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OZET

Amiloidoz ve hafif zincir birikim hastaligi (LCDD), monoklonal immiinoglobulin birikim hastaliklar:
(MIDD) adh genis bir kategori altinda stmiflandirilir. Immiinoglobulin birikimleri farkl akciger tutu-
lumlarina yol agabilir, immiinoglobulin hafif zincirleri (LC), dokularda amiloid ve amiloid olmayan
olmak tizere iki bicimde birikebilir. Hafif zincir birikim hastaligi, basta bobrekler, kalp ve karaciger ol-

mak iizere ¢esitli organlarda ¢ogunlukla kappa hafif zincirlerinin diizensiz birikimiyle karakterizedir.
LCDDde pulmoner tutulum ilk olarak 1988 yilinda bildirilmistir. Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarl

Tomografi (YRBT)de sik saptanan bulgular ince duvarli, perivaskiiler ve bilateral yerlesimli kistler ile

multipl, solid yapida, zonal dagilim géstermeyen nodiillerdir. Amiloidoz pulmoner tutulumu ii¢ sekilde

ortaya ¢ikar; nodiiler, diffiiz alveoloseptal ve trakeobrongiyal amiloidoz. Bu derlemede her iki hastali-
gin klinik, radyolojik, patolojik bulgular: ve tedavi yaklasimlar 6zetlenmistir.

miloidoz ve hafif zincir birikim hastahig
ALCDD), monoklonal imminoglobulin biri-
im hastaliklar1 (MIDD) adli genis bir katego-
ri altinda simflandirilir. Bu bozukluklar monoklonal
immiuinoglobulin hafif zincirlerinin, agir zincirlerinin
veya her ikisinin ¢egitli dokularda birikmesi ve buna
bagl olarak organ islev bozuklugu gelismesiyle ka-
rakterizedir. Immiinoglobulin birikimleri farkl akci-
ger tutulumlarina yol acabilir, fizikokimyasal 6zellik-
leri ve boyutlar: 6nemli patogenetik belirleyicilerdir.
immﬁnoglobulin hafif zincirleri (LC), dokularda ami-
loid ve amiloid olmayan olmak tzere iki bi¢imde
birikebilir. Bu derlemede hem amiloid hem de hafif
zincir birikimine bagh gelisen pulmoner bulgulardan
bahsedilecektir.

HAFiIF ZiNCiR BiRiKiM HASTALIGI

Hafif zincir birikim hastaligi, LC birikiminin yalnizca
amiloid olmayan bigimleri i¢in kullanilan bir terim-
dir. LCDD, ilk kez 1976 yilinda, beta kivrimli tabaka
konfigiirasyonuna sahip olmayan, Kongo kirmizisi
boyasini baglamayan, fibril yapida olmayan, amorf
bir materyalin birikimi ile seyreden bir hastalik ola-
rak tanimlanmigtir (1). LCDD bagta bébrekler, kalp
ve karaciger olmak tizere cesitli organlarda ¢ogun-
lukla kappa hafif zincirlerinin diizensiz birikimiyle
karakterizedir (2). Serbest hafif zincirler agirlikh ola-
rak bobrekler tarafindan filtre edildigi i¢in, renal tu-
tulum neredeyse tum hastalarda goriliir, hastalarin
yaklasik %20’sinde hemodiyaliz gerektiren son do-



nem bobrek hastaligina ilerler (3). LCDD’de pulmo-
ner tutulum ilk olarak 1988 yilinda bildirilmistir (4).
2008 yilinda da pulmoner LCDD’nin kistik bir formu
rapor edilmigtir (5).

Etyoloji

Pulmoner LCDD’nin etiyolojisi tam olarak aydin-
latilmamistir. Imminoglobulin hafif zincirlerinin
yikimindaki bozulmanin ve akciger dokusunun mik-
rogevresindeki degisikliklerin, hafif zincir mater-
yallerinin birikimine birlikte katkida bulunabilecegi
digiiniilmektedir (6). Ayrica, immiinoglobulin hafif
zincirleri iireten B-lenfositlerin aktivasyonu ve pro-
liferasyonunun hastalik gelisiminde kritik bir rol oy-
nadig1 diusunilmektedir. LCDD’nin lenfoma, kronik
lenfositik 16semi ve Waldenstrom makroglobuline-
misi gibi neoplastik B hiicresi proliferasyonu ile ilig-
kili oldugu bilinmektedir (7). En sik lenfoproliferatif
bozukluklarda gorillmesine ragmen otoimmiin has-
taliklar (Sjégren sendromu, sarkoidoz, sinirh sklero-
derma gibi) ile de iligkili olabilecegi (8,9), az sayida
olgunun ise idiyopatik olabilecegi bildirilmistir (10).
Ozellikle nodiiler formun Sjégren sendromu ile daha
stk iligkili oldugu bilinmektedir (11).

Patoloji

LCDD tamnusy, etkilenen organlarin imminohistolojik
analiziyle konulur. Tercih edilen tam yéntemi imma-
nofloresan (IF) inceleme omasina ragmen, nadiren
uygulanmas: ve dondurulmus doku 6rneginin genel-
likle mevcut olmamasi nedeniyle, bu tani siklikla goz-
den kagirilmaktadir. Bu gibi durumlarda kiitle spekt-
rometrisi taniyr dogrulayabilir ancak bu yéntem de
yaygin olarak erigilebilir degildir. Tan1 konulmas:
zor olan bazi vakalarda, parafin bloklar iizerinde IF
inceleme yapilabilir (12). Immiinohistokimya ince-
lemesinde, ¢ogunlukla kappa hafif zincir baskinhg
gosteren, amiloid yapida olmayan hafif zincir immi-
noglobulinlerinin diizensiz birikimi saptanir (11).

Patolojik tani; videotorakoskopik akciger biyopsisi,
bronsiyal biyopsi ve/veya akciger eksplant 6rnekle-
rinin incelenmesi ile konur. Cok sayida hastanin da-
hil edildigi calismada, brong biyopsisi ile elde edilen
orneklerin de tam: i¢in yeterli oldugu bildirilmigtir
(13). Mikroskopik temel bulgu; alveolar duvarlarda,
kiigik hava yollarinda ve damarlarda amorf, eozi-
nofilik bir materyalin yamali tarzda birikimidir. Bi-
rikimler genellikle pulmoner damarlar merkezlidir.
Birikintilerin kenarlarinda veya uzaginda amfizem
benzeri degisiklikler olabilir. Pulmoner arter ve ven-
lerde belirgin intimal fibréz kalinlagma izlenebilir.
Olgularda yabana cisim tipi dev hiicre reaksiyonu,
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akciger parankimi icinde lenfoid infiltratlar saptanir.
Bu infiltratlar perilenfatik dagilim gésteren, bronko-
vaskiiler demetleri cevreleyen ve interlobiiler septa-
lar: tutan veya lenfoid interstisyel pnémoniye benzer
sekilde daha ¢ok alveolar yerlegimli olabilir. Lenfoid
infiltratlar icerisinde kiiciik, zayif olusumlu ve nek-
roz icermeyen graniilomlar saptanabilir. Histiyositik
dev hiicreler icerisinde Schaumann cisimcikleri izle-
nebilir. Akciger parankiminde kistik degisiklikler gé-
rilebilir, bu bulgu tipik olarak hafif zincir birikimin-
den ziyade lenfoid infiltrasyonla iligkilidir (10,14).
LCDD’de saptanan kistlerin metaloproteazlarin yol
actign elastolizin sonucu oldugu digunilmektedir
(5). Makrofajlar protein birikim bélgelerine cekile-
rek akciger dokusunda kistik yikima yol acan matriks
metalloproteinazlar iiretir. Bu mekanizma, baz kist-
lerin i¢inde kalan doku seritlerinin varhigini agiklaya-

bilir (15).

Bhargava ve ark., pulmoner LCDD’nin nodiiler ve dif-
fiiz olmak tizere iki farkl patolojik formunu tanim-
lamigtir. Diffuz form, akciger parankimindeki hem
respiratuar hem de vaskiiler dokularda yaygin bazal
membran kalinlagmasi ile karakterize histolojik bir
paterndir (16). Diffiiz LCDD, parankimal kistler veya
brongiektazi dahil olmak iizere hava yolu tutulumu
ile karakterizedir (17-19).

Pulmoner LCDD’nin bagka bir hafif zincir monoklo-
nal imminoglobulin birikim hastalig1 olan AL amilo-
idozu ile karigtirilmas: miimkiindar. Amiloidin aksi-
ne, LCDD’deki amorf materyal, amiloid birikintileri
icin karakteristik olan polarize 1g1ik altindaki elma
yesili ¢ift kirlma 6zelligini géstermez. AL amiloidozu
ayrica histokimyasal boyamalarda kristal viyole me-
takromazisi, P-komponenti varligi ve elektron mik-
roskopisi (EM)'de dallanmayan 8-10 nanometrelik
fibrillerin gorillmesi ile karakterizedir. Buna karsilik,
LCDD birikintilerinin EM incelemesi fibriler bir pa-
tern degil, bazal membranlar boyunca elektron yogun
graniiler birikimler gosterir (20). Ayrica, LCDD’de bi-
rikintiler Kongo kirmizisi boyamasiyla negatif sonug
verir ve kiitle spektrometrisi, amiloid icin tipik olan
protein bilegimini ortaya koymaz (16,21).

Klinik
LCDD’li hastalarin siklikla kadin oldugunu bildiren

yaywnlar yaninda aksini bildirenler de vardir (7,8).
Tamamen kistik nitelik gésteren formun, gen¢ kadin-

lar1 etkileme egiliminde oldugu bilinmektedir (22).
Bugiine kadar yayinlanan en genis vaka serisinde de
kadin cinsiyette daha sik oldugu belirtilmistir (13).
LCDD siklikla orta yaglarda gériliir (16,23). Hastalar
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cogunlukla asemptomatiktir, semptom oldugunda
ise nefes darligi, gogiis agrisi, kuru oksiiriik saptanr.
Tekrarlayan hemoptizi ile bagvuru da olabilir (6). Ya-
kin dénemde yayinlanan bir ¢aligmada, gen¢ kadinla-
rin solunum sistemiyle ilgili belirtiler ile daha sik bag-
vurdugu gosterilmigtir (13). Klinik tablo degiskenlik
gosterebilir ve iyi huylu nodiillerden, akciger nakli
gerektiren hizli solunum yetmezligine kadar uzanan
bir yelpazede seyredebilir (14).

Hastalarin solunum fonksiyon testleri genellikle nor-
maldir. Tani aninda en sik saptanan solunum fonk-
siyon bozuklugu azalmig karbon monoksit difizyon
kapasitesi (DLCO)'dur. FEV,/FVC degerinin < %70
olmast ile tanimlanan hava akimi kisitlanmas: da go-
rilebilir (13). Kiigitk hava yolu disfonksiyonunu gos-
teren MEF75, MEF50, MEF25 degerlerinde azalma
olabilir (6).

Diffuz pulmoner LCDD, hastaligin pulmoner nodi-
ler formundan klinik olarak farklidir. Diffiiz PLCDD,
daha kétu bir prognoza sahip olma egilimindedir ve
siklikla obstriktif hava akimui paterniyle seyreder,
kronik solunum semptomlar1 gorilebilir, akciger
naklini gerektirebilir (16,22).

Laboratuvar

Hastalarin serum hafif zincir verileri incelendiginde;
cogunlukla (%86) « hafif zincirlerinin, daha az siklik-
la (%57) A hafif zincirlerinin yiksek oldugu saptanur.
Serbest hafif zincir orani (k:A) genellikle normaldir.
Serum kreatinin diizeyleri normal sinirlardadir (8).
Tami sirasinda élgiilen serum kappa LC dizeyinin
daha yiiksek bir akciger nakli veya 6liim olasihig ile
iligkili olmadig bildirilmigtir (13). Kemik iligi biyop-
sisi veya aspirasyonu yapilan bazi hastalarda %10’un
izerinde plazmasitoz saptanmig olmasi, LCDD’nin
hematolojik malignite ile iligkili olabilecegini géster-
se de (24,25), immiinohistolojik incelemede kemik
iligi anormalligi saptanmamas: pulmoner LCDD ola-
siigini diglamamalidur.

Goriintiileme Bulgulan

Yitksek rezoliisyonlu bilgisayarl tomografi (YRBT)'de
sik saptanan bulgular kistler ve nodillerdir. Kistler
genellikle ince duvarh, perivaskiiler ve bilateral yer-
lesimlidir, duvarlarinda veya kistin icinden gegen da-
marlar bulunur. Kistlerin boyutlar1 ve sayilar yavagca
artabilir ve bunlar birlegerek diizensiz sekiller olustu-
rabilir (10). Agirhikh olarak akcigerin orta-alt zonla-
rinda ve rastgele aksiyel dagilim gosterebilir. Bazi has-
talarda septal ve lobiile veya duzensiz yapida kistler
de gorulebilir. Hastalarin ¢ogunda 1 ila 5 arasinda kist

bulunurken, 1/3’iinde 20°'den fazla kist saptanabilir,
kist boyutlar1 genellikle 10-29 mm'dir (Sekil 1) (2,8).

Nodiiller ortalama 10 mm ¢aplidir, genellikle multipl
ve solid yapidadir, zonal dagihm géstermez, bazen
lobiile kontiirlii olabilir, sinirlar1 diizensizdir, kavi-
tasyon icermez, nadiren kalsifikasyon ve hava bron-
kogramu icerebilir (Sekil 2) (2,10).

Baz1 nodiiller halo bulgusu ve spikiilasyon icerebilir
(9). Solid nodiller kadar subsolid nodiller de yaygin
olabilir (8). Nodiillerin FDG tutulumu degiskendir
(medyan SUVmax 2,2; aralik 1,9-6,0) (8). Bazen go-
runim nodiler infiltrat olmaksizin esas olarak vari-
koz brongiektaziden olusabilir (13). LCDD’de ince du-
varli brongiektazi ile kistik degisikliklerin birlikteligi,
ozellikle lenfanjioleiyomiyomatozis ve Birt-Hogg-
Dubé sendromu gibi diger kistik akciger hastaliklar-
dan ayiriminda degerli bir bulgudur.

Sekil 1. LCDD’de multipl, bilateral, alt zon baskin,
ince duvarh kistler.

Sekil 2. LCDD’de sag orta lobda yerlesik yaklagik 2
cm c¢apinda solid lobiile pulmoner nodiil.




Hastalarin radyolojik takiplerinde genellikle kist ve
nodillerin boyut veya sayisinda degisiklik saptan-
maz. Bazen yeni gelisen nodiil veya kistler olabilir,
mevcut nodiil boyutu kigilebilir/biyiiyebilir (9,10).
YRBT'de saptanabilecek diger bulgular; buzlu cam
alanlar, retikilasyonlar, sentrilobiiler ve paraseptal
amfizem, brong duvari kalinlagmasi, dependen ate-
lektazi, genislemis ve kalsifik olabilen mediastinal
lenf nodlaridir (2,9,10).

Tedavi

LCDD tedavisinin amaci, anormal plazma hiicresi ¢o-
galmasini ve hafif zincir sentezini azaltmak, bunlarin
etkilenen organlarda birikimini en aza indirmektir
(26). Tedavi, hastaligin ilerleme hizina ve eger tespit
edilmigse altta yatan nedene gore kisisellegtirilmeli-
dir. Ancak, farmakolojik tedavinin akciger hastalig-
nin dogal seyrini ne élctide degistirdigi belirsizligini
korumaktadur.

Tedavi secenekleri; bortezomib, talidomid ve onun
analoglar olan lenalidomid ve pomalidomid gibi
immiinomodulatér ilaglar, daratumumab, otolog
kok hiicre nakli ve bébrek naklini icerir (27,28).
Bortezomib (birinci nesil proteazom inhibitérii),
¢ok sayida LCDD olgusunda inditksiyon tedavi-
si olarak tercih edilmigtir (29,30). Bortezomib, ilk
olarak multipl miyelom tedavisi i¢in onaylanmasg bir
proteazom inhibitéradir (31). Temel etki mekaniz-
masi, plazma hiicrelerinde endoplazmik retikulum
stresine bagl apoptozu tetikleyen ubikuitin-protea-
zom sistemini hedeflemektir. Bortezomib hem kisa
hem de uzun émiirlii plazma hiicrelerini titketerek
direngli Sjogren, direngli SLE ve trombotik trombo-
sitopenik purpura gibi cesitli antikor aracili hasta-
liklarda etkinligini kanitlamigtir (32). Otoimmiin
hastalik 6ykiisti olan LCDD hastalarinda immunog-
lobulin hafif zincirlerinin kaynagini monoklonal
plazma hiicreleri olusturdugundan, bortezomib bu
hastaligin tedavisinde s6z konusu hiicre grubunu

hedef alabilir (6).

Bobrek tutulumu olan hastalarda siklofosfamid, bor-
tezomib ve deksametazon iceren bir tedavi rejimi
baglanabilir. Bu tedaviye ragmen, bébrek fonksiyon-
lar1 kétilegsmeye devam eden hastalarda veya tedavi-
yi yan etkiler nedeniyle tolere edemeyen hastalarda
daratumumab monoterapisi uygulanabilir (26).

Akcigerle sinirhh LCDD i¢in net bir tedavi stratejisi
bulunmamaktadir. Temel tedavi yaklagimi, multipl
miyelomda kullanilan tedaviler araciligiyla monok-
lonal protein sentezini hedeflemektir. Otuzbir hasta-
nin dahil edildigi bir kohortta, tedavi amaciyla altta
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yatan hafif zincir iiretimini hedefleyen c¢esitli ilaglar
(rituksimab, alkilleyici ajanlar, proteazom inhibitéri,
deksametazon, antimetabolit) ve ayrica otolog kan
kok hiicre nakli kullanilmigtir (13). Bu calismada, te-
davi 6ncesi ve sonrasi yillik FEV1 diigtis hizinda her-
hangi bir degisiklik gozlenmezken; melfalan ve pred-
nizon (33) veya renal LCDD nedeniyle otolog kok
hiicre nakli (34) ile tedavi edilen hastalarda bébrek
fonksiyonlarinda iyilesme bildirilmistir. imminomo-
dilator tedavi veya kemoterapi uygulanan olgularin
%75'inde serum hafif zincir diizeylerinin azaldig,
hastalarin %48’ine bilateral akciger nakli yapildig:
bildirilmigtir (13).

Sistemik tutulum saptanmayan hastalarda alti ayda
bir paraproteinemi takibi, mutlak nétrofil sayis: izle-
mi ve BT taramalarini iceren konservatif bir yaklagim
sergilenebilir (35). Arteriyel kan gazi, egzersiz oksi-
metrisi ve SFT degerlerinin stabil seyrettigi hastalar-
da, ara sira ortaya ¢ikan dispne ve gogiiste sikisma
hissi i¢in gerektiginde kullanilmak tzere albuterol
verilebilir (26). Sadece pulmoner tutulum olan olgu-
lar steroid ve MMF tedavisi ile takip edilebilir (36).
Glukokortikoidlerin immiinoglobulin iiretimini bas-
kiladig1 (37), malign plazma hiicrelerine kars: etkili
oldugu ve plazma hiicresi diskrazilerinin tedavisinde
kullanilan ilaglar oldugu bilinmektedir (38). Mikofe-
nolat mofetilin etken maddesi olan mikofenolik asi-
din, B hiicrelerinin aktivasyonunu ve farklilagmasim
engelledigi ve aktive olmus B hucrelerinden immi-
noglobulin salgilanmasini baskiladig: bilinmektedir
(39). MMF+steroid tedavisine yanit alinamadiginda,
bortezomib 2.4 mg (1.3 mg/m?) + dexametazon (40
mg) kombinasyonu kullanilabilir (6).

Secilmis vakalarda, kemoterapiye alternatif olarak
akciger hacim kii¢tltme cerrahisi digiinilebilir (40).
Progresif hava yolu obstritksiyonu gézlenen ve ke-
moterapiye yanit vermeyen olgularda kiiratif tedavi
secenegi olarak cift tarafli akciger nakli diigiiniilmeli
ve hastalar nakil icin erken dénemde sevk edilmeli-
dir (13). Semptomlarin baglamasindan 3, 10 ve 11
yil sonra kistik pulmoner LCDD’nin progresyonu
nedeniyle akciger nakli gerektiren ti¢ hasta bildiril-
migtir (14). Nakil sonrasinda herhangi bir niiks va-
kasi bildirilmemigtir (41). Bébrek tutulumu olan has-
talarda durum farklhdir, nakledilen organda bobrek
hasarinin ilerlemesi énlenemediginden, son dénem
bobrek hastaliginda bébrek nakli bir secenek olarak
degerlendirilmemektedir (42). Kardiyak LCDD vaka-
larinda ise, kalp naklinden sonraki ii¢tincii ayda LC
birikimleri tespit edilmistir (43).
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Takip-Prognoz

Hastaligin seyri belirsiz oldugundan, hastalarin seri
solunum fonksiyon testleri ile izlenmesi uygundur.
Takip stiresince hastalar arasinda FEV, dastist agi-
sindan degiskenlik gézlenebilir, akciger fonksiyonla-
rindaki azalma genel olarak KOAH veya diger multipl
kistik akciger hastaliklarina gére daha hizhi seyrede-
bilir, difiizyon kapasitesi de ciddi sekilde bozulabilir
(13). Bugiine kadar yayinlanan bircok vakada akciger
fonksiyonlarinda ilerleyici bir kétillesme ve sonrasin-
da solunum yetmezligi bildirilmistir (14,22,41). An-
cak ¢cok yakin zamanl bir ¢alismada, takip siirecinde
solunum fonksiyon testlerinde ne bir kotillesme ne
de belirgin bir iyilesme gozlenmedigi bildirilmigtir
(36). Ozellikle AFEV, degerinin yilda 127 mLyi astig1
durumlarda, hastaligin ilerleyisini degerlendirmek ve
olas1 nakil adaylarini belirlemek amaciyla 6-12 aylik
araliklarla akciger fonksiyonlarinmin izlenmesi buyik
onem tagimaktadir (13).

Spesifik bir tedavi almaksizin hastalarin ¢ogunda
progresyon olmadif1 ve iyi bir prognoz sergiledigini
bildiren arastirmacilar vardir (8).

Nakil olmaksizin sagkalim oranlari 5 ve 10. yillarda
sirastyla %70 ve %30 olarak bildirilmistir. Yilhk FEV,

kaybinin 127 mL/y1l iizerinde olmasi, artmig 6lim
veya nakil riski ile iligkili bulunmustur (13).

AMILOIDOZ

Amiloidoz, yanhs katlanmig ve ¢ézinmeyen pro-
teinlerin hiicre dis1 birikimi sonucu ortaya ¢ikan ve

interstisyel tutulum ile kendini gésterebilen nadir
bir hastaliktir (44). Proteinlerin birikimi, etkilenen
organlarda islevsel hasara yol acar ve tedavi edilme-
digi takdirde 6limle sonuglanabilir. On vaka/milyon
kisi-yili olarak tahmin edilen insidanslariyla sistemik
amiloidozlar, nadir hastaliklar arasinda yer almakta-
dir (45). Yaklagik 15 sistemik amiloidoz tiirii bilin-
mekte ve bunlar farkli amiloidojenik énciil protein-
lere gore simiflandirilmaktadir (46). Farkhi sistemik
amiloidoz tipleri Tablo 1'de 6zetlenmigtir (47).

Pulmoner tutulum, 6zellikle AL alt tipi olmak tzere,
amiloidozlu hastalarin yaklagik %50’sinde géruliir
(48,49). Pulmoner amiloidoz histolojik olarak nispe-
ten yaygin olsa da nadiren semptomatiktir. Hastalik
nodiller, trakeobronsiyal veya diffiiz alveoloseptal
olmak tizere ¢ formda ortaya ¢ikabilir; bunlardan
diffiiz alveoloseptal form interstisyel akciger hastali-
g1 (1AH) ile iligkili olan varyanttir. Ozellikle bu form
olduk¢a nadir gérular (tahmini insidans milyon ki-
si-yih bagina bir-ii¢ vakadir) ve tan ile tedavi stireci
6nemli klinik zorluklar tegkil eder (45). Alveoloseptal
amiloidozda, hafif zincirlerin alveolar septalar i¢inde
birikmesi akciger yapisim degistirir ve radyolojik ola-
rak; olagan interstisyel pnémoni (UIP), bag dokusu
hastalig ile iligkili IAH ve lenfanjitik karsinomato-
zisde goriilen paternleri taklit edebilir. Yanlsg tani ve
uygunsuz tedaviden kaginmak icin histolojik dogru-
lama garttir (50).

Sistemik AL amiloidozunda tarama testleri, immii-
noglobulin serbest hafif zincir analizini degerlendir-
mek amacyla idrar veya serum immiunofiksasyonu

Tablo 1. Sistemik amiloidozun yaygin tipleri.

Onciil protein Ka.z anilmig/ Organ tutulumu peaPan) Tedavi
Edinsel bulgu
Sistemik AL | Monoklonal LCs | Edinilmis; plazma | Beyin hari¢ tiim Organ Kemoterapi/
hicresi klonu organlar tutulumuna | ASCT
kaynakl bagh
Lokalize AL | Monoklonal LCs | Edinilmis; plazma | Trakeobronsiyal Tutuluma Lokal tedavi
hicresi klonu agag, akcigerler, idrar | bagh
kaynakl kesesi, deri (digerleri)
ATTRwt Wild-tip Edinilmis; yaga Kalp, yumugak doku, | Kalp Kalp yetmezligi
transtiretin bagh akcigerler yetmezligi tedavisi
ATTRm Mutasyona Kazanilmig Kalp, periferik sinir Kalp Karaciger
ugramig sistemi, otonom sinir | yetmezligi transplantasyonu
transtiretin sistemi ve periferik
noropati
AA Apolipoprotein Edinilmis, kronik | Kalp, bébrek, Nefrotik Altta yatan
serum amiloid A | inflamasyona karaciger, akcigerler | sendrom hastaligin tedavisi
bagh
LCs: Immiinglobulin hafif zincir, ASCT: Otolog kék hiicre transplantasyonu.




ve protein elektroforezini icerir (51), ancak dog-
rulama i¢in doku biyopsisi gereklidir. Amioidozun
kesin tamisi, Kongo kirmizisi boyamas: ve polarize
151k altinda karakteristik elma yesili ¢ift kirilma (bi-
refringence) gorilmesini gerektirir. Alt tiplendirme,
immiinohistokimya veya kiitle spektrometrisi kul-
lanilarak yapilabilir. Tan i¢in amiloid birikimlerini
dogrulayan tek bir organ biyopsisi yeterli olsa da ta-
nisal belirsizlik durumlarinda ek biyopsiler gereke-
bilir (50). Kardiyak ve renal biyopsilerle iligkili daha
yiksek risk géz 6niine alindiginda, biyopsi i¢in en
cok tercih edilen bolgeler kemik iligi veya yag dokusu
aspirasyon alanlaridir (52). Minér tukirik bezleri,
biyopsi a¢isindan kolay erisilebilir ve guvenli bir di-
ger bolgedir (53). Amiloidoz vakalarinin %15’e varan
bir kisminda kemik iligi veya yag dokusu aspirasyo-
nu negatif sonug verebilir (54).

Sistemik veya lokalize amiloidoz tanisi olan hastalar-
da, pulmoner amiloidoz tanisimi dogrulamak ama-
ayla akciger dokusu biyopsisi gerekir (55). Ancak
akciger biyopsisi; amiloidozdan etkilenen son derece
kirilgan damar yapis: ve AL amiloidozunda gériilen
edinsel pihtilagma faktérii XI ve X eksiklikleri nede-
niyle yitksek kanama riski tasir (56,57). Transbrongi-
yal Akciger Kriyobiyopsisi (TBLC), cerrahi biyopsiye
kiyasla daha digtk bir mortalite ve komplikasyon
oranina sahiptir, IAH tanisinda cerrahi biyopsiye al-
ternatif olarak sunulmaktadir. Ussavarungsi ve ark.,
TBLC kullanilarak pulmoner amiloidoz tanis1 konan
olgu bildirmiglerdir (58). Daha yakin zamanda, Fu-

Sekil 3. Pulmoner amiloidoz tanisal algoritmasi.

Amiloidoz tanisi biliniyor

dogrulanmasi tedavi yonetimini

Pulmoner amiloidoz tanisinin
degistirecek mi?

’ Pulmoner amiloidoz siiphesi

Hay!r: . L Evet:

Endl,kg fse amiloidoz Cerrahi akciger biyopsisi

tedavisine devam et Transbronsival
kriyobiyopsi

Transbronsiyal biyopsi

Kirkil G., Oner O.

jimoto ve ark., SLB yapilmaksizin TBLC ile AL biri-
kimi saptanan 2 pulmoner amiloidoz olgusu bildir-
mistir (59). Daha az invaziv bir islem olan Ince igne
Aspirasyonunun da pulmoner ve mediastinal ami-
loidoz tanisimi bagariyla koyabildigi bilinmektedir
(60,61). Amiloidoz tan: algoritmas: Sekil 3’te sunul-
mustur (55).

Amiloidoz ayma tamsinda idiyopatik interstisyel
pnémoniler, neoplazmlar ve otoimmiin hastaliklar
yer almahdir (50).

Tedavi, hastaligin klinik formuna gére kisisellestiri-
lir: Sistemik AL amiloidozu tipik olarak kemoterapi
ve/veya otolog nakil gerektirirken, lokalize hastalik
semptomatik olarak veya cerrahi rezeksiyonla yone-
tilebilir. Yaygin pulmoner tutulumun oldugu vaka-
larda immiinsiipresif tedavi diigiiniilebilir. Sistemik
AL amiloidozu i¢in giincel standart tedavi yaklagimi
daratumumab-CyBorD kombinasyonunu igermek-
tedir (62). Lokalize pulmoner amiloidoz olgularinda
azatioprin ve disiik doz prednizon kullanimi diisa-
niilebilir (50). Pulmoner amiloidozun tedavi algorit-
masi Sekil 4’te sunulmugtur (63).

Nodiiler Pulmoner Amiloidoz

Pulmoner amiloidoma olarak da adlandirilan “Nodi-
ler pulmoner amiloidoz” genellikle lokalizedir ve ak-
ciger radyografisinde tesadiifen saptanir. Genellikle
lokalize AL (immiinoglobulin hafif zincir) veya AL/
AH (karigik immiinoglobulin hafif zincir/agir zincir)

Amiloidoz tanisi bilinmiyor ‘

Tarama testleri
idrar veya serum immdinfiksasvon
Protein elekroforezi
Dogrulayici testler
Kemik iligi biyopsisi
Yag yastik¢ig1 biyopsisi
Tiikrlik bezi biyopsisi

Kongo red/ kristal viyole/tioflavin-T floresan boyama
immiinohistokimyasal boyama
Kiitle spektrometre proteomik analizi
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$ekil 4. Pulmoner amiloidoz tedavi algoritmasi.

Pulmoner Amiloidoz Tedavi Algoritmasi

 Torakser
" . Diffiiz pulmoner tutulum,
Soliter nodiil Trakeobronsiyal kalinlasma
n I
Rezeksiyon ‘ ‘ 3 kiir Dara-VCD ‘
Takip Yanit: Yanit yok
L = Hafif zincirde >%75 T
azalma+semptomatik
iyilesme Medikal olarak fit mi?
Medikal olarak fit:
Performansi iyi i 2 § o
Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu >%50 Dara-VCD'yi 6 kiire e 7 ’
HIV, Hepatit B ve C negatif tamamla Evet: Yiiksek doz Hayir: Palyatif
B&brek ve karaciger fonksiyonlan normal i melfa'an+ASCT, tedavi, Protozeom
FEVI>1L inhibitérleri

amiloidozu geklindedir (64,65). Nodiiler pulmoner
amiloidoz hastalarinin ortalama yag1 67'dir ve erkek/
kadin oram1 3/2'dir (66,67). Pulmoner nodiiler AL
amiloidozlu 47 hastanin sonuglarinin bildirildigi ¢a-
ligmada, hastalarin ortanca yas1 65,5 (36-80) ve 13’
erkek olarak bildirilmistir (68).

Nodiiler amiloidoz genellikle degisken buyiiklikte,
sinirlan belirgin ve bilateral olabilen periferik subp-
levral yerlesimli, olgularin %30-50’sinde kalsifiye ola-
bilen nodiiller geklindedir (69). Amiloid birikimine
bagli hava yolu inflamasyonu nedeniyle akcigerlerde
kist olusumuna da yol acabilir. Pulmoner amiloidoz-
lu 187 olgunun incelendigi bir caligmada, hastalarin
%11,2’sinde kistik akciger hastaligi bildirilmistir ve
bu kistlerin tipik olarak kii¢iik (< 1 cm) ve bilateral si-
metrik nitelikte oldugu vurgulanmistir (Sekil 5) (70).

Nodiiler pulmoner amiloidoz vakalarinin ¢ogunda
altta yatan bir lenfoproliferatif bozukluk olduguna
inanilmaktadir (64). Cogu vakada klonal bir B hiicre
popiilasyonu saptanir (72).

Histolojik olarak, nodiiller iyi simirlanmig olup ho-
mojen, yogun eozinofilik maddeden olusmaktadur.
Genellikle nodiillerin icinde veya bitisiginde kiicitk
lenfosit ve plazma hiicresi kiimeleri bulunur. Ami-
loidden stpheleniliyorsa, Kongo kirmizisi boyamasi
yapilmali ve amiloid tiplemesi gereklidir. lging bir se-
kilde, nodiler pulmoner amiloidozda hafif zincirler,
sistemik AL amiloidozun ¢ogu vakasinda gozlenen A
baskinliginin aksine, A tipinden daha sik « tipindedir

Sekil 5. Nodiller pulmoner amiloidoz; bilateral
multipl kistik lezyonlar, sag alt lobda irregular,
keskin simirli, solid nodiil.

ve oran 3:1'dir (64). Nodiiler pulmoner amiloidozun

aywria tanilar arasinda pulmoner hyalinize granii-
lom, malignite ve hafif zincir birikim hastalig1 yer
almaktadir (73).

Nodiler pulmoner amiloidozun prognozu o6zellikle
lokalize olgularda iyidir. Nodiiler amiloidoz genellikle
basit eksizyon tedavisine iyi yanit verir (47). Loka-
lize amiloidoz tedavisinde bazen cerrahi miidahale,
bazen kemoterapi gerekebilir (68). Pulmoner MALT
lenfomast ile iligkili olgularda tedavi stratejileri klinik



tabloya ve hastaligin seyrine bagli olarak, yakin izlem
veya kombinasyon tedavisi seklinde degisiklik géste-
rir (74,75). MALT lenfomas: nedeniyle tedavi edilen
hastalarda olas geg niiks riski bulundugundan peri-
yodik takip énemlidir (76).

Diffiiz Alveolar Septal Amiloidoz

Diffuz alveoler-septal amiloidoz, diger adiyla yaygin
parankimal amiloidoz, alveoler septalarda ve damar
duvarlarinda amiloid birikintilerinin bulunmasiyla
karakterizedir. Kural olarak sistemik amiloidozun
parcasidir, ancak sistemik hastalik bulgusu olmayan
yaygin alveolar-septal amiloidoz vakalar: da bildi-
rilmigtir (77). Genellikle sistemik AL amiloidozu ile
iligkilidir; bununla birlikte, sistemik AA, sistemik
ATTRwt ve sistemik kalitsal ATTR amiloidozunun
neden oldugu yaygin alveolar-septal amiloidoz vaka-
lar1 da rapor edilmistir (67,78).

Pulmoner tutulum klinik tabloya nadiren hakim
oldugundan, patologlar diffiz alveolar-septal ami-
loidozla ¢ogunlukla postmortem bir bulgu olarak
kargilagirlar. Postmortem seriler, sistemik AL ami-
loidozunda diffiiz parankimal amiloid birikiminin
yaygin oldugunu dogrulamigtir. Bir otopsi serisinde;
ATTRwt kardiyak amiloidozlu hastalarin %14’a, AL
amiloidozlu hastalarin %10’u ve multipl miyelomlu
hastalarin %4’i dahil olmak tzere, amiloidozlu top-
lam 223 olgunun %30’unda pulmoner tutulum sap-
tanmigtir (79). Pulmoner amiloidozu olan 76 hasta-
nin incelendigi caligmada, en sik konulan taninin AL
amiloidozu oldugu, 59 hastada alveolar septum tutu-
lumu oldugu ve en yaygin 6liim nedeninin kardiyak
amiloidoz oldugu bildirilmistir (80).

Difftiz alveolar septal amiloidoz YRBT'de; retikiler
opasiteler, interlobiiler septal kalinlagma, mikro-
nodiller ve daha az siklikla buzlu cam gérinumi,
traksiyon brongektazileri ve bal petegi goérinimi
ile kendini gosterir (81). Diffiz amiloidoza bazen
mediastinal lenfadenopati eglik eder. Belirgin klinik
bulgular: olan hastalarda bile interstisyel opasiteler
silik olabilir (82,83). Eski verilerde AL amiloidozu
olan hastalarda yaygin veya akcigerin alt kisimlarin-
da yerlesim gosteren retikiiler ya da retikilonodiiler
infiltratlar tanimlamigtir (Sekil 6) (67).

Patolojik olarak lezyonlar tipik olarak hiposellilerdir,
ancak az sayida plazma htcresi bulunabilir. Diffiiz
alveolar-septal amiloidozda dev hicreler genellikle
gorilmez (47).

Hafif zincir birikim hastahiginda akciger tutulumu,
diffiiz alveolar-septal amiloidozu veya nodiler pul-

Kirkil G., Oner O.

Sekil 6. Diffiiz buzlu cam goriiniimleri, interlobii-
ler septal kalinlagma, fissural kalinlagma, bilate-
ral hiler ve mediastinal LAP.

moner amiloidozu taklit edebilir (16). LCDD’nin
diffiz formu, histolojik olarak diffiiz alveolar-septal
amiloidozdan ayirt edilemez. Ancak amiloid yapi-
da olmayan hafif zincir birikimleri Kongo kirmizisi
boyast ile negatif sonug verir. Ayrica, elektron mik-
roskobu, amiloidozda gériilen tipik fibriller yerine
graniiler bir materyal ortaya koyar. Kural olarak hafif
zincir birikim hastah@inda k hafif zincirleri iretilir-
ken, sistemik AL amiloidozu ve difftiz alveolar-septal
amiloidozda A hafif zincirleri daha yaygindir (4,10).

Diffiz pulmoner amiloidoz daha agir bir klinik tablo
sergiler. Birikimler interstisyumu tutar ve gaz degisi-
mini etkiler. Hastalar ilerleyici bir interstisyel akciger
hastaligs tablosuyla bagvururlar. Yaygin tutulumu
olan hastalarda mikronodiiller ve alveolar septal bi-
rikimler bir arada bulunabilir. Ayrica, kistler ve kal-
sifikasyonlar da gérilebilir (84). Solunum fonksiyon
testinde restriktif patern, DLCO degerinde azalma ve
eforla iligkili hipoksi saptanabilir. Pulmoner amiloi-
dozun daha lokalize seyreden diger formlarinda SFT
normal olabilir (47).

Vaskiiler birikimler yaygindir ancak nadiren klinik
agidan 6nem tagir, ancak pulmoner hipertansiyona
yol agabilirler (85). Patolojik agidan bu durum, ar-
terlerin media tabakasindaki birikimlerle karakteri-
zedir. Pulmoner hipertansiyon, sistemik AL amiloi-
dozda ve daha seyrek olarak ailesel Akdeniz ategine
ikincil gelisen AA amiloidozda ortaya ¢ikabilir (86).
Nadiren, kan damarlarinin tutulumu, bronsiyal ka-
namanin eglik ettigi arteriyel diseksiyona, pulmoner
hematomlara veya arteriyovenoz fistiillere yol acabi-
lir (87).
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Diffuz alveolar-septal amiloidozun tedavisi, altta ya-
tan sistemik amiloidoz tablosuna gére planlanir. AL
amiloidozunda, dolagimdaki serbest hafif zincir kon-
santrasyonunun hizla ve belirgin él¢tide azaltilmasi,
organ isglev bozuklugunun dizelmesini ve sagkalim
stresinin uzamasim saglar (88,89). Sistemik tedavi-
nin amaci, sagkalimi artirmak i¢in hizla tam hema-
tolojik yanita ulagmaktir. Tam hematolojik yanit;
siklikla protein elektroforezi ve immiinfiksasyonda
monoklonal proteinin bulunmamas: ve serbest hafif
zincir oraninin normal olmasi seklinde tanimlanir.
Hastada refrakter hastalik mevcutsa, diger tedavi se-
cenekleri degerlendirilmelidir. AL amiloidoz tedavisi
riske gore uyarlanmali, dozu azaltilmig kemoterapi
rejimleri temel alinmali ve 6zellikle tan: sonras: kri-
tik aylarda tedavinin tolere edilebilirligi ok yakindan
izlenmelidir (90). Kemoterapinin etkinliginin sik ara-
liklarla degerlendirilmesi énemlidir.

Amiloidozun nadir goriilmesi nedeniyle randomize
kontrollii caligmalarin yiritilmesi zor olmugtur. Bu
nedenle tedaviler, multipl miyelom tedavi algoritma-
lar1 6rnek alinarak yapilandinlmigtir (91). Baglangic-
ta hastalar, DNA sentezini bozan bir alkilleyici ajan
olan melfalan ve deksametazon (MDex) ile tedavi
edilmistir (90,91). Daha sonra, miyelom tedavisinde-
ki basarisi nedeniyle, bir proteozom inhibitérii olan
bortezomib olas: bir tedavi secenegi olarak kullani-
ma girmistir (91). Faz III, randomize ve agik etiketli
calismada, bortezomib, melfalan ve deksametazon
(BMDex) kullaniminin, MDex’e kiyasla daha iyi bir
hematolojik yanit ve genel sagkalim orani sagladig
gosterilmistir (92). Ancak sitopeni, néropati ve kalp
yetmezligi gibi 6nemli yan etkiler de gérilmigtiir. Bir
stire boyunca tercih edilen tedavi yontemi, melfalan
yerine farkl bir alkilleyici ajan olan siklofosfamidin
kullanildig1 CyBorD rejimi olmugtur (93,94).

O tarihten bu yana yeni tedavi 6nerileri sunulmug-
tur. Mevcut éneri, hizli ve derin hematolojik yanitlar
olusturmadaki etkinligi nedeniyle, CyBorD’un birin-
ci basamak tedavi olarak daratumumab ile birlikte
(dara-VCD) uygulanmas: yoénundedir (90-92). Faz
I1I, randomize ve acik etiketli bir caligma olan AND-
ROMEDA c¢alismasi, dara-VCD tedavisinin, CyBorD
tedavisine kiyasla daha kisa bir medyan siirede daha
fazla sayida tam hematolojik yanit sagladigini ortaya
koymusgtur (92).

Dara-VCD ile tedavinin halihazirda en az g kiir uy-
gulanmasi énerilmektedir. Ug kiirtin sonunda yeter-
siz yanit alinmas: durumunda, tedavi plani yeniden
degerlendirilmelidir (91). Kemoterapiye yanit alina-

madiginda bir sonraki adim otolog kék hiicre nakli
(ASCT) uygulamas olabilir. Ancak bu islem, yiksek
doz melfalan kullanimini gerektirir. Hastalarin fonk-
siyonel durumuna ve eglik eden tibbi rahatsizliklari-
na baglh olarak, bu yéntem uygun bir secenek olabilir
veya olmayabilir. Hastalarin ASCT i¢in uygun olma-
mas1 durumunda, karfilzomib ve iksazomib gibi ikin-
ci kusak selektif proteazom inhibitérleri ile tedavi,
umut verici sonraki basamak se¢enekleridir (91).

Evre 3B AL amiloidozu olan hastalarda daratumu-
mab monoterapisini aragtiran, devam etmekte olan
acik etiketli bir faz II ¢aligmasi (www.clinicaltrials.
gov NCT04131309) mevcuttur (95). Eger bu cals-
ma daratumumab monoterapisinin kullanimini des-
teklerse, ilacin agirhikh olarak pulmoner amiloidoz
gorilen hastalardaki etkinligini aragtirmak yararh
olacaktur.

Bireysel hasta yonetiminde; tutulan ve tutulmayan
serbest hafif zincirler arasindaki farka, N-terminal
pro-beyin natritiretik peptid dizeyine ve proteiniiri-
ye dayali hematolojik, kardiyak ve renal yanit kriter-
leri kullanilmahdir (89,96). Akciger amiloidozunun
varhg: tedavi stratejilerini sinirlayabilir; 6zellikle
DLCO degeri %50'nin altinda olan hastalar otolog
kok hiicre nakli agisindan degerlendirilemez (97).

Trakeobrongsiyal Amiloidoz

Trakeobronsgiyal amiloidoz, ¢ogunlukla multifokal
submukozal plaklar seklinde ortaya ¢ikan, genellikle
saptanabilir sistemik lenfoplazmositik klonal prolife-
rasyonla iligkili olmayan, organla sinirli bir amiloidoz
tirtdir (98). Cogunlukla lokalize bir AL amiloidoz
formu olarak ortaya ¢ikar. Ayrica, sistemik AL veya
AA amiloidozu ile iligkili olarak da goriilebilir (99)
veya daha az siklikla Sjogren hastalig: gibi otoimmiin
hastaliklarla birlikte ortaya ¢ikar (100).

Akciger parankimi tipik olarak etkilenmez, ancak
laringeal ve trakeal amiloidozun birlikteligi tanim-
lanmigtir (101). Subglottik amiloidoz, spirometride
sabit hava yolu tikaniklig: ile birlikte siddetli dispne-
ye neden olabilir (102). Trakeobrongiyal amiloidozlu
hastalarin ortalama yas1 50-60'tir ve cinsiyet fark
yoktur. Ancak baz1 ¢aligmalar, hastaligin erken yag-
larda goriildugi durumlarda kadinlarda daha sik ol-
dugunu 6ne siirmektedir (99).

Hastalar 6ksiiriik ve bazen bol miktarda olabilen he-
moptizi ile bagvurabilir. Hava yollarindaki daralma
wheezing, distal atelektazi, tekrarlayan pnémoni veya
lober kollapsa yol agabilir, ayrica izole nodiiller endob-
rongiyal neoplazi ile karigtirilabilir (103,104). BT de,



kalsifikasyonun eglik edebilecegi trakea ve brong du-
var1 kalinlagmas: izlenir, kalsifikasyonlar genellikle
trakeanin arka duvarini tutmaz ($ekil 7) (102).

Proksimal havayolu hastaligi olan hastalarda hava
akimi azalir, distal havayolu hastalig: olanlarda hava
akimi normaldir. Amiloid birikintileri tipik olarak
trakeanin arka duvarimi tutar. Lezyonlar kirilgan-
dir ve biyopsi sonrasinda kanayabilir. Birikintiler
submukoza ve kan damarlarinda yerlegiktir, siklikla
plazma hiicreleri ve dev hiicrelerle iligkilidir (78). Yas-
s1 epitel metaplazisi epiteli etkileyebilir ve karsinom
ile karigtirlabilir (106).

Tamn, bronkoskopi ve radyolojik bulgularin birlikte de-
gerlendirilmesi ile konulur. Bronkoskopi; biyopsi sira-
sinda siklikla kolayca kirilabilen ve kanamaya yatkin
olan submukozal lezyonlar, psédotiimérler, nodiiller
ve kalsifiye kitleler dahil olmak tzere karakteristik
mukozal anormallikleri ortaya ¢ikarabilir (69).

Kirkil G., Oner O.

Trakeobronsiyal amiloidozun yénetimi buyik 6l¢u-
de semptomlara dayanir. Etkili bir tedavi yéntemi,
AL amiloid birikimlerini azalttig1 ve B-hiicresi akti-
vitesini baskiladigi gosterilmis olan eksternal 1sin
radyoterapisidir (107,108). Radyoterapinin 6zofagus
hasar1 ve pnémonitis gibi riskleri olmasina ragmen,
hastalarin %82’sine varan bir kisminin radyoterapi
sonrasinda semptomlarda en azindan kismi bir iyi-
lesme yasadigini gostermektedir (108). Kemoterapi
genellikle daha az etkilidir. Etkinligi hentz kanitlan-
mamis olsa da kolsisin potansiyel bir tedavi secenegi
olarak énerilmistir (109). Ciddi hava yolu tikaniklig
olan vakalarda, semptomlar1 hafifletmek amaciyla
-cogunlukla lazer tedavisi (6rnegin; YAG veya CO,
lazerleri) ile kombine edilerek- rezeksiyon veya kiitle
kiictiltme (debulking) gibi cerrahi miidahaleler uygu-
lanabilir (69).

Sekil 7. Trakea ve brons duvarlarinda cevresel kalinlagma, sag iist lob brongunda daralma.
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Prognoz

Amiloidozun prognozu, altta yatan amiloidoz tipine,
organ tutulumunun niteligine, sayisina ve yayginlig-
na bagl olarak énemli él¢iide degisiklik gosterir. fleri
evrede tespit edilen sistemik AL amiloidozu, dért ila
alt1 ay gibi kisa bir medyan sagkalim siiresiyle kétii
prognoza sahiptir. Oliimciil seyir biiyiik ¢lctide kalp
tutulumuna baglanmaktadir (91). AL amiloidozu ile
birlikte seyreden multipl miyelom varliginda prog-
noz, yalmzca AL amiloidozu olan vakalara kiyasla
onemli 6lciide daha kétudiir (110). Ote yandan, si-
nirh organ tutulumu gosteren amiloidoz daha iyi bir
prognoza sahiptir ve mevcut tedavilerle beklenen
medyan sagkalim stiresi beg yilin iizerindedir (111).
Son yirmi yilda, erken teghisin genel sagkalim artir-
mas1 ve mortaliteyi distirmesi sayesinde AL amiloi-
dozlu hastalardaki klinik sonuglar istikrarh bir gekil-
de iyilegmistir (111).

Pulmoner amiloidozun prognozu, hastaligin ortaya
cikis sekline gore degisiklik gosterir. Genel olarak,
nodiler pulmoner amiloidozun uzun dénem prog-
nozu mitkemmeldir ¢inkii vakalarin cogu lokalizedir
ve cerrahi eksizyon kiiratiftir (112). Buna kargilik,
diffiiz alveolar septal amiloidoz, pulmoner amiloidoz
formlar arasinda en kéti prognoza sahip olamidur.
Trakeobrongiyal amiloidozun bildirilen prognozu
degiskenlik gostermekle birlikte; sistemik hastaligin
varliginin yani sira, buyuk 6l¢iide hava yolu tutulu-
munun yeri ve yayginhigina bagh olarak, %30’luk beg
yilik sagkalim ile %70’lik 10 yillik sagkalim arasin-
da degisen oranlar bildirilmigtir (113-115). Kistik
amiloidozda hastalik ilerleyici bir seyir izleyebilir.
Zamora ve ark. tarafindan bildirilen kistik amiloi-
dozlu 21 hastadan doérdi, beg yillik takip siiresinde
hayatin1 kaybetmistir (70). Otopsi ile dogrulanmig
pulmoner amiloidozlu 76 hastanin incelendigi bir ¢a-
lismada, yalnizca bir 6liim dogrudan pulmoner ami-
loidoza atfedilmistir. S6z konusu hasta, tekrarlayan
plevral efiizyonla komplike olan yaygin pulmoner
alveolar septal amiloidoza bagl solunum yetmezli-
gi nedeniyle hayatini kaybetmistir (80). Bildirilen
diger pulmoner kaynakli 6lim nedenleri arasinda,
damar duvarlarindaki amiloid birikiminin yol a¢tig
arter riptiiriine bagh masif hemoptizi ve bir pulmo-
ner amiloidoz olgusunda transbrongiyal biyopsinin
komplikasyonu olarak geligen pulmoner kanama yer
almaktadir (87,116).

Sonug olarak, pulmoner LCDD ve pulmoner amilo-
idoz nadir gorilen ve yeterince taninmayan klinik
tablolardir. Her iki hastalik icin de dogru tani ve te-

davi y6netimi i¢in histolojik dogrulama vazgecilmez-
dir. Ozellikle agiklanamayan interstisyel paternleri ve
monoklonal gamopatileri olan hastalarda, pulmoner
LCDD ve pulmoner amiloidoz {AH tam: algoritma-
sinda sistematik olarak degerlendirilmelidir. Klinis-
yenler, ozellikle otoimmiin bir hastalik zemininde
kistik akciger hastaligini degerlendirirken bu hasta-
liklardan siiphe etmelidir. JAH hastalarmin bu zorlu
alt grubunda en uygun tedaviyi saglamak ve tanisal
gecikmeleri 6nlemek adina multidisipliner bir yakla-
sim esastir.
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