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OZET

Bag dokusu hastaliklarina bagl gelisen interstisyel akciger hastaligi: Tant ve tedavi yaklasimlari

Bag dokusu hastaliklart siklikla torasik degisikliklere yol acan immiinolojik aractlt bir grup sistemik hastaliktir. Bag doku-
su hastaliklarinda solunum sistemi tutulumu sikligi ile ilgili yapilan epidemiyolojik calismalar arasinda tespit ve secilme
yontemlerine bagli buyltik farkliliklar vardir. Ancak bag dokusu hastaliklarinda pulmoner tutulum gelistiginde mortalite ve
morbidite artmaktadir. Interstisyel akciger hastaligi, bu anlamda 6nemli bir grubu olusturmakta ve genel insidansin %15
oldugu tahmin edilmektedir. Gtintimtizde halen bag dokusu hastaliklanina bagl interstisyel akciger hastaliginin tani, te-
davi, takip ve prognozu ile ilgili klinik sorunlar yasanmaktadir. Hastaligin tanisal yéntemleri klinik yaklasim, solunum
fonksiyon testleri, ytiksek ¢oziintirlikli bilgisayarl tomografi, bronkoalveoler lavaj ve cerrahi akciger biyopsisini icermek-
tedir. Tedavi ve ila¢ seciminde tartismalar devam etmektedir. Bu derlemede her bir bag dokusu hastaligt icin ayrt ayrt tant,
solunum fonksiyon testi ve radyolojik ézellikler, prognoz ve tedavi yaklasimlarinin degerlendirilmesi amaglannustir.

Anahtar Kelimeler: Bag dokusu hastaliklan, interstisyel akciger hastaligt.

SUMMARY

Interstitial lung disease associated with connective tissue diseases: diagnosis and treatment approaches
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Connective tissue diseases are a diverse group of immunologically mediated systemic disorders that often lead to thoracic
changes. There are huge differences between epidemiological studies depending upon method of ascertainment and selec-
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tion criteria regarding the incidence of respiratory involvement due to connective tissue diseases. However, increased mor-
tality and morbidity develops pulmonary involvement due to connective tissue diseases. Interstitial lung disease constitu-
te an important group in this respect and it is estimated that the overall incidence of 15%. Today, still diagnosis, treatment,
follow-up, prognosis of linterstitial lung disease due to Connective tissue diseases (CTD-ILD) related clinical problems have
been experienced. The diagnostic methods of disease include clinical approach, pulmonary function tests, high-resolution
computed tomography, bronchoalveolar lavage and surgical lung biopsy. Treatment and selection of drugs are still contro-
versial. In this review, a CTD-ILD, separately for each diagnosis, pulmonary function tests and radiological features, prog-

nosis and treatment approaches were evaluated.

Key Words: Connective tissue diseases, interstitial lung disease.

Bag dokusu hastaliklari (BDH) nedeni bilinmeyen, gene-
tik temel Gizerine cevresel faktorlerin etkisiyle gelisen bir
grup sistemik hastaliktir. Otoantikorlar, immiinkompleks-
ler, inflamatuvar mediyatér ve akut faz reaktanlarinda
ylkselmeyle karakterizedir. Yogun bag dokusu iceren ve
kanlanmasi fazla olan akcigerler bu hastaliklardan yuk-
sek oranda etkilenir. Akcigerde baslica tutulum yerleri
parankim, plevra, trakeabronsiyal sistem, vaskiiler sis-
tem, larenks ve solunum kaslarnidir. interstisyel akciger
hastahgn (IAH), dogal bir klinik sonug olarak ortaya cik-
maktadir ve genel insidansin %15 oldugu tahmin edil-
mektedir. IAH bir bag dokusu hastaliginin ilk bulgusu ola-
bilir, ekstrapulmoner semptomlar birka¢ yil sonra ortaya
cikabilir. Idiyopatik pulmoner fibrozise benzer klinik tablo
ile gelen hastada BDH icin dikkatli bir dyki ve otoimmiin
inceleme taniya yardimci olmaktadir. Ayirici tani hem te-
davi secimi hem de prognoz agisindan énemlidir.

IAH'nin %25 kadari, herhangi bir BDH igin spesifik be-
lirti ve bulgularla karakterize olmayan, ancak altta ya-
tan bir otoimmiin durumu dastindiren, undiferansiye
BDH baglaminda olusur. Bu nedenle idiyopatik inters-
tisyel pndmonilerden ayirimi zor olabilir.

Rutin kontroller anamnez, fizik muayene, solunum
fonksiyon testi (SFT) ve klinik egzersiz testlerini, go-
rintileme yontemlerini, bronkoalveoler lavaj (BAL),
akciger biyopsisi ve bazi serum biyobelirteclerinin kul-
lanimini icermektedir.

IAH tim bag dokusu hastaliklarinda gelisebilmekte,
ancak prevalans! degiskenlik gostermektedir. En sik
sistemik sklerozda, en az sistemik lupus eritematozus
(SLE)’da gorilmektedir.

Yuksek c¢ozuntrlikli bilgisayarlh tomografi (BT) ve
SFT IAH’nin klinik énemini belirlemede en yararh test-
lerdir. Ozellikle sistemik skleroza bagli IAH de evrele-
meye yardimci net parametreler gelistirilmistir (1).
BT’deki tutulumun < %10 ve/veya DLCO > %65 ve/ve-
ya FVC > %75 olmasi sinirli hastaligr gosterir.

Siklikla restriktif patern gérilir (FVC ve FEV,’de azal-
ma). DLCO en duyarh markir olup, hastaligin erken ev-

resinde ilk azalan parametredir. IAH olmaksizin gelisen
pulmoner vaskiler patolojilerde akciger volimlerinde
azalma olmadan DLCO ve DLCO/VA'da azalma oldugu
bulunmustur. Solunum kasi ve/veya cilt tutulumuna
bagh gelisen ekstrapulmoner restriksiyonda normal
DLCO ve eslik eden volumlerde azalma gérilir. Sigara
ile iliskili amfizem ve hava yolu degisiklikleri, akciger
hacimlerinde interstisyel anormalliklerin etkilerini azalt-
ma egilimindedir. Ancak tek basina IAH’de beklenen-
den daha dustik DLCO ve DLCO/VA degerleriyle iliski-
lidir. Bu patern &zellikle IPF ve romatoid artrite bagh
IAH’de sik gérilir.

BAL ozellikle infeksiyon ve diger ayirict tanilarda (6rn.
ila¢ reaksiyonuna bagh eozinofili) yararli olmasina rag-
men, BAL'In seliler 6zelliginin prognostik énemi tartis-
malidir (2,3). IAH genellikle interstisyel pnémoni ola-
rak adlandiriimaktadir.

2002 ATS/ERS konsensusuna gore IPF’nin histolojik ve
radyolojik olarak BDH’ye baglh IAH (BDH-IAH)’den
farksiz oldugu tanimlanmistir (4). Bu nedenle BDH-
IAH’de ayni siniflandirma uygulanmaktadir. IAH histo-
patolojik siniflamasi Tablo 1’de sunulmustur.

Yapilan calismalar IPF’de en sik patolojik paternin
usual interstisyel pndmoni (UiP), BDH-IAH’de ise ro-
matoid artrit disinda en sik nonspesifik interstisyel
pndmoni (NSIP) oldugunu géstermistir (romatoid art-
ritte en sik UiP) (5,6). Artik IPF’nin prognozunun

Tablo 1. interstisyel akciger hastaligi histolopatolo-
jik siniflama.

Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)
Usual interstisyel pnémoni (UIP)

Organize pnomoni (OP)

Respiratuar bronsiyolit ile iligkili IAH (RB-IAH)
Deskuamatif interstisyel pnémoni (DiP)
Difliz alveoler hasar (DAH)

Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP)
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BDH-IAH ile kiyaslandiginda daha kétii oldugu bilin-
mektedir (7,8). Diger nadir paternler; organize pno-
moni; polimiyozit, romatoid artrit, Sjogren sendromu
(SjS), SLE’de, lenfositik interstisyel pnéomoni; SjS, ro-
matoid artritte, difuz alveoler hasar; romatoid artrit,
polimiyozit/dermatomiyozit, SLE’de gorilmektedir.
BDH’ye bagh gelisen IAH gelisim sikhigi ve en sik go-
rilen histolojik paternler Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Sonug olarak, romatoid artrit disinda BDH’ye bagh
NSIP ve UIP ayiriminin yapilmasi prognostik bir ayirim
saglamadigi i¢in cerrahi akciger biyopsisi tedaviyi yon-
lendirmek i¢in bu baglamda gerekli degildir.

SKLERODERMA (SISTEMIK SKLEROZ) ve IAH

Sistemik skleroz ¢cok sayida organda mikrovaskiler tu-
tulum ve yogun kollajen depolanmasiyla karakterize
otoimmiin bir hastaliktir. Hastaligin ismi sert deri anla-
minda, ciltteki fibrozisi yansitmaktadir. Amerika Birle-
sik Devletleri’'ndeki prevalansi 250/1 milyon ve diger
otoimmiuin hastaliklara benzer sekilde kadinlarda 4-5
kat daha siktir. Tani aninda ortalama yas genellikle
50’dir.

Amerikan Romatoloji Dernegine gore sistemik skleroz
tanisinda bazal pulmoner fibrozis bulgusu Gi¢ mindér kri-
terden biri olarak kabul gormustar (9). Akciger tutulu-
munun sik goruldigi ve prognozun kot oldugu bir
BDH’dir. Akciger komplikasyonlar, IAH ve pulmoner
arteryel hipertansiyon (PAH)’dur ve basta gelen iki
mortalite nedenidir (10).

IPF’ye gére prognozu daha iyidir. Sistemik sklerozda
tim hastalanin %25’inde klinik olarak belirgin [AH ve
hastalarin %13’Unde siddetli restriktif akciger hastalig:
gelisir.

Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Sistemik sklerozun iki formu;

Tablo 2. BDH'ye bagh gelisen IAH sikigi ve en sik
histolojik paternler.

BDH iAH IAH paterni

SSc ot NSIP >>> UiP

RA ++ UIiP > NSIP > OP = DAD
PM/DM 4+ NSIP = OP > DAD > UiP
SjS +++ NSIP > LiP > OP = UIP = DAD
SLE + NSIiP > DAD = LiP = OP = UiP

BDH: Bag dokusu hastaliklari, [AH: interstisyel akciger hastaligi,
SSc: Sistemik skleroz, RA: Romatoid artrit, PM/DM: Polimiyozit/der-
matomiyozit, SjS: Sjogren sendromu, SLE: Sistemik lupus eritema-
tozus.

1. Sinurh sistemik skleroz (eski CREST sendromu); sub-
kitan kalsinoz, uzun Raynaud stiresi, 6zefageal motilite
bozuklugu, sklerodaktili, telenjektaziler ve daha belirgin
dijital Glserlerle karakterizedir. Dolasimda antisentromer
antikorlar %70 oraninda pozitiftir. Sinirl sistemik skle-
rozda PAH siktir. Hastalarin 1/6’sinda IAH gelisir.

2. Difuz sistemik skleroz; kisa Raynaud stresi, renal
kriz ile karakterizedir. Hastalarin %30’unda antitopoizo-
meraz antikorlar bulunur. Antisentromer antikorlari ge-
nellikle bulunmaz. IAH gelisimi daha sik olup, hastala-
rin 1/3’Gnde gelisir.

Scl-70 porzitiflerde daha sik [AH gériiliirken 8nemli PAH
daha c¢ok siirh cilt tutulumunda ve antisentromer po-
zitif kadinlarda daha siktir.

Sistemik skleroz icin ylksek spesifisiteye sahip l¢
6nemli otoantikor;

1. Topoizomeraza kargi olusan antikorlar (ATA veya
anti Scl-70),

2. Antisentromer antikorlar (ACA),
3. Anti-RNA polimeraz 3 (ARA).

ATA antikorlari ile [AH gelisimi arasinda giiglii bir iliski
saptanmustir; ACA pozitifligi, IAH gelisimiyle iliskisiz
ancak PAH gelisimiyle iligkili bulunmustur (11). IAH
saptanan hastalarin yarisinda ATA negatif olmasi nede-
niyle IAH gelisimi icin markir olabilecek baska otoanti-
korlarin varhginin arastirilmasi gerekiyor.

Sistemik skleroza bagh IAH, cogunlukla asemptomatiktir,
klinik bulgular ileri evrede ortaya cikar. Yaridan fazla has-
tada hafif hastalik bulgular vardir. Kuru 6ksurik, dispne
ve genel gigsiizlik en sik semptomlardir. Bu semptom-
lar hasta tarafindan egzersizdeki eklem ve kas kisitlama-
s1 nedeniyle goz ardi edilir. Fizik muayenede bazallerde
velcro raller duyulur, comak parmak nadirdir. ileri evrede
siyanoz ve sag kalp yetmezligi bulgular gortlebilir.

Takipte SFT 6nemlidir. En énemli parametre FVC ve
DLCO’dur. DLCO’da problem PAH’tan da etkilenmesi-
dir. Total akciger kapasitesi FVC’ye gore egzersiz efo-
runa daha az bagiml ama FVC’ye ¢ok belirgin katkisi
yoktur. Sistemik skleroza bagh IAH olan hastalarin
%50’sinde asemptomatik iken SFT’de erken bozulma
(ilk G¢ yilda) taniya katki saglayabilir. Ciddi restriktif
patern (FVC < %55) ancak %16 hastada gelisir (12).

Sistemik skleroza bagli IAH’li hastalarda fonksiyonel
durumun degerlendirilmesinde kardiyopulmoner eg-
zersiz testi ve alti dakikalik ylirime mesafesi 6nemli-
dir. Farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerin etki-
sini degerlendirmede, sagkalimin 6ngériilmesinde
faydahdir.
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Radyolojik Ozellikleri

Sistemik skleroza bagh IAH hastalarinin ¢ogunlugu er-
ken dénemde asemptomatik olmasi nedeniyle sistemik
skleroz tani asamasinda yiiksek c¢oézinurlikla BT,
DLCO ve alti dakika ytriime testi yapilmalidir. DLCO
diizeylerinin azalmasi diger akciger fonksiyon paramet-
relerine gore hastaligin ytksek c¢oézuntrlukla BT deki
tim morfolojik boyutlariyla daha iyi korele oldugu bu-
lunmustur.

Akciger grafisi tanida duyarh degildir. Tanida FVC du-
siik tim sistemik skleroz hastalarina yiiksek ¢ézlntir-
l0klt BT ¢ekilmelidir. Yiksek ¢oztntrlikla BT de total
akciger voliuminin > %20 fibrozisten etkileniyorsa
yiksek progresyon riski tasiyor anlamina gelir. Ancak
yuksek ¢ozuntrlikla BT icin oturmus bir skorlama sis-
temi yoktur. Rekonstriikte imajlar hastaligin ilerlemesi-
ni ve tedavi yanitini degerlendirmede énemli olabilir.

BAL Ozellikleri

BAL’In tani degeri tartismali olmakla birlikte infeksiyo-
nu dislamak veya alveolitin varhgini dogrulamak icin
yararhdir. BAL'da goérilen noétrofilinin prognostik dege-
ri tartismalidir. BAL'da artmis seliilarite fibrozisin dere-
cesini yansitmakta, ancak SFT ve yiiksek ¢oztntrlik-
10 BT'ye cok az sey kattigi distintlmektedir. BAL'da
tespit edilen noétrofilinin tedavi edilmemis hastalarda
progresif hastaliga bagh oldugunu ve bu hastalarda oral
siklofosfamid tedavisinin daha iyi sonug¢ verdigini goz-
leyen ¢alismalar mevcuttur. Daha énceki ¢calismalarda,
yaygin fibrotik hastalikta BAL notrofilisi saptanirken,
daha az ilerlemis hastalikta ise BAL eozinofilisi bulun-
dugu gosterilmistir (6zellikle BT goruntmleri akciger
inflamasyonunu dustindirdiigiinde). Yapilan bir calis-
mada 201 hastaya lavaj uygulanmis, 101’inde anormal
hiicresel durum saptanmus, bir yildaki hastalik progres-
yonu veya siklofosfamid yaniti agisindan bagimsiz bir
prediktor oldugu bulunmamustir (13).

Akciger Biyopsisi

Sistemik skleroza baglh IAH de akciger biyopsisi tedavi
planlamasinda rutin bir islem degildir. Histopatolojik ta-
nida VATS en sik kullanilan akciger biyopsisi yontemi-
dir. Acik akciger biyopsisi gerekebilir, ama invaziv bir
yontemdir. Transbronsiyal biyopsi malignite ve infeksi-
yonu ekarte etmede yarar saglar, sinirli materyal elde
edildiginden IAH’de tani degeri sinirhdir. Sistemik skle-
roza bagli IAH’de biyopsi paterni sonucla ve prognozla
iliskili bulunmamustir. NSIP %76 oraninda en sik rastla-
nan histolojik gériiniim olup, bunu UIP %11 oraniyla iz-
lemektedir. Sistemik skleroza baglh IAH'de NSIP ve
UiP’de yiksek ¢oziintirlikli BT bulgulariyla akciger bi-
yopsisi bulgularinin korelasyonunun oldukca iyi oldugu

gosterilmistir. Akciger biyopsisinin klinik bulgular ve
yliksek c¢ozuntrlikla BT bulgulari arasinda bir celiski
olmasi durumu disinda, sistemik skleroza bagh [AH
olan hastalarda gerekli olmadigi kabul edilmektedir.

Sistemik sklerozda CTGF ve CCL2 (MCP1) gibi kemo-
kinler fibrozis belirteci olarak kullanilabilir. Patogenez-
de 6nemlidirler, ayrica tedavi hedefi olabilirler. Sistemik
skleroza bagli IAH’de epitelyal hiicre tiriinleri KL-6, siir-
faktan protein D serumda artmustir (IPF’ye benzer). Ak-
cigerdeki hasar veya onarimin derecesini gosterir. KL-
6 duzeyleri hastalik siddeti ve progresyon ihtimalini be-
lirlemede faydalidir, sistemik skleroza bagli IAH’de epi-
telyal hasar1 daha direkt gosteren DTPA kullanilabilir.
Sistemik sklerozda DTPA IAH ilerlemesinde prediktif
olabilir. Hizlh DTPA azalmasi epitelyal hiicre disfonksi-
yonunun énemli bir gostergesidir. Ancak DTPA kullani-
m1 sigara icenlerde sinirh bilgi saglar.

Tarama

Tim sistemik skleroz hastalari IAH acisindan taranma-
lidir. Ozellikle diftiz deri tutulumu olan, Scl-70 pozitif
hastalar diizenli olarak IAH yéniinden taranmalidir.

Tani esnasinda ve sonrasinda yillik SFT yapilmali, [AH
sliphesi varsa yiiksek ¢ézuntrlikli BT istenmelidir. Or-
ta veya siddetli sistemik skleroza bagl IAH varsa di-
zenli izlem yapilmalidir. Bes yilda diftiz sistemik skle-
rozda %38, sirh deri tutulumunda %18 IAH gelisme
riski mevcuttur.

Antisentromer, anti-RNA polimeraz IAH’ye karsi koru-
yucu olup, difiiz tutulumlu sistemik sklerozda erken do-
nemde IAH tanida bile olabilir.

Tedavi

Tedavi kararn zordur. Yiikksek ¢ozinurlikli BT yaygin
kullanimiyla 6nemsiz bircok hastaya erken tani konula-
bilmektedir. Sistemik skleroza bagh IAH’lerin ¢ogu iler-
lemeyebilir. Hafif hastalar progresyon riski az oldugun-
dan tedavisiz izlenir. Kétiilesme dokiimante edilirse te-
davi baglanmalidir. Hafif, yavas progresif hastalikta ag-
resif tedavi hastaya zararl olabilir. Tedavi karar1 verme,
progresyonu yavaslattigi gosterildigi icin énemlidir.

Aktif tedavi uzun dénem steroid ve siklofosfamidden
olusur. Siklofosfamid oral veya aylik inflizyon seklinde
verilebilir. Calismalarda 6nerilen siklofosfamid 2 mg/kg
oral veya 600 mg/m2 aylk doz seklindedir.

BDH icinde randomize kontrolli ¢calismalar sadece sis-
temik skleroza bagli IAH igin yapilmistir. Skleroderma
Cift Kor Cok Merkezli Akciger Calismasi (SLS)’nda
dispne ve aktif alveoliti olan 158 erken sistemik sklero-
za bagl IAH hastasina bir yil siklofosfamid (2 mg/kg
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oral) veya plasebo verilmistir. Oral siklofosfamid gru-
bunda kiiclik ama anlamli, olumlu FVC farki saptan-
miustir. Ancak FVC dizelmesi siklofosfamid sonrasi alti
ay sirmus ve 24 ay sonra fark anlamlihgini kaybetmis-
tir (14).

Hoyles ve arkadaslarinin yaptigi randomize kontrolli
bir calismada ise siklofosfamid aylik inflizyon, takiben
azatioprin ve alterne 20 mg prednizolon uygulanmustir.
Tedavi grubunda yalnizca anlamli olmayan FVC diizel-
mesi gozlenmis, DLCO ve dispnede anlamli degisiklik
saptanmamustir. Yan etki riskinde artis saptanmazken,
calisma sonuclari bu tedaviyle SFT'nin stabilize oldugu
seklinde yorumlanmistir (15).

Azatioprin calismalarina baktigimizda, sistemik sklero-
za bagli IAH de siklofosfamidden daha az etkili bulun-
mustur (16). FVC ve DLCO siklofosfamid grubunda
stabil kalmis, azatioprin grubunda ise azalmistir. So-
nucta azatioprinin, siklofosfamid sonrasi idamede etki-
li bir ila¢ oldugu sonucuna varilmistir.

Nannini ve arkadaslarinin yaptigi goézlemsel calismada
12 ay siklofosfamid sonrasinda, FVC'de +%4.73,
DLCO’da +%7.48 duzelme goralmustur. Her ikisi de an-
lamlidir (17). Ancak, optimum tedavi stiresi hentiz ke-
sinlik kazanmamustir. Siklofosfamid kesilince 12 ayda
akciger fonksiyonlarn koétllesebilmektedir. Ancak oral
siklofosfamid 6zellikle uzun dénemde toksiktir. SLS-1
calismasina goére en az 2-3 yil devam edilmesi 6neril-
mektedir (14).

Idame tedavi diisiik doz steroid ve azatioprin ile fayda
saglanmis, MMF ve rituksimab ile gozlemsel faydalar
bildirilmistir. Devam etmekte olan SLS-2 calismasinda
bu ilaclarla ilgili arastirmalar devam etmektedir.

Lenfosit proliferasyon inhibitérit MMF ile sistemik skle-
roza bagl IAH’li hastalarda SFT’de diizelme veya stabi-
lizasyon bildirilmistir. MMF 2 g/giin olumlu sonuglar ol-
makla birlikte, MMF ile randomize kontrolli calisma
halen yoktur. Imatinib mesilat, bir tirozin kinaz inhibité-
ridiir ve KML tedavisinde etkili olup, fibrotik hastalik-
larin tedavisinde Umit verici bulunmustur. Ancak siste-
mik skleroza bagh IAHde etkisi bilinmemektedir. En-
dotelin reseptér antagonisi (bosentan) sistemik sklero-
za bagli-IAH'de etkisiz bulunmustur. Siddetli sistemik
skleroz icin immunoablatif tedavi ve sonrasinda otolog
kemik iligi transplantasyonu onerilmistir, ancak siste-
mik skleroza bagh IAH’de etkisi bilinmemektedir (De-
neysel bir tedavi).

Akciger transplantasyonu medikal tedaviye yanitsiz
hastalarda distintlebilir. Bir yillik sagkalim %68, ti¢ yil-
ik sagkalim %46’dir. Yillilk mortalite sistemik skleroza
bagh IAH ile idiyopatik IAH de benzerdir.

Prognoz

Dokuz ylz elli Gi¢ hastalik sistemik skleroz serisinde
siddetli [AH olanlarda dokuz yilda %30 sagkalim sapta-
nirken, majoér organ tutulumu olmayanlarda sagkalim
%72 olarak bulunmustur (12). PAH 10 yildan sonra,
daha ge¢ olusan bir komplikasyondur. Bunun yaninda
IAH, sistemik sklerozun erken bir komplikasyonudur.
IAH, diftiz deri tutulumunda 6zellikle ilk bes yilda goz-
lenir. Sistemik skleroza bagl IAH’de median sagkalm
yaklasik 5-8 yildir. Sistemik skleroza bagl IAH-PAHta
ise mortalite sistemik skleroza bagh IAHye gére art-
mustir. (¢ yillik sagkalim sistemik skleroza bagh iAH-
PAHta %28, sistemik skleroza bagli PAHta %47 olarak
bulunmustur (18). Sistemik skleroza bagh IAH calis-
malarindan PAH olan olgular dislandiklari icin ideal te-
davi heniiz bilinmemektedir. Sklerodermada PAH varli-
ginda sagkalim daha ko6t bulunmustur (19).

Romatoid Artrit ve iIAH

Simetrik kticiik eklemlerde tutulum, eklemlerde defor-
mite, erozyon gelisimi ve eklem disi tutulum bulgulari-
nin siklikla eslik ettigi kronik, multisistemik ve inflama-
tuvar bir hastaliktir. En sik gériilen BDH'dir. Tanida An-
ti- Cyclic Citrullinated Peptide (anti-CCP) ve romatoid
faktor varligi énemli olup, romatoid faktoér ve anti-CCP
pozitiflerde prognoz ve eklem disi tutulum daha koti-
dur. Prevalansi %0.5-1, kadinlarda 2-3 kat sik ve tani
yasi 35-50 arasindadir.

Akciger hastaligi buyik oranda tanidan sonraki ilk bes
y1l icerisinde ortaya cikar. En sik plevra hastaliklari ve
IAH gérilir. Pulmoner fibrozis gelisen romatoid artrit
hastalar IPF hastalarina gére siklikla daha genc yasta-
dir. Romatoid artritte IAH sikligi, segilme kriterlerine ve
tani yontemine gore degisir (%5-58). Sigara en 6énemli
risk faktéradar (4).

Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik Ozellikleri

IAH siklikla artrit bulgularindan sonra ortaya cikar.
Yaklasik %20 gibi bir oranda ise eklem bulgularindan
once akciger tutulum bulgular gelisir. Belirgin poliartrit
nedeniyle olusan hareketsizlik egzersiz dispnesini mas-
keleyebilir. Romatoid artrite bagli IAH’li hastalar ciddi
akciger fonksiyonlari bozulmadan genelde asempto-
matiktir. En sik gorilen solunum semptomlari ilerleyici
dispne ve kuru oksuriiktir. Romatoid faktoér dizeyi
yiksek, HLA-B8, HLA-Dw3 pozitifligi ve romatoid no-
dulleri olan hastalarda interstisyel tutulum daha sik bu-
lunmustur.

SFT icinde en c¢ok kullanilan parametreler total akciger
kapasitesi, vital kapasite, FEV, ve DLCO’dur. Restriktif
bozukluk tipik olmakla birlikte mikst paternler de gorii-
lebilir. En duyarli degisken DLCO’dur. Yapilan bir calis-
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mada DLCO’nun beklenen degerin < %54’ olmasinin,
hastalik progresyonu acisindan yiiksek derecede 6zgil
bir belirleyici oldugu goésterilmistir (20).

Dawson ve arkadaslari romatoid artritli hastalarin
%80’inde DLCO dusuiklugt, %5-15 olguda restriktif pa-
tern bulmuslardir. Akciger tutulumunu saptamada her
romatoid artrit hastasina SFT yapmak, maliyet-etkin
bir yaklasim degildir. Eger dispne veya 6ksiiriik varsa
akciger volimleri ve DLCO’yu da iceren SFT yapilma-
lidir. DLCO beklenenin < %70 olmasi yiiksek ¢éziiniir-
ltkla BT gibi ileri tanisal yéntemler icin esik deger ol-
malidir (21).

Egzersiz testleri, SFT, akciger grafisi veya yliksek ¢ozii-
nirltkla BT’si normal olan hastalarda erken evrede eg-
zersiz ile indiiklenen hipoksemi ve alveoloarteryel oksi-
jen gradiyentinde artis saptanmasi ve alti dakika yuri-
me testinde ylirime mesafesinde azalma ve arteryel
desatlirasyon taniya yardimcidir.

Eski, sadece akciger grafisi calismalarina gore %5,
SFT, DLCO calismalarinda %33-41, ytksek ¢oziinlr-
lukla BT calismalarinda romatoid artritte %20-63, ro-
matoid artrit otopsi serilerinde 1/3 olguda IAH saptan-
maktadir. Retrospektif calismalarda klinik anlamli [AH
sikhgl %6.3-9.4 olarak bildirilirken, muhtemelen olgu-
larin ¢cogu progresif degildir.

Romatoid artritte diger BDH’lerin aksine UIP paterni da-
ha sik, ikinci sirada NSIP paterni gériiliir. Akciger tutulu-
mu olan hastalarda mortalite akciger kaynaklidir. Yapi-
lan bir ¢alismada romatoid artritli 144 hasta retrospektif
olarak degerlendirilmis, 10 yillik takipte, patolojik tanisi
UiP olan 57 hastanin 45'i takipte dlmiistiir ve mortalite
akcigere bagh nedenler agirlikli bulunmustur. NSIP olan
16 hastanin ise sadece ikisi kaybedilmis ve 6lim sebebi
akciger disi nedenler olarak bulunmustur. UIP paterninin
prognozu NSiP’ten kétii bulunmustur (22).

Baska bir calismada 362 patolojik UIP tanili hasta 269
IPF ve 93 BDH hastasi degerlendirilmistir. BDH-UIP’si
olan hastalardaki prognozun IPF olan hastalara gére
daha iyi oldugu goézlenmistir (23).

Tedavi

Romatoid artrite bagh-UiP tedavi yanit: ile ilgili rando-
mize kontrollii calisma mevcut degildir. Progresif IAH
agresif tedavi gerektirmektedir. Steroid, azatioprin, sik-
losporin ve siklofosfamidin etkili olduguna dair veriler
mevcuttur.

Hizh ilerleyen ve yaygin hastalik oral veya aylik siklo-
fosfamid ile tedavi edilebilir. Pnémosistis profilaksisi
verilmelidir. Hafif ama progresif hastalikta azatioprin ve
steroidle tedavi 6nerilmektedir. Tedavi etkisizse azaltilip

kesilmelidir. Rituksimab tedaviye refrakter romatoid
artrit tedavisinde eklem bulgularinda etkili, ancak ro-
matoid artrite bagh IAH’de etkisi belirsizdir. TNF blo-
kerlerinin romatoid artrite bagh IAH’de etkili oldugu bil-
dirilmistir, tersine toksisite ve IAH’de kétiilesme bildiren
olgular da mevcuttur.

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS ve iAH

Akciger dahil tim organlar tutabilen otoimmiin bir
hastaliktir. Prevalansi 18.3-40/100.000 ve kadinlarda
erkeklere gore 6-10 kat fazla gorulur. Akciger plevra
tutulumu %50-60 olup, solunum sistemi tutulumu er-
keklerde daha yaygindir.

Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik Ozellikleri

Tani ydntemine gére degismekle birlikte IAH sikligi %3-
13’tiir. Ge¢ dénemde siktir. Anti-Ro pozitifligi ile iligkili
bulunmustur (IAH'de %81’e karsi %38). Yavas seyirli
Oksuruk, efor dispnesi ve rekurren ploretik agri en sik
semptomlaridir. Akut pndmonit sonrasi da gelisebilir.
Tanida SFT'de FVC ve DLCO ile yluksek ¢ézunurlukla
BT degerlidir. Biyopsi nadiren gereklidir.

SLE-[AH’de, interstisyel lenfositik infiltrasyonlar, inters-
tisyel fibrozis ve bal peteginin bulundugu nonspesifik
degisiklikler bildirilmistir. SLE’de NSIP’nin insidansi
tam olarak belirlenememistir. Yine de mevcut kanitlar
SLE’'de yiiksek ¢ozintrlikla BT ile gosterilen pulmo-
ner fibrozisin en fazla NSIP paternine uydugunu goster-
mektedir. Bu hastalarin bir kisminda ilk lupus pnémo-
nisinin ardindan fibrozis gelismis olabilecegi dustnul-
mektedir.

Tedavi

SLE-IAH tedavisiyle ilgili kontrollii calisma yoktur. Te-
davi diger BDH-IAH'ye benzerdir (24-26). Semptoma-
tik hastada oral steroid énerilir. Bir calismada 1 mg/kg
oral prednizolon ile 14 hastada diizelme bildirilmistir.
Yedi yillik izlemde iki hasta IAH’den, biri pnémoniden
kaybedilmistir. Optimal immunstipresif tedavi bilinme-
mekle birlikte siklofosfamid, azatioprin ve MMF kullani-
labilecegi 6nerilmektedir.

SJOGREN SENDROMU ve IAH

En sik G¢ otoimmin hastaliktan biridir. Sikka sendro-
muna yol acan, ekzokrin bezlerde lenfositik infiltrasyon
ile karakterli inflamatuvar bir BDH'dir. Primer SjS veya
sekonder SjS olarak bilinen romatoid artrit (en sik),
SLE ve progresif sistemik skleroz gibi diger BDH’lerin
beraberinde ortaya cikabilir. Kadin/erkek orani 9’dur.
Sikka semptomlari vardir. ANA, Anti-Ro ve La, roma-
toid faktor pozitifligi Snemlidir. Epitelyal lenfositik infilt-
rasyon sonucu ekstraglandiler tutulum %40 gibidir.
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Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik Ozellikleri

Kullanilan tan1 yéntemine baglh akciger tutulumunun sik-
lig1 %9-75 arasinda degisir. Kiiciik hava yolu hastalig: ve
[AH’lerin gesitli formlarindan olusur. En sik egzersiz disp-
nesi ve kuru oksiriik gérilir. Fizik muayenede en sik
inspiratuvar raller bulunur. SFT’de genellikle DLCO, TAK
ve VK’de dusus ile restriktif bir patern, yani sira hava yo-
lu hastaligina bagl obstriiktif ve mikst paternler olabilir.
NSIP, lenfositik interstisyel pnémoni (LIP), primer pul-
moner lenfoma ve difiiz interstisyel amiloidoz gibi
IAH’nin cesitli histolojik paternleri primer SjS’de géralir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada en sik paternin
NSIP sirasiyla organize pnémoni, UIP, LIP olarak bulun-
mustur (27). LIP nispeten siktir. SS’lilerde %1’i LIP, LiP’li-
lerin %25'i SjS’dir. LIP’li SjS’lilerde kadin hakimiyeti var-
dir. Dispne, ates, kilo kaybi gortlir. %80’inde poliklonal
hipergamaglobulinemi vardir. Folikiiler bronsiyolitle bir-
likteligi siktir. ileri evrede interstisyel fibrozis ve balpete-
gi olabilir. SS yavas ilerleyici bir hastaliktir. Ekstraglan-
diler tutulum ve lenfoma varsa hizli seyreder.

Tedavi

LIP, organize pnémoni ve follikiiler bronsiyolitin tedavi-
sinde steroid kullanilir. SjS iliskili UIP ve NSIP genelde
steroid ve/veya immiuinstipresif (azatioprin gibi) ile teda-
vi 6nerilmekte ancak hastaligin seyrine olan katkisiyla
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (28). Rituksimabla
diizelen SjS pulmoner tutulum olgulari bildirilmistir.

Dermatomiyozit/Polimiyozit ve IAH

Yavas seyirli proksimal kas gti¢siizligli, kas enzimlerin-
de artis (6zellikle CK), miyojenik tutulumlu elektromi-
yografi bulgulari, kas biyopsisinde inflamasyon varhg
yaninda dermatomiyozit i¢in tipik deri bulgularinin olma-
styla tani konulur. [AH’nin yani sira solunum kast tutulu-
muna bagl hipoventilasyon ve aspirasyon pnémonisi
gorulebilir. Dermatomiyozit/polimiyozit hastalarinda alt-
ta yatan maligniteler acisindan dikkatli bir arastirma ya-
pilmasi gerekir. Dermatomiyozit icin daha yiiksek olmak
lizere akciger kanseri riski yliksek bulunmustur (29).

Klinik, Laboratuvar ve Radyolajik Ozellikleri

Artrit/artralji ve > 45 yas olma [AH ile iligkili bulunmus-
tur. Pulmoner tutulum yillar éncesinde meydana gelebi-
lir, ayni anda ortaya c¢ikabilir veya kas bulgularini takip
edebilir. Polimiyozit-iIAH olan hastalarin %40-80’inde an-
tisentetaz antikorlarn saptanmaktadir (en sik anti-Jol).
Antisentetaz sendromu, antisentetaz antikor pozitifligi ile
polimiyozit, artrit ve IAH birlikteligi olarak tanimlanur.
IAH bu Kklinik antite icinde %40 gibi ciddi mortalite ile ilis-
kilidir. Dermatomiyozit/polimiyozit-IAH’si olan hastalar-
da serum SP-D seviyeleri yliksek bulunmustur.

Miyozit-IAH’de; amiyopatik dermatomiyozit, ilk FVC <
%60 olmasi, Anti-Ro ve anti-Jo-1 pozitifligi, ciddi ve
progresif IAH ile iliskili bulunmustur. NSIP en sik gori-
len histopatolojik alt tiptir. UIP, DAD ve organize pno-
monide gorilebilir.

Tedavi

Miyozit-IAH kontrollii calisma yoktur. Steroidlere %50
iyi yanit verir. Siklofosfamid, azatioprin, MTX, siklospo-
rin, IVIG verilebilir. Siklosporin erken, yavas progresif,
nondifiiz IAH’de uygun tedavi secenegidir. Kalsinérin
antagonisti takrolimus CsA’ya direncli IAH’de etkili bu-
lunmustur. MMF etkili bulunan diger bir ilactir.

ANKILOZAN SPONDILIT

Intervertebral, kostovertebral ve sakroiliyak eklemlerin
ankilozu ile karakterize multisistemik bir hastaliktir.
HLA-B27 ile iligkisi belirgindir. Erkeklerde daha siktir
ve agir seyreder. Inflamatuvar bel agnisi ilk yakinmadir.
En sik IAH formu apikal fibrobiilldz hastalktir; 1.3-30
oraninda gorulir. Erkeklerde daha fazla goéralir. Erken
unilateral ve asimetriktir, ileri evrede simetrik olabilir.
Nodul, kist, kavite, bronsektazi, intrakaviter micetoma
olusabilir, hemoptizi nedeni olabilir. Hi¢bir tedavi apikal
fibrobulloz hastaligin seyrini etkilemez. Nonsteroid an-
tiinflamatuvar ilaglar pulmoner fonksiyonlar: duzelt-
mez. Superinfeksiyonlar tedavi edilmelidir. Aspergil-
lomda major kanama varsa cerrahi diistintilebilir. TNF
blokerleri klinik hastaliga ¢ok etkilidir ancak pulmoner
etkisiyle ilgili yeterli veri yoktur. Tuberkiloz reaktivas-
yonu en 6nemli yan etki olup, infliksimabta tuberktloz
reaktivasyonu digerlerinden daha belirgindir.

SONUC

BDH’lerde interstisyel akciger tutulumu yaygindir ve
yasami tehdit edebilir. Akciger tutulumunun mevcut
olup olmadiginin ve varsa derecesinin arastirilmasi icin
ayrintih bir inceleme yapilmalidir. Rutin kontrollerde
klinik degerlendirme, SFT ve egzersiz testleri, goriintii-
leme yontemleri, BAL, akciger biyopsisi ve KL-6 ve SP-
D gibi bazi serum belirtecleri yapilmalidir. Hedefe yone-
lik tedavinin baslatilmasi icin akciger tutulumunun er-
ken saptanmasi ¢cok énemli ancak solunum semptom-
lar1 basladig: sirada akciger parankimindeki hasar geri
doniissuiz olabilir. BDH olan her hasta akciger tutulumu
acisindan ayrintili sekilde degerlendirilmelidir. Ayrica,
bunun tersi de dogrudur, yani her difiiz IAH paterninde
bir bag dokusu bozuklugu arastiriimalidir.

CIKAR CATISMASI

Bildirilmemistir.
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