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ÖZET

Amiloidoz ve hafif zincir birikim hastalığı (LCDD), monoklonal immünoglobulin birikim hastalıkları 
(MIDD) adlı geniş bir kategori altında sınıflandırılır. İmmünoglobulin birikimleri farklı akciğer tutu-
lumlarına yol açabilir, immünoglobulin hafif zincirleri (LC), dokularda amiloid ve amiloid olmayan 
olmak üzere iki biçimde birikebilir. Hafif zincir birikim hastalığı, başta böbrekler, kalp ve karaciğer ol-
mak üzere çeşitli organlarda çoğunlukla kappa hafif zincirlerinin düzensiz birikimiyle karakterizedir. 
LCDD’de pulmoner tutulum ilk olarak 1988 yılında bildirilmiştir. Yüksek Rezolüsyonlu Bilgisayarlı 
Tomografi (YRBT)’de sık saptanan bulgular ince duvarlı, perivasküler ve bilateral yerleşimli kistler ile 
multipl, solid yapıda, zonal dağılım göstermeyen nodüllerdir. Amiloidoz pulmoner tutulumu üç şekilde 
ortaya çıkar; nodüler, diffüz alveoloseptal ve trakeobronşiyal amiloidoz. Bu derlemede her iki hastalı-
ğın klinik, radyolojik, patolojik bulguları ve tedavi yaklaşımları özetlenmiştir.
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Amiloidoz ve hafif zincir birikim hastalığı 
(LCDD), monoklonal immünoglobulin biri-
kim hastalıkları (MIDD) adlı geniş bir katego-

ri altında sınıflandırılır. Bu bozukluklar monoklonal 
immünoglobulin hafif zincirlerinin, ağır zincirlerinin 
veya her ikisinin çeşitli dokularda birikmesi ve buna 
bağlı olarak organ işlev bozukluğu gelişmesiyle ka-
rakterizedir. İmmünoglobulin birikimleri farklı akci-
ğer tutulumlarına yol açabilir, fizikokimyasal özellik-
leri ve boyutları önemli patogenetik belirleyicilerdir. 
İmmünoglobulin hafif zincirleri (LC), dokularda ami-
loid ve amiloid olmayan olmak üzere iki biçimde 
birikebilir. Bu derlemede hem amiloid hem de hafif 
zincir birikimine bağlı gelişen pulmoner bulgulardan 
bahsedilecektir.

HAFİF ZİNCİR BİRİKİM HASTALIĞI

Hafif zincir birikim hastalığı, LC birikiminin yalnızca 
amiloid olmayan biçimleri için kullanılan bir terim-
dir. LCDD, ilk kez 1976 yılında, beta kıvrımlı tabaka 
konfigürasyonuna sahip olmayan, Kongo kırmızısı 
boyasını bağlamayan, fibril yapıda olmayan, amorf 
bir materyalin birikimi ile seyreden bir hastalık ola-
rak tanımlanmıştır (1). LCDD başta böbrekler, kalp 
ve karaciğer olmak üzere çeşitli organlarda çoğun-
lukla kappa hafif zincirlerinin düzensiz birikimiyle 
karakterizedir (2). Serbest hafif zincirler ağırlıklı ola-
rak böbrekler tarafından filtre edildiği için, renal tu-
tulum neredeyse tüm hastalarda görülür, hastaların 
yaklaşık %20’sinde hemodiyaliz gerektiren son dö-
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nem böbrek hastalığına ilerler (3). LCDD’de pulmo-
ner tutulum ilk olarak 1988 yılında bildirilmiştir (4). 
2008 yılında da pulmoner LCDD’nin kistik bir formu 
rapor edilmiştir (5).

Etyoloji

Pulmoner LCDD’nin etiyolojisi tam olarak aydın-
latılmamıştır. İmmünoglobulin hafif zincirlerinin 
yıkımındaki bozulmanın ve akciğer dokusunun mik-
roçevresindeki değişikliklerin, hafif zincir mater-
yallerinin birikimine birlikte katkıda bulunabileceği 
düşünülmektedir (6). Ayrıca, immünoglobulin hafif 
zincirleri üreten B-lenfositlerin aktivasyonu ve pro-
liferasyonunun hastalık gelişiminde kritik bir rol oy-
nadığı düşünülmektedir. LCDD’nin lenfoma, kronik 
lenfositik lösemi ve Waldenström makroglobuline-
misi gibi neoplastik B hücresi proliferasyonu ile iliş-
kili olduğu bilinmektedir (7). En sık lenfoproliferatif 
bozukluklarda görülmesine rağmen otoimmün has-
talıklar (Sjögren sendromu, sarkoidoz, sınırlı sklero-
derma gibi) ile de ilişkili olabileceği (8,9), az sayıda 
olgunun ise idiyopatik olabileceği bildirilmiştir (10). 
Özellikle nodüler formun Sjögren sendromu ile daha 
sık ilişkili olduğu bilinmektedir (11).

Patoloji

LCDD tanısı, etkilenen organların immünohistolojik 
analiziyle konulur. Tercih edilen tanı yöntemi immü-
nofloresan (IF) inceleme omasına rağmen, nadiren 
uygulanması ve dondurulmuş doku örneğinin genel-
likle mevcut olmaması nedeniyle, bu tanı sıklıkla göz-
den kaçırılmaktadır. Bu gibi durumlarda kütle spekt-
rometrisi tanıyı doğrulayabilir ancak bu yöntem de 
yaygın olarak erişilebilir değildir. Tanı konulması 
zor olan bazı vakalarda, parafin bloklar üzerinde IF 
inceleme yapılabilir (12). İmmünohistokimya ince-
lemesinde, çoğunlukla kappa hafif zincir baskınlığı 
gösteren, amiloid yapıda olmayan hafif zincir immü-
noglobulinlerinin düzensiz birikimi saptanır (11).

Patolojik tanı; videotorakoskopik akciğer biyopsisi, 
bronşiyal biyopsi ve/veya akciğer eksplant örnekle-
rinin incelenmesi ile konur. Çok sayıda hastanın da-
hil edildiği çalışmada, bronş biyopsisi ile elde edilen 
örneklerin de tanı için yeterli olduğu bildirilmiştir 
(13). Mikroskopik temel bulgu; alveolar duvarlarda, 
küçük hava yollarında ve damarlarda amorf, eozi-
nofilik bir materyalin yamalı tarzda birikimidir. Bi-
rikimler genellikle pulmoner damarlar merkezlidir. 
Birikintilerin kenarlarında veya uzağında amfizem 
benzeri değişiklikler olabilir. Pulmoner arter ve ven-
lerde belirgin intimal fibröz kalınlaşma izlenebilir. 
Olgularda yabancı cisim tipi dev hücre reaksiyonu, 

akciğer parankimi içinde lenfoid infiltratlar saptanır. 
Bu infiltratlar perilenfatik dağılım gösteren, bronko-
vasküler demetleri çevreleyen ve interlobüler septa-
ları tutan veya lenfoid interstisyel pnömoniye benzer 
şekilde daha çok alveolar yerleşimli olabilir. Lenfoid 
infiltratlar içerisinde küçük, zayıf oluşumlu ve nek-
roz içermeyen granülomlar saptanabilir. Histiyositik 
dev hücreler içerisinde Schaumann cisimcikleri izle-
nebilir. Akciğer parankiminde kistik değişiklikler gö-
rülebilir, bu bulgu tipik olarak hafif zincir birikimin-
den ziyade lenfoid infiltrasyonla ilişkilidir (10,14). 
LCDD’de saptanan kistlerin metaloproteazların yol 
açtığı elastolizin sonucu olduğu düşünülmektedir 
(5). Makrofajlar protein birikim bölgelerine çekile-
rek akciğer dokusunda kistik yıkıma yol açan matriks 
metalloproteinazlar üretir. Bu mekanizma, bazı kist-
lerin içinde kalan doku şeritlerinin varlığını açıklaya-
bilir (15). 

Bhargava ve ark., pulmoner LCDD’nin nodüler ve dif-
füz olmak üzere iki farklı patolojik formunu tanım-
lamıştır. Diffüz form, akciğer parankimindeki hem 
respiratuar hem de vasküler dokularda yaygın bazal 
membran kalınlaşması ile karakterize histolojik bir 
paterndir (16). Diffüz LCDD, parankimal kistler veya 
bronşiektazi dahil olmak üzere hava yolu tutulumu 
ile karakterizedir (17-19).

Pulmoner LCDD’nin başka bir hafif zincir monoklo-
nal immünoglobulin birikim hastalığı olan AL amilo-
idozu ile karıştırılması mümkündür. Amiloidin aksi-
ne, LCDD’deki amorf materyal, amiloid birikintileri 
için karakteristik olan polarize ışık altındaki elma 
yeşili çift kırılma özelliğini göstermez. AL amiloidozu 
ayrıca histokimyasal boyamalarda kristal viyole me-
takromazisi, P-komponenti varlığı ve elektron mik-
roskopisi (EM)’de dallanmayan 8-10 nanometrelik 
fibrillerin görülmesi ile karakterizedir. Buna karşılık, 
LCDD birikintilerinin EM incelemesi fibriler bir pa-
tern değil, bazal membranlar boyunca elektron yoğun 
granüler birikimler gösterir (20). Ayrıca, LCDD’de bi-
rikintiler Kongo kırmızısı boyamasıyla negatif sonuç 
verir ve kütle spektrometrisi, amiloid için tipik olan 
protein bileşimini ortaya koymaz (16,21). 

Klinik

LCDD’li hastaların sıklıkla kadın olduğunu bildiren 
yayınlar yanında aksini bildirenler de vardır (7,8). 
Tamamen kistik nitelik gösteren formun, genç kadın-
ları etkileme eğiliminde olduğu bilinmektedir (22). 
Bugüne kadar yayınlanan en geniş vaka serisinde de 
kadın cinsiyette daha sık olduğu belirtilmiştir (13). 
LCDD sıklıkla orta yaşlarda görülür (16,23). Hastalar 
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çoğunlukla asemptomatiktir, semptom olduğunda 
ise nefes darlığı, göğüs ağrısı, kuru öksürük saptanır. 
Tekrarlayan hemoptizi ile başvuru da olabilir (6). Ya-
kın dönemde yayınlanan bir çalışmada, genç kadınla-
rın solunum sistemiyle ilgili belirtiler ile daha sık baş-
vurduğu gösterilmiştir (13). Klinik tablo değişkenlik 
gösterebilir ve iyi huylu nodüllerden, akciğer nakli 
gerektiren hızlı solunum yetmezliğine kadar uzanan 
bir yelpazede seyredebilir (14).

Hastaların solunum fonksiyon testleri genellikle nor-
maldir. Tanı anında en sık saptanan solunum fonk-
siyon bozukluğu azalmış karbon monoksit difüzyon 
kapasitesi (DLCO)’dur. FEV1/FVC değerinin < %70 
olması ile tanımlanan hava akımı kısıtlanması da gö-
rülebilir (13). Küçük hava yolu disfonksiyonunu gös-
teren MEF75, MEF50, MEF25 değerlerinde azalma 
olabilir (6).

Diffüz pulmoner LCDD, hastalığın pulmoner nodü-
ler formundan klinik olarak farklıdır. Diffüz PLCDD, 
daha kötü bir prognoza sahip olma eğilimindedir ve 
sıklıkla obstrüktif hava akımı paterniyle seyreder, 
kronik solunum semptomları görülebilir, akciğer 
naklini gerektirebilir (16,22).

Laboratuvar

Hastaların serum hafif zincir verileri incelendiğinde; 
çoğunlukla (%86) κ hafif zincirlerinin, daha az sıklık-
la (%57) λ hafif zincirlerinin yüksek olduğu saptanır. 
Serbest hafif zincir oranı (κ:λ) genellikle normaldir. 
Serum kreatinin düzeyleri normal sınırlardadır (8). 
Tanı sırasında ölçülen serum kappa LC düzeyinin 
daha yüksek bir akciğer nakli veya ölüm olasılığı ile 
ilişkili olmadığı bildirilmiştir (13). Kemik iliği biyop-
sisi veya aspirasyonu yapılan bazı hastalarda %10’un 
üzerinde plazmasitoz saptanmış olması, LCDD’nin 
hematolojik malignite ile ilişkili olabileceğini göster-
se de (24,25), immünohistolojik incelemede kemik 
iliği anormalliği saptanmaması pulmoner LCDD ola-
sılığını dışlamamalıdır.

Görüntüleme Bulguları

Yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi (YRBT)’de 
sık saptanan bulgular kistler ve nodüllerdir. Kistler 
genellikle ince duvarlı, perivasküler ve bilateral yer-
leşimlidir, duvarlarında veya kistin içinden geçen da-
marlar bulunur. Kistlerin boyutları ve sayıları yavaşça 
artabilir ve bunlar birleşerek düzensiz şekiller oluştu-
rabilir (10). Ağırlıklı olarak akciğerin orta-alt zonla-
rında ve rastgele aksiyel dağılım gösterebilir. Bazı has-
talarda septalı ve lobüle veya düzensiz yapıda kistler 
de görülebilir. Hastaların çoğunda 1 ila 5 arasında kist 

bulunurken, 1/3’ünde 20’den fazla kist saptanabilir, 
kist boyutları genellikle 10-29 mm’dir (Şekil 1) (2,8).

Nodüller ortalama 10 mm çaplıdır, genellikle multipl 
ve solid yapıdadır, zonal dağılım göstermez, bazen 
lobüle kontürlü olabilir, sınırları düzensizdir, kavi-
tasyon içermez, nadiren kalsifikasyon ve hava bron-
kogramı içerebilir (Şekil 2) (2,10).

Bazı nodüller halo bulgusu ve spikülasyon içerebilir 
(9). Solid nodüller kadar subsolid nodüller de yaygın 
olabilir (8). Nodüllerin FDG tutulumu değişkendir 
(medyan SUVmax 2,2; aralık 1,9-6,0) (8). Bazen gö-
rünüm nodüler infiltrat olmaksızın esas olarak vari-
köz bronşiektaziden oluşabilir (13). LCDD’de ince du-
varlı bronşiektazi ile kistik değişikliklerin birlikteliği, 
özellikle lenfanjioleiyomiyomatozis ve Birt-Hogg-
Dubé sendromu gibi diğer kistik akciğer hastalıklar-
dan ayırımında değerli bir bulgudur. 

Şekil 2. LCDD’de sağ orta lobda yerleşik yaklaşık 2 
cm çapında solid lobüle pulmoner nodül.

Şekil 1. LCDD’de multipl, bilateral, alt zon baskın, 
ince duvarlı kistler.
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Hastaların radyolojik takiplerinde genellikle kist ve 
nodüllerin boyut veya sayısında değişiklik saptan-
maz. Bazen yeni gelişen nodül veya kistler olabilir, 
mevcut nodül boyutu küçülebilir/büyüyebilir (9,10). 
YRBT’de saptanabilecek diğer bulgular; buzlu cam 
alanları, retikülasyonlar, sentrilobüler ve paraseptal 
amfizem, bronş duvarı kalınlaşması, dependen ate-
lektazi, genişlemiş ve kalsifik olabilen mediastinal 
lenf nodlarıdır (2,9,10).

Tedavi

LCDD tedavisinin amacı, anormal plazma hücresi ço-
ğalmasını ve hafif zincir sentezini azaltmak, bunların 
etkilenen organlarda birikimini en aza indirmektir 
(26). Tedavi, hastalığın ilerleme hızına ve eğer tespit 
edilmişse altta yatan nedene göre kişiselleştirilmeli-
dir. Ancak, farmakolojik tedavinin akciğer hastalığı-
nın doğal seyrini ne ölçüde değiştirdiği belirsizliğini 
korumaktadır.

Tedavi seçenekleri; bortezomib, talidomid ve onun 
analogları olan lenalidomid ve pomalidomid gibi 
immünomodülatör ilaçlar, daratumumab, otolog 
kök hücre nakli ve böbrek naklini içerir (27,28). 
Bortezomib (birinci nesil proteazom inhibitörü), 
çok sayıda LCDD olgusunda indüksiyon tedavi-
si olarak tercih edilmiştir (29,30). Bortezomib, ilk 
olarak multipl miyelom tedavisi için onaylanmış bir 
proteazom inhibitörüdür (31). Temel etki mekaniz-
ması, plazma hücrelerinde endoplazmik retikulum 
stresine bağlı apoptozu tetikleyen ubikuitin-protea-
zom sistemini hedeflemektir. Bortezomib hem kısa 
hem de uzun ömürlü plazma hücrelerini tüketerek 
dirençli Sjögren, dirençli SLE ve trombotik trombo-
sitopenik purpura gibi çeşitli antikor aracılı hasta-
lıklarda etkinliğini kanıtlamıştır (32). Otoimmün 
hastalık öyküsü olan LCDD hastalarında immünog-
lobulin hafif zincirlerinin kaynağını monoklonal 
plazma hücreleri oluşturduğundan, bortezomib bu 
hastalığın tedavisinde söz konusu hücre grubunu 
hedef alabilir (6).

Böbrek tutulumu olan hastalarda siklofosfamid, bor-
tezomib ve deksametazon içeren bir tedavi rejimi 
başlanabilir. Bu tedaviye rağmen, böbrek fonksiyon-
ları kötüleşmeye devam eden hastalarda veya tedavi-
yi yan etkiler nedeniyle tolere edemeyen hastalarda 
daratumumab monoterapisi uygulanabilir (26).

Akciğerle sınırlı LCDD için net bir tedavi stratejisi 
bulunmamaktadır. Temel tedavi yaklaşımı, multipl 
miyelomda kullanılan tedaviler aracılığıyla monok-
lonal protein sentezini hedeflemektir. Otuzbir hasta-
nın dahil edildiği bir kohortta, tedavi amacıyla altta 

yatan hafif zincir üretimini hedefleyen çeşitli ilaçlar 
(rituksimab, alkilleyici ajanlar, proteazom inhibitörü, 
deksametazon, antimetabolit) ve ayrıca otolog kan 
kök hücre nakli kullanılmıştır (13). Bu çalışmada, te-
davi öncesi ve sonrası yıllık FEV1 düşüş hızında her-
hangi bir değişiklik gözlenmezken; melfalan ve pred-
nizon (33) veya renal LCDD nedeniyle otolog kök 
hücre nakli (34) ile tedavi edilen hastalarda böbrek 
fonksiyonlarında iyileşme bildirilmiştir. İmmünomo-
dülatör tedavi veya kemoterapi uygulanan olguların 
%75’inde serum hafif zincir düzeylerinin azaldığı, 
hastaların %48’ine bilateral akciğer nakli yapıldığı 
bildirilmiştir (13).

Sistemik tutulum saptanmayan hastalarda altı ayda 
bir paraproteinemi takibi, mutlak nötrofil sayısı izle-
mi ve BT taramalarını içeren konservatif bir yaklaşım 
sergilenebilir (35). Arteriyel kan gazı, egzersiz oksi-
metrisi ve SFT değerlerinin stabil seyrettiği hastalar-
da, ara sıra ortaya çıkan dispne ve göğüste sıkışma 
hissi için gerektiğinde kullanılmak üzere albuterol 
verilebilir (26). Sadece pulmoner tutulum olan olgu-
lar steroid ve MMF tedavisi ile takip edilebilir (36). 
Glukokortikoidlerin immünoglobulin üretimini bas-
kıladığı (37), malign plazma hücrelerine karşı etkili 
olduğu ve plazma hücresi diskrazilerinin tedavisinde 
kullanılan ilaçlar olduğu bilinmektedir (38). Mikofe-
nolat mofetilin etken maddesi olan mikofenolik asi-
din, B hücrelerinin aktivasyonunu ve farklılaşmasını 
engellediği ve aktive olmuş B hücrelerinden immü-
noglobulin salgılanmasını baskıladığı bilinmektedir 
(39). MMF+steroid tedavisine yanıt alınamadığında, 
bortezomib 2.4 mg (1.3 mg/m2) + dexametazon (40 
mg) kombinasyonu kullanılabilir (6).

Seçilmiş vakalarda, kemoterapiye alternatif olarak 
akciğer hacim küçültme cerrahisi düşünülebilir (40). 
Progresif hava yolu obstrüksiyonu gözlenen ve ke-
moterapiye yanıt vermeyen olgularda küratif tedavi 
seçeneği olarak çift taraflı akciğer nakli düşünülmeli 
ve hastalar nakil için erken dönemde sevk edilmeli-
dir (13). Semptomların başlamasından 3, 10 ve 11 
yıl sonra kistik pulmoner LCDD’nin progresyonu 
nedeniyle akciğer nakli gerektiren üç hasta bildiril-
miştir (14). Nakil sonrasında herhangi bir nüks va-
kası bildirilmemiştir (41). Böbrek tutulumu olan has-
talarda durum farklıdır, nakledilen organda böbrek 
hasarının ilerlemesi önlenemediğinden, son dönem 
böbrek hastalığında böbrek nakli bir seçenek olarak 
değerlendirilmemektedir (42). Kardiyak LCDD vaka-
larında ise, kalp naklinden sonraki üçüncü ayda LC 
birikimleri tespit edilmiştir (43).
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Takip-Prognoz

Hastalığın seyri belirsiz olduğundan, hastaların seri 
solunum fonksiyon testleri ile izlenmesi uygundur. 
Takip süresince hastalar arasında FEV1 düşüşü açı-
sından değişkenlik gözlenebilir, akciğer fonksiyonla-
rındaki azalma genel olarak KOAH veya diğer multipl 
kistik akciğer hastalıklarına göre daha hızlı seyrede-
bilir, difüzyon kapasitesi de ciddi şekilde bozulabilir 
(13). Bugüne kadar yayınlanan birçok vakada akciğer 
fonksiyonlarında ilerleyici bir kötüleşme ve sonrasın-
da solunum yetmezliği bildirilmiştir (14,22,41). An-
cak çok yakın zamanlı bir çalışmada, takip sürecinde 
solunum fonksiyon testlerinde ne bir kötüleşme ne 
de belirgin bir iyileşme gözlenmediği bildirilmiştir 
(36). Özellikle ΔFEV1 değerinin yılda 127 mL’yi aştığı 
durumlarda, hastalığın ilerleyişini değerlendirmek ve 
olası nakil adaylarını belirlemek amacıyla 6-12 aylık 
aralıklarla akciğer fonksiyonlarının izlenmesi büyük 
önem taşımaktadır (13).

Spesifik bir tedavi almaksızın hastaların çoğunda 
progresyon olmadığı ve iyi bir prognoz sergilediğini 
bildiren araştırmacılar vardır (8).

Nakil olmaksızın sağkalım oranları 5 ve 10. yıllarda 
sırasıyla %70 ve %30 olarak bildirilmiştir. Yıllık FEV1 
kaybının 127 mL/yıl üzerinde olması, artmış ölüm 
veya nakil riski ile ilişkili bulunmuştur (13).

AMİLOİDOZ

Amiloidoz, yanlış katlanmış ve çözünmeyen pro-
teinlerin hücre dışı birikimi sonucu ortaya çıkan ve 

interstisyel tutulum ile kendini gösterebilen nadir 
bir hastalıktır (44). Proteinlerin birikimi, etkilenen 
organlarda işlevsel hasara yol açar ve tedavi edilme-
diği takdirde ölümle sonuçlanabilir. On vaka/milyon 
kişi-yılı olarak tahmin edilen insidanslarıyla sistemik 
amiloidozlar, nadir hastalıklar arasında yer almakta-
dır (45). Yaklaşık 15 sistemik amiloidoz türü bilin-
mekte ve bunlar farklı amiloidojenik öncül protein-
lere göre sınıflandırılmaktadır (46). Farklı sistemik 
amiloidoz tipleri Tablo 1’de özetlenmiştir (47).

Pulmoner tutulum, özellikle AL alt tipi olmak üzere, 
amiloidozlu hastaların yaklaşık %50’sinde görülür 
(48,49). Pulmoner amiloidoz histolojik olarak nispe-
ten yaygın olsa da nadiren semptomatiktir. Hastalık 
nodüler, trakeobronşiyal veya diffüz alveoloseptal 
olmak üzere üç formda ortaya çıkabilir; bunlardan 
diffüz alveoloseptal form interstisyel akciğer hastalı-
ğı (İAH) ile ilişkili olan varyanttır. Özellikle bu form 
oldukça nadir görülür (tahmini insidans milyon ki-
şi-yılı başına bir-üç vakadır) ve tanı ile tedavi süreci 
önemli klinik zorluklar teşkil eder (45). Alveoloseptal 
amiloidozda, hafif zincirlerin alveolar septalar içinde 
birikmesi akciğer yapısını değiştirir ve radyolojik ola-
rak; olağan interstisyel pnömoni (UIP), bağ dokusu 
hastalığı ile ilişkili İAH ve lenfanjitik karsinomato-
zisde görülen paternleri taklit edebilir. Yanlış tanı ve 
uygunsuz tedaviden kaçınmak için histolojik doğru-
lama şarttır (50).

Sistemik AL amiloidozunda tarama testleri, immü-
noglobulin serbest hafif zincir analizini değerlendir-
mek amacıyla idrar veya serum immünofiksasyonu 

Öncül protein Kazanılmış/
Edinsel Organ tutulumu Semptom/

bulgu Tedavi

Sistemik AL Monoklonal LCs Edinilmiş; plazma 
hücresi klonu 
kaynaklı

Beyin hariç tüm 
organlar

Organ 
tutulumuna 
bağlı

Kemoterapi/
ASCT

Lokalize AL Monoklonal LCs Edinilmiş; plazma 
hücresi klonu 
kaynaklı

Trakeobronşiyal 
ağaç, akciğerler, idrar 
kesesi, deri (diğerleri)

Tutuluma 
bağlı

Lokal tedavi

ATTRwt Wild-tip 
transtiretin

Edinilmiş; yaşa 
bağlı

Kalp, yumuşak doku, 
akciğerler

Kalp 
yetmezliği

Kalp yetmezliği 
tedavisi

ATTRm Mutasyona 
uğramış 
transtiretin

Kazanılmış Kalp, periferik sinir 
sistemi, otonom sinir 
sistemi

Kalp 
yetmezliği 
ve periferik 
nöropati

Karaciğer 
transplantasyonu

AA Apolipoprotein 
serum amiloid A

Edinilmiş, kronik 
inflamasyona 
bağlı

Kalp, böbrek, 
karaciğer, akciğerler

Nefrotik 
sendrom

Altta yatan 
hastalığın tedavisi

LCs: İmmünglobulin hafif zincir, ASCT: Otolog kök hücre transplantasyonu.

Tablo 1. Sistemik amiloidozun yaygın tipleri.



Kırkıl G., Öner Ö. 103103

ve protein elektroforezini içerir (51), ancak doğ-
rulama için doku biyopsisi gereklidir. Amioidozun 
kesin tanısı, Kongo kırmızısı boyaması ve polarize 
ışık altında karakteristik elma yeşili çift kırılma (bi-
refringence) görülmesini gerektirir. Alt tiplendirme, 
immünohistokimya veya kütle spektrometrisi kul-
lanılarak yapılabilir. Tanı için amiloid birikimlerini 
doğrulayan tek bir organ biyopsisi yeterli olsa da ta-
nısal belirsizlik durumlarında ek biyopsiler gereke-
bilir (50). Kardiyak ve renal biyopsilerle ilişkili daha 
yüksek risk göz önüne alındığında, biyopsi için en 
çok tercih edilen bölgeler kemik iliği veya yağ dokusu 
aspirasyon alanlarıdır (52). Minör tükürük bezleri, 
biyopsi açısından kolay erişilebilir ve güvenli bir di-
ğer bölgedir (53). Amiloidoz vakalarının %15’e varan 
bir kısmında kemik iliği veya yağ dokusu aspirasyo-
nu negatif sonuç verebilir (54).

Sistemik veya lokalize amiloidoz tanısı olan hastalar-
da, pulmoner amiloidoz tanısını doğrulamak ama-
cıyla akciğer dokusu biyopsisi gerekir (55). Ancak 
akciğer biyopsisi; amiloidozdan etkilenen son derece 
kırılgan damar yapısı ve AL amiloidozunda görülen 
edinsel pıhtılaşma faktörü XI ve X eksiklikleri nede-
niyle yüksek kanama riski taşır (56,57). Transbronşi-
yal Akciğer Kriyobiyopsisi (TBLC), cerrahi biyopsiye 
kıyasla daha düşük bir mortalite ve komplikasyon 
oranına sahiptir, İAH tanısında cerrahi biyopsiye al-
ternatif olarak sunulmaktadır. Ussavarungsi ve ark., 
TBLC kullanılarak pulmoner amiloidoz tanısı konan 
olgu bildirmişlerdir (58). Daha yakın zamanda, Fu-

jimoto ve ark., SLB yapılmaksızın TBLC ile AL biri-
kimi saptanan 2 pulmoner amiloidoz olgusu bildir-
miştir (59). Daha az invaziv bir işlem olan İnce İğne 
Aspirasyonu’nun da pulmoner ve mediastinal ami-
loidoz tanısını başarıyla koyabildiği bilinmektedir 
(60,61). Amiloidoz tanı algoritması Şekil 3’te sunul-
muştur (55).

Amiloidoz ayırıcı tanısında idiyopatik interstisyel 
pnömoniler, neoplazmlar ve otoimmün hastalıklar 
yer almalıdır (50).

Tedavi, hastalığın klinik formuna göre kişiselleştiri-
lir: Sistemik AL amiloidozu tipik olarak kemoterapi 
ve/veya otolog nakil gerektirirken, lokalize hastalık 
semptomatik olarak veya cerrahi rezeksiyonla yöne-
tilebilir. Yaygın pulmoner tutulumun olduğu vaka-
larda immünsüpresif tedavi düşünülebilir. Sistemik 
AL amiloidozu için güncel standart tedavi yaklaşımı 
daratumumab-CyBorD kombinasyonunu içermek-
tedir (62). Lokalize pulmoner amiloidoz olgularında 
azatioprin ve düşük doz prednizon kullanımı düşü-
nülebilir (50). Pulmoner amiloidozun tedavi algorit-
ması Şekil 4’te sunulmuştur (63).

Nodüler Pulmoner Amiloidoz

Pulmoner amiloidoma olarak da adlandırılan “Nodü-
ler pulmoner amiloidoz” genellikle lokalizedir ve ak-
ciğer radyografisinde tesadüfen saptanır. Genellikle 
lokalize AL (immünoglobulin hafif zincir) veya AL/
AH (karışık immünoglobulin hafif zincir/ağır zincir) 

Şekil 3. Pulmoner amiloidoz tanısal algoritması.
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amiloidozu şeklindedir (64,65). Nodüler pulmoner 
amiloidoz hastalarının ortalama yaşı 67’dir ve erkek/
kadın oranı 3/2’dir (66,67). Pulmoner nodüler AL 
amiloidozlu 47 hastanın sonuçlarının bildirildiği ça-
lışmada, hastaların ortanca yaşı 65,5 (36-80) ve 13’ü 
erkek olarak bildirilmiştir (68).

Nodüler amiloidoz genellikle değişken büyüklükte, 
sınırları belirgin ve bilateral olabilen periferik subp-
levral yerleşimli, olguların %30-50’sinde kalsifiye ola-
bilen nodüller şeklindedir (69). Amiloid birikimine 
bağlı hava yolu inflamasyonu nedeniyle akciğerlerde 
kist oluşumuna da yol açabilir. Pulmoner amiloidoz-
lu 187 olgunun incelendiği bir çalışmada, hastaların 
%11,2’sinde kistik akciğer hastalığı bildirilmiştir ve 
bu kistlerin tipik olarak küçük (< 1 cm) ve bilateral si-
metrik nitelikte olduğu vurgulanmıştır (Şekil 5) (70).

Nodüler pulmoner amiloidoz vakalarının çoğunda 
altta yatan bir lenfoproliferatif bozukluk olduğuna 
inanılmaktadır (64). Çoğu vakada klonal bir B hücre 
popülasyonu saptanır (72).

Histolojik olarak, nodüller iyi sınırlanmış olup ho-
mojen, yoğun eozinofilik maddeden oluşmaktadır. 
Genellikle nodüllerin içinde veya bitişiğinde küçük 
lenfosit ve plazma hücresi kümeleri bulunur. Ami-
loidden şüpheleniliyorsa, Kongo kırmızısı boyaması 
yapılmalı ve amiloid tiplemesi gereklidir. İlginç bir şe-
kilde, nodüler pulmoner amiloidozda hafif zincirler, 
sistemik AL amiloidozun çoğu vakasında gözlenen λ 
baskınlığının aksine, λ tipinden daha sık κ tipindedir 

ve oran 3:1’dir (64). Nodüler pulmoner amiloidozun 
ayırıcı tanıları arasında pulmoner hyalinize granü-
lom, malignite ve hafif zincir birikim hastalığı yer 
almaktadır (73).

Nodüler pulmoner amiloidozun prognozu özellikle 
lokalize olgularda iyidir. Nodüler amiloidoz genellikle 
basit eksizyon tedavisine iyi yanıt verir (47). Loka-
lize amiloidoz tedavisinde bazen cerrahi müdahale, 
bazen kemoterapi gerekebilir (68). Pulmoner MALT 
lenfoması ile ilişkili olgularda tedavi stratejileri klinik 

Şekil 4. Pulmoner amiloidoz tedavi algoritması.

Şekil 5. Nodüler pulmoner amiloidoz; bilateral 
multipl kistik lezyonlar, sağ alt lobda irregular, 
keskin sınırlı, solid nodül.
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tabloya ve hastalığın seyrine bağlı olarak, yakın izlem 
veya kombinasyon tedavisi şeklinde değişiklik göste-
rir (74,75). MALT lenfoması nedeniyle tedavi edilen 
hastalarda olası geç nüks riski bulunduğundan peri-
yodik takip önemlidir (76).

Diffüz Alveolar Septal Amiloidoz

Diffüz alveoler-septal amiloidoz, diğer adıyla yaygın 
parankimal amiloidoz, alveoler septalarda ve damar 
duvarlarında amiloid birikintilerinin bulunmasıyla 
karakterizedir. Kural olarak sistemik amiloidozun 
parçasıdır, ancak sistemik hastalık bulgusu olmayan 
yaygın alveolar-septal amiloidoz vakaları da bildi-
rilmiştir (77). Genellikle sistemik AL amiloidozu ile 
ilişkilidir; bununla birlikte, sistemik AA, sistemik 
ATTRwt ve sistemik kalıtsal ATTR amiloidozunun 
neden olduğu yaygın alveolar-septal amiloidoz vaka-
ları da rapor edilmiştir (67,78).

Pulmoner tutulum klinik tabloya nadiren hakim 
olduğundan, patologlar diffüz alveolar-septal ami-
loidozla çoğunlukla postmortem bir bulgu olarak 
karşılaşırlar. Postmortem seriler, sistemik AL ami-
loidozunda diffüz parankimal amiloid birikiminin 
yaygın olduğunu doğrulamıştır. Bir otopsi serisinde; 
ATTRwt kardiyak amiloidozlu hastaların %14’ü, AL 
amiloidozlu hastaların %10’u ve multipl miyelomlu 
hastaların %4’ü dahil olmak üzere, amiloidozlu top-
lam 223 olgunun %30’unda pulmoner tutulum sap-
tanmıştır (79). Pulmoner amiloidozu olan 76 hasta-
nın incelendiği çalışmada, en sık konulan tanının AL 
amiloidozu olduğu, 59 hastada alveolar septum tutu-
lumu olduğu ve en yaygın ölüm nedeninin kardiyak 
amiloidoz olduğu bildirilmiştir (80).

Diffüz alveolar septal amiloidoz YRBT’de; retiküler 
opasiteler, interlobüler septal kalınlaşma, mikro-
nodüller ve daha az sıklıkla buzlu cam görünümü, 
traksiyon bronşektazileri ve bal peteği görünümü 
ile kendini gösterir (81). Diffüz amiloidoza bazen 
mediastinal lenfadenopati eşlik eder. Belirgin klinik 
bulguları olan hastalarda bile interstisyel opasiteler 
silik olabilir (82,83). Eski verilerde AL amiloidozu 
olan hastalarda yaygın veya akciğerin alt kısımların-
da yerleşim gösteren retiküler ya da retikülonodüler 
infiltratlar tanımlamıştır (Şekil 6) (67).

Patolojik olarak lezyonlar tipik olarak hiposellülerdir, 
ancak az sayıda plazma hücresi bulunabilir. Diffüz 
alveolar-septal amiloidozda dev hücreler genellikle 
görülmez (47).

Hafif zincir birikim hastalığında akciğer tutulumu, 
diffüz alveolar-septal amiloidozu veya nodüler pul-

moner amiloidozu taklit edebilir (16). LCDD’nin 
diffüz formu, histolojik olarak diffüz alveolar-septal 
amiloidozdan ayırt edilemez. Ancak amiloid yapı-
da olmayan hafif zincir birikimleri Kongo kırmızısı 
boyası ile negatif sonuç verir. Ayrıca, elektron mik-
roskobu, amiloidozda görülen tipik fibriller yerine 
granüler bir materyal ortaya koyar. Kural olarak hafif 
zincir birikim hastalığında κ hafif zincirleri üretilir-
ken, sistemik AL amiloidozu ve diffüz alveolar-septal 
amiloidozda λ hafif zincirleri daha yaygındır (4,10).

Diffüz pulmoner amiloidoz daha ağır bir klinik tablo 
sergiler. Birikimler interstisyumu tutar ve gaz değişi-
mini etkiler. Hastalar ilerleyici bir interstisyel akciğer 
hastalığı tablosuyla başvururlar. Yaygın tutulumu 
olan hastalarda mikronodüller ve alveolar septal bi-
rikimler bir arada bulunabilir. Ayrıca, kistler ve kal-
sifikasyonlar da görülebilir (84). Solunum fonksiyon 
testinde restriktif patern, DLCO değerinde azalma ve 
eforla ilişkili hipoksi saptanabilir. Pulmoner amiloi-
dozun daha lokalize seyreden diğer formlarında SFT 
normal olabilir (47).

Vasküler birikimler yaygındır ancak nadiren klinik 
açıdan önem taşır, ancak pulmoner hipertansiyona 
yol açabilirler (85). Patolojik açıdan bu durum, ar-
terlerin media tabakasındaki birikimlerle karakteri-
zedir. Pulmoner hipertansiyon, sistemik AL amiloi-
dozda ve daha seyrek olarak ailesel Akdeniz ateşine 
ikincil gelişen AA amiloidozda ortaya çıkabilir (86). 
Nadiren, kan damarlarının tutulumu, bronşiyal ka-
namanın eşlik ettiği arteriyel diseksiyona, pulmoner 
hematomlara veya arteriyovenöz fistüllere yol açabi-
lir (87).

Şekil 6. Diffüz buzlu cam görünümleri, interlobü-
ler septal kalınlaşma, fissural kalınlaşma, bilate-
ral hiler ve mediastinal LAP.
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Diffüz alveolar-septal amiloidozun tedavisi, altta ya-
tan sistemik amiloidoz tablosuna göre planlanır. AL 
amiloidozunda, dolaşımdaki serbest hafif zincir kon-
santrasyonunun hızla ve belirgin ölçüde azaltılması, 
organ işlev bozukluğunun düzelmesini ve sağkalım 
süresinin uzamasını sağlar (88,89). Sistemik tedavi-
nin amacı, sağkalımı artırmak için hızla tam hema-
tolojik yanıta ulaşmaktır. Tam hematolojik yanıt; 
sıklıkla protein elektroforezi ve immünfiksasyonda 
monoklonal proteinin bulunmaması ve serbest hafif 
zincir oranının normal olması şeklinde tanımlanır. 
Hastada refrakter hastalık mevcutsa, diğer tedavi se-
çenekleri değerlendirilmelidir. AL amiloidoz tedavisi 
riske göre uyarlanmalı, dozu azaltılmış kemoterapi 
rejimleri temel alınmalı ve özellikle tanı sonrası kri-
tik aylarda tedavinin tolere edilebilirliği çok yakından 
izlenmelidir (90). Kemoterapinin etkinliğinin sık ara-
lıklarla değerlendirilmesi önemlidir.

Amiloidozun nadir görülmesi nedeniyle randomize 
kontrollü çalışmaların yürütülmesi zor olmuştur. Bu 
nedenle tedaviler, multipl miyelom tedavi algoritma-
ları örnek alınarak yapılandırılmıştır (91). Başlangıç-
ta hastalar, DNA sentezini bozan bir alkilleyici ajan 
olan melfalan ve deksametazon (MDex) ile tedavi 
edilmiştir (90,91). Daha sonra, miyelom tedavisinde-
ki başarısı nedeniyle, bir proteozom inhibitörü olan 
bortezomib olası bir tedavi seçeneği olarak kullanı-
ma girmiştir (91). Faz III, randomize ve açık etiketli 
çalışmada, bortezomib, melfalan ve deksametazon 
(BMDex) kullanımının, MDex’e kıyasla daha iyi bir 
hematolojik yanıt ve genel sağkalım oranı sağladığı 
gösterilmiştir (92). Ancak sitopeni, nöropati ve kalp 
yetmezliği gibi önemli yan etkiler de görülmüştür. Bir 
süre boyunca tercih edilen tedavi yöntemi, melfalan 
yerine farklı bir alkilleyici ajan olan siklofosfamidin 
kullanıldığı CyBorD rejimi olmuştur (93,94).

O tarihten bu yana yeni tedavi önerileri sunulmuş-
tur. Mevcut öneri, hızlı ve derin hematolojik yanıtlar 
oluşturmadaki etkinliği nedeniyle, CyBorD’un birin-
ci basamak tedavi olarak daratumumab ile birlikte 
(dara-VCD) uygulanması yönündedir (90-92). Faz 
III, randomize ve açık etiketli bir çalışma olan AND-
ROMEDA çalışması, dara-VCD tedavisinin, CyBorD 
tedavisine kıyasla daha kısa bir medyan sürede daha 
fazla sayıda tam hematolojik yanıt sağladığını ortaya 
koymuştur (92).

Dara-VCD ile tedavinin halihazırda en az üç kür uy-
gulanması önerilmektedir. Üç kürün sonunda yeter-
siz yanıt alınması durumunda, tedavi planı yeniden 
değerlendirilmelidir (91). Kemoterapiye yanıt alına-

madığında bir sonraki adım otolog kök hücre nakli 
(ASCT) uygulaması olabilir. Ancak bu işlem, yüksek 
doz melfalan kullanımını gerektirir. Hastaların fonk-
siyonel durumuna ve eşlik eden tıbbi rahatsızlıkları-
na bağlı olarak, bu yöntem uygun bir seçenek olabilir 
veya olmayabilir. Hastaların ASCT için uygun olma-
ması durumunda, karfilzomib ve iksazomib gibi ikin-
ci kuşak selektif proteazom inhibitörleri ile tedavi, 
umut verici sonraki basamak seçenekleridir (91).

Evre 3B AL amiloidozu olan hastalarda daratumu-
mab monoterapisini araştıran, devam etmekte olan 
açık etiketli bir faz II çalışması (www.clinicaltrials.
gov NCT04131309) mevcuttur (95). Eğer bu çalış-
ma daratumumab monoterapisinin kullanımını des-
teklerse, ilacın ağırlıklı olarak pulmoner amiloidoz 
görülen hastalardaki etkinliğini araştırmak yararlı 
olacaktır.

Bireysel hasta yönetiminde; tutulan ve tutulmayan 
serbest hafif zincirler arasındaki farka, N-terminal 
pro-beyin natriüretik peptid düzeyine ve proteinüri-
ye dayalı hematolojik, kardiyak ve renal yanıt kriter-
leri kullanılmalıdır (89,96). Akciğer amiloidozunun 
varlığı tedavi stratejilerini sınırlayabilir; özellikle 
DLCO değeri %50’nin altında olan hastalar otolog 
kök hücre nakli açısından değerlendirilemez (97). 

Trakeobronşiyal Amiloidoz

Trakeobronşiyal amiloidoz, çoğunlukla multifokal 
submukozal plaklar şeklinde ortaya çıkan, genellikle 
saptanabilir sistemik lenfoplazmositik klonal prolife-
rasyonla ilişkili olmayan, organla sınırlı bir amiloidoz 
türüdür (98). Çoğunlukla lokalize bir AL amiloidoz 
formu olarak ortaya çıkar. Ayrıca, sistemik AL veya 
AA amiloidozu ile ilişkili olarak da görülebilir (99) 
veya daha az sıklıkla Sjögren hastalığı gibi otoimmün 
hastalıklarla birlikte ortaya çıkar (100).

Akciğer parankimi tipik olarak etkilenmez, ancak 
laringeal ve trakeal amiloidozun birlikteliği tanım-
lanmıştır (101). Subglottik amiloidoz, spirometride 
sabit hava yolu tıkanıklığı ile birlikte şiddetli dispne-
ye neden olabilir (102). Trakeobronşiyal amiloidozlu 
hastaların ortalama yaşı 50-60’tır ve cinsiyet farkı 
yoktur. Ancak bazı çalışmalar, hastalığın erken yaş-
larda görüldüğü durumlarda kadınlarda daha sık ol-
duğunu öne sürmektedir (99).

Hastalar öksürük ve bazen bol miktarda olabilen he-
moptizi ile başvurabilir. Hava yollarındaki daralma 
wheezing, distal atelektazi, tekrarlayan pnömoni veya 
lober kollapsa yol açabilir, ayrıca izole nodüller endob-
ronşiyal neoplazi ile karıştırılabilir (103,104). BT’de, 
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kalsifikasyonun eşlik edebileceği trakea ve bronş du-
varı kalınlaşması izlenir, kalsifikasyonlar genellikle 
trakeanın arka duvarını tutmaz (Şekil 7) (102).

Proksimal havayolu hastalığı olan hastalarda hava 
akımı azalır, distal havayolu hastalığı olanlarda hava 
akımı normaldir. Amiloid birikintileri tipik olarak 
trakeanın arka duvarını tutar. Lezyonlar kırılgan-
dır ve biyopsi sonrasında kanayabilir. Birikintiler 
submukoza ve kan damarlarında yerleşiktir, sıklıkla 
plazma hücreleri ve dev hücrelerle ilişkilidir (78). Yas-
sı epitel metaplazisi epiteli etkileyebilir ve karsinom 
ile karıştırılabilir (106).

Tanı, bronkoskopi ve radyolojik bulguların birlikte de-
ğerlendirilmesi ile konulur. Bronkoskopi; biyopsi sıra-
sında sıklıkla kolayca kırılabilen ve kanamaya yatkın 
olan submukozal lezyonlar, psödotümörler, nodüller 
ve kalsifiye kitleler dahil olmak üzere karakteristik 
mukozal anormallikleri ortaya çıkarabilir (69).

Trakeobronşiyal amiloidozun yönetimi büyük ölçü-
de semptomlara dayanır. Etkili bir tedavi yöntemi, 
AL amiloid birikimlerini azalttığı ve B-hücresi akti-
vitesini baskıladığı gösterilmiş olan eksternal ışın 
radyoterapisidir (107,108). Radyoterapinin özofagus 
hasarı ve pnömonitis gibi riskleri olmasına rağmen, 
hastaların %82’sine varan bir kısmının radyoterapi 
sonrasında semptomlarda en azından kısmi bir iyi-
leşme yaşadığını göstermektedir (108). Kemoterapi 
genellikle daha az etkilidir. Etkinliği henüz kanıtlan-
mamış olsa da kolşisin potansiyel bir tedavi seçeneği 
olarak önerilmiştir (109). Ciddi hava yolu tıkanıklığı 
olan vakalarda, semptomları hafifletmek amacıyla 
-çoğunlukla lazer tedavisi (örneğin; YAG veya CO2 
lazerleri) ile kombine edilerek- rezeksiyon veya kütle 
küçültme (debulking) gibi cerrahi müdahaleler uygu-
lanabilir (69).

Şekil 7. Trakea ve bronş duvarlarında çevresel kalınlaşma, sağ üst lob bronşunda daralma.
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Prognoz

Amiloidozun prognozu, altta yatan amiloidoz tipine, 
organ tutulumunun niteliğine, sayısına ve yaygınlığı-
na bağlı olarak önemli ölçüde değişiklik gösterir. İleri 
evrede tespit edilen sistemik AL amiloidozu, dört ila 
altı ay gibi kısa bir medyan sağkalım süresiyle kötü 
prognoza sahiptir. Ölümcül seyir büyük ölçüde kalp 
tutulumuna bağlanmaktadır (91). AL amiloidozu ile 
birlikte seyreden multipl miyelom varlığında prog-
noz, yalnızca AL amiloidozu olan vakalara kıyasla 
önemli ölçüde daha kötüdür (110). Öte yandan, sı-
nırlı organ tutulumu gösteren amiloidoz daha iyi bir 
prognoza sahiptir ve mevcut tedavilerle beklenen 
medyan sağkalım süresi beş yılın üzerindedir (111). 
Son yirmi yılda, erken teşhisin genel sağkalımı artır-
ması ve mortaliteyi düşürmesi sayesinde AL amiloi-
dozlu hastalardaki klinik sonuçlar istikrarlı bir şekil-
de iyileşmiştir (111).

Pulmoner amiloidozun prognozu, hastalığın ortaya 
çıkış şekline göre değişiklik gösterir. Genel olarak, 
nodüler pulmoner amiloidozun uzun dönem prog-
nozu mükemmeldir çünkü vakaların çoğu lokalizedir 
ve cerrahi eksizyon küratiftir (112). Buna karşılık, 
diffüz alveolar septal amiloidoz, pulmoner amiloidoz 
formları arasında en kötü prognoza sahip olanıdır. 
Trakeobronşiyal amiloidozun bildirilen prognozu 
değişkenlik göstermekle birlikte; sistemik hastalığın 
varlığının yanı sıra, büyük ölçüde hava yolu tutulu-
munun yeri ve yaygınlığına bağlı olarak, %30’luk beş 
yıllık sağkalım ile %70’lik 10 yıllık sağkalım arasın-
da değişen oranlar bildirilmiştir (113-115). Kistik 
amiloidozda hastalık ilerleyici bir seyir izleyebilir. 
Zamora ve ark. tarafından bildirilen kistik amiloi-
dozlu 21 hastadan dördü, beş yıllık takip süresinde 
hayatını kaybetmiştir (70). Otopsi ile doğrulanmış 
pulmoner amiloidozlu 76 hastanın incelendiği bir ça-
lışmada, yalnızca bir ölüm doğrudan pulmoner ami-
loidoza atfedilmiştir. Söz konusu hasta, tekrarlayan 
plevral efüzyonla komplike olan yaygın pulmoner 
alveolar septal amiloidoza bağlı solunum yetmezli-
ği nedeniyle hayatını kaybetmiştir (80). Bildirilen 
diğer pulmoner kaynaklı ölüm nedenleri arasında, 
damar duvarlarındaki amiloid birikiminin yol açtığı 
arter rüptürüne bağlı masif hemoptizi ve bir pulmo-
ner amiloidoz olgusunda transbronşiyal biyopsinin 
komplikasyonu olarak gelişen pulmoner kanama yer 
almaktadır (87,116).

Sonuç olarak, pulmoner LCDD ve pulmoner amilo-
idoz nadir görülen ve yeterince tanınmayan klinik 
tablolardır. Her iki hastalık için de doğru tanı ve te-

davi yönetimi için histolojik doğrulama vazgeçilmez-
dir. Özellikle açıklanamayan interstisyel paternleri ve 
monoklonal gamopatileri olan hastalarda, pulmoner 
LCDD ve pulmoner amiloidoz İAH tanı algoritma-
sında sistematik olarak değerlendirilmelidir. Klinis-
yenler, özellikle otoimmün bir hastalık zemininde 
kistik akciğer hastalığını değerlendirirken bu hasta-
lıklardan şüphe etmelidir. İAH hastalarının bu zorlu 
alt grubunda en uygun tedaviyi sağlamak ve tanısal 
gecikmeleri önlemek adına multidisipliner bir yakla-
şım esastır.
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