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OZET

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), 100'den fazla farkh hastalhigi kapsayan heterojen bir grup olup,
cogunlukla sporadik seyretmekle birlikte, olgularin bir kismi ailesel kiimelenme gistermektedir. Aile-
sel pulmoner fibrozis (APF), en az iki akrabada fibrotik IAH varligy ile tammlanir; IPF hastalarinin
akrabalarinda hem [AH prevalansinin hem de IPF gelisme riskinin belirgin arttig gosterilmistir.

Genetik yatkinligin temelinde baglica telomerle iligkili genler (TRG: TERT, TERC ve digerleri) ile stir-
faktan homeostazinda rol oynayan genler (SRG: SFTPB, SFTPC, ABCA3, NKX2.1, SETPA1/A2) yer
alir. Akciger tutulumu bazi monogenik hastaliklarda multisistemik bir siirecin parcast olarak da kar-
stmiza ¢ikar: diskeratozis konjenita, nérofibromatozis tip 1, lenfanjiyoleiomiyomatozis/tuberoskleroz
kompleksi, Birt-Hogg-Dube sendromu, Hermansky-Pudlak sendromu, Gaucher ve Niemann-Pick has-
taliklar1 bu grupta yer alir.

Geg ve degisken baslangi¢ yasi ile azalmig penetrans nedeniyle APF klinikte siklikla gozden kagmakta-
dir; bu nedenle aile dykiisii, agiklanamayan sitopeniler, karaciger tutulumu ve erken sag beyazlamast
gibi bulgular sistematik sorgulanmali, uygun hastalarda genetik test yapilmalidir.

Tedavide, APF dahil progresif pulmoner fibrozis olgularinda antifibrotik tedavi énerilirken, immiin-
stipresif tedavinin ozellikle kisa telomerli hastalarda olumsuz sonuglarla iliskili olabilecegi unutulma-
malidir; ileri evre hastalikta akciger transplantasyonu bir secenek olarak degerlendirilmelidir.

nterstisyel akciger hastaliklari, alveolleri ¢evre-
Ileyen bogluk ve dokularin fibroblastlar, inflama-

tuvar hiicreler, kolajen, laminin ve cesitli diger
molekiillerle infiltrasyonu sonucunda gelisen yapisal
bozulma ve gaz degisiminde azalma ile karakterize,
100’den fazla farkli hastalig1 kapsayan heterojen bir
hastalik grubudur. Fibrotik IAH solunum yetmez-
ligine ve 6liime kadar ilerleyebilen bir klinik tablo
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Pulmoner fibrozisi baglatan
neden ¢ogunlukla tam olarak bilinmemekle birlikte,
hastaligin genetik yatkinlik ile cevresel maruziyetle-

rin ortak etkisi sonucunda gelistigi dusiinilmektedir.
Sporadik formlar daha sik goriiliirken; ailesel IAH ol-
gular1 ¢cok daha nadirdir (1).

AILESEL PULMONER FiBROZiS-TANIM VE
EPIDEMIiYOLOJI

Ailesel pulmoner fibrozis, Avrupa Solunum Dernegi
(ERS) raporunda en az iki akrabada (birinci veya ikin-
ci derece) fibrotik IAH saptanmasi olarak tanimlan-
maktadir. Amerika Birlegik Devletleri (ABD) kaynakl
caligmalar arasinda, olgularin birbirleriyle akrabalik
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derecesi ve IAH fenotipleri agisindan farkliliklar bu-
lunmakla birlikte ortak temel 6lgiit iki veya daha faz-
la akrabada [AH varligidir (2).

idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tanisi alan hasta-
larin ailelerinde TAH prevalansinin genel popiilasyo-
na kiyasla yaklasik 10 kat, IPF gelisme riskinin de alt:
kat artmig olmasi, pulmoner fibrozise genetik yatkin-
g1 ditsiindiirmektedir (3). IPF insidans1 100.000’de
13,5-18,5 arasinda degisirken, APF insidansi mil-
yonda 1,3-5,9 arasinda bildirilmektedir (4,5). Hun-
ninghake ve ark., gériiniiste sporadik pulmoner fib-
rozisi olan hastalarin asemptomatik akrabalarinin
%31l’inde radyografik interstisyel akciger anormal-
likleri saptamigtir; bu oran, toplumdaki yetigkinlere
kiyasla dért kat daha yiiksektir (6). Bu caligmalar, aile
Sykusiiniin asemptomatik akrabalarda da pulmoner
fibrozis i¢in bir risk faktérii oldugunu dogrulamakta
ve APF insidansinin daha yiiksek olabilecegini gos-
termektedir. APFli hastalarda fibrozis fenotipinin
siklikla simiflandirilamayan nitelikte oldugu farklh
fenotiplerin bir arada bulunabildigi; IPF, hipersensi-
tivite pnémonisi, nonspesifik interstisyel pnémoni
(NSIP) dahil olmak tizere farkli radyolojik ve histopa-
tolojik paternlerin goriilebilecegi ortaya konmustur
(2). Cok merkezli kohort ¢alismalari, IPFli hastalarin
%20-25'inin, kronik hipersensitivite pnémonisi olan
hastalarin  %14-17'sinin, simiflandirlamayan IAH
olan hastalarin %15’inin ve bag dokusu hastalig ilig-
kili IAH olan hastalarin %3-8'inin pulmoner fibrozis
aile oykiistine sahip oldugunu gostermistir (7-9).

Hastalik baglangi¢ yas: ve azalmis penetrans, ailesel
olgularin bazen gézden kagmasina neden olabilmek-
tedir; patojenik varyant tagiyicilarinda dahi semp-
tomatik pulmoner fibrozis beginci dekada kadar or-

taya ¢ikmayabilir. Bununla birlikte ézellikle telomer
iligkili mutasyon tagiyan APF ailelerinde, sonraki
kusaklarda hastaligin daha erken yasta ve daha sid-
detli seyirle ortaya ¢ikabildigi (genetik antisipasyon)
de bildirilmektedir. Soyagaci olusturma, pulmoner
fibrozisin kalitsal formlarini degerlendirmek i¢in ba-
sit, ancak sistematik bir yaklagimdir ve akrabalardan
elde edilen yeni bilgilerle giincellenebilir (Sekil 1) (2).

[AH'nin ailesel kiimelenmesi iizerine yapilan ilk ¢a-
ligmalar, telomer (telomerle iligkili genler, TRG) ve
surfaktan homeostazinda rol oynayan genlerdeki
(surfaktanla iligkili genler, SRG) mutasyonlarin tes-
pit edilmesini saglamigtir (10,11).

TELOMERLE iLiSKILi GENLER

Telomerler, kromozom uglarini koruyan, aminoasit
kodlamayan (TTAGGG tekrarlarindan olusan) 6zel-
lesmis niikleoprotein yapilardir. Telometler her hiic-
re bolunmesiyle kisalir ve bu kisalma hiicresel yaglan-
maya yol actigindan, telomer kisaligi yaglanmanin
bir géstergesi olarak kabul edilir. Normal telomer
fonksiyonu ve butunliginin korunmasinda gérev
alan bilegenler arasinda telomeraz ters transkriptaz
(TERT) ve telomeraz RNA bileseni (TERC) yer alir;
bu iki genin mutasyonlar1 genellikle daha kisa telo-
mer boyuyla iliskilidir ve progresif fibrotik IAH dahil
olmak tuzere ¢ok sayida klinik tabloyla iligkilendiril-
migtir. Nitekim TERT ve TERC, APF ile iligkisi ilk ta-
nmimlanan telomerle iligkili genlerdir (1,12,13). Gene-
tik antisipasyon (hastaligin sonraki kusaklarda daha
siddetli ve daha erken yasta ortaya ¢ikmast) TRG mu-
tasyonu iligkili diskeratozis konjenita (DK) ailelerin-
de bildirilmigtir. APF olgular1 ve akrabalar1 tizerinde
yapilan ¢ok sayida cahigsmada ¢esitli TRG mutasyonla-

Sekil 1. Ailesel pulmoner fibrozis olgusuna ait pedigri ve III-1 numarali vakanin toraks BT bulgular1. Ug ku-
sag1 kapsayan aile pedigrisi (A); dolu semboller interstisyel akciger hastalig: olanlar (etkilenmis), acik sem-
boller saglikh bireyleri gostermektedir. III-1 no’lu hastanin aksiyel kesit toraks BT goriintiilerinde (B-E);
her iki akcigerde pulmoner fibrozis ile uyumlu bulgular ve eslik eden hava kistleri izlenmektedir.




r1saptanmis olup, giiniimiizde 12'den fazla TRG, APF
ile iligkilendirilmektedir. Bu genlerdeki mutasyonlar-
la iligkili ekstrapulmoner fenotip olduk¢a heterojen-
dir (Tablo 1) (1,2,14).

SURFAKTANLA iLiSKiLi GENLER

Surfaktan, tip 2 pnémositlerde sentezlenip salgila-
nan bir lipoproteindir. Hidrofobik strfaktan pro-
teinleri (SP) B ve C strfaktan fonksiyonu a¢isindan
6nem tagirken, A ve D proteinleri akcigerin savunma
mekanizmalar1 agisindan énemlidir (15). Lamellar
cisimler, SP-B ve SP-C ve stirfaktan lipidlerini icerir;
bu lipidler, ABCA3 geni tarafindan kodlanan ATP-
baglayic kaset ailesi A tiye 3 (ABCA3) tastyicist ara-
algiyla lamellar cisimlere taginir (16). NKX2.1 geni
tarafindan kodlanan tiroid transkripsiyon faktérii 1
(TTF-1) ise akciger, tiroid ve merkezi sinir sisteminde
eksprese edilen ve SP ile ABCA3 gen transkripsiyonu-
nu dizenleyen bir transkripsiyon faktérudir (2,17).
Homozigot veya bilesik heterozigot SETPB mutas-
yonlari, yenidogan solunum sikintis1 sendromunun
bilinen bir nedeni olarak tanimlanmg olup yetigkin
[AH'de tanimlanmamstir (15). SETPD mutasyonlar:
ise akciger hastaligiyla iligkilendirilmemisgtir (2). SRG
ve IAH ozellikleri Tablo 2'de verilmistir.

Isik O., Kumbasar OO.

Heterozigot NKX2.1 mutasyonlari, klasik olarak akei-
ger hastalig (yenidogan solunum sikintisi sendromu,
tekrarlayan bronsit veya pnomoni ve IAH), hipotiro-
idizm ve nérolojik anomaliler (hipotoni, gelisimsel
gecikme ve kore) t¢liisiiyle iligkilendirilmektedir. Bu
mutasyonlar, hipotiroidizm veya nérolojik anomali
bulunmaksizin olgularin tgte birinde yalnizca IAH
ile iligkili bulunmustur (18).

Heterozigot SFTPA1 ve SFTPA2 mutasyonlari, ak-
ciger kanseri ile iligkili olmalar1 bakimindan diger
SRG'lerden ayrilmaktadir. Bununla birlikte, IAH ve
akciger kanseri birlikteligi olan sporadik bir hastada
SRG mutasyonu aragtirilmasina yonelik yeterli veri
bulunmamaktadir. SRGler genellikle 50 yagindan
once baglayan pulmoner fibrozis olgularinda test

edilmektedir (2).

Tip 1 Siirfaktan Metabolizma
Disfonksiyonu-Siirfaktan Protein B Eksikligi

Surfaktan protein B (SFTPB) eksikligi etkilenenlerin
cogunda yenidogan déneminde solunum yetmezligi-
ne neden olan otozomal resesif (OR) kalitilan bir has-
taliktir. Hastalik hizla progrese olur ve yasamin ilk
ii¢c-alt1 ayinda 6lim gerceklesir (1,19). SP-B proteini-

Tablo 1. Telomer iligkili genler ve klinik fenotipler.

Gen Kalitim Fenotip Siklik
sekli
TERT OD Mukokiitanéz ozellikler: bukkal l6koplaki, anormal pigmentasyon, tir- %15-22
nak distrofisi, erken sa¢ beyazlamasi (kanitia); aplastik anemi, miyelo-
displastik sendrom, l6semi; karaciger hastaligi; osteoporoz
TERC OD Mukokiitanéz 6zellikler: bukkal l6koplaki, anormal pigmentasyon, tir- %2-5
nak distrofisi, erken sa¢ beyazlamasi (kanitia); aplastik anemi, miyelo-
displastik sendrom, l6semi; karaciger hastaligy; osteoporoz
RTEL1 oD Mukokitanéz ézellikler: bukkal 16koplaki, anormal pigmentasyon, tir- %5-10
nak distrofisi, erken sa¢ beyazlamasi (kanitia); aplastik anemi, miyelo-
displastik sendrom, l6semi; karaciger hastaligi; osteoporoz
PARN OD Mukokiitanéz 6zellikler: bukkal 16koplaki, anormal pigmentasyon, tir- %1-5
nak distrofisi, erken sa¢ beyazlamasi (kanitia); aplastik anemi, miyelo-
displastik sendrom, l6semi; karaciger hastaligy; osteoporoz
DKC(C1 X - Nadir
TINF2 OD - Nadir
NOP10 oD - Ultra nadir
NHP2 oD - Ultra nadir
ACD oD - Ultra nadir
NAF1 oD - Ultra nadir
CCHCS8 OD - Ultra nadir
RPA OD - Ultra nadir
POT1 OD - Ultra nadir
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Tablo 2. Kalitsal IAH: birincil (primer) akciger patolojisine sahip bozukluklar.

Hastalik Kalitim Gen Patogenez Klinik prezentasyon
Siirfaktan metabolizma OR SFTPB SP-B yoklugu Neonatal solunum
disfonksiyonu 1 yetmezligi

Siirfaktan metabolizma OD SFTPC SP-C eksikligi ve ER stresi IAH, PAP
disfonksiyonu 2

Siirfaktan metabolizma OR ABCA3 Fosfolipidlerin lameller cisimlere | PAP, IAH
disfonksiyonu 3 taginmasinda defekt

Siirfaktan metabolizma OR CSF2RA, | GM-CSF sinyallemesinde defekt | PAP

disfonksiyonu 4 CSF2RB

Pulmoner alveoler OR SLC34A2 | Alveoler bogluktan azalmisg fosfat | Mikronodiiller
mikrolitiyazis temizlenmesi

Kisaltmalar: ER: Endoplazmik retikulum; GM-CSF: Graniilosit makrofaj-koloni uyarici faktor; SP-B: Sirfaktan protein B; SP-C:
Stirfaktan protein C.

nin kismi ekspresyonuyla iligkili mutasyonlara sahip
¢ocuklar daha uzun siire yasar ve IAH gelisir (20,21).

Tip 2 Siirfaktan Metabolizma
Disfonksiyonu-Siirfaktan Protein C Eksikligi

flk olarak Nogee ve ark. tarafindan bir anne ve be-
beginde tamimlanan siirfaktan protein C (SFTPC)
mutasyonuna baglh ortaya ¢ikan otozomal dominant
(OD) bir hastaliktir (22). SETPC mutasyonu iligkili
akciger hastalig1 bebeklerde siddetli solunum guglu-
giinden yetiskinlerde IPF'ye kadar degisen genis bir
fenotip géstermektedir. Pulmoner fibrozis oykiisi
olmayan bireylerde SFTPC mutasyonlar1 nadirdir
(23). Hastalik fenotipinin, anormal siirfaktan prote-
in katlanmasi, azalmig endojen SFTPC salgilanmast,
endoplazmik retikulum stresi ve alveoler epitel hiic-
relerinin apoptozundan kaynaklandig: dustinilmek-

tedir (1).

Tip 3 Siirfaktan Metabolizma
Disfonksiyonu-ABCA3 Mutasyonu

SETPB mutasyonlu hastalar ile ABCA3 genindeki
kusurlar1 olan hastalar arasinda énemli oranda fe-
notipik benzerlik vardir. OR kalitilan bu hastalikta,
ABCA3 geninde bugiine kadar 100°'den fazla fark-
Ii mutasyon tammlanmigtir (24,25). Baglangicta
ABCA3 mutasyonlarinin yalnizca bebeklerde siddetli
solunum gugligine ve élume yol agtigr dustniliir-
ken, giinimiizde bu mutasyonlarin ¢ok daha genig
bir hastalik spektrumuyla iligkili oldugu gésterilmis-
tir: bazi hastalarda daha yavas seyirli bir klinik tablo
gorulmekte, ge¢ cocukluk déneminde veya yetigkin-
likte kronik interstisyel akciger hastalig: gelismekte-
dir (26,27). Nitekim 292. pozisyonda glutamik asit
yerine valin gegmesiyle olugan (E292V) bir mutas-
yon, birbiriyle akraba olmayan birden fazla hastada
daha hafif bir fenotiple iligkilendirilmistir (25,26).

Tip 4 Strfaktan Metabolizma
Disfonksiyonu-GM-CSF Reseptor Disfonksiyonu

Pulmoner alveoler proteinozis (PAP), alveol ici stir-
faktan birikimine bagl solunum yetmezligine yol
acan nadir bir akciger hastaligidir. Histopatolojik
incelemede kopiiksii alveoler makrofajlarla dolu dis-
tal hava bogluklar1 ve Periyodik Asit-Schiff boyas: ile
pozitif boyanan graniiler eozinofilik madde birikimi
gorilmektedir. PAP vakalarimin yaklagik %901 edi-
nilmis (primer olarak da adlandirilir) olup GM-CSF
reseptorine karsi antikorlarin varhigiyla iligkilidir
(1,28,29). Bu antikorlar, invivo olarak GM-CSF sin-
yalini bloke ederek alveoler makrofaj siirfaktan ka-
tabolizmasini azaltir ve strfaktan temizlenmesini
bozar. Sekonder PAP ise hematolojik maligniteler,
immunstpresyon, inorganik tozlarin solunmasi ve
bazi enfeksiyonlar gibi cesitli klinik ortamlarda orta-
ya ¢ikar (30).

Herediter (kalitsal) PAP, otoimmiin formdan fark-
i olarak GM-CSF reseptériinin o veya [ alt biri-
mini kodlayan CSF2RA ya da CSF2RB genlerinde,
daha nadiren GM-CSF sinyal iletiminde gérev alan
STAT5B geninde bialelik patojenik varyantlarin ne-
den oldugu formdur. Bu hastalarda fonksiyonel bir
GM-CSF reseptéri bulunmadigindan kan ve alveoler
GM-CSF diizeyleri yiikselir, ancak otoimmiin PAP’n
aksine dolasimda GM-CSF otoantikoru saptanmaz;
iki formu aywran temel laboratuvar bulgusu budur.
Hastalk tipik olarak ¢ocukluk ¢aginda, ¢ogunlukla
10 yagindan énce ortaya ¢ikar; bununla birlikte 36
yasina kadar uzayan ge¢ baglangich olgular da bildi-
rilmigtir. Tans; tipik radyolojik/sitolojik PAP bulgula-
rina ek olarak anti-GM-CSF antikor negatifliginin ve
CSE2RA, CSF2RB ya da STAT5B genlerinde bialelik
patojenik varyantin genetik testle gosterilmesine da-
yanmaktadir (31,32).



Yaygin Genetik Varyantlar-MUC5B
Promotor Polimorfizmi

Yaygin genetik polimorfizmler, genomun herhangi bir
bolgesinde bulunabilen ve alel frekansi: %1’in tizerinde
olan varyantlardir; fonksiyonel sonuglar: her zaman
tam olarak bilinmese de bir kismu1 belirli hastaliklarla
iligkilendirilmigtir. Bunlar arasinda, etki biiytklitkleri
genellikle disiik olmakla birlikte, fibrotik IAH’ye yat-
kinlik olusturan birden fazla yaygin polimorfizm ta-
mmlanmistir (33). Bu polimorfizmlerin en iyi bilineni
olan MUC5B promotér varyants; romatoid artrit ilig-
kili IAH, sporadik fibrotik hipersensitivite pnémoni-
si, asbestozis ve ilerleyici fibrotik interstisyel akciger
anormallikleri dahil olmak iizere cesitli fibrotik IAH
formlaryla iligkilendirilmistir (2,34).

MUCS5B promotér varyanti, ailesel veya erken bag-
langicli akciger fibrozisinin ortaya c¢ikigiyla spesifik
olarak iligkili degildir. Bununla birlikte bazi ¢aligma
gruplari, monogenik bir hastalig1 (telomeraz veya
sturfaktan iligkili) digtiindiiren klasik APF varyantlar
saptanmadiginda, APF olgularinda MUC5B promo-
tor varyantinin da taranmasini 6nermektedir (10).

IPF hastalarinin akrabalarinin tarandigi calisma-
larda, interstisyel anormalliklerle birlikte MUCSB
promotér polimorfizminin varh@inin, ilerleyen do-
nemde fibrozis gelisimi ve progresyonu agisindan
prediktif olabilecegi bildirilmistir. Bununla birlikte,
MUCSB rs35705950 minér alelinin toplumda yiik-
sek prevalansa ve buna bagh disiik penetransa sahip
olmas: nedeniyle, bu varyantin genotiplenmesi gii-
numiizde rutin APF gen aragtirmalarinin bir pargasi

degildir (2,35,36).

Pulmoner Alveolar Mikrolitiyazis

Pulmoner alveolar mikrolitiyazis (PAM), alveollerde
kalsiyum fosfat birikimiyle karakterize, nadir OR ka-
litilan bir hastalik olmakla birlikte bildirilen olgular
genellikle Tiirkiye, {talya, Amerika Birlesik Devletleri
ve Japonya'dandir (37,38).

PAM hastalarinin akciger grafisinde kalp sinirin,
mediasten ve diyafragma yiizeyini silen yaygin, bi-
lateral, mikronodiiler opasiteler gorilir. “Kum fir-
tinast benzeri” gériinimiine ragmen, PAM'mn klinik
tablosu degiskenlik gésterir. Erken dénemde hastalar
genellikle asemptomatiktir, ancak zamanla okstrik,
nefes darlig1 semptomlar: ortaya ¢ikar. Difiizyon ka-
pasitesinde azalmayla birlikte restriktif ventilatuar

bozukluk gelisir (1).

2006 yilinda Corut ve ark., akraba evliligi yapan ge-
nis bir aileyi degerlendirerek PAM’l1 bireylerde tip ITb

Isik O., Kumbasar OO.

sodyum-fosfat kotransporter proteinini (SCL34A2)
kodlayan gendeki mutasyonu tespit etmisgtir (39).

AKCIGERLE BIRLIKTE DIGER ORGANLARI DA
ETKILEYEN GENETIK HASTALIKLAR

Bir énceki baghkta akciger tutulumunun 6n planda
oldugu ve biiyiik 6l¢iide TRG ile SRG mutasyonlari-
nin neden oldugu genetik interstisyel akciger hasta-
liklar1 tartigilmistir. Ancak genetik kokenli IAH’ler
sadece akcigere smirli bir hastalik grubundan olus-
mamaktadir; ¢ok sayida monogenik hastalikta akci-
ger tutulumu, altta yatan multisistemik bir siirecin
bilesenlerinden biri olarak da gérulmektedir. Bu bo-
lamde, akciger tutulumunun multisistemik bir has-
taligin parcas: olarak gorildigi baglica hastaliklar
ele alinacaktir. Bu hastaliklara ve klinik ézelliklerine
iligkin 6zet bilgi Tablo 3’te sunulmaktadar.

Diskeratozis Konjenita

Diskeratozis konjenita (DK), kisa telomer boyuy-
la iligkili, milyonda 1 gérilen nadir bir hastaliktir.
Klasik triadi mukozal 16koplaki, tirnak distrofisi ve
go6gus ile boyun bolgesinde dantel benzeri (retikiiler)
hiperpigmentasyondan olugmaktadir. Cocuklar, dog-
dugunda genellikle saglikli gérinir. Sirasiyla muko-
kutanéz bulgular, kemik iligi yetmezligi ve ardindan
yagsamin birinci ve ikinci dekadinda akcigeri de kap-
sayan multisistem organ disfonksiyonlar1 ortaya ¢ik-
maktadir. Erken sa¢ beyazlamasi, testis atrofisi, kan-
sere yatkinlikta artig ve yagam siiresinde kisalma gibi
klinik 6zellikleri nedeniyle DK, bir erken yaglanma
sendromu olarak kabul edilmektedir. Kalitim gekli,
siddeti ve klinik bulgularin spektrumunda genis bir
cesitlilik kismen lokus ve alelik heterojenite ile agik-
lanmaktadir (1,40,41).

DK farkli kalitim paternleri gosterebilir: X’e bagh re-
sesif, OD ve OR formlar tanimlanmigtir. Uluslararas:
bir kayit sisteminde DK hastalarinin ¢ogunlugunu
X'e bagl resesif kalitimhi erkeklerin olusturdugu gé-
rilmigtir. Bu hasta alt grubunda, klasik deri ve tir-
nak bulgular: etkilenen erkeklerin yaklagik %90'inda
mevcuttur (41).

Kemik iligi yetmezligi ¢ok yaygindir (> %85) ve en
6nemli mortalite nedenidir. Bu hastalarda pulmo-
ner fibrozis %20 oraninda gérillmektedir. OR ve OD
kalitim modellerine sahip DK aileleri daha az yay-
gindir (1).

Telomerazla birlikte saflagtirilan bir niikleolar pro-
tein olan diskerini kodlayan DKC1 genindeki mu-
tasyonlara sahip bazi hastalarda da pulmoner fib-
rozis bulgular1 tammlanmistir (42,43). Telomeraz
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genlerinden biri (TERT veya TERC) ya da selterin
kompleksinin bir bilegeni olan TINF2 genindeki mu-
tasyonlar, OD kalittmh DK ve IAH birlikteligi olan
hastalarda saptanmigtir. NOLA2, NOLA3 ve TCAB1
genlerindeki homozigot mutasyonlar DK'nin nadir
nedenleri arasinda yer almakla birlikte bugiine kadar
bu mutasyonlar: tagiyan hicbir olguda pulmoner fib-
rozis bildirilmemistir (1,44-47).

DK iligkili IAH progresif restriktif ventilatuar defekt
ve interstisyel fibrozisle karakterizedir. Histopato-
lojik olarak incelendiginde bulgular hipersensiti-
viteyi digindirmektedir (48,49). DK hastalarinin
%30’undan fazlasinda hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) sonras: progresif pulmoner fibrozis goriil-
mektedir. HKHN geciren hastalarda akciger hastali-
g1, gecirmeyenlere gore daha sik gériilmekte ve daha
geng yasta (14’e kars1 37 yas) ortaya ¢ikmaktadir
(44). DK hastalarinda IAH sonras1 prognoz kotii olup
dispne baglangicindan sonra sag kalim 12-40 ay ara-
sinda degismektedir (49).

Norofibromatozis

Tip 1 nérofibromatozis (NF1), nérofibromini kodla-
yan NF1 genindeki heterozigot fonksiyon kaybi mu-
tasyonuna bagh ortaya ¢ikan OD bir multisistemik
hastaliktir. Cok sayida (>6) cafe-au-lait lekesi, koltuk
alt1 ve kasik ¢illeri, kutanéz norofibromlar, Lisch no-
dilleri, optik gliomlar ve kemik lezyonlari ile karak-
terizedir. NF1'de IAH sikhgi %6 ila %12 arasinda
tahmin edilmektedir ve alt loblarda baskin diffiiz in-
terstisyel fibrozis ve bal petegi géruniimii ile karakte-
rizedir. Ince duvarli biiyiik, asimetrik, cogunlukla tist
loblarda yerlesen biiller, IAH’l hemen tiim hastalarda
mevcuttur. Akciger grafisi normal olan veya sadece
apikal biilleri olan hastalarda dahi alveolit ve inters-
tisyel fibrozisin histolojik bulgular1 gérilebilmekte-
dir. Hastaligin ¢ocukluktan sonra neredeyse tam pe-
netransi olmasina ragmen [AH yetiskinlik doneminde
ve dérdinci dekaddan sonra gorilmektedir. Hastalik
genellikle ilerleyicidir ve pulmoner hipertansiyon ve
sag kalp yetmezligine yol acabilir (50,51).

NF1 ile iligkili IAH'nin patogenezi bilinmemektedir.
Hastahgin diger belirtileri arasinda buyiik hava yolu
obstriiksiyonu, mediastinal, brongiyal veya intrapa-
rankimal nérofibromlar, omurganin anormal egriligi
ve interkostal tiimérler bulunur (52).

Lenfanjiyoleiomiyomatozis ve Tuberoskleroz

Pulmoner lenfanjiyoleiomiyomatozis (LAM) kadin-
larda daha sik goériilen duz kas benzeri LAM hiicre-
lerinin proliferasyonuna bagh kugiik hava yollarins,

pulmoner vaskiiler yapilari intra ve ekstra torasik len-
fatik yapilar etkileyen nadir bir hastaliktir. Radyolo-
jik olarak multipl yuvarlak sekilli ince duvarh 2-60
mm arasinda ¢ap1 degisen kistlerle karakterizedir.
Diger pulmoner bulgular: ise 5il6z plevral efiizyon ve
pnémotorakstir (Resim 1). Hastalarin %80’ine yakini
takipte pnémotoraks dykiisine sahiptir. Spirometri-
de obstruktif ve mikst ventilatuar defekt gorulebilir.

LAM sporadik goriilebildigi gibi tuberoskleroz komp-
leksinin (TSC) bir parcas: olarak da goriilebilir. TSC
cilt, santral sinir sistemi, kalp ve bébrekleri de etkile-
yen OD multisistem bir patolojidir. TSC hastalarinda
IAH sporadik LAM'dan ayirt edilemez; etkilenenler
genellikle 30 yagindan biiyiik, az veya hi¢ zihinsel ge-
riligi olmayan kadinlardir (53,54).

TSC, OD kalitilmasina ragmen, hastalarin yaklagik
tcte ikisinde yeni mutasyonlar bulunur. TSC1'deki
mutasyonlar tim ailelerin %15 ila %30’unda ve
sporadik vakalarin %10 ila %15inde bulunurken,
TSC2'deki mutasyonlar daha sik gorilir ve tim spo-
radik vakalarin %75 ila %80’ini olugturur (1).

TSC1 ve TSC2 tarafindan kodlanan proteinler, me-
meli rapamisin hedefi (mTOR) yolunu diizenler.
mTOR kompleksinin inhibisyonu, TSC hastalarinda
renal veya retroperitoneal anjiyomiyolipomlarin ve
subependimal dev hiicreli astrositomlarin kiigiilme-
sini saglar. Ek olarak, bir mTOR inhibitérii olan siro-
limus, akciger fonksiyonunu stabilize eder, solunum
semptomlarim azaltir ve LAM hastalarimin yagam
kalitesini iyilegtirir (55,56).

Birt-Hogg-Dube Sendromu

Birt-Hogg-Dube sendromu 1977de dermatolog-
lar tarafindan tamimlanan benign cilt timérlerinin
(fibrofolikilom) gorildagi, folikilin genini (FLCN)
inaktive eden mutasyonun neden oldugu OD kali-
tilan bir sendromdur. Folikiilin mTOR aktivitesini
regiile eden tiimor baskilayici bir proteindir. Yalmzca
ailesel spontan pnémotoraks ve/veya akciger kist-
leri ile bagvuran ailelerin FLCN mutasyonuna sahip
oldugu ve Birt-Hogg-Dube sendromunun akcigerle
sinirh bir formunu temsil ettigi saptanmgtir (57,58).
Genellikle bilateral, medial bazal ve lateral bazal bél-
gelerde ve subplevral alanda daha agirlikli yerlesen
yuvarlak, oval, mercek seklinde veya septali multipl
akciger kistleri gortlmektedir (59,60) (Resim 2). Cilt
bulgular: tipik olarak dérdiincii dekadda ortaya ¢ikti-
g1 ve bobrek malignitesi de ge¢ bir bulgu olabilecegi
i¢in (ortalama yag 48) spontan pnémotoraks bu has-
taligin ilk belirtisi olabilir (58).
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Resim 1. Tuberoskleroz kompleksi iligkili LAM tanili hastanin toraks BT bulgulari. Kirkyedi yasinda, tek-
rarlayan pnomotoraks ataklar: dykiisii olan ve halen sirolimus ile takip edilmekte olan kadin hastanin ak-
siyel kesit toraks BT goriintiilerinde her iki akciger parankiminde diffiiz yerlegimli, ince duvarh, ¢cok sayida
kistik lezyon izlenmektedir (A-D); goriiniim LAM ile uyumludur. Hastanin kizinda da tuberoskleroz komp-

leksine bagh norolojik tutulum bulunmaktadar.

8

Birt-Hogg-Dube sendromu siiphesi olan tim bireyler
i¢in genetik test endikedir; bu kisiler arasinda histolo-

jik olarak fibrofolikillom veya anjiyofibrom olarak ni-
telendirilen ¢ok sayida ytiz veya gévde papiilii olanlar,
coklu veya bilateral bobrek tiimérleri olanlar ve OD
primer spontan pnémotoraks éykust olanlar yer al-
maktadur. Folikilin gen mutasyonu gosterilmelidir (1).

Hermansky-Pudlak Sendromu

1959'da tanimlanan okulokutanéz albinizm, trom-

bosit depolama havuzu yetersizligine bagh kanama
diyatezi ve pulmoner fibrozis bagta olmak tizere
multipl organ tutulumlarimin goriilebildigi OR bir
sendromdur (61). Hastaligin diger klinik 6zellikleri
arasinda inflamatuvar bagirsak hastahgi, kutanoz
malign melanomlar, bobrek yetmezligi ve kardiyomi-
yopati bulunur (1).

Gogu hastada, yiiksek ¢oziinirlikli BT'de retikiilas-
yonlarin periferik dagilimi gorilir ve akcigerlerin
merkezi kisimlarinin giderek daha fazla etkilenmesi

¢ &

2 X L)

N

egilimi vardir (Resim 3). HRCT ile gériilen interstis-
yel retikillasyon, brongsektazi ve peribrongiyal kalin-
lagma miktari, hastanin yag1 ve akciger fonksiyon
bozuklugunun derecesiyle iyi bir korelasyon goster-
mektedir (62).

Gaucher Hastaligi

Gaucher hastaligi -glukoserebrosidaz adli enzimin
eksikligine bagh ortaya ¢ikan OR kalitimh glikolipid
depo hastaligidir. Genellikle gériilen klinik bulgu-
lar arasinda hepatosplenomegali, anemi, trombo-
sitopeni ve osteopeni, litik kemik lezyonlari, iske-
let deformiteleri yer alirken daha nadiren Gaucher
hiicrelerinin  alveoller, interstisyum ve pulmoner
kapillerlere infiltrasyonu akciger tutulumuna yol
acabilir. Tip I hastalig: olanlarin %65’inden fazlasin-
da pulmoner fonksiyon anormallikleri saptanmakla
birlikte, yalmzca kugiik bir kisminda (< %5) IAH ile
uyumlu diffiiz alt lob yerlegimli lineer infiltrasyonlar,
restriktif tipte ventilatuar defekt ve azalmig difiizyon
kapasitesi gorillmektedir (63,64). Enzim replasman
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Resim 2. Birt-Hogg-Dubé sendromu tanihi olguya ait koroner BT anjiyografi ve toraks BT kesitleri. Kardiyak
inceleme sirasinda elde edilen koroner BT anjiyografi kesitlerinde (A,B) insidental saptanan hava kistleri
ve toraks BT kesitlerinde (C,D), her iki akcigerde izlenen ince duvarh hava kistleri beyaz oklarla igsaretlen-

migtir.

A

Resim 3. Hermansky-Pudlak sendromu iligkili pulmoner fibrozis olgusunun toraks bilgisayarh tomografi
(BT) goriintiiler (A-F) her iki akcigerde tiim zonlar1 etkileyen, degisken boyutlarda hava kistleri ve eslik

eden interstisyel fibrozis bulgulari.




tedavisi organ hacimlerini kigultebilir, hematolojik
parametreleri ve kemik agrisim iyilestirebilir; ancak
genellikle pulmoner tutulumun tedavisinde yetersiz
kalmaktadir (65).

Niemann-Pick Hastaligi

Niemann-Pick hastaligy; lipid yiikli kopuksi hiicre-
lerin dokulardaki infiltrasyonuna bagh hepatosple-
nomegalinin (HSM) gelistigi, akciger ve santral sinir
sistemi tutulumunun eglik ettigi lizozomal depo has-
taligidir. Niemann-Pick A ve B asit sfingomiyelinaz
aktivitesi eksikliginden kaynaklanir. A tipi bebeklik
déneminde mortal seyrederken; B tipinde erigkin
déneme kadar hayatta kalma ve daha ge¢ baslangi¢
yasiyla karakterizedir. B tipi hastalarin neredeyse
tamaminda HSM ve akciger hastalig: bulunur. Ince
kesitli toraks BT taramalarinda, %98’inde interlo-
biiller ve intralobiiler septalarda kalinlagma, buzlu
cam opasiteleri ile bazal baskin bir IAH bulgusu var-
dir, ancak radyolojik tutulumun yayginligi, solunum
fonksiyonlarinin iyi bir géstergesi degildir (66,67).

GENETIK DANISMANLIK SURECi VE AKRABALARIN
iZLEMI

APF, IAH olgularinin yaklasik beste birini olustur-
masina karsin hastaligin ge¢ ve degisken baslangi¢
yast ve azalmig penetransi nedeniyle klinik pratikte
siklikla gézden kagmaktadir. Sporadik pulmoner fib-
rozisi oldugu o6ngériilen hastalarin asemptomatik
akrabalarinin %15-31’inde toraks BT'de interstisyel
akciger anormallikleri saptanmasi, negatif bir aile &y-
kiistintin altta yatan genetik yatkinhig diglamadigim
gostermektedir (5). Bu nedenle her hastada, birinci
ve ikinci derece akrabalarda pulmoner fibrozis veya
bagka bir IAH 6ykiisii, ailede hastaligin baglangic yast
(6zellikle kugaktan kusaga erkenlesme, yani genetik
antisipasyon) ve akraba grubunda akciger kanseri ile
pulmoner fibrozisin birlikte goriliip gorillmedigi sis-
tematik olarak sorgulanmalidir.

Aile oykiisinden bagimsiz olarak, bazi klinik bulgu-
lar da altta yatan bir TRG mutasyonunu distindiir-
melidir: agiklanamayan anemi (%17-27), makrositoz
(%24-41) veya trombositopeni (%8-54); kriptojenik
karaciger enzim yiiksekligi, portal hipertansiyon
veya siroz (%5-27); 30 yasindan énce belirgin sag
beyazlamasi (TRG mutasyon tasiyicilarinin %15-
40'1nda); ve myelodisplazi veya akut l6semi gibi ke-
mik iligi yetmezligi bulgulari. Geng bir hastada bu
bulgulardan biri, izole veya pulmoner fibrozisle bir-
likte saptandiginda, kisa telomer sendromunu akla
getirmelidir (2).

Isik O., Kumbasar OO.

Bubulgular is181nda, genetik sekanslama su dért has-
ta grubunda énerilmektedir:

1. Fibrotik {AH’si olan ve bir veya daha fazla birinci
ya da ikinci derece akrabasinda fibrotik IAH bulu-
nan her hasta,

2. 1AH'ye neden oldugu bilinen patojenik/olast pa-
tojenik bir varyanti tagiyan bir akrabas: olan her
hasta,

3. Kisa telomer sendromundan stphelenilen her
hasta,

4. Elli yasindan énce idiyopatik fibrotik IAH tanisi
alan her hasta-bu son grup, aile 6ykusii tamamen
negatif olsa dahi gecerlidir, zira geng yasta orta-
ya ¢ikan idiyopatik veya idiyopatik olmayan tim
fibrotik IAH formlar1 bir TRG ya da SRG mutas-
yonuyla iligkili olabilir Tablo (4) (2).

TEDAVI YAKLASIMI

APF’nin dogal seyri degerlendirildiginde, 6ksiiriik ve
efor dispnesi gibi semptomlarin hastalifa 6zgii olma-
dig1 gériilmektedir. Hastalik, sporadik pulmoner fib-
rozis gibi kronik ve progresif bir seyir izlemektedir.
Solunum fonksiyon kayb: ve mortalitenin sporadik
olgularla kargilagtirildig: caligmalarda, FPF olgu say1-
siin kisith olmasi nedeniyle sonuglar ¢eligkilidir. Bir
¢alismada, 21 ailesel IPF indeks olgusunda yillik FVC
azalma oraninin (%9,9), 54 sporadik IPF hastasina
kiyasla (%4,9) daha hizh oldugu bildirilmis, ancak bu
fark istatistiksel anlamlihiga ulagmamigtir (p= 0,12)
(68). TRG mutasyonu tagtyan 115 IAH hastasinin
degerlendirildigi bir bagka ¢alismada da hastalarin
[AH paterninden bagimsiz olarak yilda ortalama 300
mLlik bir FVC dististi gozlenmistir (69). 1262 1AH
hastasmnin degerlendirildigi bir ¢alismada, ailesel {PF
ve ailesel [PF dis1 fibrozis olgularinda sporadik olgu-
lara kiyasla daha kétii sagkalim saptanirken, bagka
bir ¢caligmada benzer sagkalim oranlar: bildirilmistir.

APF veya bilinen monogenik hastaligi olanlar da-
hil olmak iizere, standart tedaviye ragmen IPF veya
progresif pulmoner fibrozisi olan hastalarda, gérev
grubu giincel uluslararas: kilavuzlarla uyumlu olarak
antifibrotik tedavi 6nermektedir (2). IPF ve progre-
sif pulmoner fibrozis alaninda antifibrotik tedaviyi
degerlendiren klinik ¢alismalar, ailesel veya genetik
iliskiden bagimsiz olarak hastalar: kapsamigtir. Anti-
fibrotik tedavi progresif pulmoner fibrozis i¢in onay
almis olup, TRG varyant: tagiyan ve antifibrotik te-
davi alan hastalarin retrospektif analizinde, tedavi
baglangicindan sonra FVC digiisiinde azalma sap-
tanmig ve givenlik profilinin onceki IPF ¢alismala-
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rindaki gézlemlerle benzer oldugu bildirilmistir (70).
Galigma verilerinin post hoc analizinde, pirfenidon
tedavisinin telomer uzunlugundan bagimsiz olarak
yararl oldugu 6ne stralmisgtiir (71).

Antifibrotik tedaviye iligkin bu olumlu bulgularin
aksine, kisa telomer uzunlugu olan veya TRG mutas-
yonu tagiyan pulmoner fibrozis hastalarinda immiin-
stipresif tedavi ile olumsuz sonuglar bildirilmigtir.
IPF calisma verilerinin post hoc analizinde, immiin-
stpresif tedaviyle iligkili olumsuz sonuglarin (8lim,
akciger transplantasyonu veya FVC diisiisit) 6zellikle
lokosit telomer uzunlugu 10. persantilin altinda olan
hastalarda gézlendigi bildirilmigtir (72).

fleri evre hastalikta, uygun olgularda monogenik
pulmoner fibrozisi olan hastalarin akciger transplan-
tasyonundan fayda gorebildigine dair kanitlar bulun-
maktadir. SRG mutasyonu olan bebeklerde akciger
transplantasyonu sonrasi beg yillik sagkalm %55
olarak bildirilmigtir (73).
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