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OZET

Son on yilda idiyopatik interstisyel pnémoniler ile ilgili yeni klinik tanimlar ve histolojik paternler ortaya konul-
mustur. Bu nedenle 2002'de yapilmis olan American Thoracic Society - European Respiratory Society siniflamast
2013 yilinda yaynlanan bir giincelleme ile yenilenmisgitir. Ayrica idiyopatik interstisyel pnomoniler arasinda en
stk goriilen form olan idiyopatik pulmoner fibrozis tanist ile ilgili rehber de American Thoracic Society, European
Respiratory Society, Japanese Respiratory Society ve Latin American Thoracic Association’in ishirligi ile 2011 'de
yenilenmigtir. Bu giincelleme ile eskiden tam i¢in altin standart kabul edilen histolojik inceleme yerini yiiksek
cozunurlikli bilgisayarl tomografi bulgularim merkez alan ¢ok yonlii klinik yaklasima birakmaktadir. Bu maka-
lede [IP’lerin yeni siniflamast ve yeni klinik yaklasim giincel yayinlar esliginde 6zetlenmektedir.

Anahtar Kelimeler: [diyopatik interstisyel pnomoni, pulmoner fibrozis, smiflama

SUMMARY

During last decade new clinical entities and new histologic patterns of idiopathic interstitial pneumonias have
been described. So an update on classification of idiopathic interstitial pneumonias was published in 2013 as a
supplement to the previous 2002 classification document by American Thoracic Society and European Respira-
tory Society. Besides the guidelines on the management of idiopathic pulmonary fibrosis, the most common form
of idiopathic interstitial pneumonias, was renewed by the cooperation of American Thoracic Society, European
Respiratory Society, Japanese Respiratory Society and Latin American Thoracic Association in 2011. The his-
tologic examination which was previously accepted as “gold standard” was replaced by a new multidisciplinary
integrated clinical approach in which the radiologic findings of high resolution computed tomography are shown
as key features. In this article we tried to summarize the new classification and clinical approach for idiopathic
interstitial pneumonias.
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GiRiS

Idiyopatik interstisyel pnémoniler (iiP), diffiz pa-
rankimal akciger hastaliklarinin (DPAH) bir alt gru-
bu olup bilinmeyen bir nedenle akciger parankiminin
farkh paternlerde inflamasyon ve fibrozisle hasarlan-
masi sonucu olugan heterojen bir grup hastalik olarak
tanimlanabilir. I{P’lerde primer hasar bélgesi inters-
tisyum olmakla birlikte alveoller, periferik hava yolla-
r1ve damarlarda etkilenebilmektedir®?.

Idiyopatik interstisyel pnémonilerin ilk siniflamasi
1975’te Liebow tarafindan yapilmistir. Bu siniflama
1998'de Katzenstein ve Myers tarafindan giincellen-
migtir. American Thoracic Society (ATS) ile European
Respiratory Society (ERS) tarafindan 2002 yilinda
yayinlanan ortak konsensusta 1iP’ler klinik, radyolo-
jik ve histopatolojik bulgular g6z 6éniine alinarak yedi
gruba ayrilmigtir (Tablo 1). Bunlar idiyopatik pulmo-
ner fibrozis (IPF), nonspesifik interstisyel pnémoni
(NSIP), respiratuar bronsiyolit iligkili interstisyel
akciger hastaligi (RB-ILD), kriptojenik organize pné-
moni (KOP), akut interstisyel pnémoni (AIP), deskua-
matif interstisyel pnémoni (DIP) ve lenfositik inters-
tisyel pnémonidir (LIP)®.

Bu siniflama ATS ve ERS tarafindan 2013 yilinda re-
vize edilerek son halini almigtir @. [iP’lerin sin1flama-
st ile ilgili 2013 giincellemesi son 10 yilda bu alanda
yapilan ¢aligmalarin klinik yansimalarini 6zetleyerek
baz1 anahtar noktalara 1s1k tutmaktadir®. Bu giincel-
lemeye gore;

1. NSIP klinik seyri oldukga heterojen olan ayr1 bir
Kklinikopatolojik durum olarak kabul edilmektedir.
Bazi hastalarda son dénem fibrozis gelistigi cesit-
li cahgmalarda gosterilmistir ve bu alt grubu tam
aninda belirleyebilecek kriterlere ihtiyag vardir.

2. Kombine amfizem ve interstisyel fibrozisin de
dahil oldugu sigara ile iligkili akciger hastalikla-
r1ile ilgili bilgiler artmaktadir. RB-ILD tanisinin
cerrahi biyopsiye gerek duyulmadan klinik ve
radyolojik 6zelliklere (buzlu cam opasiteleri ve
sentrilobiiler nodiiller) ve bronkoalveoler lavaj

(BAL) analizine ( pigmente makrofajlar ve len-
fositoz yoklugu) gére konulmasi klinik pratikte
daha ¢ok yer almaya baglamigtir.

3. [PF'nin dogal seyri olduk¢a heterojendir. Uzun
siire stabil kalan, hizh progresyon gésteren ve
sik atak geciren fenotipleri mevcuttur.

4. Kronik fibrozisle seyreden IiP’lerde (IPF ve
NSIP) karsilagilan akut ataklar daha iyi tanin-
maktadur.

5. Bazi 11P’li hastalarin siniflamasi akciger hasari-
nin farkl tiplerinin bir arada bulunmas: nede-
niyle giigtiir.

6. Ozellikle biyopsinin yapilamadig1 ve YCBT nin
tanisal olmadigi durumlarda 1P olgularinin si-
niflamasi ve takibi i¢cin rehberlere ihtiyag vardir.

7. Ploroparankimal fibroelastozis nadir gériilen
idiyopatik interstisyel pnémoniler arasinda si-
niflanan yeni tanimlanmig bir patolojidir. Daha
az bilinen bir histolojik patern olan bronsgiolo-
sentrik inflamasyon ve fibrozis de tanimlamalar
arasina alinmigtir.

8. Tamni, prognoz ve farkl tedavi rejimlerine cevabi
belirlemek amaciyla kullanilabilecek molekiiler
belirteclere yonelik genetik ve molekiler calig-
malar umut vericidir.

Bu giincelleme 1P siniflamasinda temel terimleri ko-
rumakla birlikte énemli degisiklikler de getirmekte-
dir. Kriptojenik fibrozan alveolit terimi yerine IPF tek
bagina tam icin yeterli bir klinik terim olarak kulla-
nilmaktadir. NSIP gecici bir terim olmaktan ¢ikarilip
ayr1 bir klinik durum olarak kabul edilmigtir. Majér
[iP’ler nadir ve simflandirilamayan vakalardan ayril-
mistir (Tablo 2). Siniflandirilamayan iP’ler yeterli kli-
nik, radyolojik veya patolojik verinin elde edilemedigi
ve klinik, radyolojik veya patolojik bulgular arasinda
temel uyugmazliklarin oldugu durumlari kapsamak-
tadir. Bu uyusmazliklar énceki tedavilerin radyolojik
ve histolojik bulgularda degigimlere yol agmasina (61-
negin, steroid tedavisi sonrasi alinan DIP ile uyumlu

Tablo 1. idiyopatik interstisyel pnémonilerin histolojik ve klinik siniflandirmas (3).

Histolojik Paternler

Klinik-Radyolojik-Patolojik Tani

Usual interstisyel pnémoni
Nonspesifik interstisyel pnémoni
Organize pnomoni

Diffiiz alveoler hasar

Respiratuar brongiyolit

Deskuamatif interstisyel pnémoni

Lenfositik interstisyel pnomoni

Idiyopatik pulmoner fibrozis/kriptojenik fibrozan alveolit
Nonspesifik interstisyel pnémoni

Kriptojenik organize pnémoni

Akut interstisyel pnémoni

Respiratuar brongiyolit interstisyel akciger hastalig
Deskuamatif interstisyel pnémoni

Lenfositik interstisyel pnomoni
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biyopsi rezidiiel NSiP’e isaret edebilir), su anki ATS/
ERS rehberinde yer almayan yeni bir durum ya da
sira dis1 bir varyantla karsilagilmig olmasina (iistiine
fibrozis eklenmis organize pnémoni varyanti gibi) ve
bir¢ok radyolojik ve patolojik paternin bir arada bu-
lunmasina bagh olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Akut
fibrinéz ve organize pnémoni ve bronsiolosentrik da-
gilimli interstisyel pnémoni nadir histolojik paternler
olarak tanimlanmigtir. Major 1iP’ler kronik fibrozis-
le seyreden (IPF ve NSIP), sigara ile iligkili ( RB-iLD
ve DIP) ve akut/subakut IiP’ler(KOP ve AIP) olarak
gruplara ayrilmigtir (Tablo 3). Ayrica son giincelleme-
de hastaligin klinik seyri ile ilgili bir stniflama da 6ne-
rilmigtir. Son olarak molekiler ve genetik 6zellikler
bzetlenmistir®.

1- MAJOR iDiYOPATIK PATIK INTERSTISYEL
PNOMONILER

1.A - Kronik Fibrozisle Seyreden interstisyel
Pnomoniler

idiyopatik Pulmoner Fibrozis

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis, akcigerde sebebi bilin-
meyen ilerleyici fibrozis ile seyreden, kronik interstisyel
pnomonilerin spesifik bir formudur. Ileri yaglarda gorii-
lir ve akcigerlerle sinirhdir. Histopatolojik ve/ veya rad-
yolojik olarak UIP ile uyumlu bulgular asagida belirtildigi
tizere tani kriterlerini olusturmaktadir. Interstisyel pno-
moniler arasinda en sik goriilen form %55 ile IPFdir®?.

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis, tipik olarak 6-7. dekatta
ve erkeklerde daha sik goriiliir. Yagla birlikte insidans:
artmaktadir. Hastalarin biuyik cogunlugunda sigara
icme 6ykiisit bulunmaktadir. Elli yas altinda gorilme-
si nadirdir. En sik gériillen semptomlar, genellikle 6
aydan uzun siiren 6kstiritk ve bagka bir nedenle a¢ik-
lanamayan kronik eforla artan nefes darhgidir. Fizik

Duyar $S, Erdogan Y.

Tablo 2. ATS/ERS 2013 idyopatik Interstisyel

Pnoémonilerin Stmiflandirmasi (4).

Major idyopatik interstisyel pnémoniler
Idiyopatik pulmoner fibrozis
Nonspesifik interstisyel pnémoni

Respiratuar bronsiyolit iligkili interstisyel akciger
hastahig

Deskuamatif interstisyel pnémoni
Kriptojenik organize pnémoni
Akut interstisyel pnémoni
Nadir idiyopatik interstisyel pnémoniler
Idiyopatik lenfositik interstisyel pnomoni
Idiyopatik pléroparankimal fibroelastozis
Simiflandinlamayan idiyopatik interstisyel pnémoniler

muayenede hastalarin ¢ogunda bilateral velcro ralleri
ve %25-50 oraninda ¢comak parmak saptanir. Periferik
6dem, kor pulmonale ve pulmoner hipertansiyon geg
doénem bulgularidir. Solunum fonksiyon testinde total
akciger kapasitesi, rezidiiel volum ve fonksiyonel rezi-
diiel kapasitede azalma ile birlikte restriktif tipte kayip
bulunur®?. D,  azalir. IPF'de 5 yillik sagkalim oran
bircok kanser tipinden daha diigiiktiir®.

Amerika Birlegsik Devletlerindeki insidansinin
100000°de 14-42,7 ve prevalansinin 100000°de 2-29
arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Insidans ve
prevalans tzerinde cografik, etnik, kiiltirel ve irksal
faktorlerin etkileri bilinmemektedir®?.

Yirmi paket/yil'dan fazla sigara 6ykiisiit 6nemli bir risk
faktoridiir. Metal tozlar1 (piring, kurgun, celik ), cam
odunu tozu, ¢iftcilik, kus besleme, kuaférliik, tag kes-
me ve cilalama, ciftlik hayvanlan ile temas, sebze ve
hayvan tozu maruziyetleri ise ¢evresel risk faktorleri

Tablo 3. Major idiyopatik interstisyel Pnomonilerin Smiflandirmas: (4).

Kategori Klinik-Radyolojik-Patolojik Tan1 Morfolojik Patern

Kronik fibrozisli IP Idiyopatik pulmoner fibrozis Usual interstisyel pnomoni
Idiyopatik nonspesifik interstisyel Nonspesifik interstisyel pnémoni
pnémoni

Sigara ile iligkili IP Respiratuar bronsiyolit iligkili Respiratuar bronsiyolit
interstisyel akciger hastalig
Deskuamatif interstisyel pnémoni Deskuamatif interstisyel pnémoni

Akut/Subakut TP Kriptojenik organize pmonomi Organize Pnomoni
Akut interstisyel pnémoni Diffiiz alveoler hasar

IP: Interstisyel pnomoni
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Tablo 4. Major idiyopatik interstisyel Pnémonilerin Smiflandirmas (4).

Major kriterler

hastaliginin diger nedenlerinin diglanmas:

Minor kriterler

1. Yas>50

3. Hastalik siiresinin 3 ay veya daha uzun olmasi

4 Bibaziller inspiratuar raller (kuru veya velcro)

1. lag toksisitesi, cevresel maruziyetler ve konnektif doku hastalig: gibi interstisyel akciger
2. Restriktif pulmoner fonksiyon bozuklugu ve gaz aligverisinde bozulma

3. YCBT'de minimal buzlu cam gériintimii ile birlikte bibaziller retikiiler golgeler

4. Transbronsiyal biyopsi veya BAL'1n bagka bir taniy1 destekleyeci bulgu géstermemesi

2. Bagka bir nedenle agiklanamayan sinsi baslangich egzersiz dispnesi

Dért major ve en az ii¢ minér kriter IPF tanist igin gereklidir

arasindadir. EBV ve hepatit C gibi kronik viral enfek-
siyonlarin potansiyel risk faktorii olduguna dair ya-
pilan caligmalarda kesin bir sonuca ulagilamamgtir.
Mikroaspirasyonlarla iligkili olarak gastro$zofageal
refli de risk faktérleri arasinda sayilmaktadir ©.

Genetik faktérler hem sporadik olgularda etken ol-
makta hem de degisken penetransh otozomal domi-
nant gecisli oldugu diisiiniilen ailesel IPF’ye (olgula-
rin <%5’inde) yol agmaktadir®. Sporadik ve ailesel
olgular klinik ve radyolojik acidan benzerdir. Yalniz
ailesel olgular daha erken yaslarda gérilebilir. 431
kromozomunda lokalize ELMOD2 geninin ailesel
[PFden sorumlu gen olabilecegi ileri siiriilmigtir™®.
Telomeraz genindeki human telomeraz revers trans-
kriptaz (hTERT) veya human telomeraz RNA (hTR)
bilesenlerine ait genetik varyasyonlar ailesel IPF va-
kalarimin <%15’inde ve sporodik vakalarin%3’tiinde
bulunmaktadir®™. Son rehberde ailevi ve sporodik va-
kalarin klinik degerlendirilmesinde genetik testlerin
yapilmasi énerilmemektedir®.

Patogenezi tam bilinmemekle birlikte genetik olarak
yatkin kisilerde, tekrarlayan alveol hasarina kars:
verilen bozulmusg yara iyilesme cevab1 sonucu olug-
tugu disiiniilmektedir®®. Alveol hasari, tip 2 epitel
hiicrelerinde hiperplaziye ve profibrotik mediatér-
lerin agir1 sekresyonuna yol agmaktadir. Bu kronik
hasarin sebebi bilinmemekle birlikte sigara dumamn
gibi cevresel toksinler, viral enfeksiyonlar, telome-
raz ve ylzey proteinlerine ait mutasyonlarin etken
olabilecegine dair hipotezler mevcuttur. Tip 2 hiicre-
lerdeki hasar ve tamir mekanizmalarindaki bozulma
fibroblast sayisinda artisa yol acar. Bu fibroblastlar
myofibroblastlara déniiserek fazla miktarda kollajen
salgilar ve cevrelerinde fibrozis olusumuna neden
olurlar. Fibroblastlar, kollajen ve ekstraselliiler mat-
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riks proteinleri dokuda birikerek “fibroblast odak’la-
rin1 olustururlar .

flk defa 2000 yilinda ATS ve ERS tarafindan bir
konsensus olarak IPF tani ve tedavisini 6zetleyen
bir rehber yayinlanmigtir. Bu konsensusta karak-
teristik klinik ve radyolojik 6zellikleri olan IPF i¢cin
cerrahi biyopsinin yapilmadig: durumlarda kullanil-
mak tzere 4 majér ve 4 minor kriter belirlenmigtir
(Tablo 4) ®.

Ancak bu rehberdeki minér kriterler tamida bazi si-
nirlamalara yol agmakta idi. Ornegin, 50 yas krite-
ri erken tanimin gerekli oldugu kigiik fakat ¢énemli
bir grup hastanin diglanmasina neden olmakta idi.
Semptomlarin en az 3 ay siireli olmasina ait kriter
nedeniyle {PF'nin akut ataklariyla bagvuran hastalar
atlanmakta idi. Ayrica 3 aydan uzun siireli hastalik-
lara eglik eden pulmoner fibrozis ve/veya altta yatan
sigara ile iligkili akciger hasarinda da benzer kriterle-
rin saptanmasi ayirici tamda gicliiklere yol agmaktay-
di. Fizik muayenede rallerin varliginin da bu hastalik
icin 6zgilligi disikti®®. Bu nedenlerle 2000 ATS/
ERS IPF tan1 ve tedavi rehberi Japanese Respiratory
Society (JRS) ve Latin American Thoracic Associati-
on (ALAT)in da igbirligi ile 2011'de yenilendi ©®. 2011
ATS/ERS/JRS/ALAT rehberindeki énerilere gore IPF
tanisi i¢in:

1) Interstisyel akciger hastaligina yol agan diger etyo-
lojilerin diglanmas: (cevresel ve mesleki maruziyetler,
kollajen doku hastaliklar, ila¢ toksisitesi gibi)

2) Cerrahi akciger biyopsisi yapilmayan hastalarda
YCBT’de UIP paterninin goriilmesi (Tablo 5)

3) Cerrahi biyopsi yapilanlarda YCBT ve biyopsi pater-
ninin 6zel kombinasyonlar1 (Tablo 6-7) gerekmekte-

dir.



Tablo 5. UIP paterni i¢cin YCBT Kriterleri (6).

UIP paterni(4 kriterin hepsi)

Subplevral, bazal hakim tutulum

Retikiiler opasiteler

Bal petegi + traksiyon brongektazisi

UIP paterni ile uyumsuz bulgularin olmamast
Olas1 UiP patern (3 kriterin hepsi)
Subplevral, bazal hakim tutulum

Retikiiler opasiteler

UIP paterni ile uyumsuz bulgularin olmamast

UIP paterni ile uyumsuz bulgular (yedi 6zellikten
herhangi biri)

Ust veya orta lob hakim tutulum
Peribronkovaskiiler tutulum

Yaygin buzlu cam gériniimii (buzlu camin retikiiler opasi-
telerden fazla olmasi)

Yaygin mikronodiiller (bilateral, cogunlukla iist loblarda)

Belirgin kistler (multiple, bilateral bal petegi alanlarindan
ayr)

Diffiiz mozaik perfiizyon/ hava hapsi ( bilateral, en az iig
lobda)

Bronkopulmoner segment(ler)/lob(lar)da konsolidasyon

2000 ATS/ ERS konsensusundaki majér ve minér
kriterler kaldirilmigtir. G6giis hastaliklari, patoloji ve
radyoloji uzmanlarindan olugan multidisipliner bir
yaklasimla IPF tanisinin dogrulugu artmaktadir®.

YCBT bulgulari, fibrozisle seyreden IAH'in tanust icin
onerilen pratik ve algoritmik klinik yaklagimin énem-
li bir parcasidir. Bu amagla optimal YCBT teknigini
uygulamak ve bu teknikle elde edilen gérintileri
yorumlayabilmek tani i¢in anahtar bir noktadir. Bal
petegi gorinami (BPG) UIP tanisi icin YCBT ile sap-
tanabilen temel 6zellik olarak éne siirilmiigtiir®® 19,
BPG, genellikle 3-10 mm ¢apinda, nadiren 2,5 cm ca-
pina da ulagabilen, belirgin duvarlari olan, subplevral
yerlesimli kistik hava yollarinin radyolojik gériinti-
studir™. Histopatolojik olarak komgu havayollarinin
fibrotik yikiminin bir sonucu olarak terminal ve respi-
ratuar brongiollerin kistik dilatasyonu olarak tanim-
lanabilir. Traksiyon brongektazisi BPG i¢in tanimla-
yia bir 6zellik olarak artik gorilmemektedir. Ancak
kiimelenmis kistlerin bulunmadig ya da peribronko-
vaskiiler dagilimin oldugu atipik bal petegi gériintim-
leri tanida giigliiklere yol agmaktadir®™. YCBT nin bu
konuda uzman radyologlar tarafindan degerlendiril-
mesi 6nerilmektedir. Cinki balpetegi goriintiminin
amfizem ve fibrozisin bir arada bulundugu durumlar

Duyar $S, Erdogan Y.

Tablo 6. UIP paterni icin histopatolojik kriterler (6).

UIP patern (4 kriterin hepsi)

Belirgin fibrozis/yapisal distorsiyon, +subplevral/paraseptal
alanda belirgin balpetegi

Yamali parankimal fibrozis

Fibroblastik odak* varlig:

Alternatif bir taniy1 diistindiiren UIP tamsi aleyhine bulgu-
larin olmamas:

Muhtemel UIP patern
Belirgin fibrozis/yapisal distorsiyon, + bal petegi
Yamal tutulum veya fibroblastik odak bulgularindan

birisinin olmamasi

Alternatif bir taniy1 diisiindiiren UIP tamsi aleyhine bulgu-
larin olmamasi

VEYA

Sadece bal petegi gorunimi™

Olas1 UIP patern (i kriterin hepsi)

Fibrozis+interstisyel inflamasyon ile akciger parankiminin
yamali veya

diffiz tutulumu

UIP patern i¢in diger kriterlerin olmamast

Allternatif bir taniy1 diistindiiren UIP tanisi aleyhine bulgu-
larin olmamas:

UlP’yi ekarte ettiren bulgular (alt1 6zellikten herhangi biri)
Hiyalen membran

Organize pnomoni

Graniilomlar™*

Bal petegi alanlar diginda belirgin interstisyel inflamatuar
hiicre infiltrasyonu

Belirgin hava yolu degisiklikleri
Alternatif tamy distindiiren diger 6zellikler

*[PF akut ataklar ile iliskili olabilir.*Bu durum genelde son dénem fibrotik
akciger hastaliginda sadece balpetegi iceren segmentler 6rneklendiginde
ortaya cikar. Fakat UIP paterni diger alanlarda gézlenebilir. YCBT rehberligi
ile preoperatif biyopsi bélgeleri belirlenerek bu durum engellenebilir.**Tek
ya da az sayida graniilomlar ve/ veya hafif diizeyde organize pnémoni
komponenti nadiren UIP paternle bir arada bulunabilir.

ve traksiyon brongektazisi ile radyolojik ayiriaa tamsi
bazen uzmanlar icin bile gii¢ olabilmektedir®. UiP’e
siklikla eslik eden paraseptal amfizemi ince balpete-
§i gorinumunden ayirt etmek de bazen gii¢c olmak-
tadir®. Tek sira bazallerde kist tabakas: da bazilari
tarafindan BPG ve dolayisiyla IPF icin tanisal kabul
edilse de farkli boyutlardaki ve belirgin duvarh kist-
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Tablo 7. IPF tanisinda YCBT ve cerrahi akciger biyopsisi kombinasyonu (multidisipliner yaklagim) (6).

YCBT Paterni Cerrahi akciger biyopsi paterni (eger yapilirsa) IPF tanis1?
uip uip

Muhtemel UIP EVET

Olas: UIP

Siuflandinlamayan fibrozis*

UIP ile upumsuz bulgular HAYIR
Olas: UIP uip

. EVET
Muhtemel UIP
Olas1 UIP
MUHTEMEL

Siuflandinlamayan fibrozis

UIP ile upumsuz bulgular HAYIR
UIP ile uyumsuz uip OLASI

Muhtemel UIP

Olas1 UIP

. HAYIR

Siniflandinlamayan fibrozis

UIP ile uyumsuz bulgular
UIP:Usual Interstisyel pnomoni ,IPF: Idiyopatik pulmoner fibrozis, YCBT: Yiiksek ¢ozimniirlii bilgisayarl tomografi * Smiflandirilamayan fibrozis: Baz biyop-
silerde UIP ya da diger interstisyel pnomonilerde tanimlanmus ¢zellikleri tam kargilamayan fibrozis paterni goriilebilir. Bu patern simiflandinlamayan fibrozis
olarak adlandmlmaktadir.

lerin olugturdugu birden fazla kist katmaninin olmasi
siiphesiz daha tanisaldir®.

YCBT bulgularina gére olusturulan son siniflama (UTP
patern, olas1 UIP patern, UIP patern ile uyumsuz bul-
gular) klinik pratige, fibrozisle seyreden interstisyel
akciger hastaliklarinin tanisinda basitlegtirilmis bir
yaklagim getirmektedir (Sekil 1)@7.

uip patern tanimi (subplevral, bazal hakim tutulum,
retikiiler patern, traksiyon brongektazisi, baziller bal
petegi) interstisyel fibrozise yol acan altta yatan nede-
nin bilinmedigi durumlarda cerrahi biyopsi yapilma-
dan IPF tanisinin konulabilmesini saglamak amaciyla
olusturulmustur (Resim 1). ilaclar, mesleki maruzi-
yetler, hipersensitivite pnémonisi ve kollajen doku
hastaliklar1 UiP’ye yol a¢tig1 bilinen durumlardir. Si-
gara, tarim ve hayvancilik, tahta ve metal tozu, tas ve
silika maruziyeti IPF riskini artirmaktadir®'®. Asbes-
tozis de UIP paterne yol acabilir ancak bu durumda
plevral plaklar ve kalsifikasyonlar ayiric1 tamida yar-
dimadir®®. Etiyolojisi bilinen UiP'de prognoz ve te-
daviye cevap IPF’ye gore olduk¢a farklidir. Buzlu cam
goruntimi de sik karsilagilan bir radyolojik bulgudur.
Histolojik olarak mikro balpetegi olusumlarinin rad-
yolojik yansimasi olan buzlucam gériniminin yay-
gin olarak bulunmasi UIP zemininde gelisen diffiiz
alveolar hasar ya da enfeksiyonu akla getirmelidir®.
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Olast UIP patern bulgularmin ise tan1 i¢in 6zgiilligi
dustiktir. Bu durumdaki temel klinik problem UiP%i
onu en ¢ok taklit eden NSiP’ten ayirabilmektir. Se-
liller NSiP’te yamal buzlu cam gérinimi, simetrik
diizensiz periferal ve /veya subplevral lineer ve ya re-
tikiiler opasiteler® ??, vakalarin ticte birinde basiller
subplevral alanlarin korunmus olmasi ve peribronko-
vaskiiler dagilimin @229 bulunmas: gibi bulgularla
aywria tan genellikle mimkindir (Resim 2). Ancak
fibrotik NSiP’te traksiyon bronsektazisi ve bronsio-
loektazisi baskin radyolojik gortntumiindiir. Ayrica
baslangicta seliller NSIP ile uyumlu gériiniime sahip
olan olgularin yaklagik ticte birinde fibrotik progres-
yon ile klasik UIP paterne déniistim olabildigi bildi-
rilmistir® (Resim 3). Bir ¢caligmada histolojik tanisi
NSIP olan vakalarin %33'tinde YCBT bulgular1 UiP
ile uyumlu iken histolojik tanis1 UIP olan olgularin
%38inde YCBT bulgulariin NSIP ile uyumlu bulun-
dugu gosterilmistir®. UIP oldugu bilinen vakalarin
%30’unda balpetegi goriinumuniin bulunmadif: ger-
cegi de ayiria taniy1 gii¢clestirmektedir”. Bu neden-
lerle potansiyel komplikasyonlarina ragmen bu grup-
ta cerrahi biyopsi secenegi diistiniilmelidir. Cinki [PF
ve NSIP (hem fibrotik hem seliiler form) farkl kinik
seyirlere ve yasam siirelerine sahiptir ve ayiria tam-
nin yapilmasi bu nedenle 6nemlidir. 5 yillik mortalite
[PF'de %50-70 iken, NSIP’te %20°dir®?.
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Sekil 1. Fibrozisle seyreden interstisyel akciger hastaliklar:: Altta yatan nedenin bulunamadig:
durumlarda klinik- YCBT yorumlanmasimin algoritmasi (17).HP: Hipersensitivite pnémonisi, UIP:Usual

Interstisyel pnémoni IPF: idiyopatik pulmoner fibrozis, NSIP: Nonspesifik interstisyel pnémoni, YCBT:

Yiiksek coziiniirlii bilgisayarh tomografi.

UipPws NSIP

Fibrozisle sevreden Interstisyel akciger hastaliklars:

Altta yatan nedenin bulunamadif durumlarda klinik- YCBT yorumlanmasimn algoritmas:

ammiayien kKhimik kol

vk cernihi biviqsi tavaiye

|

Sekil 2. IPF tam algoritmas (6)
*On tam IPF (interstisyel akciger hastalig: bulgular: ile birlikte eforla artan ve bagka nedenler ile
agaklanamayan nefes darhig: ve /veya oksiiriik).

UIP patern ile uyumsuz 6zellikler UIP ve NSiP’in ati-
pik gériintmleri dahil genis bir ayirici tam listesini
ozetlese de kronik hipersensitivite pnémonisinin
(HSP) aywria tamda temel nokta oldugunu vurgula-
maktadir. Sentrilobiiler nodiiller, yamali buzlu cam
gorinumii, sekonder lobiillerde hava hapsi kronik

HSP tanisini destekleyici faktérlerdir. Patolojik ola-
rak kronik HSP icin bronkosentrik seliiler interstisyel
pnémoni, tam olgunlagmams granilomlar, organize
pnémoni odaklar: ve interstisyel fibrozis karakteris-
tik bulgulardir®?. Tani i¢in herhangi bir altin standart
yontem olmamakla birlikte maruziyet éykiisi, siiphe-
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Resim 1. idiyopatik pulmoner fibrozisli hastanin
YCBT’sinde bilateral, periferik ve subplevral
yerlegimli retikiiler infiltrasyonlar; ilerlemis
fibrozisin tipik bulgusu olan balpetegi goriiniimleri
ve traksiyon bronsgektazisi.

Resim 2. Cerrahi akciger biyopsisi ile selliiler
nonspesifik interstisyel pnémoni tanih olgunun
YRBT’sinde her iki akcigerde buzlu cam dansiteleri.

li antijenlere karg1 serumda antikorlarin saptanmasi,
solunum fonksiyon testinde restriktif patern, radyo-
lojik olarak diffiiz retikiilasyon ve provokasyon (ma-
ruziyet) testleri yardimc: bulgular saglamaktadir®.
Bronkoalveoler lavajda lenfositik alveolit (>%40) bu-
lunmasi veya acik akciger biyopsisinde peribrongial /
interstisyel non- kazeifiye granillomlarin gérilmesi
taniy1 kesinlegtirmektedir. Bu bulgular kronik HSP ile
uyumlu ise cerrahi biyopsiden kaginilmalidir. Ancak
YCBT bulgularinin alternatif tanilarni distindurdagii
diger durumlarda, UIP ile uyumsuz bulgularin yer al-
dig1 bu kategori i¢in cerrahi biyopsi yéniinden vakalar
degerlendirilmelidir. Silva ve arkadaglar’'nin® yapti-
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&1 retrospektif bir caligmada kronik HSP’yi NSIP’tan
aywran en duyarli YCBT bulgular: séyle siralanmigtir:
sekonder lobtllerde (6zellikle 5’'ten fazla lobtilde go-
rilliyorsa) vaskiilarite ve ateniiasyonun azalmasi,
subplevral korunma, st lob tutulumu (peribronko-
vaskiiler dagilm varsa) ve sentrilobiiler nodiillerin
varhgi. NSIP ile en iyi 6rtiisen bulgular rélatif subp-
levral korunma, sentrilobiiler buzlu cam nodiilleri-
nin, bal peteginin ve hava hapsinin yoklugu olarak
belirtilirken; {PF ile en uyumlu bulgu subplevral ko-
runma ya da sentrilobiiler nodiiller olmaksizin bal
petegi goriinimiiniin varlig: olarak bildirilmigtir®®.

Interstisyel akciger hastaliklarinin  %15-20’sinde
daha sonra bir kollajen doku hastaliginin gelistigi bi-
linmektedir. Cerrahi biyopsi érneklerinde yogun pe-
rivaskiiler kollajen birikimi, yaygin plorit, germinal
merkez formasyonuyla birlikte lenfoid agregatlar ve
baskin plazmositik infiltrasyon varliginin saptanma-
s1 altta yatan bir kollajen doku hastaliginin habercisi
olarak dugiiniilebilir®. Serolojik testlerin de pozi-
tif olmasi halinde bu bulgular farkl bir fenotip olan
“akciger-baskin KDH” olarak tanimlanabilir. Serolojik
testler, IPF tanis1 6ncesi hastalarin cogunlugunda ya-
pilmalidir ve romatoid faktér (RF), anti-siklik sitruli-
nated peptid (anti-CCP) ve antiniikleer antikor(ANA)
titrelerini icermelidir ©. IPFde diisiik diizeyde RF ve
ANA pozitifligi saptanabilir. Bu durumda eger KDH
ilgili ek serolojik ya da klinik bulgu yoksa IPF tanisi
konulabilir ancak hastaligin seyri sirasinda ortaya ¢1-
kabilecek bir KDH'm1 gézden kagirmamak i¢in takip-
lerde serolojik ve klinik degerlendirmeler tekrarlan-
maldir®.

IPF tanisinda bronkoalveoler lavaj kulanimu tipik bul-
gular varhiginda énerilmemektedir®. Ancak Ohshimo
ve arkadaglar’'na®” ait tipik klinik ve radyolojik ézel-
likleri sahip 74 hastay: iceren bir ¢calismada BAL ile 6
hastada alternatif taniya ulagilmistir®®. Bu sonugla-
rin ¢ok merkezli caligsmalarda tekrarlanmasi bu éne-
ride degisiklige neden olabilir. Olas1 IPF ile uyumlu
durumlarda ise alternatif tanilari diglamak icin BAL
onerilir. BAL'n ayrintih bir maruziyet hikayesi ve
klinik degerlendirmeye ek bir fayda saglamayip sag-
lamadig konusu net bilinmemektedir®. Bir sonraki
rehberde BAL ile ilgili 6neri bu iki senaryoyu birbirin-
den ayiracak gekilde tekrar diizenlenmelidir®.

Son rehberde IPF tanisinda transbronsial biyopsi kul-
lanimi 6nerilmemektedir®.

Cerrahi akciger biyopsisi Tablo 6 ve Tablo 7'de belir-
tilen 6zelliklere gore taninin kesinlesmesini saglama-
sinin yam sira prognozun belirlenmesinde de énemli
bir role sahiptir. Hastalarin sadece tigte ikisi “klasik”
YCBT bulgularina sahiptir. Atipik gériintime sahip
hastalara biyopsi 6nerilmektedir ancak histopatolo-
jik gorintmler birbirine yakindir ve bazen bir arada
bulunabilir. Dolayisiyla, IIP biyopsilerinin yorumlan-
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Resim 3. NSIiP nedeniyle progressif dispnesi olan 37 yaginda erkek hasta. (A) YCBT’de alt lobda periferal
buzlu cam opasitesi ve diizensiz retikiilo nodiiler interstisyel dansiteler. (B) 19 ay sonra cekilen YCBT’de
buzlu cam dansitelerin retikiiler paterne, bal petegi ve traksiyon brongektazisine ilerledigi goriiliiyor.

32
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masinda raporlar arasindaki varyasyon olduk¢a faz-
ladir®. Flaherty ve arkadaglar’nin ®2 3 yaptig1 bir
calismada histopatolojik olarak UIP tanisi almis va-
kalarda %26 oraninda diger loblarda NSiPpaterninin
eslik ettigi gozlenmigtir. Bu gézleme dayanarak 6ne-
rilen histopatolojik simiflamada idyopatik interstisyel
pnémoniler 4 gruba ayrilmistir:1) Tutarh UIP (tim
loblarda UIP patern), 2) Tutarsiz UIP (bir lobda UIP
patern ve en az bir lobda UIP dis1 patern), 3) Tutarh
fibrotik NSIP (en az bir lobta fibrotik NSIP), 4) Tutarh
selliler NSIP (tiim loblarda seliiler NSIP). Bu grupla-
rin prognozu anlamlh bir sekilde belirtebilecegi cesit-
li caligmalarda gosterilmistir. En iyi prognoz tutarh
NSIP grubunda iken, tutarsiz UiP’in prognozunun
NSiP’ten ziyade tutarh UiP’e benzedigi gosterilmistir.

Cerrahi akciger biyopsisi i¢in vakalar secilirken dik-
katli bir degerlendirme yapilmahdir. Ciinka baz: ya-
yinlarda perioperatif mortalite %7,6 iken %39, uygun
secilmis vakalar iceren caligmalarda cerrahi akciger
biyopsisi giivenli bir iglem olarak belirtilmektedir®®
7. Son rehberde cerrahi akciger biyopsisinin hastala-
ra gore risk dizeyine iligkin pragmatik bir yaklagim
sunulmamigtir. Cerrahi akciger biyopsisinin diigik
riskle uygulanabilecegi hasta grubunu biyopsinin ya-
pilmamas: gereken hasta grubundan net bir gekilde
aywran Ozelliklerin belirlenmesi klinisyenler icin fay-
dali olacaktir”. Komplikasyon riskini artiran durum-
lar arasinda ileri yag, bagigikhig1 baskilayan durumlar
veya cerrahi aninda mekanik ventilasyon ihtiyaci®® 37
veya es zamanh akciger kanseri cerrahisi®” sayilabi-
lir. Majér komorbiditelerin varhgi net bir kontrendi-
kasyondur. IPF'nin klinik radyolojik agidan evresinin
postoperatif mortalite ile iligkisi hentiz tam bilinme-
mektedir™. Bu nedenle cerrahi biyopsinin potansiyel
morbidite ve mortalitesi de géz éniinde bulunduru-
larak IPFyi diger iiP’lerden ayirmak i¢cin daha az in-
vaziv ve daha duyarl tanisal testlere ihtiya¢ vardir®®.

2011 ATS/ERS/JRS/ALAT rehberi hastalarin ¢ogunda
tanida yardimar olan pratik bir yaklagim sunmaktadur.
Ancak YCBT bulgular1 IPF ile uyumsuz oldugu halde
tedavi siireci IPF’ye benzeyen ( tedaviyle engellene-
meyen progresyon) durumlar hala énemli bir problem
olarak durmaktadir. Ciinka rehbere gore bu durum-
larda acik akciger biyopsisi uygulanmas: énerilmigtir.
Klasik UIP paternin patolojik olarak gésterilmesi bu
grup hastada IPF tanist i¢in ek bir fayda saglamamak-
tadir. Bu nedenle bir sonraki rehberde 6zellikle YCBT
bulgular1 UIP ile uyumsuz olan olgularda tedavi so-
nuclar da IPF tanisi icin multidisipliner tartigmanin
bir bilegeni olarak belirtilmelidir®.

Ozellikle radyolojik ve patolojik bulgularin birbiri ile
uyumsuz oldugu olgularda {PF tanisinin dogrulugunu
arttiran en 6nemli unsur disiplinleraras: tartigmadir.
Bu tartigmalar YCBT tekniginin yeterliligini ve 6rnek-
leme hatasi olasihigini mutlaka icermeli ve interstisyel
akciger hastaliklari konusunda uzmanlagmus kisilerce
yapilmalidir. “UIP ile uyumsuz” kategorisine ait YCBT
bulgularinin saptandig: ancak cerrahi biyopsi sonucu
UIP ile uyumlu olan olgularda IPF tanisi interstisyel
akciger hastalign uzmanlar: arasinda yapilacak disip-
linleraras: bir tartisma ile netlestirilebilir (Sekil 2)®.
Ancak disiplinleraras: tartigma yaklagiminin da stan-
dardize olmamasi, subjektif olmasi ve bircok merkez-
de “gercek” bir disiplinleraras: tartigma yapilmasinin
mimkiin olmamasi nedeniyle baz: sinirlamalar var-
dlr(37’ 39)'

IPF 6limcil bir hastaliktir. IPF'de median yagam sii-
resi 2-3 yildir. Dogal seyri degiskendir ve éngoriile-
mez. IPFli hastalarin ¢ogunda akciger fonksiyonlar:
yillar icerisinde kademeli olarak azalirken kiicitk bir
grup hasta stabil seyreder ya da %10-15 oraninda
ozellikle sigara icen erkek hastalarda hizla kétiilegir.
Az sayida hastada 6nceden stabil olmalarina ragmen
akut solunumsal ataklar gelisebilmektedir. Bu ataklar
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radyolojik bulgular ve semptomlarda koétilesme ile
karakterizedir ve altta yatan enfeksiyon veya travma
gibi belli bir neden bulunamaz. Ataklar yiksek mor-
talite ile iligkilidir. Baz1 cahigmalarda atak nedeniyle
hastaneye bagvuran hastalarda yatis sirasinda %60,
taburculuktan 6 ay sonrasina kadar %90 oraminda
mortalite bildirilmigtir“®“?. Solunumsal semptomlar-
da artig, akciger fonksiyon testlerinde kotiilesme, YC-
BT’de ilerleyici fibrozis ve akut solunumsal atak has-
taligin ilerledigini géstermektedir®”. Cografik, etnik,
kitltiirel, irksal faktorler IPF'nin bu farkli fenotipler
ile gorilmesine neden olmaktadir. Daha iyi bir teda-
vi yaklagimina ulagabilmek i¢in bu farkh fenotipleri
prospektif olarak belirleyebilecek klinik yéntemlere
ihtiyag vardir @39,

Koéta prognostik faktorler Tablo 8de ézetlenmistir.
Son calismalar mortalitenin en ¢ok kis aylarinda iz-
lendigi® ve en sik 6liim nedeninin ilerleyici akciger
hastaligina bagh oldugunu géstemektedir “%.

[PF’li hastalarda, subklinik ya da acik sekilde pulmo-
ner hipertansiyon, gastroézofageal reflii, obstriiktif
uyku apnesi, obezite ve pulmoner fibrozis ve amfizem
birlikteligi sendromu gibi komorbid durumlar gézle-
nebilir. Bu komorbiditelerin IPF’li hastalar tizerindeki
etkisi net olarak bilinmemektedir®.

idiyopatik Nonspesifik interstisyel Pnomoni

NSIP kronik fibrozisli major idyopatik pnémonilerin
bir alt grubudur. IPF’ye gére daha erken yaslarda or-
taya ¢ikar (ortalama baslangic yas1 40-50). Genglerde
ve sigara icmeyen kadinlarda daha sik gorilur. Prog-
nozu ve kortikosteroid tedaviye cevabi IPFye gore
genel olarak daha iyidir (45). IPF ile ayiric1 tanisinin
yapilmasi bu acidan énemlidir ve ayiria tanida dikkat
edilmesi gereken anahtar noktalar IPF ile ilgili bslim-
de detayl olarak anlatilmigtir. Histopatolojik olarak
inflamasyon ve fibrozis UiP’e gére daha homojen bir
paternde izlenmektedir“®. Selliler ve fibrotik olmak
uzere 2 histolojik alt tipi mevcuttur.

Genellikle 6-7 aydir devam eden ¢kstiritk ve nefes
darhg: sikayetleri vardir®”. Idiyopatik NSIP tanisinda
baslangi¢ testleri YCBT ve SFET (akciger voliimleri ve
DLCO)dir. Radyolojik gériniimde histolojik 6zellik-
lerin bir yansimas: olarak genel olarak homojendir.
En sik radyolojik bulgu bazal bélgelerde goriilen ince
retikiler opasiteler ve buzlu cam opasiteleridir. Trak-
siyon brongektazisi ve alt loblarda voliim kayb: da sik
gorilir®. Aksiyal planlarda peribronkovaskiiler da-
gilim ve subplevral alanlarin korunmus olmas: NSIP
icin karakteristiktir (Resim 2, 3).

Kronik HSP, KDH, ila¢lar, familyal fibrozis ve akut
akciger hasar1 da histopatolojik olarak NSIP pater-
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Tablo 8. IPF icin kétii prognostik faktorler (6).

Tan1 anindaki faktérler

Nefes darhgmn diizeyi

DLCO<%40#

6DYT desatiirasyon <%38#

YCBT'de bal petegi goriiniimlerinin yayginlig*
Pulmoner hipertansiyon*

Dugtik TAK ve yitksek p(A-a)O,*
Amfizem*

Yiiksek fibroblastik odak sayist*
Yiiksek serum KL6, MMP7, SP-A ve D*
Dolagimda fibrosit varhigr*

Takipteki faktérler

Nefes darhigimin diizeyinde artig”
FVC'de >%10 azalma*

DLCO'da >%15 azalma®

YCBT de fibrozis bulgularimin artmasi”
TAK'da son 6 ayda azalma*

p(A-a)0,de son 1 yilda 15mmHg artis*

DLCO: karbonmomoksit diffiizyon kapasitesi, 6DYT: alt1 dakika yiiriime
testi, YCBT: yiiksek ¢oziintrlikli BT, TAK: toplam akciger kapasitesi, p(A-a)
O,: arteriyoalveoler oksijen gradienti, KL6: kreps vin den Lungen-6, SP-A:
surfaktan protein- A, SP-D: surfaktan protein- D, MMP7:matriks metello-
proteinaz7, FVC: zorlu vital kapasite,*Bazi ¢alismalarda prognostik etkisi
gosterilmis faktorler, #Prognostik etkisi kamtlanms faktérler.

nine yol agabilir. Bu nedenle ayiria tani i¢in serum
otoantikorlar1 ve inflamatuar belirteclerine (roma-
toid faktor, anti-Scl- 70, anti-Jol, PL-7, PL-12, EJ,
0J, anti-Ro, anti- La, antiriboniikleoprotein, aldolaz,
kreatinkinaz, sedimentasyon hizi, CRP, anti- CCP)
bakilmas: 6nerilmektedir. Bu test sonug¢lar1 KDH des-
tekler ancak kesin tani i¢in semptom ve klinik bulgu-
larla birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Tanida
BAL kullanimi tartigmalidir. Enfeksiyonu diglamak
amaciyla kullanilabilir. BAL'da lenfositoz goriilme-
si cerrahi biyopsinin miimkiin olmadig: durumlarda
IPFyi ekarte etmek icin bir ipucu olabilir. Kesin NSIP
tamsi i¢in cerrahi biyopsi sarttir. Histopatolojik 6zel-
likler prognozu ve tedavi yaklagimini belirlemede de
yardimcidir. Ornegin, ok sayida fibroblastik odak ve
mikroskopik balpetegi goriilmesi kotii prognoz ve te-
daviye kéti yanitla iligkilidir”. Disiplinleraras: tar-
tisma idyopatik NSIP tanisi i¢in 6nemlidir.

Prognoz degiskendir. Kimi hastalar dizelirken, kimi-
leri stabil kalir veya kortikosteroid veya immiinsiip-
resif tedaviyle iyilegir. Fakat bazilarinda son dénem
fibrozis gelisir ve mortaliteye yol acar ®.



1.B- Sigaraile iliskili idiyopatik interstisyel
Pnémoniler

RB-IAH ve DIP sigara ile iligkili akciger hasarinin fark-
L1 boyutlardaki yansimalar: olarak distintlmektedir.
Sigara ile iligkili interstisyel akciger hastaliklar1 hava
yollarinda ince graniiler sari-kahverengi sitoplazmik
pigmentasyon gosteren makrofaj birikimi ile karakte-
rizedir. Pigmentasyonun derecesi paket-yil cinsinden
icilen sigara miktar: ile iligkilidir®®. inflamasyonun
yayginhgi, histolojik ve radyolojik bulgularin klinik
boyutu, tedaviye yanit ve prognoz bu hastalik spektu-
rumu icerisinde farklilik gosterdigi icin alt simiflama
yapilmigtir®s 59,

Respiratuar Bronsiyolit interstisyel Akciger
Hastahgi

Respiratuar brongiyolit (RB) genellikle asemptomatik
olup sigara icenlerin ¢ogunda otopside saptanmak-
tadir. Histolojik olarak respiratuar brongiyollerde
pigmente makrofajlar ile karakterizedir. Ozellikle 30
paket/yi1l'dan fazla stirede sigara maruziyeti olanlarda
RB bulgular: daha yayginlasarak pulmoner semptom-
lar, SET’de anormal bulgular ve radyolojik anomaliler
ile seyreden RB-IAH’ye déniigebilir®”. YCBT kesitle-
rinde RB'de iist loblarda hafif dizeyde sentrilobiiler
nodiiller izlenirken, RB-IAH'de daha siklikla buzlu
cam alanlar1 gorillmektedir (50). Sentrilobiiler nodiil-
lerin ve buzlu cam opasitelerinin yayginligi, havayolu
liimeninde biriken pigmente makrofajlarin miktar:
ile iligkilidir®" 5?. RB-1AH ile uyumlu diger YCBT bul-
gular1 bronsiyal duvarlarda kalinlagma, st loblarda
tutulum, sentrilobiiler amfizem, ekspirasyonda hava
hapsi olmasidir. Bal petegi veya traksiyon brongekta-
zisi gibi fibrozis bulgularina ise rastlanmaz®?. Fibro-
zis bulgularinin histolojik ve/veya radyolojik olarak
saptanmasi sigara ile iligkili interstisyel fibrozis (SIiF)
tanisini, sentrilobiiler buzlucam dansitesindeki no-
dillerin gorillmesi ise HSP tanisini akla getirmelidir.
Uzun siireli sigara maruziyeti olanlarda, BALda pig-
mente makrofajlarin gérilmesi ve lenfositik alveo-
litin diglanmas: ile (hipersensitivite pnémonisi ile
ayirial tam icin) cerrahi biyopsiye gerek duyulmadan
RB-TAH tanis1 konulabilir®* 5.

Genellikte miks, baskin olarak restriktif tipte fonksi-
yonel kayip ile seyreder. DLCO’da hafif —orta bir azal-
ma mevcuttur ©®. Histolojik bulgular ile fonksiyonel
kayiplarin ciddiyeti arasinda tam bir korelasyon sap-
tanamamistir®®,

Hastaligin tedavisi sigaranin birakilmasidir. Ancak
sigaranin kesilmesinden sonra hastaligin seyri kisiler
arasi farklilik gosterebilir. Hastaligin prognozu genel-
likle iyidir cogu hasta stabil seyreder ya da tamamen
iyilesir. Kiiciik bir grup hastada sigaranin birakilmasi

Duyar SS, Erdogan Y.

ile progresyon gozlenebilir ve BT bulgular1 da genelde
tamamen iyilegme gdstermez®“> 5.

Deskuamatif interstisyel Pnémoni

Bu hastaligin ilk tanimlanmas: sirasinda respiratu-
ar brongiollerde goriilen makrofajlarin deskuamatif
alveol hiicreleri oldugu zannedildigi i¢in bu isim ve-
rilmigtir. Giiniimuzde bu tezin dogru olmadig: bilin-
mektedir, ancak orjinal isim degistirilmemistir.

DIP, genellikle 30-40 yaslarinda sigara icen erkeklerde
gortlmektedir. flerleyici dispne, okstiriik ile karakte-
rizedir ve bazi hastalarda solunum yetmezligine yol
agabilir. %25-50 oraninda ¢omak parmak gériilebilir
©7, Birok hasta sigaranin birakilmas: ile iyilesirken
baz: hastalarda steroid tedavisi gerekebilir. On yillik
sagkalim %70 diizeyindedir“”. Romatoid artrit gibi
kollajen doku hastaliklarinda, hepatit C gibi enfek-
siyonlarda, sirolimus toksisitesi gibi ila¢ reaksiyon-
larinda da gorilebilir. Surfaktan protein gen mutas-
yonunun neden oldugu ¢ocukluk ¢ag: DIP vakalarinin
erigkin yasa ulagmasi ile sigara icmeyen erigkinlerde
de DIP hastalig1 goriilebilir ©8 59,

Genelde restriktif tipte fonksiyonel kayip izlenmekle
birlikte hem RB-IAH hem de DiP’te eslik eden am-
fizem ve kronik bronsiolitie bagh olarak obstriiktif
tipte fonksiyonel bozulma da gérilebilir. Amfizem ve
fibrotik degisikliklerin bir arada bulunmas: paradok-
sik olarak akciger voliimlerinin normal saptanmasina
neden olabilir. DLCO azalmigtir ve bu azalma hastali-
gin yayginligi ile koreledir ©°.

En sik radyolojik bulgusu alt zonlarda ve periferal bol-
gede veya diffiiz dagilm gosteren buzlu cam opasite-
leridir® (Resim 4). Buzlu cam alanlar icerisinde ince
duvarl ve genelde 2 cm'den kiigiik iyi smurh kistler

Resim 4. Deskuamatif interstisyel pnoémonili
hastanin YCBT’sinde iiniform, diffiiz buzlu cam
opasiteleri, minimal retikiiler opasiteler.
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izlenebilir. Ancak bal petegi gériinumi nadir olarak
saptanir® V. Ayirici tanida NSIP, akut veya subakut
HSP, pnémosistis carini pnémonisi digiinilmelidir.
Bu nedenle tan: i¢in genellikle cerrahi akciger biyop-
sisi gerekmektedir.

RB-IAH ve DIP ayira tanisi pigmente makrofajlarm
yayginligina gore yapilmaktadir: RB-IAH'da tutulum ¢o-
gunlukla brongiolosentrik alanda smirli iken DiP’te dif-
fuiz olarak tiim lobiil etkilenir. Ayrica interstisyel fibro-
zis, lenfoid folikiiller, dev hiicreler ve eozinofiller DiP’te
daha sik izlenmektedir® ®®. Radyolojik olarak buzlu
cam alanlan DIP’te daha yaygin olarak izlenir ve sinirla-
11 belirgindir. RB-IAH'da ise yamal1 bir tutulum s6z ko-
nusudur. Ancak RB-IAH ve DIP arasindaki ¢izgi pratik
anlamda her zaman net olmayabilir. Orneklemeye bagh
olarak makrofaj birikiminin lobtller arasinda farkhilik
gostermesi ve radyolojik bulgularin birarada bulunmasi
nedeniyle bazi vakalarda ayiria tam oldukea zorlayici-
duir. Bu nedenle bu iki farkl klinik durumun bir arada
siiflanmasi gerektigini savunan yazarlar vardir ancak,
klinik ve prognostik farkliliklarindan dolay1 miimkiinse
ayr olarak siniflanmalar 6nerilmektedir ©%.

Tedavi, sigaramin birakilmasidir. Ancak hicbir ran-
domize caligmada etkinligi gosterilememis olsa da
belirgin semptomlari, fonksiyonel kayb: ve ilerleyici
hastalig1 olan vakalarda kortikosteroid tedavi 6neril-
mektedir. Kortikosteroid tedavisi ile hastalarin ti¢te
ikisinde stabilizasyon veya semptomlarda iyilesme
goriilmektedir. Hatta tam iyilesme mimkindir ©.
Beg yillik ve 10 yillik sag kalim sirasiyla %95.2 ve
%69.6°d1r®®.

Fibrozisle seyreden hava yolu genislemesi

RB-IAH ve DIP, akciger rezeksiyonu spesmenlerinde
neoplastik olmayan akciger parankiminde tesadiifen
saptanan bir bulgu olan fibrozisle seyreden hava yolu
geniglemesi gibi sigarayla iligkili diger parankim de-
gisikliklerinden ayirt edilmelidir. Fibrozisle seyreden
hava yolu genislemesinde klasik amfizeme gére daha
fazla fibrozis goriiliir. Fibrozisle seyreden hava yolu ge-
niglemesi radyolojik ve patolojik olarak insidental bir
bulgu iken, PPFE amfizem ve fibrozisin bir arada bu-
lundugu klinik bulgularla seyreden bir durumdur ¢”.

1.C- Akut/Subakut idiyopatik interstisyel
Pnémoniler

Kriptojenik Organize Pnémoni

KOP, idiyopatik olmasi ve 6zellikle fibrozise ilerleyen
olgularda {iP’lerin diger formlari ile ayiric1 tanida ol-
mas1 nedeniyle IIP olarak siniflandirilmaktadir®.

Patolojik olarak brongiyollerden alveollerin i¢ine dog-
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Resim 5. Oksiiriik, halsizlik, dispne yakinmasi ile
basvuran ve kriptojenik organize pnéomoni tanisi
konan 61 yasindaki kadin hastanin YCBT’sinde;
her iki akcigerde hava bronkogramlar:1 iceren
genis konsalidasyon alanlari.

ru uzanan polipoid doku kitleleri (Masson cisimcik-
leri) cevresinde gelisen organize pnémoni ile karak-
terizedir. Organize pnémoni paterni kollajen doku
hastaliklari, inhalasyon hasari ve ila¢ reaksiyonlar:
gibi bircok durumda daha izlenebilir. Ancak kriptoje-
nik organize pnémoni terimi idiyopatik form i¢in kul-
lanilmaktadirt®. En sik gorillen semptomlar birkag
hafta ya da aydir devam eden okstiriik ve nefes dar-
ligrdir. Genelde akciger filminde konsolidasyon sap-
tanmast ile hastalar ilk olarak pnémoni teghisi alir;
ancak antibiyotik tedavisi ile dizelmezler. YCBT'de
subplevral ve peribronsiyal alanlarda yamali - gezici
konsolidasyon ve buzlucam opasiteleri izlenmektedir
(Resim 5). Ters halo belirtisi ve perilobuler opasite-
ler tamda yardima bulgulardir. Konsolidasyonlar
miisinéz adenokarsinom, lenfoma, vaskiilitler, sar-
koidoz, kronik eozinofilik pnémoni, enfeksiyonlarda
da gorilebilir. Ancak klinik degerlendirme, BAL ve
transbronsgial biyopsi yardimu ile bu hastaliklarin ay-
ria tanist mimkindiir. Hafif diizeyde silindirik bron-
siyal dilatasyon ile hava bronkogrami siklikla izlenir-
ken plevral eftizyon nadirdir®® 59,

Tedavide kortikosteroidler ile tam iyilesme mtumkiin-
diir ancak nitks siktirt”.Tedaviye cevap vermeyen bir
grup hastada organize pnémoninin fibrozisle seyre-
den bir varyanti diigiiniilebilir. Bu hastalarda YCBT de
konsolidasyon hakimdir. Organize pnémoni fibro-
zisin bir arada bulundugu baz: olgularda altta yatan
neden polimiyozit ve antisentetaz sendromu olarak
saptanmigtir™?.

Akut interstisyel Pnomoni

Hizli gelisen hipoksemi ve solunum yetmezligine
neden olur ve %50nin tizerinde mortalite ile seyre-



der. Histolojik olarak akut respiratuar distres send-
romuna (ARDS) benzer gekilde diffiiz alveoler hasar
(DAH) gorulmektedir. ARDS’de altta yatan bir neden
varken AIP idyopatiktir. AIP tanisi icin sepsis, masif
travima, ilag toksisitesi, bag dokusu hastaliklari, organ
transplantasyonunun enfeksiy6z olmayan komplikas-
yonlari, aspirasyon ve oksijen toksisitesi gibi DAH’a
sebep olan diger etiyolojiler dislanmalidir™. AlP’te
radyolojik olarak simetrik alt lob tutulumu izlenmek-
tedir. Balpetegi goriintimi de ARDS’ye oranla AiP’te
daha siktir. Ancak bu bulgu UIP zemininde gelisen bir
akut alevlenmeyi de akla getirmelidir®.

Erken eksudatif fazda yamali buzlu cam opasiteleri
izlenirken ge¢ organize fazda traksiyon brongektazisi
gorilmektedir™. Erken evrede hyalen membranlar,
organize fazda ise fibroblastlarin yol actig1 interstisyel
kalinlagma temel histopatolojik bulgudur. Ancak sik-
likla aym biyopside iki bulgu birarada bulunabilir™.
Akciger biyopsisi ile DAH’a neden olabilen IPF akut
alevlenme (altta yatan UIP patern), CMV (patognomik
inkliizyon cisimciklerinin gériilmesi ile) ve Pnémosis-
tis pnémonisi ( Grocott'un methiamin gimiis boyasi
ile)gibi baz1 etyolojiler belirlenebilir. YCBT bulgulari-
nin yayginhg mortalite ile koreledir™. fleri safhalarda
AIP, fibrotik NSiP’e déniisebilir®. Ayirici tanida yaygin
aspirasyon, enfeksiyon, pulmoner hemoraji, akut eozi-
nofilik pnémoni, hidrostatik 6dem ve akut IPF alevlen-
mesi géz 6niinde bulundurulmahdir® 7.

Her yagta gorilebilir. Genellikle gribal semptomlar son-
rast halsizlik ve miyalji ile baglar ve 2-11 giin icerisinde
hizla gelisen dispne, 6kstiriik ve ateg ile seyreder. Baz1
vaka serilerinde semptomlarin stiresinin 2 aya kadar
uzayabilecegi bildirilmistir™. Fizik muayenede takip-
ne, siyanoz, raller ve higiltih solunum saptanabilir an-
cak comak parmak AfP’te beklenen bir bulgu degildir.
Comak parmak ise IPF akut alevlenmesinde goriilir ve
ayirici tami icin énemli bir bulgudur™ 7.

Etkinligi ispatlanmg bir tedavisi yoktur. Hastalarin
cogunun mekanik ventilatér ve destek tedavi almasi
gerekmektedir. {1k 2 ayda akut solunum yetmezligine
bagl olarak mortalite %50°dir. Hastalarin bir kism
taburcu olduktan birka¢ ay sonra nitks AIP, pnémoni
veya kalp yetmezligi nedeniyle kaybedilmektedir®.
Bir caligmada erken akciger biyopsisi, yitksek doz pul-
se kortikosteroid tedavi ve akciger koruyucu mekanik
ventilasyon stratejileri ile mortalitenin azaltildig: bil-
dirilmistir™®.,

2. NADIR GORULEN iDiYOPATIK INTERSTiSYEL
PNOMONILER

idiyopatik Lenfositik interstisyel Pnémoni

Alveoler interstisyumun lenfositler ve plazma hiic-
releri ile infiltrasyonu ile karakterizedir. Genellikle

Duyar $S, Erdogan Y.

Resim 6. Lenfositik interstisyel pnomoni tanili
kadin hastanin YCBT’sinde sag akcigerde hava
bronkogrami iceren konsolidasyon, her iki

akcigerde bazilar1 buzlu cam dansitesinde nodiiler
lezyonlar (Doktor Sibel Alpar’in arsivinden
izinleri ile ahnmigtar).

kollajen doku hastaliklar1 (6zelllikle Sjogren sendro-
mu), immin yetmezlik (disproteinemi, kemik iligi
transplantasyonu, c¢ocuklarda kazamilmig immiin
yetmezlik sendromu) ve Castleman hastalif ile ilig-
kilidir. Idiyopatik LIP olduk¢a nadir gorilmektedir.
Poliklonal lenfosit proliferasyonu ile iligkili oldugu
i¢in lenfoma gelismi olasilig: dusiiktiir. Genellikle ka-
dinlarda gérillmektedir™.

Radyolojik olarak buzlu cam ve retikiiler opasiteler
en tipik bulgulardir (Resim 6). Perivaskiiler kistik lez-
yonlar bazen tek bulgu olarak izlenebilir. Bu durumda
lenfanjioleomiyomatozisten (LAM) ayirimi kistlerin
dagihmina gére yapilmaktadir. LAM'daki yaygin da-
gilminin aksine, idiyopatik lenfositik interstisyel
pnoémonide kistler alt loblarda ve peribronkovaskiiler
alanda izlenmektedir®”.

Hastalarin ¢ogunlugunda kortikosteroid tedavi ile
klinik stabilite veya diizelme izlenmigtir™. Ancak
ne kortikosteroidler ne de diger sitotoksik ajanlarin
tedavi etkinligi ile ilgili bir kontrolli ¢alisma bulun-
mamaktadir.

idiyopatik Ploroparankimal Fibroelastozis (PPFE)

Ust loblarda plevra ve subplevral akciger paranki-
minde belirgin kollajen ve elastik doku depolanmasi
ve visseral plevranin yogun fibrotik bir sekilde kalin-
lagmas: ile karakterize nadir gorilen bir hastaliktir.
Histolojik olarak intraalveoler elastotik fibrozis go-
rilmektedir®" . Intraalveoler fibrozis ve elastozis
radyoterapi, kemoterapi, inhalasyon hasar1 sonrasi
da goriilebilir; PPFE’ye spesifik degildir. Literatirde
kiigiik vaka serileri seklinde bildirilmigtir®®9. Bu va-
kalarin ¢ogu Japonya'dan bildirilmigtir ki bu da pul-
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Tablo 9. Idiyopatik interstisyel pnomonilerin klinik seyirlerine gore siniflamasi (4).

Klinik Ozellikler

Tedavi Hedefi

izlem

Geri déniigtimlii ve kendini simirlayan
(6rnek, bircok RB-TAH olgusu)

Olas1 nedenleri ortadan kaldirmak

Hastaligin regrese oldugundan emin olmak
icin kisa dénem izlem (3-6 ay)

Progresyon riski tagiyan geri
déniigiimlii hastalik (6rnek, seliller

Baglanan tedaviye cevap alindiktan
sonra uzun dénem tedavi planlamak

Tedaviye cevab: degerlendirmek i¢in kisa
dénem izlem. Kazanimlarin devam

NSIP ve baz: fibrotik NSIP, DIP, KOP
olgular)

ettiginden emin olmak i¢in uzun dénem
izlem

déniisiimsiiz hastalik (6rnek, IPE,
baz1 fibrotik NSIP olgular1)

Rezidiiel hastalikla birlikte stabil Mevcut durumu korumak Hastaligin durumunu degerlendirmek
(6rnek, baz: fibrotik NSIP olgular) icin uzun dénem izlem

Stabil dénemlerin gozlenebildigi Durumu stabil hale getirmek Hastaligin durumunu degerlendirmek
ilerleyici, geri déntsiimsiiz hastalik icin uzun dénem izlem

(6rnek, baz fibrotik NSIP olgulari)

Tedaviye ragmen ilerleyici, geri Progresyonu yavaglatmak Hastaligin durumunu, transplantasyon

ihtiyacam degerlendirmek ve etkili
palyasyonu saglamak i¢in uzun dénem izlem

Kriptojenik organize pnémoni, IPF: Idiyopatik pulmoner fibrozis

RB-IAH: Respiratuar bronsiyolit iliskili interstisyel akciger hastaligi, NSIP: nonspesifik inerstisyel pnémoni, DIP: Deskuamatif interstisyel pnémoni, KOP:

moner fibrozis gelisimindeki genetik yatkinhiga isaret
etmektedir®®®?. Bir seride gortldiigi ortanca yas 57
olarak bulunmugtur ve cinsiyet farki saptanmamisg-
tir®, Hastalarin yarisi tekrarlayan enfeksiyonlar
ile kendini gésterir. Pnémotoraks da sik goriilen bir
bulgudur. Baz1 hastalarda ailesel interstisyel akciger
hastaligi hikayesi olabilir ve nonspesifik otoantikorlar
saptanabilir. Bu nedenle PPFE tamis: konulan olgula-
rin enfeksiyonlar (aspergillozis gibi), otoimmiinite ve
aile hikayesi gibi tedaviyi etkileyebilecek faktérler yo-
niinden aragtirilmas: énemlidir®?. Tedavisi bilinme-
mektedir. Baz1 vakalarda hizli progresyon (%60) ve
yiksek mortalite (%40) izlenebilir®®*0.

YCBT’de tst loblarda traksiyon brongektazisi ile bir-
likte yogun subplevral konsolidasyon, yapisal distor-
siyon ve volim kayb: izlenmektedir. Ayiria tanida
ailevi pulmoner fibrozis, KDH, fibrotik sarkoidoz ve
kronik HSP g6z iiniinde bulundurulmahdir. Hastala-
rin %25’inde alt zonlarda UIP eslik etmektedir®?.

NADIR GORULEN HiSTOLOJiK PATERNLER

Nadir gériilen histolojik paternler yeni tamimlanmustir,
ancak [P siniflamasina hentiz dahil edilmemistir. Ciin-
kit mevcut i{P’lerin varyantlan olduklar: ya da KDH
veya HSP ile birlikte gériildiikleri dugtnilmektedir®.

Akut Fibrindz ve Organize Pnomoni

Diffiiz alveoler hasar ve organize pnémoni arasindaki
spektrumun morfolojik ve klinik bir parcasidir. Ge-
nellikle idiyopatiktir. YCBT’de bilateral bazal opasite-
ler ve konsolidasyonlar izlenmektedir®. Ancak KDH,
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HSP, eozinofilik pnémoni ve ilag reaksiyonuna bagh
[AH’larinda da goriilebilir. Bu histolojik paternin ayr
bir klinik durum mu yoksa bircok IAH'da gériilebilen
nonspesifik bir bulgu mu oldugu tartigmalidir ¢,

interstisyel Pnémoninin Brosiyolesentrik
Paternleri

Bu patern hava yollarinda yerlesmis bronsiyolosentrik
fibroinflamatuar degisiklikleri icermektedir. Cevresel ve
mesleki maruziyet hikayesi mevcuttur. Bir vaka serisin-
de kiigiik hava yolu hastaligim diistindiiren peribrongi-
yoler metaplazi saptanmgtir. Radyolojik bulgular he-
niiz tammmlanmamig olmakla birlikte YCBT ya normaldir
ya da hava hapsi bulgularim icermektedir® °?.

3. SINIFLANDIRILAMAYAN iNTERSTISYEL
AKCiGER HASTALIGI

Bazi vakalarda disiplinleraras: tartigmadan sonra or-
tak bir taniya ulagilamayabilir. Bu vakalar simflandiri-
lamayan [AH grubunun olusturmaktadir. Son yapilan
bir ¢alismada bu vakalarin orani1 %10 olarak bulun-
mustur®. Simflandirlamayan grup olarak belirlenen
baz1 olgularin disiplinleraras1 tartisma sonucunda
KDH ya da ilaglarla iligkili oldugu saptanmaktadir®.
Hastaligin progresyonu ve mortalitesi DLCO’daki ka-
yip ve YCBT ‘de fibrozisin yayginhigina gore belirlene-
bilir. Tedavi en olas: taniya gére ve progresyon olasili-
gina gore verilmelidir®.

HASTALIK SEYRINE GORE KLiNiK SINIFLAMA

Interstisyel akciger hastaliklarindaki klinik seyir ve
buna gore tedavi yaklagimlar: Tablo 9'da ézetlenmig-



tir. Bu yaklagim o6zellikle simiflandirilamayan olgu-
larda ve NSIP gibi farkh klinik tablolarla seyreden
interstisyel akciger hastaliklarinda kullanilabilir.
Ayrica IAH siniflamasina ek olarak kullanilabilir an-
cak validasyonu yapilmis bir simiflama degildir. Bu
yaklagimin cerrahi akciger biyopsisini geciktirmesine
izin verilmemelidir. Cunkii béyle bir gecikme cerrahi
komplikasyon riskinde artiga ve gereksiz tedavilerin
verilmesine yol acabilir®.

BiOMARKERLAR

Biyomarkerlar ile ilgili IPF tzerine yapilan bazi calis-
malarda iimit verici sonuglara ulagilmigtir. Ornegin
SP-A, SP-D, KL-6 (Krebs von den lungen-6), CCL18
(Kemokin ligand-18) ve MMP-7 (matriks metallopro-
teniaz-7) gibi bazi epitelyum ve makrofaj ile iligkili
proteinlerin akciger fonksiyonlarindaki izl kétiileg-
me ve mortalitede artma ile iligkili oldugu gésteril-
migtir ©7102,

Ayina tam agisindan yiiksek serum SP-A, SP-D ve
DNA diizeylerinin IPF olgularinda diger IAH tiplerine
gorev daha yiiksek oldugu gorilmektedir. BALda tip1l
lenfosit hakimiyeti NSIP ile uyumlu bulunurken iken
CCR7 (kemokin reseptor 7) ve CCL7 artigi ile birlikte
tip2 lenfosit cevabi IPF ile uyumlu bulunmustur. Ge-
netik polimorfizm ve gen ekspresyonu ile ilgili sonug-
lar ise ¢eligkilidir03107),
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