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OZET

Calismanizda interstisyel akciger hastaligt (IAH) gelismis Kollajen doku
hastaliklar1 (KDH)’de surveyi 6ngérmede rol oynayabilecek parametreleri saptamak, tani
aninda hastaligin nasil progresyon gosterecegini ongorebilmek amacglanmistir.

Ocak 2010 — Ocak 2015 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji AD’de radyolojik olarak KDH-IAH tanis1 alan hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin semptomlari, demografik 6zellikleri, klinik, radyolojik ve laboratuar
bulgular kaydedildi. Takip siirecinde exitus olan hastalar ile halen yasayan hastalarin
verileri karsilastirildi ve sag kalim iizerine etkili parametreler arastirildi.

Calismaya alinan 75 hastanin 55’1 kadin, 20’si erkekti. KDH alt tipine gore gruplar
arasinda yas ve cinsiyet dagilimi anlamli farklilik gésterdi. En sik saptanan KDH alt
tipinin Romatiod artrid (RA) iliskili IAH oldugu goriildii. KDH alt tipi ile SFT
parametreleri arasinda istatistiksel bir fark olmadig1 saptandi. En sik saptanan radyolojik
bulgunun traksiyon bronsektazisi oldugu goriildii. Otuziki (%42.7) hastada fibrozis
oraninin >%10 oldugu saptandi. Fibrozis orant >%10 olanlarda, FEV1/FVC hari¢ tiim
parametrelerin anlamli derecede diisiikk oldugu saptandi. Bir yillik takip siirelerinin
sonunda 4 hasta ex oldu. Ex olan hastalarin daha yasli olduklari, tiimiiniin kadin ve
komorbiditesi olan hastalar oldugu goriildii. FEV1, FVC, FEV1/FVC, 6DYT mesafesinin
bu hastalarda anlamli derecede diisiik oldugu goriildi. DLCO (Karbon Monoksit
Diffiizyon Kapasitesi) degeri de her ne kadar ex olan hastalarda belirgin diisiik olsa da
istatistiksel olarak anlamliliga ulagmadi. Ex olan hastalarin tiimiinde fibrozis oraninin
>%10 oldugu gorildii.

Kadmn cinsiyet, ileri yas, komorbidite varligi, diisiik bazal solunum fonksiyon
parametreleri, >%10 fibrozis oran1 olan KDH-IAH hastalarinin hastalik progresyonu ve
mortalite agisindan daha siki takip edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Kollajen doku hastaliklari, interstisyel akciger hastaliklari, survey



ABSTRACT

Parameters that affect survival in CTD-ILD

To determine the parameters that may predict survey in connective tissue disase
(CTD) with interstitial lung disease (ILD), to predict the progression of disease at the time
of diagnosis.

Patients radiologically diagnosed with CTD-ILD in Firat University Medicine
Faculty, Department of Romatology during January 2010-January 2015 included into the
study. Symptoms, demographic, clinical, radiological, and laboratory data of patients
recorded. The datas of survivors and dead patients during follow-up period compared and
parameters related with survival investigated.

Fifty five of our patients were famele 20 were male. Sex and age were significantly
different between subtypes of CTD. The most detected CTD subtype was RA related ILD.
There was no statistical difference between pulmonary function parameters and CTD
subtype. The most frequently seen radiological finding was traction bronchiectasis.
Fibrosis ratio was >10% in 32 (42.7%) patients. All pulmonary function parameters
except FEV1/FVC were significantly low in patients with >10% fibrosis. Four patients
died during one year follow up. Dead patients were older, female, and had comorbidities.
FEV1, FVC, FEV1/FVC, 6 minute walking test distance were significantly low in these
patients. DLCO was also low in dead patients but it could not reach statistical
significance. All exitus patients had >%10 fibrosis.

We think that CTD-ILD patients who are female, older, have comorbidities, low
pulmonary function parameters, and >10% fibrosis must closely follow for disease
progression and mortality.

Key words: Connective tissue disase, interstitial lung disease, survey
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M : Idiyopatik Inflamatuar Miyopatiler

KDH : Konnektif Doku Hastaliklar1
KOP : Kriptojenik Organize Pnoémoni
KS : Kortikosteroid

LDH - Laktat Dehidrojenaz

LIP : Lenfositik Interstisyel Pnémoni
MKDH : Miks Konnektif Doku Hastalig1
MKF : Metokarpofalengiyal

mmHg : milimetre Civa

MTF : Metatarsofalengial

MTF : Metatarsofalengiyal

Mtx : Metotreksat

NSAIi : Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar
NSIP : Non-spesifik Interstisyel Pnomoni
PAH : Pulmoner Arteryel Hipertansiyon
PHT : Pulmoner Hipertansiyon

PM/DM : Polimiyozit/Dermatomiyozit

PSs . Primer Sjogren Sendromu

RA : Romatoid Artrit

RF : Romatoid Faktorii

SFT : Solunum Fonksiyon Testi

SjS : Sjogren Sendromu

SLE - Sistemik Lupus Eritematozus
SPO2% > Yiizde oksijen satiirasyonu

SSk : Sistemik Skleroz

Ul RNP : U1 Riboniikleoprotein

UIP : Usual Interstisyel Pnémoni
YRBT - Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi



1. GIRIS

Kollajen doku hastaliklar1 (KDH), siklikla akcigerde tutuluma yol acan otoimmiin
sistemik hastaliklardir. Akciger tutulum sikligi, klinik bulgular, prognoz, tedaviye yanit
hem histolojik alt tip hem de altta yatan romatizmal hastaliga bagl olarak degismektedir
(1). Kollajen Doku Hastaliklari’nda intersitisiyel akciger hastaligi’nin (IAH) ilk bulgusu
olabilir ve diger akciger dis1 bulgularindan yillar énce ortaya ¢ikabilir (2). IAH tiim
KDH’de ortaya ¢ikabilir ve en sik tutulum sistemik sklerozda (SSk) olur. Bu yiizden tiim
idiyopatik intersitisiyel akciger hastaliklarinda (IIAH) KDH’nin taranmasi hakli bir
yaklasimdir. Akciger tutulumuna yol agan KDH’ler; sistemik skleroz (SSk), polimiyozit
(PM) ve dermatomyozit (DM), miks konnektif doku hastaligi (MKDH), primer sjogren
sendromu (PSs), sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA) ve
undiferansiye konnektif doku hastaligi’dir (3). KDH’ler viicudun hemen her yerini
tutarlar ve akciger tutulumu KDH’de mortalite ve morbiditenin 6nemli bir nedenidir (4).
Akciger tutulumlart ortalama %15 olsa da KDH’nin tipine goére bu oran degismektedir.
Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi (YRBT) kullanildiginda cesitli hasta
serilerinde IAH sikhigi RA icin %19-67, MKDH ve diffiiz SSc igin %19-85 olarak
bildirilmistir. SLE ve DM/PM i¢in ortalama prevelans %23-38dir (4).

Konnektif Doku Hastaliklarinda solunum sisteminin tiim elementleri etkilenebilir.
Ancak siklikla kombine bir tutulum paterni ile karsimiza ¢ikar. Bu yiizden birden fazla
kompartmanda (radyolojik, histopatolojik, klinik) patolojik bulgu saptamak altta yatan
olas1 bir KDH varligina isaret eder. KDH iliskili IAH’de gériilen radyolojik bulgular
Tablo-1’de sunulmustur.

Konnektif Doku Hastaliklari-Interstisyel Akciger Hastaligi’de  solunum
semptomlari siklikla ortaya ¢ikar, ancak iskelet-kas sistemindeki tutuluma bagl egzersiz
kapasitesinin kisitlanmas1 nedeniyle solunumsal yakinmalar maskelenebilir. Akciger
tutulumu subklinik olabilecegi gibi fulminan ve hayati tehdit edici boyutta da saptanabilir
(4). KDH’de solunum sisteminde potansiyel hedef tutulum yerleri; akciger parankimi,
plevra, trakeobronsiyal sistem, pulmoner vaskiiler yapilar, larenks ve respiratuar
kaslardir. Asemptomatik vakalarda, yiiksek rezollisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT)
ve solunum fonksiyon testleri (SFT) akcigerdeki tutulumun yayginligini ve etkilenim

derecesini ortaya koyabilirler (5-7). Akciger grafisi, akcigerlerdeki degisiklikleri



gostermede yardimci olsa da diisiik doz YRBT tartismasiz daha duyarlidir ve KDH nin
histopatolojik tipinin belirlenmesinde de yardimci olur (8).

Tablo 1. KDH iliskili IAH’de radyolojik patern (5, 6).

NSIP UIP OP PH DAD LIP Hemoraji Havayolu
tutulumu

RA + ++++ ++ + + ++++
SSc ++++ + ++ 4+ +
PM/DM ++++ + +++ +
SjS ++ + + + + +++ +++
MCTD ++ + + + +
SLE ++ + + + ++ + ++ +
AS +

RA = romatoid artrit; SSc = sistemik sklerozis; PM/DM = polimiyozit/dermatomiyozit; SjS = sjogren
sendromu; MCTD = mix konnektif doku hastaligi; SLE = sistemik lupus eritematozus; AS= ankilozan
spondilit

NSIP= nonspesifik interstisyel pndmoni; LIP= lenfositik interstisyel pnomoni; UIP= usual interstisyel
pnémoni; DAD= difiiz alveolar hasar; PH= pulmoner hipertansiyon; OP= organize pnémoni; DAD=

1.1. Romatoid Artrit

Romatoid artrit, etiyolojisi net olarak bilinmeyen, 6zellikle el ve ayaklarin kii¢iik
eklemleri basta olmak tizere bir¢ok eklemi simetrik tutabilen, siklikla ilerleyici ve erozif
seyreden, poliartikiiler tutulumla karakterize, sistemik ve otoimmiin proces gosteren ve
toplumda en sik goriilen inflamatuar artrittir. Toplumlarda siklif1 %1 civar1 olarak
bildirilmektedir (9). Prevelans: en yiiksek oranlar Kuzey Amerika’dan bildirilmistir.
Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda ise cinsiyet ve yasa gore RA prevelansi %0,36 olarak
bildirilmigtir (10). RA, tim yas araligini etkilese de tipik olarak 30- 50 yas araliginda
baslangi¢ gosterir. Kadinlar belirgin olarak daha yiiksek oranda etkilenir. Genetik
yatkinlik (HLA DR4 ve DRB1) ve ¢evresel faktorler (6rnegin sigara) hastaligin sikligini
artirmaktadir (11). RA, yasam kalitesini bozan ve siiresini azaltan bir hastaliktir. Ancak
hastaligin gidisati her hastada farklilik gostermektedir. 1987 American College of
Romatology (ACR) ve 2010 ACR/Annual European Congress of Romatology (EULAR)
simiflama kriterleri tan1 i¢in kullanilmaktadir (Tablo 2, Tablo 3). Baslica eklemler tutulsa
da RA’da yaklastk %40 oraninda ekstraartikiiler tutulum izlenmektedir. Bu

ekstraartikiiler tutulum artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir (12). En sik



ekstraartikiiler tutulum akcigerde goriilmektedir. Kalp, bobrekler, kan damarlar, tiikriik
bezleri, kemik iligi, kas- iskelet sistemi, deri, merkezi ve periferik sinir sistemi de
etkilenebilecek diger sistemlerdir. Fakat hayat kalitesini dramatik diisiiren, mortalite ve

morbidite tizerinde 6nemli etkisi olan iki organ akciger ve kalptir.

Tablo 2. ACR Romatoid Artrit 1987 Siniflandirma Kriterleri

1. Eklem ve eklem gevresinde en az 1 saat siiren sabah tutuklulugu

2. 3 veya daha fazla eklemde gozle goriilebilen yumusak doku sisligi- artrit (PIF, MKF, el
bilegi, dirsek, diz, ayak bilegi, MTF)

En az bir el ekleminde artrit (MKF, el bilegi, PiF)

Simetrik artrit

Deri alt1 nodiiller

RF pozitifligi

N o g &~ w

Radyolojik degisiklikler; 6n- arka el ve el-bilek grafilerinde periartikiiler osteoporoz ve

jukstaartikiiler erozyonlar

* 1’den 4’e kadar olan kriterler en az 6 haftadir olmali
** 4 ve uistll kriter varligi RA siniflandirilmasi i¢in anlamlidir
***\KF= metakarpofalangeal; PIF= proksimal interfalangeal; MTF= metatarsofalangeal

Tablo 3. ACR/EULAR 2010 Romatoid Artrit Siniflandirma Kriterleri

ACR/EULAR 2010 Romatoid Artrit Simiflandirma Kriterleri Skor
1. Eklem tutulumu
1 biiyiik eklem
2- 10 biiyiik eklem
1-3 kii¢iik eklem
4- 10 kiigiik eklem
>10 eklem
2. Seroloji (en az bir test sonucu gerekli)

A WDNEO

Negatif RF veya anti- CCP 0
Diisiik pozitif RF veya anti- CCP 1
Yiiksek pozitif RF veya anti- CCP 2
3. Akut faz reaktanlari (en az bir test sonucu gerekli)
Normal CRP ve sedimantasyon 0
Anormal CRP veya sedimantasyon 1
4. Semptomlarin siiresi
6 haftadan az 0
6 hafta ve {istiinde 1

* 6 puan ve Ustli RA tanis1 alir
** RF= romatoid faktor; anti- CCP= anti- cyclic citrullinated peptide; CRP= C-reaktif protein



1.2. Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik Lupus Eritematozus, sebebi bilinmeyen, kronik, otoimmun karakterde,
bircok sistemi tutan bag dokusu hastaligidir. SLE eklemleri, deriyi, bobrekleri, merkezi
sinir sistemini, kalp ve akcigerler dahil i¢ organlarin serozal yiizeylerini etkileyen multi
sistemik bir hastaliktir. Hemen hemen tiim hastalarda anti-niikleer antikor (ANA)
pozitiftir (13, 14). Siklig1 calisma yapilan 1rka, niifusa, siireye ve tanisal yonteme gore
degiskenlik gostermekle birlikte 100.000’de 20-150 arasinda rapor edilmektedir.
Kadinlarda oran belirgin sekilde daha yiiksektir. Baslangi¢ yas1 15-35 yas arasinda pik
yapmaktadir (15, 16). Hastalik, iireme ¢agindaki kadinlarda ve Afrikali Amerikalilarda
daha yaygindir (16). SLE’nin genetik baglantis1 da gosterilmistir (17). Genom
calismalari, immiin cevap ve inflamasyonla ilgili genlerin (HLA-DR, PTPN22, STAT4,
IRF5, BLK, OX40L, FcyRIIA, BANKI1, IRAK1, TNFAIP3, C2, C4, Clq) 6nemini ve
hastalik patogenezinde immiin sistemin tiim komponentlerinin esas olarak etkilendigini
gostermistir (18). Hastalik gerek tuttugu organ ¢esitliligi gerekse sikayetlerinin ¢esitliligi
g6z Oniine alindiginda karsimiza cok genis bir yelpazede ¢ikmaktadir. Klinikte eklem
tutulumu da siktir ve en erken ortaya ¢ikan bulgulardan biridir. SLE hastalari, klinikte
karsimiza en ¢ok halsizlik ile ¢ikar (19). Fakat halsizligin derecesi, hastaligin siddeti ve
aktivitesi ile iligkisi yoktur. Teshisi koymak i¢in dort veya daha fazla kriter gereklidir (20,
21). Ilging bir sekilde, bu kriterler plorit disinda herhangi bir pulmoner belirtiyi
icermemektedir. SLE’nin tanisi i¢in giincellenmis tani kriterleri Tablo 4’de sunulmustur
(22)



Tablo 4. Sistemik Lupus Eritematozus 2012 SLICC Siniflandirma Kriterleri

Sistemik Lupus Eritematozus 2012 SLICC Siniflandirma Kriterleri
Klinik Kkriterleri
Akut deri lupusu
Kronik deri lupusu
Skar birakmayan alopesi
Oral veya nazal iilser
Artrit/sinovit
Serozit (Plorit, perikardit)
Renal tutulum (proteiniiri, hematiiri)
Nérolojik tutulum
9. Hemolitik anemi
10. Lokopeni veya lenfopeni
11. Trombositopeni (<100.000)
Immiinolojik kriterler

NG~ WNE

1. ANA

2. Antids DNA

3. AntiSm

4. Antifosfolipid antikor sendromu (lupus antikoagiilani, yanlis pozitif hizli plazma reagin antikoru,

antikardiyolipin antikoru, anti beta-2 glikoprotein | antikoru)
5. Diisiik kompleman diizeyi (C3, C4, CH50)
1. Hemolitik anemi olmadan direkt coomb testi pozitifligi

*En az 4 kriter kargilanmali, en az 1 klinik ve en az 1 immiinolojik kriter olmali
** Biyopsiyle kanitlanmig lupus nefriti + anti ds DNA veya ANA pozitifligi

1.3. Sistemik Sklerozis

Sistemik sklerozis/Skleroderma, deri ve i¢ organlarin fibrozisi ile karakterize,
etiyolojisi net olarak ortaya konulamamig, kronik, bag dokusunun multisistemik bir
hastaligidir. Klinige 6zgii en belirleyici 6zelligi cildin fibrozisi (skleroderma) olmasina
karsin, inflamatuar, fibrotik ve endotelyal hasar triadina bagli degisimler gastrointestinal
sistem, bobrek, akciger ve kalp gibi i¢ organlar1 da etkilemesi nedeniyle, hastalik
“sistemik skleroz” kelimeleri ile isimlendirilir (23, 24). Genetik ve ¢evresel faktorler
hastaligin etiyolojisinde 6nemli rol alir. SSk, hafif klinik tutulumdan, yiiksek mortalite
oranina kadar genis bir klinik yelpazede karsimiza ¢ikar. SSk, heterojen bir hastaliktir.
Cilt tutulumunun yaygimligina gére 2 gruba ayrilmistir; simirh kiitanéz SSk ve yaygin
kutanéz SSk. Sinirh kiitan6z formda yiiz tutulumu ve dirsek ve dizlerin distal kesimi
tutulur. Diffiiz kiitan6z formda ise ekstremitelerin proksimali ve govde derisinde de
tutulum goriiliir. Interstisyel akciger hastaligi bulunmaksizin gelisen pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH), sinirli SSk’nin 6nemli bir komplikasyonudur (25, 26). SSk 30- 50
yas arasinda en sik goriilmektedir. Ancak yasla beraber insidansi artmakta ve siyahlarda
ve kadinlarda etkilenim belirgin sekilde yiiksek ve agirdir. Prevelans: ortalama 30-
300/1000000 arasindadir. Klinik olarak hastalar deri, kalp, GIS, bobrek, kas- iskelet ve



akciger tutulumuna bagl olarak ya da kombine organ tutulumlari ile Klinik belirti
verebilirler. En erken bulgusu genelde Reynaud fenomenidir. En belirgin klinik bulgusu
cilt tutulumudur, ancak mortaliteyi artiran akciger tutulumudur (27). Birgok arastirmada
renal hastalik, erkek cinsiyet, deri tutulumu, erken yas, anti-topoizomeraz-I, akciger ve
kalp tutulumunun ké&tii prognoz ile iliskili oldugu ortaya konulmustur (28-30). Deride
kalinlagma, el sertligi ve agrili distal parmak {ilseri, sis parmaklart olan hastalarda SSk
distiniilmelidir. Gastrodzefageal reflii belirtileri bu hastalarda yaygindir. Laboratuvarda
emilim bozukluguna sekonder olarak demir eksikligi anemisi, myopati ile beraber
seyrediyorsa kreatinin fosfokinaz yiiksekligi, bobrek etkilenmisse kreatin yiiksekligi
goriilebilir. ANA yiiksekligi %95 oraninda saptanir. Anti-topoizomeraz-l antikoru
cogunlukla diffiiz kiitandz SSk ve ciddi tutulumlu IAH ile ilgilidir. Antisentromer antikor
pozitifligi ise cogunlukla sinirli kutanéz SSk ile iliskilidir. Anti-RNA polimeraz-3 ise
diffiiz SSk’l1 hastalarda yiiksektir ve ¢ogunlukla artmis renal kriz riski ile iligkilidir.
Ayrica progresif cilt tutulumu i¢in de risk faktoriidiir. SSk hastalarinda en sik akciger
tutulumu PHT ve IAH seklindedir. Akciger tutulumu tim SSk’li hastalarda yiiksek
mortalite ile iligkili bulunmustur. Bu yiizden tiim SSk’l1 hastalar SFT, DLCO, YRBT ve
EKO ile degerlendirilmeli ve yakindan takip edilmelidir. 2013 yilinda giincellenen SSk
simiflandirma kriterleri, SSk’nin ii¢ 6zelligi olan spesifik otoantikor pozitifligi, deri

ve/veya i¢ organ pozitifligi ve vaskiilopati bulgularimni igerir (31) (Tablo 5).

Tablo 5. ACR/EULAR 2013 Sistemik Skleroz Siniflandirma Kriterleri

ACR/EULAR 2013 Sistemik Skleroz Simiflandirma Kriterleri Skor
1. Metakarpofalangial eklemlerin proksimaline yayilan her iki parmaklarinda sertlesme 9
(Tek basina yeterli kriter
2. Parmaklarda deride kalinlasma
Sis parmaklar (pufty) 2
Sklerodaktili 4
3. Parmaklarda deride kalinlasma
Sis parmaklar (puffy) 2
Sklerodaktili 4
4.  Parmak ucu lezyonlari
Dijital parmak ucu tlser 2
Dijital ilser izi 3
5. Telenjiektazi 2
6. Anormal tirnak dibi kapiller degisiklikler 2
7. PAH veyaiAH 2
8.  Reynaud fenomeni 3
9.  SSkiligkili otoantikorlar (antisentromer, antitopoizomeraz-1, antiRNA polimeraz) 3

** Caligmalara alinacak hastalarda siniflandirma kullanilmalidir. Parmaklari icermeyen deri kalinlagmast olan
hastalarda veya skleroderma benzeri hastalik varlig: ile klinigin daha iyi agiklandigi durumlarda kullanilmas: uygun
degildir. Sistemik skleroz siniflandirmasi i¢in toplam skor >9 olmali (Sensitivite %91, spesifite %92)



1.4 Sjogren Sendromu

1933 yilinda Sjogren, kuru goéz ve agiz kurulugu ile karakterize bir sendromu
tanimlamak i¢in "sicca kompleksi" olarak da anilan "keratokonjunktivitis sicca" terimini
tanmimladi (32.). Sjogren sendromu (SjS), ekzokrin bezlerinin (tiikiiriik ve gézyasi bezleri
dahil) ve akcigerler dahil diger yapilarin lenfositik infiltrasyonu ile karakterize kronik
inflamatuar bir durumdur.

Sjogren sendromu ya tek basina primer SjS olarak adlandirilir ya da bagka bir
yerlesik KDH’ye eslik eder ve ikincil bir fenomen olarak ortaya ¢ikar, bu durumda
sekonder SjS olarak adlandirilir (33, 34). Primer form, renal tiibiiler bozukluk, norolojik
tutulum ve vaskiiler bozukluklar (Raynaud fenomeni ve vaskiilit) dahil olmak {izere daha
siddetli ekzokrin disfonksiyonu gosterir (35). Fokal lenfositik sialoadeniti gdsteren
tiikriik bezi biyopsisinin yoklugunda hem primer hem de sekonder SjS'de tani kriterlerini
kargilamak i¢in "keratokonjunktivitis sicca" ve riboniikleoprotein Ro/SSA ve La/SSB'ye
karst anti-niikleer antikorlarin varligr gereklidir. Poliklonal hipergamaglobulinemi,
yiiksek sedimantasyon hizi ve diger otoimmiin antikorlar (6rne§in romatoid faktor),
SjS'de degisen siklikta bulunabilir ve spesifik degildir (36, 37).

Primer sjogren sendromu (PSs), ekzokrin bezlerin (tiikiiriik ve gézyasi bezleri
gibi) lenfositik infiltrasyonu ile karakterize, kronik otoimmun bir hastaliktir. Siklikla agiz
ve goz kurulugu sikayetleri ile ortaya ¢ikmaktadir. Ekzokrin bezlerin yaninda akciger gibi
diger dokularda lenfositik hiicre infiltrasyonu ile karakterize olup, toplumda prevelansi
0.3-1/100000 arasinda degismektedir. Multisistemik bir hastalik olan PSs kadinlarda
erkeklere oranla belirgin derecede fazla goriiliir (38, 39). Hastalar en sik 40-50 yas
araliginda tan1 alirlar. En sik semptomlar; agiz kurulugu, goz kurulugu, eklem agrilari ve
halsizliktir (40). Bu semptomar hastalarin yasam kalitesini oldukga diigiiriir. Sistemik
komplikasyonlar PSs’de %30-40’a kadar ¢ikmaktadir. Ekstraglandiiler tutulum, 6zellikle
akciger tutulumu, artmis mortalite ile iliskili bulunmustur. Sjogren, iki grupta
siniflandirilir. Bagka romatizmal hastalik ile birliktelik gdstermezse primer, baska bir
romatizmal hastalik eslik ederse sekonder olarak adlandirilir. En sik eslik eden
romatizmal hastaliklar RA ve SLE’dir. B hiicreli lenfoma riski yaklagik 15-20 kat
artmistir. Bu durum igin baslica risk faktorleri sunlardir; tekrarlayan parotis bezi
siskinligi, kryoglobulinemi, lenfadenopati, diisitk C4 ve TNFAIP3 mutasyon pozitifligi,
purpura, hastalik aktivite derecesinin yiiksekligi (essdai >5), RF pozitifligidir (41). Gozde



veya agizda kurulugu olan, parotis bezinde tekrarlayan sismeler saptanan, agiklanamayan
dis ¢iiriikkleri veya spesifik serolojik testlerinde (anti-Ro/SS-A ve anti-La/SS-B,
hiperglobiilinemi, RF) anormal sonuglar1 olan kisilerde PSs’den sliphelenmelidir. Sjogren
sendromunda tan1 i¢in giincel 2017 ACR/EULAR siniflandirilmasi kullanilmaktadir (42)
(Tablo 6). Onemli bir uyar1 olarak, tan1 dncesi su durumlarin ekarte edilmesi gerekir;
hepatit C viriisii, servikal bolgeye radyoterapi alma hikayesi, sarkoidoz, graft versus host

hastalig1, IgG4 iliskili hastalik, antikolinerjik ilag kullanimu.

Tablo 6 ACR/EULAR 2017 Sjogren Sendromu Siniflama Kriterleri

Mindr labial tiikriik bezi biyopsisinde fokus skoru > 1 fokus/4mm? fokal Sl;or
lenfositik sialodenit

Anti-SSA/Ro pozitifligi 3
SICCA okiiler leke skoru > 5 1
Schiermer test <5 mm/5 dk (en az bir gézde) 1
Uyarilmamus tiikiiriik salgist akimi < 0.1 ml/dk 1

** ag1z ve goz kuruluguna ait bulgular varsa bu kriterlere bagvurulur. Skor >4 ise SjS olarak siniflandirilir.

1.5. Polimiyozit / Dermatomiyozit

Kas inflamasyonu ile karakterize hastaliklar ‘inflamatuar miyopatiler’ ad1 altinda
incelenir. Hastalar, siklikla yorgunluk, ates, miyalji gibi nonspesifik yakinmalarla hekime
bagvururlar. Anamnez, iyi bir fizik muayene, laboratuvar ve patoloji incelemeleri sonucu
kas inflamasyon nedenleri (viral, bakteriyel, toksik sebepler, metabolik bozukluklar vs.)
ekarte edildiginde ‘idyopatik inflamatuar miyopati (iIM) tanis1 konur. iiM’ler kas
gii¢siizliigii, immiin aracil1 yikim ile karakterize, deri dokiintiileri, sistemik bulgular, IAH
ve malignite gibi bulgularla kendini gosterebilen nadir, heterojen bir grup hastaliktir (43.).
Prevelansi 5-22/100000°dir. Kadin/erkek orani 2/1°dir. 40-50 yas arasinda pik yapar (43,
44). En sik goriilen IIM’ler; PM, DM ve inkliizyon cisimcikli miyozittir. Tani, deri
bulgularina ek olarak kas tutulumunu gosteren 3 kriterin varligi ile konur. PM/DM, en sik
goriilen infilamatuar miyopatilerdir. Tan1; Simetrik proksimal kas giigsiizliigii ve kas
enzimlerinde artis olmasi, diger olas1 tanilarin ekarte edilmesi, EMG’de miyozit varlig
ve kas biyopsisinde karakteristik bulgularin varlig1 ile konur. Dermatomiyozit, IIM’ler
arasinda kiitan6z inflamasyonun goriildiigii ve karakteristik deri bulgular1 (heliotropik ras

ve Gottron papiil ve sign) ile seyreden tek hastaliktir ve bu yonii ile PM’den kolayca ayirt



edilebilir. PM/DM’de klinige en sik basvuru sikayetleri kas giigsiizligiidiir (45).
PM/DM’de en cok etkilenen organlardan biri de akcigerlerdir. Solunum kaslarinin
giigsiizliigline bagh restriktif akciger hastaligi, 6zofagus tutulumuna ikincil aspirasyon
pnémonisi veya otoimmiin mekanizmalara bagli interstisyel pndmoni ya da firsatci
akciger enfeksiyonlar1 seklinde ortaya ¢ikar. IAH, %20-80 arasinda bildirilmistir ve bu
hastalarda mortalitenin basta gelen nedenleri arasindadir (45, 46). Dermatomiyozit ile
cesitli kanser tiirlerinin birlikteligi pek ¢ok epidemiyolojik arastirmada gosterilmistir. Bu
calismalarda DM’li hastalarda malignite riskinin genel populasyona gore 3-6 kat arttig
saptanmistir. Dermatomiyozit ile en sik birliktelik gosteren maligniteler basta over
karsinomu olmak tizere jinekolojik kanserlerdir. Akciger kanseri riskinde de artig tespit

edilmistir (47).

1.6. Miks Konnektif Doku Hastahg

Miks konnektif doku hastaligi (MKDH); SLE, SSc, PM ve RA'da goriilen klinik
Ozelliklerin kombinasyonu ve yiiksek titrede anti Ul-ribonukleoprotein (U1-RNP)
antikorlarinin varligi ile karakterize sistemik bir konnektif doku hastaligidir (48). Yiiksek
titrede U1-RNP antikor varlig ile karakterize diger bag dokusu hastaliklarinin kriterini
karsilamayan hastalar miks konnektif doku hastaligi olarak isimlendirilir. Overlap
sendromundan farki; overlop sendromlarinda, bu hastaliklarin her biri i¢in yeterli tani
kriterleri mevcuttur; miks bag dokusu hastasi ne skleroderma ne lupus ne de polimiyozit
i¢in yeterli tan1 kriterleri tagir. Ayrica bu hastaliklarin seyrinden farkli, kendine 6zgii tan1
kriterleri vardir. Ancak bu hastalii, overlap sendromunun bir pargasi olarak da
yorumlayanlar vardir. Ortalama baslangig yasi 20-30 olup, kadinlarda erkeklerden
yaklagik 9-16 kat daha fazla gorilir. MKDH nin gergek sikligi bilinmemekle birlikte,
SSc ve PM’den daha sik ve SLE’den daha seyrek olarak goriildiigii diisiiniilmektedir.
Japonya’da yapilan bir ¢alismada MKDH siklig1 2.7/100000 olarak bildirilmistir (49).
Cevresel faktorlerden vinil kloriir ve silika ile iligkisi tespit edilmistir. Hastaligin
belirtileri ¢ok olmakla birlikte en sik goriilen belirtiler; eklemlerde agrili sislikler (ellerde
daha sik), ellerde yumusak puffy (pufidik) sislik, kas agrilar ve kas giigsiizliigii, Reynaud
fenomeni (sicak, soguk ve stresle parmaklarda gelisen mor, beyaz ve tekrarlayan
kizariklar), halsizlik, zayiflama ve atestir. Akciger tutulumu yoniinden uyarici, erken

donem semptomlar1; kuru oksiiriik, nefes darligi ve ploretik tipte gogiis agrisidir.



Interstisyel AC hastalig1 bireylerin %30-50’sinde gériiliir. Erken evrede AC fonksiyon
testlerinde en sik goriilen bulgu karbonmonoksit difiizyon testinde (DLCO) azalmadir.
Interstisyel AC hastaliginin varhigimi saptamada YRBT kullanir. Tani1 igin Alarcon-
Segovia tarafindan 6nerilen kriterler sik olarak kullanilmasina ragmen, daha sonra benzer

ozellikleri tasiyan yeni bir tani kriterleri seti de dnerilmistir (49) (Tablo 7).

Tablo 7. MKDH Alarcon-Segovia Siniflama Kriterleri

MKDH Alarcon-Segovia Siniflama Kriterleri
1. Serolojik kriter: anti-U1RNP antikor pozitifligi (>1/1600 titrede)
2. Klinik belirtiler:
a. Ellerde 6dem

b. Reynaud fenomeni
c. Akroskleroz

d. Sinovit

e. Miyozit

** Serolojik kriter ve 5 klinik kriterden birinin sinovit veya miyozit olmasi sartryla 3 veya

daha fazla kriter varliginda MKDH tanis1 konulabilir.

1.7 Ankilozan Spondilit

Ankilozan spondilit (AS) eklemlerin ve aksiyal iskeletin kronik sistemik
inflamatuar bir hastalig1 olup, 6ncelikle geng erkekleri etkiler (erkek / kadin oran12,5/ 1)
(50, 51). Etkiledigi tahmin edilen hastalik genel niifusun% 0.1'i olup, genellikle sinsi
baslangi¢hi sirt agris1 ve sertlik ile kendini gosterir. Genel olarak ergenlik ve erken yasta
ortaya c¢ikar (52). Ellibes yasindan sonra hastalik baslangici nadirdir (53). Yash
popiilasyonda AS, radyolojik 6zelliklerini yaslanmanin neden oldugu degisikliklerden
osteoporoz, osteoartrit ve disk artrozu gibi, ayirt etmek zor olabilir. Ayrica yaslilarda daha
stk goriilen diger hastalaliklar (6rn. RA ve polimiyalji) benzer sekilde kendini
gosterebilir. Erken baslangi¢li hastalikla kargilastirildiginda AS'li yash hastalarda, aksiyal
iskeletin orta derecede tutulumu, servikal omurga agrisi, ‘pitting 6dem’ ile seyreden alt
ekstremite oligoartriti, inflamasyon parametrelerinin daha yiiksek seyretmesi ve

hastaligin daha agir seyretmesi yaygin olarak beklenmektedir (54-56).
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1.8. Kollajen Doku Hastahklarinda interstisyel Akciger Hastahklar

1.8.1. Romatoid Artrit-iAH

Romatoid artrit, kollajen doku hastaliklar1 (KDH) igerisinde en yaygin
goriilenidir. Simetrik artrit, inflamatuar eroziv poliartropatiden akciger tutulumuna kadar
genis bir yelpazede klinik bulgular verebilir. RA, kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha
fazla goriiliirken, RA ile iliskili IAH, erkeklerde daha sik rastlanmaktadir. RA iliskili I[AH
prevelansi tanimlanan vakaya gore degiskenlik gdstermekle beraber %5-58 arasinda
degismektedir (57-59). Sigara, RA iliskili IAH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Elde edilen
veriler sigara kullaniminin akcigerlerdeki cesitli proteinlerin sitriilinlesmesini tesvik
ederek etki gosterdigini gostermektedir. Aslinda, seropozitif RA’nin akcigerde
basladigina dair teoriler giiclenmektedir (60, 61). RA eklem tutulum siddeti ile IAH
arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir. Yani iyi kontrol edilmis bir eklem tutulumlu
RA’ya siddetli IAH eslik edebilir.

RA en ¢ok UIP ve daha az olarak da NSIP seklinde akcigeri tutar. RA’nin
tedavisinde kullanilan medikal ajanlar konusunda dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu ilaglar
(6rnegin metotreksat) hem IAH yapabilir hem de firsatc1 enfeksiyonlara zemin
hazirlayabilir. Bu yiizden tiim RA iliskili IAH’si olanlar kullandiklar ilaglar konusunda
detayli bir sekilde irdelenmelidirler. ila¢ baslama zamani ile semptomlarin baslangici
arasinda bir zamansal baglanti olmas1 ve ilacin kesilmesi ile sikayetlerin gerilemesi ilaca
bagh IAH’yi akla getirmelidir. Bununla beraber ilacin kesilmesine ragmen gecikmis
reaksiyon veya progresyon olabilir. Bu yiizden RA iliskili IAH ile ilaca bagh IAH
aymrminin yapilmasi elzemdir. Bu durumda BAL enfektif etiyolojilerin diglanmasina
yardimeci olabilir. Periferik kan eozinofilisi olan veya olmayan BAL’da lenfositoz ve/veya
eozinofili izlenen hastalarda ilaca bagli IAH diisiiniilebilir. Pulmoner toksisiteyle
iliskilendirilen, en ¢ok regete edilen ilaglardan bazilari; metotreksat, leflunomid, altin
tuzlari, siilfasalazin ve anti-timor nekroz faktorii (anti-TNF)’dir (62-66). Akciger
tutulumu olan RA hastalarinda pulmoner toksisite riski yiiksek ilaglarin kullanilmasindan
kagimilmasi gerekir. Yiiksek doz kortikosteroidler genellikle OP gibi potansiyel olarak
geri doniisiimlii paternleri olan veya RA iliskili IAH alevlenmeleri olan hastalarda
kullanilir. Ayrica siklofosfamid, azatioprin, siklosporin veya mikofenolat steroid azaltici

ajanlar olarak veya steroide direngli olgularda kullanilmaktadir (67-71). Klinik tecriibeler
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biyolojik ajanlarin eklem hastaligin1 ¢ok iyi kontrol ederken, IAH iizerinde minimum
etkiye sahip oldugu yoniindedir. Akciger transplantasyonu belirli merkezler tarafindan
sinirl1 eklem hastalifi ve nispeten korunmus fonksiyonel durumu olan hastalara

onerilmektedir.

1.8.2. Sistemik Sklerozis-IAH

Sistemik sklerozis, KDH icerisinde en cok IAH’ye yol acan hastaliktir (%40- 80).
Bu hastalarda IAH ve PHT en 6nemli 6liim sebeplerini olusturur (72, 73). IAH siklig1
etnik koken, otoantikor paterni ve deri hastaliginin derecesine baglidir. SSk’l1 hastalarin
cogu yliksek titrede antinukleer antikorlara (ANA) sahiptir ki ¢ogu zaman niikleolar
paterndedir. SSk i¢in en yiiksek 6zgiinliige sahip 3 antikor; anti-RNA polimeraz-3 (pol3),
antisentromer antikorlar1 (ACA) ve topoizomeraza (anti- Scl70) kars1 antikorlar1 igerir.
Anti-Scl70 antikorlar1 IAH ile giiclii sekilde iliskilidir (74). ACA ise IAH’den korunmada
onemli olmasia ragmen hastaligin ilerleyen dénemlerinde PHT gelisimi ile iliskilidir.
Pol3 antikoru, yaygin deri hastalig1 ve renal kriz ile iligkilidir, nadiren dnemli akciger
fibrozisi ile iliskilidir (75, 76).

SSk’ya bagli IAH nin gogunda NSIP paterni saptanir (74). Daha az yaygin olarak
UIP paterni goriiliirken daha nadir olarak diger histopatolojik paternler (6rnegin OP veya
DAH) goriiliir. Baz1 yazarlar, immiinomodiilatér tedavi ile hangi SSk iliskili IAH nin
tedavi edilecegini belirlemeye yardimci olmak i¢in bir evreleme sistemi kullanmay1
onermisglerdir. Goh ve ark. (77), YRBT’de %?20'den fazla akciger tutulumu olan ve
ongoriilen FVC'nin <%70 olan hastalarin tedavisiz kalmalar1 halinde ilerleme olasiliginin
en yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Daha siddetli hastalig1 olan bu tiir hastalar genellikle
agresif bir sekilde tedavi edilir.

Iki randomize, plasebo kontrollii caligmada, Skleroderma Akciger Calismasi
(SLS) ve Fibrosing Alveolitis Scleroderma Trial (FAST), SSk iliskili IAH hastalarinda
siklofosfamid kullanimi aragtirilmistir. SLS'de bir y1l boyunca oral yoldan 2 mg/kg ve altt
ay boyunca aylik 600 mg/m2'lik bir dozda intravendz siklofosfamid olarak, ardindan
FAST'ta alt1 ay boyunca oral azatioprin verilmistir. Her iki ¢alismadan elde edilen
sonuclar, siklofosfamid grubunda FVC'de plaseboya kiyasla daha yavas bir diisiis
olmasidir (77, 78). intravendz siklofosfamid uygulamasi, oral ilagla karsilastirildiginda,

daha diistik gonadal yetmezlige, siddetli enfeksiyonlara ve kemik iligi toksisitesine neden

12



olur (79). Tashkin ve ark. (80)’nin ¢alismasinda, immiinsiipresyonun kesilmesinden alti
ay sonra, FVC'deki diisme oraninin baslangi¢ noktasina geriledigi, bunun da akciger
fonksiyonunun stabilitesini korumak i¢in uzun siireli immiinomodiilatr tedavinin gerekli
olduguna dair kaniyr giiclendirdigi ifade edilmistir. Bu arada, IAH ile 6zofagus
dismotilite/gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH)/mikroaspirasyon arasinda nedensel
bir iliski olup olmadigi acik degildir. Fakat genel kami, SSk iliskili IAH olanlarda
GORH’nin tedavi edilmesi gerektigidir

1.8.3. Polimiyozit ve Dermatomiyozit- IAH

Polimiyozit ve DM’de akciger hastaligi, hastalarin 1-2/3’tinde mevcuttur ve
onemli bir liim nedenidir (81). Klinik olarak iki tip klinik seklinde bulgu verir. Ilki,
subakut baslangichi dispne ve BT’de yaygin, bazallerde baskin buzlu cam opasiteleri ve
traksiyon bronsektazisi ile retikiilasyon zemininde konsolidasyonla karakterizedir (82).
Bu sekilde bagvuran bir¢ok hastada birkac haftadan birkag¢ aya kadar hizli progresyonla,
klinik bulgular devam edebilir ve tedaviye direnglidir. Histopatolojik olarak DAH, OP ve
NSIP paterni tanimlanmustrir (83, 84). ikincisi, fakat sinsi baslangigh ve yavas ilerleyen
nefes darlig1 daha yaygindir. YRBT'de ve histopatolojik 6rneklerde kombine NSIP ve OP
paterni yaygin olarak goriiliir (85-87). PM/DM'li diger hastalar daha az olarak UIP-
paterninde akciger hasari ile bagvurabilir.

Cogu KDH’de oldugu gibi, PM/DM'de akciger tutulumu ekstrapulmoner
belirtilerin ortaya ¢ikmasindan 6nce, sonra veya ayni zamanda olabilir (88, 89). PM/DM
iliskili IAH'nIn gelisimi igin risk faktdrleri arasinda ileri yas (> 45), eklem tutulumu ve
ozellikle aminoasil-tRNA sentetaz (yani anti-sentetaz veya AS) antikorlarinin varligt yer
alir (89, 90). En yaygin olarak tanimlanan AS antikoru, anti-histidil-tRNA sentetaza (anti-
Jol) yoneliktir (91, 92) ve PM/DM'i tiim hastalarmn %25-40'mda ve IAH gelisen
vakalarin %30-75'inde mevcuttur (87, 90, 93-95).

Daha az yaygin olarak bulunan antikorlar anti-PL-7, -PL-12, -OJ, -EJ, -KS ve —
Zo’dur (89, 96, 97). Artrit, miyozit, anti-sentetaz antikorlar1 ve IAH kombinasyonu, anti-
sentetaz sendromunu olusturur. Reynaud fenomeni, ‘mechanic’s hands’ (tamirci eli) ve
ates, anti-sentetaz sendromunun tanisal kriterlerinin bir pargasi olmasa da siklikla
karsilasilan diger bulgulardir (97). AS antikorlarinin patojenik mi yoksa sadece hastalik
belirteci mi oldugu tam olarak net degildir. Ayrica, farkli AS antikorlarinin farkl klinik
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fenotipleri gosterip gostermedigi de bilinmemektedir. Yiiksek doz oral prednizon,
genellikle PM/DM ile iliskili IAH de birinci basamak tedavi olarak kullanilir. ABD'de
azatioprin ve mikofenolat, PM/DM iliskili IAH’de en sik kullanilan immiinomodiilator
ajanlardir; bununla birlikte, kalsinorin antagonistlerinin tedavide olumlu etkilerini
gosteren olgu sunumlari ve vaka serileri vardir (98, 99). Siddetli, hizla ilerleyen hastalikta
intravendz siklofosfamid, yiiksek doz metilprednizon ile birlikte kullanilmasi
onerilmektedir (100, 101). Rituximab, geleneksel immiinosiipresif rejimlere yanit
vermeyen veya hizla ilerleyen DAH ile bagvuran hastalarda denenmistir (102, 103).
Refrakter miyozit tedavisine ek olarak, intravendz immiinoglobulinler, hizla ilerleyen
IAH'yi tedavi etmek icin basarryla kullanilmistir (104). PM/DM'de, malignite riski artar,
bu nedenle o&zellikle AS antikorlari olmayan hastalarda neoplazm taramasi

diistintiilmelidir.

1.8.4. Sjogren Sendromu- IAH

SjS'li hastalar, pulmoner komplikasyonlar ve lenfoma gelisimi agisindan yiiksek
risk altindadir (105, 106). SjS'li hastalarin %17-37.5'inde restriksiyon ve diisiik DLCO
degerleri bulunmasima ragmen, klinik olarak anlamli IAH nadirdir ve ¢ogu durumda S;jS
iliskili JAH hafif ve kendi kendini smirlayan bir seyir izler (107, 108). Solunum
semptomlari ¢ogunlukla SjS'li hastalar1 ses kisikligina ve kuru oksiiriige (kserotrakeaya
bagli) yatkin hale getiren kuru mukoza ile ilgilidir. SjS'li hastalar, hava yolu epitelini
kaplayan mukozal bariyerin bagisiklik fonksiyonunun bozulmasina bagl olarak solunum
yolu enfeksiyonlart agisindan yiiksek risk altindadir. Bazi hastalar tarafindan eforla
olusan nefes darlig1 rapor edilmektedir. SjS'de plorit, PAH, orta lob sendromu ve

‘shrinking lung’ sendromu nadiren tanimlanmigtir (109-112).

Daha énceden SjS'li hastalarda en yaygin goriilen histopatolojik patern LIP olarak
bildirilirken, son c¢alismalarda bu hastalikta NSIP paterninin daha yiiksek oranda
gorildigi belirtilmistir (113, 114). Daha az goriilen diger paternler arasinda OP ve UIP
yer alir (115). S;jS iliskili IAH hastalarinda, YRBT ve histopatolojik bulgular birbiriyle
iyi korelasyon gosterir, bu nedenle cerrahi akciger biyopsisi genellikle tavsiye edilmez
(116, 117). Bununla birlikte, lenfomay1 diisiindiiren radyografik 6zellikler kapsamli
arastirma gerektirir (118). LIP’de peri-bronkovaskiiler dagilimli buzlu cam opasiteleri ve

ince duvarl kistler olusabilir. Sentrilobiiler nodiiller, LIP veya lenfositik bronsiolit ile
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beraber goriiliir. Pulmoner lenfoma, tiim SjS ile iligkili lenfomalarin yaklasik %20'sini
olusturur (106, 107). Hem LIP hem de pulmoner lenfoma, buzlu cam opasifikasyonu,
kiiglik nodiiller ve hiler-mediastinal lenfadenopati gibi birbirleri ile ortiisen 6zelliklere
sahiptir. Konsolidasyon, 10 mm'den biiyiik nodiiller ve plevral efiizyonlar lenfomada

daha sik goriiliirken, LIP'de kistler daha siktir (119).

1.8.5. Sistemik Lupus Eritematoz- IAH

Sistemik Lupus Eritematoz ile iliskili solunum semptomlar1 siklikla olmasa da
anormal SFT ve YRBT bulgular1 yaygindir ve pulmoner komplikasyonlar yasayan
hastalarda prognoz o6nemli Ol¢iide daha kotiidiir (120-123). Hastalarin iigte birinde
onemsiz akciger hastalifi mevcutken, klinik olarak o©nemli hastalik lupus
popiilasyonunun sadece %3-8'ini etkiler (124, 125). Bazi1 durumlarda, DAH-paternli akut
lupus pndmoniti (ALP), IAH gelisimi acisindan bir isaret olabilmektedir (126). Diger
KDH iliskili IAH'lerin coguna benzer sekilde, NSIP en sik gézlemlenen histopatolojik
paterndir, ancak LIP, OP ve UIP'nin tiimii SLE iliskili [AH’de tanimlanmustir (127-129).
Diffiiz alveolar kanama ve ALP, ates, oOksiiriik ile birlikte akut nefes darligi ile
karakterizedir. DAH’de bazen hemoptizi goriilebilir. Hemoglobinde ani diisiis, DAH'yi
diistindtrir (130, 131). DAH hastalarinin yaklasik yarisinda mekanik ventilasyona
ihtiya¢ duyulmaktadir. BAL yapilirken gittikce daha kanli bir sivinin aspire edilmesi
tanisaldir ve diferansiyel hiicre sayisinda yiiksek sayida kirmizi kan hiicresi ve
hemosiderin yiiklii makrofajlarla tan1 desteklenir. DAH hastalarinin akciger dokusunun
histopatolojisinde kirmizi kan hiicrelerinden zengin nétrofilik kapillerit ve bunlarla
dolmus alveoller goriilmektedir (132). ALP'de histopatolojik tablo DAH'ye benzer, ancak
kanama veya kapillerit yoktur (133). Hem ALP hem de DAH, YRBT'de yaygn, iki tarafli
buzlu cam opasiteleri seklinde goriiliir. Bu durumda pulmoner 6dem, ilag reaksiyonlari
ve enfeksiyon etkenlerinin tiimii diglanmalidir.

Sistemik Lupus Eritematoz 'de enfeksiyon insidansinin yiiksek olmasi nedeniyle,
agresif immiinosupresyon tedavi basglamadan ©once muhtemel enfeksiyoz etkenler
dislanmal1 ve etken saptandiginda genis spektrumlu antibiyotik tedavisine gecikmeden
baslanmalidir. DAH ve ALP %50'lik bir 6liim oranina sahiptir (127, 132). Mekanik
ventilasyona ihtiya¢ duyan hastalarda, akciger koruyucu stratejiler uygulanmalidir.

DAH varliginda yiiksek doz intravendz metilprednizon (72 saat boyunca giinde 1 g),
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ardindan oral kortikosteroidler ve intravendz siklofosfamid onerilir. Refrakter DAH veya
ALP vakalarinda, plazmaferez ve intravendz immiinoglobulinler uygulanabilir (127,

133). Rituximab ile olumlu sonuglar bildirilmistir (132).

1.8.6. Ankilozan Spondilit- IAH

Ankilozan Spondilitde pulmoner tutulum, en sik gégiis duvari tutulumuna bagl
olarak olusan kisitlamalar (kostovertebral eklem ve torasik omurganin ankilozu) ve
ploroparenkimal anormalliklerden olusur (134). Ust lob fibrobiilloz hastaligi, agirlikli
olarak iist loblarin yavas ilerleyen fibrozu olup, erkekler agirlikli olarak tutulur (Erkek /
kadin oran1 50/1). AS’nin sik bir komplikasyonu olup, klinik olarak anlamli olsa da
hastalarin %2’sinden azin1 etkiler (135). Hakikaten, apikal fibroz, yaygin olmadik¢a veya
bakteri veya mantarlarla enfekte olmadikga tipik sekilde klinik olarak sessizdir. Apikal
fibrobiilloz degisikliklerden sorumlu mekanizmalar hala tam olarak anlasilmamustir.
AS'nin daha az goriilen pulmoner belirtileri arasinda IAH, plevral kalinlasma, efiizyon ve
spontan pnomotoraks bulunur (136). Restriiktif pulmoner hastalik, muhtemelen
temporomandibular eklem tutulumuna bagli orofaringeal hava yolunun tikanmasi ve
mediiller solunum merkezlerinin servikal spinal eklem artriti tarafindan sikistirilmasi ile

bu komplikasyonun gelisiminde katkida bulunur (137).
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2. GEREC ve YONTEMLER

Calismaya Firat Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
Baskanligi’nin 17.10.2019 tarihli ve 15/01 sayili etik kurul onay1 alindi. Calismaya alinan

tiim hastalardan yazili onam alindi.

2.1. Hasta Secimi

Calismaya, Ocak 2010 — Ocak 2015 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Romatoloji Ana Bilim Dali’nda Romatoid Artrit, Sjogren Sendromu,
Polimiyozit/Dermatomiyozit, Skleroderma, Ankilozan Spondilit, Sistemik Lupus
Eritematozis tanilari ile takip edilen ve radyolojik olarak IAH tanis1 konan toplam 75
hasta alindi.

Hastalarin tiimii asagidaki kriterleri sagladi:

1) Uluslararas kriterler uygun sekilde konulmus KDH tanis1 138-140)

2) Son 1 yilda ¢ekilmis YRBT ye sahip olma

3) Yazili onam verebilecek durumda olma

Toplamda 1650 kollajen doku hastasi arasindan 290 tanesi ¢alisma kapsami
icerisinde degerlendirildi. 92 hasta ¢alismay1 kabul etmedi. Kalan 198 hastadan pulmoner
tutulumu olmayan, solunum fonksiyon testlerini tamamlayamayan ve diger dahil edilme
kriterlerini tam olarak karsilamayan 123 hasta calismadan ¢ikarildi ve kalan 75 hasta
calismaya dahil edildi.

Son 1 yilda ¢ekilmis toraks BT’si ve Solunum Fonksiyon Testi (SFT) olmayan,
serolojik tetkikleri tam yapilmayan hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Tiim hastalar gogiis hastaliklar1 uzmani, romatolog ve radyologdan olusan bir
konsey tarafindan degerlendirildi.

Hastalarin semptomlari, sigara Oykiileri, ¢evresel ve mesleksel maruziyetleri,
hastalik siireleri, aldiklar1 tedaviler, tedavi yan etkileri, tedavi siireleri dosya verilerinden
kaydedildi.

Yiiksek Rezoliisyonlii Bilgisayarlhh Tomografi (YRBT)

YRBT tetkikleri hastanemiz Radyoloji AD biinyesinde bulunan cihazlarla
yapilarak akciger bulgulari incelendi. Interstisiyel tutulum (septal kalinlasma, hava hapsi

ve mozaik gOriinlim, parankimal bant, subplevral korvilineer c¢izgi, brons duvari
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kalinlagmasi, buzlu cam goriiniimii, sentrilobiiler opasiteler, konsolidasyon, balpetegi
goriiniimil), nodiil, bronsektazi ve amfizematoz degisiklikleri saptanan hastalar ¢aligmaya
dahil edildi.

Ekokardiyografi

Toraks BT’de pulmoner hipertansiyon varligini diisiindiiren bulgusu olan hastalar
ve skleroderma hastalarinin rutin Ekokardiyografi tetkikleri hastanemiz Kardiyoloji AD

ile konsiilte edilerek sonuglar kaydedildi.
Laboratuvar Olciimleri

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD Laboratuvarinda hastalarin tam
kan sayimlari, Kreatinin, kreatin fosfokinaz (CPK), laktat dehidrogenaz (LDH),
transaminaz, sedimentasyon (ESR), CRP degerleri, otoimmiin panel (RF, ANA, Anti-
dsDNA, SSA-RO, SSA-RO, Anti-Jol, AntiScl 70, Anti-Sm, CCP, ANCA) ¢alisilarak
sonuglar1 kaydedildi.

Solunum Fonksiyon Testleri ve CO Difiizyon Kapasitesi Ol¢iimii

Spirometrik incelemelere baslarken hastanin yas, boy ve agirliklar kaydedildi.
Olgularin 24 saat sigara igmemesi, 4 saat siireyle alkol almamasi, 30 dakika dnce agir
egzersiz yapmamasi, dar giysi giymemesi, 2 saat once agir yemek yememesine dikkat
edildi. Hasta test oncesinde 5-10 dakika degerlendirildi ve testler hakkinda hastaya bilgi
verildi.

SFT tetkiki Gogiis Hastaliklar1 Klinigi’ne ait olan spirometri cihazi (Ultima CPX
790705-205, St. Paul, MN, USA) ile yapildi. Zorlu ekspirasyon manevralari sirasinda
hastalar otururur pozisyonunda iken tiim manevralar 3 kere tekrar edildi. Derin
inspirasyondan sonra hizli, zorlu ve derin ekspirasyon manevrasi yaptirildi. Spirometrik
degerlendirme ERS kriterleri gz oniinde tutuluarak yapildi. Akim ve voliim zaman
egrileri ile FVC, FEV1 ve FEVI1/FVC 6l¢iiliip kaydedildi. FEV1 ve FVC degerleri
beklenenin yiizdesi olarak verildi (141)

Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) tek soluk yontemi uygulanarak
6l¢iildii. Bu metodla dik pozisyonda duran hastaya burun mandali takildi. Cihazin agizlik
kismindan tidal voliim seviyesinde dort kez solutuldu. ilk olarak yavas bir ekspirasyonla

rezidiiel voliim seviyesine kadar nefes verildi. Daha sonra total akciger kapasitesine kadar
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hastanin diisiik konsantrasyonda %0,3 karbonmonoksit (CO), %10 helyum (He), %21
oksijen (O2) igeren gaz karisimimdan maksimum inspirasyon yapilmasina olanak verildi.
Hastaya derin bir inspiryumdan sonra 10 saniye siireyle nefesini tutmasi ve bu siirenin
bitiminde yapilan ekspirasyon sonrasinda islem sonlanana kadar normal soluk alip
vermesi telkin edildi. Nefes analizorden gecerek CO seviyesi dl¢iildii. Inspire edilen hava
ve ekspire edilen havadaki CO konsantrasyonlarindan kana transfer olan CO miktari
hesaplandi. ATS standardizasyon oOnerileri esas alindi. Hb seviyesine gore gerekli

vakalarda diizeltme yapildi (142).
6 Dakika Yiiriime Test (6DYT)

(Calismaya alinan hastalara 6DYT yapildi. Test i¢in hastanemiz gogiis hastaliklari
servisinin koridoru secildi. 55 metre olan koridor boyunca yiiriiyebildigi en yiiksek hizda
yiirliyen hastanin alt1 dakika i¢inde maksimum yiiriime mesafesi metre cinsinden dlgiildii.
Testin baginda ve sonunda transkutan oksijen satlirasyonu 6l¢iildii. Test esnasinda testin
sonucunu etkileyebilecek olumsuzluklar minimize edildi. Gerekli goriilmesi halinde test
uygun kosullar altinda tekrar edildi (143).

2.2. istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart deviasyon seklinde sunuldu ve verileri
degerlendirmede 21.0 (IBM SPSS Statistics 21 program, authorization code:
d91314f638c364094170; Armonk, NY, USA) istatistik programi kullanildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, ikili gruplarin karsilastirilmasinda student t-
testi kullanildi. Fibrozis iizerine etkili parametrelerin saptanmasinda lojistik regresyon

modeli kullanildi. Tiim istatistiksel analiz i¢in p<0.05 degerler anlaml kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya KDH-IAH tanis1 konan 75 hasta alind1. Hastalarin 55’1 (%73.3) kadin,
20’s1 (%26.7)erkekti. KDH’nin alt tipine gore hastalarin yaslari, cinsiyetleri ve hastalik
siireleri tablo-1’de sunulmustur. KDH alt tipine gore gruplar arasinda yas dagiliminin
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi tespit edildi (p=0.004). SLE hastalarinin
RA hastalarina gore belirgin geng olduklar1 (p=0.02), RA hastalarinin AS hastalarina gore
belirgin yash olduklar1 (p=0.000), Sjogren hastalarinin AS hastalarina gére belirgin yash
olduklar1 (p=0.016), AS hastalarinin Skleroderma hastalarina gore belirgin geng olduklar1
(p=0.003) saptand1. Hastalik siireleri acisindan KDH alt tipleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Cinsiyet dagilimimnin gruplar arasinda anlaml farklilik gésterdigi
tespit edildi (p=0.001). AS’de erkek hasta sayisi fazla iken, diger tim KDH alt tiplerinde
kadin hasta sayisi fazla idi. Hastalarda en sik saptanan KDH alt tipi RA iliskili IAH iken,
2. siray1 skleroderma iliskili IAH nin aldig1 goriildii.

Tablo 8. KDH’nin alt tipine gore hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlari

KDH alt tipi Yas Cinsiyet Hastalik siiresi
(K/E) (1
SLE (n=3) 43+19.15 2/1 7.66£2.51
RA (n=29) 59.20+10.05 2217 7.13£2.21
Sjdgren (n=3) 59.00+6.08 3/0 10.03+0.11
Ankilozan Spondilit (n=11) 43.45+8.98 2/9 6.63+1.74
PM/DM (n=3) 47.66x15.14 3/0 9.0+1.73
Skleroderma (n=25) 56.64+12.51 22/3 6.92+2.81
Reynaud (n=1) 47 1/0 3

Hastalarin  solunum sistemi semptomlar1 sorgulandiginda; 62 hastanin
semptomatik oldugu ve en sik semptomun nefes darlig1 (n=42), ardindan 6ksiiriik (n=37)
ve gogiis agrist (n=25) oldugu belirlendi. Semptom varlig1 ile KDH alt tipi arasinda
herhangi bir iliski saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin komorbiditeleri sorgulandiginda; 56 (%74.66) hastada c¢esitli
komorbiditeler (Hipertansiyon, Diyabet, Konjestif kalp yetmezligi, KOAH gibi) oldugu
saptand1. Komorbidite varligr ile KDH alt tipi arasinda herhangi bir istatistiksel iliski

saptanmadi (p=0.058). Hastalarin komorbidite dagilimlar1 Tablo 2°de sunulmustur.
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Tablo 9. Hastalarin komorbidite dagilimlari

KDH alt tipi KKY (n) HT (n) DM (n) KOAH (n) Diger (n)
SLE (n=3) 0 2 0 0 3
RA (n=29) 1 14 5 2 15
Sjogren (n=3) 0 2 0 0 3
AS (n=11) 0 1 1 0 3
PM/DM (n=3) 0 1 0 0 2
Skleroderma (n=25) 2 14 4 0 19
Reynaud (n=1) 0 0 0 0 1

Hastalarin sigara igme durumlari sorgulandiginda;, KDH alt tipi ile sigara icme
durumu arasinda herhangi bir iligki saptanmadi (p=0.59). Hastalarin sigara i¢cme
durumlan tablo 3’te sunulmustur. Ayrica, radyolojik bulgular ile sigara igme durumu

arasinda da herhangi bir iliski saptanmadi (p=0.963).

Tablo 10. Hastalarin sigara igme durumlari

KDH alt tipi Hi¢ icmemis (n) I¢mis birakms (n) Halen iciyor (n)
SLE (n=3) 1 1 1
RA (n=29) 18 7 4
Sjogren (n=3) 2 1 0
AS (n=11) 4 4 3
PM/DM (n=3) 2 0 1
Skleroderma (n=25) 19 5 1
Reynaud (n=1) 1 0 0

Hastalarin laboratuar bulgulari incelendiginde; Hct, ESR, CRP ve prokalsitonin
degerlerinin KDH alt tipleri arasinda anlamli farklilik gosterdigi saptandi (sirasiyla;
p=0.015, p=0.016, p=0.017, p=0.001). SLE hastalarinda Hct degerinin diger gruplara
gore belirgin diisiik, ESR degerinin belirgin yiiksek oldugu, CRP ve prokalsitonin
degerinin Sjogren sendromunda diger tiplere gore daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4).
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Tablo 11. KDH alt tiplerine gore laboratuar bulgularinin dagilimi

EFE?H at e Hb Het PIt ESR CRP Pmki:s'to“'
SLE (n=3) 6,52+2.76 10.30+3.41 31.20+11.05 174.66+39.06 66.66+32.12  20.90+16.61 0.40+0.27
RA (n=29) 7,08+1.95 14.32+4.52 41.36+4.85 243.10+85.39 26.34+17.69 7.31+11.82 0.15+0.12
Sjogren
(n=3) 5.53+1.35 13.46+1.38 40.70+2.85 152.00+86.27 25.66£17.92  34.48+52.65 1.08+1.66
n=
AS (n=11) 7.07£1.53 14.84+0.88 42.89+4.34 266.81+71.39 16.54+14.69 7.84+10.42 0.12+0.00
PM/DM

(n=3) 4.82+0.61 12.73+0.41 39.46+0.66 225.66+55.32 34.66+31.65 3.45+0.30 0.12+0.00
n=

Skleroderm

(n=25) 7.194+2.34 12.73+1.57 39.24+4.19 271.04£124.21 25.24+19.50 7.43+9.80 0.12+0.00
a(n=

Reynaud

(h=1) 5.80 14.30 42.40 327.00 24.00 3.20 0.12
n=

Hastalarin SFT, DLCO ve 6DYT sonuglari incelendiginde, KDH alt tipi ile FEV1,

FVC, FEV1/FVC, DLCO, 6DYT mesafesi ve 6DYT baslangic SpO2 degerleri arasinda

istatistiksel bir fark olmadig1 (tlimii i¢in p>0.05), sadece 6DY T bitis SpO2 degeri arasinda

farklilik oldugu saptandi (p=0.02). SLE hastalarinin bitis SpO2 degerinin AS hastalarina
gore anlamli derecede diisiik oldugu goriildii (p=0.021). Hastalarin SFT, DLCO ve 6DYT

sonuclari tablo 5°’te sunulmustur.

Tablo 12. Hastalarin SFT, DLCO ve 6DYT sonuglari

:i([?H alt . N . ~ - 8 o 8
o ~
P > N > > — £ o 5 S
- ~ L o) > @ n = ’\3 n <
n i m A © g 52 §Z
L. T ) S 2 2
SLE (n=3) 77.33£14.74  77.66£15.01 81.66+4.50 60.50+24.74  283.75+136.11 94.00+4.24  91.504+4.94
RA (n=29) 87.75+18.09  80.42+14.40 83.85+8.85 78.25+30.79 360.68+120.73  95.2442.06  94.17+£2.92
Sjogren
(n=3) 75.66£12.85  72.00£11.26 79.66+3.51 93.01+32.12 385.00+£76.97 94.66£1.15  92.664+2.51
n=
AS (n=11) 89.00+9.41 83.20+10.20 85.10+4.25 81.66+15.19 491.09+94.07 96.45+1.21 96.27+1.84
PM/DM
(n=3) 65.66+3.05 66.66+2.30 79.00+4.35 54.66+19.13 403.33+63.50 96.33+2.08  92.334+7.23
n=
Skleroderma
(n=25) 79.29+£17.80  73.45+13.64 84.33+£7.16 63.21+18.53 356.09£125.76  93.31+4.46  91.22+6.15
n=
Reynaud
59 55 87 49 330 96 84
(n=1)
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Hastalarin radyolojik bulgular1 incelendiginde; en sik saptanan bulgularin
traksiyon bronsektazisi, pulmoner nodiil, septal kalinlagma, hava hapsi ve buzlu cam
oldugu goriildii. KDH alt tipine gore bulgular siniflandirildiginda buzlu cam (p=0.025),
pulmoner nodiil (p=0.054), atelektazi (p=0.036) ve septal kalinlagsma (p=0.001) varliginin
gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi saptandi (Tablo-6).

Tablo 13. KDH alt tiplerine gore radyolojik bulgularin dagilimi

KDH alt tipi 23 E% 2 %‘é é‘ 5% s 2 E

S-S < & 3 i £ & 2
SLE (n=3) 2 2 1 0 0 2 0 2
RA (n=29) 27 25 23 6 22 9 2 19
Sjogren (n=3) 3 1 1 1 0 0 1
AS (n=11) 11 5 5 0 2 4 1 2
PM/DM (n=3) 2 2 1 1 3 2 1 2
Skleroderma (n=25) 22 23 9 1 19 15 1 20
Reynaud (n=1) 1 1 1 0 1 0 0 1

Hastalarin radyolojik bulgulart fibrozis oraninin varligina gore >%10 ve <%10
olarak siniflandirildiginda; 32 (%42.7) hastada fibrozis oraninin >%10, 43 (%57.3)
hastada < %10 oldugu goriildii. Fibrozis orani ile serolojik belirtecler arasindaki iliski
arastirildiginda; serum CRP degerinin fibrozis orant >%10 olanlarda, fibrozis oran1 <%10
olanlara gore anlamli derecede yiliksek oldugu (12.58+20.91’e¢ karsi 6.35+7.34)
(p=0.002), diger belirtecler (antiCCP, antidsDNA, RF, antiRo, antiScl) ile fibrozis orani
arasinda herhangi bir iligski olmadig1 saptandi (p>0.05).

Solunum Fonksiyon Testi bulgulari ile fibrozis arasindaki iligki arastirildiginda;
fibrozis oran1 >%10 olanlarda, FEV1/FVC hari¢ tiim parametrelerin fibrozis oran1 <%10

olanlara gore anlaml1 derecede diisiik oldugu saptandi (Tablo 7).
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Tablo 14. Fibrozis oranina goére SFT bulgularinin dagilimi

< ~ 0 2 g g8 S -
S X > S 83 o o o 2
= =~ £ = n g n
— O S O e |_°‘° - e
o S > O L= > 5 S £

Fibrozis 74.06+1  68.62+12. 83.46+8. 58.52+18.2 322.75+99. 93.86+£3.56 91.03+5.4

orani>%1 7.39* 89* 14 5** 81* fake 9**

0

Fibrozis 89.87+1  83.37+10. 84.00+6. 78.214£24.0 421.36+£12 95.534+2.54 94.8243.1
orani 3.34 30 53 8 1.63 5
<%10

*p=0.000, fibrozis orani< %10 ile karsilastirildiginda
**p=0.003, fibrozis orani< %10 ile karsilagtirildiginda
***p=(.022, fibrozis orani< %10 ile karsilagtirildiginda

Pulmoner hipertansiyon varligi acisindan sorgulandiginda; SLE hastalarinin
2’sinde, RA hastalarinin 9’unda, PM/DM hastalarinin 2’sinde, skleroderma hastalarinin
12’sinde, Raynaud hastasinda EKO bulgusuna gore PHT varlig1 saptandi. KDH alt tipleri
ile PHT varlig1 arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Fibrozis oranina gore hastalar
gruplandirildiginda; Fibrozis oran1 >%10 olan hastalarda sPAP degerinin 25.66+6.78,
fibrozis oran1 < %10 olanlarda 23.84+8.05 oldugu, her ne kadar fibrozis orani fazla
olanlarda sPAP degeri yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadig goriildii
(p>0.05). Fibrozis oranina etki eden parametreleri arastirmak i¢in lojistik regresyon
analizi yapildiginda, hi¢bir parametrenin anlamli etkisi olmadig1 goriildii.

Hastalarin 1 yillik takip siirelerinin sonunda sagkalimlar1 degerlendirildiginde 4
hastanin bu siire i¢cinde ex oldugu saptandi. Ex olan hastalarin yasayan hastalara gore
istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da daha yash olduklari goriildii (63.50+2.64°¢ kars1
54.26+12.57, p=0.083). Ex olan tiim hastalar kadind1 ve komorbiditesi olan hastalardu.
KDH alt tiplerine bakildiginda ex olan hastalarin 2’sinde skleroderma, 1’inde sjogren,
I’inde de RA oldugu saptandi. SFT parametreleri incelendiginde, FEV1, FVC,
FEVI/FVC, 6DYT mesafesinin ex olan hastalarda anlamli derecede diisiik oldugu
goriildii (sirastyla p=0.000, p=0.001, p=0.003, p=0.021). DLCO degeri de her ne kadar
ex olan hastalarda belirgin diisiik olsa da istatistiksel olarak anlamlilia ulagmadi

(p=0.052) (Tablo 8).

24



Tablo 15. Yasayan ve ex olan hastalarin SFT, DLCO ve 6DYT bulgulart

E we E
—~ > NS =
° o L>) P o Q< o
~ = et E’J (=)
S 9 S g 5
L L . — [
TR L o a ; Qg =
[a) = =
© )
Sag kalanlar  84.69+15.25
(n=71) 78.41+£12.69 84.36+6.36 71.80+23.23 386.66+119.32 9491+3.14  93.39+4.68
n=
Ex olanlar
(n=2) 51.50+18.43 54.75+13.12 73.50+13.8 25.26+24.21 221.66+92.24 93.0+1.00 89.33+1.15
n=

Ex olan hastalarin radyolojik bulgulari degerlendirildiginde; tiimiinde fibrozis
oraninin >%10 oldugu goriildi. Bir hastada bal petegi gelistigi saptandi. Serolojik
belirteglerden ESR (60.25+£17.72°ye kars1 24.52+18.96) ve CRP’nin (56.12+£33.57’ye
kars1 6.36+7.53) ex olanlarda belirgin yiiksek oldugu tespit edildi, diger belirteglerin

diizeyleri yasayan hastalardan farkli degildi.

Sagkalimla iligkili faktorler arastirildiginda; cinsiyet, sigara, KDH alt tipi,
komorbidite varligi, Pulmoner hipertansiyon varligi ve buzlu cam varliginin sagkalimla

iligkisi olmadig, ancak fibrozis varliginin iligkili oldugu belirlendi (p=0.017).
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4. TARTISMA

Calismamizin sonucunda; KDH-IAH hastalar1 i¢inde en sik RA ve skleroderma
iliskili IAH oldugu, solunum sistemi semptomu varlig1, sigara oykiisii, komorbidite
varligi ve 6DYT bitis SpO2 degeri disindaki tiim SFT parametrelerinin KDH alt tipi ile
iligkisiz oldugu belirlendi. Hastalarin radyolojik bulgular1 incelendiginde; en sik saptanan
bulgularin pulmoner nodiil, septal kalinlasma, hava hapsi ve buzlu cam oldugu goriildii.
Hastalarin %57.3’linde fibrozis oraninin >%10 oldugu ve serum CRP degerinin bu hasta
grubunda belirgin yiiksek oldugu saptandi. Yine bu grupta FEV1/FVC harig tiim solunum
fonksiyon parametrelerinin anlamli derecede diisiik oldugu saptandi. Bir yillik takip
stiresi sonunda 4 hastanin ex oldugu ve bu hastalarin hepsinin kadin, daha yasli,
komorbiditesi olan, solunum fonksiyon parametrelerinin daha kétii, fibrozis oraninin
>%10 olan hastalar oldugu belirlendi.

Kollajen doku hastaliklarinda IAH siklikla saptanir ve prevelansi alt tiplere gore
degiskenlik gosterir. SSc hastalarinda IAH prevelansi %90’lara ulasirken, RA’da bu oran
%4-68, MKDH’da %20-85, PM/DM’de %15-70 arasindadir (59, 144, 145). Kullanilan
radyolojik yontemin IAH prevelanst sonuglarmi degisterecegi ongoriilebilir. RA
hastalarinda IAH prevelans: akciger grafisi kullanilan calismalarda %1-6, YRBT
kullanilan ¢alismalarda ise %5-67.3 arasinda degismektedir (146, 147). Calismamizda
tiim hastalara IAH tanis1 toraks BT bulgularina gére konulmustur ve en sik saptanan
KDH’ler RA ve skleroderma olarak belirlenmistir.

Konnektif Doku Hastaliginda, 6zellikle de SSc ve PM/DM’de, morbidite ve
mortalitenin en dnemli nedenlerinden biri IAH gelisimidir (148, 149). RA hastalarinda
RA-IAH varliginin ikinci 8liim nedeni oldugu bildirilmistir (150). IAH gelismeyen RA
hastalarina gore IAH gelisenlerde 6liim riskinin 3 kat arttigi bilinmektedir (151). Hangi
RA hastalarinda IAH gelisecegine dair yapilan galismalarda; 65 yas iistiinde olan ve
hastalik baslangi¢ yas1 65 yas {istii olanlarda, sigara i¢enlerde, yiiksek anti-CCP titreleri
olan RA hastalarinda IAH gelisme riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir (152). Baska bir
caligmada, ileri yas, gec hastalik baslangici, erkek cinsiyet ve yiiksek RF diizeylerinin
RA-IAH gelisimi icin risk faktorii olduklar1 saptanmistir (153). Diger calismalarda erkek

cinsiyet ile IAH gelisimi arasinda iliski saptanmamustir (154, 155). Bizim ¢alismamizda,
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RA-IAH hastalarinin genellikle 60 yas iistii oldugu, ¢ogunlugunun kadm oldugu ve
%37’sinin sigara igicisi oldugu gozlemlendi.

Konnektif Doku Hastaligi- Interstisyel Akciger Hastalig1 hastalarinin radyolojik
bulgulari farklilik gostermektedir, cogunlugu NSIP paternine sahip iken, RA hastalarinda
NSIP ve UIP esit oranda goriinmektedir. SSc’de en sik gézlenen bazallerde yerlesik
retikiiler paterndir (156). Miks konnektif doku hastaliginda, Japonya’da en sik goriilen
patern interlobiiler septal kalinlagsma iken, Macaristan’da buzlu cam goriinlimiiniin en sik
oldugu bildirilmistir (157, 158). RA hastalarinda en sik saptanan YRBT bulgular1 ise UIP
paternidir, daha az siklikla NSIP ve OP paternleri goriilmektedir (152). Bizim
calismamizda; RA hastalarinin neredeyse tamaminda traksiyon bronsektazisi, daha az
siklikla pulmoner nodiil, septal kalinlasma ve buzlu cam varligi, Skleroderma’da
traksiyon bronsektazisi, pulmoner nodiil ve septal kalinlasma varligi saptandi.

Radyolojik bulgular icinde bal petegi ve traksiyon bronsektazisi varliginin
mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir (159). Ayrica retikiilasyon artig1, bal petegi veya
her ikisinin kombinasyonu olarak tanimlanan “fibrozis skoru”nun mortalite ile iliskili
oldugu belirtilmistir (160). BT de fibrotik paternin temel bulgusu bal petegi goriintimiidiir
ve ¢aligmalarda traksiyon brongektazisinden ziyade bal petegi goriinlimiiniin prognostik
etkisi tizerine yogunlasilmistir (160, 161). Ancak bal petegi tanimlamasinin gézlemciler
arasindaki uyumu azdir (162). Bu uyumsuzlugun nedeni birgok olguda subplevral
yerlesimli traksiyon bronsiolektazisi, paraseptal amfizem veya subplevral kistlerin bal
petegini taklit etmesidir. Bu nedenle klinik pratikte bal petegi goriinlimiiniin her zaman
prognostik bir patern olarak yorumlanmasi kuskuludur. Walsh ve ark. KDH iligkili
fibrotik IAH varliginda traksiyon bronsektazisinin daha iyi bir prognostik BT bulgusu
olabilecegini, ayrica traksiyon bronsektazisi varligmi saptamada gozlemciler arasi
uyumun daha iyi oldugunu vurgulamislardir (159). Son donemlerde yapilan bir
calismada, UIP paterni varliginin en kotii prognoz ile iligkili oldugu ve median surveyin
8.27 yil oldugu bildirilmistir (163). Jacob ve ark. (164) UIP paterninin tipik 6zelligi olan
bal petegi goriiniimiiniin RA-IAH’de mortaliteyi en iyi éngdren parametre oldugunu
savunmuslardir. PM/DM ve SSc-IAH hastalarinda da UIP paterninin hem hastalik
progresyonu hem de mortalite iliskili oldugu saptanmistir (165, 166). Bizim ex olan 4
hastamizin 3’ilinde traksiyon bronsektazisi, 1’inde ise bal petegi varligini saptadik.

Yasayan hastalarin ise 65’inde traksiyon brongektazisi, 4’linde bal petegi mevcuttu. Her
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iki radyolojik bulgunun sag kalimla iliskisinin olmadigint belirledik. Ex olan
hastalarimizin 2’sinde skleroderma, 1’inde sjogren, 1’inde de RA oldugunu saptanildi.
Konnektif Doku Hastaligi- Interstisyel Akciger Hastaligi baslangic ve
progresyonunu takipte SFT parametreleri i¢inde en sik kullanilan FVC degeridir. Birgok
calismada primer sonlanim noktasi olarak belirlenmistir, validasyon ¢alismalarinda diger
SFT parametrelerine gore daha iyi performans gosterdigi saptanmistir (167). Ancak SSc-
IAH varliginda FVC’nin hastalik yayginhigmi gostermede ¢ok etkili olmadigi, bunun
nedeni olarak da SSc’de gogiis duvarinin kutandz tutulumunun FVC’yi etkileyebilecgi
belirtilmistir (168). KDH-IAH hastalarinin takibinde sik kullanilan diger bir parametre
DLCO’dur. Ancak DLCO degeri PAH varlig1 gibi durumlarda kafa karigikligina neden
olabileceginden, FVC’nin DLCO’ya goére daha spesifik oldugu diisiiniilmektedir (169,
170). Ayrica DLCO 6lgiimiiniin karbon monoksit transfer katsayisi (KCO) ve alveolar
voliim Ol¢limlerine bagimli olmast da FVC’ye gore daha degisken olmasina neden
olmaktadir. Bu goriisiin aksini kanitlayan ¢alismalarda da, DLCO’nun FVC’den daha
duyarli olabilecegi gosterilmistir (171, 172). IAH gibi restriktif akciger hastaliklar:
TLC’de azalma ile birlikte FEV1/FVC oraninda artis veya korunma olarak tanimlansa da
TLC, KDH-IAH’de temel sonlanim noktasi olarak kullanilmamuistir. Aslinda, KDH-
IAH’nin baslangic ve progresyonunu gostermede iki veya daha fazla SFT 6l¢iimiiniin bir
arada kullanilmasi en iyi belirte¢ olabilir. En sik kullanilan kombinasyonlar; FVC veya
DLCO degerinde >%10 azalma, FVC’de >%10, DLCO’da %15 azalma ve FVC ve
DLCO’da >%]15 azalmadir. Calismalarda FVC ve DLCO kadar, FVC, DLCO ve
TLC’den olusan 6l¢iimlerin yiiksek sensitivite ancak diisiik spesifiteye sahip olduklar
gosterilmistir (173, 174). Yakin zamanda yayinlanan sistematik bir derlemede, SSc-IAH
hastalarinda DLCO’nun FVC’ye gore mortalite ile iliskisinin daha uyumlu oldugu
belirtilmistir (165) Moore ve ark.’nin ¢alismasinda da, 6liim dahil k6tii sonlanimlari
ongormede DLCO ve KCO’daki disiisiin en iyi parametre oldugu bildirilmistir (175).
SSc-IAH hastalarmin 15 yil siire ile takip edildigi bir ¢aligmada, FVC ve DLCO
degerlerinde 1 yillik diisme, gaz transfer dl¢iimiinde 2 yillik diismenin orta donem ve
uzun donem mortalitenin en iyi belirteci olduklar1 belirtilmistir (176). RA hastalarinda
yapilan ¢alismada da, IAH tanis1 aninda 6lgiilen diisiik DLCO ve FVC degerlerinin IAH
progresyon riski ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (177). Bizim c¢alismamizda,

hastalarin bazal SFT parametreleri gz Oniine alindiginda, ex olanlarin FEV1, FVC,
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FEVI/FVC, DLCO ve 6DYT mesafelerinin yasayanlara gore belirgin diisiik oldugu
goriildii. Hastalik progresyonu veya mortaliteyi ongérmede SFT parametrelerindeki
diisiisli gdstermenin 6nemi tartisilmaz, ancak ¢calismamiz pandemi donemine denk geldigi
i¢in az sayida hastanin takip SFT, DLCO, 6DYT o6l¢timleri yapilabildi. Bu nedenle bazal
Ol¢iim degerlerine gore yorum yapildi.

Akciger fibrozisi smirli olan hastalarda seri FVC diisiisiiniin uzun donem
mortalite lizerine prognostik etkisi olmadigi, sonlanim noktas1 olarak kullanilmasinin
giivenilir olmayacagi tespit edilmistir (176). Bu durumun bir a¢iklamasi, akciger fibrozisi
sinirli oldugunda hastalik progresyonunun kendi kendini siirlayici olma ihtimalinin
yiiksek olmasidir. Yakin donemde yapilan bir ¢alismada, belirgin fibrozis ile seyreden
UIP paterninin 6DYT mesafesinde hizli azalma ile iliskili oldugu bildirilmistir (178).
Calismamizda, fibrozis oram1 >%10 olanlarin FVC, DLCO oranlarinin ve 6DYT
bulgularinin fibrozis orani <%10 olanlara gore belirgin diisiik oldugu ve ex olan tiim
hastalarda fibrozis oraninin >%10 oldugu saptandi.

Konnektif Doku Hastalig1 tan1 ve takibinde kullanilan serolojik belirteglerin IAH
gelisimi veya progresyonunu ongormede faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Miks
konnektif doku hastaligi (MKDH) olanlarda yapilan ¢alismada, bazal anti-RNP antikor
titresinin artiginin ve anti-ro-52 antikor varligmin IAH progresyonunu éngéren giiclii bir
belirte¢ oldugu saptanmustir (179). Calismamizda; serum CRP degerinin fibrozis orani
>%10 olanlarda, fibrozis oran1 <%10 olanlara gére anlaml1 derecede yiiksek oldugu, diger
belirtegler (antiCCP, antidsDNA, RF, antiRo, antiScl) ile fibrozis oran1 arasinda herhangi
bir iligki olmadig1 saptanmistir.

Calismamizin smirliliklari; tek bir merkezde yapilmis olmasi, hasta sayisinin az
olmasi, takip silirecinde hastalara belirli periyodlar ile SFT, DLCO dl¢limlerinin
yapilamamasi, ex olan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle anlaml bir istatistiksel sonuca
ulasilamamasidir. IAH progresyonunda ve mortalite iizerine etkili olabilecek prediktif
faktorlerin tanimlanamamasi diger bir sinirliliktir.

Sonug olarak, kadin cinsiyet, ileri yas, komorbidite varlig1, diisiik bazal solunum
fonksiyon parametreleri, >%10 fibrozis oran1 olan KDH-IAH hastalarinin hastalik
progresyonu ve mortalite agisindan daha siki takip edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
Daha fazla sayida hastanin dahil edilecegi longitudinal ¢alismalar KDH-IAH’de

prognozu ongdrecek klinik modellerin olusturulmasina katki saglayacaktir.
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