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Interstisyel Akciger Hastaliklarinda Guncel Gelismeler

Recent Developments in Interstitial Lung Diseases
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OZET

Idiyopatik interstisyel pnomoniler histolojik olarak degisik miktarlarda fibrozis ve inflamasyonun birarada bulunmasindan olusur. Bu nedenle
tar icin multidisipliner konsey karan onerilmektedir. Ozellikle idiyopatik pulmoner fibrozisin tamst icin klinik, radyolojik ve histopatolojik
verileri birlikte iceren rehber yaymlanmisur. Son yillarda kronik hipersensitivite pnomonisi idiyopatik pulmoner fibrozisin ayirici tanisinda
on plana ¢ikmustir. Ayrica ploroparankimal fibroelastozis, otoimmun 6zellikli interstisyel pnomoni, kombine pulmoner fibrozis ve amfizem
sendromu, fibrozan kriptojenik organize pnomoni, akut fibrindz ve organize pnémoni yeni tanimlanan antitelerdir. Pek cok interstisyel akciger
hastahiginda telomer iliskili genetik degisikler tariflenmis olup interstisyel akciger hastaliklarinin genetik 6zellikleri ortaya konulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Interstisyel akciger hastaligi, Stmiflama, Idiyopatik interstisyel pnomoni, Patoloji

ABSTRACT

Idiopathic interstitial pneumonia is a combination of histologically different amounts of fibrosis and inflammation. Therefore, a multidisciplinary
council decision is recommended for diagnosis. A guide for clinical diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis, including clinical, radiological
and histopathological data, has been published. In recent years, chronic hypersensitivity pneumonia has become prominent in the differential
diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis. Pleuroparenchymal fibroelastosis, autoimmune interstitial pneumonia, combined pulmonary
fibrosis and emphysema syndrome, fibrosing cryptogenic organized pneumonia, acute fibrinous and organized pneumonia are newly defined
entities. In many interstitial lung diseases, telomere related genetic changes have been described and genetic features of interstitial lung diseases

have been demonstrated.
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INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARINDA
GUNCEL GELISMELER

Interstisyel akciger hastaliklart (IAH); interstisyumu ve bunun
yanisira vaskiler yapilari, plevrayi, bronsiolleri ve intraalveoler
bosluklart da tutabilen pek cok antiteyi iceren diffuz
parankimal akciger hastaliklann (DPAH)'dir. Bu hastaliklarin
bir kismu kollajen vaskuler hastaliklar, hipersensitivite
pnomonisi, ilac akcigeri, asbestozis ve pnomokonyozis gibi
nedenini bildigimiz DPAHlandir. Bir kisminin etiyolojisi
bilinmeyip idiyopatik interstisyel pnomoni (IIP) olarak
isimlendirilmektedir. Interstisyel akciger hastaliklar (IAH) nin
histolojik gortinimit de oldukea heterojendir. Ozellikle
[TP’lerde inflamasyon ve fibrozisin degisken kombinasyonu
ile normal histolojik yapmnin bozulmasi temel ozelligi olup,
her zaman histopatolojik bulgularin klinik prezentasyon,
fizyolojik veriler, radyolojik gorunum ile multidisipliner

degerlendirilmesi gerekir. Oysa lenfanjiyoleiyomiyomatozis
ve Langerhans hucreli histiositozis ise kendilerine 6zgu
histopatolojik 6zellikleri ile tani alabilirler (1). Sarkoidozis ise
histolojik olarak grantilomlarla karakterli DPAHdir (Tablo
D. Bu derlemede basta [IP’ler olmak tizere IAH'ndaki yeni
siniflamalar, rehberlerin onerdigi tanisal algoritmalar, yeni
antiteler ve yeni tedavi prensipleri ¢zetlenecektir.

SINIFLAMA

DPAH icinde idiyopatik interstisyel pnomoniler (IIP)
yeni gelisen tedavi prensipleri, tariflenen antiteler, tanisal
algoritmalar ile onemli bir hastalik grubunu olusturmaktadir.
[k kez 1969 yilinda Liebow ve Carrington tarafindan 11P’lerin
patolojik simiflamast olusturulmustur. Bu smniflamada usual
interstisyel pnomoni (UIP), deskuamatif interstisyel pnomoni
(DIP), klasik interstisyel pnomoni ya da diffiiz alveoler
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Giincel Patoloji Dergisi

zedelenmeli bronsiolitis obliterans (BO), lenfoid interstisyel
pnomoni (LIP) ve dev hucreli pnémoni olmak tizere bes
gruba ayrilmistr. Bu ilk simflama morfolojik temellidir. 2002
yilinda ilk kez ITP’ler icin multidisipliner yaklasim ¢nerilmistir.
Ik olarak kriptojenik fibrozan pnomoni yerini idiyopatik
pulmoner fibrozise (IPF) birakmustir. Tkinci olarak idiyopatik
nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP) ayr1 bir antite olarak
yerini almistir. UIP, nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP),
organize pnomoni (OP), diffiiz alveoler yaralanma, respiratuar
bronsiolit (RB), DIP ve LIP histolojik paternler olarak yer
almistir, Boylece yedi hastalik grubunda simiflanan [IP’ler i¢in
standart bir terminoloji ve tanisal kriterleri saglamistir (2).

Ancak 2013 yilina kadar yeni eklenen terminolojiler
nedeniyle yeni bir simiflamaya ihtiya¢ duyulmustur. Son 2013
siiflamasinda 2002 deki temel antiteler korunmustur. Bununla
beraber birka¢ onemli degisiklik olmustur. IIP’ler major, nadir
ve siniflanamayan 1IP’ler olmak tizere ti¢c gruba ayrlmistir.
Major IP’ler kronik fibrozan tip (IPF ve NSIP), sigara ile iliskili
olanlar (RB-ILD ve DIP) ve akut/subakut tipler kriptojenik
organize pnomoni (KOP) ve akut interstisyel pnomoni (AIP)
den olusur. Yeni bir antite olan ploroparankimal fibroelastozis
(PPFE) ile LIP nadir [IP’ler olarak simiflanmstir. Akut fibrinoz
ve organize pnomoni (AFOP) ve bronsiolosentrik interstisyel
pnomoni nadir histolojik patern olarak tariflenmistir. Akciger

Tablo I: DPAH larimin simiflamas: (1)
Nedeni bilinen DPAH

Idiyopatik interstisyel pnémoniler (1iP)
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zedelenmesinin herhangi bir gruba uymayan mikst paternleri
icin simflanamayan IP’ler grubu olusturulmustur (3) (Tablo
1D).

IDIYOPATIK PULMONER FIBROZIS (IPF)

IPF; etiyolojisi bilinmeyen, ileri yasta ortaya cikan,
histopatolojik veya radyolojik olarak akcigerde “usual
interstisyel pnomoni” paterni ile karakterize, akcigerlere
siurly, ilerleyici, geri donussuz kronik fibrotik bir akciger
hastaligidir. IPF, idiyopatik interstisyel pnomonilerin en
sik karsilasilan tipidir (%55). IPF ile iliskili epidemiyolojik
arastirmalar tanisal hatalardan etkilenmektedir. Uniform tam
kriterleri son yillarda tanmimlandigindan gercek prevalanst ve
insidanst hakkinda veriler yeterli degildir. Insidansi dunya
genelinde erkekler icin 10.7/100.000 kisi/yil, kadinlar icin
7.4/100.000 kisi/yildir. Yas ilerledikce prevalansi ve insidansi
artar. 65 yas usttt olan her 1000 kisiden 1'inde IPF gelismesi
beklenmektedir (4).

IPF tipik olarak 6-7. dekatta gorulur ve 50 yasmn alunda
nadir. Ortalama yasam stiresi 2-5 yil olup tanidan 5 yil sonra
olgularin yalmzca %20-30'u yasayabiliyor. IPF ile iliskili
mortalite bircok kanser mortalitesi ile benzerdir. Oltiim nedeni
genellikle solunum yetmezligi olup infeksiyon ve akciger
karsinomuna bagh olumler de gozlenmektedir (5).

Graniillomatoz DPAH | Diger formda DPAH

Kollajen vaskiler

Major 1IP (IPF, NSIP, RB-ILD, DIP, KOP,

Sarkoidozis Lenfanjiyoleiyomiyomatozis

hastaliklar AIP) Langerhans htcreli histiositozis
Hipersensitivite Nadir IIP(LIP, PPFE) Kronik eozinofilik pnomoni
pnomonisi Siniflandirilamayan 11Pler

llac akcigeri

Asbestozis

Pnomokonyozis

DPAH: Diffiiz parankimal akciger hastaliklari, NSIP: Nonspesifik interstisyel pnémoni, KOP: Kriptojenik organize pnémoni, RB-ILD:
Respiratuar bronsiolit ile iliskili interstisyel akciger hastaligi, DIP: Deskuamatif interstisyel pnomoni, AIP: Akut interstisyel pnémoni, PPFE:

Ploroparankimal fibroelastozis, I1P: Idiyopatik interstisyel pnomoni

Tablo II: 2013 Idiyopatik interstisyel pnémonilerin (IIP) Uluslararast Multidisipliner Simiflamast (3)

Major 11P’ler

Kronik Fibrozan IP

Idiyopatik pulmoner fibrozis

Idiyopatik nonspesifik interstisyel pnomoni
Sigara ile iligkili IP

Respiratuar bronsiolit-interstisyel akciger hastalig
Deskuamatif intersyisyel pnomoni

Fibrozis ile hava bosluklarinin genislemesi
Akut ve subakut IP

Kriptojenik organize pnomoni

Akut interstisyel pnomoni

[1P’lerin akut ataklar

Nadir [1P’ler

Idiyopatik lenfoid interstisyel pnomoni
Idiyopatik pléroparankimal fibroelastozis
Nadir histopatolojik paternler

Akut fibrinoz ve organize pnoémoni paterni
Interstisyel pnomonilerin bronsiolosentrik
paternleri

Siniflanmayan 11P’ler

11P: Idiyopatik interstisyel pnomoni, IP: Interstisyel pnomoni
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Sigara IPF hastalarinda major bir risk faktort olup olgularin
%60-70'inde sigara oykust bulunmaktadir. Ayrica metal
tozlari, kdmur tozu, odun tozu, odun duman, ¢iftcilik, hayvan
besleme, kuaforlik etiyolojide suclanan diger etkenlerdir.
(6). IPFnin hem patogenezinde hem de progresyonunda
viral infeksiyonlarin rolt olabilir. IPFli hastalarin akciger
dokusundan yapilan calismalarda dokuda Ebstein-Barr virusu,
herpes viruslere ve sitomegalovirtuse rastlanmistir. Ancak [PF
patogenezinde virtslerin rol oynamadig belirten calismalar
da mevcuttur (7,8).

Son yillarda [PF'nin genetik bulgularina ait 6nemli veriler
elde edilmistir. IPFli hastalarda telomer uzunlugu diger
IAH olanlardan daha kisadir. Gunumiizde stk tanimlanan
genotiplerin klinik ¢nemi net olmadigr icin IPF'de rutin
genotip tiplendirme dnerilmemektedir. Kisa telomeri olan IPF
hastalarinda ekstrapulmoner hastalik sik olabilir ve akciger
nakli sonrast komplikasyonlart ongormede yararl olabilir.
Bu nedenle akciger nakli diistinilen IPF hastalarinda telomer
uzunluk testi yapilmasi onerilmektedir (9).

2002 yilinda IPF acik akciger biyopsisinde UIP paterni temel
alinarak tariflenmistir. Bu simiflamada major ve minor kriterler
getirilmistir. Interstisyel akciger hastaliginin diger nedenlerinin
ekarte edilmesi, anormal solunum fonksiyon testi bulgular ile
bilgisayarli tomografide ve yiksek ¢ozunurluklu bilgisayarl
tomografi anormallikleri major kriterleri olusturmaktadir.
Hastalarin 50 yas tstt olmas, sinsi baslayan dispne, hastaligin
suresinin 3 aydan fazla olmasi, bibaziller respiratuar raller
minor kriterlerdir. Acik akciger biyopsisinde UIP paterni varsa
major kriterler ile beraber kesin UIP tanisini olusturmaktadir.
Eger acik akciger biyopsisi yoksa major ve minor kriterler bir
aradaysa UIP tanisi konulabilmekteydi (1).

2011 yilinda IPFnin tanst icin radyolojik ve histopatolojik
kriterleri iceren bir rehber yaymlanmistir. Bu rehberde ilk kez

Guncel Patoloji Dergisi

radyolojik kriterlerin IPF tanusi icin yeterli oldugu, acik akciger
biyopsisinin gerekmedigi vurgulanmistir. Bilinen nedenlerin
ekarte edilmesi, ytksek cozunurlukli bilgisayarll tomografi
(YCBT) ya da cerrahi biyopside UIP paterninin bulunmasi
IPF tamust icin Onerilmistir. Eger radyolojide muhtemel UIP
tanust ya da UIP’yi reddettiren bulgular varsa bu olgular icin
acik akciger biyopsisi IPF tamist igin gerekliydi. 2011ATS/
ERS smiflamasinda histopatolojik bulgular; UIP paterni,
muhtemel UIP paterni, olast UIP paterni ve UIP paternini
reddettiren kriterler olarak dort gruba ayrlmistir. Siklikla
balpetegi fibrozisinin eslik ettigi akcigerin yapisinda yeni
duzenlenmeye neden olan yogun fibrozis, yogun skarlarin
arasinda fibroblastik odaklar, akcigerde yama tarzinda
tutulum, siklikla fibrozisin subplevral ve paraseptal dagilin
UIPnin temel histolojik ozellikleridir (Sekil 1-4). Eger acik
akciger biyopsisinde bu bulgular varsa kesin UIP paterni olup
IPF tarisim koydurmaktaydi (Tablo IIT) (10).

IPF tedavisinde son yillardaki en buyik gelisme, akciger
parankimindeki fibrozun ilerlemesini engelleyen antifibrotik
ilaclarn tretilmesidir. Bu hedefe yonelik iki yeni ilac,
pirfenidon ve nintedanib yeni tedavi olanagi sunmaktadir. Bu
tedavinin amact hastalig1 tedavi etmekten cok, fonksiyonel
kayb1 yavaslatarak, hastaligin kotiilesmesini yavaslatmak
ve sag kalm stresini uzatabilmektir. Pirfenidonun TGF-
yolagini inhibe ederek, fibroblastlarin proliferasyonunu
ve miyofibroblastlara diferansiyasyonu engelleyerek etki
ettigi dusuntlmektedir (11). Nintedanib ise bir tirozin
kinaz inhibitoradur. Antifibrotik etkiyi “Platelet-Derived
Growth Factor Receptor (PDGFR)”, “Fibroblasts Growth
Factor Receptor (FGFR)” ve “Vascular Endothelial Growth
Factor Receptor (VEGFR)unu inhibe ederek, fibroblast
proliferasyonunu ve hticre dist matriks yapimini onleyerek
saglar (12).

Sekil 1: Usual interstisyel pnomoni (UIP) paterninde akcigerde yama
tarzinda parankimal fibrozis (HE x40).
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Sekil 2: Usual interstisyel pnomoni (UIP) paterninde interstisyumda
fibrozise bagh genisleme (HE x400).
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Tablo III: 2011 ve 2018 IPF rehberlerindeki histopatolojik paternlerin karsilastirilmast (10,14)

2011 UIP paterni
4 kriterin birlikte olmas1

Fibrozis/Yapisal bozulma
Subplevral /paraseptal bal petegi

Yama tarzi tutulum

Fibroblast odaklar:

UIP’yi reddettiren histopatolojik bulgularin olmamasi

Muhtemel UIP Paterni

2011

Fibrozis/Yapisal bozulma +/- bal petegi

Yama tarzi tutulum ya da fibroblast odagindan birinin
olmast

UIP’yi reddettiren histopatolojik bulgularn olmamast
ya da

sadece bal peteginin olmast

Olas1 UIP Paterni 2011

Interstisyel inflamasyon olmadan parankimin yamal ya
da diffiz fibrozisi

UlIP'nin diger kriterlerinin olmamast

UIP’yi reddettiren histopatolojik bulgularin olmamast

2018 UIP Paterni

Yapisal bozulma ile yogun fibrozis (yikici skarlasma ve bal petegi)
Fibrozisin subplevral ve/veya paraseptal dagilimimin baskin olmasi
Fibrozis ile akcigerin yamal tutulumu

Fibroblastik odak
Alternatif tanilar diisindurecek bulgularnn olmamast

Muhtemel UIP Paterni
2018

UIP'nin baz1 histolojik ozellikleri vardir fakat yaygmhg: kesin UIP
tanisinin konulmasini engeller
+
Alternatif tam bulgular1 yoktur
ya da
Yalnizca bal petegi bulunur

Belirsiz UIP Paterni 2018

Yapisal bozulma olusturan ya da olusturmayan fibrozis

UIP den farkli bir patern gortntmu veya ikincil nedene bagh UIP
goranumau

UIP'nin baz1 ozellikleri ve alternatif taniyr dustinduren ozelliklerin
olmasi

UIPYi ekarte ettiren bulgular 2011 Alternatif tanilar 2018

Hyalen membranlar

Organize pnomoni

Grantiilom

Bal petegi disinda belirgin inflamasyon
Hava yolu merkezli belirgin degisiklikler
Diger alternatif tan1 bulgular

[1P’lerin diger histopatolojik tipleri

Hipersensitivite pnomonisi, Langerhans hucreli histiositozis,
sarkoidozis, LAM gibi diger interstisyel hastaliklar1 dustinduren
bulgularin olmasi

UIP: Usual interstisyel pnomoni, LAM: Lenfanjiyoleiyomiyomatozis

Sekil 3: Usual interstisyel pnomoni (UIP) paterninde fibroblastik
odak (HE x400).

120

Sekil 4: Bal petegi alanlarn (HE x200).
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IPF tedavisi icin antifibrotik tedavilerin gelismesi nedeniyle
[IP’lerde IPFnin diger 1IP’lerden ayirt edilmesi daha ¢nemli
hale gelmistir. 2011 yilindan 2018 yilina kadar yapilan
calismalarda radyolojik olarak muhtemel UIP tanist alip acik
akciger biyopsisine verilen olgularin %94tnde UIP paterni
bulunmustur. Ayrica bu olgularin prognozu kesin UIP paternli
olgular gibi olup, radyolojik bulgular zaman icinde kesin UIP
paternine oturmustur. Ayrica olgularin bir kismi actk akciger
biyopsisini kabul etmedigi icin antifibrotik tedavilerden
mahrum kalmistir (13). Bu nedenle 2018 IPF rehberinde
radyolojik olarak muhtemel UIP paterninin olmasi IPF tanist
icin yeterli olmustur (14).

2018 IPF rehberinde klinik olarak IPF dusiniilen, yeni
saptanmis sebebi bilinmeyen IAHh hastalarda hem ilac
kullanim1 hem de ev, isyeri ve hasta tarafindan sik gidilen
yerlerdeki cevresel maruziyetin ayrintili oykustniin alinmasini
[AH potansiyel nedenlerinin dislanmast agisindan tavsiye
edilmektedir (14). Cunku multidisipliner konsey karar
ile IPF tamsi almis 46 hastanin 20’sinde (%43) uzun streli
izlem ve ayrintili arastirma sonucunda kronik hipersensitivite
pnomonisi tanist konulmus olmasi ayrintil 6yku alinmasinin
onemini ortaya koymaktadir (15).

60 yas ustit erkek, sigara oykusu, sinsi baslangich oksurtk,
egzersiz dispnesi, tabanlarda raller, radyolojik olarak alt
loblarda fibrozis bulgulart olan hastalar tipik hasta profili
olarak 2018 rehberinde yer almistir. Nadiren hastalar ilk olarak
akut alevlenme ile basvururlar. IPF icin genetik yatkinlik olan
ve ailesel pulmoner fibrozis riski tastyan hastalarda orta yasta
da gozlenebilmektedir (14).

2018 rehberinde klinik olarak IPF oldugundan stiphelenilen,
yeni saptanmis, sebebi bilinmeyen interstisyel akciger hasta-
lar icin, kollajen vaskuler hastaliklarinin dislanmasi amaciyla
serolojik testler onerilmektedir. Ayrica YCBT'de muhtemel
UIP, belirsiz veya alternatif tanih paterni olan hastalara BAL
(bronkoalveoler lavaj) sivisinin hiicresel analizi yapilmast be-
lirtilmektedir. Ancak YCBT'de UIP paterni olan hastalarda BAL
swisinin hticresel analizi yapilmast onerilmemektedir (14).

Klinik olarak IPF dustntilen yeni saptanmis sebebi bilinmeyen,
YCBT’de muhtemel UIP paterni, belirsiz veya alternatif tan
olasiligr olan IAH’l1 hastalarda 2018 rehberinde acik akciger
biyopsisi yapilmas tavsiye edilmektedir. Ancak YCBT'de UIP
paterni bulunan [AH’h hastalara acik akciger biyopsisi tavsiye
edilmiyor. Ayrica biyopsi karari verirken kesin tani elde
etmekle kazanilacak yararin cerrahi girisimle alinacak riskten
fazla olmasina dikkat edilmelidir (14).

2011 ve 2018 rehberlerindeki histopatolojik kesin UIP tanisi
kriterleri benzerdir. Ancak asil degisiklikler diger gruplarda
olmustur. 2011 ve 2018 muhtemel UIP kriterleri arasindaki
en onemli fark; UIPnin bazi histolojik ozelliklerinin tespit
edilmesi, fakat yaygmhginin kesin UIP tanisinin konulmasim
engellemesi seklinde tarif edilmesidir. 2011°deki olast UIP
paterni yerini 2018 yilinda belirsiz UIP paternine birakmustir.
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Belirsiz UIP paterni yapisal bozulma olusturan ya da
olusturmayan fibrozis, UIP den farkli bir patern gortinumit
veya ikincil nedene bagh UIP goruntmu ile UIP'nin bazi
ozellikleri ve alternatif taniy1 dustunduren ozelliklerin olmasi
olarak tariflenmistir.2011 yilinda UIPyi ekarte ettiren
bulgular, 2018 rehberinde yerini alternatif tani bashgina
birakmistr (Tablo III) (10,14).

Transbronsial biyopside (TBB) parcalar kuctuk oldugu icin
ornekleme hatasina acikur; histolojik bulgularin tanimlanma-
sinda tani degerleri dusuktur. Pnomotoraks ve uzamis hava
kacagr gibi komplikasyonlar gorulebilir. 2018 IPF rehberinde
YCBT’de muhtemel UIP, belirsiz veya alternatif tani paterni-
nin oldugu durumlarda kanit eksikligi nedeni ile TBB lehinde
veya aleyhinde bir tavsiyede bulunmamistir. Ancak YCBT'de
UIP paterninin oldugu durumlarda TBB yapilmamasi tavsiye
edilmektedir. Son yillarda 6ne ¢ikan kriyobiyopsi acisindan
bir oneride bulunmamusur. IPFyi diger IAH'dan ayirmak ama-
ciyla yuksek yanlis pozitiflik ve yanhs negatif sonuc oranlar
nedeniyle serum MMP-7, SPD, CCL-18 veya KL-6 olctulmesi
onerilmemektedir. Tani kararlarimin multidisipliner konsey
karar ile verilmesi ¢nerilmektedir (14).

2018 rehberinde IAHMin bilinen diger nedenlerinin dislan-
masl, YCBT'de UIP paterninin bulunmasi, akciger doku
orneklemesi yapilmis hastalarda YCBT paternleri ve histopato-
loji paternlerinin spesifik kombinasyonlar IPF tan kriterlerini
olusturmaktadir (14).

AILESEL PULMONER FIBROZIS (APF)

Tum IPF hastalarmin %2-20’sini  olusturmaktadir. Aym
ailenin iki veya daha fazla tyesinde hastalik gozlenmelidir.
APF daha genc yasta ortaya ¢ikar. Sporadik olgular ile APF'nin
tan1 kriterleri aymidir. Histopatolojik tipleri ayni ailenin
bireyleri arasinda farklihk gosterebilir. Dusuk penetransh
otozomal dominant gecisli oldugu dusunulmektedir. 4q31
kromozomunda lokalize ELMOD2 geninin ailesel IPF'den
sorumlu gen olabilecegi ileri stirilmustur (16). Sporadik veya
ailesel pulmoner fibrozisi olan hastalarn en az %30'unda
pulmoner fibrozis riskini artirdig bilinen genetik predispozan
faktorler vardir. Sturfaktan protein genleri, Telomeraz genleri,
Mucin 5B (MUC5B) geni etkilenen genlerdir (10).

NONSPESIFIK INTERSTISYEL PNOMONI (NSIP)

llk kez 1994 yilinda Katzenstein tarafindan tariflenmistir.
Alveoler septalarin fibrozis ve inflamasyon ile uniform
genislemesi ile olusur (17). NSIP ikinci siklikta gozlenen
idiyopatik interstisyel pnomoni olup retrospektif calismalarda
acik akciger biyopsilerinde %14-35 oraninda gozlenir (18).
Kadin ve erkekleri esit oranda etkileyip ortalama gorulme yast
48'dir. Nefes darligi, kuru oksurik en sik hasta sikayetidir.
Klinik bulgulan ile UIP’den ayirt etmek mumkin degildir.
Ancak UlPye gore tanidan semptom baslangicina kadar
gecen siire daha kisa olup subakut baslangichdir. Ozellikle
subplevral periferal dagihm gosteren buzlu cam opasiteleri,
konsolidasyon ve irreguler ¢izgilerin kombinasyonu radyolojik
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bulgularidir. Bu bulgular karakteristik olmasina ragmen atipik
UIP olgular da benzer goruntumde olabilir. Ortalama yasam
sturesi 1.3 y1l ile 15 y1l arasinda degisir (14).

Histolojik olarak normal yap1 ya selltiler infiltratlar ile ya da
hiicreden fakir fibrozis ile diffiiz bozulmustur (Sekil 5). Bu
uniform genisleme UIP paternindeki heterojeniteyi icermeyen
goreceli bir diffuz tutulumdur. Inflamatuar infiltrat lenfosit ve
degisen miktarlarda plazma hucrelerinden olusur. Notrofil,
eozinofil ve histiositler belirgin degildir. Graniilom gozlenmez,
eger varsa baska antiteler arastirilmalidir. Interstisyel fibrozisin
yayginligl degiskendir. Pekcok selluler NSIPta olmadigt
gibi aselltler skleroza kadar gidebilecek yogunlukta olabilir.
Fibrozis agresif seyrin bir bulgusudur. Dtz kas hiperplazisi
UIP’den daha az yaygindir. Fibroblastik odak, bal petegi ve
genis skar alanlar icermemesi UIP’den ayirt etmemizi saglayan
en onemli bulgulardir. Fokal organize pnomoniye benzeyen

Tablo IV: NSIP1n histopatolojik tan1 kriterleri (20)

intraluminal fibrozis gozlenebilir. NSIP idiyopatik olabilecegi
gibi bag dokusu hastaliklari, hipersensitivite pnomonisi,
ilaca bagli interstisyel akciger hastaligi ve diffuz alveoler
yaralanmanin komplikasyonu olarak da gelisebilir (19).
Idiyopatik NSIP i¢in klinik, radyolojik ve patolojik bulgulart
bir arada iceren rehberler de yaymlanmistir. Bu rehberlerde
NSIPn selliiler ve fibrozan paternlerinin tam kriterleri tarif
edilmistir (Tablo 1V) (20).

KRONIK HIPERSENSITIVITE PNOMONISI (KHP)

UIP paternine ait radyolojik bulgularin iyi tariflenmesi ve
2011 yihindan beri belli radyolojik kriterler ile UIP tanisinin
konulabiliyor olmasi nedeniyle acik akciger biyopsisinde
ozellikle kronik hipersensitivite pnomonisi (KHP) ile daha cok
karsilagsmaktayiz. Gunumuzde UIP/IPF antifibrotik ajanlarla,
KHP ise steroidler ile tedavi edilmektedir. KHP’li hastalarda
etken tespit edilip hastanin etkenden uzaklastirilmasi

NSIP’m histolojik ozellikleri

Selliler patern

-hafif ya da orta derecede inflamasyon
-inflamasyonalaninda tip II pnomosit hiperplazisi

Fibrozan patern

-uniform goruntmde yogun ya da gevsek intertisyel fibrozis
-akciger yapisi korunmustur.

NSIP ile uyumsuz bulgular

Yogun interstisyel fibrozis
Baskin patern olarak organize pnomoni
Diffiiz siddetli alveoler septal inflamasyon

Fibrozis alanlarinda fibroblastik odak, bal petegi,
Fibrotik hava bosluklarinin genislemesi

Hyalen membranlar

Eozinofiller

Grantlom

Viral inkluzyon

ozel boya ile mikroorganizma tespiti

NSIP: Nonspesifik interstisyel pnémoni

Sekil 5: A) Akciger parankiminde difftiz yapisal bozulma (HE x200), B) Interstisyumda fibrozis ve seyrek inflamasyona bagl genisleme

(HE x400).
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hastalarda klinik iyilesmeyi saglar. Ayrica KHP’li hastalarin
akciger transplantasyonundan sonra daha uzun yasam streleri
vardir. Bu nedenle UIP/IPF ile KHPnin ayrinu gerekir (21).

KHP'li hastalarda en 6nemli tani problemlerinden biri olgularin
en az %50’sinde antijenin tespit edilememesidir. Bu durum
patolojik incelemeyi daha da onemli hale getirir. YCBT'de
retikilasyon, yapisal bozulma, traksiyon bronsiektazisi ve
bronsiolektazi izlenir. Nadiren bazal dagihm gosteren bal
petegi gozlenir. Subakut hipersensitivite pnomonisinin eslik
ettigi olgularda buzlu cam icerebilir. Kot stnirh sentrilobuler
noduller %50 olguda izlenir (21).

Histolojik incelemede fibrozisin dagilim paterni tanii¢in énemli
ipuclar igerir. Peribronsioler (sentrilobuler), koprilesme,
periferal subplevral ve NSIP benzeri fibrozis KHP’de gozlenir.
Fibrozis genellikle tst loblara lokalize olmakla beraber alt
loblar da tutulur. Bronsiol duvarindan baslayip cevredeki
alveolleri takip eder. Bu tiir fibrozis fibroblastik odak da igerir.
Peribronsioler fibrozis, kopriilesme fibrozisi ve UIP paternide
gozlenir. Koprilesme fibrozisi peribronsioler fibrozisin yaygin
formudur. Bronsiollerin diger bronsioller, interlobuler septa
ve sublobuler fibrozis ile baglanmasi ile olusur. Kopriilesme
fibrozisi KHP icin prototipik lezyon olup UIP/IPF’de nadiren
gorulur (Sekil 6) (21).

UIP benzeri patern iceren KHP’'de yama tarzinda, subplevral
fibrozis, fibroblastik odak, mikroskobik bal petegi izlenir.
Ancak fibrozis plevra alundan baglayip alveolleri takip eder.
Bal petegi daha azdir. KHP'nde NSIP benzeri fibroziste
gozlenir. Ancak idiyopatik olandan ayirt etmek mumkin
degildir. Peribronsioler metaplazi KHP icin tanisal ipucu
olarak ileri surtilse de yapilan calismalar tanisal bir ozelligi
olmadigimi ortaya koymustur (22). Gunumuzde KHPl

Guncel Patoloji Dergisi

hastalarda telomerin replikasyonu ve uzamasini iceren genetik
defektlerin hastaligin progresyonu ve prognozunda 6nem
tasidign gosterilmistir (23).

Hipersensitivite pnomonisinin (HP) akut, subakut ve kronik
olarak boltimlere ayrilmasi pratik uygulamada oldukca guctur.
Goruntilleme, bronkoalveoler lavaj ve klinik calismalardaki
gelismeler ile bu simiflama entegre olamamistir.Bu nedenle
klinik, patolojik ve radyolojik verilerin birarada korele
edilmesi ile akut inflamatuar HP ve kronik fibrotik HP olarak
ikiye ayrilmasi onerilmistir. Akut inflamatuar HP semptom
stresi 6 ay ya da 24 haftanin alt olup reversibldir. Fibrotik
degisikliklerin YCBT ya da akciger biyopsilerinde tespit
edilmesi 6 ay ya da 24 haftadan uzun semptom stresi tani
kriteri olarak onerilmektedir (Tablo V).

Sekil 6: Kronik hipersensitivite pnomonisinde bronsiolleri birbirine
ve interlobuler septaya baglayan kopriilesme fibrozisi (trikrom x40).

Tablo V: Hipersensitivite pnomonisi i¢in 6nerilen yeni siniflama (24)

Klinik Davranis
Akut HP Geri donusli
Semptom stiresi birkac tumuyle iyilesmesi mumkundur
hafta/ay Semptomlar indikleyen
(6 aydan yaklasik 24 antijene maruziyetle iligkilidir
haftaya kadar) Maruziyet engellenirse tumtiyle
iyilesebilir
Kronik HP Daha yaygin hale dontusme
Semptom stresi birkac ay | potansiyeli vardir
(6 aydan yaklasik 24 Progresyon riski
hafta)

Tipik YCBT bulgular:

Ust ve orta lob baskin buzlu
cam opasiteleri, kotti stnirh
sentrilobtiler nodiiller, mozaik
atentiasyon, hava hapsi ya da
nadiren konsolidasyon

Ust ve orta lob baskin fibrozis,
peribronkovaskiiler fibrozis, bal
petegi, mozaik atentiasyon, hava
hapsi, sentrilobuler nodtiller,
bazallerin korunmasi

Histopatolojik paternler

Inflamatuar selliiller HP
Lenfoplazmasiter monontkleer
infiltrasyon

Havayolu merkezli,
peribronsioler infiltratlar

lyi gelismemis grantilomlar
Multintkleer dev hucreler
Selliiler NSIP

Fibrotik HP

UIP benzeri

Fibrotik NSIP benzeri

Hava yolu merkezli fibrozis,
NOS

Siiflanamayabilir

Fibrozis zemininde
inflamatuar HP olabilir

HP: Hipersensitivite pnomonisi, YCBT: Yuksek cozunurlikli bilgisayarli tomografi, UIP: Usual interstisyel pnomoni, NSIP: Nonspesifik
interstisyel pnomoni, OP: Organize pnomoni, NOS: Not otherwise specified

Cilt 3, Say1 3, 2019; Sayfa 117-128
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Acik akciger biyopsisinin ne zaman yapilacagini da iceren
tipk: IPF’deki gibi gtivenli klinik tanist olan HP, muhtemel HP,
olast HP ve HP benzemeyen olmak tizere tanisal algoritmalar
olusturulmustur (Tablo VI) (24).

SIGARA ILE ILISKILI INTERSTISYEL
PNOMONILER

Idiyopatik interstisyel pnomonilerin tamist icin  bilinen
nedenlerin ekarte edilmesi tam icin temel kurallardan biri
olmasina ragmen, sigara ile iliskili interstisyel akciger hastaligi
idiyopatik interstisyel pnomonileri 2013 siniflamasinda yer
almaktadir (3). Sigara kullanimi kronik obstruktif akciger
hastaligi (KOAH) ve amfizeme neden oldugu gibi, respiratuar
bronsiolit ile iligkili interstisyel akciger hastaligi (RB-ILD), DIP,
IPF ve pulmoner Langerhans hiicreli histiositozisin (PLHH)

DEMIRAG F: Interstisyel Akciger Hastaliklarinda Guncel Gelismeler

etiyolojisinde de yer almaktadir. Sigara ile iliskili akciger
hastaligr 6zellikle RB-ILD, DIP ve PLHH kapsamaktadir (25).

RB-ILD ve DIP ayni hastahgmn farkl spektrumlarini olustur-
maktadir. Aslinda her iki durumda bir alveoler makrofaj depo-
lanmasidir. Cok sayida pigmente makrofajin hava bosluklar:
icinde depolanmast sonucu bilgisayarli tomografide tipik
buzlu cam opasiteleri, ek olarak sentrilobuler noduller olusur.
Respiratuar bronsiolit orta derecede kronik inflamasyon ve
fibrozis ile karakterizedir. Cok sayida pigmente makrofaj,
hava boslugunda ve komsulugundaki alveol ltimenlerinde
bulunur (Sekil 7). Bu sinirh yayilhim nedeniyle kuctk buytitme
altinda doku incelendiginde yamali gorantm olusur. Sentria-
siner amfizem siklikla bulunmakla beraber biyopside tanimak
zor olabilir. RB-ILD olgularinda intraalveoler eozinofil, dev
hucre ve lenfoid follikul yoktur (3, 26).

Tablo VI: Hipersensitivite pnomonisi icin 6nerilen idiyopatik pulmoner fibrozise benzer simiflama (24)

HP ile uyumlu klinik
Tam

‘ Muhtemel HP

Muhtemel HP

Tipik HP’ nin YCBT Tipik HP’ nin YCBT |UIP, NSIP, KPFA,
paternleri paternleri OPnin YCBT
ve ve bulgular
1-Maruziyet oykuisu 1-Maruziyet oykust | 1-Maruziyet
ve/veya ve/veya oykusu
Serum spesifik IgG pozitif | Serum spesifik IgG | ve/veya
negatif Serum spesifik
2-BAL da lenfositozis IgG pozitif
2-BAL da lenfositozis
2-BAL da
lenfositozis

Olas1 HP

Tipik HP’ nin YCBT
paternleri ya da

UIP, NSIP, KPFA, OPnin

YCBT bulgulan
1-Maruziyet 6ykusu
ve/veya

Serum spesifik IgG pozitif

2- BAL normoselliler ya

da mikst

HP ile uyumsuz

Bulgular

Tipik HP’ nin YCBT
paternleri ya da

UIP, NSIP, KPFA, OPninin
YCBT bulgulan
1-Maruziyet oykusit
ve/veya

Serum spesifik 1gG negatif

2- BAL normoselliler ya da
mikst

HP: Hipersensitivite pnomonisi, YCBT: Yuksek cozuntrluklu bilgisayarli tomografi, UIP: Usual interstisyel nomoni, NSIP: Nonspesifik
interstisyel pnomoni, OP: Organize pnomoni, KPFA: Kronik pulmoner fibrozis amfizem, BAL: Bronkoalveoler lavaj
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Sekil 7:

A) Respiratuvar
bronsiolit ile iliskili
interstisyel akciger
hastaliginda hava
bosluklar icinde
pigmente makrofaj
depolanmast (HE x40)
B) Brons duvarinda
inflamasyon (HE x400).
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DIP ilk kez 1965de tariflenmistir. Baslarda epitellerin
dokilmesine  bagli  olustugu  dustinilmesine ragmen,
elektron mikroskobik incelemede makrofaj oldugu ortaya
konulmustur. DIP'in steroide iyi yamit vermesi nedeni ile
[PF’den ayrimi onemlidir. Radyolojik olarak NSIP ile karisir.
Ayrica 2013 siflamasinda varhigini surdirmesine ragmen
insidanst oldukca dustuktur (3). RB-ILDnin son dénemi
oldugu dustinilur. Ancak DIP yalnizca sigaraya bagh degildir.
Ilaca bagli reaksiyonlarda ve sigara oykusii olmayan kollajen
vaskuler hastalikta da gozlenebilir. DIP’te histopatolojik
olarak akciger yapist korunmustur. Intraalveoler makrofajlar
soluk, eozinofilik, ince grantler acitk kahve pigment bulunur.
Demir boyasinda pozitif boyanirlar. Pulmoner hemorajideki
yogun, alun rengi, refraktil pigmentli siderofajlar gozlenmez.
RB-ILD ve DIP’ in sigara ile iliskili insidental radyolojik ve
histopatolojik bulgulardan ayirt edilmesi gerekir. Sigara ile
iliskili interstisyel fibrozis ozellikle ust loblarda amfizem ile
beraber hticreden fakir fibrozisin bulunmasidir. Bu durum
RBye de eslik edebilir (27).

KRIPTOJENIK ORGANIZE PNOMONI (KOP)

Temel histopatolojik ozelligi organize pnomoni paterni
olan bir interstisyel akciger hastaligidir. 1lk kez KOP terimi
1982 yilinda kullanilmistir. Organize pnomoni patolojik bir
tariftir. KOP olarak tami verilmeden once pek cok etiyolojinin
ekarte edilmesi gerekir. Cuinku viral enfeksiyonlar, ilaca bagh
toksisitelerde, gastroozofagial refliide, radyoterapi, bag dokusu
hastaliklart organize pnomoniye yol acabilir. Bu olgular
sekonder organize pnomoni olarak bilinir. Ancak sigara bir
risk faktori degildir. Pek cok KOP’ lu olguda sigara oykisit
mevcut degildir. Radyolojik olarak YCBT'de konsolidasyon,
buzlu cam opasiteleri ve ters halo belirtisi izlenir (28).

Guncel Patoloji Dergisi

Alveol epitel zedelenmesini takiben plazma proteinleri alveol
bosluguna sizar, inflamatuvar hticre gécti olusur. Intraalveoler
asamada monontkleer htcre infiltrasyonlu fibrin bantlar
olusur. lkinci asamada bu olay1 retikiilin ag1 boyunca fibroblast
proliferasyonu takip eder. Ayni anda alveol epiteli prolifere
olarak tekrar epitelize olur ve alveol bazal membrani onarilir.
Son asamada fibroblast ve bag dokusu matriks organizasyonu
olusur. Vaskiiler endotelyal bitytume faktoru ve basic fibroblast
buytime faktoéri temel rol oynar. Boylece alveol liimenlerini ve
bronsiolleri tikayan Masson cisimleri olusur (Sekil 8). Ancak
akciger yapist korunur. Bu durum nefes darligina yol acar.
Steroidler Masson cismi olusumunu engelledigi icin tedavide
kullanihr (28).

Akut fulminant KOP, akut fibrinoz ve organize pnomoni
(AFOP), fibrozan KOP ve unifokal KOP bu baslik altinda yeni
tarif edilen antitelerdir.

Akut fulminant KOP hizli gelisen solunum yetmezligi,
hipoksemi ve takibindeki mekanik ventilasyon gerektiren
klinik ve radyolojik olarak AIP’den ayirt edilemez. Yuksek
mortalite oran1 vardir. Eger tan1 alabilirse steroide yanit1 iyidir
(28).

AFOP 2013 lIP siniflamasinda nadir histolojik paternler baslig
altinda yer almaktadir (3). AFOP histolojik olarak intraalveoler
fibrin trombusleri ve organize pnomoni ile karakterizedir.
Kollajen vaskiler hastaliklar, hipersensitivite pnomonisi, ilac
reaksiyonlart ve akciger transplantasyonunda gozlenebilir
(29). AFOP eozinofilik pnomonide de gozlenebileceginden
ozellikle kan ve doku eozinofilisinin AFOP’ta gozlenmemesi
ayirict tani acisindan onemlidir (3).

Fibrozan KOP 2013 smuflamasinda KOP bolumii altunda
polimiyozitis ve antisentataz sendromuna bagh gelisen mikst

Sekil 8: A,B) Organize pnomoni paterninde alveolleri ve bronsiolleri tikayan masson cisimleri (HE x200).
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fibrozis ve organize pnomoni paterni olarak tariflenmistir
(3). Histolojik olarak kollajenize fibromiksoid polipler ile
karakterizedir. Fibrozise ragmen akciger yapist korunmustur.
Bu fibrotik polipler tendon benzeri gortnum olusturur.
Fibrozis bazen radyolojik olarak tespit edilemese bile histolojik
olarak gozlenir. Bu olgular klasik KOP’a gore tedaviye cevabi
iyi degildir (30).

Maligniteyi taklit eden soliter pulmoner nodiiller unifokal
KOP olarak isimlendirilmektedir (31).

AKUT INTERSTISYEL PNOMONI (AIP)

Nedeni bilinmeyen eriskin solunum yetmezligi sendromu
olup histolojik olarak ayirt etmek mumkun degildir. Biyopside
her zaman hyalen membranlar tespit edilemeyebilir. Alveol
duvarlan gevsek bag dokusu ile genisler ve buna pnomosit
hiperplazisi eslik eder. AIP iyilesirken fibrotik NSIP’a benzeyen
paterne ilerleyebilir (3,32).

LENFOID INTERSTISYEL PNOMONI (LiP)

Lenfoid interstisyel pnomoni genelde diger interstisyel akciger
hastaliklarina eslik eder. Bu nedenle idiyopatik LIP nadirdir.
Ozellikle selluler NSIP'in tariflenmesi ile olgu sayisi azalmustir.
Histolojik bulgusu alveoler septalarin lenfoid infiltrasyonu ile
genislemesidir. Lenfoid hiperplaziden, lenfoid hiperplazinin
daha cok bronkovaskuler yapilar ve interlobuler septalar
tutmast ile ayrilir. YCBT'de alt lob agirlikli tutulum, buzlu cam
dansiteleri ve kistler gozlenir (33).

PLOROPARANKIMAL FIBROELASTOZIS (PPFE)

Ozellikle ust loblarda plevra ve subplevral akciger

parankiminde elastik liflerden zengin fibrozis ve intraalveoler
fibrozis ile karakterize nadir bir hastalikur (Sekil 9) (3).

DEMIRAG F: Interstisyel Akciger Hastaliklarinda Guncel Gelismeler

Hastalarin ortalama yast 57 olup, cinsiyet baskinhgr yoktur.
Olgularin yarnsinda tekrarlayan enfeksiyon vardir. Hastalarin
bazilarinda ailesel interstisyel akciger hastaligi ve kanda
nonspesifik antikorlar bulunur. Olgularin %601 progrese
olmus olup olgularin %401 hastaliktan kaybedilir. Histolojik
olarak pur PPFE olabilecegi gibi diger interstisyel pnomoniler
ile beraber olabilir (33,34).

Japonya'da genc eriskinlerde, diz gogus duvar, ilerleyici
solunum yetmezligi ve kotii prognozla beraber olan Amitani
hastalig: tariflenmistir (33).

INTERSTISYEL PNOMONININ BRONKOSENTRIK
PATERNI

Brokosentrik fibroinflamatuar degisikliklerin oldugu olgu-
lardir. Bronsiolosentrik interstisyel pnémoni ya da hava yolu
merkezli fibrozis gibi terimler kullamilmisur. Olgularnn co-
gunda mesleki ve cevresel maruziyet vardir. Peribronsioler
metaplazili interstisyel akciger hastaliklar kuctuk havayolu
hastaliginin bir formudur. YCBT'de normal goérinum ya da
hava hapsi vardir. Radyolojide sentrilobuler noduller de goz-
lenebilir ( 33,35).

OTOIMMUN ILISKILI INTERSTISYEL AKCIGER
HASTALIGI

Interstisyel akciger hastaliklar kollajen doku hastaliklariin
bir komplikasyonu olarak ortaya cikabilir. Bazen hastalarin
klinik ve serolojik ¢zellikleri kollajen doku hastaliklarinin tam
icin gerekli kriterleri gostermez. Serolojide ANA (antintkleer
antikor) herhangi bir titrede ntikleoler paterni veya sentromer
paterni olabilir. YCBT’de NSIP, OP, NSIP ve OP birlikteligi,
LIP’in radyolojik bulgular gozlenebilir. Cerrahi biyopside
NSIP, OP, NSIP ve OP birlikteligi, LIP paternlerinin yanisira;

Sekil 9: A) Ploroparankimal fibroelastoziste interstisyumda elastik lif depolanmasina bagh genisleme (HE x200) B) Verhof elastika boyasinda

interstisyel elastik lifler (verhof elastika x200).
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interstisyel germinal merkez iceren lenfoid agregatlar,
diffiiz lenfoplazmositer infiltrasyonlar izlenir. Interstisyel
pnomoninin yamisira plevral ve perikardial effiizyon ile
kalinlasma da izlenebilir (36).

KOMBINE PULMONER FIBROZIS VE AMFIZEM
SENDROMU

Akcigerin ust loblarinda amfizem ve alt loblarinda fibrozis
ile karakterize nadir bir hastaliktir. Olgularda sigara i¢cme
oykust, efor dispnesi, diftizyon kapasitesinde azalma
gozlenir. YCBT de st loblarda multiple bulloz ve amfizematoz
alanlar, alt loblarda subplevral retikuler opasiteler, traksiyon
bronsiektazisi, bal petegi ve buzlu cam opasiteleri gozlenir.
Fibrotik alanda histolojik olarak genellikle UIP paterni
gozlenirken nadiren diger paternler de gozlenebilir. Prognozu
[PF’den daha iyidir (37,38).

SINIFLANAMAYAN INTERSTISYEL
PNOMONILER

Multidisipliner konsey incelemesine ragmen smiflanamayan
interstisyel pnomonilerdir. Simiflanamayan olgular histolojik
olarak IPF, NSIP, KHP ve kollajen vaskiiler hastaliklara bagh
interstisyel akciger hastaliklarin kombinasyonundan olusur.
Prognozu IPF ile non IPF interstisyel akciger hastaliklan
arasinda degisir (3,39).
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