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OZET

Respiratuar brons iyolit baslica sigara icicilerinde

goriilen, respiratuar bronsiyollerin sik gézlenen
bir enflamatuar lezyonudur. Histolojik gérinum,

respiratuar bronsiyoller ile komsu hava boslukla-
rindaki pigmente makrofajlar ve minimal mural
enflamasyon ile karakterizedir. Bazen sigara ici-
cilerinin bronsiyoliti diye de adlandirilan respira-

tuar bronsiyolit genelde hafif olup olgularin cogu

asemptomatiktir. Bazi olgularda alveoldeki kiimeles-
me ve bronsiyoldeki enflamasyon bir interstisyel

akciger hastaliginin Klinik, fizyolojik ve radyolojik
bulgularini1 olusturabilecek kadar siddetli olabil-
mektedir. Biz bu yazimizda respiratuar bronsiyo-

lit ile iligkili intersisyel akciger hastaligi hakkin-
daki literatiirti derledik.

GIRiS

Interstisyel akciger hastaliklan, etiolojisi bili-
nen ve bilinmeyen tipleri ile pek ¢ok hetero-
jen hastahd@ kapsamaktadir. Sigaranin neden
oldugu havayolu hastaliklan konusunda genis
bir bilgiye sahip olmakla beraber sigara ile
iliskili interstisyel akciger hastaliklar1 konu-
sunda ulkemiz literatiriinde fazla bir bilgi
yoktur. Her ne kadar idiyopatik pulmoner fib-
rozis, histiyositozis-X ve deskuamatif interstis-

SUMMARY

Respiratory bronchiolitis is a common inflamma-
tory lesion of respiratory bronchioles that occurs
mainly in smokers. The histological appearance
is characterized by the accumulation of pigmented
macrophages within respiratory bronchioles and

surrounding airspaces with minimal mural
inflammation. Respiratory bronchiolitis, sometimes

called smoker’s bronchiolitis, is usually mild and
the majority of patients are asymptomatic. In some

patients, the extent of alveolar accumulation and
bronchiolar inflammation is severe enough to cause
clinical, physiological, and radiological features of
interstitial lung disease. In this paper, we reviewed
related literature of respiratory bronchiolitis-
associated interstitial lung disease.

yel pndmoni de sigara ile iligkili interstisyel
akciger hastaliklarindan sayilmakla beraber
(1) biz bu yazimizda respiratuar bronsiyolit
ile iligkili interstisyel akciger hastaligindan
(RBIAH) bahsetmeyi uygun bulduk.

Respiratuar bronsiyolit

Respiratuar bronsiyolit (RB) ilk kez 1974’de
Niewoehner ve arkadaslan tarafindan geng
sigara icicilerinde tanimlanmistir (2). Respi-
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ratuar bronsiyolit, sigara icicilerind e gozle-

nen klasik bir patolojik bulgu olup RB tanisi
icin acik akciger biyopsisi yapilmasi gerek-
mektedir (2,3). Acik akciger biyopsisinde RB
saptanan 109 olgunun 107’sinden sigara
oykiuisti alinmistir. Sorgulama derinlestirildi-

dinde igmedigini ifade eden bir olgunun 54
yil 6nce 3 yil siireyle sigara kullandidini, diger
olgunun (kadin) ise "hi¢ icmedim" demesine
radmen Kizinin "annem arada bir icer' dedigi
saptanmistir. Sigara kullaniminin son derece
iyi bir histolojik belirteci olan RB, Kisi siga-
ray1 biraktiktan yillar sonra bile saptanabil-
mektedir. Aktif sigara icicilerinin %100tinde,

3 y1l O6nce sigarayi birakan 36 olgunun 15‘inde
(%42), 5 y1l énce sigarayr birakan 30 hasta-
nin 10‘unda (%33) RB gozlenmistir (4). Aktif
veya gecmiste sigara igmis popitilasyonda
RB orani %49-89 arasinda degismektedir (4,5).
Bununla beraber ac¢ik akciger biyopsisi ile
sigara icicilerinin %24‘tiinde RB saptadigini
bildiren arastirmacilar da vardir. Ancak bu
arastirmacilar sigara iciminin diger bir histo-
lojik kriteri olan pigmente makrofajlari olgu-
larin sadece %69‘unda gorebilmislerdir (6).

Sigaraya badh RB‘de alveoler makrofajlarin
sitoplazmasinda sari-kahverengi bir pigment
birikmektedir (4). Sigara icen bir insanin
akcigeri saglam bir bireye nakledildiginde
pigmente makrofajlarin orani 6nceden %98
iken iki yil sonra %59‘a ve ug¢ y1l sonra %3‘e
dasmustir (7). Makrofajlar Prusya mavisi ile
boyandiklarinda bu inkliizyonlarin boyay1 tut-
tuklan ancak boyanma paterninin hemoside-
rine bagh kaba-graniile boyanmadan farkh
olarak ince-diffiiz oldugu izlenmistir. Makro-
faj sitoplazmasindaki bu granitller Prusya
mavisi disinda diastazli peryodik asid-Schiff
boyasiyla da Kuvvetle boyanirlar (3). Ultra-
striiktiirel calismalar bu ¢ok sayida komp-
leks fagolizozomun kaolinit (bir aliiminyum
silikat) icerdigini ortaya koymustur. Dolayi-

siyla akciger dokusunda Kkaolinit varhiginin
da Kisinin sigara icip igmediginin bir Kriteri
olarak kullanilmasi mimkundur (2).

Respiratuar bronsiyolitteki patolojik degisik-
likler, sigara disinda, basta asbest ve non-
asbestiform lifler olmak lizere diger inhaler
hasarlayicilara da bagh olabilir (8). Sigaraya
bagh RB’de respiratuar bronsiyol limeninde
pigmente makrofaj kiimelenmesine ek ola-
rak hafif peribronsiyoler enflamasyon ve mini-
mal fibrozis goéruliirken (1,3,4,9) asbest
veya asbestiform mineral lif maruziyetlerin-
de belirgin mural fibrozis ve karbon,demir
gibi pigmentlerin birikimi géze carpar. Kisi
asbeste maruz kalmissa "asbest body" gorii-
lebilir (2). Toksik gazlarin inhalasyonu, hiper
sensitivite reaksiyonlari, enfeksiyonlar, ilag-
lar, bagdoku hastaliklari, transplant rejeksi-
yonu (3,9) disinda kanserlerin seyri sirasin:
da da (4) RB ortaya cikabilmektedir.

RB olgulan ¢ogunlukla asemptomatiktir. Hei
sigara icicisinde az ¢ok bir RB gelisse de
bunun Klinik bir énemi yoktur (9). Bu olgu-
larda akciger grafisi hatta yiiksek rezoliis-
yonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) cogun-
lukla normal ¢ikmaktadir. Diger yandan sigara
icimi, RB’den bagimsiz olarak buzlu cam
goruniimiine neden olabilir ve bu durum
"smokers alveolitis" diye adlandinlir. Solu-
num fonksiyon testlerinde hafif restriktif
etkilenme, akcidger grafisinde interstisyel
izlerin arttiqi bir sigara icicisinde akla RB
gelmelidir (2). Radyolojik bulgu veren RB
olgularinda en sik YRBT bulgular:: 3-5 mm.
capli, dizensiz smirli sentrilobiiler mikro-
noduller, buzlu-cam goérunimui ve santra-
siner amfizemdir (6,10). Respiratuar bron-
siyollerdeki enflamatuar sure¢ bazi olgu-
larda, interstisyel akciger hastaliginin Klinik,
fizyolojik ve radyolojik bulgularina yol acga
cak kadar siddetli olabilmektedir (3).
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Respiratuar bronsiyolit ile iliskili
interstisyel akciger hastahg

Hastalik genellikle 30-40°li yaslarda ortaya
cikar ve daha cok erkeKleri tutar (2,3,8).
Olgularin hemen hepsi sigara icicisi olup
Klinik bulgular deskuamatif interstisyel pno-
moni (DIP)'ten farkh degildir. Nefes darhg,
Oksuriik, balgam en sik goérilen semptom-
lardir (11). Comak parmak beklenen bir bulgu
degildir (8). Bir calismada ¢omak parmak,
36 DIP olgusunun %42’sinde gdzlenmis iken
18 RBIAH olgusunun hig¢birisinde g6zlenme-
mistir (3). Akciger oskiiltasyonunda hastala-
rn yarisinda raller duyulabilir (8). Solunum
fonksiyon testleri normal cikabilirse de ge-
nellikle hafif-orta dereceli kombine defekt
goze carpar (8,12). Diflizyon kapasitesi %80‘in
altindadir (3,12). Arter kan gazinda hafif-orta
dereceli hipoksemi vardir (11,13). Akciger
grafisi olgularin %20-30‘unda normal (8,11)
iken %65-75‘inde daha ¢ok alt zonlarn tutan
bilateral retikiiler veya retikiilonodiiler opa-
siteler vardir (2,3,8). Eskiden Kkullanilan "kKirli
akciger' teriminin RB veya RBIAH ile bir
iliskisi olabilir.

RBIAH'da en sik goriulen YRBT bulgular
Resim 1’de de goériilecedi tlizere: bronsiyal
duvar kalinlasmalar (%90), sentrilobtiler mik-
ronoduller (%38-71), buzlu-cam gorunumi
(9%50-67) ve sentrilobuiler amfizemdir (%57)
(10,11,13). Her ne kadar bazi arastirmacilar
RBIAH'de patolojik bulgularla solunum fonk-
siyon testleri arasinda korelasyon bulmasa
da (4) baska arastiricilar sentrilobiiler nodiil-
lerin respiratuar bronsiyoldeki enflamatuar
suirec ve respiratuar bronsiyol lumenindeki
makrofaj yogdunlugu ile iligkili oldugunu,
alveoler bosluktaki makrofaj yogunlugu ile
buzlu-cam goérunimui ve brongiyal duvar
Kalinlasmalan arasinda bir iliski bulundu-
gunu bildirmislerdir. Brongiyal duvar kalin-
lasmalart ayn1 zamanda icilen (paket yil)
sigara miktan ile pozitif korelasyon goster-
mis iken buzlu-cam goéruniimleri arteriyel

Resim 1. RBIAH olgusunda sagda buzlu cam
goriiniimii, solda ise mikronodiiller
izleniyor.

oksijen satlrasyonu ile negatif korelasyon
gOstermistir (11). Tim bunlara karsin RBIAH de
normal YRBT ile karsilasilabilir. Bilindigi tze:
re sarkoidozis, asbestozis hatta lenfanjitis
Karsinomatozada bile nadiren normal YRBT
gozlenebilmektedir (12).

RBIAH'de temel histopatolojik bulgu respira-
tuar bronsiyol merkezi ve komsu alveollerin
interstisyumunda lenfosit ve histiyositlerden
ibaret ihml bir enflamatuar reaksiyon ve intra-
luminal pigmente makrofajlardir. Alveolii dose-
yen hiicrelerde hiperplazi, peribronsiyoler
alveoler septalarda hafif bir kalinlasma ve
minimal fibrozis siklikla vardir. Hastalik asi-
nusun merkezinde yodgunlasmakla beraber
havayollarindan uzak akciger parankimasi
cogunlukla normaldir (1,2,9,12,13).

RBIAH patolojik olarak en sik DIP ile Karis
maktadir. Literatiirde transbrongiyal biyopsi
ile DIP tanisi alanlara acik akciger biyopsisi
yapildidginda tanist RBIAH olarak degdisen olgu-
lar tanimlanmstir (14). DIP ilk kez 1965°de
Liebow ve ark. (3) tarafindan alveoler bosluk-
larda makrofaj kiimelesmesi, tip Il pnémosit
hiperplazisi ve diffliz alveoler septal kalin-
lasmalar ile karakterize bir tablo olarak tarif
edilmistir. DIP olgularinin %85‘inden fazlasi
sigara icicisi olup hastalik seyrinde buzlu-
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cam goriniimu (Resim 2) ve diftizyon kapa-
sitesinde duisiiklik goriilebilmektedir (3,10).
Bazi arastirmacilar DIP ile RBIAHyi ayni has-
tahdin farkh fenotipleri olabilecegdini One siirse
de (3) DIP genellikle daha yash bireyleri tut-
makta, semptomlar ve akciger fonksiyonla-
rindaki kisitlanma daha belirgin olmaktadir.
RBIAH hemen her zaman sigara icicilerinde
goriilmekle beraber DIP sigara igmeyenler-
de de ortaya cikabilmekte, hatta pndmokon-
yoz ve ilag reaksiyonlarina eslik edebilmek-
tedir. Tim RBIAH olgularinda sigaranin kesil-
mesiyle hastalik progresyonu durdurulabilmek-
te, oysa DIP Kortikoterapiye ragmen akciger
fibrozisine gidebilmektedir. DIP'de gerek fib-
rozis gerekse buzlu-cam goéruniimleri sub-
plevral alana afinite géstermektedir (Resim
3). RB’yi RBIAH’den veya RBIAH'yi DIP‘den
ayiran spesifik bir patolojik bulgu olmamasina
ragmen ayricl tanida esas olan interstisyel
tutulusun lokalizasyonu (RBIAH’de santrasiner,

Resim 2. Bir DIP olgusunda buzlu cam
goriiniimleri.

Resim 3. Subplevral alanda tutulus gosteren bir
DIP olgusu.

DIP’de panasiner) ve yaydginhdidir (RBIAH de
yamali, DIP’de diffiiz). RBIAH de fibrotik reak-
siyon hafif olup peribronsiyoler alanlarda
bulunmaktadir. Oysa DIP’de fibrozis dahe
diffiz bir 6zellik sergilemekte ve alveoler
septalara uzanmaktadir. Yine havayollarin-
daki pigmente makrofaj birikimi DIP’de dahs
belirgindir (3,4,10,15).

RBIAH, sigara ile iliskili bir bagka hastalik olan
histiyositozis-x ile de Kkarngabilir. Histiyositozis-x
olgularinin %90°n1 sigara icicisi oldugu icin
bu olgularda da amfizem ve havayollarinda
pigmente makrofajlara rastlanabilmektedir.
Hastalik radyolojik olarak mikronoduller ve
Kistler ile retikuler bir patern sergiler. Nodule1
lezyonlar kavitasyon ile farkli boyutlarda
Kistlere donitisurler ve daha ¢ok ust loblarde
yerlesim gosterirler. HRCT bu durumda ayirici
tanida ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir (15,16).

Sigara ile iliskili bir interstisyel akciger has-
talidgi olan birisinde tedavide ilk yapilmasi
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gereken sigaranin kesilmesidir (1). Kortiko-
terapi ile hem radyolojik bulgularda hem de
akciger fonksiyonlarinda iyilesmeler oldugu
gosterilmis olsa da (13) RBIAH'in prognozu
dgayet iyi oldugundan Kortikoterapinin gerek-
liligi tartismalidir. Tibbi tedavi almaksizin
sigaranin kesilmesiyle 4.5 sene asempto-
matik Kkalan olgular vardir (2). Ortalama 67
ay boyunca takip edilen 16 RBIAH olgusunun
hicbiri kétiillesmez iken ortalama 108 ay
takip edilen 25 DIP olgusunun %32’si 6lmiis-

tur (3). Diger yandan bugine dek RBIAH'der
olum bildirilmemistir (8).

Sonug olarak kuicuik havayolu hastalid: olan-
larda HRCT ayirici tanida ¢ok faydali bir tek-
nik olmakla beraber DIP ve RBIAH ayirici tanisi
icin acik akciger biyopsisi yapilmalidir. Hemen
her sigara icicisinde az ¢ok bir RB olussa da
dgerek RB gerekse RBIAH tanisi alan sempto-
matik olgularda sigaranin birakiimasi tedavi
acisindan yeterli gibi gérinmektedir.
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