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Interstisyel Akciger Hastaliklar

* interstisyel akciger hastaliklari (IAH); benzer klinik,

radyolojik, fizyolojik ve patolojik ortak 6zelliklerin Senfriobulet

birlikte siniflandinldigi, 150-200 kadar farkh intrlobuler

histolojik  6zelligin  bulundugu, heterojen bir B¢

hastalik grubudur e W

i . . H - - L-Peribronkovaskiiler
* Interstisyum, alveoler epitelyal ve kapiller Zam | ey

endotelyal hucreleri ayiran alveoler duvarin
bulundugu bolgedir

* |JAH'da; alveoller, alveoler septa, respiratuvar
bronsiyol, damarlar, lenfatikler ile akciger
parankimi etkilenebilmektedir




Interstisyel Akciger Hastaliklari Siniflamasi

interstisyel
Akciger

Hastaliklan

Bilinen nedenlere
bagh hastaliklar
(ilaglar,mesleksel

maruziyet,romatolojik
hastalik vb.)

idiopatik

interstisyel
pnomoniler (lIP)

Graniilomatoz

Digerleri
hastaliklar '8 !

MaijoriiP’ler
idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)

idiopatik nonspesifik interstisyel
pnoémoni (NSIP)

Respiratuar bronsiolit interstisyel
akciger hastahgi (RB-ILD)

Deskuamatif interstisyel pnémoni
(DIP)
Akut interstisyel pnomoni (AIP)

J

Nadir iiP’ler
idiopatik lenfositik

interstisyel pnomoni

(LIP)

idiopatik
ploroparankimal
fibroelastoz (PPFE)

J

Siniflandiriilmamis
iiP’ler




Idiopatik Interstisyel Pnémoniler

* idiyopatik interstisyel pndmoniler (iiP); etiyolojisi bilinmeyen, degisen
derecelerde inflamasyon ve fibrozisin goruldigl, akut/subakut ve kronik

hastaliklarin olusturdugu, benzer radyolojik ve patolojik 6zelliklere sahip
heterojen bir hastalik grubudur

* [IP tanisi icin interstisyel akciger hastaliklari (IAH)'nin sekonder nedenleri
Ozellikle de kollajen doku hastaligi (KDH) dislanmalidir



Major Idiyopatik Interstisyel Pnomoniler
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Idiyopatik Nonspesifik Interstisyel
Pnomoni

* Nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP) terimi ilk kez 1994 yilinda, belirgin bir
lIP alt tipine uymayan olgulari tanimlamada kullaniimistir

* Tum IIP hastalarinin %14- 36’sin1 NSIP olusturmaktadir

* Etyolojisi bilinmemektedir, ancak NSIP kollajen doku hastalig ve diger sistemik
hastaligl olan hastalarda daha sik gérilmektedir



Idiyopatik Nonspesifik Interstisyel Pnémoni

« ATS raporuna gore NSIP; orta yasl, hic sigara
icmemis kadinlarda, restriktif solunum fonksiyon
bozuklugu, Yuksek Rezollsyonlu Bilgisayarl
Tomografi (HRCT)'de alt loblarda bilateral
simetrik retikiler opasitelerin eslik ettigi volim
kaybl, histopatolojik olarak uniform
seltler/fibrotik interstisyel tutulum ile
karakterizedir

 Hastalar genellikle IPF hastalarina gore bir dekad
daha genctir




diyopatik Nonspesifik
Interstisyel Pnomoni

* HRCT'de;

* en sik saptanan bulgu bilateral yamasal buzlu
cam alanlari olsa da, NSIP hastalarinin ancak
%22’sinde bu bulgu saptanmaktadir

* %32 hastada olagan interstisyel pnémoni (UIP)
paterni gorulebilmektedir

e geri kalan hastalarda da radyolojik bulgular
non-diagnostiktir

Jeong YJ, Lee KS, Miller NL, ChungMP, ChungMJ, HanJ, et al. Usual interstitial pneumonia and non-specific

interstitial pneumonia: serial thin-section CT findings correlated with pulmonary function. Korean J Radiol
2005; 6: 143-52




Idiyopatik Nonspesifik Interstisyel
Pnomoni

e Olgularin yaklastk %75’inde dlizensiz
retiktler opasiteler, traksiyon
bronsektazileri ve bronsiolektaziler

saptanir

e Subplevral alanda tutulum olmamasi
UIP’den ayrim yapmada onemlidir

* Alt lob dominansi NSIP icin dnemlidir




Idiyopatik Nonspesifik Interstisyel Pnomoni

* Konsolidasyon varligi organize pnomoni (OP)’yi
dusundurur ve KDH varligini akla getirmelidir

* Bagvuru sirasinda bal petegi seyrektir veya
yoktur ancak fibrotik NSIP’te takip sirasinda
ortaya cikabilir

* NSiP’te  saptanan bal  petegi gorinimdi
mikrokistlerden olusur (IPF'de makrokistlerden
olusur) ve parankimin <%5’ini etkiler




Idiyopatik Nonspesifik Interstisyel Pnémoni

* NSIP’te sikhkla akciger bazallerinde lokalize
fibrozis saptanir ve kraniokaudal duzlemde
altinda anormalligin meydana geldigi ve Gstinde
normal akciger dokusunun bulundugu hayali bir
cizgi olusur, bu bulgu “diz kenar (straight edge)”
bulgusu olarak adlandirilir

 “Diiz kenar” bulgusu, NSIP’i UIP’den ayirt
etmede faydali olabilir

° Bu|gu|ar gene||ik|e simetrik daémm g('jsterir NSIP'li bir hastada diiz kenar isareti: Anormallik, kirmizi noktali

¢izginin altindaki alt akciger alanlariyla sinirhdir. Cizginin
Uzerinde akciger dokusu normaldir.



Idiyopatik Nonspesifik Interstisyel
Pnomoni

e Histolojik bulgulari; uniform dagilim go6steren
degisen derecelerde interstisyel inflamasyon ve
fibrozistir

* Fibrozis orijinal alveol duvarlarindan gelisir, bu
nedenle anlamli yapisal distorsiyona neden olmaz

 NSIP akut ataklarinda ise organize pndmoni, alveoler
hemoraji, fibroblastik odaklar ve fokal hyalen
membranlar gorulur

* NSIP olgularinin cogu baskin olarak fibrotik paterne
(%84) sahiptir, izole seliler (%16) NSIP olgular
nadirdir




Idiyopatik Nonspesifik Interstisyel
Pnomoni

 Hastalarin  solunum  fonksiyon testlerinde

restriktif patern saptanir ‘ [T B
 Karbon monoksit difizyon kapasitesi (DLCO) 5: — I | e
: Restrictiv
degeri diser | a\ L

’
—

5 4

Barisione G, Brusasco C, Garlaschi A, Baroffio M, Brusasco V. Lung diffusing capacity for nitric oxide as a marker of fibrotic changes in idiopathic interstitial pneumonias. J Appl
Physiol 2016; 120: 1029-38.



Idiyopatik Nonspesifik Interstisyel Pndmoni

* Bazi IAHde lezyon alanlarinda PET-CT’de
artmis FDG tutulumu oldugu bilinmektedir

* Yapilan bir calismada, 18 NSIP hastasina
PET/CT cekilmis ve hem inflamatuvar hem de
fibrotik lezyonlarda hipermetabolik alanlar
tespit edilmistir

Umeda Y, Demura Y, Ishizaki T, Ameshima S, Miyamori |, Saito Y, et al. Dual-time-point 18F-FDG PET imaging for diagnosis of disease type and disease activity in patients with
idiopathic interstitial pneumonia. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2009; 36: 1121-30



Idiyopatik Nonspesifik Interstisyel Pndmoni

e Tutulumun;
* konsolidasyon alanlarinda %90,
* buzlu cam opasitelerinde %89,
* bal petegi alanlarinda %85,
* retiktlasyon alanlarinda %76 oldugu bildirilmistir

e Ayrica FDG tutulum oraninin tedavi altinda solunum fonksiyonlarinda iyilesme
ile iliskili oldugu saptanmistir

Jacquelin V, Mekinian A, Brillet PY, Nunes H, Fain O, Valeyre D, et al. FDG-PET/CT in the prediction of pulmonary function improvement in nonspecific interstitial
pneumonia. A Pilot Study. Eur J Radiol 2016; 85: 2200-5



Idiyopatik Nonspesifik Interstisyel Pndmoni

* Tedavide kortikosteroid ve immunsupresifler (azatiyopurin, siklofosfamid,
siklosporin, mikofelonat mofetil) kullanilmaktadir ve hastalarin bu
tedavilerden fayda gordigu bildirilmektedir

* NSIP akut ataklarinda ise tedaviye rekombinan insan soluble trombomodulin
(rhTM)’i eklenebilir

* Genel olarak prognozu IPF'den daha iyidir
* Bes yillik mortalite orani %17.7'dir
* Klinik seyri degiskendir



Major Idiyopatik Interstisyel Pnomoniler
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Respiratuvar Bronsiyolit- Interstisyel Akciger
Hastaligl

Sigara icenlerde histolojik olarak her zaman respiratuvar bronsit (RB)
mevcuttur ancak az sayida bireyde IAH gelistirecek kadar yaygin hale gelir

Sigara icimi, inhale edilen partikulleri uzaklastirma gorevi olan alveoler
makrofajlarin sayisinda artisa ve inflamasyonun azaltilmasi icin makrofajlarin
fenotipinin degismesine neden olur



Respiratuvar Bronsiyolit- Interstisyel Akciger Hastalig

RB-IAH, tani aninda 30 paket/yil sigara dykiisii olan 3-6. dekattaki
agir sigara icicilerinde tespit edilir

Ancak literattrde aktif sigara icme oykusi olmayan on bir yasinda
RB-IAH tanisi alan olguya da rastlanmaktadir

Her iki cinsi esit etkileyen bu hastalikta sik semptomlar éksuruk ve
dispnedir



Respiratuvar Bronsiyolit- Interstisyel Akciger
Hastaligl

e Solunum fonksiyon testlerinde (SFT) miks obstruktif-restriktif defekt,
DLCO degerinde azalma saptanir

* SFT parametrelerindeki bozulmanin siddeti RB-IAH’yi RB’den ayirt
ettiren ozelliktir



Respiratuvar Bronsiyolit-
Interstisyel Akciger Hastaligl

* RB-IAH'de akciger grafisi hastalarin %20-30’unda
normaldir

» Karakteristik HRCT bulgulari, Gst loblarda sinirlari
net izlenmeyen sentrilobiler noduller, yamasal
buzlu cam alanlaridir

 Tomurcuklanan agac gorinumu gorulebilir




Respiratuvar Bronsiyolit- Interstisyel Akciger
Hastalig

* En sik saptanan patolojik bulgular;
brons duvar kalinlasmasi ve buzlu cam
dansitelerdir

 Buzlu cam dansitelerinin yogunlugu
deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP)
ile karsilastirildiginda daha azdir

* Ayirici tanida subakut hipersensitivite
pnomonisi (HP) de duisunitlmelidir;
sigara oykusu ve BT’de amfizem varligi
RB-IAH’yi destekleyen bulgulardir




Respiratuvar Bronsiyolit- Interstisyel Akciger
Hastaligl

e Klinik pratikte, sigara icen bireylerde tipik HRCT bulgulari varsa ve BALda
sigara icenlerin 'makrofajlarl tespit edilirken lenfositoz yoksa cerrahi biyopsi
yapmaksizin RB-IAH tanisi konabilir

* Cerrahi biyopsi yapildiginda histopatolojik olarak 2 temel 6zellik saptanir;

e respiratuvar bronsiol limeninde (distal alveol kanallarinda hatta alveollerde) sigara
icenlerin makrofajlarinin (ince, graniler, sari-kahverengi sitoplazmik pigment iceren
makrofajlar) birikimi

* respiratuvar bronsiol duvarinda fibrozis



Respiratuvar Bronsiyolit- Interstisyel Akciger
Hastaligl

* Terminal hava yollari cevresinde inflamasyon minimaldir

* Cok nadiren fibroblastik odaklar gorulebilir

* Lezyonlar NSIP veya DIP’ten farkli olarak tek veya birkac akciger alanina
sinirhdir

e Akciger fonksiyonlari bozulan hastalarda kortikosteroid ve immiunsupresif
tedavi endikedir ancak etkinlikleri net gésterilememistir

* Hastaligin seyri heterojendir, az sayida hastada sigara birakilmasina ragmen
progresyon gorulebilir

Portnoy J, Veraldi KL, Schwarz M, Cool CD, Curran-Everett D, Cherniack RM, et al. Respiratory bronchiolitis interstitial lung disease: long-term outcome. Chest 2007;
131: 664-71
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Deskuamatif Interstisyel Pnédmoni

 Deskuamatif interstisyel pnémoni (DIP), eriskinlerde ilk olarak 1965 yilinda
tanimlanmis nadir gérilen bir IAH'dir

* DIP tipik olarak aktif sigara icenlerde gorulir

e Hastalarin %40-90’inda sigara oykusu vardir ancak pasif icicilerde, is ortaminda
toza maruz kalanlarda, ilac reaksiyonlarinda, KDH, l6semi ve enfeksiyon

varliginda da saptanabilir

* Sigara icmeyenlerde saptanan DIP’in, cocukluk caginda siirfaktan protein gen
mutasyonu sonucu gelistigi distinulmektedir

Bullard JE, Wert SE, Whitsett JA, Dean M, Nogee LM. ABCA3 mutations associated with pediatric interstitial lung disease. Am J Respir Crit Care Med 2005; 172: 1026-31



Deskuamatif Interstisyel Pnédmoni

e Deskuamatif interstisyel pnomoni gortlme vyasi
4-6. dekadlardir

* Erkeklerde daha cok goraltr

e Klasik semptomlar, egzersiz sirasinda gelisen
progresif dispne ve kuru okstruktur

e DIP’li hastalarin %50’sinde comak parmak tespit
edilir
* Fizik muayenede inspiratuvar raller duyulur

 SFT'de restriktif patern, akciger volimlerinde ve
DLCO’da azalma saptanir




Deskuamatif Interstisyel Pnédmoni

» Akciger grafilerinin DIP tanisinda duyarhlig
dusuktur ve olgularin %3-22’sinde normaldir

e HRCT bulgulari; alt loblarda subplevral
verlesimli, bilateral ve simetrik yaygin, yamasal
buzlu cam alanlari, kiictk lisensilerin eslik ettigi
retikllasyonlardir

 Buzlu cam alanlari icindeki kuclk kistler veya
lUsensiler, dilate alveol keselerini, bronsiolleri
veya sentrilobiler amfizem varligini disundurur




Deskuamatif
Interstisyel Pnomoni

e Traksiyon bronsektazileri, retikilasyon ve
yapisal distorsiyona daha az rastlanir

 Bal petegi nadirdir, akcigerlerin <%10’unu
kapsar ve sadece periferik alt zonlarda tespit
edilir

 Bazen bronsiyolit ve kicik hava vyolu

obstruksiyonunu yansitan mozaik perfiuzyon
saptanabilir



Deskuamatif Interstisyel Pnédmoni

* Histopatolojik degerlendirmede; alveollerde sigara icenlerin makrofajlarinin
birikimi ve monontkleer interstisyel inflamasyon saptanir

* Interstisyel fibrozis olabilir veya olmayabilir

 Kronik eozinofilik pnédmoniden ayirim vyapilmalidir, ciinki DIP’te de hava
bosluklarinda ve interstisyumda az sayida eozinofil saptanabilir

* Dev hicreler ve lenfoid agregatlar siklikla gérulur

* Progresyon olan olgular fibrotik NSIP’i taklit edebilir, bal petegi gelisebilir



Deskuamatif Interstisyel
Pnomoni

* On yillik survey yaklasik %70’dir
* Spontan iyilesme nadirdir
* Tedavinin temeli sigaranin birakilmasidir

e Bircok hastada steroid ve immunsipresif tedaviye iyi yanit
alinir

* Hastalarin %25’i tedaviye ragmen progresyon gosterir
* Bazi hastalarda akciger transplantasyonu gerekebilir

e Steroide direncli olgularda makrolid tedavisinin etkili
olabilecegi bildirilmistir
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Kriptojenik Organize Pndmoni

» Kriptojenik organize pnomoni (KOP) subakut baslangicli (semptom
baslangici <3 ay) bir 1P tipidir

e Hastalik her iki cinsiyeti esit etkiler
* Baslangic yasi genellikle 50-60’li yaslardir
* Ancak cocuklarda da nadiren bildirilmistir



Kriptojenik Organize Pnomoni

e Klinik bulgular; oksurik, ates, progresif
efor dispnesi, terleme, kilo kaybidir

* Akciger grafisinde siklikla bilateral gezici
opasitelere rastlanir

« HRCT’de tipik olarak 6zellikle alt loblarda B\
subplevral, peribronsiyal yerlesimli, §
yamasal ve siklikla gezici konsolidasyon ve ¥
buzlu cam alanlari saptanir |

 Hastalarin cogunda akciger volimleri
korunmustur



Kriptojenik Organize Pnomoni

* Perilobliler opasiteler ve ters halo bulgusu taniyi
koymada yardimci olabilir

e Saptanabilecek diger bulgular; kucuk, sinirlari net
izlenemeyen, peribronsioler dagilim gosteren
noduller, buyuk soliter veya multipl noddller,
kitleler, bronsiyal duvar kalinlasmasi veya
dilatasyonudur

e Saptanmasi beklenmeyen bulgular ise; dlizensiz
lineer dansiteler, hava bronkogramlarinin eslik
ettigi bandlar ve kaviter nodullerdir




Kriptojenik Organize Pnomoni

* Hastalarin %10-30’unda tek veya iki tarafli
plevral effizyon saptanabilir

* Mikronoduler patern, hastalarin %9.5- 24’linde
saptanir

 Mikronodller patern saptanan hastalarin klasik
KOP bulgulari olan hastalara gore daha genc
olduklari, erkeklerin daha fazla etkilendigi, klinik
seyrin hizla progresyon gosterdigi bildirilmistir




Kriptojenik Organize Pnomoni

 Tani icin cerrahi akciger biyopsisi Onerilse de, mortalite ve morbidite
oranlarinin artmasi, genel anestezi riski nedeniyle ¢cok az hastada invaziv
yontem tercih edilmektedir

* Alternatif olarak BT esliginde transtorasik akciger biyopsisi yapilabilir, bu
tetkikin KOP hastalarinda tanisal dogrulugu %87.96°dir

Yuan DM, LG YL, Yao YW, Liu HB, Wang Q, Xiao XW, et al. Diagnostic efficiency and complication rate of CT-guided lung biopsy: A single center experience of the
procedures conducted over a 10-year period. Chin Med J 2011; 124: 3227-31



Kriptojenik Organize Pnomoni

* Yakin donemde yapilan bir arastirmada, KOP
hastalarinda EBUS’un taniya katkisi arastirilmistir

* Klinik ve radyolojik olarak KOP dustnulen

6 hastaya radiyal prob-EBUS uygulanmis ve
timune KOP tanist konmustur, 1 hastada

pnomotoraks gelismistir

Ma M, Li Y, Cai HR, Ding JJ, Wang YS, Gao YJ, et al. Radial probe endobronchial ultrasound-guided lung biopsy for histopathological diagnosis of cryptogenic organizing
pneumonia. Chin Med J (Engl) 2017; 130: 236-8



Kriptojenik Organize Pnomoni

* Histolopatolojik degerlendirmede, alveolleri
dolduran ve alveol kanallari ile terminal
bronsiyollere yayilan endoluminal tomurcuklar
ile karakterize granlilasyon dokusu (Masson
cisimleri) saptanir

* UIP’nin aksine homojen bir tutulum so6z
konusudur

* KOP, diger IAH (NSIP, HP vb.) ile birlikte
gorulebilir, bu durumda baskin olan patolojiye
gore tani konur




Kriptojenik Organize Pnomoni

e Hastaligin standart tedavisi kortikosteroidlerdir

* Baslangic dozu genellikle 0.75- 1.5
mg/kg/glundir, haftalar icerisinde doz azaltilir

* Tedavi suresi ile ilgili kesin bir veri olmasa da
genellikle 1 wyilhk tedavi suresi tercih
edilmektedir

e Hastalarin cogu oral kortikosteroid kullanimi ile
tamamen iyilesir, ancak relapslar siktir

Pred n°|® 1
tablet

metilprednisolon
Agizdan alinir

ZRGENSENTA




Kriptojenik Organize Pnomoni

* BAL sivisinda notrofil ylizdesi yuksek olanlarda ve akciger doku o6rneginde
fibrin birikimi fazla olan hastalarda relapslarin daha fazla goruldigu
bildirilmistir

e Standart tedavisi kortikosteroidler olsa da diger immunsupresif tedavilerin
(siklofosfamid, siklosporin) ve makrolidlerin de etkili oldugu bildirilmistir

Takatani K, Miyazaki E, Nureki S, Ando M, Ueno T, Okubo T, et al. High-resolution computed tomography patterns and immunopathogenetic findings in drug-induced
pneumonitis. Respir Med 2008;102: 892-8
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Akut Interstisyel Pnémoni

» Akutinterstisyel pnédmoni (AIP);
* semptom baslangici hizli
* nedeni bilinmeyen

 akcigerlerin histopatolojik incelemesinde diffliz alveoler hasar (DAD) ile
karakterize

* nadir gérulen agir bir hastaliktir



Akut Interstisyel Pnédmoni

* Histolojik ve klinik olarak farkli bulgularin gézlendigi 3 fazdan olusur;
» 1)Akut/eksudatif faz: Hasar sonrasi ilk 1-6 glinli kapsar

 2)Organizasyon/proliferatif faz: Hasar sonrasi 2-3.glinde baslayip birkac
haftaya uzar

* 3)Fibrotik faz: Hasardan haftalar sonra ortaya cikar



Akut Interstisyel Pnomoni

* AIP gdrilme yasi ortalama 50°dir, kadin erkek orani esit kabul edilebilir

 Hastalik genellikle daha once tamamen saglikli olan bireylerde viral Ust
solunum enfeksiyonuna benzer sekilde baslar, hipoksemi gelisir ve hizla
solunum yetmezligine ilerler

 Sigara icimi hastaligin gelisme riskini artirmaz



Akut Interstisyel Pnomoni

* SFT’de restriktif patern ve DLCO degerinde azalma tespit edilir

* AIP, mortalitesi >%50 olan bir hastaliktir ancak yasayanlar tamamen iyilesebilir
ve uzun doénem prognozlari iyidir

e Bazi hastalarda rekirrens olabilir veya kronik progresif interstisyel pnomoni
gelisebilir



Akut Interstisyel Pnomoni

 Antemortem tani icin akciger biyopsisi gereklidir ancak pratikte uygulanmasi
zor bir yontemdir

* Biyopsi yapildiginda, ARDS’den ayirimi yapilamayan akut ve/veya organize DAD
saptanir

* Organizasyon doéneminde, hiyalen membranlar vyoktur veya tespit
edilemeyecek kadar azdir

* Temel bulgu alveolar duvar kalinlasmasina neden olan gevsek organize
konnektif doku varligi ve belirgin pnomosit hiperplazisidir



Akut Interstisyel Pnédmoni

* AIP, fibrotik NSiP’e benzer bir paterne veya bal petegine benzer agir fibrozise
ilerleyebilir

* AIP onceleri idiyopatik ARDS olarak kabul edilmistir

* ARDS tanisi icin baslangic déneminin <1 hafta olmasi gerekirken, AIP birkac
hafta icinde gelisebilir



Akut Interstisyel Pnédmoni

* Akciger grafisinde, genellikle kostofrenik
acilarin korundugu, hava bronkogramlarinin
eslik ettigi konsolidasyon alanlari saptanir

* Akciger volUumleri azalmis olabilir

e Organizasyon doneminde irreguler lineer |
dansiteler ile birlikte buzlu cam alanlari
gorulur




Akut Interstisyel Pnédmoni

—

e AIP’in erken, eksiidatif ddéneminde HRCT’de
bilateral yamali buzlu cam alanlari ve dependant
akcigerde konsolidasyon goralur

* Yamali konsolidasyon alanlari periferik
verlesimlidir ve zaman icinde birbiri ile birlesme
egilimi gosterir

* Plevral efflizyon sik rastlanan bir bulgu degildir

 Daha sonraki evrede, organizasyon doneminde
bronkovaskiler  yapilarda  distorsiyon ve
traksiyon bronsektazileri saptanir




Akut Interstisyel Pnédmoni

* Buzlu cam alanlari ve konsolidasyon tamamen
kaybolabilir

* Ancak takiplerde hipoattenuasyon, mozaik atentasyon,
retikiler patern, bronkovaskuler distorsiyon, lineer
dansiteler ve kistler gorulebilir

* Fibrotik degisiklikler anterior st lobda tanimlanmistir

* Fibrozis ilerleyince bal petegi goérinumu baskin hale
gelir




Akut Interstisyel Pnédmoni

* Radyolojik olarak ARDS'den ayirimi ¢ok guctir, ancak
simetrik alt lob tutulumu ve bal petegini taklit eden
kistlerin yogunlugu AlP’de daha fazladir

e Kaldirim tasi gorinimu de gorulebilir

 HRCT'deki bulgularin yayginligi mortalite ile bagimsiz
iliskilidir




Akut Interstisyel Pnédmoni

* Ayirici tanida; Pneumocystis carinii pndmonisi, DIP, hidrostatik ddem,
hemoraji, alveoler proteinozis, bronkoalveolar hicreli karsinoma
dusunulmelidir

* AIP tedavisi genellikle destek tedavi seklindedir

e Bir calismada, erken donemde steroid tedavisine baslanirsa prognozun daha
iyi olacagi bildirilmistir

* Prognozu koétudiar, hastalik baslangicindan 1-2 ay sonra hastalarin %50’si
kaybedilir

e Akut fazi atlatabilen hastalarda da fibrozis gelisebilir

Suh GY, Kang EH, ChungMP, Lee KS, Han J, Kitaichi M, et al. Early intervention can improve clinical outcome of acute interstitial
pneumonia. Chest 2006; 129: 753-61



Akut Interstisyel Pnémoni

e Akut/subakut [P hastalarinin cogu ates, grip benzeri semptomlar ile
basvurduklari icin hastalarin cogunda tedaviye ampirik antibiyotikler eklenir

* Antiinflamatuar ve antifibrotik etkileri bilinen makrolidlerin akut akciger hasari
varliginda etkili olduklari saptanmistir

« Hizli ilerleyen IIP (AIP, diger 1IP’lerin akut ataklari) varliginda tek basina yiksek
doz kortikosteroid veya kortikosteroid ile birlikte immunsupresif tedavi
(siklofosfamid, siklosporin) kullanimi onerilmektedir

Wuyts WA, Willems S, Vos R, Vanaudenaerde BM, De Vleeschauwer Sl, Rinaldi M, et al. Azithromycin reduces pulmonary fibrosis in a bleomycin mouse model. Exp Lung
Res 2010; 36: 602-14



Akut Interstisyel Pnémoni

 Akut/subakut IIP olgularinin tedavisinde invaziv mekanik ventilasyon (IMV)
yerine non-invaziv mekanik ventilasyon (NIV) kullanimi daha uygun bir
secenek olabilir

e Cunkii entube edilen bu olgularda ventilator iliskili pnédmoni insidansi
yUksektir

* NIV’in etkili olduguna dair randomize kontrolli calisma olmamasina ragmen,
bazi calismalarda etkinligi gosterilmistir

* Ayrica NIV’e erken baslanmasi surveyi iyilestirmistir

Hilbert G, Gruson D, Vargas F, Valentino R, Gbikpi-Benissan G, DuponM, Reiffers J, et al. Noninvasive ventilation inimmunosuppressed patients with pulmonary infiltrates,
fever, and acute respiratory failure. N Engl J Med 2001; 344: 481-7

Tomii K, Tachikawa R, Chin K, Murase K, Handa T, Mishima M, et al. Role of non-invasive ventilation in managing life threatening acute exacerbation of interstitial pneumonia.
Intern Med 2010; 49: 1341-7
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Idiyopatik Lenfoid Interstisyel Pnémoni

 Lenfoid Interstisyel Pndmoni (LIP), benign pulmoner lenfoproliferatif
hastaliklar icinde yer alir ve interstisyel alanda lenfosit, plazma hucresi ve bazi
histiyositlerin yogun birikimi ile karakterizedir

* Genellikle Sjogren sendromu, otoimmun hastaliklar, disproteinemi, kazanilmis
immun yetmezlik sendromu, allojenik kemik iligi transplantasyonu, ilac
reaksiyonlari ile birliktelik gosterir

* Nadiren idiyopatik olgular da saptanmaktadir



Idiyopatik Lenfoid Interstisyel Pnémoni

* Benign bir hastalik olmasina ragmen olgularin %30’unda lenfoma gelisebilir
* 5villik survey %50-60"tir

* Hastalarin %75’inde IgG, IgM dizeylerinde artis ile birlikte disproteinemi
gorulebilir

Cha SI, Fessler MB, Cool CD, Schwarz M, Brown KK. Lymphoid interstitial pneumonia: clinical features, associations and prognosis. Eur RespirJ 2006; 28: 364-9



Idiyopatik Lenfoid Interstisyel Pnémoni

e Siklikla 5. dekaddaki kadinlari etkilemektedir ancak herhangi bir yasta da
gorulebilir

* Tipik semptomlar; yavas gelisen progresif dispne, persistan kuru okslruk ve
yorgunluktur

* Ates, artralji, kilo kaybi gibi konstitlisyonel semptomlar goérilebilir

* Fizik muayenede, bilateral bazallerde raller duyulabilir



diyopatik Lenfoid
Interstisyel Pnomoni

* Akciger grafisinde, nonspesifik
bibaziler retikUlonodtuler
infiltrasyonlar goralur

* HRCT'de bilateral diffiz buzlu cam
opasiteleri, sinirlari net izlenmeyen
sentrilobller noduller, kalinlasmis
septal cizgiler saptanir

* Olgularin  %68’inde orta ve alt
zonlarda ince duvarl kistler tespit
edilir




Idiyopatik Lenfoid Interstisyel Pnémoni

e

e Kistler genellikle 30 mm capinda, ince duvarl,

farkl sekillerde, ozellikle alt zonlarda,
peribronkovaskiler alanlarda diffiz  dagilim
gosterirler

e Hastaligin gec evresinde pulmoner

hipertansiyonun radyolojik bulgulari ve bal
petegine rastlanir




Idiyopatik Lenfoid Interstisyel Pnédmoni

* BAlL'da lenfositoz vardir
e SFT'de restriktif patern saptanir

* Kesin tanisi genellikle histopatolojik olarak konur; lenfosit, plazma hicresi ve
histiyositlerden olusan yogun ve diffuz interstisyel lenfoid infiltrasyon tespit
edilir

* Non-nekrotizan grantulomlar ve bal petegi gorilebilir



Idiyopatik Lenfoid Interstisyel Pnémoni

Klinik seyri oldukca degiskendir; az sayida hasta
tedavisiz iyilesir, bazilari kortikosteroid tedavisi ile
ivilesir, 1/3 hastada ise son donem fibrozis ve solunum
yvetmezligi gelisir

LIP steroid tedavisine yanit veren bir hastaliktir ancak
bazen immiunsupresif tedavi (metotreksat,
azatiyopurin, klorambusil) gerekebilir

Yaygin degisken immiin yetmezlik varliginda gelisen LIP
tedavisinde immunglobulinlerin etkili oldugu
bildirilmistir

Idiyopatik LIP olgularinda mikofenolat mofetil ile de iyi
yanit alindigi bildiren calisma mevcuttur

\

CellCept S00 mg
filemy Kaph: tablaot
NMikofenolat miofetil

G S5O tablest

CellCept® 500 mg
film kaph tablet
Mikofenolat mofetil

CD 50 tablet

<Boche>

Abdarbashi P, Abrudescu A. Rare case of idiopathic lymphocytic interstitial pneumonia exhibits good response to Mycophenolate Mofetil. Respir Med Case Rep 2013; 9: 27-9

R ——
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Idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

e Ploroparankimal Fibroelastoz  (PPFE); plevrada, subplevral akciger
parankiminde o6zellikle de Ust loblarda fibrozisle seyreden nadir gorulen bir
lIP’dir

* Her ne kadar fibrozisin Ust loblarda baskin oldugu bildirilse de, tium akcigerde
uniform fibrozis saptanan PPFE hastalari da mevcuttur



Idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

* Hastalik genellikle sigara icmeyenlerde gorulur

* Genc¢ hastalarda kadinlarda daha fazla goruliurken, genel olarak erkeklerde 2
kat fazla goralur

e Gorulme yasi ortalama 53 olarak bildirilmekle birlikte literatiirde 16 yasinda
saptanan PPFE olgusu da mevcuttur

 Uc ve altinci dekatlarda pik yaptigi bilinmektedir



Idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

* Her ne kadar etiyolojisi bilinmese de bircok
hastada kollajen doku hastaligi, ankilozan
spondilit, kemik iligi ve  akciger
transplantasyonu, 06zellikle siklofosfamid
olmakla birlikte ilac iliskili akciger hastaligi,
hipersensitivite pndmonisi, asbestoz iliskili
akciger hastaligi varligi tespit edilmistir

Aspergillus ﬂavs Aspergillus fumigat.us
) v : |

-~

’
2

y 8 '/ . ‘ =g
. o . W & @ 7= s . -
 Ayrica  hastalarin  yarisinda  reklirren |~ ™ | AR =* W o y
. o e e . « . . . . . o o N . 5  » W & s o
enfeksiyon gelistigi bildirilmistir, en sik e 1o N \k I TR

saptanan etkenler Mycobacterium avium-
intracellulare ve Aspergillus’tur

Aspergillus terreus Aspergillus glaucus  Aspergillus nidulans



Idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

* [PPFE’nin otoimmiin bir hastalik olabilecegi de hipotezler arasindadir, bu
hastalarda otoantikor diizeylerinin yukseldigi saptanmistir

* Yakin dénemde vyapilan bir calismada da IPPFE’li hastalarin %53,8’inde
hipotiroidi varligi tespit edilmistir

Awanoa N, Izumoa T, Fukuda K, Tone M, Yamada D, Takemura T, et al. Is hypothyroidism inidiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis a novel lung-thyroid syndrome?
Respirnvest 2018; 56: 48-56



Idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

* Stk rastlanan semptomlar; kilo kaybi, efor
dispnesi, kuru oksurik ve ploretik gogls agrisidir

* Pnémotoraks hastalarin %30’unda goéralur

 Bu hastalarda saptanan pnomotoraks nadiren
spontan duzelir, genellikle persistan hava kacagi

gelisir
 IPPFE’li hastalar genellikle distk vicut kitle
indeksine sahiptir

)
)
, “.



Idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

* Fizik muayenede inspiratuar raller nadiren duyulur ve es zamanl UIP/NSIP
paterninin varligini dastndartr

 Comak parmak genellikle yoktur
e Solunum fonksiyonlarinda restriktif patern saptanir
* DLCO/VA orani normal iken DLCO degeri azalir

* Hastalik ilerledikce hipoksemi ve hiperkapni gorulebilir



Idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

» Akciger grafisinde; bilateral apikal plevral
kalinlasma, apikal volim kaybi, hiler
vapilarda yukari dogru yer degistirme ve
toraks anteroposterior capinda azalma
saptanir

NS YT YFY
»

* HRCT'de subplevral konsolidasyon, %
traksiyon bronsektazileri, yapisal
distorsiyon ve Uust loblarda volim kaybi
saptanir

* Normal parankim ile arasindaki sinir net
izlenir

* Ayrica genis kistler, multipl buller tespit
edilebilir



Idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

* Tani icin cerrahi akciger biyopsisi gereklidir
* Ancak cerrahi sonrasi refrakter pnomotoraks gelisebilir

* Bu nedenle, tani koydurabilecek yeni noninvaziv tanisal tetkikler Uzerinde
calisiimaktadir

* |drar desmozin (matiir elastinin yikim triinii) élcimi bunlardan biridir

OyamaY, Enomoto N, SuzukiY, Kono M, Fujisawa T, Inui N, et al. Evaluation of urinary desmosines as a noninvasive diagnostic biomarker
in patients with idiopathic pleuroparenchymal fibroelastosis (PPFE). Respir Med 2017; 123: 63-70



Idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

* Histopatolojik incelemede; viseral plevrada belirgin kalinlasma, subplevral
alanda ve komsu akciger parankiminde elastik liflerin birikimi ile karakterize

subplevral fibrozis saptanir

Kronik inflamasyon ve granulomlar ya yoktur ya da nadiren rastlanabilir
Hastalarin %25’inde UIP/IPF veya HP’nin bulgulari saptanabilir

Patolojik bulgular ile survey arasinda iliski vardir, es zamanda granidlomlarin
tespit edildigi hastalarda mortalite orani daha distuk bulunmustur



Idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

* Genel olarak, o6zellikle aile 6yklsu olan, gencg, kadin hastalarda ve alt loblarda
UIP paternine sahip hastalarda hizli ve progresif seyirlidir

* Ancak, uzun sure stabil kalan hastalar da vardir

e Hastalarin %60’inda progresyon izlenir, %40 hastada fatal seyreder



Idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz

* IPPFE siklikla kortikosteroid ve diger immiinstpresif ilaclara refrakterdir

* llerlemis vakalarda destek tedavi ve akciger transplantasyonu temel tedavi
secenekleridir

 Hastaligin patogenezi g6z oOnunde tutulursa antifibrotiklerden fayda
gorulebilecegi dusunulebilir



Interstisyel Akciger Hastaliklari Siniflamasi
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Siniflandirilamayan Idiyopatik Interstisyel
Pnomoniler

 Multidisipliner konsey sonrasi dahi kesin tani konulamayan hastalar
“siniflandirilamayan 1IP” basligi altinda toplanmaktadir

* Bu grupta klinik, radyolojik, patolojik verilerin yetersiz oldugu hastalar veya
klinik, radyolojik, patolojik veriler arasinda belirgin uyumsuzluk olan hastalar

ver almaktadir

* Bu taninin en sik nedeni, cerrahi biyopsi riskinin yluksek olmasi veya hastanin
istememesi nedeni ile histopatolojik degerlendirme yapilamamasidir



Siniflandirilamayan Idiyopatik Interstisyel
Pnomoniler

* Yakin dénemde vyapilan ve 86 iIP hastasinin dahil edildigi bir calismada,
siniflandirilamayan 1P orani %38.4 olarak belirtilmistir

* Ayni calismada, 3 yillik takip sonunda bu hastalarin %27.3’inde KDH gelistigi
saptanmistir

 Siniflandirilamayan I[IP’lerde akut ataklarin sik gorilebilecegi, bu nedenle
hastalarin solunum fonksiyon testlerini de icerecek sekilde 3-6 aylik intervaller
ile takip edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir

Nakamura Y, Sugino K, Kitani M, Hebisawa A, Tochigi N, Homma S. Clinico-radio-pathological characteristics of unclassifiable idiopathic interstitial pneumonias. Respir
Investig 2018; 56: 40-7



Siniflandirilamayan Idiyopatik Interstisyel
Pnomoniler

* Mortalite orani IPF'den distik, NSIP’ten yiksektir

* Tani aninda ileri yas, dusuk DLCO degeri, HRCT'de yaygin fibrozis varligi
mortalitenin bagimsiz belirtecleridir

* Bu hastalarin siklikla KDH veya ilac iliskili oldugu dusinilmektedir

Eger IAH alt tipi net belirlenemiyorsa, tedavi en olasi taniya gére yapiimalidir
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