç ayl ı k kontroller yap ı lmal ı dır. 

11-111 Stabi l, asemptomatik ve solunum fonksiyon testleri normal ise tedavi 
endikasyonu yoktur. 
Ancak izlem de son üç ayda FVC'de %1 O ve DLCO 'da %20'den daha 
fazla azalma, alveolo-arteriyel 02 gradiyetinde 5 mm Hg artma , 
başlang ıç Pa02 değeri >80 mmHg ise 15 mmHg azalma, Pa02 55-80 
mmHg ise 1 OmmHg azalma ve Pa02 <55 mmHg ise 5 mmHg azalma 
va rsa tedaviye başlanmal ı dır. 

IV Bu evrede genellikle tedaviye iyi yan ıt al ı nmaz . Ancak semptomatik 
hastalarda aktif alveo lit olasılığını değerlendirmek için deneme 
tedavisi önerilmektedi r. 

Tablo 14.5. Ekstrapulmoner Sarkoidoz Tedavi Endikasyon/an 

Klinik Birinci basamak tedavi ikinci basamak tedavi 

Ateş Gözlem ve nonsteroidler. Eğe r şidd e tl i ve ina tçı sem ptomlar 
Gece terlemesi varsa sistemik steroid 
Atralji 
Löfgren sendromu 

Göz tutulumu Topika l steroid Sistemik steroid 
i m mü nsü pres si fl e r 

Üst solunum yolu Topikal steroid Sistemik steroid 
tutulumu Nasal alkali solüsyonlar Klorakin 

Kardiyak tutulum Sistemik steroid Ka l ı c ı pacemaker 
Antiari tmik/er Kalp transplan tasyoıu 

Cilt tutulumu Sistemik stero id co2 laser? 
Klorak in Klofazimin? 
Metotreksat 

Karaciğer-dalak Sistemik steroid immünsüpressifler 
tutulumu 

Nörosarkoidoz Sistemik steroid immünsüpressifler 
Radyoterapi ? 

Hiperkalsemi 1 Düşük kals iyum diyeti Ketakonazo l 
Hiperkalsiüri Düşük vi tamin D diyeti Klorakin 

Güneşten sakınma 
Sistemik steroid 

Renal Tutulumu Sistemik steroid immünsüpress ifl er 
Tran splan ıasyon 
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Kortikosteroid dozu ve süresi için kesin protokol · bulunmamaktadır. Pulmoner 
sarkoidozda prednizonun başlangıç dozu 20-40 mg/gün olarak bildirilmektedir. Kardiyak 
tutulum ve nörosarkoidoz için yüksek doz kortikosteroid başlanmalıdır. Üç ay sonra 
hasta yan ıt için değerlendirilmelidir. Eğer yanıt yoksa , tedaviye devam etmenin yararı 
yoktur . Bu aşamada fibrotik hastalık , hasta uyumsuzluğu, yetersiz doz ve kortikosteroid 
direnci gibi tedaviyi o luı:nsuz etkileyen faktörler değerlendirilmelidir. Kortikosteroide yanıt 
varsa, doz kademeli olarak aza ltıim a lı veya gün aş ırı tedaviye geçilmelidir. Tedaviye en 
az 12 ay devaın edilmelidi ı-< " · ' 8 '6 · 32> . 

Kortikosteroid lerin yan etki lerini azaltmak için prednizon kadar etkili ve özellikle 
kemik üzerine yan etkisi daha az olan deflazakort kullanımı ve günaşırı prednizon 
tedavisi ile ilgili çalışma l ar devam etmekted i ı-<' 8 · 32-34 >. 

B-inhale Kortikosteroid 
Sarkoidozda sistemik kortikosteroid tedavisinin sorunları başka alternatif ajan iara 

yön elmeye neden olmuştur. Sarkoidozun daha çok bronkosentrik yerl eşim li ve erken 
evrede lenfas ilik alveoli tisle birlikte olmasından do l ayı kortikosteroidlerin inhalasyon 
yoluyla verilmesi gündeme gelmişti ı'2635>. 

ilk kez 1986 yılında Selroos tarafından inhale kortikosteroid ler pulmoner sarkoidoz 
tedavisinde ku lla nılmıştır . Bu çalı şmada , evre ll ve lll pulmoner sarkoidoz olgularına 1.2 
mg/gün veya 1.6 mg/ gün inhale budesonid tedavisi başlanmış . Sonuç olarak 18. ayda 
kontrol grubunda serum ACE seviyesinde azalma, radyografik düzelme ve FVC' de artış 
göz le ndiği bildi rilmi ş tirP•ı. 

Daha sonraki y ıll a rda yap ı lan çift-kör plasebo kontrollü çalışmalarda , inhale bud e­
sonidin BAL s ı v ı s ın da T-lenfosit say ı sında ve artm ı ş olan CD4/ CD8 ora nında belirgin 
azalmaya neden old uğu b il dirilm e ktedi ı' 37 38>. 

inhale korti kosteroid tedavisinin sistemik kortikosteroid tedavisinin yerini a lıp ala­
mayacağının araştırıldığ ı başka bir plasebo kontrollü ça lı şmada ; olgu lara 1.2 mg/gün 
inhale budesonid yada plasebo 6 ay süre ile veri lmiştir . 31 olgunun 11' inde sistemik kor­
tikosteroid tedavisine geçilm iş ve sonuç l arı değerlendirilmiştir . Olguların semptom skor­
l amas ı ve inspiratuvar vital kapasiteleri budesonid grubunda daha iyi bulunurken, 
akciğe r grafisi, serum ACE , FEV1 , DLCO değerlerinde gruplar arasında farklılık sap­
tanmamıştı ı'39ı. 

Son y ıll arda inhale kortikosteroidlerin sistemik kortikosteroid le birlikte kullan ımı 
araştırılmaktad ı r . Evre ll ve evre lll olgulara sistemik kortikosteroid olarak 48 mg/gün 
metilpredn izo lon başla nmı ş ve doz azaltılırak takibe alınmı ş; sistemik kort ikosteroidin 
dozu 8 mg/gün olunca olguların bir grubuna sistemik kortikosteroid kesilerek inhale 
budesonid (1.6 mg/ gün ) tedavisi başlanmış ve toplam 18 ay tedaviye devam edilm iştir . 
inhale budesonid döneminde semptomlarda , FVC ve DLCO değerlerinde belirgin 
düzelme oldu ğu ve bu sonuçlardan dolayı inhale kortikosteroidin sistemik kortiko­
steroide etkili alternatif bir ajan olduğu belirtilmiştiı'40>. 

Bügüne kadar yapılan inhale kortikosteroid ça lı şmalar ı nda , inhale kortikosteroid in 
çok etkili olduğ u nu gösteren inandırıcı sonuçlar bildirilmektedir. Ancak çok geniş seril i 
ve plasebo kontrolü çift-kör ça lı şma l ar ın olm a ması neden iyle pulmoner sa rkoidozun 
tedavisinde inhale steroidin rutin olarak kullanılması önerilmemektedir '•>. 

C-Nonsteroid antiinflamatuvar ve immünsüpressif ilaçlar 
Eritema nodozum , atra lji , Löfgren sendromu, akut üveit ve fliktenüler konjonktivit 

olan sarkoidoz o l gularında nonsteroid an tiinflamatuvarlar oldukça etkilidi ı'284 ı>. 
Klorokin ,klorambusil ,metotreksat,aza tioprin,s iklofosfamid , siklosporin ve pentoksifi­

li n pulmoner sarkoidozda sık l ıkla kortikosteroidin dozunu azaltıcı ajan lar olarak kullanıl­
maktadır1' ' >. 
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Klorakin özellikle kutanöz sarkoidozda yaygın kullanılmasına karşın pulmoner 
sarkoidozda daha az kullanılmaktadır. Pulmoner sarkoidozlu olgularda plasebo kontrol­
lu yapılan çalışmada, olgulara ilk 8 hafta 600 mg/gün daha sonraki 8 haftada 400 
mg/gün klorakin tedavisi başlanmış ; tedavinin 4. ve 6. ay kontrollerinde klorakin alan 
grubun akciğer grafilerinde belirgin düzelme saptanmıştır<43 >. Ayrıca klorokinin sarkoidoz­
da gözlenen hiperkalsemi ve hiperkalsiüride steroide alternatif olabileceği kan ıtlan­
mıştır<"1 . Klorokinin göz üzerine iki önemli yan etkisi vardır. Bunl'ardan ilki daha sık 
gözlenen reversibi ve asemptomatik olan korneal depositler iken diğeri daha az 
karşılaşılan irreversibl retinopatidir1" " >. 

Azatioprin genellikle ciddi refrakter ve özelliklede steroide yanıt vermeyen olgularda 
kullanılmaktadır. Azatioprin ve metotreksat ile yapılmış plasebo kontrollü çalışma 

bulunmamaktadır'51.Prednizolon ile birlikte klorokinin kullanıldığı olgularda relapsın 

aza ldığı ve steroid azaltıcı etki si olduğu gösterilmiştir''6471 . Başlangıç tedavi dozu 50 
mg/gün ve 2 haftada bir 25-50 mg artırılarak 100-200 mg/ gün ile tedaviye devam 
edilir<'' '81. 

Metotreksat (MTX), düşük dozlarda hem immünsüpressif hemde steroid dozunu 
azaltıcı etki ye sahiptir. Kronik sarkoidozlu 50 olguda düşük doz MTX ile (10 mg /hafta ) 
yapılan çal ı şma sonucunda semptomatik ve özellikle vital kapasitede düzelme sağlan­
mıştır1''950ı. Ayrıca nörosarkoidoz ve lupus pernio tedavisinde stero ide alternatif olarak 
ve steroid dozunu azaltıcı ajan olarak kull a nılmaktad ır15 ' 1 . 

Klorambusil, kronik len fosi tik lösemi ve nonHodgkin lenfoma tedavisinde kullanılan 
alkilleyici sitotoksik ajand ır . Steroide ya nıt vermeyen veya belirgin steroid toksisitesi 
gözlenen sarkoidozlu olgularda düşük dozda(4-12 mg/g ün) olumlu sonuçlar bildiri lmek­
tedir. Ancak trombositopeni ve lökopeni gibi immünsüpressif etkisi ve teratojenik 
olmas ından dolayı çok fazla kullanılmamaktadır3 '>. 

Sarkoidozun tedavisi nde pentoksifillin, talidomid ve ketakonazol gibi yeni ajanlarla 
ilgili çal ı şmalar sürmektedir. 

D-Transplantasyon 
Daha önceki dönemlerde sarkoidoz gibi birçok sistemi tutan hastalıklarda 

düşünülmezken , son dönemlerde başarılı transplanıasyon sonuçları ile önemli bir tedavi 
seçeneği olmuştur. 

Sarkoidozda transplanıasyon end ikasyanları iPF ile aynıdır . Çalışmalarda sarkoidoz 
transplantasyonundan sonra allograft akciğerde granülamatoz inflamasyonun yaygın 
olduğu buna karşın sarkoidoz dışı nedenlerle yapılan diğer tek akciğer transplantas­
yanları ile karşılaştırıldığında akut hücresel rejeksiyon ve obliteratif bronşiolitis gibi kom­
plikasyon ların aynı oranda olduğu bildirilmektedir15'1. 

lll- KOLLAJEN DOKU HASTALIKLARI iLE BiRLiKTE SEYREDEN iNTERSTiS­
YEL AKCiGER HASTALlKLARlNDA TEDAVi 

Romatoid Artrit (RA) 
interstisye l akciğer tutulumu il e seyreden RA' de tedavi , klinik olarak heterojenile 

göstermesinden dolayı t artış malıdır.Hastal ı k asemptomatik ve DLCO' da progresif ola­
rak azalma ile seyredebildiği gibi hızlı progresyonla iPF'ye gidiş gösterebilir. RA ile bir­
likte seyreden interstisyel akciğer hastalığında , yaşam süresi 3.5 ile 4.9 yıl arasındadır. 

Çalışmaların çok az olgu içermes i, kontrol grubunun olmaması ve tedavi yanıtının 
değerlendirilmesinde fak lı yöntemlerin kullanılmasından dolay ı tedavi yararını değer­
lendirmek zordur.Tedavi kararı klinik, solunum fonksiyon testi, DLCO ve göğüs radyo­
grafisine göre verilmelidir. 
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Tedavide ilk seçilecek ajan kortikosteroidlerdir. D iğer terapötik ajanlarla bildirilen 
sonuçlar s ınırlıdır153541 . 

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) 
SLE 'da kortikosteroid tedavisi öncesi dönem için 5 yıl lık yaşam süresi % 22 gibi kötü 

prognoza sahip iken , kortikosteroid ile bu oran % 98' a kadar artmıştır . 

SLE ' de en s ık ölüm nedenleri böbrek, santral sinir sistemi tutulumu ve enfeksi­
yonlardır. Buna karş ı n SLE' nin interstisyel akciğ er hastalığına bağlı ölüm çok nadirdir. 
Ancak lupus pnömonisin in çok fatal sey rettiği bilinmektedir. 

Tedavide öneell ikl e kortikosteroid ku ll a nılmaktad ır . Kortikosteroid tedavisine rağmen 
klinik olarak bozulma gözlen irse veya yan etki ler nedeniyle tedaviye devam edi lemezse 
azatioprin , sik lofos famid veya metotreksat kul l anılabi lir . Plazmaferezisin de steroide 
ya nıt vermeyen olgularda yararl ı o lduğu bildirilmektedir155561

. 

Progresif Sistemik Sklerosis (PSS) 
PSS' de prognoz hastalığın yaygınlığı ile bağlantılıdır . Akciğe r tutulumunda 5 yı llık 

yaşam sü resi orta lama %38-45' dir. Solunum fonksiyon testleri normalse oran % 90 
ulaşmaktadır . Resiriktif tipte solunum bozuk luğunda 5 yı llık yaşam süresi %58 iken , 
DLCO' da % 40'dan daha fazla aza lma varsa bu oran %9'a kadar düşmektedir157 .5 9>. 

Patogenezinde inflamasyonun olmas ı ile immünosüpres if ila çların ku l lanımını gün­
deme ge tirm i ş tir . Aktif alveo lit döneminde tedaviye baş l anmas ı ile pu lmoner fibrozise 
gidiş engellenmekted ir. Kortikosteroid , D-penis illamin , siklofosfamid tedavide kul l anıl­

maktadır . 

Steen ve arkadaşlarının retrospek tif olarak ya ptıkl a rı çalışmada , siklo fosfamid 
tedavisi alan hasta l a rın ( 50 mg/gün oral veya 500-700 mg/m2/ay) , yü ksek doz kortiko­
steroid ,azatioprin metotreksat , D-pen isil lamin ile tedavi edil en veya tedavi almayan 
hastalara göre daha iyi pulmoner fonksiyenlara sahip olduklar ı gözlenmişti r601 . 

Silver ve a rkadaş l a rının prespeklif olarak yapt ı k l a rı ça lı şmada ise , oral si klofosfamid 
( 1-2 mg/ kg/gün) ve düşük doz prednizon ( < 1 O mg/ gün ) tedavisi il e akc i ğer fonksiyon­
l a rında 6 ve 12 ay son ra belirgin olarak düzelme göz l enmiştiri• ~J. 

PSS' nin akc i ğe r tutulumunda , sik lofosfamidin etk i mekanizmas ı tam olarak bilin­
memektedir ancak akti f alveol it döneminde etkili olduğunu gösteren birçok ça lı şma 

bu l unmaktadır . 

Polimiyozit ve Dermatomiyozit (PM/DM) 
Kortikosteroid olg ular ı n % 40' ında semptomatik , radyo lojik ve fizyolojik olarak 

düzelmeye neden olur. Prednizon (50- 100 mg/gün) d üzel me gözlenene kadar devam 
edi lir . Genç ve aktif alveoli t dönemindeki hastalar tedaviye daha iy i yanı t verirler. Yanıt 

a lınamayan olgularda metotreksat, aza tioprin ve daha nadir olarakta siklofosfamid kul­
la n ılır . 

Maeda ve arkadaş ları ise interstisyel pnömönitisli olgularda siklosporinin ya rarlı 

o l d uğunu bildirmi ş l e rdi r62 ı . 

Kortikosteroid ve immünosupresiflere ya nıt alınamayan olgularda plazmaferez uygu­
lanabilir. 

PM/DM 'in interstisyel akciğer tutulumunda mortalite nedenleri , solunum yetmezliği , 

tekrarlayan aspirasyon pnömonisi ve kardiyak tutulumdu r 531
. 

Sjögren Sendromu 
Kortikosteroid ve immünosüpresif ilaçlar ekstraglandüler tutulumu olan hastalarda 

daha ya rarlıdır . Deheinzelin ve arkada ş l a rı azathioprin ile tedavi edil en grupta, tedavis iz 
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gruba göre FVC' de daha belirgin düzelme gözlemişlerdi r . Ancak kontrollü ve geniş seri ­
li çalışma lar olmamas ı neden iyle tedavi ampiriktir153

·
63>. 

IV- VASKÜLiTLERiN NEDEN OLDUGU iNTER.STiSYEL AKCiGER HASTALIK­
LARlNDA TEDAVi 

Wegener Granülomatozisi (WG) 
Tedavi edilmeyen WG oldukça fatal seyretmekte ve tanıdan sonra ortalama yaşam 

süresi 5 ay olarak bildirilmektedir. Tedavi ed ilen olgu larda tam remisyon % 70-93 ora nın­
da gözlenmektedir. Tam remisyon oranındaki artışlarda patogenezin daha iyi anlaşıl­
ması ve siklofosfamid tedavisinin rolü büyüktür164

·
65 >. 

Son üç dekaltan beri WG'un standart tedavisinde prednizolon (1 mg/kg/gün) ve siklo­
fosfamid'in (2mg/kg /gün) 24 ay süre ile kullanılması önerilmektedir. Bu kombine 
ted aviye yanıt gözlenirse prednizolon iki ayda aza l tı l arak kesil ir. Siklofosfamid ise semp­
tomlar kaybolduktan sonra 6-12 ay daha kullanılır. Relaps gözlenen olgu larda aynı 
tedaviye tekrar başlan ı r66>. 

WG' de trimetoprim-sülfametoxazolun (T/S) etki mekanizması bilinmemektedir. 
Ancak nötrofil , makrofaj ve lenfasitler üzerinde immünmodülatör etkisi veya WG'un 
pa togenezinde tetikl eyici rolü olan enfeksiyoz oluşum üzerine antimikrobiyal etkisi ola­
bilir . Standart immünsüpressif tedaviye yanıt vermeyen olgularda plasmaferesis ve 
intravenöz immünglobülin uyg ulamaları henüz ça lı şma aşamasındadır6768 ı. 

Churg-Strau ss Sendromu (AIIerjik Granülomatozis ve Anjitis) 
Tedavi edilmeyen o lguların %50' si vaskülit başladıktan sonra genellikle 3 ay içi nde 

kaybedi lmektedir. Buna karşın tedavi ed il en olgularda ortalama yaşam süres i 9 yıl 

olarak bild irilmektedir . Prednizon 40-60 mg/gün dozunda başlanır ve vaskülitin klinik 
bulg uları düzelene ve periferik eozinofil sayısı azalıncaya kadar devam edilir , daha 
sonra doz aza ltıl arak idame dozunda bir yı l tedaviye devam edilir. Relapsda da aynı 
tedavi protokolu kullanılmaktadır. inhale steroidlerin özellikle vas külitin kontrol altına 
alındığı olgu larda yararı olduğu ve sistemik steroid dozunun aza l tılmasın ı sağlad ığı 

bildirilmektedir. Kortikosteroid tedavisine yanı t vermeyen olgularda yüksek doz metil­
prednizolon veya immünsüpressif tedavinin remisyonu sağladığı bildirilmektedir691

. 

Behçet hastalığı 
Behçet hastalığının aktif dönemindeki tüm olgu larda imünsüpressif tedavi endikas­

yonu bulunmaktadır. Sadece prednizon vaskü litin kontrol altına alınmasında yeterli 
olmayabi lir ve Kolsişin , klorambusil , metotreksat,siklofosfamid veya siklosporin gibi 
diğer ilaçların eklenmesi önerilmektedir. Pulmoner arterilis tanısından önce 
antikoagü lan kullanımından kaçınılması ve sekonder trombozis için 80 mg/gün aspirin 
k ullanımı önerilmektedir. Pulmoner tutulumda prognoz iyi değildir 170

"
721

. 

V- NADiR GÖZLENEN iNTERSTiSYEL AKCiGER HASTALlKLARlNDA TEDAVi 

Ekstrensek Allerjik Alveolitis 
Allerjen maruziyetinden hemen sonra tedaviye başlanması, hastalığın hızlı resolüs­

yonuna neden olmaktadır.Aku t epizotlarda, semptomlar ve radyog rafi bulguları düze­
lene kadar 0.5 mg/kg/gün ora l kortikosteroid kullanılma lı dır. Kortikosteroidler sempto­
matik düzelmeyi sağlamalarına karşın solunum faksiyonlarını değiştirmezler173 >. 

Alveoler Proteinozis 
Olgu l ar ı n yak l aş ı k %30'unda spontan remisyon gözlenmektedir. Tedavi sadece 

semptomların artması ve solunum fonksiyonlarının bozulması durumunda öneri lmekte-
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dir. Kortikosteroidler bu hastalıkta fungal enfeksiyon riskini artırmasından dolayı kul­
lanılmamalıdır . Tedavi olarak tüm akciğer lavajı uygulanmaktadır ve bu tedavi yak­
laş ımının prognoz üzerine oldukça olumlu etkisi olduğu bildirilmektedir (bkz. Bölüm 
12)(" >. 

Pulmoner Langerhans Hücreli Granülomatozis (LHG) 
LCH gelişimi ile sigara arasında güçlü birliktelik olduğu bilinmektedir. Bu nedenle 

tedavide ilk basamak sigara kullanımının önlenmesidir. Şiddetli semptomlar. akciğer 
fonksiyonlarında ve akciğer grafi lerinde kötüye gidiş gözlendiği zaman steroid 
tedavisinin denenmesi önerilmektedir.Kortikosteroide yanıt alınmayan olgularda sitotok­
sik ilaçlardan özellikle etoposid veya vinblastin s ık kullanılan ilaçlardır. Ancak sitotoksik 
ilaçların bu hastalıkta ki etkilerini bildiren ça lı şma sonuçları bulunmamaktadırı'sı. 

Lenfanjioleyomiyomatozis (LAM) 
Hasta lığın menopoz öncesi görülmesi , gebelik ve östrojen tedavisinin aktivasyona 

neden olmasından dolayı hormonal tedaviye yöne linmektedir. 
Tedavide ooferektomi, overlere radyoterapi uygulanması . progesteron ve tamaks ifen 

öneri lmektedir. LAM' li asemptomatik olgu larda ise en az bir yıl 400-800mg/ay IM 
medroksiprogesteron verilmelidi r. Tedaviye yan ıt vermeyen olgularda tek a kciğer trans­
plan tasyonunun başar ılı sonuçlar ı bildirilmektedirı' 6 >. 
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YENI TEDAVI 
YAKLASIMLARI 

.> 15 
Nazire UÇAR 
Bahar KURT 

intersti sye l akciğ e r ha stal ı klarının mevcut tedavi yöntemleri olan kortikosteroid ler ve 
sitas lalik ajanlar ye tersiz kalmaktadır . Klinik cevaplar değişik olup , genellikle minimaldir, 
sürekli değildir ve yan etkil er de sıktır . Akciğer fibrozisinin tedavisi konusunda American 
Thoracic Society (ATS )'nin 2000 y ılı kon sensus raporunda da mevcut tedavilerin 
yara rının s ınır lı olduğ unun altı çizilmekte ve sağka lı rnda major bir ilerlemenin yeni tedavi 
yöntemlerinin ge li ş tirilm es in e ba ğlı olduğu ileri sürülmektedir. Yeni tedavi stratejilerini 
a raştıra n ça lı ş mala rd a, hastalığın patogenezinin daha iyi an i aşılmas ına gerek duyu l­
ma ktadır1 ' 1. Gelecekteki tedavi ler, fibroproliferatif cevab ı inhibe etmeyi veya önlerneyi ve 
normal alveoler epite li zasyonu arttırmayı amaç lamaktadırm Ola s ı yen i tedavi stratej ileri 
Tablo 15.1 'd e gös te rilmiştir (1-5). Ancak bu ajan l arın çoğu hayvanlarda ça lı şılm ı ş olup, 
in sanlarda yeteri kadar çal ı ş ılmam ı ştı r2 ı . 

Tablo 15.1. interstisyel akciğer hastalikiannda gelişen akciğer fibrozisine karş1 o!as1 
yeni tedavi stratejileri 

-Lökosit integrin inhibitörleri (anti CD1 1a ve CD1 1b antikorları) 
-Sitokin inhibitörleri (IL 1/IL 1 reseptör antagonisti, TNF an ti serumu , solubl e TNFa-
reseptörü , TGF~ inhibitörü ) 
-Antifibrotik ajanlar (interferon-y, pirfenidone , bombesin , kolşisin , 0-pen ici llamine, 
PAF antagonisti, anti sense oligonükleotid ler, tranilast , aminoasid analog l ar ı , diye\ 
modifikasyonları , relaxin , beractant, lovastatin ) 
-Antiinflamatuarlar 

-Siklooksijenaz inhibitörleri (indometazin , metil prednizolon , diklofenak asid) 
-Yeni antiinflamatuar ajanlar (difosfonatlar, malotilate) 

-Antioksidanlar (vitamin E, glutatyon , desferrioksamin) 
-Anti proteazlar (alfa-1-prote inaz inhibi törü) 
-Epitelyal hasarı önleyen veya epitelizasyonu arttıran ajanlar (Keratinosit Growth 
Faktör (KGF) , Hepatasit Growth Faktör (HGF), N-asetil sistein , Kaptopril) 
-Sürfaktan 
-Trombolitikler (ürokinaz-tip plazminojen aktivatör) 
-Nitrik oksid (NO) ve prostasiklin (PG1 2 ) 

-Sitostatikler (siklosporin A, methotrexate , klorambusil) 
-Gen tedavisi 

205 
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LÖKOSiT iNTEGRiN iNHiBiTÖRLERi 

Anti C D11 a ve CD11 b Antikorları 
Lökosit hareketi , heterodimerik hücre reseptörlerine bağlıdır Bu reseptörler, b-sub­

unit,CD18 ve CD11 a,b,c gibi çeş itli cx-subunitlerle birl eşmiştir . CD11 /CD18 kompleksi 
veya b eta 2-integrin , ICAM-1 (in tersellüler adezyon molekülü-1 ) gibi endote l hücre 
adezyon molekü lleri ne bağlan ır , lökositleri aktive eder ve damar duvarından migrasyon u 
başlatır . immünhistokimyasal ça lışmalar , idiopatik pulmoner fibrozis (IPF)' Ii hastalarda 
ICAM-1 'in diffüz endote lyal ekspresyonunun arttığını , ELAM-1 (Endotel Lökos it 
Adezyon Molekülü-1 )'in ise b a l pe teği görünümü olan a l anlar ı sınıriadığın ı göstermi ş tir13 ' . 
Pigu et ve arkadaşları , ratlarda bleomisin veya s ilikanın neden olduğu akciğer hasarın­
da, CD11 a veya CD11 b'ye karş ı oluşan monoklonal antikorların intraperitoneal veril ­
mesinin , pulmoner kollagen birikimini aza lttığını gösterm işti r. Anti CD11a a ntikorları , 

fibrozis baş l angıc ı ndan sonra ve rildiğinde efektiftir. Lenfasit infiltrasyonunu ve platelet 
mikrotrombüslerini aza ltır , ancak BAL hücrelerine etkili değildir . Akc i ğerlerde , zedelen­
me ve antikor tedavis i sonras ı histopatolojik olarak an l a mlı bir fa rk bulunamam ı şt ır . 

Normal hayvan larda bu antikorlar enjekte edilince , intersti syel lenfosit say ı s ı ve akciğer 
kollag en kontentini n aza ldığı görü lmüştür61 . Kemirgen plateletle ri ve lökosi tl eri bela 2 
integrinleri expresse ett iği için CD11 a ve C011 b antikorları bu hücre tip lerinin her iki si­
ni de etkileyebi lir . Ancak neyaz ıkki , insan plateletleri lökosit integ ri nleri expresse etmez 
bu neden le IPF ve diğer hasta lı klarda bu a ntikorl a rın uygu l anabilirliği netlik kazan­
mamıştır1" . 

SiTOKiN iNHiBiTÖRLERi 

IL 1 1 IL 1 reseptör antagonisti (ra) 
iPF 'li ha s ta l a rın akc i ğe rl erinden elde edi len makrofajlar artm ı ş miktarlarda IL 1 üre­

tir ve IL 1 1 IL 1 ra o ranı artar. Farelere IL 1 ra veri lmesi, si lika veya bl eomisin 'i n neden 
olduğu pulmoner fibrozisin ge li şimini aza ltır . Tetandrine (bisbenyl isoquine alkaloidi ), 
yani IL 1 inhibitörü , belki de IL 1 üretimini azaltarak si likanın neden olduğu a kciğer 
fibrozisini iy il eş tirir . insan interstisyel akciğer hastalıklarında bu ajanlar ın kullanımı 
yapı l acak daha ileri testlere bağlıdı r3 n 

Tümör Nekrozis Faktör (TNF) Antiserumu ve Soluble TNF <X reseptörü 
TNF' nin sis temik veya intratrakeal ve rilmesi, pulmoner inflamasyon ve fibrozisi 

ortaya ç ıkarabi lir ve transgenik hayvanla rda alveo ler epitel içine TNF'ni n ekspresyonu 
pulmoner fibrozise neden olur(31 iPF'Ii hastaların akciğer epite l hücreleri özellikl e hiper­
plastik tip ll pnömositler yüksek miktarlarda TNF cx içerirm TNF antiserumu fare lerde 
bleomisin veya si likanı n neden olduğu akciğer hidroksiprolin düzeyi artışını önler. Aynı 
zamanda, soluble TNF cx reseptörü bu il açların neden olduğu akciğer hasarını belirgin 
olarak iy ile ş tiri r. Biyok imyasa l ölçümlerdeki i yileşme , histopatolojik bulgularla koreledir 
(kalitatif olarak )1 3 n insanlarda TNF'nin pulmoner fibrozisi i y ileştirecek biyolojik etkilerinin 
olup olmadığını saptamak için daha ileri çal ı şma l ara ihtiyaç vardı r13ı. 

Transforming Growth Faktör (TGF) inhibitörü 
TGF ~ 1 , alveol makrofajı, fibroblast ve epi tel hücreleri gibi pek çok akciğer 

hücresinde üretilir. TGF ~ 1'in transcript düzeyleri ve protein leri iPF' Ii hastala rın akciğer­
lerinde artar. TGF ~ 1 , kollajen mR NA düzeyini ve protein üretimini a rttırır. Kollagenaz 
sentezini suprese eder. Kollejenaz inhibitörlerini stimule eder. Fibroblast pro liferasyo­
nunu arttırır. TGF ~2 ve TGF ~3 de fibroblastların kollajen üretimini arttırır ve ekstrasel-
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lüler matriks yıkım ı nı azaltır'•>. Bu nedenle, TGF Wn ı n inhibisyonu IPF tedavisinde 
öneml i bir hedef olab il ir< ' 1. TGF P1 ve TGF p2 antikorları bleomisin'e maruz kalan fare­
lerde akciğer hidroksiprolin ve myeloperoksidaz birikimini azalt ı r131 . TGF P bağ l ayan iki 
farkl ı proteoglikan (betaglikan ve decorin ) mevcuttur. Bu proteoglikanlar , TGF P'nın 
hücre yüzey reseptörlerine bağ lanmas ı n ı ön lemek suretiyle TGF P fonks i yonlar ı nı inhibe 
eder1n Akciğerde TGF b'nın etkilerini ortadan ka l dı rmak için bu stratejilerin kullan ı lması 

henüz kes inl eşmem i ş t i r< '>. 

ANTiFiBROTiK AJANLAR 

interferon -y 
interferon-y, hem pu lmoner fibrozisli hastaların hem de normal insanların a kciğer 

fibroblastlarının büyümesini inhibe eder, TGFP1 ve kollajen üretimin i aza ltı r<'' 91 . Bu 
neden le, fibroproliferatif süreci dengede tutmak için terapötik bir ajan olarak seçilebilir1' 1. 

interferon-y, bleomisin'e maruz ka lan farel erde , TGFP ve kollajen m RNA ekspres­
yonunu aza ltarak akciğer kollajen birikimini inhibe eder<' 71 • Ziesche ve arkadaşları, inter­
feran gama 1 b'nin haftada üç kez 200 mg verilmesin in, bir yı l ı aşk ı n bir süreyle % 9'1uk 
bir düzelme sağlad ı ğ ı nı bildirmişlerdir1 ' 01 . iPF tedavis inde interferon tedavisinin etk isin i 
belirlemek için çalışmala r sürmektedir1'>. 

Pirfenidone 
Pirfenidone, ara ştırmalarda kullanılan yeni bir antifibrotik ajand ır (11 ). lyer ve 

arkada ş l arı hamsterl ere % 0.5 pirfenidone (5-methyl-1-phenyl-2-( 1 H)-pyridone, Des kar) 
içeren diyet vermişle r ve his topatolojik olarak çok az bir alanda konsolidasyon ve fibrozis 
görmüşlerdi r< ' 2 ı. Pirfen idone'un koruyucu etki mekanizması net olarak bilinmemektedir. 
Oksidan akciğer zedelen mesini , posttranslasyonel kollajen üretimini azalttığı veya infla­
matuar hücre hareketini değiş t irdiği sanılmaktadır<23 >. Fibrotik olaylar başladıktan sonra 
pirfen idone'un etki edip etmeyeceği bilinmemektedirP>. invivo olarak , TGFP ve PAF gen 
ekspresyonunu inhibe e ttiği b il dirilmiş t i r< 21 . iPF'Ii hastalarda yapı l an bir ça lı şmada , oral 
pirfenidone'la klinik düzelme olduğu göste rilmi ş tir1 " 1 • 

Bombesin 
Bombesin , gastrin-releasing peptid ve nöromedin B gibi pekçok diğer proteinlerl e 

il i şkil i bir nöropeptiddir. Silikaya maruz kalan alveoler makrofajlar tarafından artmış mik­
tarlarda bombesin üretilir. Bleomisin'e maruz kalan farelerde bombesin'in parenteral 
verilmesi hidroksiprolin içeriği ile ölçülen pulmoner fibrozisi aza l tır . Bombesin'in akciğer 
morfolojisi üzerinde belirgin kantitatif bir etkis i yoktur. Bombesin'in , bleomisin'in sebep 
olduğu pulmoner fibrozise veya d i ğer a kciğer zedelenme lerine bağlı fizyo lojik düzensiz­
likleri azaltıp aza l tmad ı ğı kesinl ik kazanmay ı beklemekted ir<' >. 

Kolşisin 

Kolşisin , hayvan modellerinde ve invivo olarak kollajen oluşumunu inhibe eder. Aynı 
zamanda, IPF veya sarkoidozisli hastalardan elde edilen invitro kültüre edi lmiş alveoler 
makrofajlar tarafından , fibronektin ve alveo ler makrofaj kaynak l ı growth faktör sa lı nımını 

bask ıl ar< '">. Oral kolşisin, haftada bir veya iki kez, 0.6 mg, birinci basamak tedavi olarak 
veya kortikosteroidlere dirençli hastalarda tek baş ı na veya immunsupresif sitostatik 
ajan larla kombine edilerek uygulanabilir. iPF tedavisinde kolşisinin uygun olduğunun 
saptanmas ı için kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır11 " >. 
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D-penicillamine 
Lysyl oksidaz inhibitörü olarak fonksiyon gösterir ve günümüzde sklerodermalı 

hastalar ı n tedavisinde kullan ı lmaktadır1 ' ı. idiopatik veya konnektif doku hasta lı ğına bağlı 
akciğe r fibrozisind e D-pen icil lam in'e cevap olduğu eskiden beri bil inmekted ir'' n 
Antifibrotik ajan olarak kullan ı mı s ını r lt dırin Hastaların % SO'den fazlasında kullanıma 
bağlı komplikasyonlar görülebilir. D-penicill amin'in iPF tedavisindeki yeri ispatlan­
mam ı şt ı r' ' 1 . 

Platelet Aktive Ed ici Faktör (PAF) Reseptör Antagon isti (WEB 2086) 
Kabaylarda bleomisin'in indüklediği akciğer hasarında , PAF reseptör antagonisti 

olan WEB 2086 tedavisinden sonra fibrotik l ezyonlar ı n şiddeti ve sayısında azalma 
olm uştur ancak kontro l hayvanlarıyla karşılaştırıldığında bu düze lme istatistiksel olarak 
anlam lı değildir. WEB 2086 'nın faydal ı olan bu etkisinin mekanizmas ı açık lığ a kavuş­

mamıştır ve diğer ajanlar tarafından oluşan akciğer fibrozisini iyileştirip iyi l eştirmeyeceği 

bil inmemektedir131 

Kollajen sentezinin inhibisyonu 

Antisense oligonükleotidler, Tranilast , aminoasid analogları 
Kollagenler, üçlü helikal yap ıda , tekrarlayan Gly-X-Y- zincirini içeren en az 19 

ekstrasellüler proteinin o lu şturduğu bir protein ailesidir. Antisense oligonükleotid ler 
hücre kültüründ e tip 1 kollajen sentezini inhibe eder. IPF' de ko llajen sentezinin ana böl­
gesi re-epitelize intraalveoler eksuda içindeki fibrobla stlar olduğu için intratrakeal anti­
sense oligonükleotidlerin verilmesi, doğrudan ko llajen sentezleyen fibroblastları hedef 
alan bir yak l aşımdır. Fark lı bir yöntem olarak , kollagen gen transkripsiyonunu aza ltmak 
denenmektedir. Buna göre , Tranilast ya ni N-(3 ,4-dimethoxycinnamoyl) anthranil ic asid. 
kültüre edilmiş insan fibroblastlarında transkript stabilitesini azaltarak pretranslasyon el 
düzeyde kollajen üretimini inhibe etmektedir. Diğer bir yöntem , ko llajen sentezi modi­
fikasyonunda aminoasid ana l oglar ı kul la nmaktır. Eldeki mevcut kanıtlar penisillamin'in 
IPF'de etkisiz olduğunu göstermektedir. L-3,4-dehidroprolin ve 4-hidroksi -L-prolin gibi 
prolin analogları prolin yerine geçip kollajen üretimini ve dayanıklılığını azaltır. Bunların 
sistemik veri lmesi , oksijen, paraquat ve bleomisin tarafında n oluşturulan akciğer zede­
lenmesinde akciğerdeki kol lajen birikim ini belirgin olarak azaltır ancak si likanın neden 
olduğu akciğer zedelenmes ine etki etmez. Akciğer fibrozisini önlemek için prolin 
ana logların ın akciğere direkt verilmesin in etkisi ve güvenilirliğini saptamak için daha il eri 
çal ı şmalar gerekmektedir'un 

Diyet Modifikasyonları 

Taurine ve Niasin 
Taurin , antiaksidan özell ik gösteren, sülfür içeren bir aminoasi ttir ve dokular ı reaktif 

oksijen ürünlerinden koruma kapas itesine sahiptir. Taurin veri lmesi bleomisin'in neden 
old uğu akc iğer fibrozisini kı smen düzeltir ve akciğer fibrozisini baskı lamada niasin 'le 
kombine ed ilerek kullanı l maktadı r . Niasin' in bleomisin'le oluşturulan pulmoner fibrozisi 
aza lttı ğ ı bulunmuştur. Taurin ve niasin'in akciğer zedelenmesinin başlang ı cından sonra 
verilmesinin akciğer fibrozisini aza ltmada etkili olduğu tanımlanmıştı r' 35 n 

Relaxin 
Fibronektin ve kollajenlerin TGF-~ a racıl t aşırı ekspresyonunu inhibe eder. invitro, 

kollajenaz-1 'in insan akciğer fibrob l ast l ar ı tarafından ekspresyonunu stimüle eder. 
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Yapılmış klinik çalışmalar yoktur. Fare/erde, bleomisinle oluşturulan fibrozisi ön/ediği 
bulunmuşturm 

Seraeta nt 
Fosfolipidler, nötrallipidler, yağ asitleri ve sürfaktan prote inleri B ve C'yi içeren doğal 

s ığır akciğe ri örneğidir . Normal akciğer fibroblastlarının apopitozisini arttırır. Yapılmış 

klinik ça lı şmalar yoktur121 . 

Lovastatin 
Hiperkolesterolemi tedavisinde çok sıkl ıkla kullanıl an farmakolojik bir ajandır . 

Lovastatin'in fibroblast apopitozisinin güçlü bir indükleyicisi olduğu gösterilmiştir1 ' 51 • 
invivo ve invitro, fibroblast apopitozis ini indükleyerek granülasyon dokusu oluşu­

munu inhibe eder. Yap ılmış klinik çal ı şmalar yoktur21
. 

ANTiiNFLAMATUARLAR 

Siklooksijenaz inhibitörleri 
Alveoler inflama syon sıras ınd a, araşidonik asi t metabolitleri, inflamatuar hücre 

aktiv itesin in düzen lenmesi , sitokin/kemokin aktivitesi , fibroblast proliferasyonu ve 
metabolizma s ında önemlidir. Wi lburn ve arkadaşları , iPF'Ii hastaların akciğer dokusun­
da artmış lökotrien (LT) B4 ve C4 düzeyleri gösterdiler' "'. L T'l er geniş bir biyolojik etki 
spektrumuna sahip olmalarına rağmen genellikle proinflamatu ar faktörler olarak kabül 
edilmektedir/er. Bu nedenle, LT üretimini azaltarak veya reseptör aktivasyonunu inhibe 
ederek , biyolojik aktivitesini azaltmak, akciğer inflamasyonu veya fibrozisini düzenler. 
lndometazin , metil prednizolon ve diklofenak asit' in , bleomisin 'in indüklediği akciğer 

fibrozisinde kollajen bi rikimini aza lt t ı ğı göste rilmi ş , ibuprofen'in ise etkisiz olduğu bulun­
muştur'" · 

Yeni antiinflamatuar ajanlar 
Difosfonatlar 
Bu grup ajanlar arasında en ilg i çeken lerden birisi, kemik hasta lıklarının tedavisi için 

geliştirilen d ifosfonatlardı r . Çeşit li hayvan modellerinde, bu ajanların belirgin inflamas­
yonu baskılayıcı etkisi olduğu görünmektedir. Antiinflamatuar etkil erinin mekanizması 
bil inmemektedir ancak bu ilaçların makrofajlara karşı toksik olduğu bilinmektedirl5' . 

Malotilate 
Malotilate (diisopropyl 1,3 dithiol 2-ylidene malonate) toksinler/e oluşan karaciğer 

zedelenmesini azaltan hidrofobik bir bileşiktir. Malotilate, primer biliyer sirozda serum 
alkalen fosfataz, transaminaz düzeyleri ve hepatik inflamatuar hücre infiltrasyonu ve 
nekrozisini azalt ır ancak fibrozisi etkilemez. Kültür fibro blastlarında kollajen sentezini 
etkilemez ancak 12- ve 15-lipooksijenaz yo lunu stimüle ederken 5-lipooksijenaz yolunu 
inhibe eder. Hem karaciğer hem de akciğerde antiinflamatuar etki gösterir fakat kollaj en 
üret imine direkt olarak etki etmez. Deneysel akciğer zedelenmelerinin diğer şekil­

leri ndeki ve insandaki iPF'deki etkil erinin görülmesi için daha ileri çalışmalara ihtiyaç 
var d ır13 ·' . 

ANTiOKSiDANLAR 

Alveolleri kaplayan sıvı eksternal veya internal reaktif oks ijen moleküllerinin nötra­
lizasyonunda önem li role sahiptir. Epitelya l sıvıda , pekçok düşük molekül ağırlıklı aksi­
dan lar (askorbik asid, glutatyon, ürik asid) , metal bağlayıcı protein ler (serü loplazmin , 
transferrin) , antiaksidan enzimler (süperoksid dismutaz, kata/az) ve reaktif proteinler 
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(albumin) antiaksidan öze lli k t aşırlar . Normal horneostatik dengenin iPF' li hastalarda 
bozulmuş olduğu görülmektedir. Pulmoner fibroziste interstisyel inflamatuar hücrelerin 
yanıs ıra intraalveoler hücre sayıs ında da artış vard ı r. Bu hücrelerdereaktif oksijen ürün­
lerinin salınımı fazla miktarda olur.Özell ikle nitrik oksid ürünlerinin azalması oksidan/ 
an tiaksidan dengesinde en aniaş ıl amayan olayd ı r. Aşırı aksidanlar alveo l epi tel 
hücrelerini zarara uğratırlar. iPF' de epite lya l zedelenmeye gidişi en aza indirmede 
intraalveoler antiaksidan veri lmesi veya reaktif oksijen molekül lerinin azaltılması gibi 
çeş itli stratejiler plan lanmaktad ır1 'ı. Sonuç olarak, akciğerde oksidan zedelenmen in 
inhibisyonu pulmoner fibrozis tedavisi için en ümit ve ri ci tedavi şekil l eri nden birisidir151

. 

Vitamin E 
Antiaksidan olan vitamin E'nin, farelere intraperitoneal ve subku tan verilmesi 

hidroksiprolin içeriği ile ölçülen bleomisin' e bağlı akciğer zedelenmesini ve histopatolo­
jisini belirgin olarak iyileştirir. Vi tamin E'nin antiaksid an özell i ğ i nedeniyle koruyucu 
etkiye sahip olduğu tahmin ed ilmes ine rağmen bu etk inin mekanizması bilinmemektedir. 
iPF'Ii insanlarda vitamin E'nin etkisini göstermek için daha ileri çalışmalara ihtiyaç duyul­
maktadırm 

Desferrioksamin 
Demir ve demiraksidier akciğerde reaktif oksijen molekülleri üretiminde önemlidir. 

iPF' de normale göre desferrioksamin şe l atörlüğündeki demir düzeylerinde art ı ş vardır. 
Ratlarda s ilikanın oluşturduğu akciğer hasarı akciğer demir düzeyinde artmayla birli kte­
dir ve demirden yoksun diyelle beslenen hayvanlarda si likaya bağlı akciğ e r fibrozis i 
daha az miktarda olmuştur. Fitik asid gibi diğ e r demir bağ l ayan bileşiklerin asbestoza 
maruz kalan ratların akc i ğerlerinde inflamasyon ve fibrozisi aza l ttığı gösterilmi ş tir . 

Böylece , en azından iki demir bağlayan bileşiğin akciğer fibrozis ini azalttığı göste­
rilmiştir. insanda etkisinin kesin l eşmesi beklenmektedirm 

Glutatyon 
Redükte glutatyon ve bunun sentez ve yıkım ındaki enzimler alveol epitelini 

çevreleyen s ı vıda ki antiaksidan defans sisteminin en önemli bileşikleridir. Alveo ler sıvı­
daki glutatyon serumdakinden yaklaş ık 100 kat daha fazladır. iPF' li hasta larda BAL 
s ı vıs ı nda glutatyon düzeyleri % 25-50 ora nın cJ azalmıştır.Aiveoler epite l s ı vısındaki 

glutatyon düzeylerini yükse ltmek için çeşit li stratejiler araştırılmaktadır. iPF' li hasta lar­
da epitel sıv ı s ınd aki glutatyon düzeylerin i a rttırman ı n hasta lığın seyri boyunca akciğerin 
fizyolojik fonksiyonlarını iy il eştirip i y il eştirmeyeceği kesinlik kazanmayı beklemekted ir '?) 

ANTiPROTEAZLAR 

Alfa-1-proteinaz inhibitörü 
Alfa-1-proteinaz i nhibitörü (A 1 Pl ), serumda ve alveoler sıvıda bulunan mu lti fonksi­

yonel bir antipro teaz ' dı r . Çeşit l i proteazlar üzerindeki inhibitör etkis ine il aveten, A 1 Pl , 
an tiaksidan aktivite , aza lmı ş nötrofil kemotaksisi , endotoksin tarafından oluştu rulan 

endotelyal hücre hasarında azalma ve fib roblast proliferasyonunda aza lma gibi çeş itl i 

an tiinflamatuar etki lere sah iptir. A 1 Pl'nin ve Sekretuar lökoproteaz inhibitörü (SLPI )'nin 
intraperitoneal verilmesinin, bleomisin veril en hamsterlerde pulmoner fibrozi sin histopa­
to lojik bulgu l a rını azaltt ı ğı gösteri lmi şt ir . Aynı zamanda , BAL'daki total nötrofil ve lenfo­
sit say ı s ında da azalma olmuştur. Bu proteaz inhibi tö rl erinin diğer akciğ er zede lenmesi 
modellerinde veya insan larda akciğ er fibrozisini aza ltı p azaltm ad ı ğ ı n ı daha il eri ça lı ş­

malar gösterecektir13 sı. 
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EPiTEL YAL HASARI ÖNLEYEN VE EPiTELiZASYONU ARTTIRAN AJANLAR 

Keratinosit Growth Factor (KGF) 
KGF , stromal hücreler taraf ı ndan üretilen , heparin bağ l ay ı cı bi r prote indir ve epitel 

hücrelerini sınırlar. Bu aktivitesini KGF reseptörleri aracı l ığıyla yapar. KGF reseptörü , 
fibroblast growth faktör (FGF) reseptör 2' nin bir va ryant ı dır ve epitel hücreleri tarafın­
dan eksprese edi lir. KGF' nin akciğer gel i şim i nde ve eksidan akciğer zedelenmesinin 
çeşitli formlar ı ndan sonraki akciğer epiteli tam irinde önemli bir faktör olduğu göste­
rilmişt i r. E r i şkin ratlara intratrakea l KGF veril mesinin , hiperoksi, bleomis in, hidroklorik 
asid ve naphthylthiourea'nin neden olduğu akc i ğer zedelenmesini aza l tt ı ğ ı gösteri l miştir. 

Akciğer hasarını nasıl düzelttiğinin mekanizması bilinmemektedir2
'

1
. 

Hepatas it Growth Faktör (HGF) 
HGF veya seatter faktör heterodimerik bir proteindir. Plazminoj enle yaklaşık % 38 

homologdur. Alveoler tip 2 hücreler gibi çeşitli epitelyal ve endotelyal hücrelerin proli­
ferasyonunu stimule eder. invivo anjiogenezisi uyarır . interstisyel akciğer hastalığı olan 
hastalarda serum HGF düzeyleri artmıştır. HGF , izole edi l miş rat alveoler tip 2 hücreleri 
için bilinen en poteni growth faktördür. Ratlara HGF'nin intratrakeal verilmesi alveoler tip 
2 hücrelerinde DNA sen tezini arttırır. Çalışmalardan elde ed ilen ilk bulgulara göre, HGF 
ratlar ı bleomisin'in oluşturd uğu akc i ğe r h asarından koruyabilmektedir1 '~. 

N-Asetil sistein 
Glutatyon düşük konsantrasyonlarında an tiaksidan olarak davranır. iPF'Ii hastaların 

alv8oler epitel yüzeyinde glutatyonun eksik olduğu gösterilm iş tir . N-asetil sistein (NAC) 
glutalyon sentezini stimüle eder. Yapılan ça lı şma larda , NAC'in oral ve in travenöz veril­
mesin in akciğer fibrozisli hastalarda ekstrasellüler akciğer glutatyon düzeyini arttırdığı 
öne sü rülmektedir''n Bu sayede, oksijen radikal lerinin neden olduğu epitelyal hücre 
zedelenmesini önler. Farelerde oral NAC bleomisinin o l uşturduğu fibroziste kollajen 
birikimini azaltmaktadırn 

Klinik çalışma l ar , glukokortikoid lerden daha etk ili o l d uğunu göstermemekted i r .ı 21 

Anjiotensin Konverting Enzim (AGE) inhibitörleri 1 Anjiotensin ll Reseptör 
Blokürleri 

Kaptopril 
ACE inhibitörlerinin, özellikle Kaptopril'in, radyasyona maruz kalan ratlarda endotel 

hücresi disfonksiyonunu ve fibrozisi aza l ttığ ı göste rilmiş t ir. AC E inhibitörlerinin radyas­
yona bağlı akciğer hasarını azaltma mekanizması tam olarak bilinmemesine rağmen 
Kaptopri l'in kültür ortamındaki akciğer fibrob l astla rı nın proliferasyonunu bloke ettiğ i gös­
terilm i ştir. ACE inhibitörlerinin akciğer fi brozisi üzerindeki etkisin in daha iyi an l aş ıl ­

mas ı nın , losartan gibi anj iotensin ll resep tör blokürleri ile yap ıl an ça l ışmalar sayesinde 
olab i l eceğ i düşünü l mektedir23n 

SÜRFAKTAN 

Birçok interstisyel akciğer hastalığında , tip l l alveo l hücreleri tarafından üretilen kom­
pleks bi r lipid ve protein kar ı şım ı olan sürfaktan 'ı n fonksiyonunda ve komponentlerinde 
anormallik ler mevcuttur. Sürfaktan'ın yüzey geril imini d ü ş ürme özel li ğinin azalması alve­
ol ko l lapsına predispoze bir faktördür ve alveoler duva rd a fi brozis ge l işimine katkı da 

bulunu r. Sonuç olarak , eksojen sürfaktan p repera tl a rı verilmesi veya endojen sürfaktan 
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üretimini arttırmak interstisyel akc i ğe r h as tal ık la rın ı n tedavisinde gelecekte kull a n ı l aca k 
olan potansiye l bi r tedavi şe kl i olab il ir135>. 

TROMBOLiTiKLER 

Alveol sıvısı , pıhtılaşmayı ve fibrinoli tik yo lu baş l atan enzimierin her ikis ini de içerir. 
Normal koş ul lar a l tı n da , fibrinolitik akti vi te ürokinaz-ti p plazminojen aktivatör (u-PA) va r­
l ı ğı sebebiyle dom i nanttır. IPF gibi akciğe r inflamasyonunun çeşitli formlarında aza l m ı ş 

fibrino litik aktivite sebebiyle intraa lveoler boşluk içinde fibrin birikimi olu r. Sonuç olarak , 
alveoler boşluk içinde fibrin birikimine neden olan fibrinoli tik ve koagü lan yol arasındaki 
dengesizlik interstisyel akciğer hasta l ık l arının çeşit l i form l a rı nda o l uş u r ve fib rotik 
proçese katkıda bulunur'"· Bu gözlemler temel alına raK , Eitzman ve a rkadaş l arı , bir u­
PA inhibitörü olan plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-1) de eksik lik veya aşırı 

ekspresyonu olan transgenik fare lerde akciğer fi brozis ini değer l e n d i rd il e r . Bunun sonu­
cu olarak PAI-1 eks ikliği olan farelerde fibrozisin sınırlı olarak azaldığını gösterdiler 181. 
intraalveoler fibrinolizisi düzeltmek için bazı stratejiler önerilmektedir. Bunlar, eksojen 
fib ri nolitik enzimierin verilmes i veya gen transfer tekniklerid ir '1. 

NiTRiK OKSiD (NO) ve PROSTASiKLiN (PGI 2 ) 

iPF' Ii hastalarda , ça rpı cı bir hipoksemi ve eksersizle artan bir hipoksi görü lmekted ir. 
iPF'ye sekonder pulmoner hipertansiyonlu hastalarda NO ve PGI2 gibi vazodi latatörl erin 

endotelyal hücreler ta rafından üretiminin bozulduğu sanılmaktadır . Bu eksik li klerin 
düzelti lmesinin , IPF için tedavi edici bir ya k laş ı m olabi l eceği düşünü lme kt e dir1 ' 1 . 

Channick ve arkadaşları , sekonder pulmoner hipertansiyonu olan IPF'Ii hastalarda NO 
inhalasyonuyla pulmoner arter basıncında belirgin bir düşme olduğunu gösterdiler, NO 
inha lasyonunun terapötik amaçla kullanımının s ı nır l ı olduğunu ve NO desteğinin aniden 
kesilmesinin rebound pulmoner hipertansiyonla sonuç l anabi leceğini bildirdi ler. Sonuç 
olarak, inhale NO kullanımının , pu lmoner hipertansiyonun primer formla r ı ve akut 
akciğer hasa rındak i kullanımına ek olarak kronik pu lmoner parankimal hastal ı k l a rda da 
yeni bir tedavi yak l aş ımı olarak ümit vaad etmekte o l duğunu ileri sürdüler''">. Hem NO 
hem de nebülize PGI 2 oksijenle kombine edi l diğinde ortalama pulmoner arter bas ı ncın­

da yaklaşık 10 mmHg'lık bir düşüş elde edilm i ş ti r201 . 

SiTOSTATiKLER 

Siklosporin A 
iPF'de nadir olarak kullanı l maktad ı r . Sürekli remisyon nadirdir ve toks isile yü ksek­

tirP1. 

Metotrexate 
iPF tedavisi için metotrexa t ı değe rlen dire n yayın l a nm ış veri ler yoktur. Pulmoner tok­

sisite potensiyeli , iPF tedavisi içi n metotrexale kulla n may ı e nge l lem işti r (1 ). 

Klorambucil 
Baz ı araşt ı rmacılar , iPF' Ii hastaların tedavisinde siklofosfamid yerine kl orambucil 'i 

kullanmı ş t ır.Kiorambucil, GiS ve kemik il i ğ i toksisi tesine neden olabilir ve lösemiler gibi 
neoplazi leri indükleyebilir. Toksisitesi ve iPF tedavisi için mevcut verileri n eks ikliğ i 
nedeniyle iPF tedavisinde önerilemez 111. 
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GEN TEDAViSi 
Son olarak, akc i ğer fibrozisi tedavisi için gen tedavisi olasılığ ı araşt ı r ılmaktadır. 

Akc i ğe r fibrozi si günümüzde tedavi edilemeyen öldücü bir hasta l ıktır. Spesifik bir 
genetik defekt bulunmamas ı na rağmen son y ı l la rda akciğer fibrozisinin patogenezi 
hakkında pekçok bilg i edinilmiş t ir. Bu sayede , gen tedavisi patogenezd eki spesifik böl­
gelerde bir tedavi şe kl i olarak kullanılabilir . Gen tedavisiyle spesifik growth faktörler veya 
si tokinlerin etkisi inhibe e dildiği gös te rilmi ş ti r< 'ı. 
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in te rferon gama, 207 
in te rlobu ler sepla, 129, 130, 133, 141 , 

142, 146 
interlökinler, 4, 78 , 79, 81-84, 88 
interst isyum, 

Anatomi , 13-1 ~ 
Histo loji , 16-20 

interstisyel infil tratlar, 121-124 
interlobu ler in te rst isye l ka l ın l aşma , 133, 

141 , 142, 147 
inralobu ler parankim. 129 
izoni yazit, 9 
izosiyona t, 9 

J-
Jungling ki sti, 102 

K -
Kahve i şç i l e ri a kciğ e ri , 6 
Ka l ı tı msa l h asta l ı kl ar , 9 
Ka lsifikasyon, 139 
Kan transfüzyonu , 99 
Kao lin pnömokonyozu, 5 
Kaptopril , 211 
Ka rb amazepin. 4 
Ka rdiovasku ler bulgu lar. 100 
Ka rmustin. 4 
Kas zayı flı ğı , 103 
Katepsin , 70 
Kaza bağ l ı hipersensitivite pnömon isi, 6 
Kemik i l i ğ i transp lantasyonu , 59 
Kemik tutu lumu , 102 
Kemota kl ik sitokin ler, 58, 59 
Ke rl ey çizg il eri , 125. 142. 149 
Ketakonazo l, 197 
Kı rm ızı biber i şç i leri a kc iğeri , 6 
Kilo kaybı. 97 
Kin idin. 39 
Kislik lezyon lar, 139. 140. 149 
Klorambus il , 4, 197, 199, 212 
Klorokin . 196, 197 
Klorpromazin. 39 
Kokain. 4, 40 
Kollajen. 1, 13. 14.1 9 
Kollajenaz. 70. 165 

Kollajen vaskü ler hasta l ı k l a r , 7, 8 
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BAL, 164 
Etyoloji , 39, 40 
Fizyo loj ik ölçümler , 115 
HRCT, 131 , 133, 142 
Klinik, 95, 104 
Laboratua r, 177. 178 
Patoloj i, 26, 29, 30 
Radyoloji , 124-128 
Tedavi 197 , 199 
Vas küler tutu lum . 91 

Ko lani stimul an faktörler, 70, 78 , 79 , 83 
Ko l şisin. 199, 207 
Kompleman , 81 
Kong lamere kitleler 137, 143, 144 
Konsolidasyon 120, 137, 139, 147 , 148 
Konslrüktif bronşio li l 130, 140, 150 
Komp lians, 107 
Kor pulmonale, 87 , 100 
Kortikosteroidler, 190, 193, 194. 198, 199 
Kömür i şç i s i pnömokonyozu , 5, 29 

HRCT, 
Radyoloji , 123 , 125 

Kriptojenik organ ize pnömoni (bkz.BOOP) 
Kriptojenik pu lmoner eozinofi li , 9 
Krip tojenik siroz. 6 
Kriyog lobu lin emi, 6 
Kronik aktif hepatit, 6 
Kronik eozinofili k pn ömon i (bkz.eozino fi li k 
pnömon i) 
Kuş üreticisi a kc i ğe ri . 6, 9 

L-
L-triptofan, 4 , 104 
Laboratuvar i şç i s i akc iğeri , 6 
Laboratuar yöntemleri, 175-179 
Laminin, 15, 20, 62 
La ng erhans hücre li granülomatozis 
(bkz.eozino filik granülom) 
Lenfanji leyom iyomatozis, 2, 5. 8, 9 

Etyo loji , 41 
HRCT, 139, 149 
Klinik, 95-1 04 
Pato loji , 32 
Radyoloj i, 127 
Tedav i, 200 

Lenfanj itis karsinomatoza, 5. 9 
HRCT, 130-137, 142 
Kli nik, 96-104 

Laboratuar. 177 
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Radyoloji , 127 
Lenfoid hiperplazi , 30 
Lenfoma , 5, 9 

Ga 67 sin tigra fisi, 152 
HRCT, 132-134,137 
Klinik , 100 
Laboratuar , 1 77 
Patoloji, 27, 30 
Radyoloji , 120, 123, 127 

Lenfomatoid granülomatozis, 97 , 102, 
103 

Lenfasit ve oranları , 77, 81, 159, 163-1 68 
Lenfasilik in terstisyel pnömoni, 6-8 , 1 O 

HRCT, 137, 139 
Klinik, 101 
Laboratuar, 177, 178 
Patoloji , 21 , 30 
Radyoloji , 120, 127 

Lineer retiküler infiltratlar, 123, 124, 132, 
134, 149 

Lipoid pnömoni , 5, 1 O 
BAL , 167 
HRCT, 130 , 139 
Patoloji , 25 

Lizinürik protein e ksikl i ği , 5 
Lomustin , 4 
Lovasta tin , 209 
Löffler sendromu , 124 , 147 
Löfgren sendromu, 100 
Lökosit integrin inhibitörleri, 205 , 206 

M-
Makrofaj, 15, 18, 77 , 159 
Makine operatörü akciğeri, 6 
Malotilate, 209 
M alt i şç i si akc i ğeri , 6 
Mantar işçisi akciğeri , 6 
Manyetik rezonans görün tü leme , 151 
Masson cisimcikleri , 26 
Ması hücreleri , 18 
Mediastinal lenfadenopati, 126 , 127 
Medroksiprogesteron, 200 
Melfalan, 4 
Meslek öyküsü , 98 
Metalloproteinazlar, 61, 62 , 70, 71 
Methadon , 10 
Metildopa , 39 
Metotreksat, 4, 10, 149 , 197, 199, 212 

Miculicz sendromu, 102 
Mikroskopik polianji t is, 7, 9, 104 
Mikst konnektif doku hastalığı , 3, 128, 

142, 179 
Minosiklin, 4 
Mitomisin C, 4 
Miyofibroblast, 14, 18, 19 
Mozaik perfüzyon , 140, 150 

N-
N-asetil sistein , 211 
Nekrotizan sarkoid granülomatozisi, 40 
Niasin , 208 
Niemann Pick hastalığı , 5, 48 , 168 
Nilutemid, 4 
Nitrik oksit, 88 , 205, 212 
Nitrofrantoin , 3, 1 O, 42, 49 
Nodüler patern , 122,135-137, 144-146, 

148 
Nonspesifik interstisyel pnömoni , 6 , 1 O, 

25 
Nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, 4 , 196, 

205 , 209 
Nöroendokrin hücreler, 15 
Nörofibromatozis, 5, 8 

Etoloji, 41 
Genetik, 47 
Klinik , 95-104 
Radyoloji, 125-128 

Nükleer görüntüleme, 151-153 

0-Ö-
Odun işçisi hastalığı , 6 
Oksijen , 4, 10 
Organize pnömoni , 2 , 67 
Ortodeoksi, 96 
Ortopne, 96 
Osmiofilik granüller, 16 ? 

Otoimmüm herediter anemi, 6 
Öksürük, 96 
Ördek ateşi , 6 
Öykü, 97-100 

P-
p-ANCA, 179 
PAF reseptör antagonistleri , 208 
Paklitaksel, 4 
Panbronşiolit, 134, 137 



Panlobuler amfizem, 130 
Papillomavi rüs , 41 
Para kuat , 4 
Paramiksovi rüs , 40 
Parankimal ban t, 133, 145, 146 
Parankimal interstisyel sistem, 13, 15, 17, 

129 
Paraskatri syel amfizem, 144 
Parazit , 9, 41 
Parvovirüs B, 19, 40 
Penisilamin , 4 , 10, 39 , 97, 149 
Pentazos in , 40 
Pen toksi filin, 197 
Peribronkovasküler in terstisyel sistem , 13, 

129 
Peri bronkovasküler in terstisyel kal ınl aş -

ma , 132, 143 
Periferik in ters tisyel sistem, 13, 129 
Peyni r işçisi akciğeri , 6, 9 
Pirfenidon , 207 
Platipne, 96 
Plazmin , 84 
Plazma ferez, 198, 199 
Plevral effüzyon ve kal ı nlaşma, 126, 142 
Plevra l plak , 126, 127, 145, 146 
Pnömokonyoz, 5, 9 

BAL, 168 
Ga 67 sin tigrafisi, 151 
Klinik , 95-104 
Labora tuar, 178 

Pnömotoraks, 97 , 126, 127, 148, 149 
Polia rteri tis nodoza, 101 
Polimiyozit is /dermatomiyozitis, 2, 3 

Etyoloji , 40 
HRCT, 142 
Klinik , 104 
Labora tua r, 178 
Radyoloji , 125 , 128 
Tedavi, 198 

Polimorfonükleer lökositler, 61, 78 
Polivinil klorid pnömokonyozu , 5 
Pozitron emisyon tomografi , 153 
Primer bilier siroz, 6 
Primer lobül , 13 
Progesteron , 200 
Prognoz, 116, 194 
Prokainamid, 39 
Proka rbazin, 4 
Prostasiklin, 205, 212 

Proteazlar , 70 
Proteoglikan , 1, 15, 20, 62 
Pseudoplak, 144 
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Pu lmoner fibrozis , 67-75, 77 , 83 
Pulmoner hemoraji , 139 
Pulmoner hipertansiyon , 87 , 89, 193 
Pulmoner kapiller hemanjiomatozi s, 41 
Pulmoner ödem, 5, 131-137 , 139 
Pu lmoner vaskul it. 5 , 7, 9, 89 

R-
Radyasyon ve pnömonisi , 4 , 7, 8, 10 

Klinik, 99, 104 
Patoloji, 26 
Radyoloji, 127, 128 

Radyografi , 11 9-128 
Ral , 100 
Raynould fen omen i, 42 , 102 
Reepi telizasyon, 68 , 69 
Relaxin , 208 
Relapsing polikondri tis , 40 
Renal yetmezlik , 9 
Respi ratuar bronşiolit (RBILD ), 2, 5, 8 

HRCT, 131 , 137, 139 
Patoloji, 24 
Radyoloji , 128 

Retrovirüs , 40 
Romatoid artrit , 3, 9 

BAL, 164 
Etyoloji , 40 
HRCT, 131, 137, 142 
Klinik, 101 
Laboratuar , 177 
Patoloj i, 28 
Radyoloji, 125 
Tedavi, 197 
Vaskülit, 87 , 91 

Romatoid faktör, 177, 179 
Romatoid nodül, 142 
Round atelektazi, 137 , 145, 146 

S-
Sağ -sol şant , 11 1 
Sarkoidoz, 3, 5-1 0 

Ai lesel sarkoidoz, 44 
Alveoler sarkoidoz, 5, 120 
BAL, 165 
Etyo loji, 43 
Fizyolojik ölçümler, 115 
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Ga 67 sintigrafi , 152 
Genetik, 45 
HRCT, 130-139, 142 
immünoloji . 80 
Klinik. 95 , 104 
Laboratuar. 177 . 178 
MRG, 151 
Patoloji , 27, 28 
Pu lmoner hipertansiyon, 88 
Radyo loji , 123, 124-128 
Tc 99 m DTPA, 153 
Tedavi, 194-197 
Vaskuli l. 88 

Sel 70. 179 
Sefalospori n , 4 

Sekonde r pu lmoner lobül, 13, 129, 130 
Semptomlar, 95-9 7 
Sen trl obü ler amfizem , 144 
Sen trl obü ler in te rstisye l ka l ı n l aşma , 134 
Sentrlobü ler kor. 129 
Septa l inte rstisye l sistem (bkz. Paranki-

mal in te rstisyel sistem ) 
Seramik i şç i s i pnömonisi, 6 
Seri n pro teazlar, 70 
Sert meta l fi brozisi, 5 
Seyehatöyküsü. 98 
Siderozis. 5, 9 
Sigara içimi, 24. 40. 4 1, 43 , 99, 128 
Siklofos fam id. 4. 149. 191, 193 , 198. 199 
Siklooksijenaz inh ibi törleri , 209 
Siklosporin -A, 199, 212 
Silika, 39 , 42 
Silikan pnömonisi. 5 
Silikoside rozis, 5 
Sil ikozis. 5, 9 

HRC T, 131-137, 139, 143 
Laboratu ar, 177 
Radyoloji . 122, 123, 125, 128 

Silo do l d uru cu l a r ı h asta l ığ ı , 98 
Siste mik hipertan siyon, 101 
Sistemik lupu s eritetematozus, 3. 8. 9 

BAL. 165 
Etyo loji , 39 
Ga 67 sin tigrafisi, 151 
Kli nik . 95, 104 
Laboratuar, 17 8 
Patoloji , 29 
Radyo loji , 128 
Ted avi, 198 

Vasküler tutlum, 91 
Sistemik vasküli tler, 177, 178, 199 
Sitokinler, 4 , 55-59 , 67 , 68. 71 , 78-83 , 88 , 

89 
Sitakin inhibitörl eri , 205 , 206 
Sitotoksik ilaç, 8, 190, 205 . 212 
Sitozin arab inozid. 4 
Siya noz, 100 
Sjögren sendromu , 3, 7 

BAL, 165 
Etyoloji , 40 
Kli nik. 102 
Tedavi, 198 

Skleroderma (sistemik skl erozis) , 3 , 9 

BAL, 165 
Etyoloji , 40 
Genetik, 45 
HRCT. 131, 133 , 135. 142-143 
Kli nik, 101 
Pulmoner hipertansiyon, 87, 91 
Tedavi, 198 
Vasküli t. 87, 91 

Sol kalp yetmaz li ğ i , 9 
Sq uawk, 101 
Stannoz is, 9 

Suberos is. 9 
Subplevral çizgi, 133, 142, 145 
Subplevral inte rstisyel sistem (bkz.peri -

feri k intersti syel sistem ) 
Subplevral in te rstisye l ka lınlaşma , 133 
Sulfasa lazin , 3, 10, 39, 149 
Sürfaktan, 68, 69 , 164, 205 . 211 
Ş il oto ra ks , 149 

T-
Takayasu arteri ti, 40 
Ta lidomid, 197 
Ta lk pnömokonyozu, 5, 1 O, 123 , 130 , 
132, 137, 139 
Tamoksifen, 200 
Ta n ı m . 1 

Ta uri n, 208 
Tavuk yet i ştiri c i s i a kc i ğ e ri . 6 
Tc 99 mDTPA sintigrafi , 152. 153 
Tedavi. 187-203 

Destek tedavi, 193 
iPF, 187-194 
Kollajen doku h as ta l ığı , 197-199 
Moni teri zasyon, 192, 193 



Sarkoidoz , 194-197 
Vaskülitle r, 199 
Yan ıt ın takibi, 11 6 
Tekstil işç i si pnömonisi, 5 

Terminoloji, 2 
Tetand rine, 206 
Tip 1 alveol hücresi , 15 
Tip 2 alveol hücresi , 16 
Tokainid, 4 
Toksik gaz inhalasyonu , 8, 9 
Tolu en diizosiyonat hipersensitivite pnö­
monisi, 6 
Tomurcuklu dal görünümü, 134, 150 
T ra keobronş i a l papillomatozis , 136 
Traksiyon bronşek tazi si, 137, 140-142 , 
146, 147 
Tranilast, 208 
Trimellitik anhidrit , 97 
Trimetoprim sul fom etaksozol, 199 
Tromboli tikler, 212 
Tropika l eozinofili, 167 
Tuberosklerozis , 5 

BAL, 168 
Etyoloji , 41 
Genetik , 47 
HRCT , 139, 149 
Klinik , 95-104 
Radyoloji, 126- 128 

Tümör nekroziz faktör, 56, 79, 88 
Tütün üre ticisi akciğeri , 6 

U-Ü-
Usual interstisyel pnömoni , 8, 1 O, 67 

Patoloji , 22 
HRCT, 132-135 , 139, 145 
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Üsi solunum yol u tuulumu , 103 
Üzüm işçis i akciğeri , 6 

V-
va sküler tu tulum, 87-93 
Ve lcro ralleri , 100 
Venook lusiv hasta l ı k, 8, 9 

Etyo loj i, 42 
Kli nik, 96-1 04 
Radyoloji. 127, 128 

Ventilasyon perfüzyon dengesi, 111 
Vinilk lorid , 40 
Vinku lin , 70 
Ven tilasyon perfüzyon dengesi , 111 

Vi tamin E, 21 O 

W-
Wegener granülomatozisi , 7, 9 

Etyoloji , 40 
HRCT, 137 
Klinik, 96, 104 
Labora tuar, 178 
Patoloji, 27 , 29 
Tedavi, 199 

Wheezing, 101 
Whipple has ta lı ğ ı , 6 

Y-
Yaş, 95 
Yorgun luk, 97 
YRBT, 128-1 50 

Z-
Zeoli t, 98 




