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OZET

Amag: Bu calisma, bag doku hastaliklarina sekonder interstisyel akciger
hastaligi (BDH-IAH) tanis1 alan hastalarda klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin
tanisal siiregteki rollerini karsilastirmak, hasta alt gruplarindaki belirgin 6zellikleri

tanimlamak ve erken taniya katki sunabilecek gdstergeleri belirlemektir.

Gereg ve YOntem: Bu arastirma, tek merkezli, prospektif ve kesitsel tasariml
bir klinik gdézlem ¢alismasi olarak planlandi. 2023-2025 yillar1 arasinda KTU Gogiis
Hastaliklar, Romatoloji ve Immiinoloji birimlerine interstisyel akciger hastaligi 6n
tanis1 ile basvuran, daha énce BDH-IAH tanis1 almamis 18 yas iistii yapilan power
analiz dogrultusunda 147 hasta ardisik olarak ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarda
demografik ozellikler, solunumsal ve sistemik semptomlar, fizik muayene bulgulari,
otoantikor profilleri, solunum fonksiyon testleri, 6 dakika ylriime testi ve toraks BT
sonuglar1 degerlendirildi. BDH tanisi, ilgili uzmanlik birimlerinin konstiltasyonu ile
Klinik ve serolojik Kriterlere gore belirlendi. Veriler istatistiksel testler ile

karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 64,6 + 10,8 olup %59,9’u kadindi. En sik
BDH tanis1 undiferansiye bag doku hastalig1 saptandi. En sik solunumsal semptom
Oksurik (%65,3) ve efor dispnesi (%60,5) olarak bulundu; fizik muayenede velcro ral
%53,7 oraninda izlendi. En sik goriilen klinik bulgu artralji/artrit (%72,1) saptandi.
Toraks BT de en sik bulgu retikiilasyon ve interlobiiler/interseptal kalinlasma (%78,2)
olup lezyonlar ¢ogunlukla bazal yerlesimliydi (%51). Hastalarin ANA pozitifligi
(%75,5) en yaygmn laboratuvar bulgusu olarak éne ¢ikti. Oncesinde BDH tanisi olan
hastalar siklikla asemptomatikti; bu grupta RF, anti-CCP, anti-SSA/SSB pozitifligi ve
eklem bulgular1 anlaml derecede yiiksekti. Oncesinde BDH tanis1 olmayan hastalarda
ANA, anti-SM/RNP, ACE ve total IgE pozitifliginin yiiksek olmasi bu hasta grubunda
subklinik otoimmiinite olasiligmi destekledi. Solunumsal agidan asemptomatik
hastalarda RF ve anti-CCP pozitifligi daha yiiksekti; semptomatiklerde ise anti-
SM/RNP  pozitifligi anlamhiydi.  Klinik bulgularla laboratuvar  bulgular
karsilastirildiginda; efor dispnesi ile RF, ENA Panel KU2; alopesi ile anti-SCL 70;



eklemde agrisiz sislik ile anti-SM/RNP ve CRP; eklem deformitesi ile anti-SM/RNP;
raynaud ile ANA, anti-CENP-B, CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi.  Radyolojik ~ bulgular  ile  klinik  bulgular  degerlendirildi:
retikiilasyon/interseptal kalinlasma ile twnak deformitesi, velcro ral, eklem
deformitesi; bal petegi ile velcro ral, tirnak deformitesi; traksiyon brongektazisi ile cilt
kalinlagsmasi, velcro ral varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
Laboratuvar belirtegleri ile tomografi paternleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmadi. BDH tani gruplarinda RF ve anti-CCP pozitifligi RA hastalarinda
belirgin olarak yiiksekti; ANA pozitifligi ise UBDH grubunda, anti-CENP-B SS

grubunda en ylksek oranda gorulda.
Sonug

Bu c¢ahisma, BDH-IAH hastalarinda tani siirecinin yalnizca solunumsal
semptomlara dayanamayacagini, klinik ve laboratuvar bulgularin, otoantikorlarin ve
radyolojik paternlerin birlikte degerlendirilmesinin gerekli oldugunu gdstermistir.
Ozellikle RF, anti-CCP, ANA ve anti-SM/RNP gibi otoantikorlarin erken veya
asemptomatik pulmoner tutulumla iliskili olabilecegi, bu hastalarin daha yakindan
izlenmesi gerektigi belirlenmistir. Radyolojik bulgularin klinik bulgularla anlaml
iligki gostermesi toraks BT bulgularmin tanidaki temel roliinii desteklemektedir.
Calismanin sonuglari, BDH-IAH fenotiplerinin daha iyi anlasiimasi igin cok merkezli

ve uzunlamasina arastirmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir.
Anahtar Kelimeler

Bag doku hastaligy, interstisyel akciger hastaligi, bag doku hastaligma sekonder

interstisyel akciger hastaligi, otoantikor



SUMMARY

Objective: The aim of this study was to compare the roles of clinical,
laboratory, and radiological findings in the diagnostic process of connective tissue
disease—associated interstitial lung disease (CTD-ILD), to characterize distinguishing
features across patient subgroups, and to identify potential indicators that may
contribute to earlier diagnosis.

Materials and Methods: This single-center, prospective, cross-sectional
observational study included 147 consecutive patients over 18 years of age who
presented with a preliminary diagnosis of interstitial lung disease to the Departments
of Pulmonology, Rheumatology, and Immunology at Karadeniz Technical University
between 2023 and 2025, none of whom had a prior diagnosis of CTD-ILD.
Demographic characteristics, respiratory and systemic symptoms, physical findings,
autoantibody profiles, pulmonary function tests, six-minute walk test results, and
thoracic CT findings were evaluated. CTD diagnoses were established based on
clinical and serological criteria through multidisciplinary consultation. Data were

analyzed using appropriate statistical methods.

Results: The mean age of the patients was 64.6 + 10.8 years, and 59.9% were
women. Undifferentiated connective tissue disease was the most common CTD
subtype. The most frequent respiratory symptoms were cough (65.3%) and exertional
dyspnea (60.5%; velcro crackles 53.7%), while arthralgia/arthritis (72.1%) was the
most prevalent clinical manifestation. Thoracic CT most commonly revealed
reticulation and interlobular/interseptal thickening (78.2%), predominantly with basal
distribution (51%). ANA positivity (75.5%) was the most frequent laboratory
abnormality. Patients with a prior CTD diagnosis were often asymptomatic and
exhibited significantly higher rates of RF, anti-CCP, anti-SSA/SSB positivity and joint
involvement. In contrast, patients without a prior CTD diagnosis more frequently
showed ANA, anti-SM/RNP, ACE, and total IgE positivity, suggesting possible
subclinical autoimmunity. Among asymptomatic patients, RF and anti-CCP positivity
were more common, whereas anti-Sm/RNP positivity was associated with
symptomatic status. Several significant associations were found between clinical and

laboratory findings, as well as between radiological and clinical findings; however, no



significant correlations were observed between laboratory markers and radiological
patterns. RF and anti-CCP positivity were highest among patients with rheumatoid
arthritis, ANA positivity predominated in the UCTD group, and anti-CENP-B was

most frequent in systemic sclerosis.

Conclusion: This study demonstrates that the diagnostic evaluation of CTD-
ILD cannot rely solely on respiratory symptoms; instead, clinical findings, laboratory
markers, autoantibody profiles, and radiological patterns must be assessed collectively.
Autoantibodies such as RF, anti-CCP, ANA, and anti-SM/RNP may be associated with
early or asymptomatic pulmonary involvement, indicating the need for closer
monitoring of these patients. The significant correlation between radiological and
clinical findings underscores the central role of thoracic CT in diagnosis. The findings
highlight the need for multicenter and longitudinal studies to better define CTD-ILD
phenotypes.

Keywords: Connective tissue disease, interstitial lung disease, connective

tissue disease—associated interstitial lung disease, autoantibodies
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1. GIRIS VE AMAC

Interstisyel akciger hastaligi (IAH) akcigeri diffiiz olarak etkileyen, akciger
parankiminde inflamasyon, fibrozis ve yapisal bozulmaya neden olan, akut ya da
kronik seyirli bir grup hastaliktir (1,2). Bag dokusu hastaliklar1 (BDH), interstisyel
akciger hastaliklarinin sik rastlanan nedenleri arasinda yer alir. Bu bag dokusu
hastaliklar1  arasinda  sistemik  skleroz ~ (SS), romatoid artrit (RA),
polimiyozit/dermatomiyozit (PM/DM), sjogren sendromu (SjS), sistemik lupus
eritematozus (SLE), undiferansiye bag dokusu hastalig1 ve miks bag doku hastaligi yer
almaktadir (3). IAH tanisinin konuldugu sirada hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda bag
dokusu hastaligina 6zgii tam1 koyduracak bulgular mevcuttur ancak %25 gibi bir
oranda bag doku hastalig1 ayirici tanisinda kullanilan klinik ve serolojik bulgular
tanisal degildir (4) .Bu nedenle IAH’a ait klinik ve radyolojik goriiniimlerle basvuran
hastalarda BDH’nin ayirici tanisinin yapilmasi rutin bir adimdir. Bu amagla hem BDH
klinik bulgular1 sorgulanmakta; hem de BDH laboratuvar belirtegleri calisilmakta ve
romatoloji/immiinoloji konsiiltasyonuyla siire¢ tamamlanmaktadir. IAH veya BDH
akciger tutulumu olgularmn tiimiinde goriilmemektedir. IAH ile birlikte olan veya IAH
bulunmayan BDH’de klinik bulgularin ve laboratuvar belirteglerin pozitifliginin
farklilasma olasihig1 vardir. Literatiirde IAH’da BDH’nin klinik bulgularinin ve
laboratuvar belirteclerinin aymric1 tanidaki roliinii ortaya koyan veriler kisithidir.
Calismamizda yeni tam1 alan bag doku hastaligina sekonder interstisyel akciger
hastaligi olan hastalarda tani siirecinde klinik ve laboratuvar bulgularin roliniin

karsilastirilmasini amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tamim

Interstisyel akciger hastaligi, akciger parankiminin inflamasyonu ve/veya
fibrozisi ile karakterize, 200’den fazla farkli hastaligi kapsayan blylk bir hastalik
grubudur, bu kapsamda IAH tamimi, bir semsiye terimdir (5-7). Hastahk seyrinde

interstisyuma ek olarak hava yollari, vaskiiler yapilar ve plevra da etkilenebilir (8).

2.2. Siiflama

IAH, simdiye kadar pek ¢ok kez smiflandirilmistir. Genellikle bu

smiflandirmalar klinik, etyolojik ve histopatolojik 6zelliklere gore yapilmistir (9).

[AH, tamimlanabilir bir etiyolojisi olanlar ve olmayanlar [Idiyopatik
Interstisyel Pndmoni (11P)] olarak smiflandirilir. IAH’1n en yaygin olarak tanimlanan
nedenleri; organik veya inorganik tozlara cevresel veya mesleki maruziyetler, ilag
veya radyasyona bagh akciger hasar1 iken hastalik olarak bag doku hastaliklar1 ve

sarkoidoz 6ne ¢ikmaktadir (10).



INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI |
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Sekil 1. Interstisyel akciger hastaliklar1 ve idiyopatik interstisyel pndmoniler
siniflamasi (11,12)

2.3. Epidemiyoloji

Mevcut epidemiyolojik veriler, yas, cinsiyet, etnik koken ve cografi bolgeler
arasinda interstisyel akciger hastaliklarmin insidansinda genis bir ¢esitlilik oldugunu

gostermektedir (6).

Interstisyel akciger hastahginmn genel yaygmligmm 100.000 kiside 6,3-76,0
vaka oldugu tahmin edilmektedir (13). Nonspesifik interstisyel pnémoni ve BDH-IAH
vakalarinm %50'den fazlasi orta yas ve lstii (40-60 yas) kadinlarda goriilmektedir.
ABD’de 2019 yilinda yapilan bir calismada romatoid artrit iligkili interstisyel akciger
hastahginin (RA-IAH) prevalansinm 10 yillik dsnemde 100.000 kiside 3,2 ila 6 vaka
arasinda ve insidansmin 100.000 kiside 2,7 ila 3,8 vaka arasinda degistigi gosterilmis
(14). ABD’de 2021 yilinda SS hastalar1 ile yapilan bir baska ¢aligmada 100.000 kisi-
yil basina sistemik skleroz iligkili interstisyel akciger hastaligi (SS-IAH) icin insidansi
4,3 olarak saptanmustir (15).



Ulkemizde 2007-2009 yillar1 arasinda Tiirk Toraks Dernegi tarafindan yapilan,
2245 hastanim dabhil edildigi epidemiyolojik ¢alismada IAH insidans1 100.000°de 25,8
saptanmistir. Bu ¢aligmada sarkoidoz tiim olgularin yaklasik 1/3’i ile en sik goriilen
hastaliktir. BDH ise %9,2°dir (%4,3 RA, %3,2 SS, %0,9 SjS, %0,4 SLE, %0,3
PM/DM) (16).

Ulkemizde 2022 yilinda 1070 hasta ile yapilan bir calismada 132 hastada
(%13,1) bag doku hastalig1 saptanmustir (17).

Interstisyel akciger hastahigma iliskin epidemiyolojik verilerin yorumlanmast,
hastalik kodlamasindaki sinirlamalar, calisma yontemlerindeki farkliliklar ve bolgeler
arasinda saglik hizmetlerine erisimin ve elektronik saglik kayitlarinin kullaniminin

degiskenligi nedeniyle karmasiktir (6).

2.4. Bag Doku Hastahg1 Akciger Tutulumu

Bag dokusu hastaliklari, bagisiklik sisteminin aracilik ettigi multiorgan
tutulumu ile seyreden sistemik otoimmiin hastaliklar grubu olarak tanimlanir. Tim
BDH'lerin IAH’a doniisme sans1 vardrr, ancak sistemik skleroz, romatoid artrit,
idiyopatik inflamatuar miyopatiler (I11M), sjégren sendromu, mikst BDH ve sistemik
lupus eritematozus gibi hastaliklarda risk daha yiiksektir (18). IAH genellikle BDH
tanis1 konulduktan sonra veya es zamanli olarak teshis edilir. Bazen IAH, BDH'nin ilk

belirtisi olabilir (19).

2.4.1. Sistemik Skleroz (SS)

Sistemik skleroz, otoimminite, vaskulopati ve fibrozis ile karakterize, kollajen

birikimine bagli olarak kalinlagsmig ve sklerotik cilt lezyonlar1 ile prezente olan bir
hastaliktir (20,21).



Akciger tutulumu yaygin bir komplikasyondur (tahmini oran %80) ve
morbidite ve mortalitenin énde gelen nedenlerindendir (22). Solunumsal agidan efor
dispnesi ve egzersiz intoleransi en yaygm sikayetlerdir, bu bulgular akciger
tutulumuna veya pulmoner hipertansiyona sekonder olabilir. Yuksek ¢ozunurlukli
bilgisayarl: tomografi (YCBT), SS'de IAH modelini ve kapsamini belirlemede énemli
bir rol oynar. En yaygin tutulum tipi, nonspesifik interstisyel pnémonidir (NSIP) (23),
%30 vakada olagan intertisyel pnomoni (UIP) paterni de gorulebilmektedir (24). Bu
hastalarda Anti-SCL 70 antikor pozitifligi, IAH gelisimi acisindan yiiksek risk
tagimaktadir (25). Tedavide kortikosteroidler, immunsupresif ilaglar, antifibrotikler
kullanilir (21).

2.4.2. Romatoid Artrit (RA)

RA, primer olarak sinovyal eklemleri tutan kronik inflamatuar bir hastaliktir.
IAH, RAnin en sik gorillen ve ciddi komplikasyonlarindan biridir ve o6liim
sebeplerinin %10-20'sini olusturur (26). Pulmoner prezentasyonlarinim i¢inde IAH en
stk goriilen paterndir (27). Hastalarin %20’sinde, pulmoner tutulum eklem
semptomlar1 baslamadan ortaya ¢ikabilir (28). Diger BDH- IAH gruplarmndan farkl
olarak UIP en sik goriilen paterndir (29). RA iliskili IAH tedavisinde genellikle
kortikosteroidler ve immiinstipresif ilaglar kullanilmaktadir, tedavide kullanilan
metotreksat, leflunomid gibi ilaglar pulmoner toksisiteyle iliskilendirilmistir, bu
durumda RA iliskili IAH ile ilaca baglh IAH ayirimmin yapilmasi énem tasimaktadir
(30).

2.4.3. Sjogren Sendromu (SjS)

Agiz ve g6z kuruluguna neden olan ve ekzokrin bezlerin lenfositik
inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Kadmlarda daha sik goriiliir (21). SjS’de

akciger tutulumu gibi ekstraglandiiler tutulumlar olabilir. SjS'li hastalarm %9 ila



%20’sinde akciger tutulumu goriiliir (31) ve en sik IAH olarak karsimiza cikar. En sik
gozlenen IAH paterni non-spesifik interstisyel pnémonidir. Cogu durumda S;S iliskili IAH
hafif seyreder ve kendi kendini sirlar (32). Veriler sinirli olmasina ragmen,
kortikosteroidler semptomlar1 olan ve progresif seyreden hastalarda birinci basamak
tedavi olarak kullanilmaktadir (20).

2.4.4. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

SLE, kutandz, nefrolojik, nérolojik, hematolojik, kas-iskelet sistemi bulgulari
ve pulmoner bulgularla kendini gésteren multisistemik otoimmiin bir hastaliktir (20).
SLE'de akciger tutulumu, diger bag dokusu hastaliklarma kiyasla daha az goriiliir. ITAH
nadirdir ve SLE'nin ilk belirtisi olmasi daha da nadirdir. NSIP, SLE'de en sik goriilen
paterndir; organize pndmoni (OP), lenfositik intrestisyel pnémoni (LIP) ve UIP
goriilebilen diger paternlerdir. Hafif-orta dereceli SLE-IAH formlari, orta dozda

steroidler ve azatioprin veya mikofenolat mofetil ile tedavi edilir (33).

2.4.5. Miks Bag Doku Hastahg

Miks bag doku hastaligi, SLE, SS ve miyozitin 6zelliklerinden olusan, anti-
U1-RNP antikorunun varhigi ile karakterize bir overlap sendromudur (20). Pulmoner
tutulum, mikst BDH'nin belirgin bir 6zelligidir. Pulmoner tutulum hastalari ¢ogunda
(%85) gorulmektedir (21,34). Kortikosteroidler, mikofenolat mofetil, azatioprin ve

rituksimab bu hastalar i¢in olas1 tedavi secenekleridir (35).



2.4.6. Otoimmun Interstisyel Pnomoni (IPAF)

Altta yatan bir otoimmiin bozuklugu diisiindiiren belirtiler, semptomlar ve
serolojik anormallikler sergileyen ancak tanimlanmis BDH’lerin herhangi biri i¢in tim

tan1 kriterlerini karsilamayan hastalar1 belirtmek i¢in kullanilir.

IPAF, genellikle kadinlarda ve yasamin 30 ila 50 yas arasindaki doneminde
gorulur (36). Vakalarin %20-40’1nda belirli bir bag dokusu hastaligina evrilme egilimi
gosterirken, kalan kisminda farklilasmamis halde kalabilir (37). Avrupa Solunum
Dernegi (ERS) ve Amerikan Torasik Dernegi (ATS) Bag Dokusu Hastahig: Iliskili
Interstisyel Akciger Hastaliginin Farklilasmanms Formlar1 Gorev Giicii, 2015 yilinda
bir fikir birligi terminolojisi ve tanimi saglama ve arastirmayi tesvik etme amaciyla
IPAF adi altinda tani kriterleri olusturmustur (38). Bu hasta grubunda, izlemin nasil
yapilacagi, tedaviye nasil yon verilecegi konusunda net bir yol haritasi heniiz

olusmamuistir (39).

2.4.7. Undiferansiye Bag Doku Hastahg (UBDH)

Undiferansiye bag dokusu hastaligi; sistemik otoimmiin bir hastaligin klinik ve
serolojik 6zelliklerini tasimasina ragmen, belirli bir bag dokusu hastaligmin siiflama
kriterlerini tam olarak karsilamayan bir tablo olarak tanimlanir (40). Bu nedenle,
genellikle diglama tanisi olarak degerlendirilir. UBDH, kadinlarda ve 3.-5. dekatta
daha sik goriiliir (39). Bu hastalarda genellikle hafif diizeyde klinik bulgular ve tek bir
otoantikor varlig1 goriiliir; hastalik takibinde ¢ogu zaman uzun dénemde stabil seyir
gosterir. Tanimlanmig bir bag dokusu hastaligina ilerleme orani, hastaligin
baslangicindan sonraki ilk bes yil i¢inde en yiiksektir; bu oran zamanla azalma
egilimindedir (40). Tedavide nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, kortikosteroid,
hidroksiklorokin, siddetli semptomu olanlarda ise immunsupresif ajanlar

kullanilabilir.



2.4.8. Ankilozan Spondilit (AS)

Ankilozan spondilit, aksiyel iskeleti ve eklemleri tutan, kronik seyirli sistemik
bir inflamatuar hastaliktir. En sik gen¢ erkeklerde goriiliir. Hastalik genellikle yavas
gelisen bel agrisi ve tutuklukla ortaya cikar, hastaligm elli bes yasmndan sonra
baslamas1 olduk¢a nadir goriiliir. AS’li hastalarda akciger tutulumu nadir olmakla
birlikte, YCBT uygulamalarinin yayginlasmasiyla akciger parankim degisikliklerinin
daha sik ve daha erken evrede saptandigi goriilmiistiir (39). Pulmoner tutulum,
hastaligin ileri evresinde goriilen apikal plevra kalinlasmasi ve bu kalinlasmanin
hemen altinda pulmoner apikal fibroz olusumu seklindedir (41). Bu bulgular genellikle
asemptomatiktir ve spesifik bir tedavi gerektirmez.

2.5. Patogenez

Tim i¢ organlar arasinda akcigerler dis ortama essiz bir sekilde maruz kalir.
Yetiskinler giinde yaklasik 8000 L hava solur ve bu da 75 m?lik bir alveolar ylzey
alani ile etkilesime girer. Ortam havasi kirleticiler, mikroorganizmalar ve oksidanlar
dahil olmak tizere ¢ok sayida mikropartikiil i¢erir ve bunlarin hepsi alveolar
epitelyumun hassas yapisina dogrudan zarar verme kapasitesine sahiptir. Cogu
interstisyel akciger hastalig1 inflamasyon, fibrozis veya baslangigtaki inflamasyonun

fibrozise ilerlemesiyle karakterizedir (6).

Interstisyel akciger hastaliklar1 klinik seyir, tedavi ve prognoz acisindan
birbirinden farklilik gosterse de temelde benzer patofizyolojik mekanizmalarla ortaya
¢ikmaktadir. BDH-IAH akciger tutulumunun en siddetli formlarindan biridir ve
ozellikle akciger etkilenen tek organ oldugunda veya akciger hasar1 ekstrapulmoner
bulgulardan 6nce meydana geldiginde idiyopatik interstisyel pndmonilerle benzer
olabilir (6rn. IPF) (42). Tum BDH-IAH gruplarinda patogenez genetik, cevresel ve

immiinolojik risk faktorleri arasindaki etkilesimleri igerir.



2.5.1. Genetik

Yeni nesil dizileme (NGS) uygulanmasi, BDH-IAH gelistirme riski ve daha

kotii prognoz ile iliskili olan bir dizi genetik lokusun tanimlanmasina yol agmustir.

Nadir telomerle iligkili varyantlar olan TERT, TERC, PARN veya RTEL1'e
sahip hastalar, IPF'den, BDH-IAH’a kadar degisen cesitli pulmoner fibrozis formlar1
sergiler (43).

BDH-IAH olmayan kontrollerle karsilastirildiginda, MUC5B minér alel
frekansmin sikligit BDH-IAH da, 6zellikle RA-IAH alt grubunda daha yiiksektir (44),
ve bu durum, MUC5B'nin BDH-IAH patogenezinde yer aldigimi ve terapétik bir hedef

olabilecegini desteklemektedir.

RA-TAH hastalarinda, 2017°de yapilan bir calismada TTR, RTL1, PARN veya
SFTPC mutasyonlarinin varligi ortaya koyulmustur (45).

Yapilan birkag¢ ¢alismada CTGF (ayni zamanda CCN2 olarak da bilinir, bag
dokusu buytime faktorinl kodlar), CD247 ve IRF5 dahil olmak (zere bir dizi genetik
lokusun SS-IAH duyarlilig ile iliskili oldugunu gdstermistir (46—49).

2.5.2. Cevresel Faktorler

Enfeksiyonlar, toksik maddeler, gastrodzofageal reflii hastahgi (GORH),
ilaclar, cevresel kimyasallar ve tiitiin dumani dahil olmak tizere bir¢ok ¢evresel faktor

inflamatuar akciger hasariyla iligkilidir (50-54).

Sigara dumaninmn BDH-IAH iizerine etkisi net bilinmese de yapilan
calismalarda sigaraya maruz kalan kisilerde RA gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
ve yatkin kisilerde sigara icmenin anti-CCP antikorlarinin {iretimini artirabilecegi
gosterilmistir (55). Ozellikle, yogun sigara igen SS hastalarida amfizem yaygmligmin

arttig1 ve sag kalimimn azaldig1 kaydedilmistir (56,57).



600'den fazla ilacin ciddi akciger hasarina neden oldugu bildirilmistir. Klinik
olarak, ilag iliskili IAH olan hastalar1 diger interstisyel pndmonilerden ayirt etmek
zordur. Anti-romatizmal ila¢ kaynakli IAH da klinikte karsimiza g¢ikmaktadir.
Klinisyenler, halihazirda bag doku hastalig1 olan bir hastada IAH gelistiginde ya da
hastalik progrese oldugunda bunun ila¢ kaynakli m1 yoksa bag doku hastaligina

sekonder akciger tutulumu mu oldugunu belirlemekte zorlanmaktadir.

Bu hasta grubunda kullanilan penisilamin, siilfasalazin, takrolimus,
metotreksat (MTX), leflunomid, anti-TNF, anti-CD20, NSAII ilaglar ilag iliskili IAH
acisindan risk teskil etmektedir (58-65).

2.5.3. Immunolojik

Genetik yatkmligi olan bireylerde BDH-IAH gelisiminde, alveollerde
tekrarlayan hasarlar ve yetersiz rejenerasyon sirecleri temel rol oynar. Bu olaylar,
akciger fibrozisinin ortaya ¢ikmasinda anahtar etkenlerdendir. Alveolar yapmin hasar
gormesiyle birlikte inflamatuar hucreler ve fibroblastlar interstisyel ve alveoler
bolgelere goc eder. Bu hiicrelerin aktive olmasi, ekstraseliiler matriks bilesenlerinin
artmis sentezine yol agar. Bu dengenin bozulmasi, kollajen {iretiminin artmasiyla

sonuglanir ve bu da akciger dokusunda anormal kollajen birikimine neden olur (66).

Epitel ve mezenkimal hiicrelerle birlikte hem dogustan gelen hem de
kazanilmis bagisiklik sistemi unsurlari, hastalik siirecini destekleyen uygun bir
mikrosistem olusturur (67). Tiim bu etkilesimler, uzun siireli inflamasyon, fonksiyonel
akciger dokusunun kademeli kaybi, bag dokusunun onun yerini almasi ilerleyici

fibrozise yol acan bir zincirleme sireci tetikler.

2.6. Interstisyel Akciger Hastaliklarina Tamisal Yaklasim

Interstisyel akciger hastaliklarmin tanisinda nihai karar icin Klinik, radyolojik

ve patolojik bilgilerin multidisipliner degerlendirme ile biitiinlestirilmesi gerekir.
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[AH, bazen BDH'nin ilk belirtisi olabilir veya kesin bir BDH tanis1 koymak

icin yeterli olmasa da otoimmiin bir siireci diisiindiiren bulgularla ortaya ¢ikabilir.

2.7. Klinik ve Fizik Muayene Bulgulari

BDH-IAH’n klinik bulgulari, hem sistemik hem de solunumsal semptomlar1
icerir; ancak bu bulgular genellikle 6zgiil degildir. Baz1 hastalar tan1 konulmadan 6nce
aylarca hatta yillarca semptomatik olabilir. Sik karsilasilan sistemik belirtiler arasinda
halsizlik, yorgunluk, istemsiz kilo kaybi yer alir. Solunumsal a¢idan en yaygin
yakmmalar ise efor dispnesi, egzersiz kapasitesinde azalma ve giderek siddetlenen
kuru okstiriiktiir. Bunlara ek olarak, gogiis agrisi, takipne ve balgam gibi semptomlar
eslik edebilir.

Ekstrapulmoner semptomlar, interstisyel akciger hastaligmin sistemik bir
hastaligin pargasi olabilecegini diisiindiiriir. Deri, eller, eklemler veya kaslardaki
anormallikler, altta yatan bir bag dokusu hastaligini isaret edebilir (38). Bag dokusu
hastaligi tanis1 konmus bireyler degerlendirilirken, interstisyel akciger hastaligi
olasilig1 goz 6niinde bulundurulmalidir (68). Erken, asemptomatik interstisyel akciger
hastaliklari, diger endikasyonlar i¢in ¢ekilen bilgisayarli tomografi veya gogiis

radyografilerinde tesadiifen tespit edilebilir (69).

Fizik muayene bulgular1 incelendiginde, IAH bulunan bireylerin yaklasik
%6079 unda, bibaziller velcro raller duyulmaktadir (70). Bu fizik muayene bulgusu
klinik agidan tanida yol gostericidir. Comak parmak gelisimi de sikga gézlenen bir
fizik muayene bulgusu olmakla birlikte, bu dzellik yalnizca IAH’a 6zgii degildir (70—
72). Bag dokusu hastaligi tanis1 almis bireylerde, interstisyel akciger hastaligi her
zaman akilda tutulmali ve klinik siiphe ile yaklasiimalidir (68).
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2.8. Laboratuvar

Interstisyel akciger hastaliklarinda laboratuvar degerlendirmesi, ¢ogunlukla
bag dokusu hastaliklarmin ayirici tanisina yardimei olmay1 amaglar. Bu kapsamda, tam
kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) dlzeyi ile
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri rutin olarak incelenir. Ayrica, bag dokusu
hastaliklarina yonelik RF, ANA ve anti-CCP de taranir. Klinik olarak bag doku
hastaligin1 diistindiirecek belirtiler mevcutsa ya da ANA testi yiiksek titrelerde pozitif
bulunursa, daha kapsamli otoantikor testleri yapilmasi onerilir (73). Spesifik serolojik
otoantikorlar, BDH tanisin1 koymada kritik rol oynar ayn1 zamanda prognostik bilgi
saglama agisindan yol gostericidir (74).

2.9. Solunum Fonksiyon Testi

Interstisyel akciger hastaliklarmm tanisinda, takibinde ve uygulanan tedaviye
verilen yanitin degerlendirilmesinde solunum fonksiyon testleri (SFT) 6nemli bir arag
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle bag doku hastaligi ile iliskili olgularda, SFT nin ilk
tan1 aninda ve takipte kullanilmas1 gerekmektedir, bu hem progresyon hem de tedavi

yanit1 degerlendirilmesine yardimci olur.

Bu hastalarda yapilan solunum testlerinde genellikle restriktif bozukluk
saptanir. Restriktif bozuklugun degerlendirilmesinde zorlu vital kapasite (FVC)
onemli bir parametre olmakla birlikte, bazen normal sinirlarda olabilir, bu durumda

total akciger kapasitesi (TLC) mutlaka 6lgtilmelidir (75).

2.10. 6 Dakika Yurume Testi (6DKYT)

6 dakikalik yiiriime testi (6DKYT), fonksiyonel egzersiz kapasitesini objektif

olarak 6lgmek, prognozu ve tedavi yanitin1 degerlendirmek i¢in kullanilir (76). 6
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DKYT, interstisyel akciger hastaliklar1 dahil olmak {izere kronik akciger
hastaliklarinda sik kullanilmaktadir (77).

2.11. Radyoloji

Gogiis radyografisi, interstisyel akciger hastaligma ait bulgulara isaret edebilir
ancak erken donemde grafi bulgular silik olacagindan hastalik gbzden kagirilabilir.
Interstisyel akciger hastaligindan siiphelenilen hastalarda YCBT, radyolojik agidan

temel tani1 araci olarak kabul edilmektedir.

BDH-IAH, siklikla akcigerin periferik bdlgelerinde goriilen retikiiler
dansiteler, buzlu cam opasiteleri ve nodiiler yapilar seklinde izlenebilecek lokalize
veya yaygin parankimal degisikliklerle kendini gosterebilir. Gorunttleme ile saptanan
bu lezyon tiplerinin dagilimi ve 0&zellikleri, altta yatan hastaligin niteligi ile
histopatolojik paternlere bagl olarak ¢esitlilik gosterebilir (78). Taniya yonelik 6zgiin
radyolojik bulgularm yani sira, bazi belirgin goriintiileme ipuglar1 da BDH-IAH

tanisini1 destekleyici niteliktedir.
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Tablo 1. Bag Dokusu Hastalklarinda Goriilen Interstisyel

Modellerinin Ozeti (79)

Akciger Hastahg

UIP (Olagan | NSIP OP LIP Diger
Interstisyel (Nonspesifik (Organize (Lenfoid
Pnémoni) Interstisyel Pnomoni) Interstiyel
Pnomoni) Pnomoni)
Romatoid Artrit | +++ ++ ++ - Brongektazi
Skleroderma + +++ - Bronsial
genisleme >
fibrozis
gorulebilir
Polimiyozit/ + +++ +++ -
Dermatomiyozit
Sistemik Lupus | ++ ++ + Akut
Eritematozis pnémonit
veya
hemoraji
Sjogren + ++ - ++ Amiloid
Sendromu
2.12. Ekokardiyografi (EKO) Bulgular

Bag doku hastaliklari, birden fazla organ ve sistemi etkileyebilen sistemik

hastaliklardir. Bu hastaliklarda kalp, kan damarlar1 ve perikardin tutulumu sik gortliir

ve onemli kardiyovaskiler komplikasyonlara yol acabilir. Kardiyovaskdler tutulum,

bag doku hastaliklarinin ciddi

ve potansiyel olarak yasami

tehdit eden

komplikasyonlar1 arasinda yer alir (80). Gegmiste kardiyak belirtiler genellikle tani

aninda ileri evrede olup ciddi sonuclara, hatta 6liime yol agabilirken, bu bulgular

cogunlukla postmortem incelemelerde saptaniyordu (81). Giiniimiizde ise tani

yontemlerindeki ilerlemeler sayesinde, bag doku hastaliklariin erken evrelerinde

ekokardiyografi ve diger noninvaziv testlerle kardiyak tutulum daha erken

saptanabilmektedir (82).
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2.13. Histopatoloji

BDH-IAH genis bir histopatolojik yelpazeye sahiptir (83). Histolojik agidan,
BDH-IAH; olagan interstisyel pndmoni (UIP), nonspesifik interstisyel pnomoni
(NSIP), deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP), respiratuar bronsiolit (RB), organize
pnomoni (OP), diffiiz alveoler hasar (DAD) ve lenfoid interstisyel pndmoni (LIP)
olmak iizere yedi farkli kategoriye ayrilabilir (10,84). Bu histolojik siiflamalar, BDH-

IAH 1 daha detayli ve dogru bir sekilde tanimlanmasina olanak saglar (85).

IAH siiphesi varliginda patolog biyopsi materyalinin tan1 agisindan yeterliligini
degerlendirmelidir. Akcigerden cerrahi yontemle alinan biyopsiler (6zellikle video
yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) veya agik cerrahi) interstisyel siire¢lerin
incelenmesinde en uygun ornekleri saglar. Tercihen farkli akciger loblarindan birden
fazla 6rnek alimmasi Onerilir (86). Transbronsiyal biyopsi, bazi 6zel durumlarda
(6rnegin sarkoidoz gibi) tan1 koydurucu olabilir; ancak genel olarak IAH

degerlendirmesinde tercih edilmemelidir (87).

Tablo 2. BDH iliskili IAH’da Gériilen Histopatolojik Paternler (83)

Bag Doku Hastaligi Histolojik IAH Paterni
RA Romatoid noduller
uUlIP
Sistemik Lupus Eritematozus Akut lupus pnémonisi
Miks BDH Selliiler NSIP
Sjogren Sendromu NSIP
LIP
Polimiyozit/Dermatomiyozit NSIP
Ustiine eklenmis akut degisiklikler
Skleroderma Fibrotik NSIP
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2.14. Tedavi

BDH-IAH farmakolojik tedavi grubunu temelde anti-inflamatuar ve
immunsupresif ilaglar olusturmaktadwr. Bu hastalar yillar boyu ¢ogunlukla anti-
inflamatuar ilaglarla tedavi edilirken hedefe yonelik tedavilerin artmasi ile tedavi
yaklasimlar1 degismektedir. Hiicresel NSIP veya OP'nin belirgin oldugu inflamatuar
hastaliklarda, siklofosfamid, azatiyoplrin veya kalsindrin inhibitorleri gibi diger

ajanlar etkili olabilse de, siklikla mikofenolat mofetil kullanilir.

Hastaligin ilerleyen donemlerinde antifibrotik tedavi glindeme gelmektedir, bu
acidan nintedanib FDA tarafindan onaylanan c¢oklu tirozin kinaz inhibitorii olarak
onplanda ¢ikmaktadir (88). 2023 ACR/CHEST yonergelerinde nintedanib, RA-IAH
ile ilgili fikir birligine varilmamis olsada, SS-IAH icin birinci basamak ajan olarak
kosullu Oneridir (7).

BDH-IAH’In prognozu IAH smiflandirmasma baghdir. Seyir ne kadar
progresif ise glukokortikoid ve immiinosiipresif ajanlarm etkisi o kadar iyidir. Ote
yandan, hastaligin seyri ne kadar yavassa, NSIP ve UIP'de oldugu gibi, glukokortikoid

ve immiinosiipresif ajanlarin etkinligi o kadar zayiftir ve prognoz o kadar kotiidiir (85).

2023 yilinda American College of Rheumatology (ACR) ve American College
of Chest Physicians (CHEST) tarafindan yaymmlanan kilavuzda BDH-IAH
hastalarinda farmakolojik ve non-farmakolojik bultlinctl tedavi stratejileri
onerilmektedir. Bu Oneriler arasinda egzersiz yapmak, palyatif bakim, fizyoterapi,
akciger rehabilitasyonu ve sigara birakma programlar1 yer alir. Ayrica gastrodzofageal
refll yonetimi, p. jirovecii pndmonisi proflaksisi, asilama ve gerektiginde ek oksijen

destegi onerilmektedir (7).
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Tablo 3. 2023 ACR ve CHEST Kilavuzu BDH-IAH Tedavi Onerileri (7)

Sistemik Miyozit Miks BDH Romatoid Sjogren
Skleroz Artrit Sendromu
Birinci Onerilen | Mikofenolat Mikofenolat Mikofenolat Mikofenolat Mikofenolat
Basamak Tosilizumab Azatiyopurin | Azatiyopirin Azatiyopirin Azatiyopirin
Tedavi
Rituksimab Rituksimab Rituksimab Rituksimab Rituksimab
Kalsinorin
Inhibitori
Ek Siklofosfasmid | JAK Tosilizumab Siklofosfasmid | Siklofosfasmid
Secenek | Nintedanip | MO gikiofostasmid
Azatiyopirin Siklofosfamid
+ Guglu Oneri Kisa Donem | Kisa Donem Kisa Donem Kisa Dénem

Glukokortikoid
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Tipi ve Yeri

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dalr’nda, Ocak 2023 ile Haziran 2025 tarihleri arasinda prospektif olarak
yiiriitiilmiistiir. 2022/268 sayili karar ile KTU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan

onay alindiktan sonra ¢aligmaya baslanmistir.

3.2. Arastirma Metodu

Bu calisma, tek merkezli, prospektif, kesitsel, miidahalesiz, klinik bir gézlem
calismasidir. Calisma Oncesinde yapilan G-Power analiz dogrultusunda 147 hasta
toplandi. Etik kurul onayin takiben yaklasik 2 yil siire ile KTU Gogiis Hastaliklar
Anabilim Dali, KTU Dahiliye Anabilim Dali, Romatoloji ve immunoloji Bilim
Dali’'nda uygulandi. Calismaya, ilgili bdliimlerin poliklinigine IAH 6n tanisiyla
basvuran 6nceden bag doku hastaligi iligkili interstisyel akcier hastaligi tanisi
almamus eriskin (yas>18) hastalar ardisik olarak dahil edildi. Dahil edilen her hasta
icin hazirlanan hasta veri giris formu IAH nm ayiric1 tanis1 tamamlandigida bir kez
dolduruldu. Bu konu ile ilgili yapilan eski ¢aligmalar dikkate alinarak hasta veri giris
formu belirlendi. Hastanemiz Romatoloji ve immunoloji Bilim Dali ile konsilte
edilerek spesifik bag doku hastaligi tanilar1 belirlenen olgular ve spesifik bir BDH
tanist alamayip siniflandirilamayan bag doku hastalig1 olabilecegi belirtilen hastalar

calisma grubuna dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet ve sigara Oykiisii gibi demografik verileri, semptomlari,
fizik muayene bulgulari, laboratuvar ve radyolojik bulgulari, tan1 dncesindeki ve

sonrasindaki tedavileri degerlendirildi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Gruplara gore n>50 oldugu durumlarda verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi (89), n<50 oldugu durumlarda ise Shapiro-Wilk testi (90)
ile incelendi. Ikili gruplara gére normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Ug ve iizeri gruplara gére normal dagilmayan
verilerin karsilastirilmasinda Kruskall Wallis H testi kullanildi. Gruplara gore
kategorik verilerin karsilastirilmasinda beklenen gézlem degerlerinin tamaminin 5’ten
biiylik olmast durumunda Pearson ki-kare testi, beklenen gdzlem degerlerinden
herhangi birinin 5’ten kii¢iik olmas1 durumunda ise Fisher exact testinden yararlanildi
(91). Oranlara ait ¢oklu karsilastirmalar Bonferroni diizeltmeli Z testi ile arastirilarak,
harflerlendirme yontemi ile sunuldu. Analiz sonuclar1 nicel veriler i¢in ortalama,
standart sapma (Ortalama = SS), ortanca, minimum ve maksimum (Ortanca (min.-
maks.)) seklinde, kategorik veriler i¢in ise frekans (n) ve ylUzde (%) olarak sunuldu.
Tim hesaplamalarda anlamlilik diizeyi “p<0.05” olarak dikkate alindi. Tim

hesaplamalar ve degerlendirmelerde IBM SPSS 26 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 147 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 64,6 yil olup,
minimum yas 28 ve maksimum yas ise 88 idi. Hastalarin %59,9’unun kadinlardan
olustugu, %63,3’linlin kirsal ortamda yasadigi, semptom baslangig zamani
ortalamasmin 22,5 ay oldugu, %3,4’tinde aile 6ykiisii oldugu ve %13,8’inin halen
sigara kullandig: saptandi. Sigara kullanan hastalarin yaklagik ortalama 35 paket-yil
tiikettigi tespit edildi. Sigaray1 birakan hastalarin ortalama birakma siiresi yaklagik 12
yil olarak saptandi. Tablo 4’te ¢alismaya dahil edilen hastalara ait demografik

Ozellikler verilmistir.

Tablo 4. Demografik 6zelliklere ait tanimlayici istatistikler

n=147/0rt. £SS % / Ortanca (min.-maks.)

Yas 64.6 + 10.88 64 (28 - 88)
Cinsiyet

Kadin 88 59.9

Erkek 59 40.1
Yasadig1 Ortam

Kirsal 93 63.3

Kentsel 54 36.7
Sigara

Hi¢ Kullanmadi 76 52.4

Kulland1 ama birakt1 45 31

Halen Kullaniyor 20 13.8

Pasif 4 2.8
Paket-Yil I¢ti/iciyor 34.15 + 28.14 30 (2 - 120)
Sigara Biraktig: Siire (y1l) 11.96 + 13.04 6 (1 -50)
Semptom Baslangic Zamani (ay) 22.5 +43.16 7.5 (1-360)
Aile Oykiist

Yok 141 96.6

Var 5 3.4

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, min.: Minimum, maks.: Maksimum
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Tablo 5’te hastalarn bag doku hastaligi tanilarmin dagilimi verilmistir.

Bulgular degerlendirildiginde en sik (n=36) %24,5 oran ile undiferansiye bag doku

hastaligi, en nadir ise (n=1) %0,7 oran ile dermatomiyozit tanis1 konuldugu tespit

edildi.

Tablo 5. Hastalik tanilarina ait dagilimlar

n=147 %
Bag Doku Hastah@ Tamsi

Ankilozan Spondilit 2 1.4
Undiferansiye Bag Doku Hastaligi 36 24.5
Dermatomiyozit 1 0.7
Otoimmun Interstisyel Pnémoni 12 8.2
Romatoid Artrit 29 19.7
Sero-negatif Romatoid Artrit 3 2
Sistemik Lupus Eritematozus 11 7.5
Sistemik Skleroz 21 14.3
Sjogren Sendromu 32 21.8
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Tablo 6. Gogiis hastaliklar1 poliklinik bagvuru semptomlari, mesleki ve

cevresel maruziyet parametreleri, klinik bulgular ve komorbiditeler*

n=147 %
SEMPTOMLAR
Asemptomatik 17 11.6
Istirahatte Nefes Darligt 7 4.8
Eforla Nefes Darlig1 89 60.5
Oksiiriik 96 65.3
Balgam 43 29.3
Kilo Kayb1 6 4.1
Halsizlik 27 18.4
Diger 10 6.8
MESLEKI VE CEVRESEL MARUZIYET
Asbest 9 6.1
Silika 6 4.1
Maden 1 0.7
Organik Toz 77 52.4
Pamuk 5 3.4
Radyasyon 1 0.7
KLINIK BULGULAR
Tirnak Deformitesi 36 24.5
Ciltte Kalinlagma 18 12.2
Fotosensitivite 24 16.3
Artralji/Artrit 106 72.1
Alopesi 12 8.2
Pretibial Odem 1 0.7
Raynaud Fenomeni 15 10.2
Sabah Tutuklugu 29 19.7
Disfaji 8 5.4
Gottron Papdlleri 1 0.7
Eklemde Agrisiz Sislik 25 17
Eklem Deformitesi 19 12.9
Ag1z-Goz Kuruluk 47 32
Velcro Ral 79 53.7
Ronkis 11 7.5
SpO2 95.73 £ 2.56 96 (80 - 99)
Diger 2 1.4
KOMORBIDITELER
Komorbidite Yok 15 10.2
Hipertansiyon 75 51
Kalp Yetmezligi 5 34
Koroner Arter Hastalig 34 231
Aritmi 10 6.8
Kalp Kapak Hastalig1 2 14
Astim 18 12.2
KOAH 12 8.2
Kronik Bobrek Hastaligt 6 4.1
Diyabetes Mellitus 29 19.7
Hipertiroidi/Hipotiroidi 11 7.5
Kronik Karaciger Hastaligi/Siroz 2 14
Malignite-Solid 6 4.1
Malignite-Hematolojik 1 0.7
SVO, Alzheimer 1 0.7
Epilepsi 2 14
Noromuskuler Hastalik 1 0.7
Refld, Sliding Herni, Gastrit 24 16.3
Diger 48 331

*Total hasta sayis1 147 olup %’ler toplami baz1 hastalar birden ¢ok semptom gosterdigi igin

100%’1 gecmektedir.
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Poliklinik bagvurusundaki semptomlarina, mesleki ve cevresel maruziyet
parametrelerine, klinik bulgulara ve komorbiditelere ait dagilim Tablo 6°da

sunulmustur.

Hastalarda en sik goriilen semptomun %65,3 oranla oksiiriikk oldugu (n=96),
bunu %60,5 siklikla (n=89) efor dispnesinin takip ettigi saptandi. En nadir goriilen
semptom %4,1 ile (n=6) kilo kaybi iken, hastalarin %11,6’min (n=17) asemptomatik
oldugu saptandi. Hastalarin %52,4’{inde organik toz maruziyeti saptandi. Hastalarda
en sik goriilen klinik bulgunun artralji/artrit oldugu (106/%72,1), bunu velcro rallerin
(79/%53,7) takip ettigi saptandi. En nadir goriilen klinik bulgular disfaji (8/%5,4),
gottron papdulleri ve pretibial 6dem (1/%0,7) olarak saptandi. Hastalarin pulse oksijen
ortalamast 95,73 olarak elde edildi. Komorbidite dagilimlar1 incelendiginde,

hastalarda en ¢ok %351 oran (n=75) ile hipertansiyon varlig1 gozlemlendi.

Tablo 7. Toraks BT bulgular1 ve pozitif laboratuvar bulgulari*

n=147 %
TORAKS BT BULGULARI
Buzlu Cam Opasitesi 87 59.2
Retikiiler, Interlobiiler, Interseptal Kalinlasma 115 78.2
Bal Petegi 33 22.4
Traksiyon Bronsiektazi 79 53.7
Subplevral Yerlesim 58 39.5
Peribronsiyal Perivaskiiler Yerlesim 6 4.1
Diffuz Tutulum 33 22.4
Apikal Agirlikli Tutulum 16 10.9
Bazal Agirlikli Tutulum 75 51
Mozaik Perflizyon 19 12.9
Konsolidasyon 13 8.8
Periferik Yerlesim 21 14.3
Santral Yerlesim 1 0.7
Lenfadenopati 11 7.5
Nodul 13 8.8
NSIP 24 16.3
UIP 28 19
OoP 3 2
Diger 34 23.1
LABORATUVAR BULGULARI
RF 44 29.9
ANA 111 75.5
Anti-DS-DNA 1 0.7
C-ANCA 10 6.8
P-ANCA 13 8.8
Anti-SM/RNP 27 18.4
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Anti-SSA-SSB 15 10.2

Anti-SCL 70 18 12.2
Anti-CENP-B 14 9.5
Anti-JO-1 1 0.7
Anti-CCP 17 11.6
ACE 33 22.4
SplgE 3 2
Total IgE 26 17.7
Eozinofili 2 1.4
BAL/Brons Aspirasyon Eozinofili 1 0.7
BAL Lenfositik Alveolit 3 2
BAL Nétrofilik Alveolit 2 1.4
BAL Mix Alveolit 19 12.9
Sedimentasyon Yiiksekligi 82 55.8
Kreatinin Yiksekligi 18 12.2
KCFT Yiiksekligi 6 4.1
Anemi 23 15.6
Polistemi 6 4.1
CRP Yiiksekligi 73 49.7
ENA Panel KU2 12 8.2
ENA Panel RO52 11 7.5
Diger 18 12.2
ANA Patern
Benekli 58 52.3
Benekli ve Niikleolar 3 2.7
Graniiler 1 0.9
Homojen 2 1.8
Homojen ve Benekli 16 14.4
Homojen ve Niikleolar 1 0.9
Niikleolar 16 14.4
Sentromer 7 6.3
Sentromer ve Benekli 1 0.9
Sentromer ve Niikleolar 1 0.9
Yogun Ince Benekli 5 4.5
ANA Titre
1/100 73 65.8
1/1000 17 15.3
1/160 1 0.9
1/320 16 14.4
1/3200 4 3.6

*Total hasta sayis1 147 olup %’ler toplami bazi hastalar birden ¢ok semptom gosterdigi
icin 100%’1 gecmektedir.

Tablo 7°de hastalarin Toraks BT bulgularina ve pozitif laboratuvar bulgularina

gore dagilimi verilmistir.

Hastalarin BT bulgularina ait dagilimlar incelendiginde, en ¢ok %78,2 oran ile

(n=115) retikiiler, interlobiiler, interseptal kalinlasma varlig1 oldugu, lezyonlarin en sik
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%351 oran ile (n=75) bazal yerlesim gosterdigi, en az goriilen BT bulgusunun ise %0,7
oran ile (n=1) santral yerlesim oldugu saptand:.

Pozitif laboratuvar bulgularina ait dagilimlar incelendiginde, hastalarda en ¢gok
%75,5 oran ile (n=111) ANA pozitifligi, en az %0,7 oran ile (n=1) anti-DS-DNA ve
anti-JO-1 pozitifligi gézlemlendi. Hastalarda en sik gbzlemlenen ANA paterninin
%52,3 oran ile (n=58) benekli oldugu, ANA titreleri incelendiginde ise en sik %65,8
oran ile (n=73) 1/100 oldugu saptand:.

Tablo 8. Ekokardiyografi bulgular1 ve akciger fonksiyonlarina ait tanimlayict

istatistikler
n =147/ Ort. £SS % / Ortanca (min.-maks.)
sPAB
Normal 92 87.6
Yuksek 13 12.4
Sag Kalp Yiiklenme Bulgular
Yok 105 99.1
Var 1 0.9
EF
Diisiik 9 8.5
Normal 97 91.5
FVC (%) 78.04 £ 20.73 76 (32- 133)
FEV1 (%) 85.2 £ 20.5 84 (37- 134)
FEV1/FVC (%) 84.31+£9.21 84 (54- 116)
FVC (L) 2.49 +0.87 2.39 (1- 4.85)
FEV1 (L) 2.07 £ 0.67 2.06 (0.93- 4.06)
6 DKYT (mt) 348.35 + 94.97 350 (94- 540)
6DKYT Baslangi¢c SpO2 99.88 + 36.76 96 (80- 99)
6DKYT Bitis SpO2 92.72 £6.2 94 (69- 99)

Ort.: Ortalama, SS: Standart sapma, min.: Minimum, maks.: Maksimum, sPAB:
sistolik pulmoner arter basinci, EF: ejeksiyon fraksiyonu, FEV1: 1. saniyedeki zorlu
ekspiratuar voliim, FVC: zorlu vital kapasite, 6(DKYT: 6 dakika yiirlime testi, SpO2:
periferik oksijen satlirasyonu

Tablo 8’de hastalarim EKO bulgularma ve akciger fonksiyonlarma ait

dagilimlar1 sunulmustur.
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Hastalarin %12,4’tiniin (n=13) sPAB degeri yiiksek olup, bu hasta grubunda
ortalama PAB degeri 44,23 olarak elde edildi. Hastalarin %91,5’inde (n=97) ise EF

normal gozlemlendi.

Hastalarin FVC (%) degeri ortalamasi1 78,04, FEV1 (%) degeri ortalamasi 85,2,
FEV1/FVC (%) degeri ortalamasi 84,31, FVC (L) ortalamast 2.49 ve FEV1 (L)
ortalamasi ise 2.07 olarak bulundu. Hastalarm 6DKYT (m) degeri ortalamasi 348.3,
6DKYT baslangic SpO2 degeri ortalamasi 99.8 ve 6DKYT bitis SpO2 degeri

ortalamasi ise 92.7 olarak elde edildi.
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Tablo 9. Oncesinde bag doku hastaligi varhigi ile gogiis hastaliklar:
poliklinigine bagvuru semptomlari, klinik bulgular ve laboratuvar bulgular1 arasindaki

iliskinin incelenmesi

Oncesinde Bag Doku Hastahg

Yok (n=95) Var (n=52) __ |estist P
SEMPTOMLAR
Asemptomatik 4(4.2) 13 (25) <0.001f
[stirahatte Nefes Darlig1 5(5.3) 2 (3.8) 1.000f
Eforla Nefes Darligi 63 (66.3) 26 (50) 3.745 0.053%
Oksurik 69 (72.6) 27 (51.9) 6361  0.012"
Balgam 35 (36.8) 8 (15.4) 7177 0.006"
Kilo Kaybi 4(4.2) 2(3.8) 1.000f
Halsizlik 17 (17.9) 10 (19.2) 0.04 0.841
Diger 8 (8.4) 2 (3.8) 0.495
KLIiNiK BULGULAR
Tirnak Deformitesi 22 (23.2) 14 (26.9) 0.258  0.612%
Ciltte Kalinlagma 8(8.4) 10 (19.2) - 0.068"
Fotosensitivite 15 (15.8) 9(17.3) 0.057 0.812%
Artralji/Artrit 62 (65.3) 44 (84.6) 6.258  0.012
Alopesi 11 (11.6) 1(1.9) - 0.057'
Odem 0 (0) 1(1.9) - 0.354f
Raynaud Fenomeni 8 (8.4) 7 (13.5) - 0.396
Sabah Tutuklugu 16 (16.8) 13 (25) 1412 0.235¢
Disfaji 5 (5.3) 3 (5.8) - 1.000"
Gottron Papiilleri 0(0) 1(1.9) - 0.354f
Eklemde Agrisiz Sislik 10 (10.5) 15 (28.8) 7.991 0.005*
Eklem Deformitesi 6 (6.3) 13 (25) - 0.002f
Ag1z-G6z Kuruluk 35 (36.8) 12 (23.1) 2.928  0.087*
Velcro Ral 57 (60) 22 (42.3) 4.231 0.040*
Ronkiis 11 (11.6) 0 (0) - 0.008"
Diger 2(2.1) 0 (0) - 0.540"
LABORATUVAR BULGULARI
RF Yiiksekligi 21 (22.1) 23 (44.2) 7.844  0.005¢
ANA 82 (86.3) 29 (55.8) 16.957 <0.001%
C-ANCA 9 (9.5) 1(1.9) - 0.098f
P-ANCA 10 (10.5) 3(5.8) - 0.383f
Anti-SM/RNP 23 (24.2) 4(7.7) - 0.014f
Anti-SSA-SSB 6 (6.3) 9 (17.3) - 0.047f
Anti-SCL 70 12 (12.6) 6 (11.5) - 1.000
Anti-CENP-B 8 (8.4) 6 (11.5) - 0.565f
Anti-CCP 4 (4.2) 13 (25) - <0.001
ACE 28 (29.5) 5(9.6) - 0.007f
Total IgE 22 (23.2) 4(7.7) - 0.023f
BAL Mix Alveolit 18 (66.7) 1(33.3) - 0.537f
Sedimentasyon Yiiksekligi 45 (47.4) 37 (71.2) 7.708 0.005*
Kreatinin Yiiksekligi 11 (11.6) 7 (13.5) - 0.795'
KCFT Yiiksekligi 3(3.2) 3(5.8) - 0.666f
Anemi 11 (11.6) 12 (23.1) 3.366  0.067
Polistemi 5(5.3) 1(1.9) - 0.424f
CRP Yiiksekligi 46 (48.4) 27 (51.9) 0.165  0.685°
ENA Panel KU2 8 (8.4) 4(7.7) - 1.000°
ENA Panel RO52 4(4.2) 7 (13.5) - 0.053
Diger 15 (15.8) 3(5.8) - 0.113f

x: Pearson ki-kare testi, f: Fisher’s exact testi, n (%)
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Tablo 9’da hastalarin 6ncesinde bag doku hastaligi varligi ile poliklinik
bagvuru semptomlari, klinik ve laboratuvar bulgular1 arasindaki iligkilere ait bulgular
sunulmustur. Basvuru sirasinda bag doku hastaligi olmayan hastalarda oksurik,
balgam, velcro ral, ronkis, ANA, Anti-SM/RNP, ACE, total IgE yiiksekligi oranlari
bag doku hastalig1 tanis1 olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek
saptand1 (sirasiyla; p=0.012, p=0.006, p=0.040, p=0.008, p<0.001, p=0.014,
p=0.007, p=0.023). Oncesinde bag doku hastalig1 tanis1 olan grupta ise solunumsal
semptomlar ac¢isindan asemptomatik olma durumu, artralji/artrit, eklemlerde agrisiz
sislik, eklem deformitesi, RF yiiksekligi, anti-SSA-SSB, anti-CCP, sedimentasyon
yiiksekligi oranlar1 olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yliksek
saptand1 (swrasiyla; p<0.001, p=0.012, p=0.005, p=0.002, p=0.005, p=0.047,
p<0.001, p=0.005) ve tiim bu bulgular istatistiksel olarak anlamliydi.
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Tablo 10. Solunumsal agidan asemptomatik ve semptomatik hastalarla

laboratuvar bulgular1 arasindaki iliskilerin incelenmesi

Semptomatik Asemptomatik  Testist. p’

n=130 n=17
RF Yiiksekligi 35 (26.9) 9 (52.9) - 0.045
ANA 100 (76.9) 11 (64.7) - 0.367
C-ANCA 10 (7.7) 0 (0) - 0.606
P-ANCA 13 (10) 0 (0) - 0.364
Anti-SM/RNP 27 (20.8) 0 (0) - 0.043
Anti-SSA-SSB 11 (8.5) 4 (23.5) - 0.075
Anti-SCL 70 16 (12.3) 2 (11.8) - 1.000
CENP-B 13 (10) 1(5.9) - 1.000
ANTI-CCP 12 (9.2) 5 (29.4) - 0.029
ACE 31 (23.8) 2 (11.8) - 0.362
Total IgE 24 (18.5) 2 (11.8) - 0.738
Sedimentasyon Yiiksekligi 75 (57.7) 7 (41.2) - 0.208
Kreatinin Yiiksekligi 17 (13.1) 1(5.9) - 0.695
KCFT Yiiksekligi 5(3.8) 1(5.9) - 0.528
Anemi 19 (14.6) 4 (23.5) - 0.308
Polistemi 6 (4.6) 0 (0) - 1.000
CRP Y uksekligi 65 (50) 8 (47.1) - 1.000
ENA Panel KU2 10 (7.7) 2 (11.8) - 0.631
ENA Panel RO52 9 (6.9) 2 (11.8) - 0.617
Diger 18 (13.8) 0 (0) - 0.132

f: Fisher’s exact testi, n (%)

Tablo 10’da solunumsal semptom varligi ve laboratuvar bulgular1 arasindaki

iliskilere ait analiz sonuclar1 sunulmustur.

Semptomatik hastalarda RF yiiksekligi olanlarin orani %26,9 iken,
asemptomatik olan hastalarda bu oran %52,9 olarak bulundu (p=0.045). Semptomatik
hastalarda anti-SM/RNP pozitifligi olanlarin oran1 %?20,8 iken, asemptomatik
hastalarda pozitiflik saptanmadi (p=0.043). Semptomatik hastalarda anti-CCP
pozitifligi oran1 %9,2 iken, asemptomatik hastalarda bu oran %29,4 olarak saptandi

(p=0.029) ve tiim bu bulgular istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Tablo 11. Gogiis hastaliklar1 poliklinigine bagvuru semptomlari ile laboratuvar bulgular1 arasindaki iligkilerin incelenmesi

RF Yiiksekligi

ANA

C-ANCA

P-ANCA
Anti-SM/RNP
Anti-SSA-SSB
Anti-SCL 70
Anti-CENP-B
Anti-CCP

ACE

Total IgE

BAL Mix Alveolit
Sedimentasyon Yiiksekligi
Kreatinin Yiiksekligi
KCFT Yiiksekligi
Anemi

Polistemi

CRP Yuksekligi
ENA Panel KU2
ENA Panel RO52

Diger

istirahatte Nefes Darlig1
n=7 (%)
2(28.6)
5(71.4)
0(0)
1(14.3)
1(14.3)
0(0)
0(0)
0(0)
1(14.3)
1(14.3)
1(14.3)
5 (100)
2(28.6)
2(28.6)
0(0)
2(28.6)
1(14.3)
4(57.1)
1(14.3)
0(0)

1(14.3)

Test ist.

pf
1.000
0.680
1.000
0.484
1.000
1.000
0.598
1.000
0.585
1.000
1.000
0.129
0.241
0.205
1.000
0.301
0.258
0.719
0.456
1.000

1.000

Efor
Dispnesi
n=89 (%)
21 (23.6)
72 (80.9)
8(9)

11 (12.4)
19 (21.3)
7(7.9)
11 (12.4)
6(6.7)
10 (11.2)
22 (24.7)
17 (19.1)
12 (75)
49 (55.1)
12 (13.5)
4(4.5)
13 (14.6)
5 (5.6)
40 (44.9)
3(3.4)

5 (5.6)

12 (13.5)

Test
ist.

4.318
3.542

0.668

0.310

0.048

0.185

2.007

pf

0.038*
0.060*
0.316f
0.078f
0.248*
0.274
1.000°
0.165'
1.000
0.414*
0.578*
0.257°
0.826*
0.618f
1.000
0.667*
0.403f
0.157*
0.012f
0.343f

0.618f

Okstirtik
n=96 (%)
28(29.2)
71 (74)
9(9.4)
10 (10.4)
19 (19.8)
9(9.4)
13 (13.5)
10 (10.4)
9(9.4)
26(27.1)
19 (19.8)
16 (59.3)
56 (58.3)
14 (14.6)
4(4.2)
15 (15.6)
3(3.2)
51 (53.1)
6(6.3)
7(7.3)

8(8.3)

Test
ist.
0.077

0.360

3414

0.842

0.730

pf
0.781*
0.548*
0.165
0.543
0.541*
0.776"
0.604"
0.771f
0.285'
0.065
0.359*
0.279'
0.393*
0.297'
1.000
1.000°
0.418f
0.248*
0.342
1.000°

0.064

Balgam
n=43 (%)
13(30.2)
33(76.7)
4(9.3)
7(16.3)
8 (18.6)
5(11.6)
6 (14)
5(11.6)
2(4.7)
10 (23.3)
9(20.9)
7(77.8)
25 (58.1)
9(20.9)
3(7)

8 (18.6)
3(7

18 (41.9)
3(7)
2(4.7)

2(4.7)

Test
ist.
0.003

0.050

0.023

1.479

pf
0.959
X

0.823
X

0.479f
0.056"
1.000°
0.767°
0.783f
0.552f
0.154f
0.880
X

0.488f
0.419
0.711
X

0.053f
0.359
0.618f
0.359
0.224
X

1.000°
0.510

0.097f

Kilo Kayb
n =6 (%)
2(33.3)
5(83.3)
0(0)
1(16.7)
1(16.7)
2(33.3)
0(0)
1(16.7)
0(0)
1(16.7)
1(16.7)
3(100)
4(66.7)
0(0)
0(0)
2(33.3)
0(0)
3(50)
0(0)
0(0)

2(33.3)

Test
ist.

-cq

1.000

1.000

1.000

0.432

1.000

0.115

1.000

0.457

1.000

1.000

1.000

0.279

0.694

1.000

1.000

0.237

1.000

1.000

1.000

1.000

0.158

Halsizlik
n=27 (%)
6(22.2)
18 (66.7)
4(14.8)
2(7.4)
5 (18.5)
1(3.7)
2(7.4)
2(7.4)
1(3.7)
6(22.2)
5 (18.5)
4(100)
16 (59.3)
5 (18.5)
1(3.7)
3(11.1)
2(7.4)
12 (44.4)
3(11.2)
2(7.4)

4(14.8)

Test
ist.

U—«

0.486

0.231

0.087

1.000

1.000

0.306

0.528

1.000

0.200

1.000

1.000

0.268

0.831

0.327

1.000

0.571

0.304

0.671

0.462

1.000

0.745

Fisher exact testinin 2x2 analizlerde test istatistik degeri bulunmadig i¢in tabloda

«_»

ile belirtilmistir
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Tablo 11°de Gogiis hastaliklar1 poliklinigine bagvuru semptomlar: ile

laboratuvar bulgular1 arasindaki iliskilere ait analiz sonuglar1 sunulmustur.

Bagvuru semptomlari ile laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski incelendiginde
istirahatte nefes darligi, Oksiiriik, balgam, kilo kaybi, halsizlik varligi ile RF
yiksekligi, ANA, C-ANCA, P-ANCA, anti-SM/RNP, anti-SSA-SSB, anti-SCL 70,
anti-CENP-B, anti-CCP, ACE, total IgE, BAL Mix Alveolit, sedimentasyon
yiiksekligi, kreatinin yiiksekligi, KCFT yiiksekligi, anemi, polistemi, CRP yiiksekligi,
ENA Panel KU2 ve ENA Panel RO52 pozitifligi agisindan bu semptomlari

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Efor dispnesi olan grupta RF yiiksekligi %23,6 iken olmayan grupta bu oran
%39,7 elde edildi (p=0.038). Efor dispnesi olan grupta ENA Panel KU2 pozitifligi
%3,4 iken olmayan grupta bu oran %15,5 saptandi (p=0.012) ve bunlar istatistiksel

olarak anlamli bulundu.
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Tablo 12. Klinik bulgular ile laboratuvar bulgular arasindaki iliskilerin incelenmesi

Tirnak Deformitesi
n=36 (%)

Test ist.
pf
Ciltte Kalinlasma
n=18 (%)
Test ist.
pf
Fotosensitivite
n=24 (%)
Test ist.
pf
Artralji/Artrit
n=106 (%)
Test ist.
pf
Alopesi
n=12 (%)
Test ist.
pf
Sabah Tutuklugu
n=29 (%)
Test ist.
pf
Disfaji
n=8 (%)
Test ist.
pf
Eklemde Agrisiz
Sislik
n=25 (%)
Test ist.
pf

Eklem Deformitesi
n=19 (%)
Test ist.
pf
Raynaud Fenomeni
n=29 (%)

RF
Yiiksekligi
11 (30.6)

0.009
0.925%

15 (83.3)

0.273"
4(16.7)

0.148"
31 (29.2)

0.085
0.770%

2 (16.7)

0.511f
10 (34.5)

0.357
0.550%

0(0)
0.106'
10 (40)

1.456
0.228*

10 (52.6)

0.030'
4(26.7)

ANA

28 (77.8)

0.133
0.716"

3(16.7)

0.563'
16 (66.7)

0.302'
79 (74.5)

0.198
0.656"

10 (83.3)

0.731f
20 (69)

0.837
0.360*

6 (75)
1.000f

18 (72)

0.620°
10 (52.6)

0.021
15 (100)

C-ANCA
3(8.3)

0.707"
1 (5.6)

1.000"
0(0)

0.368"
7 (6.6)

1.0001
0(0)

1.000f
3(10.3)

0.414f
0(9)

1.000f
2(8)
0.679f
0 (0)

0.361
0(0)

P-ANCA
5(13.9)

0.308'
1(5.6)

1.000"
1(4.2)

0.694f
9 (8.5)

0.756'
0(0)

0.601f
2(6.9)

1.000f
0 (0)

1.000f
2(8)

1.000
2 (10.5)

0.6761
0(0)

Anti-
SM/RNP

6 (16.7)

1.000°
5 (27.8)

0.327f
6 (25)

0.390
18 (17)

0.484f
1(8.3)

0.696'
6 (20.7)

0.790f
1(12.5)

1.000f

14

0.047°
0(0)

0.025'
2 (13.3)

Anti-SSA-
SSB

4(11.1)

0.762f
4(22.2)

0.090'
2(8.3)

1.000°
12 (11.3)

0.560
0(0)

0.613"
2(6.9)

0.736f
2 (25)

0.190f

2(8)

1.000f
0(0)

0.219°
3 (20)

Anti-SCL
70

5(13.9)

0.772f
4(22.2)

0.239'
5(20.8)

0.177f
13 (12.3)

1.000'
4(33.3)

0.0421
5(17.2)

0.353f
1(12.5)

1.000°
3(12)
1.000°
1(5.3)

0.4701
3 (20)

Anti-
CENP-B

3(8.3)

1.000"
3(16.7)

0.381
0(0)

0.127f
11 (10.4)

0.758
0(0)

0.606'
4(13.8)

0.478f
2 (25)

0.169°
1(4)
0.465
0(0)

0.216f
6 (40)

Anti-CCP
3(8.3)

0.764f
1(5.6)

0.695'
2(8.3)

0.740f
14 (13.2)

0.399
0(0)

0.361
5(17.2)

0.330°
0 (0)

0.597f

5 (20)

0.170f
7 (36.8)

0.002
0(0)

Sedimentasy
on
Yiiksekligi

22 (61.1)

0.549
0.459*

11 (61.1)

0.801f
12 (50)

0.389
0.533*

63 (59.4)

2.055
0.152*

5(41.7)

0.370°
16 (55.2)

0.005
0.941*

3(37.5)

0.467°
18 (72)
3.212

0.073

13 (68.4)

1.413
0.235*

8 (53.3)

CRP
Yiiksekligi
16 (44.4)

0.519
0.471*

5(27.8)

0.076'
10 (41.7)

0.733
0.392

57 (53.8)

2.573
0.109*

4(33.3)

0.367'
15 (51.7)

0.062
0.804*

1(12.5)

0.0631
17 (68)
4,053

0.044*

12 (63.2)

1.590
0.207*

2 (13.3)

ENA Panel
KU2

3(8.3)

1.000°
2(11.1)

0.643°
2(8.3)

1.0001
7(6.6)

0.316'
1(8.3)

1.000f
2(6.9)

1.000°
0(0)

1.000f
1@
0.692f
0(0)

0.366
2(13.3)

ENA Panel
RO52

2(5.6)

1.000'
1(5.6)

1.000'
2(8.3)

1.000'
7(6.6)

0.500
2 (16.7)

0.222
1(3.4)

0.693f
1(12.5)

1.000f
1@
0.691
0(0)

0.360°
1(6.7)
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Test ist.
pf
Ag1z-Goz Kurulugu
n=47 (%)

Test ist.
pf
Velcro Ral
n=79 (%)
Test ist.
pf
Ronkis
n=11 (%)
Test ist.
pf

1.000°
13 (27.7)

0.170
0.680%

26 (32.9)

0.723
0.395%

0(0)

0.034f

0.022f
40 (85.1)

3.440
0.064%

60 (75.9)

0.018
0.894x

10 (90.9)

0.295

0.599°
3(6.4)

1.0001
6 (7.6)

0.753"
0(0)

1.000f

0.3631
5 (10.6)

0.756
10 (12.7)

0.090f
0(0)

0.599f

0.739°
10 (21.3)

0.648f
16 (20.3)

0.405
0.524f

4 (36.4)

0.119f

0.184f
9(19.1)

0.020"
6 (7.6)

0.287f
1(9.1)

1.000f

0.398
6 (12.8)

1.000°
9 (11.4)

0.804
2(18.2)

0.626f

0.001'
4 (8.5)

1.000f
8(10.1)

1.000
0(0)

0.601f

0.218f
2 (4.3)

0.0941
9 (11.4)

1.000f
0(0)

0.364f

1.000°
24 (51.1)

0.624
0.430%

43 (54.4)

0.127
0.722x

5 (45.5)

0.538f

0.005'
25 (53.2)

0.345
0.557%

42 (53.2)

0.839
0.360%

6 (54.5)

0.765f

0.352f
3(6.4)

0.752f
8(10.1)

0.385
1(9.1)

1.000f

1.000°
7(14.9)

0.038
4(5.1)

0.347'
0(0)

1.000f

x: Pearson Ki-kare testi, f: Fisher’s exact testi, n (%)
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Tablo 12’de klinik bulgular ile laboratuvar bulgular arasindaki iligkilere ait

analiz sonuclar1 sunulmustur.

Klinik ve laboratuvar bulgular arasindaki iliski incelendiginde tirnak
deformitesi, ciltte kalinlagsma, fotosensitivite, artralji/artrit, sabah tutuklugu, disfaji,
velcro ral ile RF yiksekligi, ANA, C-ANCA, P-ANCA, anti-SM/RNP, anti-SSA-SSB,
anti-SCL 70, anti-CENP-B, anti-CCP, sedimentasyon yiiksekligi, CRP yiiksekligi,
ENA Panel KU2 ve ENA Panel ROS52 pozitifligi agisindan bu semptomlari

olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Alopesi saptanan hastalarda RF yiiksekligi, ANA, C-ANCA, P-ANCA, anti-
SM/RNP, anti-SSA-SSB, anti-CENP-B, anti-CCP, sedimentasyon yiiksekligi, CRP
yiiksekligi, ENA Panel KU2, ENA Panel ROS52 pozitifligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05). Alopesi olan hastalarda anti-SCL70 pozitifligi
oran1 %33,3 iken olmayanlarda bu oran %10,4 saptandi ve bu istatistiksel acidan

anlamli idi (p=0.042).

Eklemde agrisiz sislik saptanan hastalarda RF yiiksekligi, ANA, C-ANCA, P-
ANCA, anti-SSA-SSB, anti-SCL 70, anti-CENP-B, anti-CCP, sedimentasyon
yiiksekligi, ENA Panel KU2, ENA Panel RO52 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05).

Eklemde agrisiz sisligi olan hastalarda anti-SM/RNP pozitifligi oran1 %4 iken
olmayanlarda bu oran %21,3 saptand1 (p=0.047). Eklemde agrisiz sislik olan
hastalarda CRP yliiksekligi oran1 %68, olmayanlarda bu oran %45,9 olarak elde edildi

(p=0.044) ve bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml1 idi.

Eklem deformitesi saptanan hastalarda C-ANCA, P-ANCA, anti-SSA-SSB,
anti-SCL 70, anti-CENP-B, sedimentasyon yiiksekligi, CRP yiiksekligi, ENA Panel
KU2, ENA Panel RO52 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark elde
edilmedi (p>0.05); RF yiksekligi, ANA, anti-SM/RNP, anti-CCP ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (sirasiyla; p=0.030, p=0.021, p=0.025,
p=0.0002). Eklem deformitesi olan hastalarda RF yiiksekligi %52,6, ANA pozitifligi
%52,6, anti-CCP pozitifligi %36,8 saptandi. Eklem deformitesi olmayan hastalarda
anti-SM/RNP pozitif olanlarin oran1 %21,1 iken, olan hastalarda anti-SM/RNP

pozitifligi gdzlemlenmedi.
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Raynaud fenomeni olan hastalarda RF yiiksekligi, C-ANCA, P-ANCA, anti-
SM/RNP, anti-SSA-SSB, anti-SCL 70, anti-CCP, sedimentasyon yiiksekligi, ENA
Panel KU2, ENA Panel RO52 dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
elde edilmedi (p>0.05), ANA, anti-CENP-B, CRP dagilimlar1 arasinda anlaml1 bir fark
tespit edildi (sirasiyla; p=0.022, p=0.001, p=0.005). Raynaud olan hastalarin tamam1
(%100) ANA pozitif saptandi, anti-CENP-B pozitifligi orant %40 bulundu. Raynaud
olan hastalarda CRP yiiksekligi olanlarin oram1 %13,3 iken olmayanlarda bu oran
%53,8 olarak elde edildi.
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Agiz-go6z kurulugu olan hastalarda RF yiiksekligi, ANA, C-ANCA, P-ANCA,
anti-SM/RNP, anti-SCL70, anti-CENP-B, anti-CCP, sedimentasyon yiiksekligi, CRP
yiiksekligi, ENA Panel KU2 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
elde edilmedi (p>0.05), anti-SSA-SSB ve ENA Panel RO52 pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (sirastyla p=0.020 ve p=0.038). Agiz-
g6z kurulugu olmayan hastalarda anti-SSA-SSB pozitifligi oran1 %6 iken, olan
hastalarda bu oran %19,1 saptandi. Agiz-g6z kurulugu olmayan hastalarda ENA Panel
RO52 pozitifligi oran1 %4 iken, olan hastalarda bu oran %14,9 saptandi.

Ronkis olan hastalarda ANA, C-ANCA, P-ANCA, anti-SM/RNP, anti-SSA-
SSB, anti-SCL 70, anti-CENP-B, anti-CCP, sedimentasyon yiiksekligi, CRP
yiiksekligi, ENA Panel KU2, ENA Panel RO52 dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark elde edilmedi (p>0.05), RF yiiksekligi ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (p=0.034). Ronkus olmayan hastalarda RF yiiksekligi orani
%32,4 iken, olan hastalarda RF yiiksekligi gozlemlenmedi (n=0).
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Tablo 13. Klinik bulgulara gore toraks BT bulgularinin kargilagtiriimasi

. - Eklemd o -

R S N o - I A T
Buzlu Cam 22(61.1)  13(722)  17(708) 65(61.3) 8(66.7) 8(53.3)  18(62.1) 5(625) 13(52) 12(63.2) 26(55.3) 49 (62) 5(455)  0.936
Retikiler
i::z:l‘;gzl 34(94.4) 14 (77.8) 16(66.7)  78(736) 8(66.7) 10(66.7) 22(759) 5(625) 19(76)  16(84.2)  38(80.9)  71(89.9)  8(727)  0.001
Kalinlasma
Bal Petegi 13 (36.1) 3(16.7) 2(8.3) 20(189) 0(0)  2(133)  6(07)  0(0)  6(24) 5(26.3) 8 (17) 28(354)  1(91)  <0.001
Traksiyon
Bronsektazi 22 (€09 11(61.1) 11(458)  54(50.9) 6 (50) 6(40)  13(44.8) 4(50) 14(56)  10(526)  26(553) 54(684)  6(545)  0.001
f{‘i?f!;‘ga' 20 (55.6) 8 (44.4) 6 (25) 37(349) 2(167)  6(40)  17(58.6) 3(37.5) 9(36)  10(52.6)  20(426)  36(456) 2(182)  0.010
Peribronsiyal
Perivaskiler 4 (11.1) 2(11.1) 1(4.2) 2(19) 183  1(67) 0(0) 00) 1(4 0(0) 1(21) 5(6.3) 1(91) 0076
Yerlesim
Diffiiz Tutulum 4 (11.1) 3(16.7) 7(292)  27(255) 3(25)  4(267)  6(207)  2(25)  6(24) 2(10.5) 10(213)  17(215) 2(182)  0.753
Apikal
Agirhkl 5(13.9) 2 (11.1) 2(8.3) 14(132) 1(83) 0(0) 3(103) 1(125) 3(12) 4(21.1) 4(85) 6(76)  4(364) 0126
Tutulum
$3f3:uf‘r§‘r"k" 20 (55.6) 11(61.1) 9(37.5) 53(50) 7(58.3)  9(60)  15(51.7) 5(625) 14(56)  10(526)  24(511)  43(544)  4(36.4)  0.908
Mozaik
Perfiizyon 3(8.3) 1(5.6) 3(125)  16(151) 3(25) 2(133) 5(172) 2(25)  2(8) 2(10.5) 7(149)  12(152)  1(91) o711
Konsolidasyon 3 (8.3) 1(5.6) 5(20.8) 9(85) 3(25)  2(133) 1(34) 0(0)  4(16) 0(0) 1(2.1) 6(7.6) 1(91) 0083
Pk 5U39 306D 4@67)  14@32 2067 167 3G 00 4GS  4@L) 5008  1aT) 10D 089
LAP 2(5.6) 1(5.6) 2(8.3) 9(85) 1(83) 0(0) 1(34) 00)  2() 1(5.3) 3(6.4) 7(8.9) 0(0) 0.961
Nodiil 2(5.6) 3(16.7) 3(125)  11(104) 1(83) 2(133)  4(138) 2(25) 1(4) 1(5.3) 4(85) 4(51) 1(91) 0516
NSIP 6 (16.7) 2 (11.1) 5(208)  16(151) 3(25)  2(13.3) 269 1(125) 3(12) 1(5.3) 12(255)  16(203) 2(182)  0.443
uIP 12 (33.3) 2 (11.1) 1(4.2) 18(17)  0(0) 1(6.7) 5(17.2)  0(0)  6(24) 4(21.1) 7(149)  23(291) 2(182)  0.003
opP 0(0) 0(0) 2(8.3) 2(19) 183  1(67) 0(0) 000)  0(0) 0(0) 1(2.1) 2(25) 0(0) 0.400

*Klinik bulgular ¢oklu yanit olarak alinmistir (bir kiside birden fazla klinik bulgu bulunmasi durumu); x: Pearson ki-kare testi, n (%)
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Tablo 13°de klinik ve radyolojik bulgular arasindaki iligski degerlendirildi.

Klinik bulgulara gore buzlu cam, mozaik perflizyon, konsolidasyon, LAP,
nodiil, peribronsiyal-perivaskiler, diffiiz, apikal, bazal, periferik yerlesim ve NSIP, OP

paterni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Retikiiler, interlobiiler, interseptal kalinlasma bulgusu olan hastalarda tirnak
deformitesi (%94,4,) velcro ral (%89,9), eklem deformitesi (%84,2) ve agiz-g6z
kurulugu (%80,9) bulgulari istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.001). Bal petegi
olan hastalarda tirnak deformitesi %36,1 ve velcro ral %35,4 oraninda gozlemlendi,
bu bulgular istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Traksiyon bronsektazisi saptanan
hastalarda tirnak deformitesi (%80,6), ciltte kalinlasma (%61,1), ve velcro ral (%68,4)
varlig1 istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.001). Radyolojik bulgularda
subplevral yerlesim saptanan hastalarda tirnak deformitesi %55,6, sabah tutuklugu
%58,6 ve eklem deformitesi %52,6 oraninda saptandi, bu bulgular istatistiksel olarak
anlaml idi (p<0.001). UIP paterni goriilen hastalarda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde tirnak deformitesi (%33,3) ve velcro ral (%29,1) saptandi (p=0.003).
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Tablo 14. Toraks BT bulgulari ile laboratuvar bulgularmin karsilastiriimasi

)I?iistekligi LN Silen  IFen ghl\/ll;rFZNP égg:sss Qgﬁ-m égtlil-P-B é?:tFi; f{?lisn;i;]itgaisyon s{iF::sekligi EIIJ? Pane FEzg?zpanEI

Buzlu Cam 22 (25.3) 67 (77) 5(5.7) 5(5.7) 17 (195) 8(9.2) (1123_8) 9(103)  8(9.2) 49(56.3) 47 (54) 9(10.3) 9(10.3)
ﬁf’ttefl‘s“e'::a{';grl:ﬁ:’:;ma 35(304)  86(748) 8(7) 1087) 19(165) 11(96) 15(13) 10(8.7) (111?3) 60(522)  58(50.4) 9(7.8) 5 (4.3)
Bal Petegi 10 (30.3) 24(72.7) 5(152) 7(21.2) 9(27.3) 2(6.) 4(121)  3(9.) (132) 19 (57.6) 18 (54.5) 4 (12.1) 0 (0)
Traksiyon Bronsektazi 20 (25.3) 62(78.5) 8(10.1)  11(13.9) 15(19) 8(10.1) (117‘_‘7) 6 (7.6) (13 2 48 (60.8) 39 (49.4) 5(6.3) 3(3.8)
Subplevral Yerlesim 20 (34.5) 41(70.7) 6(103)  7(121)  14(241) 6(103) 7(121) 6(10.3) (127_1) 34 (58.6) 26 (44.8) 3(5.2) 3(5.2)
5zrrilt;;?mnsiyal Perivaskiiler 4(66.7) 6 (100) 0(0) 1(167)  2(33.3) 0(0) 1(16.7) 0(0) 0(0) 3(50) 3(50)  1(16.7) 0(0)
Diffuiz Tutulum 9(27.3) 25(75.8) 2(6.1) 3(9.1) 5(15.2)  (12.1) 3(91)  2(6.1) (1;1) 15 (45.5) 15 (455) 2(6.1) 2(6.1)
Apikal Afirhkh Tutulum 5 (31.3) 12 (75) 2(125) 2(125) 3(188) 0(0) 0(0) 1(63) 1(6.3) 9 (56.3) 8(50) 2(12.5) 0(0)
Bazal Afirhkh Tutulum 21 (28) 61(81.3) 3(4) 7(9.3) 13(17.3) 10(133) 12(16) 10(13.3) (137) 48 (64) 39(52) 8(10.7) 7(9.3)
Mozaik Perfiizyon 6 (31.6) 15(78.9) 2(105)  1(5.3) 3(158) 3(15.8) 0(0) 2(105) 1(53) 10 (52.6) 9(47.4) 3(15.8) 2(10.5)
Konsolidasyon 6 (46.2) 10(76.9) 2(154) 2(154)  0(0) 2(154) 2(154) 2(15.4) (152. 2 10 (76.9) 5(385) 3(23.1) 0(0)
Periferik Yerlesim 7(33.3) 17 (81) 0 (0) 3(143) 419  0(0) 4(19)  1(48) 419 14 (66.7) 9(429) 1(48) 1(4.8)
LAP 4 (36.4) 8(727)  0(0) 0(0) 1(91) 2(182) 2(182) 1(9.1) 0(0) 4 (36.4) 2(182) 2(18.2) 0(0)
Nodiil 6 (46.2) 8(615)  1(7.7) 0(0) 3(231) 2(154) 1(77)  3(23.1) (152. 2 3(23.1) 5(385) 1(7.7) 0(0)
NSIP 5(20.8) 22(91.7) 1(42) 2(8.3) 5(208) 2(83) 3(125) 2(83) 1(42) 13 (54.2) 14 (583) 2(8.3) 4(16.7)
uIP 10 (35.7) 19 (67.9) 3(10.7) 6(214) 7(25)  3(10.7)  4(143) 3(10.7) (12‘.3) 17 (60.7) 14(50)  3(10.7) 0(0)
oP 2(66.7) 2(66.7)  0(0) 0(0) 1(333) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(33.3) 2(66.7) 1(33.3) 0(0)

p* 0.453 0.608 0.304 0.051 0.739 0.83 0.521 0896 0921 0.123 0.826 0414 0.051

*BT bulgular ¢oklu yanit olarak alinmistir (bir kiside birden fazla klinik bulgu bulunmasi durumu); x: Pearson ki-kare testi, n (siitun %)
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Tablo 14°de BDH-IAH hastalarinda laboratuvar ve toraks BT bulgular1
arasindaki iliski degerlendirildi, bulgularin hig¢birinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 15. Bag doku hastaligi tanilari ile pozitif laboratuvar bulgular1 ve klinik bulgular arasindaki iliskilerin incelenmesi

UBDH (n=36) IPAF (n=12) RA(N=29) SLE (n=11) SS (n=21) SjS (n=32) Test ist. pf
Laboratuvar
RF Yiiksekligi 11 (30.6) 0 (0) 21 (72.4)° 0 (0) 4 (19) 7 (21.9) 34.941 <0.001
ANA 33(91.7)2 9 (75)® 12 (41.4)° 9 (81.8)® 19 (90.5)2 28 (87.5)? 25.986 <0.001
C-ANCA 2(5.6) 2(16.7) 1(3.4) 1(9.1) 0(0) 4 (12.5) 5.346 0.307
P-ANCA 6 (16.7) 1(8.3) 3(10.3) 0 (0) 0 (0) 3(9.4) 4.881 0.379
Anti-SM/RNP 9 (25) 5 (41.7) 1(3.4) 2(18.2) 4 (19) 6 (18.8) 9.890 0.063
Anti-SSA-SSB 2(5.6) 1(8.3) 2(6.9) 0 (0) 4 (19) 6 (18.8) 5.600 0.294
Anti-SCL 70 7(19.4) 2(16.7) 1(3.4) 0 (0) 6 (28.6) 2 (6.3) 10.283 0.050
Anti-CENP-B 3(8.3) 2 (16.7)® 0 (0)° 0 (0)® 7(33.3)° 2 (6.3)® 14.469 0.004
Anti-CCP 3(8.3)% 0 (O)® 13 (44.8)° 0 (0)® 0 (0)® 1(3.1)? 27.130 <0.001
Sedimentasyon Yiiksekligi 12 (33.3)% 7 (58.3)® 21 (72.4)° 6 (54.5)® 13 (61.9)® 21 (65.6)® 12.094 0.031
CRP Yiiksekligi 13 (36.1)? 8 (66.7)® 22 (75.9)° 7 (63.6)® 7(33.3)? 12 (37.5)2 16.901 0.004
ENA Panel KU2 5(13.9) 1(8.3) 0 (0) 0 (0) 3(14.3) 3(9.4) 5.959 0.246
ENA Panel RO52 2(5.6) 1(8.3) 0(0) 1(9.1) 2 (9.5) 5 (15.6) 5.867 0.247
Klinik Bulgular
Tirnak Deformitesi 7(19.4) 3(25) 3(10.3) 1(9.1) 8(38.1) 13 (40.6) 11.079 0.050
Ciltte Kalinlagma 4 (11.1)® 0 (O)® 0 (0)2 1.1 10 (47.6)° 2 (6.3)? 23.151 <0.001
Fotosensitivite 6 (16.7) 3(25) 4 (13.8) 3(27.3) 3(14.3) 3(9.4) 3.380 0.666
Artralji/Artrit 23(63.9) 8 (66.7) 27 (93.1) 7 (63.6) 17 (81) 20 (62.5) 11.570 0.051
Alopesi 6 (16.7) 1(8.3) 0 (0) 2(18.2) 1(4.8) 1@3.1) 8.674 0.066
Raynaud Fenomeni 1(2.8)? 0 (O)® 0 (0)2 1.1 10 (47.6)° 3(9.4) 25.774 <0.001
Sabah Tutuklugu 4 (11.1) 3(25) 9 (31) 1(9.1) 6 (28.6) 6 (18.8) 5.770 0.320
Disfaji 0(0)® 0 (O)® 0 (O)® 0 (0)® 5(23.8)° 2 (6.3)® 12.359 0.003
Eklemde Agrisiz Sislik 3(8.3)¢ 0 (O)® 12 (41.4)° 3(27.3)® 2 (9.5)® 3(9.4)® 16.805 0.002
Eklem Deformitesi 4 (11.1)® 0 (0)® 10 (34.5)° 0 (0)® 2 (9.5)® 1 (3.1 14.656 0.004
Agi1z-Gdz Kuruluk 14 (38.9) 3(25) 5(17.2) 4 (36.4) 6 (28.6) 14 (43.8) 6.178 0.284
Velcro Ral 23(63.9) 6 (50) 12 (41.4) 6 (54.5) 8(38.1) 22 (68.8) 8.270 0.139
Ronkiis 5(13.9) 0 (0) 0 (0) 1(9.1) 3(14.3) 2 (6.3) 6.369 0.199

f: Fisher’s exact testi, n (%), a-b: Ayni veya ortak harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur (Bonferroni diizeltmeli Z testi), UBDH: Undiferansiye Bag Doku Hastaligi, IPAF: Otoimmun Interstisyel
Pnémoni, RA: Romatoid Artrit, SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, SS: Sistemik Skleroz, SjS: Sjogren Sendrom
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Tablo 15°’te hastalarin bag doku hastaligi tanilar1 ile laboratuvar bulgulari

arasindaki iligkilere ait analiz sonuglar1 sunulmustur.

Bag doku hastaligi tanilarma gore RF yiiksekligi, ANA, anti-CENP-B, anti-
CCP pozitifligi, sedimentasyon yiiksekligi, CRP yiiksekligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulundu (sirasiyla; p<0.001, p<0.001, p=0.004, p<0.001,
p=0.031, p=0.004). RF yiiksekligi igin 6zellikle RA grubu ile diger tan1 gruplari
arasinda gozlemlendi. RA tanili hastalarda bu oran %72,4 iken, IPAF ve SLE tanili
hasta gruplarinda RF yiiksekligi gozlemlenmedi. ANA pozitifligi icin RA grubu ile
UBDH, SS ve SjS tan1 gruplar1 arasinda gézlemlendi. ANA pozitifligi UBDH tanili
hastalarda %91,7, RA grubunda %41,4 gozlemlendi. Anti-CENP-B pozitifligi SS
tanili hastalarda %33,3 iken, RA tanili hastalarda anti-CENP-B pozitifligi
gOzlemlenmedi. Anti-CCP igin 6zellikle RA grubu ile UBDH, SS ve SjS tani grubu
hastalar1 arasinda gézlemlendi. Anti-CCP pozitifligi RA tanili hastalarda %44,8 iken,
UBDH tanili hastalarda %8,3 ve SjS tanili hastalarda %3,1, SS tanili hastalarda ise

anti-CCP pozitifligi gézlemlenmedi.

Sedimentasyon yiiksekligi 6zellikle RA grubu ile UBDH hastalar1 arasinda
g6zlemlendi. Bu oran RA tanili hastalarda %72,4 iken, UBDH tanili hastalarda %33,3
olarak elde edildi. CRP yiiksekligi 6zellikle RA grubu ile UBDH, SS ve SjS hastalari
arasinda gozlemlendi. Bu oran RA grubunda %75,9, UBDH grubunda %36,1, SS
grubunda %33,3 ve SjS grubunda ise %37,5 saptandi.

Yine tablo 15’te hastalarm bag doku hastaligi tanilar1 ile klinik bulgulari

arasindaki iliskilere ait analiz sonuclar1 sunulmustur.

Bag doku hastaligi tanilarina gore ciltte kalinlagsma, raynaud, disfaji, eklemde
agrisiz sislik, eklem deformitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(swrasiyla; p<0.001, p<0.001, p=0.003, p=0.002, p=0.004). Ciltte kalinlagsma igin SS
grubu ile UBDH, RA ve SjS tami gruplar1 arasinda gozlemlendi. Ciltte kalinlasma
varlig1 SS tanili hastalarda %47,67 iken, RA tanili hastalarda gozlemlenmedi. Raynaud
icin Ozellikle SS grubu ile UBDH, RA ve SjS tani gruplar1 oranlari arasinda
g6zlemledi. Bu oran SS tanili hastalarda %47,6 iken RA tanili hastalarda raynaud
varligr gozlemlenmedi. Disfaji icin UBDH grubu ile SS tami grubu arasinda

gozlemlendi. SS tanili hastalarda %23,8 oran ile disfaji varlig1 gézlemlenirken, UBDH
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tanili hastalarda disfaji varligi gézlemlenmedi. Eklemde agrisiz sislik 0zellikle RA
grubu ile UBDH tani grubu hastalarinin oranlar1 arasinda gézlemlendi. Bu oran RA
tanili hastalarda %41,4, UBDH tanili hastalarda %8,3 gozlemlendi. Eklem deformitesi
icin RA grubu ile SjS tan1 grubu oranlar1 arasinda gézlemlendi. Bu oran RA tanili
hastalarda %34,5, SjS tanili hastalarda %3,1 bulundu.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada, tek merkezli, prospektif ve kesitsel tasarimiyla yeni tani alan bag
doku hastaligina sekonder interstisyel akciger hastaligi olan hastalarin klinik,
laboratuvar ve radyolojik oOzellikleri kapsamli bigcimde degerlendirildi ve bu
ozelliklerin hasta alt gruplar1 arasindaki farkliliklar1 ortaya konulmaya calisildi.
Calismamizin sonuglar,, BDH-IAH 1 tan1 siirecinde serolojik markerlarin, radyolojik
paternlerin ve klinik gostergelerin bir arada ele alinmasmin gerekliligini gosterirken,
literatiirde 6zellikle otoantikor profilleri ile solunumsal semptomlar arasindaki iliskiye

dair verilerin sinirlt olmasi nedeniyle bu bulgularin 6nemini artirmaktadir.

Calismamiza 147 hasta dahil edildi, hastalarin yas ortalamasi 64 = 10 yil ve
%59,9’u kadin olarak bulundu. Gonzalez ve ark.’larinin 2023’te BDH-IAH hastalari
ile yaptig1 calismada hastalarin ortalama yasi 62 £ 11 y1l ve %66's1 kadin olarak
saptanmustir (92).

Calismamizda, semptom baslangicindan IAH tanisina kadar gegen medyan
stire 22,5 ay olarak bulundu. Grant-Orser ve ark.’larinin 2024 yilinda yaptig1 ¢calismada
semptom baslangi¢c zamani ortalamas1 12,0 (IQR 20,5) ay olup, %46'sinin 1 y1l icinde
tan1 aldig1 bulunmustur (93). Cano-Jiménez ve ark.’larinin 2021°de yaptig1 ¢calismada
ise semptomlarmin ortaya ¢ikmasindan IAH tanismna kadar gegen ortanca siire 14,36 +
15,3 ay olarak bulunmus ve tani gecikmesic¢ok degiskenli analizde sagkalimin
bagimsiz bir dngoriiciisii olarak saptanmistir (HR 1,11, CI 1,01-1,23, p = 0,035)(94).
Literatiirde bildirilen tan1 gecikmelerinin iist sinirlarina paralel bir seyir gosterdi. Bu

durum, nonspesifik semptomlarin tan1 siirecini geciktirici etkisini desteklemektedir.

Caligmamizda hastalarin %52,4 iiniin hi¢ sigara igmedigi, sigara icenlerin
ortalama 35 paket-yil 6yklsu oldugu ve sigaray1 birakan hastalarin ortalama birakma
stiresinin 12 y1l oldugu saptandi. 2016’da Jacob ve ark.’larinin yaptigi CALIPER
kohortunda BDH-IAH hastalarinm %60°1 hig sigara igmedigi saptanmustir, bu oran
bizim serimizdeki %52,4 ile yakinlik gostermektedir (95). Bununla birlikte, Colak ve
ark.’larinin 2024’te yaptig1 bir ¢alismada %72 hastada sigara Oykiisii saptanmamig
olup ¢aligmalardaki bu farkliliklar hasta se¢imi, cinsiyet dagilimi, yas aralig1 ve sigara

tanimlama/raporlama yontemlerindeki degisiklikler ile agiklanabilir (96).
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Calismamizda en sik goriilen bag doku hastaligi tanis1 %24,5 oran ile
undiferansiye bag doku hastaligi olup onu %21,8 ile Sjogren sendromu ve %19,7 ile
romatoid artrit takip etti. Gonzalez ve ark.’larmin BDH-IAH hasta grubunda yaptigi
bir ¢alismada en sik goriilen bag doku hastaligi tanisi %38 romatoid artrit, %15
otoimmiin Ozelliklere sahip interstisyel pnémoni ve %15 Sjogren sendromu-
skleroderma olarak bulunmustur (92). Bu farklilik, kohortlarin demografik ve hastalik
alt tip dagilimlarindaki varyasyon ile tani kriterlerindeki farkliliklardan kaynaklaniyor

olabilir ve literatiirde bildirilen heterojen dagilim ile uyumludur.

Calismamizda hastalarda en sik goriilen solunumsal semptomun Oksurik
oldugu (96/%65,3) bunu efor dispnesinin (89/%60,5) takip ettigi saptand1. Bozkurt ve
ark.’larmmn 2025 yilinda IAH ayiric1 tanisi i¢in romatoloji poliklinigine yonlendirilen
hastalarla yaptig1 bir ¢alismada en sik goriilen semptomun 6ksurik (%40) ve dispne
(%27) oldugu saptanmustir (97). Aygicek ve ark.’larinmn yaptigi ¢ok merkezli
calismada BDH-IAH grubundaki hastalarda en sik nefes darhigi (%78) ve oksiiriik
(%59,1) saptanmustir (17). Genel olarak, ¢alismamizdaki oksiiriik ve efor dispnesi
oranlar1 literatiirde bildirilen araliklarla ortiismekte olup hasta se¢imi, tan1 gruplar1 ve
izlem siiresi gibi faktorlere bagh olarak oranlarin degisebilecegini gostermektedir.
Fizik muayenede ise solunum oskultasyonunda %53,7 siklikla (n=79) velcro ral
saptand1. Sellarés ve ark.’larmin 2016 yilinda yaptig1 IAH siiphesiyle degerlendirilen
toplam 132 yetiskin hastanin 83'linde %63 siklikla solunum oskdltasyonunda velcro

ral saptanmustir (98).

Calismamizdaki hastalarda en sik goriilen klinik bulgunun artralji/artrit oldugu
(n=106/%72,1) saptand1. Moll ve ark.’larmin 2022 de yaptig1 ¢calismada BDH-IAH
hastalarinda artralji %75 (n = 75), artrit %27 (n =27) olarak saptanmistir (99). Bizim
analizimizde bu iki bulgu birlikte degerlendirildigi i¢in literatiirdeki oranlarla
kiyaslama yapilirken bu metodolojik fark g6z Onlinde bulundurulmalidir.
Caliymamizdaki bu yaklasim eklemle ilgili semptomlarin sikligin1 daha biitiinciil

bicimde yansitmay1 amaglamstir.

Calisgmamizda BDH-IAH olgularmin YCBT degerlendirmesinde en sik
retikiilasyon artis1 ve interlobiiler/interseptal kalinlasma (115/%78,2) saptands;

lezyonlarin en sik bazal yerlesimli (75/%51) oldugu, santral yerlesimin nadir (1/%0,7)
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oldugu tespit edildi. Aycicek ve ark.’larinin yaptigi ¢ok merkezli bir ¢alismada BDH-
IAH alt grubunda raporlanan radyolojik bulgular karsilastirildiginda bu grupta
retikiilasyon/interlobiiler septal kalinlagsma %63,6; bazal predominans %48,5; santral
yerlesim %0,8 saptanmustir (17). Bizim serimizdeki retikiilasyon oraninin daha yiiksek
oldugu; bazal predominans ve santral yerlesimin ise iki ¢aligma arasinda ¢ok benzer
oldugu goriilmektedir. Bu farka BDH alt tip dagilimi, hastalik siiresi/evresi, ¢ok

merkezli veri toplama ve heterojen raporlama yol agmus olabilir.

Calismamizda pozitif laboratuvar bulgulari arasinda en stk ANA saptanmis
olup, hastalarmm %75,5’inde (n=111) ANA pozitif bulundu. Calismamiza benzer
sekilde Atienza ve ark.’larmin 2020 yilinda yaptigi calismada ANA pozitifligi %71,1
olarak raporlamistir (100). Bu sonuclar ANA pozitifliginin tanisal agidan énemli bir

biyobelirte¢ oldugunu desteklemektedir.

Ang ve ark.’larinm 2024’te yaptig1 ¢alismada IAH'ln genel popiilasyonlarda
pulmoner hipertansiyon igin birlestirilmis prevalans, sag kalp kateterizasyonu
kullanilarak %36 ve transtorasik ekokardiyografi kullamilarak %34 olarak
bulunmustur (101). Bizim ¢alismamizda hastalarin %12,4’tiniin (n=13) sPAB degeri
yilksek olup, bu hasta grubunda ortalama PAB degeri 44,23 olarak elde edildi.
Calismamizda sPAB yiiksekliginin %12,4 oraninda bulunmasi, literatiirde bildirilen
PH prevalans araliginin alt sinirma yaklassa da, 6zellikle BDH-IAH birlikteliklerinde
izlem siiresi, tan1 yontemleri ve hasta se¢imi gibi etkenlerle gore degiskenlik gosterdigi

diisiiniildi.

Calismamizda  hastalarm  solunum  fonksiyon testi  parametreleri
incelendiginde; ortalama FVC (%) 78,04, FEV1 (%) 85,2, FEV1/FVC (%) 84,31, FVC
(LT) 2.49 ve FEV1 (LT) ise 2.07 olarak bulundu. Hoppner ve ark.’larinin 2024 yilinda
yapt1ig1 BDH-IAH hastalarinda pulmoner fibrozisi inceleyen calismada ortalama FVC
(%) 75,9, FEV1 (%) 76,8, FEV1/FVC (%) ise %80,4 bulunmustur (102) . Bu
farklhiliklar, kohortlarm BDH alt tip dagilimi, hastalik siiresi ve basvuru
zamanlamasindaki degiskenliklerle iligkili olabilir. Calismamizin bulgulari, BDH-
IAH hastalarinda akciger fonksiyonlarinin erken dénemde bile etkilenebilecegini ve
hastaligin prognozunun degerlendirilmesinde spirometrik testlerin 6nemli bir rol

oynadigimm1 vurgulamaktadir. FVC ve FEV1 degerlerinin yan1 sira, FEV1/FVC
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oraninin da hastaligin siddeti ve prognozu hakkinda bilgi verebilecegi

distiiniilmektedir.

Calismamizda hastalarin 6DKYT (m) degeri ortalamast 348.3, 6DKYT
baslangi¢ ve bitis SpO2 degeri ortalamasi sirayla 99.8-92.7 saptandi. Bu sonuglar,
Garin ve ark. tarafindan SS-IAH hastalarinda yapilan ¢alisma ile benzerlikler
gostermektedir. Bu ¢alismada ortalama 6DKYT mesafesi 349 m, 6DKYT baglangic
ve bitis SpO2 degeri ortalamasi sirayla 97-92 Slglilmiistiir (103). Bu durum, yiiriiyiis
mesafesi benzer olmasina ragmen hastalarimizda istirahatte oksijenasyonun daha 1yi
korundugunu fakat efor sirasinda desatiirasyonun benzer diizeye ulastigin

diistindiirmektedir.

Calismamizda, BDH-IAH tanis1 alan olgular arasinda basvuru sirasinda bag
doku hastalig1 tanist bulunup bulunmamasina gore klinik ve serolojik farkliliklar
saptand1. Oncesinde bag doku hastalig1 tanis1 olan grupta solunumsal semptomlar
acisindan asemptomatik olma orani1 olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (p<<0.001). Bulgularimiz, 2025 yilinda yapilan bag doku
hastaligi akciger tutulumunu inceleyen Winter ve ark.’larmin kohortu ile benzer
sekilde, bag doku hastalig1 Oykiisii olan grupta akciger tutulumunun siklikla
asemptomatik seyredebilecegini gOstermektedir (104). Bulgular, IAH tanisinda
yalnizca solunumsal semptomlari dikkate alinmasinin yetersiz kalabilecegini ve bu

hasta grubunda tarama yapilmasinin gerekli oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda, oncesinde bag doku hastalig1 tanis1 olan grupta artralji/artrit,
eklemlerde agrisiz sislik, eklem deformitesi ile birlikte RF yiiksekligi, anti-SSA/SSB
ve anti-CCP pozitifligi ile sedimentasyon hiz1 artis1 anlamli olarak daha sik gozlendi
(swrastyla; p=0.012, p=0.005, p=0.002, p=0.005, p=0.047, p<0.001, p=0.005). Bu
parametreler, bag doku hastaliklarin tanisinda kullanilan klasik klinik ve ilk basamakta
bile bakilan biyobelirteglerdir. RF ve anti-CCP antikorlari, RA tanisinda hem sik
bagvurulan hem de yiiksek 6zgiilliige sahip testlerdir. Sedimantasyon yiiksekligi hem

tan1 aninda hem de hastalik aktivitesinin takibinde siklikla kullanilmaktadir.

Calisgmamizda oOncesinde bag doku hastaligi tanist olmayan hastalardaki
yuksek ANA, anti-SM/RNP, ACE ve total IgE oranlar1 dikkat g¢ekicidir (sirasiyla;
p<0.001, p=0.014, p=0.007, p=0.023). Bu dagilim sdyle yorumlanabilir; bu grupta
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aslinda heniiz klinik kriterleri kargilamayan “seropozitif fakat subklinik” bir
undiferansiye bag doku hastaligi varligi olabilir, bizim ¢alismamizda da bag doku

hastalig1 dagilimlarinda en sik undiferansiye bag doku hastalig1 tanisi saptanmustir.

Calismamizda solunumsal agidan asemptomatik olan hastalarda RF ve anti-
CCP yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla; p=0.045, p=0.029).
Literatirde, RF ve anti-CCP pozitif olup solunumsal agidan asemptomatik seyreden
romatoid artrit hastalarinda interstisyel akciger hastaligini1 erken donemde saptamaya
yonelik bir degerlendirme protokolii 6neren yakin tarihli bir ¢alismada, akciger
tutulumuna isaret edebilecek bulgular bildirilmistir (105). Bu veri, RF ve anti-CCP
yiiksekliginin, baz1 olgularda erken ya da subklinik diizeyde isleyen bir otoimmiin

pulmoner siirece eslik edebilecegini desteklemektedir.

Calismamizda, solunumsal agidan semptomatik hastalarda anti-SM/RNP
pozitifligi olanlarin oran1 %20,8 iken, asemptomatik hastalarda pozitiflik saptanmadi
(p=0.043). Literaturde anti-RNP pozitif olgularda interstisyel akciger hastaligmin
cogunlukla semptomatik bir klinik tablo ile, oOzellikle dispne ve Oksiiriik
yakinmalariyla ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Lhote ve ark. ile Ge ve ark.’larinin yaptigi
guncel calismalarda anti-U1RNP pozitif hastalarda IAH’in tipik olarak belirgin
solunumsal sikayetlerle seyrettigi vurgulanmakta, asemptomatik olgular ise yalnizca
smirlt vaka serilerinde tanimlanmaktadir, bu iliskiyi degerlendiren karsilastirmali
caligma sayis1 oldukga kisithidir (106,107). Calismamizda anti-SM/RNP pozitifliginin
yalnizca semptomatik hastalarda saptanmis olmasi, mevcut literatiirde bildirilen bu
egilimle uyumludur ve anti-RNP pozitifliginin daha belirgin solunumsal fenotip ile

iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda efor dispnesi bulunan hastalarda RF pozitifligi %23,6 iken,
olmayan grupta bu oran %39,7 olarak saptandi (p=0.038). Benzer sckilde, efor
dispnesi olan hastalarda ENA paneli icerisinde KU-2 pozitifligi %3,4 iken, olmayan
grupta %15,5 oraninda pozitiflik tespit edilmistir (p=0.012). Bu sonuglar, BDH-IAH
olan olgularda otoantikor dagilimmim semptom varligina gore farklilagabilecegini
diisiindiirmektedir. Mevcut literatiirde RF ve diger otoantikorlarin dzellikle RA-IAH
tanisinda prognostik deger tasiyabilecegi bildirilmekle birlikte, otoantikorlarin

solunumsal semptomlar ile arasindaki iligkiyi dogrudan inceleyen c¢alisma sayisi
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smirhidir. Anti- KU-2 gibi daha nadir gorulen ENA alt gruplarinin akciger tutulumu ile
iligkisini inceleyen arastirmalar ise olduk¢a kisitlidir ve sonuglar heterojenlik
gostermektedir. Bu nedenle, elde ettigimiz bulgularin kesin olarak yorumlanabilmesi
icin daha genis 0rneklemli ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu tiir ¢aligmalar, BDH-
IAH hastalarinda serolojik belirteclerin olas1 prognostik ve fenotiplendirici rollerinin

daha iyi anlagilmasina katki saglayacaktir.

Calismamizda hastalarin alopesi varligina gore anti-SCL 70 dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (p=0.042). Literatiirde 2019
yilinda sistemik skleroz hastalari ile yapilan bir caligmada alopesi prevalansinin artmis
oldugu saptanmuistir (108). Sonug olarak, ¢alismamiz ve literatiirdeki veriler, alopesi

varligmin immiinolojik profille iliskili olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda, eklemde agrisiz sisligi olan hastalarda anti-SM/RNP pozitifligi
%4 ve CRP yiiksekligi %68 olarak saptandi; her iki bulgu da istatistiksel olarak anlamli
bulundu (sirasiyla; p=0,047, p=0,044). Literatiirde, sistemik skleroz ve diger bag
dokusu hastalarinda MRG ve ultrasonografi ¢alismalari, klinik muayenede belirgin
sislik veya agri olmasa bile subklinik sinovit ve tenosinovit varligini ortaya koymustur
(109,110). Bu bulgular, eklemde agrisiz sislik gozlenen hastalarda aslinda
mikroskopik diizeyde inflamasyonun mevcut olabilecegini ve CRP yiiksekliginin bu
inflamatuar siirecin bir yansimasi olabilecegini diisiindiirmektedir. Anti-SM/RNP
pozitifligi, 6zellikle overlap sendrom veya miks bag doku hastalig1 fenotipinde eklem
tutulumu ile iligkili bir antikor olarak bilinmektedir; ¢calismamizdaki veriler, bu
antikorun varligmin klinik olarak belirgin olmasa da inflamatuar aktivitenin gostergesi
olabilecegini desteklemektedir.

CRP yiiksekligi genellikle enfeksiyon gostergesi olarak degerlendirilse de, bag
doku hastalig1 ve IAH hastalarinda bu belirte¢ ayn1 zamanda subklinik inflamatuar
stireglerin bir gostergesi olarak da yorumlanmalidir. Bu nedenle siipheli klinik
durumlarda etyolojiye yonelik artrit bulgusu olmasa dahi ileri gérintileme yontemleri

ile (MRG veya ultrasonografi) tetkik edilmelidir.

Calismamizda, BDH-IAH olan hastalarda eklem deformitesi olmayan
bireylerde anti-SM/RNP pozitifligi %21,1 olarak saptanirken, eklem deformitesi olan
hastalarda anti-SM/RNP pozitifligi gozlemlenmedi (p=0.025). Bu bulgu, literattirde
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Chevalier ve ark.’larinin kohort c¢alismasinda bildirilen sonuglarla uyum
gostermektedir; s6z konusu calismada RNP-pozitif SS hastalarinin eklem tutulumu
orani, RNP-negatif hastalara kiyasla daha diisiik bulunmustur (111). Bu paralellik,
RNP pozitifliginin SS’de eklem deformitesi gelisimi ile ters iligki gosterebilecegini
distiindiirmektedir.

Caligmamizda, raynaud fenomeni olan hastalarm tamaminin (%100) ANA
pozitifligi gosterdigi saptandi (p=0.022). Bu oran, Misirci ve ark.’larmin 2025 yilinda
yaptig1 ¢alismada %66 saptanmgtir (112). Bu farklilik, biiyiik olasilikla ¢alismamizin
hasta se¢imi ile iligkilidir; biz yalnizca bag doku hastalig1 ve interstisyel akciger
hastalig1 tanis1 almis bireyleri degerlendirmisken, Misirci ve ark.’larmin kohortunda
inflamatuar bag doku hastaligi tanis1 olmayan hastalar da dahil edilmistir. Dolayis1yla,
bizim ¢alismamizda gozlenen yiiksek ANA pozitifligi, secilen hasta popiilasyonunun
ve mevcut otoantikor yiikiinlin daha yogun olmasi ile iliskili olabilir. Moinzadeh ve
ark.’larinin yaptig1 ¢alismada da izole raynaud fenomeni olan hastalarda ANA
pozitifligi goriilmesi ileride SS gelisme riskine isaret eden bir biyobelirte¢ olarak

degerlendirilmistir (113).

Calismamizda, raynaud olmayan hastalarda anti-CENP-B pozitifligi %6,1
iken, raynaud olan hastalarda bu oran %40 saptandi (p=0.001). Literatiire
baktigimizda Anti-CENP-B antikorlari, sistemik sklerozun CREST varyanti ile giiglii
sekilde iliskilidir ve raynaud fenomeni bu varyantin tipik komponentlerinden biridir

(114).

Raynaud olan hastalarda CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulundu (p=0.005). Raynaud olan hastalarda CRP yiiksekligi olanlarm orani
%13,3 iken olmayanlarda bu oran %53,8 olarak elde edildi. Bu klinik bulgu bag doku
hastaliklar1 i¢inde en sik SS hastalarinda goriildii ve bu da istatistiksel olarak anlaml
saptand1 (p<0.001). Literatiirde bu bulgunun sik goriildiigii SS tanili hastalar {izerine
Heilmeier ve ark.’larinin yaptigi caligmada, hastalar CRP pozitif ve CRP negatif olmak
tizere iki gruba ayrilmis ve bu iki alt grubun klinik farkliliklar1 degerlendirilmistir
(115). Calismanin dikkat ¢ekici bulgularindan biri, CRP negatif SS hastalarinda
interstisyel akciger tutulumunun CRP pozitif gruba kiyasla daha yiiksek oranda
goriilmesidir. Bu sonuglar, bu hasta grubunda CRP degerlerinin hastalik aktivitesini

tek basma degerlendirmede smirli kalabilecegini, diisik CRP diizeyleri hastaligin
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fenotipini yansitabilecegini bu nedenle aktivite i¢in klinik bulgular ve goriintiileme

yontemleri ile birlikte degerlendirme yapilmasi gerektigini gosterebilir.

Velcro ral saptanan hastalarda toraks BT bulgular1 degerlendirildiginde
retikler dansite artigi, interlobiler/interseptal kalinlasma, balpetegi, traksiyon
bronsektazisi ile UIP paterni arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(swrastyla; p=0.001, p<0.001, p=0.001, p=0.003). Sellarés ve ark.’larmnin yaptigi bir
caligmada da velcro ral saptanan hastalarda UIP paterni, retikiiler kalinlasma, balpetegi
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (98). Shiraishi ve ark.’larinmn 2018 yilinda
yaptig1 calismada IAH olan hasta grubunda comak parmak varligi ve YCBT paternleri
degerlendirilmis, anlamli bir fark saptanmamustir (116), literatiirde radyolojik
bulgularin ayrintili degerlendirildigi klinik bulgularla birebir yapilan yeterli sayida
calisma yoktur. Bu baglamda, calismamiz klinik bulgularin, radyolojik bulgularin

yorumlanmasinda degerli bir ipucu olabilecegini gdstermektedir.

Calismamizda hastalarin laboratuvar bulgular1 ve toraks BT bulgular:
degerlendirildiginde bulgularm hi¢birinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Literatire baktigimizda bu konuda birebir karsilastirma yapan ¢alisma verisi kisithdir.
Gunnarsson ve ark.’larinin Norveg’te yaptigi ¢alismada bag doku hastaligi olan
hastalarda anti-Ro52 pozitifligi, negatif hastalara gére daha sik pulmoner fibzozis ile
iliskilendirilmis ancak ayrintili tomografi bulgulari tanimlanmamustir (117). Morita
ve ark.’larmin yaptig1 ¢alismada ise otoantikor pozitiflikleri ve tomografi bulgulari

arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (118).

Bag doku hastaligi tanilarina gore RF yiiksekligi, ANA, anti-CENP-B, anti-
CCP pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (sirasiyla;
p<0.001, p<0.001, p=0.004, p<0.001). RF yiiksekligi i¢in 6zellikle RA grubu ile diger
tan1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlemlendi (p<0.001).
Literatiire baktigimizda RA tanili grupta benzer RF pozitiflik oranlar1 goriildi
(119,120). Bizim ¢alismamizda ANA pozitifligi, UBDH tanili hastalarda %91,7, RA
grubunda %41,4 gozlemlendi (p<0.001). Literatiirde ise, bazi ¢alismalarda ANA
pozitifligi UBDH tanis1 i¢in destekleyici kriterlerden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(121). Calismamizda RA grubunda gozlenen %41,4 ANA pozitifligi, yakn tarihli baz1
kohort ¢aligmalarinda bildirilen degerlerle uyumlu olup, literatiirde ANA pozitifligi
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oranlarinin test yontemi, popiilasyon ve doneme gore genis bir aralikta degistigi
gosterilmistir (122,123). Calismamizda hastalik tanilarma gore Anti-CENP-B
pozitifligi 6zellikte SS tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004).
Bu bulgu, literatiirde bildirilen verilerle uyumludur. Ozellikle biyiik kohort
calismalarinda SS hastalarinda anti-CENP-B pozitifligi genellikle %20—40 arasinda
bildirilmistir (124,125).

Anti-CCP pozitifligi RA tanili hastalarda %44,8 saptandi (p<0.001). Bu oran,
literatiirde rapor edilen ve degisen anti-CCP prevalans araliklariyla uyumludur; buna
karsin diger bag doku hastaliklarinda anti-CCP pozitifligi genellikle ¢ok daha diisiik
bildirilmistir (126,127). Bu farklilik, anti-CCP’nin RA ayirici tanisindaki degerini ve
RA-6zgii klinik fenotiplerle iliskisini desteklemektedir.

Bag doku hastaligi tanilarina gore ciltte kalinlagma, raynaud, disfaji, eklemde
agrisiz sislik, eklem deformitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(swrastyla; p<0.001, p<0.001, p=0.003, p=0.002, p=0.004). Bu bulgular, ilgili bag
doku hastaliklarinin tanisal ve fenotipik Ozelliklerinin dogal bir yansimasidir.
Dolayisiyla belirli klinik belirtilerin belirli tan1 gruplarinda 6n planda olmas literatirle

uyumlu ve beklenen bir durumdur (128-131).

Calismamizim giiclii yonleri arasinda; hasta grubunun prospektif olarak ardisik
bicimde dahil edilmesi, BDH-IAH ayiric1 tanisinda rolii olan ¢ok sayida klinik belirteg
ve otoantikorun ayni anda degerlendirilmesi, YCBT, SFT ve 6DKYT gibi fonksiyonel
ve radyolojik testlerin kapsamli bicimde analiz edilmesi ve bulgularin giincel
literatiirle karsilastirilarak yorumlanmasi yer almaktadir. Ayrica, asemptomatik
olgularda saptanan otoantikor paternleri (RF, anti-CCP, ANA, anti-SM/RNP), efor
dispnesi ile iliskili serolojik farkliliklar ve raynaud, alopesi, eklem bulgular1 gibi klinik

alt fenotiplerin detayli olarak incelenmis olmasi caligmanin 6zgiin bulgularindandir.

Bununla birlikte, calismamizin bazi kisitliliklari da bulunmaktadir. Tek
merkezli tasarim, farkli cografi ve demografik popiilasyonlara genellenebilirligi
siirlayabilir. BDH alt tiplerinin heterojen dagilimi, bazi otoantikor alt gruplarinda (6r.
anti-CENP-B, anti-SM/RNP) hasta sayisinin diisiik olmas: istatistiksel giicli azaltmis
olabilir. Kesitsel tasarim, otoantikor pozitifliginin zaman i¢indeki degisimini ve klinik

progresyonla iligkisini degerlendirmeye izin vermemektedir. Ayrica fonksiyonel
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testler, dispne semptomu ve serolojik bulgular arasindaki iligkilerin nedenselligini
ortaya koymak icin uzun sireli izlem gereklidir. Tiim bu nedenlerle, ¢alismamizin
sonug¢larinin dogrulanmasi i¢in daha genis 6rneklemli, ¢ok merkezli ve prospektif

takip iceren ileri ¢aligmalar gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Bu caligma, bag doku hastaligina sekonder interstisyel akciger hastaligi (BDH-
IAH) tanis1 alan hastalarda klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin
kapsamli bicimde degerlendirilmesini sagladi ve tan1 siirecinde farkli hasta alt

gruplarinin belirgin 6zelliklerini ortaya koydu.

. Caligmaya dahil edilen 147 hastanin 88’1 (%59,9) kadin, 59’u (%40,1) ise
erkekti. Hastalarin yas ortalamas1 64.6 + 10.88 (en diisiik:28, en yiiksek:88)

olarak saptandu.

. Hastalarin bag doku hastaligi tanilar1 incelendiginde, en sik undiferansiye bag

dokusu hastahigi, en seyrek ise dermatomiyozit saptandi. Bu bulgu erken ve
smiflandirilamayan otoimmiin fenotiplerin BDH-IAH icinde énemli bir paya

sahip oldugunu gdstermektedir.

. Calismada hastalarm demografik Ozellikleri literatiirle uyumlu bulundu,
ozellikle tanm1 gecikme siiresinin yiiksek olmast BDH-IAH’in siklikla

nonspesifik semptomlarla basladigini1 gosterdi.

. Hastalarda en sik goriilen solunumsal semptom Oksiiriik (%65,3) ve efor
dispnesi (%60,5) olup, oskiiltasyonda velcro ral varlig1 yiiksek oranda (%53,7)
izlendi. En sik klinik bulgu olarak artralji/artrit (%72,1) saptandi. Bu durum,
fizik muayene ve anamnezin iAH siiphesinde ve ayirici tanisinda yol gosterici

olabilecegini desteklemektedir.

. Radyolojik  degerlendirmede en  sik  retikiller  dansite  artisi,
interlobiiler/interseptal kalinlagsma (%78,2) ve bazal dominans (%51) saptandi.
Bu bulgular, toraks BT nin BDH-IAH tanisinda temel araglardan biri oldugunu

gostermektedir.

. ANA pozitifligi hastalarin bityiik ¢ogunlugunda (%75,5) saptanmis olup, BDH-
IAH tanisal siirecinde ANA’nin giiclii bir biyobelirtegc  oldugunu

desteklemektedir.
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10.

11.

12.

13.

14.

Fonksiyonel degerlendirmede FVC (%78,4) degerlerinin diistikligii ile 6(DKYT
sirasinda gbzlenen desatiirasyon, akciger fonksiyonlarmnm tani aninda bile

etkilenmis olabilecegini gosterdi.

Oncesinde bag doku hastalig1 Oykiisii bulunan hastalar solunumsal agidan
siklikla asemptomatik saptandi (p<0.001), bu sonug tarama amagl gériintiilleme

ve erken degerlendirmeye ihtiya¢ oldugunu gosterdi.

Oncesinde bag doku hastaligi tanis1 olan grupta artralji/artrit, eklemlerde agrisiz
sislik, eklem deformitesi, RF yiiksekligi, anti-SSA/SSB ve anti-CCP pozitifligi,
sedimentasyon yiiksekligi anlamli olarak daha sik gozlendi (sirastyla; p=0.012,
p=0.005, p=0.002, p=0.005, p=0.047, p<0.001, p=0.005).

Oncesinde bag doku hastalig1 tanis1 olmayan hastalarda yiiksek ANA, anti-
SM/RNP, ACE ve total IgE oranlar1 saptandi (sirasiyla; p<0.001, p=0.014,
p=0.007, p=0.023), sonuglar heniiz belirginlesmemis subklinik otoimmunitenin

var olabilecegini diistindiirdd.

Solunumsal agidan asemptomatik olan hastalarda RF ve anti-CCP pozitifligi
daha yuksek bulundu (sirasiyla; p=0.045, p=0.029), bu bulgu bazi olgularda
pulmoner tutulumun asemptomatik seyredebilecegi, bu otoantikorlara sahip

hastalarm pulmoner agidan yakindan izlenmesi gerektigini gosterdi.

Solunumsal a¢idan semptomatik hastalarda anti-SM/RNP pozitifligi %20,8
oraninda saptanirken, asemptomatik hastalarda pozitiflik izlenmemistir
(p=0.043). Calismamizdaki bulgular, anti-RNP pozitifliginin daha belirgin

semptomatik pulmoner fenotip ile iligkili olabilecegine isaret etmektedir.

Efor dispnesi bulunan hastalarda RF ve ENA Panel KU2 pozitifliklerinin daha
diisiik oranda goriilmesi (sirastyla; p=0.038, p=0.012), otoantikor paternlerinin
klinik fenotiplerle iliskili olabilecegini diistindiirdd; ancak bu konuda literaturde
yeterli c¢alisma bulunmadigr i¢in ileri arastirmalara ihtiyag oldugu

degerlendirildi.
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20.
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22.

Alopesi varligi ile anti-SCL 70 dagilimlar1 arasindaki anlamli fark saptandi
(p=0.042), bu bulgu bazi cilt bulgularinin immiinolojik profille iliskili

olabilecegine isaret etmektedir.

Eklemde agrisiz sisligi olan hastalarda CRP ve anti-SM/RNP pozitifligi anlamli
bulundu (sirasiyla; p=0,044, p=0,047), bu sonu¢ klinik olarak sessiz seyreden
inflamatuar siireglerin laboratuvar ve goriintiileme ile desteklenmesi gerektigini

gosterdi.

Eklem deformitesi olan hastalarda RF yiiksekligi, ANA, anti-SM/RNP, anti-
CCP ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (sirasiyla;

p=0.030, p=0.021, p=0.025, p=0.0002).

Eklem deformitesi olmayan BDH-IAH hastalarinda anti-SM/RNP pozitifligi
%21,1 oraninda saptandi, eklem deformitesi bulunan hastalarda ise pozitiflik
izlenmedi (p=0.025). Elde edilen veriler, RNP pozitifliginin eklem deformitesi
gelisimi ile ters iligki gosterebilecegini ve belirli klinik fenotipleri ayirt etmede

yararli bir serolojik belirte¢ olabilecegini diistindiird.

Raynaud fenomeni olan hastalarda ANA pozitifligi %100 bulundu (p=0.022),
bu fenotipin otoimmiin bag doku hastaliklar1 i¢in erken bir belirteg olabilecegini

destekledi.

Raynaud fenomeni olan hastalarda CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulundu (p=0.005), bu hastalarda %86,7 oranda CRP normal
degerlerde saptandi. Bu sonuglar, bu hasta grubunda CRP degerlerinin hastalik
aktivitesini tek basina degerlendirmede sinirli kalabilecegini, hastanin fenotipik

ozelliginden kaynakli CRP normal dlgiilebilecegini gdstermektedir.

Toraks BT’de retikiiler dansite artisi, interlobiiler, interseptal kalinlasma
bulgusu olan hastalarda tirnak deformitesi, velcro ral, eklem deformitesi ve

ag1z-goz kurulugu varligi istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.001).

Radyolojik bulgularda bal petegi olan hastalarda tirnak deformitesi ve velcro ral

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.001).

56



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Toraks BT’ de traksiyon bronsektazisi saptanan hastalarda tirnak deformitesi,
ciltte kalinlasma, ve velcro ral yliksekligi istatistiksel olarak anlamli saptandi

(p=0.001).

Radyolojik bulgularda subplevral yerlesim saptanan hastalarda eklem ve tirnak

deformitesi, sabah tutuklugu orani istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Toraks BT’de UIP paterni goriilen hastalarda velcro ral, tirnak deformitesi

istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek saptandi (p=0.003).

Hastalarin laboratuvar bulgular1 ve toraks BT bulgular1 degerlendirildiginde

bulgularin higbirinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

RF yiiksekligi ve anti-CCP pozitifligi, bag doku hastalig1 tan1 gruplarinda
Ozellikle RA tanili hastalarda anlamli derecede yiiksekti (her ikisi igin
p<0.001).

ANA pozitifligi UBDH tanili hastalarda %91,7 ile en yiiksek oranda goriildi,
RA grubunda ise %41,4 oraninda saptandi (p<0.001).

Anti-CENP-B pozitifligi SS tanili hastalarda istatistiksel olarak anlamli
dizeyde yiksekti (p=0.004).

Ciltte kalinlagsma, raynaud fenomeni, disfaji bulgular1 bag doku hastalig1 tani
gruplarinda SS tanili hastalarda anlamli derecede yiiksekti (sirasiyla; p<0.001,
p<0.001, p=0.003).

Eklemde agrisiz sislik ve eklem deformitesi RA hastalarinda diger tani

gruplarna gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi (sirasiyla; p=0.002, p=0.004).

Bu prospektif calisma, BDH-IAH 1n heterojen klinik, laboratuvar ve radyolojik
profillerini iliskilendirerek tani siirecinde biitiinciil bir yaklasimin gerekliligini
ortaya koyan nadir ¢alismalar arasinda yer almakta ve elde edilen bulgular,

erken tany, risk altindaki alt gruplarin belirlenmesi i¢in yol gosterici niteliktedir.
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