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interstisyel Akciger Hastaliginda
Histopatolojik Bulgular

Histopathological Findings of Interstitial Lung Disease
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OZET

Interstisyel akciger hastaliklar: nonneoplastik akciger hastaliklarimin 6nemli bir bolimiinii olusturmaktadir. Kli-
nik, radyolojik ve patolojik multidisipliner yaklagim tani icin temeldir. Bu nedenle akciger biyopsilerinde histopa-
tolojik ozelliklerin ortaya konmasi taniyi saglarken ayni zamanda etiyoloji, aktivite ve prognoz agisindan énemli
bilgiler verir. Interstisyel akciger hastaliklarinda normal histolojik yapi; fibrozis, gen¢ bag dokusu, lenfositler,
eozinofiller, graniilom, Langerhans hiicreleri, matiir ve immatiir diiz kas hiicresi proliferasyonu veya elastik lif
depolanmast ile bozulabilir. Ayrica alveol liimeninde depolanan proteiné materyal, kalsifikasyon ve histiositler
de interstisyel akciger hastalig1 klinigi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bazen pulmoner hipertansiyon, édem ve bron-
siolitis obliterans gibi hastaliklar klinik ve radyolojik ¢zelliklerinin tersine agik akciger biyopsilerinde minimal-
degisiklik olugturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akciger hastaligi, interstisyel, histopatoloji

SUMMARY

Interstitial lung diseases compose a significant part of nonneoplastic lung diseases. Clinical,radiological and
pathological multi-disciplinary approach is the basis for diagnosis. For this reason, while revealing the histo-
pathological properties in the lung biopsies help diagnosis, it also gives important information about etiology,ac-
tivity and prognosis. In intersitital lung diseases, normal histological structure can be spoiled by fibrosis, young
connective tissue, lymphocytes, eosinophils, granuloma, Langerhans cells, proliferation of mature or immature
smooth muscle cells or deposition of elastic fiber. Moreover, protein material deposited at alveolar lumen, calcifi-
cation, and histiocytes also presents as intersitital lung diseases. Even though clinical and radiological findings
are prominent, sometimes, diseases like pulmonary hypertension, oedema and bronchiolitis obliterans causes
minimal changes in open lung biopsy.
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GiRiS

Interstisyel akciger hastaliklar1 interstisyumu ve bu-
nun yam sira vaskiiler yapilari, plevrayi, brongiolleri
ve intraalveoler bogluklar: da tutabilen cesitli etiyo-
lojiler sonucu kompleks patofizyolojik mekanizmalar
ile gelisen hastaliklar grubudur. Interstisyel akciger
hastaliklarinin agik akciger ve transbrongial biyopsi-
ler ile histopatolojik incelenmesi sonucu elde edilecek
raporlar, hastalarin tani ve tedavileri i¢in énemli bir
adimdir. Histopatolojik degisikliklerin tarifi sadece
tan1 koymaya yardima degildir, ayni1 zamanda eti-
yoloji ve prognozla ilgili ipuglari saglayacaktir. Bu
nedenle histopatolojik degisikliklerin ayrintili bir
sekilde patoloji raporlarinda belirtilmesi ve sonucta
bir yorum yapilmasi gerekir. Bu bélimde interstisyel
akciger hastaliklarimin histopatolojik 6zellikleri ile
son smniflamalar ve yeni tariflenen antiteler gézden
gecirilecektir.

Histopatolojik Degisiklikler

Interstisyel akciger hastaliklarinda normal histolojik
yapy; fibrozis, gen¢ bag dokusu, lenfosit ve eozinofil
gibi inflamatuar hiicreler, granilom, Langerhans hiic-
releri, matiir ve inmatiir diizkas hiicresi proliferasyo-
nu veya elastik lif depolanmasi ile bozulabilir (Tablo
1). interstisyel akciger hastaliklar1 isminde interstis-
yum s6zcigi ge¢mesine ragmen sadece interstisyel
degisiklikler ile karakterize olan hastaliklar degildir.
Brongioller, vaskiler yapilar plevra ve intraalveoler
bosluklar da interstisyel degisikliklere eslik eder. Or-
negin; respiratuar brongiolit ile beraber olan inters-
tisyel akciger hastahginda intrabrongioler pigmente
histiosit birikimi, alveoler lipoproteinoziste intraal-
veoler proteind materyal birikimi, alvoler mikroliti-
aziste ise intraalveoler kalsifiye materyaller klinik ve
radyolojik interstisyel paternden sorumludur. Pe-
ribrongioler epitelyal metaplazi sik kargilagilan, lepi-
dik paternde adenokarsinomu taklit eden bir epitelyal
bulgudur. Néroendokrin hiicre hiperplazisi ise 6zellik-
le cocukluk ¢aginda karsilagilan interstisyel degisiklik
olusturan alveol epitel degisikligidir. Ayrica epitelyal
ve mezenkimal timér metastazlari, in situ adeno-
karsinom (nonmiisindéz bronkioloalveolerkarsinom)
interstisyel akciger hastaliklarini taklit eder. Aslinda
fibrozis, gen¢ bag dokusu ve inflamatuar hiicreler gibi
cok da spesifik olmayan degisiklikler pek ¢ok antite-
nin ortak 6zelligidir. Bu 6zelliklerin akciger paranki-
minde dagilimi, yogunlugu ayirici tanida buyiik 6nem
tasir. Bu ozellikler biiyitk doku 6érneklerinde daha iyi
gozlenecegi i¢in interstisyel pnémonilerin histopato-
lojik tanisi i¢in daha ¢ok acgik akciger biyopsisi tercih
edilir. Agik akciger biyopsileri arasinda; postoperatif
agrisinin daha az olmasi, kozmetik olarak daha kucuk
bir kesi birakmasi, hasta konforunun daha iyi olmas:
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Tablo 1. Interstisyel akciger hastahiklarinda

histopatolojik degisiklikler.

Fibrozis

Geng bag dokusu artim

Inflamasyon (lenfosit , eozinofil)

Elastik lif depolanmasi

Matiir ve immatiir diiz kas hiperplazisi

Grantilomatéz inflamasyon
Vaskiiler degisiklikler
Nekroz

Intraalveoler makrofaj, proteiné materyal, kalsifiye
materyal ve nétrofil depolanmasi

Intraalveoler hyalen membran ve fibrin depolanmast

Epitelyal degisiklikler

Bronsioler degisiklikler

Epitelyal ve mezenkimal tiimér infiltrasyonlar

Langerhans hiicreli histiositozis

Amilioidozis

nedeniyle videotorakoskopik biyopsiler tercih edil-
mektedir. Transbrongial biyopsiler ise diffiz ya da
multifokal diffiiz parankimal akciger hastaliklarinin
klinik degerlendirilmesinde degerli bilgiler vermek-
tedir. Ozellikle akut akciger yaralanmasi, eozinofilik
pnémoni, diffiiz alveoler hemoraji, kronik hiicresel in-
filtrasyonlar, organize pnémoni, alveoler proteinozis,
sarkoidozis, Wegener graniilomatozisi, Langerhans
hiicreli histiositozis ve lenfanjiyoleiyomiyomatozis;
transbronsial biyopsi ile tan1 alabilen hastaliklardir®.

Fibrozis

Normal akciger parankiminde alveoler duktuslarin
duvar: oksijen ve karbondioksit degisimine elverigli
kollajen ve elastinden olusan ince spiral bir banttan
olusmaktadir. Farkli yaralanma mekanizmalar1 bu
yapiy1 bozacak basta interstisyum olmak tizere pa-
rankimde fibrozise yol acar. Akciger fibrozisi akciger
yapisinda kalia ve geri dénmez degisikliklere eglik
ettigi gibi farkli fibrozis paternleri; farkh yaralan-
ma mekanizmalarinin, farkli prognozlarin ve tedavi
protokollerinin belirleyicisi olur®. Usual interstisyel
pnémoni (UIP), ailesel interstisyel pnémoni, fibrotik
nonspesifik interstisyel pnémoni, hava yolu merkez-
li interstisyel fibrozis, sigara ile iligkili interstisyel
akciger hastalig: fibrozisin 6n planda oldugu inters-
tisyel akciger hastaliklaridir. Kronik hipersensitivite
pnémonisi, kollajen vaskiiler hastaliklar, skarlagmig
Langerhans hiicreli histiositozis, asbestozis ve pné-



mokonyoz kendine has histopatolojik 6zellikleri ol-
masina ragmen son donemleri fibrozis ile karakterize
olan hastaliklardir (Tablo 2). Bu hastaliklarin ayiria
tanisi i¢in fibrozisin histopatolojik 6zellikleri, paran-
kimde dagilims, eglik eden fibrotik ya da fibroblastik
reaksiyonun karakteri, matiir interstisyel kalinlagma-

Tablo 2. Fibrozis ile karakterli interstisyel akciger
hastahiklar.

Usual interstisyel pnémoni

Ailesel interstisyel pnémoni

Fibrotik nonspesifik interstisyel pnomoni

Hava yolu merkezli interstisyel fibrozis

Sigara ile iligkili interstisyel akciger hastalig

Kronik hipersensitivite pnémonisi

Kollajen vaskiiler hastaliklar

Skarlasmig Langerhans hiicreli histiositozis

Asbestozis

Pnémokonyoz

Siniflanamayan interstisyel fibrozis

Resim 1. Akcigerde yama tarzinda tutulum.

Demirag E.

nin derecesi ve yayginligi, mikroskopik bal petegi ve
yapisal yeniden yapilanma tanisal ipuglarini saglar.

Fibrozis ile karakterize olan baz interstisyel akciger
hastaliklarinda fibrozis bal petegi ile sonuglanir ki bu
hastaliklar arasinda UIP diffuz akciger fibrozisinin en
sik ve 6nemli nedenidir. Ik kez 1969 yilinda Leibow
tarafindan tariflenmis olup klinik kargilig: idiopatik
pulmoner fibrozistir (IPF). UIP’de fibrozisin dagilimi
subplevral ve paraseptal olma egilimindedir. Yogun
parankimal skar alanlarimin daha az etkilenen ya da
normal parankim ile yer degistirmesi temporal hete-
rojeniteyi yani yamali tutulumu olusturmas: kiiciik
biyitme altinda yapilan mikroskopik incelemede
6nemli bir tanisal 6zelliktir (Resim 1). Yeni fibrozisi
temsil eden aktif fibroblastik odaklar, yapisal yeni-
den diizenlenme alanlari olan balpetegi diger 6nem-
li ozellikleri olup son IPF simiflamasinin anahtar
ozellikleridir. 2002 yilinda IPF agik akciger biyopsisi
temel alinarak tariflenmigtir. Bu simiflamada agk
akciger biyopsisinde UIP paterninin olmasi, inters-
tisyel akciger hastaliginin diger nedenlerinin ekarte
edilmesi, anormal solunum fonksiyon testleri, yitksek
rezoliisyonlu bilgisayarh tomografi (YRBT) ézellikleri
IPF icin tam kriteri olarak ortaya konmugtu®. 2011
yilindaki son IPF simiflamasinda ise IPF tamisi i¢cinYR-
BT ya da cerrahi biyopside UIP paterninin bulunmas:
yeterlidir. Yukarida tarif edilen 6zelliklerin bulunma
durumlar: temel alinarak UIP paterni, muhtemel UIP
paterni, olas1 UIP paterni, UIP paternini reddettiren
kriterler olarak siniflanmistir (Tablo 3)®. Bu nedenle
histopatolojik parametrelerin acik akciger biyopsile-
rinde dogru tariflenmesi gerekir. Ozellikle fibroblast
odaklarini organize pnémoninin gen¢ bag dokusu
tomurcuklar1 olan Masson cisimciklerinden ayrilmas:
gerekir. Fibroblastik odak; miksoid stroma igine yer-
lesmis spindl sekilli fibroblast ve myofibroblastlardan
olusan kiiciik kubbe sekilli alanlardir. Interstisyumun
yiizeyi hiperplastik alveoler hiicreler ile doselidir.
Miksoid stroma kii¢iik buyiitme altinda bile kolay-
likla fark edilir (Resim 2A-C)®. Gercek fibroblastik

Resim 2. A. Kiiciik biiyittmede fark edilebilen miksoid bag dokusu. B. Spindle gekilli hiicreler. C. Yiizeyi
tipII pnomositler ile doseli kubbe sekilli fibroblastik odaklar
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Resim 3. Fibrozis alanlarinda diiz kas hiperplazisi.

L]

Resim 4. Mikrokistlerden olusan bal petegi.

Tablo 3. 2011 siniflamasina gére IPF’nin acik akciger biyopsisi paternleri ile smiflanmasi1®.

UIP Paterni Muhtemel UIP Paterni Olas1 UIP Paterni UIP’yi ekarte ettiren bulgular

Fibrozis/Yapisal bozulma Fibrozis/Yapisal bozulma  Interstisyel inflamasyon | Hyalen membranlar

Subplevral /paraseptal bal petegi +/-bal petegi olmadan parankimin Organize pnémoni

Yama tarzi tutulum Yama tarzi tutulumyada | yamalya da diffuz Granillom

Fibroblast odaklan fibroblast odagmdan birinin = fibrozisi Bal petegi disinda belirgin

UlP’yi reddettiren histopatolojik | olmas: UIP'nin diger inflamasyon

bulgularin olmamas: UlIPyi reddettiren kriterlerinin olmamas1 | Hava yolu merkezli belirgin
histopatolojik bulgularin UIP’yi reddettiren degisiklikler
olmamasi ya da histopatolojik bulgularm | Diger alternatif tam bulgulan
sadece bal peteginin olmast | olmamasi

odak interstisyel tabanl olmak zorundadir ve asla
alveol bogluklar icine polipoid yapilar olusturmaz.
Genellikle fibrotik ve normal parankim arasinda gegis
yuzeyinde bulunur. Bu nedenle fibroblastik odaklar;
dens eski kollajen depolanmasi ile beraber olup yama
tarzinda tutulumun temelini olusturur. Fibroblastik
odak su anda zedelenmenin devam ettigini, halbuki
kollajen tipi fibrozis, skarlagsma ve bal petegi degisik-
liklerin ge¢miste oldugunu gésterir. Yogun fibrozis
alanlarinda 6zellikle subplevral skarlarda diz kas
hiperplazisi gozlenebilir (Resim 3). Yapisal yeniden
diizenlenme alanlari olan bal petegi alanlarinin ya-
kalanmasinda YRBT yardimadir™. Vakalarin biyik
bir kisminda hatta YRBT’de tanisal bal petegi kistleri
olmasa bile mikroskopik odak olarak tespit edilebilir.
Bu alanlar tiimiyle yikilmis akciger lobiillerini tem-
sil eden miisin iceren kiiciik kistik bogluklarin bir-
legsmesi ile olugmugtur. Mikrokistler terminal hava
yolu kokenli olup silyal respiratuar epitelle dégelidir
(Resim 4). Fibrozisin en az ii¢ alanda mikroskopik bal
petegi alanini ¢evrelemesi peribronsioler metaplazili
kiiciik hava yolu hastaliklarindan ayirt etmekte yar-
dimcidir®. Son IPF siniflamasinda IPF tanisinin agik
akciger biyopsisi olmadan klinik ve radyolojik bulgu-
lar ile konulabilmesi nedeniyle acik akciger biyopsisi;
radyolojisi ve klinigi atipik olan olgulardan gelecektir.
Bugiin IPF tanisinda patologun roli ézellikle yukari-
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da tarifledigimiz histopatolojik bulgular1 dogru tarif
ederek klinik ve radyolojik bulgularin dogru yorum-
lanmasina yardima olmaktir. Ailesel IPF olgular: da
sporadik olgularin histopatolojik ¢zelliklerini goste-
rir. Ancak yapilan bazi aragtirmalarda diiz kas hiperp-
lazili fibrozis, mikroskopik bal petegi ve fibroblastik
odagin degisik kombinasyonlarindan olugsan simifla-
namayan fibrozisin de 6nemli bir histopatolojik bulgu
oldugu, bu olgularin yama tarzi tutulumu icermedigi
belirtilmektedir®.

Fibrozis; fibrozan nonspesifik interstisyel pnémoni
(NSIP) ile UIP'nin her ikisinin de baskin histopato-
lojik bulgusudur. Kii¢tik biiyiitmede NSIP uniform
ve diffiiz, UIP'de ise yama tarzinda tutulum vardir.
NSIP’de degisik miktarda kronik inflamasyon ice-
ren kollajen depolanmasi ile alveoler septanin hafif
geniglemesi tipiktir (Resim 5). Kollajen tipi fibrozis
baskindir, ancak bal petegi ve skarlasmaya baglh yapi-
sal bozulma NSIP’da hi¢ gérillmez ya da minimaldir.
Fibroblastik odak NSIP’da olmaz. Asil problem no-
nuniform ya da minimal yapisal bozulmanin oldugu
olgulardadir. Bu gibi olgularda YRBT de bal peteginin
bulunmasi NSIP1 ekarte ettirir. Genellikle yama tarzi
tutulum, bal petegi ya da skarlasma oldugunda NSIP
tanmisi verilmez (Tablo 4). Diger yandan yama tarz tu-
tulumun olmadig: olgulara da UIP tamis: verilmeme-
lidir. UIP fokal NSIP alanlari icerebilir. Bu olgularda
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Tablo 4. UIP ile fibrozan NSIP arasindaki histopatolojik farklar®.

UIP

Fibr6z NSIP

Yamal: fibrozis

Uniform fibrozis

Yapisal bozulma karakteristik

Yapisal bozulma minimal

Fibroblastik odak karakteristiktir

Fibroblastik odak icermez

Inflamasyon minimal

Inflamasyon belirgin olabilir

Bal petegi degisiklikleri karakteristiktir

Bal petegi gozlenmez

Tablo 5. UIP ile sigara ile iligkili akciger hastahig1 arasindaki histopatolojik farklar®?.

Sigara ile iligkili interstisyel fibrozis

UIP

Hyalinize, koyu eozinofilik kollajen
Inflamasyon az ya da yok

Daha agik boyanan fibrozis
Inflamasyon az

Temel olarak subplevral, sentrilobuler dagilim

Daha gelisigiizel dagilir

Relatif olarak uniform dagilir

Heterojen yamali tutulum

Siklikla siddetli amfizem

Amfizem genellikle goriilmez

Respiratuar brongiolit siktir

Respiratuar bronsiolit var/yok

Minimal bal petegi

Bal petegi siklikla gozlenir

Fibroblastik odak minimal veya yok

Siklikla gozlenir

prognozu belirleyen UIP paterni oldugu i¢in UIP tani-
s1verilmelidir®.

Sigara hem sporadik IPF hem de ailesel pulmoner
fibrozis i¢in risk faktorudiir. Sigara iciciliginin YRBT
bulgulan ile iligkili cok sayida ¢alisma vardir®. Buz-
lu cam, kist, mikronodiiller, septal kalinlagma ve bal
petegi bulunan hastalar sigara ile iligkili interstis-
yel akciger hastaligi olarak simiflanmaktadir. Sigara
icenlerde IPF gelistigi zaman respiratuar bronsiolit
ile iligkili interstisyel akciger hastalig: ve deskuama-
tif interstisyel pnémoni hem histopatolojik hem de
radyolojik olarak tespit edilebilir®™. Sigara icenlerin
akciger rezeksiyon materyallerinde énemli 6lciide ve
yaygin fibrozis bulgular: tespit edilmistir®?. Kollajen
tipte alveoler septal fibrozis amfizem ve respiratuar
brongiolit ile beraberdir. Sigara iciciligi ile beraber
olan interstiyel fibrozis amfizem icerir. Burada fibro-
zisin amfizeme sekonder olup olmadif1 sorusu var-
dir. Amfizem fibrozis olmadan hava yollarinin kala
genislemesidir. Fibrozis amfizemin 6zelligi degildir.
Sigara igiciligi ile beraber olan interstiyel fibroziste
hyalinize ve eozinofilik kollajen depolanmasi, alveo-
ler septal amfizem, geniglemis hava bogluklari ve res-
piratuar brongiolit gézlenir. Histopatolojik gériiniim
daha uniformdur. UIP’nin karakteristigi olan yama
tarzinda tutulum, irregiler skarlar ve bal petegi goz-
lenmez (Tablo 5). NSIP’tan ise inflamasyonun olma-
yist ile ayrilir®3 19,

Hava yolu merkezli interstisyel fibrozis terimi ilk
kez Churg ve arkadaglan® kullanmigtir. Hastalarin
biyiik kismi kadin olup olgularin 2/3inde giivercin
besleme, odun dumani, kizartma yaglarindan ¢ikan
dumanlar, pamuk, tebesir tozu ve sigara éykiisii mev-
cuttur. Belirgin brongiolit ve interstisyel pnémoninin
bir arada odugu hastaliklardir. Histopatolojik olarak
brongiolitis obliterans organize pnémoni (BOOP) ve
UIP arasinda arasinda gegis 6zellikleri olan olgular-
dir®®. Brongiolosentrik interstisyel pnomoni tek bir
antite olmayip nedeni belli olmayan hava yolu mer-
kezli yaralanmalardir. Morfolojik olarak hipersen-
sitivite pnémonisine benzer. Ancak inflamasyonun
daha az olmasi, granilom icermemesi ayiria 6zelli-
gidir. Yine brongiolosentrik interstisyel pnémoninin
prognozu, hipersensitivite pnémonisinden daha ké-
tidar®”.

Kollajen vaskiiler hastaliklarda da UIP paterni oluga-
bilir. Bu olgularda kigiik biiyiitme altinda lenfoid hi-
perplazi en belirgin 6zelligidir. Daha az fibrotik alan-
lar ile beraber lenfoid hiperplazinin peribrongioler
yerlesmesi ve peribrongioler metaplazi odaklarinin
bulunmasi 6zelligidir. Diger ayirt edici bir ézellikte
akut, subakut ve kronik degisiklikler ayn1 olguda géz-
lenebilir. Baz1 caligmalar gostermektedir ki IPF'den
daha az fibroblastik odak, daha kiicitk hava kistleri
ve amfizem vardir. IPFdeki UIP paterninde hastalik
subplevral alandan baglar, kollajen vaskiiler hastalik-
larda ise siklikla plevra tutulur®.
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Resim 5. NSIP’da alveoler septada kronik
inflamasyon iceren kollajen depolanmas.

Resim 6. Langerhans hiicreli histiositoziste y1ldizs1
skar alani.

Resim 7. A. inflamasyon icerebilen, B. Miksoid bag dokusundan olugan C. Bronsiollerin icini doldurabilen

Masson cisimleri.

Kronik hipersensitivite pnémonisi nadiren fibrozise
ilerleyip IPF'nin UIP’'inden ayirt edilemeyebilir. Tek-
rarlayan inhalasyonlara maruz kalmak fibrozisin hava
yollar1 ¢evresinde olusmasina neden olur. Béylece
sentrilobiiler fibrozis brongioler dagilimlh peribronsgi-
oler fibrozis ile karakterizedir; skarlagsma ve diiz kas
hiperplazisi ile tikanir. Siklikla respiratuar bronsiol-
ler tutulur. Sentrlobiiller ve perilobiiler alanlar ya da
sentrilobiiler ve komgu sentrlobiiller arasinda lineer
fibrotik bantlardan olugan képriilesme fibrozisi goz-
lenir. Fibroblast odaklar: tipik olarak peribrongioler
fibrozisin ucundadir. Ayrica bu olgularda yaygin pe-
ribrongioler metaplazi gozlenir. Fibrozisin artmasi
ile dev hiicrelerin ve inflamasyonun azalmas: taniy1
guglestirir. Ancak lenfoplazmositik bronsiolit IPF'nin
UIP paterninden ayirt etmede yardimadir®®.

Langerhans hiicreli histiositozis aktif lezyonlarim
kaybedip fibrozise ilerlediginde tam giiclugii yaratir.
Bu olgularda fibrozis brongioller cevresinde dag-
lir, yildizs: skarlar ve komsu parankimde traksiyon
amfizemi gozlenir. Skarlagmig parankim icindeki hi-
perplastik pnémositler ile désgeli sikigmig alveoller
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boyunca pigmente makrofajlarin bulunmasi diger bir
dzelligidir (Resim 6)19.

Fibrozis asbestozisin de ¢énemli bir histopatolojik
ozelligidir. UIP ve asbestoziste fibrozis subplevral
alandan baglar, her ikisinde de inflamasyon minimal-
dir. Ancak asbestoziste bal peteginin gézlenmemesi,
plevral fibrozis, asbestoz cisimleri, peribrongioler
fibrozis tanida yardimadur.

GENG BAG DOKUSU LEZYONLARI, INTRAALVEOLER
FIBRIN VE HYALEN MEMBRAN DEPOLANMASI

Fibroblastik odak ve Masson cisimleri interstisyel ak-
ciger hastaliklarinda izlenebilen gen¢ bag dokusu lez-
yonlaridir. Fibroblastik odak ve Masson cisimcikleri
morfolojik olarak birbirini taklit etse de ayrimindaki
noktalar1 yukarda belirtmigtik. Fibroblastik odaklar-
da epitel hiicre apopitozisi kollajen sentezinin kom-
binasyonu ile olugup UIP tanisi i¢in énemli bulgular-
dan biridir®.Masson cisimleri graniilasyon dokusu
gorinumiinde gen¢ bag dokusundan olusup degisen
miktarlarda inflamasyon icerebilir (Resim 7A-C).



Demirag E.

Resim 8. Akciger nakli sonrasi gelisen AFOP A. Intraalveoler fibrin depolanmasi B.Trikrom boyasinda
fibrin ve bag dokusu C. Masson cisimleri.

Kiiciik hava yollarinin limenini, alveoler duktuslar
tikayarak BOOP olugturur®. Akcigerin yaralanma-
ya kars: verdigi nonspesifik rejenerasyon paternidir.
BOOP enfeksiyonlar, toksik gazlar, ilaglar, bag dokusu
hastaliklar1 ve radyoterapi gibi etkenlere bagh sekon-
der olarak gelisebildigi gibi etiyolojisi belli olmayan
olgular kriptojenik organize pnémoni (COP) olarak
isimlendirilir. COP’lu hastalar sekonder BOOP’lu has-
talardan daha yagh olup kadinlarda daha siktir. Ozel-
likle COP’lu hastalar daha asemptomatik olma egi-
limindeyken ates, sekonder BOOP’lu hastalarda sik
rastlanan belirtidir®” 2. Organize pnémoni nadiren
kist ve pnémotoraks ile komplike olabilir. Bu nedenle
bl eksizyon materyallerinde Masson cisimleri tespit
edildiginde BOOP acisindan klinik radyolojik korelas-

yon saglanmalidir®?.

COP’lu hastalarda bazen fibrin depolanmasi gézlene-
bilir. Fibrin akut mikrovaskiiler zedelenmenin bir be-
lirtecidir. Eger intraalveoler fibrin depolanmas: ve bii-
tiin ii¢ zonu tutan radyolojik bulgu varsa bu olgularda
niiks riski fazla olup yogun steroid tedavisi almalar1
énerilmektedir®. Ayrica organize pnémoni paterni
ile intraalveoler fibrin depolanmasinin birlikte oldu-
gu akut fibrinéz ve organize pnémoni (AFOP) tarif-
lenmigtir®. Bu olgularda hyalen membranlar ve abse
olusumunun olmamas: diffiz alveoler yaralanmadan
ve bronsolitis obliterans organize pnémoniden; ay-
rica belirgin eozinofil infiltrasyonunun olmamasi ise
eozinofilik pnémoniden ayrimini saglar® (Resim 8).
AFOPun etiyolojisinde infeksiyonlar, bag dokusu
hastaliklari, hematolojik maligniteler, mesleksel ve

ila¢ maruziyetleri ile akciger transplantasyonu yeral-
maktadir® 29,

Akut interstisyel pnémoni (AIP) mortalitesi %50'nin
iizerinde olan hizla ilerleyen histopatolojik paterni
difftiz alveoler yaralanma olan idiyopatik bir inters-
tisyel pnémonidir. Alveollerin i¢ini kaplayan homo-

jen eozinofilik materyalden olusan hyalen membran-
lar karakteristik ozelligidir. Tyilesme fazinda hyalen
membranlar tiimiyle kaybolup, interstisyum gevsek
bag dokusu ile genisler ve alveoller tip II pnémositler
ile dégelidir®. Hyalen membranlar iceren diffiiz alve-
oler yaralanma UIP’in akut ataklarinda, viral enfek-
siyonlarda, toksik inhalasyon, ila¢ reaksiyonlari, sok,
kollajen vaskiilar hastaliklar, radyasyon, akut alerjik
reaksiyonlar, alveoler hemoraji sendromlarinda da
gozlenebilir®. Diffiiz alveoler yaralanma bilateral ve
yaygin zedelenmedir. Ancak lokalize olan olgular da
tariflenmistir. Bu olgular IPF'nin akut atagindan ve
akut interstisyel pnémoniden ayirt edilmelidir®®.

MATUR VE iMMATUR DUZ KAS HiPERPLAZIiSI VE
iNTERSTISYEL ELASTIK LiF DEPOLANMASI

Lenfanjiyoleiyomiyomatozis (LAM) kadinlar etki-
leyen, kistik, immatiir diiz kas hiperplazisi ana 6zel-
ligi olan interstisyel akciger hastaligidir. Ostrojen,
progesteron, aktin pozitif diiz kaslar prolifere olarak
interstisyumu infiltre eder. Giinimiizde daha ¢ok di-
stik dereceli bir neoplazi oldugu disiinillmektedir®®.
Matiir diiz kas hiperplazisi ise astim ve kronik hava
yolu hastaliklarinda izlenmektedir. Ozellikle UIP pa-
terninde fibrozis alanlarinda siktir.

Pléroparankimal fibroelastozis; plevra ve komgulu-
gundaki parankimde elastik lif depolanmasi temel
ozelligi olan nadir bir interstisyel akciger hastahigidar.
Fibrozis alanlari ile etkilenmemis alanlar arasinda
keskin sinirlar vardir. Fibroblasti kodak vedegisen
miktarlarda lenfosit infiltrasyonu vardir. UIP ve fibréz
NSIP’ten ayriminda Verhoff elastika boyasi ile elastik
liflerin gésterilmesi kullanilmaktadir®”(Resim 9). Ya-
pilan calismalarda asbestozisteki interstisyel bag do-
kusu degisikliginin fibrotik olmaktan ¢ok fibroelastik
karakterde oldugunu ortaya koymustur. Bu nedenle
dokunun asbest cismi igerip icermemesi fibroelasto-
zisten ayiric tamda énemlidir®®.
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Resim 9. A.Parankimal fibroelastoziste elastik lif
depolanmasi B. Verhoff elastika boyasinda siyah
renkli boyanan elastik lifler.

Resim 10. Deskumatif interstisyel pnémonide
intraalveoler makrofaj depolanmasi.

i
[

Resim 11. Respiratuar bronsiolit ile beraber olan
interstisyel akciger hastaliginda bronsiolosentrik
yerlesim.

iNTRAALVEOLER MAKROFAJ, PROTEINO MATERYAL,
KALSIFiYE MATERYAL VE NOTROFiL DEPOLANMASI

Deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP) temel morfo-
lojik 6zelligi intraalveoler makrofaj depolanmasi olan
interstisyel akciger hastaligidir (Resim 10). Interstis-
yumda lenfosit ve eozinofillerden olugan inflamasyon
ve fibrozis tabloya eslik eder. Vakalarin buytk bir
kisminda peribronsiler lenfoid hiperplazi gézlenmek-
tedir. Makrofajlar acik kahverengi pigment icerir. Bu
makrofajlarin deskuamatif pnémositlerden koken al-

Guncel Gogiis Hastaliklar: Serisi 2014; 2 (3): 275-290

diklar1 dustuntlmektedir. Siklikla sigara icilmesi etiyo-
lojisinde yer almakla beraber; ilaglar ve inhale ajanlar
da ayni gérintimii olugturur® 9. Respiratuar bron-
siolit ile beraber interstisyel akciger hastaligi (RB-
ILD) terminal ve respiratuar brongiollerin liimeninin
pigmente makrofajlar ile dolu oldugu sigara ile iligkili
diger bir interstisyel akciger hastaligidir. Bununla
beraber agikar bronsilosentrik yerlesim ve interstis-
yel tutulumun olmayisi ile DIP’ten ayrilir (Resim 11)
4.3%_ Sentrilobler alveoler septal ve fokal subplevral
fibrozis olgularin biyiik bir kisminda gézlenir. Histo-
lojik olarak fibrotik NSIP’tan ayrimi 6nemlidir.

flag reaksiyonlari, obstriiktif pnémoniler, ekzojen li-
pid pnémoni, lipid depo hastaliklari, pulmoner Lan-
gerhans hiicreli histiositozis, alveoler hemoraji send-
romlari, eozinofilik pnémoni, talkozis, asbestozis ve
agir metal pnomokonyozlarinda DIP’e benzer reak-
siyonlar goézlenir. Makrofajlarin morfolojik 6zellikle-
ri ve dagilimu ile ek histopatolojik 6zellikler spesifik
tan1 icin faydalidir. Agir metal pnémokonyozunda
intraalveoler makrofajlar dev hiicresi gérunumunde-
dir. Asbestoziste ise hemosiderin yikli makrofajlar
ve asbestoz cisimleri izlenir. Isif ¢ift kiran materyal
pekeok pnémokonyozda bulunur. Alveoler hemoraji
sendromlarinda ise hemosiderin yiikli makrofajlar
izlenir® 3,

Intraalveoler eozinofilik materyal depolanmas alve-
oler lipoproteinozisin histopatolojik 6zelligidir (Re-
sim 12). Eozinofilik materyal kollesterol kleftleri ve
hyalen globiiller icerip periodik asit shift (PAS) po-
zitiftir. Pnémosistis carinii ve pulmoner 6demde de
benzer histopatolojik gériiniim olugur. Bazen alveol
limenlerinde kalsifiye materyal gézlenir. Bu alveoler
mikrolitiazisin histopatolojik 6zelligidir (Resim 13).
Intraalveoler 16kosit topluluklari bronkopnémoni ve
kapillarit ile karakterize alveoler hemorajilerde izle-
nebilen bir bulgudur®.

LENFOSIT iNFILTRASYONLU iNTERSTISYEL
HASTALIKLAR

Bazen interstisyum degisen yogunlukta lenfosit ve
plazma hiicreleri ile infiltre olup, bu tiir interstisyel
akciger hastaliklar1 selluler gériinumdedir. Selliller
olgularda ilk yapilmasi gereken infiltrasyonun po-
liklonal mi, yoksa monoklonal mi olup olmadiginin
aydinlatilmasidir. Béylece lenfoproliferatif hastalik-
lar ekarte edilmelidir. Lenfoid interstisyel pnémoni
(LIP), selliler NSIP, hipersensitivite pnémonisi, bagta
romatoid artrit olmak iizere kollajen vaskiiler hasta-
liklar, sakoidoz ve tiiberkiiloz gibi granillomatéz has-
taliklar histolojik olarak lenfoid selliiler infiltrasyon
iceren interstisyel akciger hastaliklaridir (Tablo 6).
Follikiiler bronsiolit, nodiiler lenfoid hiperplazi, infla-
matuar psédotiimér, Castleman hastaligi, immiinglo-



Resim 12. Alveoler lipoproteinoziste alveollerin
icini dolduran graniiler eozinofilik materyal.

Resim 13. Alveoler mikrolitiaziste alveollerin icini
dolduran kalsifiye materyal.

Resim 14. A.Lenfoid interstisyel pnémonide
interstisyumda diffiiz lenfoid infiltrasyon B.
Lenfoid follikiil olusumu.

[

Resim 15. A. Hipersensitivite pnémonisinde
lenfosit baskin inflamatuar hiicre infiltrasyonu B.
Iyi gelismemis nonnekrotizan graniilomlar.

Demirag F.

Tablo 6. Lenfosit infiltrasyonu iceren interstisyel

akciger hastaliklari.

Lenfoid interstisyel pnémoni

Selliller nonspesifik interstisyel pnémoni

Hipersensitivite pnomonisi
Follikiiler bronsiolit
Lenfoproliferatif hastahklar
Infeksiyonlar

flag reaksiyonlarn

Kollajen vaskiiler hastaliklar

bulin G4 iligkili akciger hastaliklar1 ve postransplant
lenfoproliferatif bozukluklar akcigerin nonneoplastik
lenfoid hastaliklarini olugturur ki histopatolojik ince-
lemede ayiria1 tanida akilda bulundurulmalidir®®.

Lenfoid interstisyel pnémoni idiyopatik interstisyel
pnoémonilerin olduk¢a nadir bir formudur. Interstis-
yum poliklonal diffiiz lenfoplazmositer infiltrat ile
infiltredir (Resim 14A). Nodiiler lenfoid infiltrat ger-
minal merkez icerebilir (Resim 14B)®”. Ge¢miste LIP
olarak simiflanan olgular giinimiizde selliller NSIP
olarak simiflanmaktadir. Bu nedenle 2002 yilindan
beri raporlanan olgu sayisinda ciddi bir azalma vardar.
NSIP ilk tariflendigi yillarda simiflanamayan inter-
tisyel pnémonilerin ¢ép sepeti olarak kullamilmigtur.
Oysa NSIP ile iligkili ATS/ERS konsensiisii ile histo-
patolojik sinirlan cizilmigtir. Selliller NSIP’de akciger
yapist korunarak interstisyumda hafiften orta derece-
ye kadar degisen kronik inflamasyon ve bu alanlarda
tip II pnémosit hiperplazisi gézlenir. Fibrozis icermez
ve organize pnémoni alanlar icerse bile baskin 6zel-
lik degildir® 3. Lenfoid interstisyel pnémoni selliiler
NSIP’a benzese bile peribronsioler lenfoid agregatlar
olusturmasi, lenfoid hiperplazi icermesi ile ayrilir®.

Hipersensitivite pnémonisi (HP) diger ismiyle eks-
trensek allerjik alveolit; lenfosit infiltrasyonun be-
lirgin oldugu inhale antijenlere kars1 gelisen immi-
nolojik reaksiyondur. Semptomlarin siiresi ve klinik
ozelliklerine gore akut, subakut ve kronik formu bu-
lunmaktadir®®. Akut HP'de tipik olarak son 48 saat
icinde antijenle kargilasmis olmasi gerekmektedir.
Histopatolojik olarak nekrozlu diffiiz alveoler zede-
lenme, akut inflamasyon ve vaskiilit gozlenir. Damar
duvarlarinda immiinglobulin ve kompleman depola-
nir®. Lenfosit infiltrasyonu ise daha ¢ok subakut ve
kronik olgularda gézlenir. Lenfosit baskin inflamatu-
ar hiicre infiltrasyonu, iyi gelismemis non nekrotizan
graniilomlar ve selliiler bronsiolit subakut HP’nin ana
histolojik bulgularidir (Resim 15A). CD8 pozitif len-
fositler baglica alveol duvarlarim infiltre eder. Visseral
plevra, interlobuler septa ve damar duvarlar: infiltre-
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Resim 16. Romatoid artritte interstisyel lenfosit
infiltrasyonu B. Romatoid nodiiller.

Resim 17. A. Kronik eozinofilik pnomonide alveol
bosluklarinda fibrin depolanmasi ve eozinofiller B.
Interstisyumdaki organizasyon.

Resim 18. Allerjik bronkopulmoner aspergilloziste
brons ve brongiollerde eozinofil iceren mukoid

dir. Bronsiol duvarlarinda lenfoid follikiiller bulunur.
Ancak bu kollajen vaskiiler hastalikardaki kadar sid-
detli degildir. Graniilomlar; bronsgiol duvarlari, alveol
duktuslari, alveol bosgluklarina yerlesip kollesterol
kleftleri icerir (Resim 15B)“?. Kronik HP ise histo-
lojik olarak UIP ve NSIP’1 taklit eder. Sentrlobiiler ve
peribrongioler fibrozis, sentrilobiiler ve subplevral
lokalizasyonlar arasindaki fibrozis, izole dev hiicreler
histopatolojik ézellikleridir®?.

Romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, progre-
sif sistemik sklerozis, polimiyozitis/dermatomiyozitis
ve Sjogren sendromu pléropulmoner tutulumun en sik
oldugu kollajen vaskiiler hastaliklardir. Tutulum hasta-
ligin seyrinde ortaya gikabilecegi gibi hastahgin tek bul-
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gusu olabilir. Akciger tutulumunun temel 6zelligi bir ya
da daha fazla akciger kompartimanim tutan lenfosit
baskin inflamasyondur (Resim 16A). Romatoid artritte
ozelllikle subplevral yerlesmis nekrobiotik nodiiller bu-
lunmasi tanisaldir (Resim 16B). Hemen hepsinde NSIP,
sistemik lupus eritematoziste ise vaskiilit gézlenebilir.
Sjogren sendromlu hastalarda lenfoproliferatif hastalik
gelisme riski akilda bulundurulmalidir *. Kollajen
vaskiler hastaliklarda UIP paterni izlenebilir, bu du-
rumda klinik bulgular tamida yardimcidir®®.

€OZINOFIL iNFILTRASYONLU iNTERSTISYEL
HASTALIKLAR

Pulmoner eozinofili bronkoalveoler lavajda ve dokuda
eozinofil infiltrasyonunun bulundugu heterojen has-
taliklardir. Dokuda eozinofil infiltrasyonu iceren has-
taliklarin bir kisminda kanda da eozinofil diizeyi yiik-
sektir. Basit pulmoner eozinofili, kronik eozinofilik
pnémoni, akut eozinofilik pnémoni, allerjik bronko-
pulmoner aspergillozis, Churg-Strauss ve hipereozi-
nofilik sendrom gibi sistemik hastaliklarda pulmoner
eozinofili gézlenir. Kan eozinofil dizeyi normal olma-
sina ragmen Langerhans hiicreli histioziste eozinofil-
lerden zengin infiltrasyon olmas: nedeniyle bu grup
hastaliklarin ayirici tanisinda digiinilmelidir. Pulmo-
ner eozinofilinin etiyolojisi ya idiyopatiktir ya da ilag-
lar, parazitler, fungal enfeksiyonlar, mikobakteriyel
enfeksiyonlar, radyasyon ya da toksinlere sekonder
olabilir (Tablo 7)“™49.

Akut eozinofilik pémoninin en énemli 6zelligi alveo-
ler eozinifilinin eglik ettigi diffiiz alveoler yaralanma-
dir. Kronik eozinofilik pnémonide alveol ve interstis-
yumda eozinofil ve lenfosit infiltrasyonu ile beraber
organize pnémoni ve eozinofilik abseler izlenir (Re-
sim 17A, B). Akut ve kronik eozinifilik pnémoniler
arasindaki temel histopatolojik farkliliklar bazal lami-
nadaki yaralanma ve intraluminal fibrozisin giddeti
ileiliskilidir.idiopatik hipereozinofilik sendromda ak-
cigeri de iceren pek¢ok organda yikici eozinofil infilt-
rasyonu ve nekroz bulunur. Allerjik bronkopulmoner
aspergilloziste temel olarak brong ve bronsioller tu-
tularak, eozinofiliceren mukoid tikaclar ile dilate olur
(Resim 18). Histiosit, lenfositler ve ¢ok sayida eozi-
nofillerden olugan graniilomlar ile doku invazyonu
olmayan mantar hifleri bulunur®® *%. Bronkosentrik
graniilomatoziste etiyoloji degisse de bronsioller ve
bronglara lokalize graniilomlar temel histolojik 6zel-
liktir (Resim19)®52, Eozinofiller, nekrotizan vaskii-
lit ise Churg-Strauss sendromunun temel histolojik
kriterleridir®. Langerhans hiicreli histiositozis kii-
¢itk hava yollarinda Langerhans hiicrelerinin nodiiler
toplanmasi ile olugsan pek¢ok olgunun etiyolojisinde
sigaranin bulundugu nadir bir interstisyel akciger
hastaligidir. Eozinofilik akciger hastaliklar: arasinda
yer almasa da Langerhans hiicrelerine eozinofil infilt-
rasyonunun eglik etmesi 6nemli bir histolojik 6zelligi-



Tablo 7. Eozinofil infiltrasyonu iceren interstisyel

akciger hastaliklari.

Basit pulmoner eozinofili

Akut eozinofilik pnémoni

Kronik eozinofilik pnémoni

Churg-Strauss Sendromu

Allerjik bronkopulmoner aspergillozis

Bronkosentrik graniilomatozis

Eozinofilik bronsiolit

Hipereozinofilik sendrom

Tlaglar, parazitler, toksik maddeler, radyasyon, fungus ve
mikobakteri enfeksiyonu

Pulmoner eozinofili yapabilecek interstisyel

akciger hastahklan (kriptojenik organize pnémoni,
hipersensitivite pnémonisi, idiopatik pulmoner fibrozis,
Langerhans hiicreli histiositozis, sarkoidozis)

Maligniteler

Bag dokusu hastaliklar1 (Romatoid artrit, Sjogren
Sendromu)

Resim 19. Bronkosentrik graniillomatoziste
bronsiollere ve bronslara lokalize graniilomlar.
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Resim 20. A. Langerhans hiicreleri ve eozinofil
infiltrasyonu B. Langerhans hiicrelerinde CD1a
pozitifligi.

dir. Langerhans hucreklerinin s100 protein ve CDla
pozitif olmas: tanisal selliiler alanlarin saptanmasin-
da yardimadir (Resim 20)©%.

Demirag E.

Vaskiiler dedigiklikler ve nekroz

Vaskiilit, tromboemboli, pulmoner hipertansiyon,
trombotik mikroanjiopati, diffiiz alveoler hemoraji,
kapiller hemanjiomatozis, pulmoner venéz tikayic
hastalik interstisyel akciger hastalig: tanisi ile yapilan
akciger biyopsilerinde kargilagabilecegimiz vaskiiler
histopatolojik degisikliklerdir. Pulmoner vaskiilit pul-
moner kan damarlarimin inflamasyon ve nekrozu ile
karakterlidir. Pulmoner vaskiler yapilarin timuni
arterleri, venleri ve kapillerleri de tutulabilirse de sik-
likla kapillerler tutulur. Vaskiilit genellikle kan hiicre-
lerinin alveol bogluklar1 i¢ine sizmast ile olan alveoler
hemoraji bulgulari ve nekroz ile beraberdir. Kapillerle-
rin bazal membraninin zedelenmesi kan hiicrelerinin
alveol icine sizmasim kolaylastirir. Ozellikle Wegener
graniilomatozisinde hem arterlerin hemde venlerin
duvarim parcalayan inflamasyon, kapillerit, grani-
lomlar, bazofilik nekroz ve hemoraji tanisal histopa-
tolojik bulgulardir (Resim 21)®. Nekrotizan sarkoid
graniilomu, Churg-Strauss sendromu ve Goodpasture
sendromunda da benzer histopatolojik degigiklikler
izlenmektedir. Nadir olarak Sjégren sendromu We-
gener granilomatozisin akciger tutulumu ile beraber
goriilebilir®. UIP paterni iceren akciger fibrozisinde
periniikleer antinétrofil sitoplazmik antikor pozi-
tif vaskilit iceren olgular mevcuttur®”. IgG4 pozitif
plazma hiiceleri ile infiltre vaskiiler yapilar ve fibrozis
bulunduran olgular yeni bir antite olarak tariflenmisg-
tir®®.

Diffiiz alveoler hemorajide akciger spesmenlerinde
parankimde taze kanama, alveollerde fibrin ve makro-
faj depolanmasi izlenir. Yogun makrofaj depolanmasi
deskuamatif interstisyel pnémoniye benzer gériiniim
olusturabilir. Ancak Intraalveolar fibrin depolanmasi
deskuamatif interstisyel pnémonide gézlenmemesi
ayirici tani icin énemli bir bulgudur. Pigmente makro-
fajlar sigara icenlerde izlense de, noktasal antrakoz
pigmenti icerir. Hemosiderin ise daha kaba kahve-
rengi pigment olusturur. traalveoler fibrin organi-
zasyonu organize pnémoni ile sonuglanacaktir.Bu
histopatolojik bulgular vaskilitlerin diginda mitral
stenoz gibi kalp hastaliklari, IgA nefropatisi, kollajen
vaskiiler hastaliklar, antifosfolipit sendromu, pulmo-
ner vendz tikayia hastalik, ilag reaksiyonlari, HIV en-
feksiyonu ve idiyopatik pulmoner hemosiderozis gibi
cok cesitli hastaliklarda izlenebilecegi icin etiyoloji
ayrintih klinik, laboratuvar ve radyolojik incelemeler
ile bulunabilecektir®®.

Nekrozun o6zellikleri tani icin 6énemlidir. Bazofilik
nekroz vaskiliti digindiriirken, iskemik nekroz
tromboeboli ve iskemiyi digiindirecektir. Bazen
Behcet Hastaliginin tek bulgusu akcigerdeki iskemik
nekroz ve tromboemboli olabilir®”. Enfeksiyon ve
malignitelerde de nekroz gozlenebilir.
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Resim 21. Wegener graniilomatozisinde A. Damar
duvarini parcalayan inflamasyon, graniilomlar,
bazofilik nekroz B. Verhoff elastika boyasinda
damar duvarinda parcalanmis elastik membran.

oy | @y

Trombotik mikroanjoyopati ise metastatik tiimérler-
de gozlenebilen pulmoner hipertansiyona yol agan,
klinik olarak interstisyel akciger hastaligini taklit ede-
bilecek vaskiiler degisikliklerdir. Temel histopatolojik
degisiklik vaskiiler endotelyal hiicre proliferasyonu ve
fibrozistir®.

Pulmoner venéz tikayic hastalik ve pulmoner kapil-
ler hemanjiyomatozis pulmoner hipertansiyon klinigi
olugturan nadir idiyopatik hastaliklardir. Pulmoner
venoz tikayica hastalik pulmoner venlerin intimal
fibrozisle daralmasi ve tikanmasi sonucu olusur. in-
terlobiiler bityitk capl venlerden postkapiller veniille-
re kadar degisik capta tiim caplarda venler tutulabilir.
Once intimal fibrozis ile venler daralir ve sonra gevsek
6demli ve hiposelliiler ya da dens kollajenden zengin
doku ile tikanir. Intimal fibrozis rekanalize olabilir.
Histolojik olarak interlobiiler septa, akciger paran-
kimi ve pulmoner arterlerde degisiklik olugur. Inter-
lobtiler septa 6demli olup dilate lenfatik bogluklar
icerir. Etkilenen veni iceren septanin komgulugunda
venéz infarktlar olugur. Parankimde alveoler kapiller
dilatasyon tabloya eslik eder. Kronik pasif konjesyona
sekonder interstisyel fibrozis, hemoraji ve intraalveo-
ler hemosiderin yiikli makrofajlar gézlenir. Pulmoner
kapiller hemanjiomatozis; alveol duvarlarinda kapil-
ler proliferasyou olugsan nadir bir hastaliktir. Erken
lezyonlarda alveol duvarlarda birkag¢ kapillerden olu-
san siralar gozlenirken, lezyonlar ilerledik¢e nodiller
ve sirt sirta vermis kapillerlerden olusmaktadir®?.
Literatiirde sadeca alveol ve brongiol duvarlarini in-
filtre eden, ancak vaskiiler yapilar1 infiltre etmeyen
pulmoner hipertansiyona yol agamayan radyolojik
olarak buzlu cam olusturan histolojik olarak kapiller
hemanjiyomatozise benzer olgular da mevcuttur®%%.

Graniilomatdz inflamasyon iceren interstisyel
akciger hastaliklan

cevrelenmis grantilomlar izlenir. Oysa enfeksiy6z olan-
larda birbiri ile birlesme egilimi gésteren nekrotizan gra-
niilomlar bulunmaktadir®. Graniilomatéz iltihabi olay-
la vaskiilitin ve nekrozun birarada bulunmas: Wegener
graniilomatoziste gozlenmektedir. Lenfositik interstis-
yel pnémoni paterni icine yerlegmis iyi gelismemis, daha
¢ok yabana cisim gibi multintikleer dev hiicreler ise hi-
persensitivite pnémonisinde gozlenir®. Bazen UIP'de
de granilom gézlenebilmektedir.Ayrica IPF’li hastalarda
normal popiilasyona gére 5 kez artmg titberkiiloz riski
vardir. Yapilan ¢alismalarda IPFli hastalarin %4,4’tinde
tiiberkiiloz, %2’sinde ise tiiberkiiloz diginda mikobakteri
infeksiyonu tespit edilmistir®”. Bu nedenle agik akciger
biyopsilerinde graniilom tespit edilmesi her zaman IPF
tanis1 konulmasina engel degildir. Ayrica son devre sar-
koidoz; histolojik olarak fibrotik olmasi nedeniyle UIP’yi
taklit eder. Ancak sarkoidozda skar alanlar1 icinde dev
hiicreler ve kiicitk makrofaj topluluklari bulunmakta
olup, bal petegi alanlan santral yerlesimli ve belirgin
brongiektazi ile beraber gozlenir®®.

Yapisal bozulmanin siddeti ve minimal
histopatolojik degisiklikler iceren interstisyel
akciger hastaliklan

Interstisyel akciger hastaliklarinin ilk histopatolojik
bulgusu normal histolojik yapinin bozulmasidir. Bo-
zulmanin yayginhig ve siddeti énemlidir. Normal ve
yapisal bozulmanin oldugu alanlarin bir arada bulun-
masl1 yama tarzinda tutulum UIP’in temel 6zellikle-
rinden biridir. Oysa COP, NSIP, DIP, sigara ile iligkili
interstisyel akciger hastalig ve kollajen vaskiiler has-
taliklara bagl tutulumlar daha diffiiz olma egilimin-
dedir. Yapisal bozulmaya plevranin katilmas: 6zellikle
kollajen vaskiiler hastaliklar, pléroparankimal fibro-
elastozis ve asbestozis sik rastlanan bir bulgu iken
UIP’de plevra tutulmaz. Bazen ¢ok belirgin bir yapisal
bozulma ile kargilagilmayabilir. Minimal degisiklik-
ler oldugunda her artere aym capta bronsiolin eglik
edip etmedigi aragtirilmalidir. Ciinkd kiigiik hava yolu
hastalig1 olan bronsiolitis obliteransin tek histopato-
lojik bulgusu bu olabilir. Ayrica interstisyum normal
oldugunda vaskiiler yapilar pulmoner hipertansiyon
acisindan incelenmelidir. Pulmoner arterlerde belir-
gin medial hipertrofi ve selliller intimal kalinlagma
pulmoner hipertansiyon i¢in uyarici olmalidir (Resim
22). Pulmoner 6dem de minimal histolojik degisiklik
vardir. Biitin bu olasiliklarin yani sira 6rnekleme ha-
tas1 da olabilir®.

Epitelyal degisiklikler

Graniilomatéz hastahklar; interstisyel akciger hastali-
g1 Klinigi ile ortaya ¢ikabilir. Granilomlarin morfolojik
ozellikleri ve dagilimu etiyoloji konusunda ipucu vere-
cektir. Ozellikle sakoidozda bronkovaskiiler yapilar cev-
resinde dagilan nonnekrotizan hyalinize bag dokusu ile
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Peribrongioler metaplazi; fibrozise bagh bronsioler ve
peribrongioler yaralanma sonucu olugsan nonspesifik
bir reaksiyondur.Peribronsioler alveol duvarlar bo-
yunca brongioler epitelin proliferasyonu Lambert ka-
nallar1 boyunca bronsiol mukozasi ile devam eder (Re-



Resim 22. Pulmoner hipertansiyonda trikrom
boyasinda intimal kalinlagma izlenmektedir.
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Resim 24. Bal petegi alanlarinda kistleri dogseyen
metaplastik epitel.

sim 23).Buhistopatolojik bulgu UIP, NSIP, DIP, HP gibi
interstisyel akciger hastaliklarina eglik edebilir. Baz1
interstisyel akciger hastalilarinda baskin histopatolo-
jik bulgu olabilir. Baz1 otérler bu tabloyu ayr bir in-
terstisyel pnémoni tipi olarak tarif etmiglerdir®®.

Diffiiz idiyopatik néroendokrin hiicre hiperplazisi; tii-
morlet ve karsinoid tumérler i¢in énciil lezyon olarak
tariflenmigtir. Pulmoner néroendokrinhiicrelerden
salinan peptidler fibroblastlari, bronkokostritksiyonu
ve hava yollarindaki hiicrelerin kemotaksisini stimiile

Demirag E.

eder. Butiin bu olaylar peribrongioler ve interstisyel
fibrozise yolacar. Histolojik olarak bronsiol ve brongi-
oler epitelde bazal membrani asmayan, néroendokrin
belirtecleri pozitif olan hicre proliferasyonu izlenir.
Baz1 olgular konstriiktif bronsiolit olugturur™.

Bal petegi alanlar1 metaplastik epitelle doselidir. Bu
alanlar maligniteler icin 6énciil lezyon olugturabilir.
Interstisyel pnomonilerle beraber malignite gozlene-
bilir (Resim 24). Ozellikle perifer ve alt loblarda sik-
likla timér gozlenmektedir. En sik skuaméz hucreli
karsinom izlenmektedir. Bu nedenle agik akciger bi-
yopsileri makroskopik olarak incelenirken nodiiler ve
sert alanlar ayr1 kodlarla érneklenmelidir. Peribron-
siler metaplazi alanlarimin histolojik olarak lepidik
paternde adenokarsinomlar: taklit edebilecegi akilda
bulundurulmalidir™.

Brongioler degisiklikler

Cap1 3 milimetrenin altinda olan kiiciik bronglar, bron-
sioller ve respiratuar bronsioller kiicitk hava yollarim
olusturur. Brongioler degisiklikler siktir ve genellikle
nonspesifiktir.Bu nedenle histolojik degisiklikler te-
mel alinarak etiyoloji ve patogenez konusunda yorum
yapilamaz. Brongioler degisiklikler astim ve sigara icil-
mesi, kronik brongit ve amfizem ile beraber olabilir.
Brongioller boyunca mukoza iligkili lenfoid dokunun
hiperplazi olan follikiiler bronsgiolit ve képiiksii makro-
fajlarin eglik ettigi panbronsiolit; selliller bronsioliti
olusturmaktadir. Intraluminal Masson cisimleri iceren
brongiolitis obliterans, fibréz bag dokusu ile lumeni
daralmig olan konstriiktif brongiolit diger bronsiolit
histopatolojik tiplerini olugturur”. Kollajen vaskiiler
hastaliklar, kemik iligi transplantasyonu ve inflama-
tuar barsak hastaliklarinda da bronsioler degisiklikler
olugur. Bu nedenle klinik ve radyolojik korelasyon tam
icin 6nemlidir™. Interstisyel akciger hastaliklari ile be-
raber olan bronsiol tutulumun oldugu hastaliklardan
biri olan hava yolu merkezli, interstisyel akciger hasta-
lig1 proksimal dagihm gosterir™.

Kistik degisiklikler

Akciger kistleri ici hava ile dolu ince duvarh yapilar-
dir. Ozellikle agik akciger biyopsilerinin makrosko-
pik incelemesinde kist olup olmadif1 ve sayis1 not
edilmelidir. Multiple intrapulmoner kistlerin varlig:
kistik akciger hastalig: olarak ifade edilir. Pek¢ok du-
rum akciger kistlerini taklit eder. Ozellikle kaviteler,
amfizem, brongiektazi, balpetegi, akciger kistlerini
taklit eder. Bu nedenle uygun tam i¢in multidisipli-
ner yaklagim gereklidir. Lenfanjiyoleiomiyomatozis,
pulmoner Langerhans hiicreli histiositozis, lenfoidin-
terstisyel pnémoni akcigerde yaygin kistolusumu ile
sonuglanabilir™> 79,
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Resim 25. UIP’de akut alevlenmede alveollerin
ic yuiziindeki hyalen membranlar iceren diffiiz
alveoler zedelenme.

interstisyel akciger hastaliklarinda akut atak ve
prognozla iliskili histopatolojik bulgular

IPF’li hastalarin agik akciger biyopsileri sadece taniyr
saglamaz, aym zamanda prognozla iligkili belirtecler
i¢in de iyi bir kaynaktir. Fibroblastik odaklarin sayist, re-
jeneratif hiperplastik ya da metaplastik alveoler epitel-
yum bazi ¢calismalarda prognozla iligkili bulunmustur.
Ozellikle fibroblast sayisma odaklanmis cahismalarda
fibroblastik odak skorunda artig mortaliteyi artirmak-
tadir™. Ancak fibroblastik odak sayisinda artis akut
alevlenmeler icin bir gosterge degildir™. Ekstraselliler
matriks proteinlerinin ve tenascin-C’'nin IPFli hastalar-
da immiinhistokimyasal olarak tespiti yasam siiresinin
kisalmas: ile beraberdir™. Ozellikle selliiler NSIP, RB-
ILD, DIP, subakut selliller hipersensitivite pnémonisi,
selliler pnomonili kollajen vaskiiler hastaliklar, sellaler
ilag reaksiyonlar iyi prognozludur®.

IPF’li hastalarin akut alevlenmelerinde yapilan agik ak-
ciger biyopsilerinde yalnizca tipik UIP paterni gozlen-
mez; siklikla diffiz alveoler yaralanma daha az siklikla
da organize pnémoni paterni izlenmektedir (Resim
25). Diffiiz alveoler yaralanma paterni yaygin olabilece-
gi gibi fokal bir bulgu da olabilir®. Kapillerit ve yaygin
hemoraji de bulunabilir®. Bazi IPFli hastalarda akut
alevlenme klinigi baglangi¢ bulgusu olabilir®®. IPF di-
sindaki diger fibrotik interstisyel pnémonilerde de dif-
fuz alveoler yaralanma ve organize pnémoni paterni
akut alevlenmelerde izlenmektedir®®.
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