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Diftiz Parankimal Akciger Hastaliklarinda

Epidemiyoloji

S. Saring Ulasly, $. Akgay

Ozet

Difiiz parankimal akciger hastaliklart (DPAH) bashg
altinda 200’den fazla, bazilar: nadir, bazilar: da etyoloji-
leri bilinmeyen genis bir hastalik listesi bulunmaktadir.
Son yillarda yapilan c¢alismalarda, DPAH sikligimin
giderek artis gosterdigi sonucuna ulasilmaktadir.
Toplumdaki DPAH prevalansimin, klinik olarak tam
konmus hastalarin 10 kati oldugu tahmin edilmektedir.
Tiim DPAH olgularimin %30-40"1m1 olugturan IPE, tam
olanaklarimin (yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomogra-
fi ve invazif de§erlendirme yontemleri) artmast ile daha
stk teshis konan bir hastalik durumuna gelmistir.
Transplantasyon sonrasinda erken ve ge¢ donemde
gelisen enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz komplikasyonlar da
difiiz parankimal akciger hastaliklarina neden olmakta-
dir. Maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar, organ
transplantasyonu sonrasi rejeksiyon, sitotoksik ilaglara
bagli akciger hasari, AIDS sonrasi olusan nonspesifik
interstisyel pnomoniler, mesleksel ve cevresel maruziyet-
ler ile gelisen interstisyel hasar gibi sayisi her gegen giin
artan hastaliklar ile, DPAH insidansinda artigin siirecegi
diigtiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Difiiz parankimal
hastaliklar1, epidemiyoloji, transplantasyon.
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Summary

Epidemiology of Diffuse Parenchymal Lung
Diseases

Diffuse parenchymal lung diseases (DPLD) represent a
group of more than 200 different entities, many of which
are rare or idiopathic. Recent studies have pointed out an
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increased incidence of DPLD. With improved diagnostic
approaches (high-resolution computed tomography and
invasive evaluation methods), idiopathic pulmonary
fibrosis —constituting 30% to 40% of all DPLD—has
been diagnosed more frequently. Infectious and
noninfectious complications during the acute and
chronic period after transplant also cause DPLD. We
believe that the incidence of DPLD will continue to
increase as the numbers of malignancies, cardiovascular
diseases, organ transplant rejections, cytotoxic
drug-induced pulmonary damage, nonspecific interstitial
pneumonitis due to HIV, and environmental and
occupational disorders increase.

Key words: Diffuse parenchymal lung disease,
epidemiology, transplant.

Giris

Epidemiyoloji, hastaliklarin dagiliminin ve bu
dagilimi belirleyen faktérlerin incelenmesi olarak
tanimlanmaktadir. Hastaliklarin prevalans, insi-
dans ve mortalite hizlarinin 6l¢imti, cografi dagili-
minin saptanmasi, epidemilerin gelisip gelismedigi,
hastaliklarin dogal seyir ve etyolojilerinin arastiril-
masi, tanisal testlerin degeri ve tekrarlanabilirligi,
korunma ve tedavi yontemlerinin aydinlatiimasi
epidemiyolojik calismalarin arastirdigr konulardir
(1). Difiiz parankimal akciger hastaliklarinin
epidemiyolojik verilerini bu detaylarla igeren ulusal
ve uluslararasi bilgilerin yeterli olmamas: énemli
bir sorundur.
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Akciger parankimini etkileyen bazi hastaliklar,
interstisyumu da etkilemeleri nedeniyle “interstis-
yel akciger hastalig1” (IAH) olarak adlandirilmslar-
dir. Ancak bu hastaliklarin bir¢ogunda alveol
epiteli, kapiller endotel ve her ikisi arasindaki
interstisyum, perilenfatik ve perivaskiiler dokular-
da diftiz bir etkilenme s6z konusudur. Bu difiiz
tutulumu daha iyi yansitmasi nedeniyle “difiiz
parankimal akciger hastaliklar1” (DPAH) ifadesi
daha sik kullanilan bir terminolojidir. DPAH baghig1
altinda 200’den fazla, bazilar1 nadir (orphan),
bazilar1 da etyolojileri bilinmeyen (idiyopatik) genis
bir hastalik listesi bulunmaktadir (1). DPAH
epidemiyolojisi konusunda sinirlar1 net veriler
olmamasinin bir nedeni de, bu denli genis bir
hastalik grubunu 6rneklemek giictiir.

DPAH’nda epidemiyolojik arastirmalar su kategori-
lerde yapilmaktadir (1,2):

a) Insidans, prevalans ve mortalite oranlarinin
belirlenmesi: Calisma gruplar1 kitle taramalari
seklinde rastgele secilmektedir. Hipersensitivite
pnomonileri gibi spesifik gruplarda gelisen
DPAH’nda ise se¢ilmis gruplar taranmaktadir.

b) Etyolojik faktorlerin saptanmasi: Bu amagcla
calismalar genellikle hastalik salginlari sirasinda
hastaliga neden olan genetik ve/veya cevresel
faktorlerin arastirilmasi ile gergeklestirilmektedir.

¢) Klinik epidemiyolojik arastirmalar: Bu ¢alisma-
lar; hastaliklarin seyri, tedavisi, tedavi yanit
oranlar1 ve prognoz tayini amactyla yapilmaktadir.
Tum bu epidemiyolojik arastirmalardan elde edilen
veriler 1s1381inda DPAH simiflandirmalar: olusmakta-
dir (3). Etyolojiye gore yapilan DPAH siniflandir-
mast (Tablo 1) kolay ve anlasilir olmast nedeniyle
daha sik kullanilmaktadir (4). Bu smiflandirma,
bilinen ve bilinmeyen nedenli DPAH olarak
hastaliklar1 iki ana baghk altinda toplamaktadir.
Bilinmeyen etyolojili olanlar, tim DPAHnin
%65'ini  olusturmaktadir. Toplumdaki DPAH
prevalansinin ise, klinik olarak tani konmus
hastalarin 10 kati oldugu tahmin edilmektedir.
Klinik, histolojik, veya radyolojik paternler temelin-
de alternatif smiflandirmalar da yapilmaktadir
(5,6,7).

Tablo 1: DPAHnin Etyolojiye Goére Siniflandirmasi

Bilinen etyolojili DPAH
Inhalasyon hasar1
1n0rganik tozlar, gazlar ve dumanlar
Organik materyal (hipersensitivite pnémonileri)
Tlaglar (antimikrobiyaller, kemoterapétikler gibi)
1nfeksiyonlar (bakteriyel, fungal, viral, protozoal)
Radyasyon
Neoplaziler (lenfanjitis karsinomatoza gibi)
Sistemik toksik ajanlar (paraquat gibi)
Transplantasyon rejeksiyonu
Diger organ hasarlar1
Hepatitler, siroz
Sol kalp yetmezIligi
Kronik tiremi
Inflamatuar barsak hastaliklar:
Bilinmeyen etyolojili DPAH
[iP: UIP, NSIP, DiF, RBIAH, KOP, AIP
Sarkoidozis
Kollajen doku hastaligina ikincil DPAH
Angiitis ve graniilomatozis
Eozinofilik pnémoniler
Langerhans hiicreli histiyositozis
Herediter ve familyal hastaliklar (tubero-skleroz gibi)
Depo hastaliklari (amiloidozis, alveoler proteinozis,

mikrolitiyazis gibi)

Kisaltmalar: DPAH: difiiz parankimal akciger hastaliklar;
AIP: akut interstisyel pnémoni; KOP: kriptojenik organize
pnomoni; DIP: deskuamatif interstisyel pnémoni; Iip: idiyopatik
interstisyel pnomoniler; UIP: usual interstisyel pnémoni;
NSIP: nonspesifik interstisyel pnémoni; RBIAH: respiratuar
bronsiyolit iligkili interstisyel akciger hastaligi (4 No'lu
kaynaktan alinmigtir.)

2002 yilinda yaymlanan Amerikan Toraks Dernegi
(ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (ERS) ortak
uzlasis1 da DPAH etyolojileri temelinde bir
simiflandirma gelistirmistir ve halen kabul edilen
siniflandirma da bu sekildedir (Sekil-1) (8).

DPAH epidemiyolojisi ile ilgili bilgilerin eksikligi,
belki bu hastaliklara gereken 6nemin verilmemesin-
den de kaynaklanmaktadir. Cogu hekim DPAH tam
ve tedavisinde yeterli deneyime sahip degildir. Bu
nedenle hastalik biiyiik olasilikla gézden kagmakta
ve gergek siklig1 belirlenememektedir. DPAH
epidemiyolojisi igin sik kullanilan bir veri New
Mexico’dan yaymlanmustir. Bu yayinda tiim DPAH
icin prevalans erkeklerde 80.9/100.000, kadinlarda
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67.2/100.000; insidans ise erkeklerde 31.5/100.000, tilkemiz  verilerini tartisabilecegimizi {imit
kadinlarda 26.1/100.000 olarak bildirilmistir. Diger ediyoruz.
bazi DPAH altgruplar1 icin insidans ve prevalans

oranlari da ayni ¢alismada aragtirilmigtir (Tablo 2) Tablo 2: Farkli DPAH'nda prevalans ve insidans oranlari

(9). Avrupa’dan bildirilen bir caligmada ise Italya,

Belgika ve Almanya’dan DPAH igin prevalans ve Prevalans Insidans
insidans oranlar1 yaymlanmis ve New Mexico veri- (kisi /100.000) (kisi/100.000/yal)
leri ile karsilastirilmistir (10). iki kita arasinda Erkek Kadin __ Erkek Kadin
DPAH prevalans ve insidans oranlar1 agisindan Tiim DPAH 809 672 315 261
benzerlikler oldugu dikkati ¢ekmistir. Sarkoidozis, Idiyopatik pulmoner

idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), hipersensitivite fibrozis 202 132 o7 74
pndmonileri, kollajen doku hastaliklarina ikincil Sarkoidozis 8.3 8.8 0.9 3.6
interstisyel akciger hastaliklar1 ve tanimlanmamis Kollajen doku hastaligs 7.1 11.6 2.1 3.0
(postinflamatuar) fibrozis ti¢ Avrupa tilkesinde ve flag ve radyasyon 1.2 22 1.8 1.1

New Mexico’da en sik saptanan DPAH olarak

> Mesleksel / evresel 20.8 0.6 6.2 0.8
raporlanmustir (9,10). Ulkemizde DPAH epidemiyo-

(9 No'lu kaynaktan alinmistir.)

lojik 6zelliklerini saptayabilmek icin Tiirk Toraks
Dernegi'nin ilgili calisma grubu tarafindan genis
bir analiz baglatilmistir, 6ntimtizdeki yillar icinde

Kisaltma: DPAH: Difiiz parankimal

Sekil -1: ATS/ERS Uzlas1 Raporuna Gére Smiflandirma

DIFUZ PARANKIMAL AKCIGER HASTALIKLARI (DPAH)

4

Tlag, v

mesleksel Grantilomattz

veya kollagen DPAH

doku hastalig1 Idiyopatik (Sarkoidozis

gibi bilinen Interstisyel HP gibi) ’ v

nedenli pnoémoniler (1iP) g LAM, LHH.

DPAH cozinofilik

pnémoni gibi
diger DPAH

v A

Idiyopatik idiy(_)patik pulmoner fibrozis

pulmoner dis1 ITP’ler

fibrozis

- Respiratuar

peskufimatlf brongiyolit
interstisyel iligkili akciger
pnémoni hastaha
Akut Kriptojenik
interstisyel organize
pndémoni pndémoni
Nonspesifik Lenfositik
interstisyel interstisyel
pnémoni pnémoni

Kisaltmalar: HP: Hipersensitivite pnémonileri, LAM: Lenfanjiyoleomiyomatozis, LHH: Langerhans hiicreli histiyositozis (8 No'lu
kaynaktan alinmigtir.)



32 Diyaliz Transplantasyon ve Yanik/Dialysis, Transplantation and Burns (Ocak / January 2009 20 (1)) 29-33

Epidemiyolojik sorunlarin DPAH icin diger bir
boyutu da yanls tani alan hastalardir. Hekimler
DPAH o6n tanist olustugunda tanisal girisimler
yerine deneme steroid tedavilerine daha c¢ok
yonelmektedir. Ileri yas hastasi, performans
durumunun koétii olmasi, cerrahi biyopsilerin
hastaya ve hekime invazif gortinmesi, biyopsi
alinsa dahi bazi hastaliklardaki nonspesifik
patolojik bulgular ve tam1 konsa bile tedavinin
degismeyecegi 6n yargist DPAHnin gercek sikligi-
nin belirlenmesinin 6ntindeki énemli engellerdir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, DPAH sikliginin
giderek artis gosterdigi sonucuna ulagilmaktadir
(11,12,13). Tum DPAH olgularinin %30-40"11
olusturan IPF, tan1 olanaklarinin artmasi ile daha sik
teshis konan bir hastalik durumuna gelmistir.
ABD'den bildirilen bir yaymda 1970’lerin sonlarin-
da saptanan [PFli hasta sayisindan, 1990’larin son-
larinda izlenen hasta sayisinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu belirtilmektedir. ingiltere, ABD,
Avustralya, ve Kanada’da IPF'den kaybedilen hasta
sayisinin son 20 yilda ytikseldigi genel mortalite
istatistiklerinden anlasilmaktadir. ABD’de IPF icin
tahmini insidans ve prevalans oranlari sirasiyla
16.3/100.000 ve 42.7/100.000"dir (11,12). Bu sayilar,
yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarl tomografi (YRBT)
ve invazif degerlendirme yontemlerinden sonra
tan1 konan IPF hasta sayisinin aslinda kiigiimsene-
meyecek diizeyde oldugunu da yansitmaktadir.
1992-2003 arasinda ABD’de IPF’den 6len hasta
sayisinda belirgin artis oldugu rapor edilmistir (13).
Erkeklerde mortalite 1992’de 40.2/1 milyon iken,
2003’de 61.9/1 milyon bulunmustur, diger bir
deyisle mortalite orant %28.4 artmistir. Kadinlarda
ise bu oranin 39.0/1 milyondan, 55.1/1 milyona
yiikseldigi (%41.3'liik artig) belirlenmistir. Ileri yas,
erkek cinsiyet IPF mortalitesini artiran faktdrler
olarak saptanmistir. {lerlemis yas ile bronkoalveoler
lavaj analizindeki immiin parametrelerde bazi
degisiklikler oldugu bildirilmistir. 75 yas ve tizeri
bireylerde IPF prevalanst 250/100.000, yillik
insidans ise 160/100.000 olarak saptanmistir. Bir
zamanlar IPF nadir oldugu vurgulanan bir
hastalikken, artik ¢ok da nadir olmadig ve hatta
bazi malignitelerle benzer oranlarda gelistigi kabul
edilmektedir (13).

Transplantasyon sonrasi erken ve ge¢ ddnemde
gelisen komplikasyonlar da diftiz parankimal
akciger hastaliklarina neden olmaktadir (14).
Progresif hava akimi obstruksiyonu ile seyreden
bronsiolitis obliterans en sik karsilagilan enfeksiyon
disi1 respiratuar komplikasyondur. Bagisikligi
baskilanmis olgularda enfeksiy6z komplikasyonlar
erken ve ge¢ donemde farkli mikrorganizmalar ve
klinik bulgular ile karsimiza ¢ikabilir (15). Transp-
lantasyon sonrasinda immunsupresif tedavide
kullanilan sirolimus, azatioprin ve metaboliti olan
6-merkatopurine bagli gelisebilen sitotoksik inters-
tisyel pnomonitis de akilda tutulmalidir (16,17).

Detayli sorgulayan bir klinisyen hastanin Sykiistin-
de; ila¢ alimina, kronik aspirasyona neden olabile-
cek yutma problemlerine, reflii semptomlarina,
romatolojik semptomlara yonelip olasi etyolojik
ipuglar: elde edebilir (18,19). Maligniteler, kardiyo-
vaskiiler hastaliklar, organ transplantasyonu
sonrasi rejeksiyon, sitotoksik ilaglara bagh akciger
hasari, AIDS sonrasi olusan nonspesifik interstisyel
pnomoniler, mesleksel ve ¢evresel maruziyetler ile
gelisen interstisyel hasar gibi sayisi her gegen giin
artan hastaliklar ile, DPAH insidansinda artisin
siirecegi diisiintilmektedir (19). {leri tan1 olanaklari-
nin yaygin kullanimi da erken evre DPAH olgulari-
nin saptanmasin saglayacaktir. DPAH smiflandir-
malar1 giincellendikge, etyolojisi bilinen gruptaki
hastalarin oraninin, idiyopatik gruptaki hastalardan
daha fazla olabilecegi tahmin edilmektedir.
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