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OzET

Nefes darligi, gogus agrisi ve halsizlik yakinmalari ile bagvuran
elli sekiz yasinda kadin hastada mediastinal lenfadenopatiler,
parankimal konsolidasyon alani ve perikardiyal sivi saptandi.
Ekokardiyografi bulgulari kardiyak amiloidozisle uyumlu olarak
degerlendirildi. Protein elektroforezinde monoklonal gammap-
ati ve immunelektroforezde 1gG lambda monoklonal gammap-
ati saptandi. Biyopsiyle cilt tutulumu gosterildi. Transbronsial
akciger biyopsi ile akciger tutulumu saptanan hasta primer
amiloidoz tanisi aldi. Pulmoner amiloidoz, sistemik amiloidozun
bir parcasi olabilir veya lokalize amiloidoz olarak saptanabilir.
Sistemik amiloidoz tipleri arasinda akciger tutulumu ¢ogunlukla
primer amiloidozda bulunur. Akciger tutulumu ile kalp tutulum
birlikteligi arasinda anlamli iliski bulunmaktadir. Bu hastalarda
akciger tutulumunu degerlendirmek icin akciger grafisi, toraks
BT cekilmelidir. Bronkoskopi trakeobronsial hastalik varliginin
gosterilmesinde  oldugu  kadar histopatolojik  taninin
konulmasinda da 6nemli bir tani aracidir. Kalp tutulumu olmasi
en 6nemli prognostik faktordur.
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ABSTRACT

Mediastinal lymphadenopathies, parenchymal consolidation,
and pericardial effusion were detected in a fifty-eight year-old
woman presenting with the complaints of dyspnea, chest pain
and weakness. Echocardiographic findings were evaluated as
compatible with cardiac amyloidosis. A monoclonal gamma-
pathy in protein electrophoresis and IgG lambda monoclonal
gammapathy were detected in immunelectrophoresis. Skin in-
volvement was demonstrated by skin biopsy. The patient had
the diagnosis of primary amyloidosis with lung involvement pro-
ven by transbronchial lung biopsy. Pulmonary amyloidosis may
be part of systemic amyloidosis, or it may be detected as a lo-
calised amyloidosis. Among the types of systemic amyloidosis,
lung involvement is mostly present in primary amyloidosis. The-
re is a significant association between lung and cardiac involve-
ment. In these patients, chest X-ray and thoracic CT should be
performed to evaluate the lung involvement. Bronchoscopy is
an important diagnostic tool for investigating the tracheobronc-
hial amyloidosis as well as for providing the histopathological di-
agnosis. The presence of cardiac involvement is the most impor-
tant prognostic factor. (7ur 7oraks Der 2008,9.7187-4)
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GIRIS

Amiloidoz, dokularda ekstraselller matrikste B-kivrimli
tabaka yapisi olusturan fibriler yapida protein birikimi ve
bunun sonucunda ortaya ¢ikan organ disfonksiyonuyla ka-
rakterli heterojen bir hastalik grubudur [1,2]. Amiloidoz si-
niflamasi; amiloid birikimine neden olan protein fibrillerinin
degisen protein alt Unitelerine gdre yapilmaktadir. Sistemik
amiloidoz icin esas olarak 4 kategori bulunmaktadir: 1; Pri-
mer / imminglobulin hafif-zincir (AL) hastaligi, 2; Sekon-
der / amiloid protein A (AA) hastaligl, 3; Herediter / mu-
tant transtiretin (ATTR) hastalig, 4; Diyalize bagli / p2- mik-
roglogdlin (2M) hastaligi (3). Pulmoner amiloidoz, siste-
mik amiloidozun bir parcasi olabilir veya organla sinirli
form olarak olarak gorilebilir [4]. Kalp ve cilt tutulumu
olan, transbronsial akciger biyopsi ile akciger tutulumu
gosterilen sistemik amiloidoz olgusunu sunuyor ve bu olgu
sunumu nedeniyle sistemik amiloidozda pulmoner tutulu-
mun ozelliklerini tartismak istiyoruz.
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OLGU

Elli sekiz yasinda kadin hasta, efor dispnesi, gdgus ag-
risi ve halsizlik yakinmalari ile basvurdu. Yakinmalari 9 ay
once baslayan hasta bes ay dnce konjestif kalp yetmezli-
gi dusunulerek Universitemiz Kardiyoloji AD'a ileri tetkik
yapilmak tzere yatirildi. Basvuru sirasinda, NYHA 11l dlze-
yinde nefes darligi, goégus agrisi ve halsizlik yakinmalari
vardi. Ozgecmisinde 10 yildir hipertansiyonu oldugu, an-
tihipertansif tedavi aldigi 6grenildi. Sigara igmeyen hasta-
nin soyge¢misinde herhangi bir ¢zellik yoktu. Fizik mu-
ayenede vital bulgulari normaldi, boyun vendz dolgunlu-
gu, bibaziller ince raller ve hepatomegali saptandi. Diger
sistem muayeneleri normaldi. Laboratuar incelemeleri:
Tam kan sayimi normal, sedimentasyon hizi: 8 mm/saat,
biyokimyasal incelemede; Ure: 51 mg/dL, Urik asit: 8,6
mg/dL, ALP: 341 U/L, GGT: 298 U/L olarak normal de-
gerlerin Gzerinde bulundu. Hastada tam idrar tetkiki, CRP
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dizeyi ve tiroid fonksiyon testleri normaldi. Protein elek-
troforezinde monoklonal gammapati izlenmesi Uzerine
yapilan imminelektroforezde ise IgG lambda monoklo-
nal gammapati oldugu belirlendi. idrarda Bence-Jones
proteini saptanmadi. Abdominal USG normal olarak de-
gerlendirildi. Kontrol biyokimyasal incelemede ALP ve
GGT degerleri normal sinirlar icerisindeydi. ANA (-), Anti-
ds DNA (-), RF (-), p-ANCA (-), c- ANCA (-), SS-A (-), SS-B(-)
olarak bulundu. Hasta solunum fonksiyon testlerine ko-
opere olamadi. Akciger grafisinde, her iki kostodiafrag-
matik sins kapali, kardiomegali ve sagda daha belirgin
olmak Uzere her iki alt zonda retiktlonodiler gorinim
izlendi (Sekil 1). Cekilen toraks BT'de, paratrakeal, para-
aortik en blyuguinin kisa aksi 1.3 cm’e ulasan lenf nod-
lari, kalp bosluklarinda genisleme, perikardiyal efflizyon
izlendi. Orta lobda icinde hava bronkogramlari bulunan
konsolidasyon sahasi, ayrica sag Ust lob anterior seg-
mentte, orta lobda, lingulada, sag alt lob posterobazal ve
sol alt lob anterobazal segmentte atelektatik dansite ar-
timlari saptandi (Sekil 2). Ekokardiyografide, inferior du-
var, posterior ve posterolateral duvarda belirgin olmak
lUzere sol ventrikil duvar hareketleri ileri derecede hipoki-
netik, sol ventrikdl miyokardinda graniler parlak ekojeni-

Sekil 1. Akciger grafisinde, her iki kostodiafragmatik sintis kapali, kardiome-
gali ve sagda daha belirgin olmak tzere her iki alt zonda retikiilonoduler
gorunim izleniyor

Sekil 2. Toraks BT’ de, orta lobda icinde hava bronkogramlan bulunan konsoli-
dasyon sahasl, ayrica sag Ust lob anteriorda, orta lobda, lingulada, sag alt lob

te alanlar oldugu gozlendi. Sol ventrikil posterior duvari
arkasinda 2.1 cm, sag ventrikll éninde 1.3 ¢cm genisli-
ginde perikardiyal sivi izlendi. Doppler ekokardiyografide
mitral dolus orneklerinde restriktif tipte diyastolik dis-
fonksiyon saptandi, doku Doppler incelemede mitral late-
ral anulus hizinda anlamli azalma saptandi. Ekokardiyog-
rafi bulgular kardiyak amiloidozis lehine degerlendirildi.
Ciltten yapilan punch biyopsi “Amiloid ile uyumlu birikim
gobsteren cilt biyopsisi” olarak raporlandi. Fiberoptik bron-
koskopide, sag ve sol bronsial sistemde tim lob ve seg-
mentler acik olarak izlendi. Orta lobdan bronkoalveoler
lavaj, genislemis olarak goriinen sag Ust lob ayrim karina-
sindan brons mukoza biyopsi ve sag alt lob posterobazal
segmentten transbronsial akciger biyopsi alindi. Bronko-
alveoler lavaj sitolojisi malignite yoninden negatif, brons
mukoza biyopsi nonspesifik inflamasyonla uyumlu olarak
degerlendirildi. Transbronsial akciger biyopsi materyalin-
de, interstisyel klicik damar kesitlerinde diffiz sekilde ve
alveol septumlarinda yer yer kictk kiimeler olusturan ho-
mojen eozinofilik materyal birikimi dikkati cekmektedir.
Uygulanan 6zel boyada (Jansien viyole), eozinofilik biriki-
min amiloid icin tipik olan metakromatik boyanma gos-
terdigi izlendi ve sonug olarak “Damar duvarlarinda ve al-

"W

Sekil 3. Alveol septumlarinda damar duvarlarinin homojen eozinofilik
materyal birikimi ile kalinlastigr gortlmektedir ( HE 200X )

Sekil 4. Damar duvarinda biriken maddenin amiloid icin karakteristik
metakromatik boyanma gosterdigi izlenmistir ( Jansien viole 200X )

posterobazal ve sol alt lob anterobazalde atelektatik dansite artimlari izleniyor
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veol septumlarinda amiloid birikimi gosteren akciger pa-
rankim ornegi” olarak degerlendirildi (Sekil 3, 4). Amiloid
fibril tipinin belirlenmesi icin yapilan imminhistokimyasal
incelemede, d6rneklerin boyama sonrasinda degerlendir-
meye uygun olmamasi nedeniyle sonu¢ alinamadi. immu-
noloji ile konsulte edilen hasta primer amiloidoz ile uyum-
lu olarak degerlendirildi ve tedavide colchisin ve prednol

16 mg/gln baslanmasi onerildi.

TARTISMA

Solunum sisteminde amiloid birikimi 1877'de Lesser
tarafindan tanimlanmistir. Pulmoner amiloidoz, sistemik
amiloidozun bir parcasi olabilir. Primer amiloidoz (AL) idi-
opatik veya plazma hicre diskrazileriyle birlikte bulunabi-
lir. Sekonder amiloidoz (AA) ise kronik inflamasyonun go-
raldigl durumlarda (6r: bronsektazi, tiberkiloz, kronik
infeksiyonlar, kollajen vaskller hastaliklar) ortaya cikabi-
lir. Herediter amiloidoz veya senil sistemik amiloidoz
transtretin birikimine bagl nadir gorilen bir formdur. Her
g sistemik amiloidoz turiinde akciger tutulumu olabil-
mekle birlikte, bunlar icerisinde tutulum en sik olarak pri-
mer amiloidozda (AL) gorilmektedir [1-4]. Primer amilo-
idozda klinik olarak akciger tutulumu hastalarin %10-
20'sinde bulunmaktadir [5]. Akciger tutulumu sistemik
hastaligin bir parcasi olabilir veya lokalize akciger amilo-
idozu olarak gorulebilir. Lokalize AL amiloidozda Ug fark-
I pulmoner hastalik formu saptanir; 1. nodller opasite-
ler, 2. diffiz opasiteler ve 3. trakeobronsial tutulum. Sis-
temik AL hastaliginda ise 5 farkli pulmoner hastalik for-
mu bildirilmistir: 1. difflz interstisyel (alveoler-septal), 2.
noduler, 3. intratorasik ve ekstratorasik adenopati, 4.
plevral ve 5. diafragmada amiloid birikimi. Sistemik AL
hastaliginda plazma hiicrelerinden salinan asiri miktarda-
ki monoklonal immiinglobulin hafif-zincirlerinin (lambda
veya kappa) yaygin bir sekilde dokularda birikimi s6z ko-
nusudur, ancak klinik olarak bazi organlarin tutulumu
saptanabilir. Lokalize AL amiloidozda ise bdlgesel olarak
lezyon etrafindaki plazma hicrelerinden salinan monok-
lonal proteinlerin amiloid birikimine yol actigi dustndl-
mektedir. Monoklonal hafif zincirler dolasimda saptan-
maz veya hedef organ disinda baska bir yerde birikim
gbstermezler [6,7]. Sistemik AL hastaliginda kalp tutulu-
mu sik gortlmektedir. Miyokardda biriken amiloid fibrille-
ri ventrikil hareketlerini bozarak konjestif kalp yetmezIi-
gine ve aritmilere yol acabilir [8]. Sistemik AL hastaligin-
da, kalp ve akciger tutulumu arasinda iliski oldugu goste-
rilmistir. Akciger tutulumu olan hastalarda ¢ogunlukla
kalp tutulumunun bulundugu ve sagkalimin esas olarak
kalp yetmezligi ile iliskili oldugu bildirilmistir [9,10]. Tani
icin amiloid birikiminin histolojik olarak gosterilmesi gere-
kir. Congo kirmizisi ile polarize 1sik mikroskobunda yesil
renkte cift kirma 6zelligine sahiptir [11]. Radyolojik ola-
rak, nodiller ve diffiz retikiler, retikilonoduler goru-
nim, trakeobronsial tutulumda atelektazi, hiler ve medi-
astinal lenfadenopatiler gorulebilir [12]. Olgumuzda kar-
diak amiloidozun ekokardiografik bulgulari saptandi, ar-
dindan transbronsial akciger biyopsi ve cilt biyopsisi ile
histopatolojik olarak amiloidoz tanisi konuldu. Kalp, akci-

ger ve cilt tutulumu olan sistemik amiloidoz olarak deger-
lendirildi. Hastada kronik inflamasyona neden olabilecek
bir hastalik durumunun olmamasi ve protein elektrofore-
zinde monoklonal gammapati, immdiinelektroforezde ise
IgG lambda monoklonal gammapatisi saptanmasi nedeniy-
le primer amiloidoz olarak kabul edildi. Primer amiloidoz-
da, akciger tutulumu akciger grafisi, toraks BT ve bronkos-
kopi ile degerlendirilmelidir. Olgumuzun akciger grafi bul-
gulari konjestif kalp yetmezligini destekler 6zellikteydi. Ce-
kilen toraks BT'de mediastinal lenfadenopati ve orta lobda
lokalize konsolidasyon sahasi ve atelektazik alanlar saptan-
di. Bronkoskopik olarak trakeobronsial hastaligi dusindu-
ren bulgu saptanmadi. Transbrongial akciger biyopsi pa-
rankimal amiloidoz tanisi konulmasinda, alveoler septalar
veya damar duvarlarinda amiloid birikiminin gosterilmesi
icin uygun 6rnek elde edilmesi icin uygulanabilen bir tani
yontemi olarak bildirilmistir [13]. Transbronsial akciger bi-
yopsisi ile parankimal amiloidoz tanisi konulan olgumuzda,
islem sirasinda amiloidozda sik olarak gorilen kanama
komplikasyonu olmadi.

Turk Tip Dizini'nde, akciger tutulumu saptanan ami-
loidoz olgu sunumlari yer almaktadir. Yuksekol ve ark. ta-
rafindan bildirilen ailevi akdeniz atesine bagl oldugu du-
stnulen sekonder sistemik amiloidozu olan olguda bob-
rek ve akciger biyopsi ile tani konuldugu [14], ikinci olgu
ise Kazancioglu ve ark. tarafindan akcigerde milier goru-
niime neden olan sekonder amiloidoz olarak bildirilmistir
[15]. Canbakan ve ark'nin yayinladigi akciger grafisinde
yaygin interstisiyel ve retikilonoduler infiltratif gortinim
saptanan olguda ise primer pulmoner amiloidozis tanisi
agik akciger biyopsisi ile konulmustur [16]. Eylboglu ve
ark tarafindan kronik bébrek yetmezIigi tanisi ile izlenen
lenf nodu biyopsileri ile tani alan konglomere mediastinal
lenfadenopati saptanan 3 olgu bildirilmistir [17]. Ege ve
ark. tarafindan bilateral diffliz interstisyel infiltrasyon sap-
tanan ve transbronsial akciger biyopsi ile akciger tutulu-
mu gosterilen multipl myeloma olgusu kisa bir stire 6nce
yayilanmistir [18].

Trakeobronsial amiloidozda bronkoskopik olarak la-
zer tedavisi, stent yerlestirilmesi, cerrahi girisimler, hava
yolu acikliginin korunmasi icin trakeostomi acilmasi teda-
vi secenekleri arasinda yer almaktadir. Primer sistemik
amiloidozda ise sistemik steroid ve oral melfalan tedavi-
de kullanilabilmektedir. Sistemik tedavilerle hastalarin an-
cak %10-20'sinde klinik yanit alinabildigi bildirilmektedir.
Primer amiloidozda ortalama sagkalim sdresi 13 ay ve
kalp yetmezligi gelisen olgularda strenin 16 hafta oldu-
gu bildirilmistir. Akciger tutulumu olan primer amiloidoz-
lu hastalar icin bildirilen ortalama sagkalim stresi yaklasik
16 aydir ve cogunlukla akciger tutulumu 6lime yol acan
esas neden olmamaktadir. Anti-amiloid yeni ilaclarin ge-
listirilmesi ve klinik kullanima girmesi icin calismalar sur-
dirilmektedir [9,10]. Hastamiza sistemik steroid ve kol-
sisinden olusan antiinflamatuar tedavi baslanmis, ancak
hasta kontrollere gelmedigi icin takibimizden cikmistir.

Sonug olarak; pulmoner amiloidoz nadir gortlmekte
ve siklikla primer amiloidozun bir organ tutulumu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Akciger tutulumu ile kalp tutulum
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birlikteligi arasinda olgu serilerinde anlamli iliski oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle sistemik amiloidoz olgularinda
akciger tutulumu agisindan akciger grafisi, toraks BT ile
yapilan dederlendirmeden sonra bronkoskopi yapilmasi
hem trakeobronsial hastalik varliginin degerlendiriimesi
hem de tani konulmasi icin 6rnekleme yapilmasina ola-
nak saglamaktadir. Kalp tutulumu hastaligin prognozunu
belirleyici olmaktadir ve sistemik tedavilere yanit yiz gul-
dirlch olmamakla birlikte gelecek icin yeni tedaviler ge-
listirilmeye calisiimaktadir.
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