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Pulmoner Amiloidoz
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o/ Amiloid bircok doku ve organda ekstraseliiler biriken, fibriller yapida, anormal bir pro-
teindir. Amiloid birikimi inflamatuvar, kalitsal veya neoplastik hastaliklaria iligkili ola-
bilir. immunglobulin bozukluklannin bir parcas: olarak da geligebilir. Akcigeri tutan ami-
loidozu ilk kez 1857'de Virchow tammladi. Pulmoner amiloidoz ya sistemik amiloidozun
bir parcasi olabilir ya da solunum sistemi ile sinirh kalabilir. Lokalize pulmoner amiloidoz
nadirdir. Lokalize pulmoner amiloidoz; trakeobronsial, nodiiler parankimal. diffiz in-
tertisyel ve senil olmak tzere 4 formda gorulur.

Anahtar kelimeler: Amiloidoz, pulmoner tutulum

¢/ Pulmonary Amyloidosis

Amyloidosis resulis [rom the deposition of insoluble, fibrous amyloid proteins, nearly
always in the extracelluler species of organs and tissues. Amyloid deposition may occur
in association with inflammatory, hereditary or neoplastic conditions. It may develop as
part of a disorder of immunglobulins. Virchow first described amyloid involving the lungs
in 1857. Pulmonary amyloidosis may be localized to be respiratory tract or may be part of
a widespread process involving many organs. Localized pulmonary amyleidosis is a rare
disorder that appears in four forms; tracheobronchial, nodular parenchymal, diffuse
interstitial and senile pulmonary amyloidosis.

Key words: Amyloidosis, pulmonary involvement

Amiloid; cesitli klinik bozukluklarda goéri-
len, bircok doku ve organda ekstraseliiler bi-
riken anormal protein yapisinda bir mad-
dedir. Bu proteinin temel belirleyicisi ¢ift B
kivrimlh konfigirasyon gosteren fibrillerdir. Al-
kalin kongo kirmizis1 doku boyas: gibi doku
boyalan ile amiloid ekstraseliiler, pembe, 15181
geciren bir madde olarak goriliar. Eskiden
nisastaya benzedigine inamldigmdan "amiloid”
olarak adlandimilmistir.

Elektron mikroskobu ile amiloidin dal-
lanmis, boylan belirsiz ve genislikleri 7.5-10
nm olan fibrillerden olustugu gézlenmektedir.
Fibriller olmayan, bes késeli, P kompenenti
denen bir madde bu birikimlerin kui¢iik bir
bilesenini olusturur. Amiloid birikimleri, bi-
yokimyasal olarak fakli olan proteinlere gore
smiflandinhir (Tablo I).

Akciferi tutan amiloidoz ilk kez 1857'de
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tanimlandi. Bu tarihte Laser bir otopsi ¢ahs-
masmda alt solunum yolunu tutan ilk ami-
loidoz olgusunu bildirdi¥. Bu zamandan son-
ra birgok olgu serisi yaymlansa da pulmoner
amiloidoz sik goridmez. Pulmoner amiloidoz
ya sistemnik amiloidozun bir parcas: olabilir
ya da solunum sistemi ile simrh kalabilir.
Pulmoner amiloidoz smiflamasi tablo Il'de
gosterilmistir. Mayo Kliniklerinden 1980-
1993 yillant arasinda 27'si kadin, 281 erkek
olmak tizere 55 olgu bildirilmistir(Y. Bu seri-
deki 55 hastanmin; 38'i sistemik, 17'si lokalize
pulmoner amiloidozlu vakalard.
amiloidozlularin 351 primer, 2'si sekonder
sistemik, 1'i ailesel amiloidozlu olgulardi.

Sistemik

°

Primer Sistemilk Amiloidoz
Sira disi B lenfosit klonlannca yapilan
immun globulin hafif zincirlerinin (AL) de-
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Tablo 1. Amiloidin Siniflandirlmas:.

Pulmoner Amiloidoz

Diyaliz ile iliskili amiloidoz
Senil sistemik amiiloidoz

Otozomal dominant polindropati

Santral sinir sistemi amiloidler

Klinik Tanimlar Amiloid Fibrilleri
Primer sistemik amiloidoz AL
Sekonder sistemik amiloidoz AA

B2 mikroglobulin
Transthyretin {TTR)

TIR
Apolipoprotein A,

Amiloidin lokal tipleri
Mediiller karsinom
islet hicreli tomar
Senil kardiyak amiloidoz

Kutanéz amiloidoz

Alzheimer hastalig B protein (A)
Down sendromu B profein (Ay)
Herediter serebral amiloid anjiopati
Dutch tipi B protein (A )
izlanda tipi Sistain

Prokalsitonin

Islet amiloid polipeptit (IAPP)
Atrial natritretik peptid (ANP)
Keratin

Tablo Il. Pulmoner Amiloidozun Siniflandirilmast.

Sistemnik Primer sistemik amiloidoz
Sekonder sistemik amiloidoz

Ailesel sistemik amiloidoz

Noduler

Trakeobronsial

Lokalize amiloidoz

Senil
Diffuz intertisyel

Mediastinal ve hiler

polanmas ile olusur. AL ilk tamimlanan ami-
loid fibrilidir. Tipik olarak multip! myeloma
ve benign monokonal gamopati vakalarinda
goruldir. Ayrica makroglobulinemi, nodtiler ve
immunoblastik lenfomalarda da goértlebilir.
Genelde amiloid birikimi alveolar septum-
dadir. 1950'de Dahlin'in raporundan bu yana
primer sistemik amiloidozun akcigeri tutma

egilimi bilinmektedir®. Smith ve arkadaslan
26 primer sistemik amiloidozlu hastamn
23'inde akciger tutulumu oldugunu bildir-
diler®.

Alveoler septumun tutulmasi, duzeltile-
meyen gaz degisim bozukluguna neden olan
restriktif tip akciger hastahg: ile sonuclanir.
Akciger radyolojisi alveoler tutulumu esas
alir. En sik interstisyel golgelenme gorular.
Kalsifikasyon ve 1-2 mm'den kti¢iik nodiiller
gorulebilir. Ayrica akciger grafisi normalde
olabilir. Primer sistemik amiloidozda pul-
moner tutuluma ait radyolojik gérantmler
tablo IlI'de gosterilmistir.

Hastalarin ¢ogunun semptomu ilerleyici
dispnedir. Solunum fonksiyon testlerinde
restriktif patern séz konusudur.

Primer sistemik amiloidozda ayrica dilin
massif infiltrasyonu obstriktif-uyku apne
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Tablo IIl. Primer Sistemik Amiloidozda Pulmoner Tutuluma
Ait Radyolojik Gériinim.

Intertisyel gériinti
Retikiler

Retikiilonodiiler

Diffiz yamalanma

Alt loblarda opasiteler

Ust loblarda opasiteler
Tek tarafli plevral effizyon
Bilateral plevral effizyon

Plevral kalinlasma

Normal

sendromuna neden olabilir®. Bu ancak, de-
vamli nasal pozitif basinch solunum destegdi
ile tedavi edilebilir. Diafragmanin amiloid ile
infiltrasyonu sonucu solunum yetmezIligi geli-
sebilir®-7). Miyokard tutulumu ile olusan rest-
riktil kardiyomyopati transtdatif
plevral efftzyon gelisebilir®. Pulmoner vas-

sonmucu,

kiler infiltrasyona hagli pulmoner hipertan-
siyon da tamimlanmistir®).

Plevral amiloidoz, AL proteininin plevray:
infiltre etmesi sonucu olusur. Kanoh ve ar-
kadaslarr 1996'da AL tipi amiloidozlu hir has-
tada plevral tutulumu gosterdiler®®. Bu has-
ta; 45 yasinda, goéz kapaklarinda ve bacak-
larinda sislik nedeniyle basvuran ve lambda
tipi Bence-Jones proteintirisine bagh nelrotik
sendrom tanisi alan hastaydi. 3 yil sonraki
akciger grafisinde sagda plevral effiizyon sap-
tanms ve yaptiklar plevra biyopsisinde AL
tipi amiloid infiltrasyonunu géstermislerdir.
Mayo Kliniklerinin serisindeki 35 hastanmn
Z'sinde sagda plevral effiizyon, 2'sinde de hi-
lateral plevral effiizyon saptanmstir®. |

Primer sistemik amiloidozda pulmoner tu-
tulum sag kalmu fazla etkiler gibi goézitkme-
mektedir. Mayo Kliniklerinin serisinde &lme-
den énce tam konulan 21 hastanin ortalama
sag kalim streleri 16 aydil!. Celli ve ar-
kadaslari, primer sistemik amiloidozla iliskili
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12 pulmoner amiloidozlu olgunun sadece 1
tanesinde pulmoner tutulumun 6liime neden
oldugunu gostermislerdir!!®. Cordier ve ar-
kadaslar: ise hastalarin yalniz %10 kadarinin
akciger tutulumu sonucu 6ldagunt éne siir-
miislerdirtll,

Primer sistemik amiloidozun en 6nemli
nedeni multipl myelomadir. figing olarak Mayo
Kliniklerinin serisinde pulmoner tutulumu
olan 35 primer amiloidozlu hastarmin 5'inde
{%14), John Hopkins Hastanesi serisinde 31
hastamin 8'inde (%25.8) multipl
vardi). Bu nedenden, ayirici tanida multipl

myelom

myelomaya bagh akcier tutulumunu da goz
6ntinde bulundurmak gerekir (Tablo IV).

Tedavide temel, sitotoksik alkilleyici ajan-
larla monoklonal immunglobulin {iretimini
baskilamaktir. Risk-fayda oram tartismahdir.
Bu ilaglara bagli pulmoner toksisiteyi goz
énunde bulundurmak gerekir.

Sekonder Amiloidoz

Kronik infeksiyon ve inflamatuvar bo-
zukluklarda amiloidozun bu formu gértiliir.
Temel proteini amiloid A (AA)'dir. AA proteini
ozellikle tiiberkiiloz, lepra, kronik osteo-
bronsektazi, parenteral ilac
lanimi, hipogamagulobtilinemide gértiliir. Ro-

miyelit, kul-
matoid artrit, tlseratif kolit ve Crohn has-
tahgmnda da AA proteini bulunabilir. Ailevi
Akdeniz atesi hastalanminda ki amiloid bi-
rikimlerinde de AA proteini bulunur. Se-
konder amiloidozla iliskili pulmoner ami-
loidoz insidans: ¢cok dustiktir. Mayo Klinikle-

Tablo IV. Multipl Myelomada Pulmoner Tutulum.

Parankim tutulumu Nodiler tutulum
Retikulonodiler tutulum

Diffiz tutulum

Plevral tutulum

Artmis pnémoni siklig

Alveolar septal amiloidoz
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rimin ¢calismasinda; 55 pulmoner amiloidozlu
hastanin 2'sinde sekonder amiloidoz vardi.
John Hopkins serisinde ise 113 sekonder
amiloidozlu hastanin 1l'inde sekonder ami-
loidoza bagh pulmoner amiloidoz vardi. Beer
ve arkadaslan da Crohn hastalikh bir olgu-
nun otopsisinde, akcigerdeki multipl nodiil-
lerde AA proteini oldugunu gosterdiler!2),

Lokalize Pulmoner Amiloidoz

Genellikle alt solunum yollarim tutan,
primer ve sistemik amiloidoz formlarinin bu-
lunmadigy lokal bir amiloidoz [ormudur.
Cesilli yerlesimlerde karsimiza cikabilir.

Trakeobronsialamilvidoz; raxeoronsial
agac1 tutan lokalize bir amiloid tirtdir ve
seyrek goriliir (Tablo V). Amiloid fibrilleri
submukozal yerlesir. Mayo Kliniklerinin se-
risinde 17 lokalize pulmoner amiloidozlu has-
tamn 4 Tn de trakeobronsial amiloidoz vardi.
Bunlarn 1'in de amiloidoz lokalize iken, 3un
de tim trakeobronsial agac boyunca yerlesmis
oldugu saptanmistir. Thompson'un metaana-
lizinde, 67 trakeobronsial amiloidozlu has-
tanmin 57'sin de multifokal submukozal plak-
lar ve 10'un da tiimére benzeyen amiloid kit-
lesi bulunuyordu!!3), Trakeobronsial submuko-
zal amiloidoz depolarn havayolu obstriik-
siyonu, wheezing, dispne, ¢kstriik, atelektazi
ve kronik infeksiyona neden olabilir. Bazen
timére benzeyen amiloid kitlesi akut ha-
vayolu obstritksiyonuna yol acabilir. Hui ve
arkadasglart 14 hastanin 3'tintin brons obst-
riaksiyonuna bagh yineleyen pnémoni ya da

Tablo V. Trakeobronsial Amiloidoz Sikhg:.

Lokal Trakeobronsial
pulmoner | gmiloidoz
amiloidoz

Mayo Klinikleri serisi 17 4

Hui ve arkadaslar: 48 14

Thompson (Metaanaliz) 126 67

Pulmoner Amiloidoz

solunum yetmezIligi sonucu &lddgina bil-
dirmislerdir(}4),
Trakeobronkopati osteoplastika; trakeo-
bronsial agac icinde kalsifiye ya da kikirdaks:
submukozal nodtillerle karakterize etyolojisi
anlasilamayan bir hastalhktir. Bu hastalik ile
trakeobronsial amiloidoz arasinda iligki var-
dir?5-17 Trakeobronsial amiloidoz sonucun-
da bu hastaligin olustuguna inarulir(!8.19),
Pulmoner parankimal nodiiler amiloid lez-
yonlari genellikle asemptomatiktir ve seyrek
gorultirler. Mayo Kliniklerinin serisinde 7,
Johns Hopkins Hastanesi serisinde 3, Hui ve

arkadaslarinin serisinde 28 olgu bildirilmis-

e

tirr-Nodtller tek ya da-gogul olabilir Nod -
lerin buytklikleri ortalama 3 cm, genellikle
0.5-5 cm arasindadir??, Bugtine kadar bil-
dirilen en blytk nodil 15 cm'dir. Nodiiller
yavas buytrler, kavitasyon ve kalsifikasyon
gosterebilirler. Genelde alt:-loblara yerlesirler,
cift tarafli olabilirler?1.22), Biiyiik bir amiloid
nodiiliine bagl gelisen pulmoner arterio-ve-
noz fistil vakas: bildirilmistir@®. ki Sjdgren
sendromlu vakada multipl nodiiller paran-
kimal amiloid ile giden multipl pulmoner
buller gosterilmistir®425). Nodiillerin tedavisi
tartismalidir. semptomlart yoksa re-
zeksiyon gereksizdir. Soliter nodiil ise ma-

Bas:

ligniteyi dislamak i¢in rezeksiyon gerekebilir.
Tamtine rezeksiyon dnerenlerde vardir(26.27),

Difftiz intertisyel tutulum c¢ok nadir gorii-
lir. Genelde sistemik amiloidozla birliktedir
ama lokal sekilde de gorulebilir. Mayo Kli-
nikleri'min serisinde hi¢ rastlanmaz iken, Hui
ve arkadaslar1 6 vaka bildirmislerdir.

Mediastinal ve hiler amiloidoz cok nadir
gelisir. Mediastinal veya hiler lenfadenopati
yapabilir. Lenf nodlarn kalsifiye, tek veya cift
tarafl: olabilir. Amiloid izole mediastinal kitle
seklinde de karsimiza cikabilir®®, Hiler len-
fadenopati trakeobronsial
raber olabilir(29),

Pulmoner amiloidoz teshisinde, kanama-

amiloidozla be-
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ya yatkinlhk nedeniyle biyopsi tiirti 6nemlidir.

Amiloidin  damara infiltrasyonu sonucu
damar [rajilitesi azalmistir. ¢-2 plasmin in-
hibitér seviyesi azalmis ve doku plasminojen
aktlivatérii seviyesi artmistir. Mayo Klinikleri'-
nin serisinde bronkoskopik akcifer biyopsisi
yapilan 11 hastamin 2'sinde yaklasik 100 ml
kanama olmustur. Bir¢ok seride pulmoner
amiloid nodtil tanisi ince igne aspirasyonu ile
kanama komplikasyonu olmadan konmustur
(30-33) Strange'nin pulmoner parankimal ami-
loidozlu bir vakasinda bronkoskopik akciger
biyopsisi sirasinda kanama ve ileri derecede
solunum yetmezligi gelismistir®¥?, Mayo Kli-
nikleri'nin tam i¢in kullandig: biyopsi tarleri
tablo VI'da gosterilmistir.

Tablo V1. Pulmoner Amiloidozda Biyopsi Tirleri.

Biyopsi Turi Hasta Saysi
Otopsi 21
Acik okciger biyopsisi 17
Bronkoskopik ckciger biyopsisi 11
Trakea veya brons biyopsisi 2
Torakoskopik akciger biyopsisi 1
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