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Sigara iliskili intertisyel Akciger
Hastaliklan

Smoking-Related Interstitial Lung Diseases
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OZET

Sigara icerisinde 4000'den fazla kimyasal maddeyi barindiran ve hiicre fonksiyonlar iizerinde toksik etkileri
olan bir maddedir. Sigara iliskili intertisyel akciger hastaliklar1 (Si-IAH) ile sigara arasinda nedensel bir iligki soz
konusudur. Son 20 yilda yiiksek rezolusyonlu BT si-iliskili hasar ve klinikopatolojik ézellikler hakkinda énemli
ipuclar vermistir. Sigara ve IAH iliskisi giincel bakis acistyla bu derlemede Gzetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sigara, intertisyel akciger hastaliklari, tam

SUMMARY

Cigarette smoke is a complex mixture of more than 4000 chemicals, many of which exert toxic effects on cellular
function. These diffuse lung diseases are referred to as smoking-related interstitial lung diseases (ILDs), a term
that recognizes the suspected causal association with cigarette smoking. Over the past 20 years, high-resolution
computed tomography(HRCT) has been crucial to understanding the phenotype of smoking-related damage and
its clinicopathologic implications. Novel insights regarding the relationship between smoking and ILD are high-
lighted in this review.
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Sigara icerisinde 4000’den fazla kimyasal maddeyi
barindiran ve hiicre fonksiyonlar: iizerinde toksik
etkileri olan bir maddedir. Sigara ile bircok hastalik
arasinda nedensel bir iligki s6z konusudur. Sigara
iligkili interstisyel akciger hastaliklar1 (Si-IAH) fark-
11 klinik, radyolojik ve histopatolojik 6zellikleri olan
bir dizi heterojen hastalik grubunu icermektedir.
Si-IAH olarak genel kabul géren hastaliklar; Respi-
ratuvar bronsiyolitis interstisyel akciger hastaligi
(RB-1AH), Deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP)
ve Pulmoner langerhans hiicreli histiyositozistir. Si-
gara ustelik IPF, romatoid artrit iligkili IAH, akut eo-
zinofilik pnémoni ve pulmoner hemoraji sendromla-
r1i¢in de risk faktéridiir (Tablo 1)®. RB-IAH ve DIP
2013 yilinda yayinlanan ATS/ERS uzlag: raporunda
majoér idiyopatik interstisyel pnémoniler icerisinde
siiflandi®.

DESKUAMATIF iINTERSTiISYEL PNOMONI

Tanim:

Deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP); idiyopatik
interstisyel pnoémonilerin nadir gériilen nedenlerin-
den biridir. Interstisyel inflamasyon ve/veya fibrozis
ile iligkili alveoler bogluklar i¢inde buyiik miktarlarda
makrofaj birikimi ile karakterizedir®. Intraalveoler
hiicrelerin deskuamoéz hiicreleri temsil ettigi gériisa
dogru olmamasi nedeni ile deskuamatif tabiri de yan-
listir. Baz1 yazarlar DIP yerine alveoler makrofaj pno-
monisi terimini daha dogru terminoloji olarak kabul
etmektedir®.

Klinik Ozellikler:

DIP, erkeklerde 2 kat daha fazla olmak {izere genellik-
le orta yagh hastalarda (4 ve 5. dekad ) gériilen nadir
bir hastaliktir®. DIP, genellikle ilerleyici nefes darhg:
ve dksiirik ile kendini gostermektedir®. Nefes darhig
genellikle yavas ilerler ve eforla artar. Hastalarin bir
kisminda yorgunluk ve kilo kayb: da gérulur®?. Fizik
incelemede siyanoz, bazal krepitasyonlar, %60 has-
tada inspiratuar ral, yaklagik %50 olguda ¢omak par-

mak saptanabilir®.

Etiyoloji

DiP’in etiyolojisi bilinmemektedir ancak olgularn
yaklasik %90’ sigara icicisidir®. DIP, RBILD ile kar-
silagtinldiginda sigara icmeyenlerde daha sik gorii-
lar. Ayrica cevresel inorganik partikil maruziyeti,
kollajen doku hastaligi (Romatoid artrit gibi), ilaglar
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Tablo 1. Sigara ile iliskisi olan IAH®.

Grup 1: Sigara ile giiclii iliskisi olan IAH
Respiratuar brongiolit-iliskili IAH
Deskuamatif interstisyel pnémoni
Adult pulmoner Langerhans hiicreli histiyositozis
Grup 2: Sigaranin presipite ettigi IAH
Akut eozinofilik pnémoni
Pulmoner hemoraji sendromlar1
Grup 3: Sigara icenlerde daha sik gériilen [IAH
IPF
Romatoid artrit iliskili [AH
Grup 4: Sigara icenlerde daha az goriilen IAH
Hipersensitivite pnémonitisi

Sarkoidozis

(sirolimus), enfeksiyonlar ve bol miktarda marihuana
kullaniminin da DIP ile iliskisi bildirilmigtir® .

Laboratuvar

Solunum fonksiyon testinde restriktif patern, DL-
CO’da azalma, arteriyel kan gazinda hipoksemi gorii-
lebilir®.

Radyoloji

PA AC: %3-22 hastada akciger grafisi normaldir. Bu-
nun disinda bilateral alt zonlarda belirgin simetrik
buzlu cam opasiteleri, lineer veya retikillonoduler
dansiteler izlenebilir. Akciger voliimleri korunur®.

HRCT: Klasik bulgu hastalarin hemen tiimiinde gori-
len, ¢cogunlukla da bilateral ve simetrik dagilim goste-
ren buzlu cam alanlaridir. Buzlu cam yogunluk alanla-

r1 kranyokaudal yénde belirginlesmektedir™. Bunun
yam sira periferik ve diizensiz cizgisel opasiteler,
sentrilobuler nodiiller ve yapisal distorsiyone alanlar,
ileri dénemde de bal petegi gériinimii ve traksiyon
brongiektazileri gérulebilir. Bulgular tipik olarak peri-
feral, subplevral ve alt zonlarda yerlesimlidir. Nadiren
kiicitk boyutlu kistler de izlenebilir®.

Hastalarin yaklagik yarisinda retikiler opasiteler go-
riilebilir. DIP’"de buzlu cam gériintmii disinda, mozaik
perfiizyon da goriilebilmektedir®?. (Resim-1)

Hastalarin %59’unda tutulum tamamen veya agirlik-
11 olarak periferal, %23’tinde yama tarzinda daginik,
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%18’inde ise diffiizdiir®. Sigaranin birakilmasi veya
tedavi ile buzlu cam alanlarinda kismen veya tama-
men diizelme gérilur®.

BAL:

BALda total hiicre sayisinda artig, pigmente alveoler
makrofajlar bagta olmak tizere nétrofil ve eozinofil sa-
yisinda artig izlenir®®.

Histopatolojik 6zellikler: Histolojik ana bulgu; de-
mir boyalariyla graniiler pozitiflik veren ve altinimsi

kahverengi pigment (sigara i¢enlerin pigmenti) ice-
ren intraalveoler makrofajlarin birikimidir. Makro-
faj birikimi respiratuar brongioller yakinindadir ve
tum akciger parankimine diffiiz olarak yayilir. Dif-
fuz alveoler septal kalinlagma gorilebilir. IPF’den
farkli olarak fibrozis ve fibroblastik fokus izlenmez.
Interstisyel inflamasyon lenfosit ve birka¢ plazma

hicresini icerir, genellikle yayginlik ve agirhik olarak
hafiftir®®.

DIP; IPF'nin diger bir formu olan UIP’den histopa-
tolojik 6zellikleri ve benign klinik seyri ile ayirt edil-
mektedir® 9. Histolojik olarak DiP ve RBILD ayirimi
zordur. Cinkii tum sigara icenlerde intraalveoler
makrofaj birikimi ve veya bir fokal nonspesifik DIP
-benzeri reaksiyon goriilmektedir. DIP ve RBILD ay-
rim1 6zellikle sigara icenlerin makrofajlarinin yaygin-
lig1 ile yapilmaktadir. DiP’te lobiil daha diffiiz olarak
tutulur, RBILD’de ise sentrilobiiler alana sinirhdir.
Interstisyel fibrozis, lenfoid follikiiller, dev hiicreler
ve eozinofiller DIP’te RBILD'den daha sik goriiliir™
W, DIP genellikle énemli oranda alveoler makrofaj
birikimi ve diger histopatolojik ézelliklerin yoklugu
ile UIP, organize pnémoni ve diffiiz alveoler hasardan
ayrilmaktadir®.

Tam

Tam genellikle cerrahi olarak akciger biyopsisi ile ko-
nulmaktadir. Bronkoskopinin tamida simirh bir roli
vardir.

Tedavi

Tedavinin temelini sigaranin birakilmas: ve korti-
kosteroidler olugturur. DIP kortikosteroid tedaviye
¢ok iyi yanit vermektedir. Hastalarin 2/3’anin te-
davi edilmediginde kétilestigi gorilmektedir®. Si-
totoksik ve immunsiipresif diger ajanlarin rolii net
degil ancak bu ajanlarin bagarili bir sekilde kullani-
mi bildirilmistir®®. Steroid tedaviye refrakter DIP
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olgusunda makrolid antibiyotikler kullanildiginda
klinik ve radyografik parametrelerde dramatik yanit
gorulmistir. Son dénem respiratuar yetmezlikte
transplantasyon endikedir ancak transplante ak-
cigerde rekiirrens goritkmektedir. DIP’ in survival
%68-94 arasindadir®”.

Respiratuvar Bronsiyolitis interstisyel Akciger
Hastaligi (RB-iAH)

RB-1AH ilk kez 1974 yilinda Niewoehner ve arkadas-
lan®® tarafindan sigara icen 39 gen¢ hastada sap-

tanmigtir ve bu hastalarin yarisinin asemptomatik
oldugu gézlenmistir. RB-IAH histopatolojik olarak
respiratuvar brongiyolit (RB) paternine eglik eden
interstisyel akciger hastaliginin klinik yansimasidir.
Respiratuvar bronsiyollerin birinci veya ikinci dal-
lanmasinda limen icerisinde pigment iceren alveoler
makrofajlar goriilir. DIP’in daha hafif formudur. RB
sigara icenlerde ortaya ¢ikan fizyolojik yanita genel-
likle histolojik bulgularin eglik ettigi ve hastalarda
asemptomatik seyreden ¢ok iyi tanimlanms bir bo-
zukluktur. Aktif sigara icenlerde ya da son 3 yilda si-
garay1 birakanlarda goriilmektedir®.

Klinik ozellikler: Genelde 30 ve 60 yaglarinda tipik
olarak subakut ¢ksiiriik ve dispne ile karakterizedir.
30-40 paket/yih sigara icen kisilerde gériilir. Daha
geng yasta géruldiginde, hastalarda son 10 yil ice-
risinde yogun sigara igme hikayesi bulunur. Pnémo-
toraks, hemoptizi, comak parmak ve akut solunum

yetmezligi daha az goriilen klinik manifestasyonlar-
dir®22,

Solunum fonksiyon testlerinde miks restriksi-
yon-obstritksiyon bulgular1 ve hafif diffiizyon bo-
zuklugu bulunabilir. Oksijenasyon istirahat ya da
egzersizde hafif bozulmus olabilir. Bazen de ciddi bir

sekilde azalabilir.

BAL: RB-1AH icin spesifik bulgular icermez ve daha
¢ok diger nedenlerin diglanmasinda yararhdir. Ge-

nel olarak sigara icenlerde oldugu gibi makrofaj
sayisinin artmasi ve diger hiicre iceriklerinin azal-
masi ile karakterizedir. Notrofil artigi ve eozionofili
nadiren goérulur. Cerrahi biyopsi her zaman gerekli
degildir. Ancak arada kalinan hastalar i¢in digunil-
melidir.

Histopatolojik ozellikler: Sigara icen saglhiklilarda RB
ile RB-IAH histopatolojik olarak kolay ayirt edilemez.

Her iki hastalikta da respiratuvar brongiyoller icinde



Resim 1. Bilateral alt zonlarda diffiiz buzlu cam
gorimniimii ve kistik degisiklikler
(KTU T1p Fakiiltesi, Gogiis hastaliklar1 Arsivi).

Resim 2. Her iki akcigerde fokal buzlu cam
gorimniimii, peribronkovaskiiler golgelenme artis:
(KTU T1p Fakiiltesi, Gogiis hastaliklar1 Arsivi).

komsu alveollerde makrofaj kiimelenmesi, bronsiol-
lerde alveoler duvarinda kronik inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu izlenir. Hafif peribronsiyal fibrozis eslik
edebilir®™. Eger sigara iligkili amfizem geligmemigse
pulmoner parankim normal olabilir®.

PA akciger grafisi: RB-IAH'da akciger grafisi duyarli
degildir ve genellikle normaldir. En sik gériilen radyo-

lojik bulgu peribronsiyal kalinlagma ve retikiiler opa-

sitelerdir® 132425
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YRBT: Ana radyolojik patern; sentrilobiiler nodiillerle

birlikte buzlu cam gérintmi ve bronsiyal duvar ka-
linlagmasidir (Resim 2). Sentrilobiiller nodiiller int-
raliminal infiltratlarin peribrongiyal dagilimi sonucu
olusur. DIP aksine buzlucam goriniimi diffiiz olma-
yip yama tarzindadir (Resim 2). Ayrica sentrilobiiler
nodiller genellikle DiP’de bulunmaz. Sigara ile iligkili
olarak yine paraseptal veya sentrilobiiler amfizem go-
rilebilir ©.

Remy-Jardin ve arkadaglar1 124 sigara icen hasta ile
sigara i¢cmeyen 51 hastanin tomografi bulgularim
kargilagtirdi. Sigara icen hastalarin %27”sinde pul-
moner lobul i¢cinde kétii sinirli mikronodiller tespit
edilirken, sigara icmeyenlerde her hangi bir nodiile
rastlanmadi. Nodillerin %71’inde dagilimin ust zon
agrilikl oldugu goézlendi. Keza sigara icenlerin %20
’sinde buzlu cam gériiniimii de saptandi®. Daha ¢ok
alt zon predominans: gosteren hipoatenue alanlar
genellikle obliteratif kigitk hava yolu hastaligini gos-
terse de, hipoatenuasyon RB-IAH’da da gosterilmistir.
Ayrica brongiyal duvar kalinlasmas: olmaksizin RB-1-
AH’da gériilen bulgular subakut hipersensitivite pné-
monisinde gérilebilir. Bu durumda sigara éykustunin
olmasi1 RB-ILD tanisini destekler.

Tedavi: RB-IAH'da temel tedavi yaklagimi sigaranin
birakilmasidir. Ancak sigara birakmanin fizyolojik ve

klinik etkileri ile ilgili literatiir verisi yeterli degildir.
Cerrahi biyopsi ile tanisi dogrulanmis 32 hastada
hastalarin %75'de sag kalim siiresinin 7 yildan fazla
oldugu goézlenmistir. Sadece 1 hastada progresyona
bagh 6lum gelisirken 2 hasta akciger kanseri nede-
niyle kaybedilmistir. Caligmacilar sigara birakmanin
klinik ve fizyolojik etkilerini net olarak ortaya koya-
mamuglardir®. Sigara birakilmasina ragmen progre-
sif seyreden hastalarda kortikosteroid ve immunstip-
resif tedavi diigiiniilmelidir. On iki hastanin 11'nin KS
aldig1 bir caligmada uzun dénemde sadece 3 hastada
semptomatik diizelme saglanmigken 8 hastada stabil
ve 1 hastada ise progresyon saptanmigtir®. KS tedavi
baslangicta genellikle 1mg/kg/giin ya da maksimum
60 mg/giin olacak sekilde 1 ay sonra 2 ay siireyle 40
mg/gin ile devam edilip daha sonra doz tedricen azal-
tilarak toplam tedavi siiresi 1 yila tamamlanmahdur.
Ilk 3 ay tedaviye yanit vermeyen hastalarda KS kesil-
melidir®.

Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiositozis

Pulmoner Langerhans Hiicreli Histiositozis (PLHH);
eozinofilik graniilom ya da histiositozis-X olarak bi-
linen dokuda langerhans hiicrelerinin infiltrasyonu
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ile karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Denver
kayitlarina gore biyopsi ile tani konulan tim inter-
tisyel akciger hastalarinin %2-5’ini olusturmustur.
Cevresel ve cografi dagilm séz konusu degildir
ve sigara icimi ile yakin iligkilidir. Tiim hastalarin
%90’ 1nda sigara i¢me 6ykiisii vardir. Hastalarin yak-
lagik %15’inde ekstrapulmoner tutulum séz konusu-
dur®. Hastalik daha ¢ok geng erigkinlerde 3. ve 4.
dekadda gorulmektedir. Oksiirik, dispne ve aralikli
gogus agrisi ile prezente olmaktadir. Konstitisyonel
semptomlar %20-30 civarinda goérulirken,%10-15
hasta ise spontan pnémotoraks ile bagvurmakta-
dirlar®. Ancak hastalarin %16-36’sinda semptom

olmayabilir® 3.

Nadiren deri, lenf nodu ve kemik tutulumuna bagh
ekstrapulmoner semptomlarla hastalar bagvurabi-
lirler.

Langerhans hiicreleri(LH); non-malign dendritik
hiicrelerden farklilagsan antijen sunan hicrelerdir.
Bu hiicreler dendritik hiicrelerden elektron mikros-
kobunda birbek graniillerinin olmasi ve immiinhis-
tokimyasal boyamada CDla antijenin goésterilme-
siyle ayirt edilebilir. Fakat bu spesifik degildir®?.
LH’leri immiinhistokimyasal boyamada ustelik
S100 protein ile pozitif boyanir. PLHH'de asir1 ak-
tivite olan LH’leri distal havayollarinin merkezinde
1-5 mm capinda nodiller olugturmaktadir. Bu no-
diller nadiren 20 mm olabilir. Bu nodiillere degisik
ve farkli siklikta eozinofiller eslik eder ki; bu yiizden
eskiden eozinofilik graniilom olarak ta adlandiril-
migtir®?,

Solunum fonksiyon testlerinde farkli paternler gérii-
lebilir (obstriiktif, restriktif ve mikst) hatta tamamen
normal olabilir.

Akciger grafisi birgok hastada anormaldir ancak nons-
pesifik bilateral, retikulonodiller ve mikronodiiler
opasiteler izlenir. {leri asamada kistik degisiklikler ve
hiperinflasyon baskin lezyonlardir. Toraks BT’de orta
ve st zonlarda farkhi buyiiklik ve diizensiz duvarh
kistlerle beraber nodiillerin birlikteligi tipiktir. Solid
ya da kaviter nodiller erken hastalikta sik iken ileri
agsamada ortaya ¢itkan anormal gériinumli ve birbi-
rine benzemeyen kistik yapilar amfizemle zor ayirt
edilir. Ayrica kistler takipte biiyiiyebilir ve nodiiller
ise sekil degisterebilir. Kistlerin opasifikasyonu ve
buzlu cam goéruntmii hastaligin nadir manifestasyon-
larindandir. flaveten ara sira lenf nodu ve plevral sivi
izlenebilir. Son dénem hastalarda parankimde ciddi
destriiksiyon ve nodiillerin rezoliisyonu akciger gra-
fisinde amfizemi andirabilir. Bu durumda PLHH'’in
tanisinda anahtar nokta hastanin yagidir. Sigara ile
iligkili amfizemli hastalara gore bu hastalar ¢ok geng-
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tir. Yine a-1 antitripsin eksikligine bagh amfizemde

alt lob domininansinin olmas: ayiriai tanida énemli-
dir®>%9,

PLHHda PET (FDG-PET) taramasinda artmis uptake
saptanabilir. 11 hastay: iceren bir seride 5 hastada
anormal FDG tutulumu gézlenmis. PET pozitifliginin
nodiiler paternde goriildiigi ve bu durumun hastali-
gin erken dénemini gosterdigini oysaki kistik patern-
de ise tutulumun olmadig1 ve bununda hastaligin ileri
asamada oldugunun géstergesi oldugu éne siiralmiis-
tir(34). Taninin dogrulanmasi i¢in bronkoskopik bi-
yopsi ya da agik akciger biyopsisi gerekir. Agik akciger
biyopsisi ile tan1 konulamayan hastalarda 3 ay ara ile
BT kontrolii 6nerilmektedir®®.

BAL'da %5'den fazla langerhans hiicre (CD-1a pozitif)
pozitifligi PLHH icin tamisaldir. 28 hastanin incelen-
digi bir caligmada sadece 8 hastada CDla-pozitifligi
saptanmig ve ancak bunlardan sadece 3 hastada >
%5 CD1a saptanmigtir®. PLHH genellikle sigaranin
birakilmasi ile beraber iyi gidisath bir hastaliktir. Or-
tanca sag kalim siiresi 13 yil olup, 5 ve 10 yillik sag
kalim siiresi sirasiyla %75 ve %64 olarak bildirilmig-
tir®. Pnémotoraks(Pnx), pulmoner hipertensiyon
(PH) ve solunum yetmezligi gibi komplikasyonlar or-
taya ¢ikmigsa tedavi edilmelidir. Pnx ortaya ¢iktigin-
da ploredezis disiiniilmelidir. Zira sadece gégiis tipi
ile tedavi edilenlerde nitks %60 civarindadir®”. PH
gelisimi agisindan hastalar takip edilmelidir. Ozellikle
progresif dispne gelisen hastalarda ekokardiyografi
ile tarama yapilmali ve sag kalp kateterizasyonu ile
tam dogrulanmahdir. Bosentan ve sildenafil orta-agir
PH durumunda diistintilebilir®®.
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