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OZET :

. Burada klinik, radyolojik, biogimik ve histopatolojik olarak tespit ettigimiz,
diabetes insipidus ile birlikte seyreden ilging bir interstisyel fibrozis olgusu nede-
niyle, interstisyel akciger hastaliklarina genel bir bakig yapmayi uygun bulduk.

Anahtar kelimeler: Interstisyel akciger hastaliklar, diabetes insipidus,
idiopatik diffuz pulmoner fibrozis.

GIRIS

interstisyel akciger hastalant (IAH), cogunda ctyolojik bir nedenin buluna-
madif1 bir grup diffiiz pulmoner proges olarak tanimlanir (1). Cesitli organik ve
inorganik tozlar, gazlar, dumanlar, ilaglar, zchirler, radyasyon, infeksiyoz ajanlar
(viral pnémoniler, milier tiberkiiloz), ncoplazmiar ile kronik konjestif kalp yeter-
sizligi, kronik tiremi ve kronik gastrik aspirasyon gibi akciger dist hadiselerin
neden oldugu bir grup ctyolojisi bilinen hastaliklarin yanminda, idiopatik diffiiz
polmoner fibrozis, sarkoidozis, histositozis-X, kollajen vaskiiler hastaliklar, pul-
moner grantilomatozlar, lenfoproliferatif bozukluklar, vaskiilitier gibi etyopatoge-
nezi bilinmeyen interstisyel akciger hastaliklan da meveuttur (1). IAH'mn bilinen
nedenlerinin bu kadar fazla olmasina ragmen nc yazik ki olgularn cogunda
(yaklasik % 75) spesifik ctyolojik faktor bulunamamaktadir. Bir aragtirmaya glre
ABD'de her yil yaklasik yiiz bin kronik insterstisyel fibrozisli hasta hastanelere
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bagvurmaktadir (2).

OLGU TAKDIMI

Olgu: 1.D., 25 yasinda, erkek, giftgilikle ugragiyor, Igdir'in Aralik ilgesi
Asagaratan koytinde ikamet ediyor. o ,

Sikayet ve hikayesi: Hastanin 4-5 yrldir halsizlik, istahsizhk, kilo kaybu, ter-
leme yakinmalarina, 6zellikle son bir yildir, giderek artan eforla nefes darh@, agiz
kurulugu, bol su igme, stk ve bol miktarda idrar ¢ikarma eklenmis. Kullandigi
ilaclardan bir yarar gormemis. Ileri tetkik i¢in hastanemize gonderilen hasta
24.12.1992 tarih ve 1550 protokol no ile yaunldr.

Ozgegmisi: Hasta 1989'da askerlifini yaparken [stanbul Haydarpagsa GATA
hastanesinde yatnlarak tetkik edilmig. O zaman efor dispnesi, bol su icme ve bol
idrara cikmasi yokmus. Epikrizinde$ 1989'daki mikrofilminin normal oldugu,
hemograminda E: 2.6 milyon, HGB: 8.4 gr/dl Hct: % 26. sedimantasyon hizi:
120 mm/saat, periferik yaymada eritrositlerde hipokromi saptandig, biogimik tet-
kiklerinde: transaminazlannin normal, ancak alkalen fosfatazin yiiksek (140 MU/
ml), ASO: N, CRP (++++), RF (=), ANA (=), serum protcininin, protein elekt-
roforezinin, C3 ve Cy4 diizeylerinin normal, scrum Fe ve Fe baglama kapasitesinin
diisiik, haptoglobulin diizeyinin yiiksck oldugu gorildu. O zaman yapilan kara-
ciger igne biopsisinde kronik persistan hepatiti distinderen bulgular saptanmig,
kemik iligi parga biopsisi ile gastroskopik incelemesi normal bulunmus. Sonugta
herhangi bir ctyolojik neden belirlenemeden hasta taburcu edilmis. Yakinlannin
ifadesine gore hasta iizerinde 5-6 yildir belirgin bir stres faktori etkinmis. Her-
hangi bir travma gegirmemis.

Soygeemisi: Annesi 20 y1l once kanserden cxitus olmus.

Kotii aliskanliklan: 5 paket/yil sigara kullanmug, baska bir aligkanhigi
yokmus.

Fizik muayenesi: Genel goriiniimde belirgin bir anemi dikkat gekiciydi. Sis-
temik muayenede: patolojik olarak akcigerlerin oskiiltasyonunda bibaziler inspi-
rium sonu ince raller, 2 ¢m splenomegali -ile ¢l parmaklarinda belirgin
‘comaklasma diginda bir bulguya rastlanmadi.

Laboratuvar bulgular: Hemogramda; BK: 9600/ml, E: 3.160.000/ml,
HGB: 7.9gr/dl, Het: %23.4 sedimantasyon mizi: 136 mm/saat, trombosit:
562.000/ml, retikiilosit % 4, periferik yaymada; critrositlerde hipokromi ve rulo
formasyonu saptandi. LE hiicresi (-) idi. Biokimyasal ltetkiklerinde; AKS, BUN,
kreatinin, ALT, AST, Na, K, Ca, Total protcin normal, Protein clektroforezinde:
Alb. % 50.65 o, % 3.22,0.] % 7.86 B %.10.93,y % 27.34 ile gammaglobulin
Ichine hafif bir artma, Alkalen foslataz 247 U/L ile yiiksck, Total biliribin: 3.27
U/L, indirckt biliribin: 2.85 U/L, Dirckt biliriibin: 0.42 U/L, ASO, CRP, RF (=)'
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Ferritin diizeyi: 380 ng/ml ile normal bulundu. Urogramda; dansite 1003, protein
(+), Urobilonojen (++++), Balgamda ARB (-), Tiiberkiilin cilt testi menfi idi.
EKG'de patolojik bulgu yoktu. Solunum Fonksiyon Testlerinde; VC: 3.02 L (%
65), FVC: 2.84 L (% 64), FEV1: 2.17 L (% 57), MMEF: 1.75 (% 36) ile kombi-

ne tipte ventilasyon yetersizligi saptandi.

Radyolojik bulgular: PA akciger grafide; her iki akciger parankim alaninda
" orta ve alt zonlarda, 6zellikle santral kisimda daha belirgin olmak iizere bilateral
diffiiz interstisyel infiltrasyon 6zelligi gdsteren bir radyolojik goriiniim mevcuttu
ve bu lezyonlann sagda kalp golgesine komsu alanda sag orta loba uyan bélgede
biraz daha yogunlagmis oldugu dikkati ¢ekiyordu. Her iki hemitoraksta kismi bir
volim kaybi izlenmekte idi (Resim 1). Her iki el, diz grafileri, sakroiliak grafi ile
iki yonlii kraniografisi ise normal olarak degerlendirildi.

Resim 1. Hastamin tedaviden 6nceki akciger grafisi (1992)

Klinik seyir ve takip: hastada 1989'dan itibaren yakinmalann yavas ve sinsi
bir ekilde ilerlemesi, son bir yildir agiz kurulugu, polidipsi, poliiiri ve efor disp-
nesinin eklenmesi ve 0 zamanki grafisi normal iken simdikinde interstisyel bir
gorliniim olmasi nedeni ile, ilk planda sistemik bir hastalifin akciger tutulumu
olabilecegi ihtimali akla geldi. Oncelikle Toraks CT cekilerek parankim pencere-
sindeki kesitlerde yaygin interstisyel fibrotik degisiklikler ile 6zellikle sag akciger.
orta zon antericr kesimde amfizemattz alanlar saptandi (Resim 2). Bronkoskopik
inceleme normal olarak degerlendirildi, sag orta lob bronsu igerisinde yapilan
bronkoskopik lavajin-sitopatolojik muayenesi malignite negatif seklinde yorum-
land1. Teknik olanaklarmnin yetersiz olmasi nedeniyle bronkoalveoler lavaj (BAL)
yapilamadi. A1z kurulugu yoniinden bir Sjogren sendromu olasihif: diisiiniilerek
yaptirilan goz konsiiltasyonunda goz dibi muayenesi ve Schirmer testi normal bu-
lundu. Hastanin 24 saatlik idrar miktanmin yaklagik 9-101t, dansitesinin 1003
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olarak saptanmasi kargisinda Diabetes insipidus olabilecegi diistintildi ve sirasiyla
yapilan Susuzluk testi, Nitokin testi- ve % 3'lik hipertonik NaC1 perfiizyonu
(Hickey-Care) uygulamalan da bu taniy kuvvetlendirdi. Nihayet hipofizin NMR
yontemiyle incelenmesi; kontrast ilag injcksiyonu sonrast glandda diffiiz boyanma
olmadifim ve yine nérohipofiz lokalizasyonunda kontrast tutulumunun zayif ve
diizensiz bir goriinim verdigini ortaya c¢ikardi (Resim 3). Bir Eozinofilik
grantloma olasiZina karsilik tim viicut kemik sintigrafisi yapildi ve bulgularin
normal sinirlarda oldugu rapor cdildi. Bu arada anemisi yoniinden yaptirilan he-
matolojik konsullasyonda mevcut bulgularla bunun hemolitik tipte bir anemi ola-
bilecegi bildirildi. Sonugta, G.K.D.C. klmm ile yapilan konsiiltasyonla hastada
kesin bir histopatolojik tan sagldyabllmck amaciyla transbrongiyal parankim
biopsisinden ziyade agik akcifer biopsisi yapilmas: kararlastirildi. Operasyon
oncesi EKG, SFT ve Arter kan gazlart muayenesi ile kardiopulmoner rezervinin
uygun oldugu saptandi. Kan gazlarinda hafif derecede bir hipoksemi diginda pa-
tolojik bulgu yoklu 22.2.1993 tarihinde hastada sag minitorakotomiyle, 6zellikle
lezyonlann yogun oldugu bolgeden acik akciger biopsisi yaplldn Doku kesitlerin-
de; tiim alveol yapilanni yer yer ortadan kaldiracak alasde yogun, intersiyel fibriiz
bag dokusu gelisimi izlendi. "Diffiiz interstisyel fibrozis" tamsi kolundu (Resim
4).

Resim 2. Lezyonlann Troks CT'deki radyolojik gériimii
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“Resim 3. Hastada NMR yéntemi ile hipofizin goriiniimii (6zellikle norohipofiz

lokalizasyonunda kontrast madde tutulumunun diizensiz olmasi
dikkati cekmektedir) ‘

Resim 4. A¢ik akciger biopsisi materyalinin histopatolojik gériniimi. HE 100 x
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Hasta 1 mg/kg olarak baglanan ve daha sonra kademeli olarak azaltilarak 20
mg/gin ile idame tedavisine gegilen kortikosteroid terapisinden belirgin bir
sekilde yarar gordii. Tedavinin ikinci ayinda 24 saatlik idrar miktar 2 it'ye diisti,
dansitesi 1012'ye yiikseldi. Aylik takipler sonucunda efor dispnesi azaldi, radyo-
lojik iyilegme gozlendi (Resim 5) ve Solunum fonksiyon testlerinde tiim paramet-
relerde kismi diizelmeler saglandi. VC: 3.30 L (% 71), FVC: 3.14 L (% T1),
FEV] :2.42 L (% 63) ve MMEF: 1.98 L/S (% 41) degerlerine yiikseldi. Hasta

halen kontroliimiiz altinda olup idame tedavisi alunda takip edilmeye devam edil-
mektedir. Diabetes Insipidus y6niinde, vazopresin veya klofibrat temin edileme-
difinden giinde 500 mg klorpropamid verilmektedir. .

Resim 5. Hastann tedaviden bir y1l sonraki akciger grafisi (1993)
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TARTISMA

Olgumuzun anamnezinde herhangi bir ilag kullanma veya devamli olarak
- mesleki bir rizikoya maruz kalma ykiistintin olmamasi, ilk planda etyolojisi bili-
nen IAH'mn 6nemli bir boliimiiniin ckarte edilmesine neden olmustur.

Ote yandan Romatoid Artrit, Progressif Sistemik, SLE, Polimiyozit, Der-
matomiyozit Sjogren sendromu, Mikst bag dokusu hastaliklan gibi kollojen
vaskiiler bozukluklann hepsi akcigerde interstisyel infiltrasyon yapabilmekle be-
raber, bunlar sisiemik hastahk olduklanndan dolay: ¢esitli organ wtulumlan ile
birlikte seyrederler ve birgogunun tipik klinik ve laboratuvar bulgulan vardir (3).
Olgumuzda karaciger, hipofiz tutulumu ile hemolitik anemi disinda baska bir
‘organ tutulumuna ait bulguya rastlanmamig olup, RF, ANA, LE hiicresi ve Schir-
mer testleri de menfi bulunmustur. ‘

Pulmoner grantilomaiozlardan Wegener graniilomatizi, radyolojik olarak
akciferde; %50 kavitelesmeye cgilimli multipl nodiiller, % 29 lokalize infiltratlar,
% 10 soliter nodiiler seklinde goriilir, cok nadir olarak diffiiz infiltrasyon yapar.
Ayrica hastalik tst ve alt solunum yollarinda nekrotizan graniilomatéz lezyonlar,
nekrotizan glomerulonefrit ile kiiclik ven ve arterlerde degisen derecelerde

- vaskiilit ile karakicrizedir. Bobrek tutulumuna tiim olgulann % 85'inde rastlanir
(3). Bu yonlerden bakildiginda olgumuz Wegener graniilomatozisine uymamak-
- tadir.

: Lenfoproliferatif hastahiklar ve dzellikle de Non-Hodgkin lenfomalar nadiren

interstisyel tutulum yapabilirler. Ancak bunlar ¢oguniukla muitipl lenfadenopati-
lerle birlikte seyreder, histopatolojik olarak tamlart nispeten daha kolay konulur
ve tedavi edilmedikleri takdirde hizh bir progresyon gosterirler. '

- Bunlann diginda idiopatik pulmoner hemosiderozis, pulmoner veno-okluziv
hastalik, akcigerin diffiiz amiloidozisi, kronik eozinofilik pnémoni, lenfanjiyo-
miyomaltozis, Good-Pasturc sendromu, alvcoler proteinozis ve alveoler mikrolit-
hiyazis gibi ¢ok daha nadir hastaliklara rastlanabilir (1). Ancak klinik ve histopa-
tolojik olarak olgumuz bu hastaliklardan hi¢birine uymamaktadir. '

Etyolojisi bilinmcycn [AH'na en sik neden olan durumlar; idiopatik diffiiz
pulmoner fibrozis, sarkoidozis ve histiositozis-X (6zellikle eozinofilik
graniloma) ile bronkioloalvcoler karsinom, lenfajitis karsinomatoza gibi neoplas-
tik hastaliklardir (1). : ' :

Graniilomatoz 0zellik gosteren sarkoidoz hastahi, akcigerlerde hiler ve/
veya paratrakeal lenf bezleri gencllikle periferik lenf nodiillerini, deriyi, gozii, ka-
racigeri, dalagi, kemikleri, tiikriik bezlerini, eklemleri, kalbi ve santral sinir siste-
mini de tutar. Hipotalamik-pitiiiter sarkoidozlu bazi hastalarda parsiyel veya
komplet diabetes insipidus bulunabilir (4). Klinik ve radyolojik inceleme, doku
biopsisinde nonkaze6z graniilomalann varligi ve granilomatoz infiltrasyona
ncden olabilecck diger nedenlerin ekarte cdilmesiyle genellikle tami konulur.
Bizim olgumuz 3. evrede, hipotalamik-pitiiiter sarkoidozu da bulunan bir hastaya
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benzemekle birlikte, multisistem tutulumunun olmamasi ve tipik histopatolojik
goriiniime rastlanmamast ile bundan ayirt edilebilmigtir.

Eozinofilik graniiloma ya da yeni ismiyle primer pulmoner histositozis-X;
daha ¢ok akcifer veya kemik tutulumu (veya her ikisi) ile simirly, 20-40 yaslan
arasindaki erkekicrde daha sik goriilen nedeni bilinmeyen bir rc,tikoloendoteliyoz~
dur. Radyolojik olarak 2/3' lik st ak cxger alanlarim daha ¢ok tutar. % 6 ila 20
oraninda tekrarlayan pnémotoraksiar goriiliir. Akciger tutulumu olan olan hasta-
lann yaklasik % 5 ila 10'unda sklerozla iyilesen litik kesim lezyonlan ile yine % 5
oraninda diabetes insipidus gortlebilir (3). Kesin tam igin agik akciger biopsisi
: gerekhdlr Ozellikle xlerlcm1§ hastalig1 olan bazi olgularda asin fibrozisle birlikie
bal petegi goriiniimii ortaya c;1kab1hr ve tipik lezyonlarn bozulduBu bu durumlar-
“da tamyr dogrulayacak sitoplazmik Birbeck granullenmn ay1rt edilmesinde, elekt-
ron mikroskopisi incelemeleri ile S-100 proteini ve OKT-6 monoklonal antiko-
ruyla immiinolojik boyama yapilmasi ¢ncrilmektedir (5). Bizim olgumuzda ise
hastahin akcigerlerde daha ¢ok orta ve alt zonlan tutmug olmast, kemik lezyon-
lan ile tekrarlayan pnomotorakslarin bulunmamast ve nihayet histopatolojik olarak
da benzememesi ncdeniyle cozinofilik graniiloma tamsindan uzaklagilmasgtir.

~ Bronkiolo-alveoler karsinom nadiren IAH'na yol agar. Hipotalamus ya da
hipofizin neoplastik tutulumu ile diabetes insipidus ortaya ¢ikabilir (6). Hastalann
bol miktarda balgam ¢ikarmalan karakteristiktir. Kemoterapiye yanit verme-
diginden tedavisi “cerrahidir, gerck hastanin yasimin geng olmasi, gerekse klinik
takxp sonucunda scmptomlarin azalmasi ve lezyonlarin progresyon gostermemesn
nedeniyle bu tanidan da uzaklagiimistir.

Son olarak idiopatik diffiiz pulmoncr fibrozis ya da daha iyi bilinen adiyla
Hamman-Rich sendromunda, radyo lojik olarak; akcigerlerde voliim kayb ile bir-
likte interstisyc! goriiniimden bal petegi akcigerine kadar degisebilen cesitli lez-
yonlarla karsilagilir. Spesifik bir antijen belirlencmemis olmakla birlikte, hem
hiicresel hem de hiimoral degisikliklerin gosterilmis olmasi ve hastahigin prefibro-
tik safhasinda dolagan immiinkomplckslerin varlifinin saptanmasi, hastahigmn
immiinolojik kokenli oldugunu diisiindiirmektedi 1( / ). Ote yandan diffiiz pulmo-
ner fibrozis, kronik ’ikuf,hcpdm ve otoimmiin hemolitik aneminin ayni anda bu-
lundugu bazi olgularin literattirde yer almast, etyopatogenezde otoimmiin meka-
nizmalar: desteklemcktedir (8). Nitckim benzer sekilde olgumuzda daha dnce
tespit edilmis kronik persistan hepatit ile, bizim saptadifimiz hemolitik aneminin
aym anda birlikte bulunmasi ilgi ¢ekicidir. Turner Warwick adl arastinc: da
5'inde kronik aktif heptit, 3'inde kronik lobiler hepatit tespit ettigi 8§ pulmoner
fibrozis olgusu bildirmistir (9). 4

Ginilimiiz- bronkoskopik transbrongiyal blopsayle daha biiyiik doku
omekleri elde edilebildiginden, IAHnin tanisinda ¢ogu hekim dncelikle bu iglemi
tercih eder. Bununla birlikie gerek tutulumun heterojen olmasi, gerekse daha
biiylik transbrongiyal biopsilcrdc bile tam yetersizliklerine rastalanmast nedeniyle
hala agik al\uc*cr biopsisinin tercih edenler vardir (3). Nitekim biz de bu yonden
oncelikle acik dkmgu biopsisini tercih ctlik.
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Sonug olarak tiim bu tartismalar 1518inda bizimde olgumuz, idiopatik diffiiz
pulmoner fibrozise uymaktadir. Ancak burada birlikte seyreden diabetes insipidu-
sun izahi yapilamamiguir. Literatiirde bildirlen idiopatik santral diabetes insipidus-
lu olgular olmasina ragmen (6), Hamman-Rich sendromu ile birlikte diabetes insi-
pidusa rastlanmamastir.

Hastaligin tedavisi konusunda tartismalar meveuttur. Cogu klinisiyen gaz
aligverisinde anormallikler gosteren hastalann tedavi edilmesi gerektigini savu-
nurken, son zamanlarda tam konulur konulmaz tedaviye baglanmast gerektigi fikri
giderek yayginlaymakiadir (3). Tedavide kortikosteroidler kullanilir. Sayet hasta
cevap vermiyorsa rcjime siklofosfamid eklenir. Ancak steroidlerie birlikte siklo-
fosfamid ya da tck bagina siklofosfamid ile baglangig tedavisinin tercih edilebile-
cegine dair goriisler de vardir (10). ‘

Hastalikta prognoz nc yazik ki kotiidiir. Semptomlarnin baslamasindan itiba-
ren ortalama yasam stircesi 3-4 y1l olmakla beraber, bir ay gibi siirede kaybedilen
ya da 15-20 yil kadar yasayabilen olgular da vardir. Tedaviye erken
baslananlarda, genglerde, deskuamatif interstisyel pnomoni zelligi gosteren ol-
gularla, parmaklarda gomaklagma olan olgularda prognoz daha iyidir. Buna -
karsilik bal petedi gelisimi olanlarda kortikosteroid tedavisi basarili olamamaktadir
(11). Bu yonlerden degerlendirildigine olgumuzun bir nebze olsun sansh oldugu
gorilmektedir.

SUMMARY

A RARE INTERSTITIAL FIBROSIS CASE OF THE LUNG
COURSING WITH DIABETES INSIPIDUS

In this report, we have appropirated to make a general view regarding in-
terstitial lung discases because of an interesting intersitital fibrosis case coursung
with diabetes insipidus was clinically, radiologically, biochemically and histopat-
hologicallyl determined by us.

Key words: Interstitial lung discases, diabetes insipidus, idiopathic diffuse

~ pulmonary fibrosis
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