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ROMATOLOJI KLINIiGINDE INTERSTISYEL AKCiGER HASTALIGI
OLAN HASTALARIN DEGERLENDIRILMESi: TEK MERKEZ DENEYiMi

Ars. Grv. Dr. Ali Arda DEMIR

Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklar
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi
Subat 2025
Damisman: Dog. Dr. Adem ERTURK

OZET

Calismamizda sistemik otoimmiin romatizmal hastalik iligkili interstisyel
akciger hastaligi (SORH-IAH) ve bu grup disinda interstisyel akciger hastaligi (IAH)
olan hastalarin demografik, laboratuvar ve klinik 6zelliklerinin karsilastirarak klinik
pratik ve erken tanida kullanilabilecek parametrelerin aragtirilmasi amaglanmustir.

Calismamizda, 01.09.2019 ve 30.09.2023 tarihleri arasinda Afyonkarahisar
Afyon Saglik Bilimleri Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 hekimi
tarafindan degerlendirilen ve Romatoloji klinigine romatolojik etiyolojiler agisindan
yonlendirilen veya Romatoloji kliniginde SORH-IAH tanis: ile takip edilen hastalar
dahil edildi. Hastalarin, hasta dosyalar1 ve hastane otomasyon sistemi {lizerinden
taramasi yapilarak; 18 yas iistiinde olan Interstisyel Akciger Hastalig1 tanisi alan,
radyolojik ve laboratuvar tetkikleri tamamlanmis olan 247 hastanin, demografik,
klinik 6zellikleri, laboratuvar, goriintiilleme tetkikleri, tani, tedavileri ve komorbidite
durumlari retrospektif olarak incelendi.

Hastalar; IAH (interstisyel akciger hastalig1) etiyolojisine gére SORH-IAH ve
SORH-IAH grubun disinda kalan tanilar olarak 2 gruba ayrildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin %35,2 (n=87) SORH-IAH ve %64,8 (n=160) SORH-IAH olmayan olarak
degerlendirildi. SORH-IAH grubunda; iliskili hastalik olarak en sik %40,3 (n=35)
sistemik skleroz goriildii. SORH-IAH grubunun; %67,8’i (n=59) kadindi, yas
ortalamasi 59,25+12,6 yildi. Hastalarin goriintiileme bulgularinda %47,1’inde (n=41)
nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP) paterni gériildii. Klinik bulgularda en sik
%85,1 (n=74) ile artrit/artralji, serolojik bulgularda en sik %70,1 (n=61) ile antiniikleer
antikor (ANA) pozitifligi goriildii. Hemogram parametrelerinin karsilagtirilmasinda
SORH-IAH olan grupta diger gruba gore hemoglobin degeri istatistiksel acidan
anlaml olgiide diisiikti. SORH-IAH olan grupta Sil (Sistemik immiin inflamatuar
index) degeri istatistiksel agidan anlamli sekilde daha yiiksekti. ROC analizi sonucuna
gdre 637,72’lik bir Sii degerinin %65,5 sensitivite ve %52,5 spesifisite ile SORH
iliskili interstisyel akciger hastaligini 6ngdrebilecegi goriildii.

SORH-IAH ve SORH-IAH olmaya gruplar1 birbirinden ayirmada etkili yedi
bagimsiz faktor belirlendi. Bunlar; komorbidite, cilt bulgular1 (cilt kurulugu, digital
tilser, puffy 6dem, sklerodaktili, cilt sertligi, kalsinozis kutis, romatoid nodiil gibi
romatizmal hastaliklarda goriilebilen cilt lezyonlar1), eklem tutulumu, ANA pozitifligi,
Sii ve PIV (Pan immiin inflamatuar value) idi. Bu parametrelerin {AH agisindan
arastirilan hastalarda klinik pratikte, dikkate alinmasi gerektigi ve SORH-IAH
acisindan ongoriicii olabilecegi diisiiniilmektedir.



Anahtar kelimeler: Interstisyel akciger hastaliklari, sistemik otoimmiin
romatizmal hastalik iligkili interstisyel akciger hastaligi, sistemik otoimmiin
romatizmal hastalik iliskili olmayan interstisyel akciger hastalig1, Sil (Sistemik immiin
inflamatuar index), PIV (Pan immiin inflamatuar value)
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IN THE RHEUMATOLOGY CLINIC EVALUATION OF INTERSTITIAL
LUNG DISEASE PATIENTS: A SINGLE CENTER EXPERIENCE

R.A. Dr. Ali Arda DEMIR

Afyonkarahisar Health Sciences University Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine
February 2025
Advisor: Assoc. Prof. Dr. Adem ERTURK

ABSTRACT

The aim of our study is to determine the parameters that can be used in practical
and early diagnosis by comparing the demographic, laboratory and clinical
characteristics of patients diagnosed with interstitial lung disease (ILD) in
autoimmune-related and non-autoimmune-related groups.

In our study, patients who were evaluated by a pulmonologist at
Afyonkarahisar Afyon Health Sciences University Faculty of Medicine Hospital
between September 1, 2019, and September 30, 2023, and were referred to the
Rheumatology Clinic for rheumatologic etiologies or were followed up with a
diagnosis of SARD-ILD in the Rheumatology Clinic were included. By reviewing
patient files and the hospital automation system, 247 patients over the age of 18 who
were diagnosed with interstitial lung disease and had completed radiological and
laboratory examinations were retrospectively analyzed in our hospital. Their
demographic and clinical characteristics, laboratory and imaging findings, diagnoses,
treatments, and comorbidities were examined.

Patients were divided into two groups based on the etiology of ILD: SARD-
ILD and non-SARD-ILD. Of the patients included in the study, 35.2% (n=87) were
classified as having SARD-ILD, while 64.8% (n=160) were classified as non-SARD-
ILD. Among the SARD-ILD group, systemic sclerosis was the most common
associated disease, observed in 40.3% (n=35) of cases. In the SARD-ILD group,
67.8% (n=59) were female, and the mean age was 59.25+12.6 years. Imaging findings
revealed a nonspecific interstitial pneumonia (NSIP) pattern in 47.1% (n=41) of cases.
The most common clinical manifestation was arthritis/arthralgia, observed in 85.1%
(n=74) of patients, while the most frequent serological finding was antinuclear
antibody (ANA) positivity, detected in 70.1% (n=61) of cases.

When comparing hemogram parameters, hemoglobin levels were significantly
lower in the SARD-ILD group compared to the non-SARD-ILD group. Additionally,
the systemic immune-inflammation index (SII) was significantly higher in the SARD-
ILD group. According to the ROC analysis, an SII value of 637.72 was found to predict
SARD-associated interstitial lung disease with a sensitivity of 65.5% and a specificity
of 52.5%.

Seven independent factors were identified as effective in distinguishing
between the SARD-ILD and non-SARD-ILD groups. These factors included
comorbidities, skin findings (such as skin dryness, digital ulcers, puffy edema,
sclerodactyly, skin stiffness, calcinosis cutis, and rheumatoid nodules commonly seen

vii



in rheumatic diseases), joint involvement, ANA positivity, SII (Systemic Immune-
Inflammatory Index), and PIV (Pan-Immune Inflammatory Value). It is suggested that
these parameters should be considered in clinical practice for patients being evaluated
for ILD and may serve as predictors for SARD-ILD.

Keywords: Interstitial lung diseases, autoimmune-related interstitial lung

disease, non-autoimmune interstitial lung disease, SII (Systemic inflammatory index),
PIV (Pan immune value)
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1. GIRIS

Interstisyel Akciger Hastalig1 [IAH], akcigerde interstisyumun inflamasyonun
progrese seyretmesiyle hastalarda ilk asamada gaz degisiminin bozulmasi, egzersiz
kapasitesinde diigme ve yasam kalitesinin azalmasiyla seyreden kronik seyirli hastalik
grubunun ortak adidir. Cok yaygin olandan nadir goriilen alt gruplarina kadar bir ¢ok

alt tipi tanimlanmaktadir [1].

Interstisyel akciger hastaliklar1 genel olarak idiyopatik, sistemik otoimmiin
romatizmal hastalik ile iliskili (SORH-IAH), maruziyetle iliskili [iyatrojenik dahil],
Kist veya amfizemat6z iliskili interstisyel akciger hastaliklari, sarkoidoz ve diger
hastaliklar olarak kategorize edilebilir. Bu ilgili kategoriler igerisinde hastaligin

baslangici sinsi seyirliden, akut ve yasami tehdit edici olarak degisebilmektedir [1].

Akciger, konnektif bag doku hastaligi olan hastalarda otoimmiin aracili hasarin
stk goriildiigii organdir. Bu hastalarda romatizmal hastalifa bagli 6zellikle akciger
tutulumu morbidite ve mortalitenin dnemli bir belirleyicisidir. Altta yatan romatizmal
hastaliga bagli olarak insidans ve prevalans, ciddiyet ve tutulum sekli, solunum sistemi
bilesenlerinin tutulumu Onemli bir heterojenlik gosterir. Sistemik skleroz [SSc],
Romatoid artrit [RA], Sistemik lupus eritematozus [SLE], Sjogren sendromu [SS],
Inflamatuar miyozit [polimiyozit [PM], dermatomiyozit [DM] ve antisentetaz
sendromu [AS]] gibi konnektif bag doku hastaliklari akciger parankimini etkileyebilir.
Romatolojik hastaliklara bagli IAH en siklikla SSc saptamirken ardindan
polimiyozit/dermatomiyozit [PM/DM], RA ve daha az siklikla SS ve SLE takip eder

[2].

Interstisyel akciger hastaligi [IAH] olan birgok hastada pulmoner fibrozis
gelisir ve bu durum yasam kalitesinin diismesine ve erken mortaliteye yol acabilir.
Fibrotik IAH olan hastalar genellikle 6nemli 6l¢iide tan1 gecikmesi yasamakta,
gereksiz ve maliyetli tan1 prosediirlerine ve etkisiz ve potansiyel olarak zararh
tedavilere maruz kalmaktadir. Spesifik olmayan ve sinsice ortaya ¢ikan semptomlar,
fibrotik IAH hakkinda az bilgi sahibi olunmasi, tanisal gecikmenin ana nedenlerinden

bazilaridir [3].



Literatiirde sistemik otoimmiin romatizmal hastalik iliskili interstisyel akciger
hastalig1 (SORH-IAH) grubunda tanis1 olan ve SORH-IAH grup diginda yer alan IAH
olan hastalarin arasinda sistemik immiin inflamatuar index (Sii) ve pan immiin
inflamasyon value (PIV) indexlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi ile ilgili

calisma goriilmemistir.

Caligmamizda romatoloji kliniginde interstisyel akciger hastaligi tanisi olan
hastalarim klinik ve laboratuvar 6zelliklerin degerlendirilmesi ve SORH-IAH olan ve
SORH-IAH olmayan gruplarin klinik ve laboratuvar &zelliklerinin karsilastirilmast

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. INTERSTIiSYEL AKCIiGER HASTALIGI
2.1.1. interstisyel Akciger Hastah@inin Tanimi ve Epidemiyolojisi

Interstisyel Akciger Hastalig1 [IAH], akcigerde interstisyumun inflamasyonun
progrese seyretmesiyle hastalarda ilk asamada gaz degisiminin bozulmasi, egzersiz
kapasitesinin diismesi ve yasam kalitesinin azalmasiyla seyreden kronik seyirli
hastalik grubunun ortak adidir. Cok yaygin olandan nadir goriilen alt tan1 gruplarina

kadar birgok alt tipi tanimlanmustir [1].

IAH, akcigerde parankim hasar1 olusturma ve kronik solunum yetmezligine
ilerleme potansiyeline sahiptir [4]. IAH’nin neden oldugu fibrozis, pulmoner
interstisyumda hiicre dist matriks bilesenlerinin asir1 birikimi ile karakterize olup
yapisal bozulmaya, irreversible fonksiyon kaybina ve erken mortaliteye yol acar [5].
Yiiksek c¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografide (HRCT) bu degisiklikler retikiiler
anormallikler, traksiyon bronsektazisi veya bronsiyolektazi ve bal petegi seklinde
goriilebilir. Idiyopatik pulmoner fibrozis [IPF] prototipik ilerleyici fibrozan IAH'dir
[6]. Bununla birlikte, kronik fibrotik asir1 duyarlilik pnémonisi, bag dokusu hastaligi
ile iliskili IAH, idiyopatik spesifik olmayan interstisyel pnémoni, siniflandirilamayan
IAH, mesleki IAH ve nadiren pulmoner sarkoidoz olmak iizere uygun tedaviye ragmen

diger bircok fibrotik IAH de ilerleyici bir fenotipte gériilebilir [4, 7].

Interstisyel akciger hastaliklarin genel prevalansi 100.000'de 60-80, insidansi
ise 100.000'de 30 civarindadir. IPF ve sarkoidoz en sik goriilen 2 IAH’dir. Tiim
vakalarin %50'sinden fazlasim olustururlar. Bunlari otoimmiin iliskili IAH takip

eder [8]. Tiirkiye’de toplam IAH insidans1 25,8/100.000 saptanmuistir [9].

2.1.2. Interstisyel Akciger Hastahginin Patofizyolojisi

Idiyopatik pulmoner fibrozis [IPF], fibrotik doku birikiminin akciger
fonksiyonunda ilerleyici bir kayba yol agcmasiyla karakterize, etiyolojisi bilinmeyen

ilerleyici kronik bir interstisyel akciger hastaligidir [10].

[PF'nin baslamasi ve ilerlemesinde rol oynayan patojenik mekanizmalar

belirsizdir ancak muhtemelen yash bireylerde genetik, epigenetik ve ¢cevresel ve konak



risk faktdrlerinin dinamik etkilesimlerinden kaynaklanir ve bunlar nihayetinde IPF'ye
yol acan i¢ ige gecmis biyopatolojik kaskadlara doniisiir. Bu mekanizmalarin
baslangigta fibroblastik/ miyofibroblastik odaklarin olusumundan sorumlu epitel
hiicrelerinin anormal aktivasyonuna ve fibrotik bir siirecin baslamasina yol actig1 6ne
siiriilmiistiir [11]. Bugiine kadar toplanan veriler IPF'nin, normalde gegici olan
rejeneratif ara hiicrelerin anormal kaliciligiyla sonuglanan kusurlu bir epitel hiicre
farklilagma siireciyle baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir [12]. K&keni ne olursa
olsun, anormal sekilde aktive olan epitel hiicrelerinin, biliylime faktorleri, matriks
metalloproteinazlar, embriyolojik olarak iliskili faktorler, anjiyogenez inhibitorleri ve
prokoagiilan faktorler de dahil olmak tlizere ¢ok sayida mediator salgiladigini ve bunun
da go¢, cogalma, miyofibroblastlara farklilasma ve ekstraseliiler matriksin abartili
sentezi, birikimi ve anormal remodelinge yol actigin1 gosteren giiclii kanitlar vardir
[13]. Genetik galismalar, ailesel ve sporadik IPF ve diger fibrotik IAH'lar1 i¢in artmus
riskle iligkili birka¢ gen tanimlamustir; bunlar arasinda konakg¢1 bagisikligi, telomer

onarim, epitel biitlinliigii ve hiicre boliinmesi ile ilgili genlerdeki polimorfizmler yer

almaktadir [14-16].

Ozetle, IPF'nin baslangic1 epitel hiicrelerinin aktivasyonu ile olusurken,
profibrotik fenotipe sahip fibroblast/miyofibroblast alt gruplar1 hastaligin gelisimi i¢in
etkili hiicrelerdir [11].

Epiteloid graniilom, doku makrofajlar1 ve aktive edilmis monositler, T ve B
lenfositleri, fibroblastlar ve diger matris iligkili hiicrelerin katilimiyla olusan
sarkoidozun patolojik ayirt edici ozelligidir. Bu yap1 sarkoidoza 6zgii degildir,
enfeksiyon ve malignite dahil olmak tizere diger hastaliklarda da bulunur.
Graniilomlarin, antijenik materyali sinirlandirmak i¢in patolojik bir yanit oldugu ve
bitisik dokuyu hasardan korumak amagh fiziksel bir bariyer olusturdugu
diistiniilmektedir. Sarkoidozda, epiteloid graniilomlar, hem adaptif hem de dogustan
gelen bagisikligin, aktivasyonuyla olusan inflamatuar yanitla iligkilidir. Graniilomat6z
inflamasyonun baslangic1 Toll like reseptorler [TLR'ler] gibi antijen tanima
reseptorlerine sahip fagositik hiicrelerle dogustan gelen bagisiklik ile olmaktadir. Bu
etkilesimler tiimor nekroz faktorii [TNF], proinflamatuar sitokinler ve kemokinlerin
salgilarin1 indiikler [17]. Kronik graniilomatdéz inflamasyon tani aninda gozlenir ve

tedavi edilmezse T helper (Thl) sitokin ve kemokin ekspresyonu uzun yillar siirebilir



[18]. Fibrozis, sarkoidozla iligkili tedavi edilmemis kronik inflamasyonun bir
sonucudur, ancak bunun Thl'den daha pro-fibrotik bir Th2 sitokin yanitina gegisten

kaynaklanip kaynaklanmadigi belirsizligini korumaktadir [17].

Hipersensitivite pndmonisi [HP], duyarli bireylerde antijenlere inhalasyon
yoluyla maruz kalma sonucu olusan immiin aracili, graniilomatéz bir yanit ile

karakterize interstisyel akciger hastaligidir [19].

HP gelisimine yol agan immiinolojik mekanizmalar tam olarak anlasilmamis
olmakla birlikte, duyarli bireylerde antijenlere solunum yoluyla maruz kalmanin
ardindan anormal bir bagisiklik tepkisi sonucu ortaya ¢iktigi ve bunun sonucunda
inflamasyon, graniilom olusumu ve bazi durumlarda kalic1 hasar ve fibrozise yol actig1
diistiniilmektedir. Bir modele gore, antijen maruziyeti genetik ve gevresel destekleyici
faktorlerle immiinopatolojik tepkiyi tetikler. Bu tepki, akut formda immiin
kompleksler ve subakut/kronik vakalarda Thl ve muhtemelen Th17 T hiicreleri
tarafindan olusturulur [20]. Fibrotik hipersensitivite pndmonisinde fibrozise neden
olan biyolojik yolaklar IPF'den sorumlu olanlara benzer goriinmektedir ve fibrotik
hipersensitivite pnémonisi gelisimi ile iliskili polimorfizmler IPF'ninkilerden ayirt

edilemez [21].

Skleroderma ve romatoid artrit (RA) gibi bag dokusu hastaliklarinin IAH ile
sonugclandig1 biyolojik yollar tam olarak anlasilamamistir. Skleroderma ve idiyopatik
inflamatuar miyopati hastaliklarinda, spesifik otoantikorlar IAH gelisimi ile iliskilidir
[22]. RA-IAH ile idiyopatik pulmoner fibroz arasinda ortak patojenik yollar oldugu
diistiniilmektedir [23].

llaglar ve enfeksiyon da IAH'yi presipite edebilir. Hem viriisler hem de
bakteriler dahil olmak {izere enfeksiyoz ajanlar, alveolar-epitelyal hiicre hasarina ve
apoptoza neden olabilir [24]. Kanser ilaglar1 ¢ogu ¢alismada Ilag iliskili interstisyel
akciger hastaliginin (DIILD) 6nde gelen nedenidir, bunu hastali§i degistiren
antiromatizmal ilaglar [DMARD'ler], antibiyotikler, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

[NSAID'ler], psikiyatrik ilaglar ve antiaritmik ilaglar izlemektedir [25].

Yapilan calismalarda, siddetli COVID-19 ile idiyopatik pulmoner fibroz
arasinda benzerlikler tespit etmistir. Viral enfeksiyona bagl hasar akciger fibrozisine

neden olabilir. Kronik viral enfeksiyonun idiyopatik pulmoner fibroz gelisimi ile



iliskili oldugu gosterilmistir. Sonu¢ olarak, COVID-19 enfeksiyonu gecirenlerde,
buzlu cam opasiteleri ve retikiiler dansiteler dahil olmak iizere IAH ile uyumlu

parankimal bulgular gelisebilir [26].
2.1.3. interstisyel Akciger Hastah@ Simiflamasi

Interstisyel akciger hastaliklar1 genel olarak idiyopatik, SORH ile iliskili,
maruziyetle iligkili [iyatrojenik dahil], kist veya amfizamatoz interstisyel akciger
hastaliklari, sarkoidoz ve diger hastaliklar olarak kategorize edilebilir. Bu kategoriler
icerisinde hastaligin baslangici sinsi seyirliden akut ve yasami tehdit edici olarak
degisebilmektedir [1]. Mavi golgeli alan, gesitli tipte IAH'li hastalarin progresif
pulmoner fibrozis (PPF) gdsteren tahmini oranin1 gdstermektedir. IPF'li hemen hemen
tiim hastalar PPF'ye benzer progresyon gosterirken, IPF disindaki IAH'li hastalarin
PPF orani goriis birligine dayanmaktadir. IPF disindaki IAH'lerde PPF gosteren

hastalarin kesin veya tahmini oranini saglayacak veri bulunmamaktadir [27].
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Sekil 1. Interstisyel akciger hastaliklarinin siniflandiriimasi [27].
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[iP: idiyopatik Interstisyel Pnomoni, IPF: Idiyopatik Pulmoner Fibrozis, iNSIP: idiyopatik Non
Spesifik Interstisyel Pnémoni, iPPFE: Idiyopatik Ploroparankimal Fibroelastoz, iDIP: Idiyopatik
Deskuamatif Interstisyel Pnémoni, AFOP: Akut Fibrinéz Ve Organize Pnomoni, KOP: Kriptojenik
Interstisyel Pnomoni, iLIP: Idiyopatik Lenfositik interstisyel Pnomoni, AIP: Akut interstisyel
Pnémoni, RA: Romatoid artrit, SSc: Sistemik Skleroz, MCTD: Miks Konnektif Bag Doku hastaligi,
SLE: Sistemik Lupus Eritematozus, HP: Hipersensitivite Pnémonisi, RB-IAH: Respiratuar Bronsiolit
—  Interstisyel ~ Akciger Hastalizi, PAP:  Pulmoner  Alveoler  Proteinozis, LAM:
Lenfanjiyoleiomiyomatozis, IPAF: Otoimmiin Ozellikler Gosteren Interstisyel Pnomoni



2.1.3.1. idiyopatik interstisyel Pnémoni

Idiyopatik interstisyel pndmoniler [1iP'ler], ¢esitli derecelerde inflamasyon ve
fibrozis ile etiyolojisi bilinmeyen yaygin parankimal akciger hastaliklar1 grubudur.
[iP'lerin histopatolojik smiflandirmasi zamanla gelismis ve en son Amerikan Toraks
Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi [ATS/ERS] 2002 konsensiis simiflandirma
bildirisinde bildirilmistir. Bu simiflandirma 1iP'leri yedi klinikopatolojik gruba ayirir
[siklik sirasina gore]: idiyopatik pulmoner fibrozis [siklig1 %47 ila %64], nonspesifik
interstisyel pnomoni [NSIP; siklik, ~ %14 ila %36], solunum bronsiyoliti ile iliskili
interstisyel akciger hastaligi, solunum bronsiyoliti ile iliskili interstisyel akciger
hastaligi/deskuamatif interstisyel pndmoni [siklig1 %10 ila %]17], kriptojenik organize
pnomoni [siklig1 %4 ila %12], akut interstisyel pnémoni [siklik < %2] ve LIP [siklik
<%2] [28].

Oykii, fizik muayene, gdgiis radyolojisi, laboratuvar ¢alismalar1 ve patolojik
tan1 gibi klinik yontemlerle diger yaygin parankimal akciger hastaligi formlarindan

ayirt edilebilirler [29].
2.1.3.1.1. Major idiyopatik interstisyel Pnémoni

Major 11P'lerin; kronik fibrozan [IPF ve NSiP], sigarayla iliskili [solunum yolu
bronsiyolit-interstisyel akciger hastaligi [RB-IAH], deskuamatif interstisyel pndmoni
[DIP], akut/subakut IiP'ler [kriptojenik organize edici pnomoni [KOP] ve akut

interstisyel pndmoni [AIP]; seklinde siniflandirmasi &nerilmistir [30].

Kategori Klinik-radyolojik- iliskili oldugu radyolojik
patolojik tanilar ve/veya patolojik -morfolojik
desenler
Kronik fibrozlu IP IPF UIP
INSIP NSIP
Sigarayla ilgili P * RB-IAH Respiratuar Bronstyolit
DIP DIP
Akut/subakut [P KOP Organize Pnomoni
AlP Yaygin alveolar hasar

*Sigara icmeyenlerde nadiren DIP griilebilir.

Sekil 2. Major idiyopatik interstisyel pndmonilerin siniflandirilmasi [30].



2.1.3.1.1.1. Kronik Fibrozan Idiyopatik Interstisyel Pnémoni
2.1.3.1.1.1.1. idiyopatik Pulmoner Fibrozis [[PF]

Idiyopatik pulmoner fibrozis [IPF], radyolojik ve histolojik olarak olagan
interstisyel pnémoni [UIP] &zellikleriyle iliskili, nedeni bilinmeyen kronik, fibrozan
bir interstisyel pndmonidir. Oncelikle yash eriskinlerde gériiliir, dispne ve akciger
fonksiyonlarmin ilerleyici kétiilesmesiyle karakterizedir. Kotli bir prognoza sahiptir
[27]. IPF prevalansi ve insidansi yasla birlikte artar, erkeklerde daha yiiksektir ve son

yillarda artis gostermektedir [31].

Sigara i¢gme Oykiisii, IPF gelisimi i¢in artmus risk ile iliskilidir [32]. Tiitiin
igimi, tarim, ¢ift¢ilik, hayvancilik, odun tozu, metal tozu ve tas kumu dahil olmak
lizere gesitli maruziyetler IPF riskinin artmasiyla iliskili oldugu ortaya konulmustur
[11]. Sigara iciminin IPF'de ana ¢evresel risk faktdrii oldugu dogrulanmustir. Ozellikle
20 paket-yildan fazla sigara icme geg¢misi olan bireyler IPF ile giiclii bir sekilde
iligkilidir [33].

En yaygin IAH'lardan idiyopatik pulmoner fibrozis [IPF] IAH'larin >%30'unu
olusturur [34]. IPF'nin ayiric1 tansi, dzellikle fibrozisli hastalarda, 3 ila 5 yillik sag
kalim orani ve transplantasyondan bagka bilinen kesin bir tedavi olmamasi nedeniyle
onemlidir [35]. Ulkemizde yapilan ¢alismaya gére IPF sikligi tiim IAH vakalar1 iginde
yaklasik %19,9 oranina sahiptir [36].

Hastalarin bagvurusunda %85,3 iinde ilk sikdyet dispne, %80minda ise
oksiirtiktiir [35]. 50 yas {istli herhangi bir yetiskinde efor sirasinda agiklanamayan
dispne ve oksiiriik sikayeti varsa, IPF diisiiniilmelidir. Bu hastalikta dispne genellikle
sinsi baslangichidir, 6 aydan daha kisa bir siire igerisinde giderek ilerler. Hastalarin
%380'inden fazlasi, antitusif ilaglara direngli, genellikle inat¢1 ve diiskiinliige yol
acabilen oOksiiriikten sikayetcidir. IPF'de gdgiis agrist nadir goriiliir. Hastalik
akcigerlerle sinirli oldugundan ates, dokiintii, kilo kaybi, miyalji veya artralji gibi
sistemik inflamatuar semptomlarin varlig1 IPF olasiligini azaltir ve alternatif bir tani
diisiiniilmesini gerektirir [37]. Siipheli IPF'li her hastada ekstremite muayenesi
yapilmalidir ¢linkii hastalarin = %25-50'sinde c¢omak parmak goriliir. Eklem

deformitesi, sinovit, kas gli¢siizliigii ve dokiintli gibi bag dokusu hastalig1 belirtileri



IPF olasiigimi azaltir ve romatolojik hastalik acisindan daha fazla arastirma

yapilmasini gerektirir [37].

Akciger oskiiltasyonu ile velcro rallerin degerlendirilmesinin IPF’nin erken
tanist igin tek gergek¢i bulgu oldugu ileri siiriilmektedir. Raller IPF'nin erken
doneminde mevcuttur. Hastalik siireci basladiginda akcigerin bazal zonlarinda ortaya
cikar ve daha sonra iist zonlara dogru ilerler. IPF evresine gore ozel olarak
incelenmemis olsa da, giincel tam kriterlerine gére hemen hemen her IPF hastasinda
raller oskiilte edilebilir. Rallerin dispne veya gaz degisimi anormallikleri ile birlikte
varligl, gogiis radyografisi normal olsa bile interstisyel akciger hastaligina isaret
edebilir. Raller inspiratuar siire boyunca mevcutsa, birkag¢ derin nefesten sonra devam
ediyorsa, >60 yasindaki bir kiside birka¢ hafta arayla persistan devam ediyorsa,
bilateral ince raller IPF siiphesini uyandirmali ve bir gogiis radyografisi ve/veya HRCT

ile degerlendirilmelidir [38].

IPF degerlendirmesinde hastalarin cogunda bag dokusu hastalig1 i¢in serolojik
testler yapilmalidir. Serolojik degerlendirme, bag dokusu hastaliginin belirti veya
semptomlarinin yoklugunda bile yapilmali RF, Anti-CCP ve ANA titresini igermelidir.
Antisentetaz antikorlar1 [6rn. Jo-1], kreatin kinaz ve aldolaz, Sjogren antikorlar1 [SS-
A, SS-B] ve skleroderma antikorlari [scl-70, PM-1] gibi diger serolojik testlerin rutin
kullanimmin faydas: belirsizdir, ancak secilmis vakalarda yardimci olabilir. IPF'li
hastalarda, bag dokusunun bagka klinik 6zellikleri olmaksizin hafif pozitif ANA titresi
ve/veya RF seviyesi olabilir. Bu tiir hastalar, bag dokusu hastaliginin belirti ve
semptomlar1 [6rn. artrit, Raynaud fenomeni, cilt degisiklikleri, anormal 6zofageal
motilite] agisindan dikkatlice taranmalidir. Bag dokusu tanisini destekleyecek ek
serolojik veya klinik kanit yoksa, IPF tamisi uygundur. IPF degerlendirmesinde

multidisipliner bir yaklasimin kullanilmas1 6nerilmektedir [33].

Akciger fonksiyon testleri genellikle total akciger kapasitesinde [TLC] azalma
olarak tanimlanan restriktif bir akciger paterni gosterir. IPF'li hastalarin cogu azalmis
zorlu vital kapasite [FVC], 1. saniye zorlu ekspiratuvar hacim ile zorunlu vital kapasite
orant [FEV 1 /FVC [Tiffenau orani] ve karbon monoksitin difiizyon kapasitesinde
[DLCO] azalma gosterir. Normal bir FVC IPF'yi dislamaz, hastaligin erken evresinde
normale yakin olabilir. Ayrica, es zamanli amfizemi olan hastalar, normal akciger

hacimleri ve spirometri gosterebilirler ancak genellikle diisiik bir DLCO'ya sahip



olurlar. Diisiik bazal FVC, FVC'deki diisiis, diisiik DLCO ve 6 dakikalik ytiriime
testinde diisiis, IPF'de sag kalimin azalmasiyla iliskilidir [37]. SFT'deki diisiis erken
mortaliteyi Ongoriir, ancak gelecekteki diisiisleri dngérmez. FVC veya DLCO’daki
kisa vadeli, klinik olarak anlamli diisiisler, sonraki 12 ayda 6liim riskinde artigla

iligkilidir [39].
2.1.3.1.1.1.1.1. Olagan interstisyel Pnémoni [UiP]

2018 kilavuzlarinda IPF tanisi i¢in dért HRCT kategorisi tanimlanmistir: UIP
paterni, muhtemel UIP paterni, UIP paterni agisindan belirsiz ve alternatif tan1 olarak
belirlenmistir [27]. UIP'de siklikla goriilen HRCT o6zellikleri arasinda bal petegi
goriiniimti, traksiyon bronsektazisi ve traksiyon bronsiyolektazisi bulunur; bunlara
buzlu cam opasitesi ve ince retikiilasyonun varligi da eslik edebilir. Bal petegi
goriiniimii, genellikle bir ¢apa (3-10 mm, ancak bazen daha biiyiik) sahip, kalin ve
sinirlart belli olan duvarlara sahip, kiimelenmis kistik hava bosluklarini ifade eder.
Genellikle traksiyon bronsiektazisi ve bronsiyolektazisi i¢eren retikiiler bir desen eslik
eder. Bal petegi goriiniimii, genellikle iist liste ¢ok sayida subplevral kist katmani
olarak gdriiliir, ancak tek bir katman olarak da goriilebilir. Bu vakalarda, bal petegi
goriiniimti ile paraseptal amfizem veya traksiyon bronsiyolektazisi arasindaki ayrim
zor olabilir. Bal petegi goriinlimii i¢in uyumsuzluk cogunlukla bal petegini taklit eden
subplevral patolojilerden kaynaklanir (6rnegin, traksiyon bronsiyolektazisi, paraseptal

amfizem ve subplevral kistler).

Traksiyon brongektazisi/brongiolektazisi, bronsiyal/bronsiolar duvarin hafif
retikiilasyonu ve genislemesi ile belirgin hava yolu distorsiyonuna kadar uzanan
pulmoner fibrozisin goriintiileme bulgularindan  biridir. UIP'de  genellikle
periferik/subplevraldir, siklikla bal petegi kistleriyle birlikte bulunur ve en iyi

prognoz periferik traksiyon bronsiolektazisinde bulunur.

Buzlu cam opasitesi, bronsiyal ve vaskiiler kenarlarin korundugu, akciger
parankiminin artmis opaklig1 olarak tanimlanir. Yapilmas: gereken dnemli bir ayrim,
saf buzlu cam opasitesi ile ince retikiiler bir desen ilizerinde bulunan buzlu cam
opasitesi arasindaki farktir. Saf buzlu cam opasitesi, UIP'nin tipik bir 6zelligi degildir
ve IPF'li bir hastada bulunmasi, akut bir alevlenme olasiligini artirmalidir. Buna

karsilik, ince retikiiler bir desen iizerinde bulunan buzlu cam opasitesi fibrozu temsil
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eder ve IPF'li hastalarda goriilebilir. ikincisinde traksiyon bronsektazisi

/bronsiolektazinin varligi, bu iki desen arasinda ayrim yapmaya yardimci olur.

UiP’de periferik traksiyon bronsektazisi veya bronsiyolektazisi olan veya
olmayan petek goriinlimii mevcuttur. Agirlikli olarak subplevral ve bazal tutulum

mevcuttur ve dagilim genellikle heterojendir.

Muhtemel UIP, <’ subplevral ve bazal baskin”; dagilim genellikle heterojendir.
Periferik traksiyon brongektazisi veya bronsiolektazisi olan retikiiler desen hafif buzlu

cam opasitesi bulunabilir.

UIP agisindan belirsiz Subplevral ve bazal baskin Hafif retikiilasyonla birlikte
hafif buzlu cam dansitesi veya distorsiyonu olabilir (erken UIP paterni). Herhangi bir
spesifik etiyolojiyi gostermeyen BT ozellikleri ve/veya dagilimida (UIP igin belirsiz)

goriilebilir.

Baz1 fibrotik akciger hastali§1 vakalarinda IPF agisindan klinik siiphe vardir,
HRCT paterni alternatif bir taniy1 diisiindiirebilir. Ornegin iist loblarda bronkosentrik
fibroz veya asir1 duyarlilik pndmonisini diisiindiiren mozaik ateniiasyon paterni
goriilebir. Sarkoidozda hilusun posterior fibrotik retraksiyonu veya fibrotik
nonspesifik interstisyel pnomonide (NSIP) subplevral korumayla birlikte yaygin buzlu
cam opaklasmasi bulunur. Bazen, HRCT UIP, muhtemel UIP veya UIP paterni i¢in
belirsiz olabilir, diger bulgular alternatif bir taniy1 diisiindiiriir. Bu gibi durumlarda,

[PF'ye alternatif bir tan1 yeniden degerlendirilmelidir [10].
2.1.3.1.1.1.2. idiyopatik Nonspesifik Interstisyel Pnomoni [iNSiP]

Idiyopatik nonspesifik interstisyel pnomoni [iNSIP], idiyopatik pulmoner
fibrozis [[PF] sonrasinda ikinci en sik gériilen idiyopatik interstisyel pndmonidir [1iP]
[40]. Tim [IP hastalarinin %14- 36’simm olusturmaktadir. Baslangig yasi IPF'li
hastalardan on y1l daha erkendir. NSIP kadinlarda daha yaygin gériinmektedir. Sigara
icimi ile bir iligkisi yoktur [41].

En sik goriilen HRCT bulgusu bilateral buzlu cam opasitesidir [42]. HRCT'deki
temel Ozellikler bilateral, simetrik, ¢cogunlukla bazal retikiiler opasiteleri, traksiyon
bronsektazisi ve genellikle aksiyel boyutta diffiiz veya subplevral olan, ancak bazen

subplevral akcigeri koruyan alt lob voliim kaybidir. idiyopatik NSiP'li hastalarin
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cogunda 1yi prognoz vardir ve 5 yillik mortalite oraninin %18'den az oldugu tahmin

edilmektedir [43].

Yapilan akciger biyopsileri, hiicreselden fibrozan paternlere kadar degisen bir
spektrumda alveolar duvarlarin diizgiin kalinlastigini gdstermistir [43]. NSIP, bag
dokusu hastalig1, HP, yaygin alveoler hasar, LIP ve ¢esitli maruziyetler gibi akciger
hastaliklarindan alman biyopsilerde goériilmiistii. NSiP'nin, spesifik bir hastaliktan
ziyade bir¢ok hastalikta olusabilen hasarlanmay1 temsil edebilecegi ve idiyopatik
NSIiP'nin bu alternatif tanilarin subklinik formlarimni temsil edebilecegi 6ne siiriilmiistiir

[41].

Hastalarin SFT’sinde restriktif patern bulunup, DLCO, FVC, FEV 1 ' deki
degisiklikler takiplerinde mortaliteyi giilii bir sekilde &n gorebilmektedir [44]. NSIP'li
hastalarin, irreversible fibroz gelisimini Onlemek i¢in kortikosteroid ve

immiinosiipresan tedavi kombinasyonu ile tedavi edilmesi onerilmistir [45].
2.1.3.1.1.2 Sigara Tliskili interstisyel Pnémoni

2.1.3.1.1.2.1 Respiratuar Bronsiyolit Interstisyel Akciger Hastaligi [RB-
IAH]

RB-IAH, 30-40 yaslarindaki mevcut sigara igicilerini etkiler ve erkek-kadin
oran1 2:1'dir [46]. Histolojik RB, mevcut sigara icicilerinde her zaman mevcuttur ve
sigaraya kars1 fizyolojik bir yanit olarak goriilebilir; bu, nadiren interstisyel akciger
hastaligina [RB-IAH] yol agacak kadar yaygin hale gelir [47]. Hastalar genellikle hafif
dispne ve Oksiirlik semptomlariyla gelirler. Bazi hastalar asemptomatik olabilir ve
anormal gogiis rontgeni veya oskiiltasyonda bilateral raller nedeniyle bir hekime
yonlendirilirler [46]. Hastaligin seyri heterojendir ve 6nemli bir azinlikta sigaray1
birakmaya ragmen ilerleme goriilebilir [30]. SFT ve DLCO'da bir azalmanin yani sira
karisik bir restriktif-obstriiktif patern gosterir. Bu durum muhtemelen RB-IAH'nin

amfizem gibi diger sigarayla iliskili hastaliklarla birlikte var olmasini yansitir [46].

Goglis radyografisi anormallikleri arasinda merkezi ve periferik bronglarin
duvarlariin kalinlagmasi ve yaygin bilateral retikiilonodiiler opasiteler yer alir. Gogiis
rontgeni hastalarin %20'sinde normaldir [48]. HRCT'de en sik goriilen bulgu yamasal

buzlu cam alanlaridir, ancak en sik Uust loblarda ince sentrilobiiler nodiiller de
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goriilebilir. Amfizemat6z degisiklikler mevcut olsa da, subplevral petek goriinlimii ve

traksiyon bronsektazisi yoktur [49].

Klinik uygulamada, RB-IAH, bu HRCT bulgularina sahip sigara icenlerde
akciger biyopsisi olmadan ve bronkoalveolar lavajin sigara icenlerin makrofajlarini ve
lenfositozunun yoklugunu gosterdigi durumlarda giderek daha fazla teshis
edilmektedir [bu durum HP'yi diislindiirebilir, ancak HP sigara i¢enlerde nadirdir] [30].
Histolojik goriiniim, solunum bronsiyolleri ve ¢evresindeki hava bosluklarinda
pigmentli makrofajlarin birikmesi ve minimal iliskili mural inflamasyon ile
karakterizedir [47]. DIP histolojik olarak intra-alveolar pigmentli makrofajlarla
karakterize edilirken, RB-IAH diizensiz peribronsiyolar dagilimda alveolar
makrofajlar gosterir [46]. Tedavisi sigaranin birakilmasidir. Solunum fonksiyonlari
bozulan hastalarda kortikostreoid ve immiinsiipresif tedaviler baglanabilsede

etkinlikleri net belirlenmemistir [50].
2.1.3.1.1.2.2. Deskuamatif Interstisyel Pnémoni [DIP]

DIP genellikle tiitiin dumanina maruz kalmayla iliskilendirilir; ancak sigara
icme ve DIP arasindaki iliski, sigarayla iliskili diger akciger rahatsizliklarina gore daha
azdir, ciinkii kiiciik hasta serilerinde DIP tanis1 konulan hastalarin énemli bir oran
[%9-42] hi¢ sigara i¢memistir. Mesleki maruziyet, ilag reaksiyonlari, otoimmiin
hastaliklar ve pasif icicilik de DIP ile iliskilendirilmistir, ancak bu iliski tiitiin
maruziyeti kadar degildir [51].

DIP tanis1 yalmzca klinik ve radyolojik &zelliklere dayanarak giivenilir bir
sekilde belirlenemez ve ideal olarak [cerrahi] akciger biyopsisi gerektirir.
Histomorfoloji, akcigerin distal hava boslugunun ¢ogunda ¢ok sayida pigmentli
makrofajin yaygin birikimi ve bazen eozinofiller ve/veya dev hiicrelerin karigimi ile
karakterizedir [52]. Mevcut kilavuzlara gére, DIP tanisi, tibbi &ykii ve radyolojinin
yan1 sira bronkoalveolar lavaj [BAL] ve patoloji bulgularinin entegre edildigi

multidisipliner olarak konulmalidir [53].

Tanm1 sirasinda akciger fonksiyon testleri [SFT'ler] en sik olarak azalmig
difiizyon kapasitesiyle restriktif bir patern gostermektedir. Daha az siklikla, 6zellikle
agir sigara icicilerinde obstriiktif veya kombine restriktif ve obstriiktif patern

gosterilebilmektedir [52].
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Radyolojik olarak, DIP tipik olarak akcigerin bazal kisimlarinda bulunan
bilateral buzlu cam opasitelerinin varligiyla karakterize edilir. Bununla birlikte,
Oonemli sayida vakada sadece buzlu cam opasiteleri degil, ayn1 zamanda akciger
yapisinda bozulma, traksiyon brongektazisi ve mozaik goriiniimii ile belirgin fibrotik

bulgularin da olmas1 dikkat ¢ekicidir [52].

DIP tedavisindeki ilk adim, varsa, suglanan maruziyetin ortadan
kaldirilmasidir. DIP'i olagan interstisyel pnémoni [UIP] ile karsilastirildiginda ve
DIiP'in kortikosteroidlere iyi yamt verdigini ve UIP'li hastalara kiyasla iyi bir prognoza
sahip oldugu goriilmistiir [54]. Steroid tedavisine ragmen progresyon meydana
gelirse, azatioprin veya siklofosfamid ile daha yogun immiinosiipresyon veya
immiinomodiilatdr tedaviler gibi daha cesitli tedavi stratejileri diisiiniilebilir. Optimal
bir tedavi stratejisi dnermek i¢in ¢ok az veri mevcuttur. Se¢ilmis vakalarda, akciger
nakli son tedavi segenegidir [52]. Son zamanlarda, nintedanib'in DIP dahil olmak iizere
farkli ilerleyen fibrotik akciger hastaliklar1 olan hastalarda akciger fonksiyonu

diisiisiinii onemli dl¢lide yavaslattigi bulunmustur [55].
2.1.3.1.3 Akut/Subakut idiyopatik interstisyel Pnémoni
2.1.3.1.3.1. Kriptojenik Organize Pnomoni [KOP]

Organize pnomoni, histolojik patern ile tanimlanir ve kesin bir neden
[enfeksiyon vb.] veya karakteristik klinik durum [bag dokusu hastaligi vb.]
bulunmadiginda buna karsilik gelen klinik-radyolojik-patolojik tani kriptojenik
organize pnomonidir [KOP] [56].

Erkek ve kadin cinsiyette esit sekilde goriiliir, 6zellikle 5. ila 6. Dekat arasinda
ve sigarayla iliskili degildir. [Sigara igmeyenler veya eski sigara icenler ¢cogu seride

cogunlugu olusturur. KOP bazen ¢ocukluk ¢aginda da bildirilmistir [57].

Tipik olarak toplum kdkenli pndmoni veya grip benzeri hastalik 6zellikleriyle
ortaya ¢ikar ve semptomlar genellikle tanidan 2 ay dnce baslar. Hastalarin ¢ogunda en
sik goriilen semptom, hastalarin iicte ikisinde ates, yorgunluk, halsizlik, kilo kaybi1
ve/veya efor dispnesinin eslik ettigi kalici, kuru o0ksiiriiktiir. Bununla birlikte, KOP,

kiiciik bir hasta alt grubunda, akut solunum sikintis1 sendromu [ARDS] kriterlerini
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karsilayabilen, akut solunum yetmezligine yol acan, hizla ilerleyen bir hastalik

olarakta ortaya ¢ikabilir [58].

Fizik muayenede ¢ogu hastada inspiratuar ral oskiilte edilir. Ancak bazi
hastalarda gogilis oskiiltasyonunda herhangi bir patolojik solunum sesi ortaya
cikmayabilir ve ¢comak parmak nadiren goriliir. Rutin laboratuvar ¢alismalari tipik
olarak spesifik degildir; hastalarin yaklasik yarisinda hemogramda 16kositoz gortiliir
ve CRP ve/veya eritrosit sedimantasyon hizi siklikla yiikselir. SFT genellikle
anormaldir ve restriktif 6zellik gosterir. Hastalarin ¢ogunda DLCO kapasitesinde

azalma mevcuttur ve egzersize bagli hipoksemi siklikla goriiliir [58].

HRCT goriintiillemesinde alt loblarda subplevral, peribronsiyal yerlesimli,
yamasal ve siklikla gezici konsolidasyon ve buzlu cam alanlar1 saptanir. Nodiiler
patern hastalarin tigte birine kadar belirgin olabilir ve diger BT paternleriyle birlikte
bulunabilir. Nodiillerin boyutlarinin mikronodiiler [<4 mm] ile daha biiyiik "asiner" tip

nodiiller [10 mm'ye kadar] arasinda degistigi bildirilmistir [59].

Histolojik paterni, distal hava bosluklarinin [yani alveoller, alveolar kanallar
ve muhtemelen bronsiyoller] limeninde bulunan graniilasyon dokusu odaklarinin
[gevsek bir bag matrisine gomiilii fibroblastlar ve miyofibroblastlardan olusur]
varligiyla tanimlanir. Bu graniilasyon odaklarina Masson cisimcigi denir. Masson
cisimcigi kollajendz fibrozis olmaksizin mukopolisakkaritten zengin fibroblast

proliferasyonunun intraliiminal tikaci olarak tanimlanabilir [56].

KOP kortikosteroidlerle hizli 1iyilesmeyle karakterizedir, ancak tedavi
azaltildiginda veya durduruldugunda sik niiksler goriilebilmektedir [60]. Makrolidler
ve Steroidlere yanit vermeyen hastalar arasinda siklofosfamid, azatioprin veya

rituksimab ile daha agresif, immiinsupresan tedavi segenckleride mevcuttur [61].
2.1.3.1.3.2. Akut Interstisyel Pnémoni [AIP]

Akut interstisyel pnémoni [AIP] veya Hamman-Rich sendromu, idiyopatik
interstisyel pndmonilerin bir alt tipidir ve 6 ayda >%60 yiliksek mortalite ve hizla
ilerleyen hipoksemi ile karakterizedir [62]. AIP, ortalama 50 yas olmakla birlikte genis

bir yas araliginda goriiliir ve cinsiyet veya sigara igmeyle iliskisi yoktur [63]. Klinik
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seyri ve patolojik dzellikleri ARDS’ye benzerdir; ancak AIP idiyopatiktir ve etiyolojisi
belli olan ARDS’den ayirt edilmelidir [30].

Akut baslangig, ilk radyolojik bulgularla uyumsuz hipoksemi, tanimlanabilir
bir nedenin olmamasi ve daha sonraki karakteristik radyografik ve patolojik bulgularin
birlesimi, klinisyeni uyarmalidir [64]. Hastalar genellikle miyalji, artralji, ates, titreme
ve halsizlik gibi semptomlarla birlikte viral iist solunum yolu enfeksiyonunu
diisiindiiren hastalik dykiisiine sahiptir [65]. AIP'nin baslangicinda vakalarin

neredeyse yarisinda ates mevcuttur [63].

Difiiz alveoler hasar, erken eksiidat ve ge¢ organize/fibroproliferatif fazlara
ayrilir  [66]. AlP'nin erken eksiidatif fazinda, HRCT, genellikle akcigerin
konsolidasyonuyla birlikte, bilateral yamali buzlu cam opasiteleri gosterir. A[P'nin geg
organize veya fibroproliferatif fazinda, bronkovaskiiler demetlerin bozulmasi ve
traksiyon bronsektazisi gelismektedir [67]. Akciger fonksiyon testleri; DLCO da
diffiizyon kapasitesinde azalma ve SFT de restriktif patern gosterir. Hipoksemi erken

gelisir ve hizla solunum yetmezligine ilerler [68].

AlPnin temel tedavisi, oksijen ve mekanik ventilasyon [MV] dahil olmak

tizere destek tedavisidir [69].
2.1.3.1.4. Nadir Idiyopatik interstisyel Pnomoni [IP]
2.1.3.1.4.1. idiyopatik Lenfositik Interstisyel Pnomoni [iLIP]

LIP terimi akcigerdeki interstisyel alanin diffiiz lenfositik  infiltratim
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir [70]. LIP kadinlarda daha yaygindir ve her yasta
ortaya ¢ikabilmesine ragmen, genellikle besinci dekadda teshis edilir. Baslangic
genellikle yavastir, 3 yi1l veya daha fazla siire icinde giderek artan oksiiriik ve nefes
darlig1 ile seyreder. Ates, kilo kaybi, gogilis agrisi ve artralji hastalik seyrinde
bulunabilir. Hastalik ilerledik¢e oskiiltasyonda raller tespit edilebilir. Baz1 vakalarda
lenfadenopati mevcuttur ve Sjogren sendromunun varliginda daha yaygindir [71].
Idiyopatik LIP nadir bir hastaliktir bu yiizden klinik olarak, LIP vakalar1 vaskiiler
hastaliklar ve immiin yetmezlik gibi hastaliklar agisindan aragtiritlmalidir. Hastalarda
hafif anemi mevcut olabilir. Gama globulinde poliklonal artis, IgG veya IgM'de

monoklonal artis seklinde disproteinemi vakalarin %75'inden fazlasinda bulunur [72].
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Romatoid artrit, Sjogren sendromu, Hashimoto hastalig1, pernisiy6z anemi,
kronik aktif hepatit, renal tiibiiler asidoz, sistemik lupus eritematozus, otoimmiin
hemolitik anemi, primer biliyer siroz, miyastenia gravis, hipogamaglobulinemi ve
ozellikle AIDS'li ¢ocuklarda siddetli kombine immiin yetmezlik gibi altta yatan
sistemik veya otoimmiin bozukluklar etyolojide arastirilmalidir. Diphenylhydantoin

gibi ilaglarda LIP etiyolojisinde rol oynar [72-82].

En sik BT bulgusu genellikle buzlu cam dansitesidir. Perivaskiiler kistler veya
perivaskiiler mozaik goriiniim de goriilebilir [83]. Hastalarin yaklasik %350'sinde
retikiiler anormallik goriliir. Akciger nodiilleri ve yaygin konsolidasyon meydana

gelebilir [84].

Diger interstisyel akciger hastaliklarina benzer sekilde, fizyolojik kisitlama ve
gaz degisiminin bozulmasi yaygmdir ve BAL’da lenfositoz mevcuttur.
Kortikosteroidlere yanitta klinik stabilite veya iyilesme beklenebilir [85]. Ayrica
azatiyoprin, mikofenolat mofetil ve ritiikksimab gibi tedavi secenekleri bulunmaktadir

[82].
2.1.3.1.4.2. idiyopatik Pléroparankimal Fibroelastoz [iPPFE]

Ploroparenkimal fibroelastozis [PPFE], baskin olarak iist lob plevra ve
subplevral parankim fibrozisi ile karakterize, alveoler duvarlarin elastozuna eslik eden

nadir bir durumdur [86].

Etiyoloji hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir ve ¢ogu vaka idiyopatik olarak
kabul edilir, ancak birka¢ vaka ailevidir [87]. Sagkalim siiresi 96 aydir ve 5 yillik
kiimtilatif sagkalim oran1 %58'dir [88].

Bu hastaligin klinik 6zellikleri oldukg¢a nonspesifiktir. Dispne, okstiriik ve kilo
kaybin1 igerir. Birgok interstisyel akciger hastaliginin aksine, sigara igmek bir risk
faktori degildir. Altta yatan etiyolojiler arasinda; enfeksiyonlar, kemik iligi
transplantasyonu, otoimmiinite ve olast bir genetik yatkinlik bulunur. Spontan
pnomotoraks yaygin bir komplikasyonudur ve pnomo-mediastinumla birlikte
goriilebilir. Pnémotoraks cerrahinin bir sonucu olarak da ortaya ¢ikabilir ve bu hasta
popiilasyonunda en ¢ok korkulan komplikasyonlardan biridir [89]. Hastalik en sik 5.
dekatta goriiliir ve cinsiyete bagli bir yatkinlig1 yoktur. Histopatolojik olarak PPFE,
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UIP ile birliktelik gdsterebilir [86]. HRCT’de traksiyon bronsektazisi, yapisal bozulma

ve iist lob hacim kayb1 ile yogun subplevral konsolidasyon gosterir [86].

Immiinsiipresif tedavi veya antifibrotik tedavinin etkileri smirlidir ve akciger
nakli disinda tedavi mevcut degildir. Destek tedavi, uzun vadeli tedavi siireci nedeniyle
onemlidir. PPFE tekrarlayan pndmotoraks, pndmoni, tip 2 solunum yetmezligi ve

uykuyla iligkili hipoventilasyona neden olur [88].
2.1.3.1.5. Simflandirilmayan

Interstisyel akciger hastaligimin [IAH] dogru simiflandiriimasi, deneyimli bir
solunum uzmani, gogiis radyologu ve akciger patologunu igeren multidisipliner bir
yaklasim gerektirir. Kapsamli bir multidisipliner degerlendirmeye ragmen, IAH
hastalarmin %15'i kadarinda simiflandirilamayan IAH vardir ve spesifik bir tam
konulamaz. Buna gore, her olasi tanit i¢in kullanilabilir ve ideal olarak en uygun
farmakoterapiyi oneren bir 'ilk tercih' tanisi belirlenir. IPF olasihig1 yiiksek olan
hastalar;, IPF dis1 fibrotik IAH olasilig1 yiiksek olanlardan [6rnegin kronik HP,
idiyopatik NSIP, otoimmiin-IAH] ayirmak en onemlisidir; bu, antifibrotik veya
immiinosiipresif tedavi icin tercihi belirleyecektir. Ikinci olarak, multidisipliner
tartisma, beklenen hastalik davranisini belirlemelidir. Siipheli bir tan1 i¢in tedaviye
devam edilip edilmeyecegine dair karar, bu tedavinin potansiyel risklerine karsi

beklenen hastalik davranigina ve tedaviye yanita dayanir [90].
2.1.3.2 Sarkoidoz

Sarkoidoz, etkilenen organlarda graniilomatéz inflamasyonun varligiyla
karakterize sistemik bir hastaliktir. Hastaligin patogenezi tam olarak anlagilamamistir
ancak tetikleyici bir antijen ile abartili immiin yanita yol agan hastanin genetik ge¢misi
arasindaki etkilesimi igermesi muhtemeldir [91]. Sarkoidoz, etkilenen bolgelerde
kazeifiye olmayan epiteloid graniilomatéz inflamasyonun gelismesine neden olan
sistemik bir inflamatuar hastaliktir [17]. Hastaligin akcigerleri ve torasik lenf nodlarini
tutma egilimi vardir ancak viicudun hemen hemen her yerini, gozler ve cilt gibi dis
ortamla temas eden bolgeleri de tutabilir. Birgok kisi ilk birka¢ yil i¢inde hastalik
remisyonu yasasa da, %30-50'den fazlasinda ilerleyici organ disfonksiyonu ve fibrozu
onlemek ic¢in tedavi gerektiren kronik aktif hastalik gelisecektir. Sistemik

graniilomatdz inflamasyonun baglamasina, siirdiiriilmesine ve bazi durumlarda
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remisyonuna katkida bulunan mekanizmalar hala tam olarak anlasilmamustir.
Hastaligin klinik heterojenliginde rol oynayan hasta kaynakli ve ¢evresel faktorler de

belirsizligini korumaktadir [17].

Sarkoidoz genellikle 1yi huyludur ve hastalarin ¢ogunlugu tedaviye ihtiyag
duymaz, vakalarin yaklasik %50'sinde kendiliginden iyilesme meydana gelir. Ancak,
hastalarin yaklagik tigte biri kronik veya ilerleyici hastalik gelistirir ve yaklasik %5'i
sonunda, esas olarak pulmoner veya kardiyovaskiiler komplikasyonlardan 6liir. Genel
olarak, kadinlarda daha sik goriilmektedir, ¢ogu calismada baslangic yasinin
ortalamas1 47 ila 51 arasinda olup, baslangi¢ yaslarinin en ¢ok oldugu aralik 30-55'tir.
Sarkoidoz pediatrik popiilasyonda nadir goriiliirken, vakalarin yaklasik %30'a ileri

yasta hastalarda goriliir [92].

Sarkoidozun ¢ok sayida klinik goriiniimii vardir, ancak solunum yolu tutulumu
neredeyse tiim hastalarda ortaya ¢ikar. Kuru oksiirtik, dispne ve gdgiis rahatsizlik hissi
en yaygin semptomlardir ve genellikle endobronsiyal veya parankimal tutulumu olan
hastalarda daha belirgindir [93]. Deri, gozler, karaciger, dalak ve periferik lenf nodlar1
bir sonraki en yaygin hastalik bolgeleridir ve tutulum sikligr %10 ila %30 arasinda
degismektedir [94]. Kardiyak ve ndrolojik hastaliklar nadir ancak potansiyel olarak

oliimciil komplikasyonlardir [95].

Akciger fonksiyon testleri [SFT'ler], solunum tutulumunun ciddiyetini
degerlendirmek ve hastaligin seyrini izlemek icin faydalidir. IPF gibi diger interstisyel
akciger hastaliklarindan farkli olarak, sarkoidozdaki akciger fonksiyon testleri
parankimal hastaligin kapsaminin dogru bir tahminini saglamaz veya tedaviye yaniti
tahmin edemez; aslinda, bazi hastalar normal veya minimal olarak degismis SFT ile
genis parankimal radyolojik bozukluk gosterebilir. Sarkoidozlu hastalarin ¢ogunda

normal akciger fonksiyonu vardir [96].

Akciger goriintiileme sarkoidoz tanisinda 6nemli bir role sahiptir ve sarkoidoz
sliphesiyle degerlendirilen tiim hastalarda gdgiis rontgeni ¢ekilmelidir. Bu, vakalarin
%90''mdan fazlasinda anormaldir ve bilateral hiler lenfadenopati ve parankimal
degisiklikler sirasiyla vakalarin %50-85'inde ve %25-60"1inda goriiliir [97]. 1960'larda
Guy Scadding, gogiis radyografisi kullanarak akciger sarkoidozu i¢in bir evreleme

sistemi gelistirmistir: Evre I, bilateral hiler lenfadenopati (BHL)‘nin varlhigiyla
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tanimlanir; Evre II, BHL ve parankimal infiltratlardan olusur; Evre III, BHL olmadan
parankimal anormalliklerle karakterizedir; Evre IV, hacim kaybiyla birlikte iist lobda
baskin fibrotik degisikliklerden olusur. Farkli evrelerin sikliklari, evre I igin %50, evre

IT i¢in %25-30, evre Il i¢in %10-12 ve evre IV igin %5'tir [98].

Bronkoalveolar lavaj (BAL)’in sarkoidozdaki ana rolli, enfeksiyon ve
malignite gibi alternatif tanilar1 diglamak olsa da BAL verileri klinik ve radyolojik
ozellikler baglaminda yorumlandig: takdirde sarkoidoz tanis1 i¢in destekleyici kanit da
saglayabilir. %25'ten fazla lenfositoz ve yiikselmis CD4/CDS8 orani ile artmis hiicre
say1s1 yaygin bulgulardir, yeni tan1 konulan vakalarin yaklasik %15'inde BAL hiicre
sayis1 normal olabilir [99]. Anjiyotensin doniistiiricii enzim [ACE] ve soluble
interlokin-2 reseptorii [sIL-2R], sarkoidozda en yaygin kullanilan biyobelirteclerdir
[100]. Tanisal bir altin standart olmamasi ve spesifik bir etiyolojinin bulunmamasi
nedeniyle sarkoidoz tanisi diglama tanis1 olarak kalmaya devam etmektedir.
Graniilomat6z inflamasyon; bakteriyel, mikobakteriyel, fungal enfeksiyon, kronik
berilyum hastalig1 ve silikoz gibi mesleki akciger hastaliklari dahil olmak {izere bir
cok hastaligin histolojik ayirt edici 6zelligidir. Bazi durumlarda da graniilomat6z
inflamasyon, neoplazik antijenlere veya ilaclara karsi bir immiin yanittan

kaynaklanabilir [101].

[k tedavi genellikle prednizon ve benzeri bir glukokortikoiddir. Metotreksat
en yaygin kullanilan anti-metabolittir, ancak azatioprin, leflunomid ve mikofenolat da
yararli olarak bildirilmistir. Biyolojik ajanlar, 6zellikle monoklonal anti-tiimdr nekroz
faktorii [anti-TNF] antikorlar, diger tedavilerde basarisiz olan hastalarda etkili oldugu
kanitlanmistir. Calismalarda anti-TNF antikoru olan infliximabin bir grup refrakter

sarkoidoz icin etkili oldugu kanitlanmistir [102].
2.1.3.3. Sistemik Otoimmiin iliskili Interstisyel Pnémoni

Akcigerler, konnektif bag doku hastaligi olan hastalarda otoimmiin aracili
hasarin sik goriildiigli organdir. Bu hastalarda romatizmal hastaliga bagh 6zellikle
akciger tutulumu morbidite ve mortalitenin 6nemli bir belirleyicisidir. Altta yatan
romatizmal hastaliga bagl olarak insidans ve prevalans, ciddiyet ve tutulum sekli,
solunum sistemi bilesenlerinde Onemli bir heterojenlik gdsterir. Romatizmal

hastaliklarda solunum sisteminin tiim bilesenleri etkilenebilir [103]. SSc, RA, SLE,

20



Sjogren sendromu [SS], inflamatuar miyozit [polimiyozit [PM], dermatomiyozit [DM]
ve antisentetaz sendromu [AS] gibi konnektif bag doku hastaliklar1 akciger
parankimini etkileyebilir. Ek olarak, ANCA ile iliskili vaskiilitler IAH ile birlikte
goriilebilir [104]. Sikligma bakilacak olursa, romatolojik hastaliklara bagli IAH en
fazla SSc’da saptanirken ardindan sirayla polimiyozit/dermatomiyozit [PM/DM], RA,
ve daha az siklikla SS ve SLE’de goriiliir [2].

Romatolojik hastaliklarin akciger tutulumunun degerlendirilmesi amaciyla,
radyografik yontemler, SFT, BAL ve akciger biyopsisi kullanilir. Radyografik
yontemlerden en sik kullanilan HRCT dir [105].

Romatolojik hastaliklara bagli IAH nin en sik tipleri non spesifik interstisyel
pnémoni [NSIP] ve usual interstisel pndmoni [UIP] dir. Ardindan lenfositik interstisyel
pnomoni [LiP], kriptojenik organize pnomoni [KOP] ve daha az siklikla diffiiz
alveolar hasar [DAD] gelir [2].

2.1.3.3.1. Sistemik Skleroz [Skleroderma]

Sistemik skleroz endotel ve fibroblast disfonksiyonu sonucu ortaya g¢ikan
kiigiik damar hasari, artmig kolajen iiretimi ve fibrozis ile karakterize, etiyolojisi
bilinmeyen bag dokusu hastaligidir [106]. Sistemik sklerozda akciger tutulumu
hastaligin erken donemlerinde baslamakta olup mortalite ve morbiditenin en énemli
nedenidir. Hastalik siirecinde hemen hemen her organ sistemi yer alabilir. IAH ve
pulmoner hipertansiyon [PHT] dahil olmak iizere SSc'nin fibrotik ve vaskiiler
pulmoner belirtileri énde gelen 6liim nedenidir. SSc bagli IAH n1 hedef alan yeni
tedaviler ortaya ¢iktikca, takip ve tedavi i¢in akciger tutulumunun erken taninmasi

onemlidir [107].

Sklerodermada IAH yaygindir. Otopsi ¢aligmalarinda hastalarin %100'iinde
parankimal tutulum bulunmustur [108, 109]. Hastalarin %90'mda HRCT’de
interstisyel anormallikler [110] ve %40-75'inde akciger fonksiyon testlerinde [SFT]
restriktif degisiklikler vardir [111, 112]. Parankimal akciger tutulumu genellikle SSc
tanisindan hemen sonra ortaya cikar. Ug yil iginde hastalarin %25'inde fizyolojik,
radyografik veya bronkoalveolar lavaj [BAL] bulgular1 ile tanimlanan akciger
hastalig1 gelisir [107]. Hastalik gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda Afro-Amerikan

etnik kdkeni, cilt skoru, serum kreatinin ve kreatin fosfokinaz diizeyleri, hipotiroidizm
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ve kardiyak tutulum yer alir [113]. Anti-scl 70 ve anti-endotel hiicre antikorlar1 akciger
tutulumunun varligini tahmin eder ve anti-sentromer ve anti-RNA polimeraz III

antikorlar1 akciger hastaligi ile daha az iligkilidir [114-117].

SSc hastalarinda goriillen HRCT paterni genellikle nonspesifik interstisyel
pndmonidir [NSIiP] [118]. Hastalarda yiiksek oranda buzlu cam opasiteleri ve daha
diisiik oranda kaba retikiilasyon vardir. Bununla birlikte, olagan interstisyel pnoémoni
[UIP] paterni de goriilebilir. Bal petegi kistleri SSc-IAH'li hastalarm iigte biri
kadarinda goriilebilir [119].

SSc tanili hig sigara igmemis kisilerden alinan BAL s1visi, daha diisiik lenfosit
[9%5-15] ve notrofil [%=<3] yiizdeleriyle birlikte makrofajlarin [80-90%] baskinligini
igerir [120].

Tedavide Mikofenolat mofetil [MMF] giderek artan siklikta kullanilmaktadir
ve iyi bir giivenlik profiline sahiptir [121]. Mikofenolat, diffiiz SSc ve IAH'li
hastalarda iyi tolere edilmektedir. Diger immiinosiipresif ajanlara kiyasla FVC’de daha
diisiik diisiis oranm1 ve yiiksek sag kalim ile iliskilendirilmistir [122]. CYC
(siklofosfamid) ve prednizon ile tedavi edilen SSc-IAH hastalarinin 6. ve 12. ayda
FVC'de 6nemli iyilesmeler gosterdigini gortilmiistiir [123, 124]. Azothiopiirin [AZA]
ise MMF ve CYC tedavilerini tolere edemeyen hastalarda alternatif tedavi segenegidir.
Sistemik skleroza bagli IAH nin baslangi¢ tedavisinde AZA’ nim etkinliginin diisiik
oldugu gosterilmistir, ancak AZA’nin CYC tedavisi sonrasi idame tedavide kullanimi

ile ilgili olumlu veriler bulunmaktadir [125, 126].
2.1.3.3.2. Romatoid Artrit [RA]

RA, eklem ve sistemik etkileri olan ilerleyici bir inflamatuar otoimmiin
hastaliktir. Kesin nedeni bilinmemektedir, ancak genetik ve ¢evresel faktorler katkida
bulunur [127]. Romatoid artrit diinya genelinde kadinlarda daha yaygindir. Kadinlarda
erkeklerden iki ila ii¢ kat daha sik goriilmektedir [ 128]. 35-50 yaslarinda pik yapmakla
birlikte siklikla 20-60 yas arasindaki kisilerde goriiliir. Genellikle ellerde kiiciik
eklemleri etkileyen, persistan, simetrik poliartrit vardir. Semptomlar inflamatuar
karakterde eklem agrisi, eklem hareketlerinde kisitlilik ve sislik seklinde olup tipik

olarak giinler aylar icinde progrese seyreder [129].
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RA da akciger tutulumu olabilir. Asemptomatik hastalarin %60’1inda pulmoner
komplikasyonlar goriiliir. RA hastalarinda oliimlerin  %10-20’sinden pulmoner
tutulum sorumludur. RA ile iliskili akciger tutulumu genellikle RA tanisinin ilk 5 y1ili
icinde ortaya ¢ikar. Hastalarin %20’sinde ise ekstraartikiiler tutulum 6nce goriilebilir
[130]. Sigara kullanim1 mikrobiyal patojenler gibi dis faktorler ve HLA duyarliliginin
etkilesimi sonucunda proteinlerin sitriilinasyonu ve sitriiline proteinlere karsi oto-
antikorlar gelisir [131]. RA-IAH de ciddi RA, yiiksek titre RF ve/veya anti-CCP
antikor pozitifligi, erkek cinsiyet, ileri yas, diisiik akciger diflizyon kapasitesi [DLCO],
UIP alt tipi ve fibroz derecesinin mortalitenin &nemli belirleyicileri oldugu tespit

edilmistir [132].

RA-IAH klinigi, patolojisi, hastalik spektrumu ve patogenezi IPF ye benzerdir
[133]. RA'da en sik goriilen IAH alt tipi UIP ve ardindan NSIP gelir, organize pndmoni,
DIP, LIP ve diffiiz alveolar hasar goriilebilir [134]. IPF hastalar1 RA-IAH'li hastalarla
karsilastirildiginda, UIP paterni olan RA-IAH’de medyan sag kalim siiresi iPF'li
hastalara benzerdir [135].

Baglica semptomlar efor dispnesi ve kuru okstiriiktiir. Fizik muayenede akciger
oskiiltasyonunda bibaziler ince raller duyulur. RA- IAH’da, idiopatik pulmoner

fibrozisin aksine gomak parmak nadirdir [136].

Sigaray1 birakmanm, RA-IAH da devam eden inflamasyonu azalttig: ve
antiromatizmal tedavilerin etkilerini iyilestirdigi gosterilmistir [137]. RA da hastaligin
aktivitesi, RA-IAH gelistirme riskiyle iliskilendirilmistir [138, 139]. RA tedavisinde
klinik uygulama ag¢isindan biiyiik 6nem tasiyan gelismelerden biri, RA tedavisinde
temel ilag olan MTX (metotreksat) in daha nceki varsayimlarm aksine, IAH riskinde
artis veya kotii prognoz ile iligkili olmamasidir [140, 141]. Aslinda MTX kullanima,
RA IAH'nin akut alevlenmesi olan hastalarda sag kalimin iyilesmesiyle
iliskilendirilmistir. Bu nedenle IAH riski yiiksek olan bireylerde bile inflamasyonun
azaltilmasinda temel ila¢ olmaya devam etmektedir [135, 142]. RTX (ritiiksimab) ile
tedavide Mevcut c¢alismalar akciger fonksiyonunda olumlu etkiler ile
iliskilendirilmistir ve RA- IAH hastalarinda diger DMARD'lara gore daha iyi sag
kalim  gozlenmistir  [143-145]. Bunlarin  disinda  immiinsupresanlar  ve

glikokortikoidlerde kullanilabilir [143, 146].
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2.1.3.3.3. Polimiyozit /Dermatomiyozit (PM/DM)

Idiyopatik inflamatuar miyopatiler [[IM]; iskelet kaslarini, ozellikle cilt ve
akciger olmak {lizere kas dist organlari etkileyen, kas inflamasyonu ile karakterize
heterojen bir hastalik grubudur [147]. Bunlar nadir goriilen bozukluklardir ve
100.000'de yaklasik 14-17 kiside gorilir [148]. PM/DM,
immiinosiipresanlarla birlikte glukokortikoidlerin kullanimina ragmen uzun vadede
yiiksek mortaliteye sahiptir. PM/DM’de Interstisyel akciger hastaligi [IAH] , mortalite
iliskili en dnemli prognostik faktorlerden biridir [149, 150]. IAH, PM/DM hastalariin
%9-60'inda goriiliir [151, 152]. Aspirasyon pnomonisi ve solunum yetmezligi ile
seyreden kas gii¢siizliiglinlin bir komplikasyonu olarak da akciger etkilenebilir
[153]. DM-PM'de kas dis1 yerlesimin en yaygin bolgesi akciger tutulumudur ve ciddi
bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikar [154].

PM/DM’de genellikle haftalar veya aylar i¢inde yavas gelisen kas gii¢siizliigii
goriiliir. Baz1 durumlarda, akut veya subakut baslangich gilicsiizliik goriilebilir.
Diyafram, torasik kaslar ve faringeal kaslarin tutulumuna bagli olarak gec evrelerde

solunum yetmezligi, disfaji, nazal konusma ve aspirasyon pnomonisi goriilebilir [155].

[AH'nin klinik baslangic1 degiskendir, asemptomatikten efor dispnesine,
egzersiz intoleransina ve inatg1 Oksliriige kadar farkliliklar gdosterebilir. Gogiis
oskiiltasyonunda bilateral raller duyulabilir. Solunum kaslarinda gii¢ kayb1 nedeniyle
gbgiis hareketi azalir [156, 157]. IIM-IAH'nin klinigi, SFT’de minimal bozulma ve
gogls gorintiilemesinde ki asemptomatik retikiilasyonlardan, kas tutulumunun
hipoksemik solunum yetmezligi ve ARDS olusumuna kadar genis bir yelpazede
goriilebilir [158-161]. IIM-IAH'in en yaygin gériilen semptomlar, kuru &ksiiriik ve
dispnedir [162]. {AH'in radyografik bulgusu olan ancak solunum semptomlari
olmayan hastalar yiiksek siklikta goriilebilir [163]. Bozukluk hafifse, hastalar hareket
hizlarin1 diisiiren adaptasyon nedeniyle semptomlarin farkinda degildir ve buda

solunum semptomlarini ortaya ¢ikarmak icin dikkatli bir sorgulamay1 gerekli kilar

[164].

Artmis serum kas enzimleri seviyesi hastaliktan siiphelenmek ic¢in yararl
olabilir; ancak, serum kas enzimleri hastalarin belirttigi klinik durumlarla

iligkilendirilemeyebilir. Bu hastaliklar i¢in spesifik otoantikorlarin saptanmasi ile
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tanida ilerleme elde edilebilir. Genellikle niikleolar veya sitoplazmik paternde
antiniikleer antikorlar [ANA] bulunabilir; ancak ANA i¢in seronegatiflik anti-sentetaz
antikorlarinin olas1 varligint diglayamaz [165]. Klasik olarak, otoantikorlar Miyozit
Spesifik (MSA) ve Miyozit iliskili Antikorlar (MAA) olarak ayrilir. MSA'lar arasinda
en yaygin olani, Anti Sentetaz'in klasik iiclii bulgusu; miyozit, artrit ve IAH ile iliskili
olan Jo1'dir. Diger nadir anti-sentetaz antikorlar1 PL7, PL12, EJ, OJ, KS, Zo ve Ha'dir.
Ikinci grup genellikle yaygin akciger tutulumu ile iliskilidir. MAA'lar miyozit ile
iligkilidir; ancak sistemik skleroz (SSc) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) dahil
olmak iizere diger hastaliklarda da bulunurlar. Anti-PM-Scl, U1/U2 riboniikleoprotein
(RNP) ve Ku gibi birkag MAA, kas tutulumu olan sendromlarla iligkilidir [166].

Genellikle HRCT taramalarinda, konsolidasyon alanlartyla [organize
pndémoniyi diislindiiren] birlikte veya bunlar olmadan nonspesifik interstisyel pndmoni
[NSIP] paterni ortaya cikar. Olagan interstisyel pndmoni [UIP] paterni de goriilebilir
[167].

Miyozit-IAH tedavisi, IAH siddetine gore indiiksiyon-idame tedavi
protokoliinden olusur. Indiiksiyon tedavisi, oral veya intravendz kortikosteroidleri,
ardindan ilk yanita bagl olarak idame tedavisini igerir. Tedavi glukokortikoidlerin
kademeli olarak azaltilmasi ve diger immiinosiipresif ajanlarin [6rn. MMF, AZA]
eklenmesiyle devam eder [168]. Hafif-orta siddette hastalig1r olan hastalarin ¢ogu
immiinosiipresyona iyi yanit verir [169]. Siddetli IAH'de indiiksiyon tedavisi klinik
siddete, eslik eden hastaliklara bagli olarak intravendz kortikosteroidlerle birlikte

intravendz rituksimab veya siklofosfamid gerektirir [153].
2.1.3.3.4. Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)

SLE, organ hasarina yol acan immiin komplekslerinin birikmesiyle karakterize,
sistemik tutulumlara [deri, bobrek, kan, merkezi ve periferik sinir sistemi vb.] neden
olabilen kronik otoimmiin bir hastaliktir [170]. Akciger tutulumu SLE siniflandirma
kriterlerinde ayr1 olarak degerlendirilmese de [171], hastalik tiim solunum yollarimi
tutabilir [172]. SLE'deki pulmoner bulgular arasinda plevral efiizyon, pulmoner fibroz,
alveolit, lupus pnomonisi, pulmoner vaskiilit, pulmoner hemoraji ve pulmoner

tromboembolik hastalik bulunur [173]. En yaygin tutulum, hastalarin %60 kadarini
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etkileyebilen plorezidir [SLE kriterlerinde de degerlendirilir] [174]. IAH, genellikle
NSIP paterni ile SLE hastalarmin yaklasik %15'inde goriiliir [146].

Caligsmalar, plevral veya pulmoner bulgular yasayan SLE hastalarinin daha
yuksek morbidite ve mortalite oranlarina sahip oldugunu gostermektedir [175].
Akciger degisiklikleri siklikla SLE seyrinin erken donemlerinde ortaya ¢iksa da,
birgok kisi asemptomatik kalir [176]. Sigara i¢me, ileri yas veya erkek cinsiyet gibi
belirli faktorler klinisyenleri, SLE’de ki pulmoner tutulum i¢in siiphelendirmelidir

[177].

SLE'deki kronik IAHmin klinik belirtileri diger yaygin bag dokusu
hastaliklarindaki ile benzerdir. Kalic1 efor dispnesi, ploretik gégiis agrisi, kuru 6ksiiriik
en yaygin semptomlardir. Fizik muayenede ates, siyanoz, bibaziler raller gortilebilir.
Comak parmak SLE'de idiyopatik IAH'ye gére daha az gériiliir. Tedavisinde yiiksek
doz kortikosteroidler temel tedavi yontemidir, ancak siklofosfamid, azatioprin,
intravendz gama globulin ve plazmaferez gibi diger tedavi secenekleri de basari ile

kullanilmaktadir [178].
2.1.3.3.5. Mix Bag Doku Hastaliklar

Mix bag dokusu hastaligt [MBDH], sistemik bir otoimmiin hastaliktir.
MBDHin en yaygin klinik o6zellikleri arasinda Raynaud fenomeni, poliartrit,
sklerodaktili, 6zofageal hipomotilite, bobrek hastaligi ve inflamatuar miyozit bulunur.
MBDH'in en spesifik immiino-laboratuvar belirteci, niikleer riboniikleoproteine
[UIRNP] kars1 otoantikordur [179]. Mix bag dokusu hastalig1 olan hastalarin klinik
ozellikleri, SLE , skleroderma ve PM ile benzer 6zelliklerin bir kombinasyonunu igerir
[180]. MBDH'li hastalarin ¢ogunda pulmoner tutulum olsa da ¢ogu nispeten hafif
hastalik seyrine sahiptir ve ¢ogu asemptomatiktir [179]. MBDH'de plevral efilizyon,
NSIP ve bazen UIP ile uyumlu IAH gériilebilir. Ayrica bu hastalarda IAH'in bir
sonucu olarak veya izole olarak PAH tanimlanmistir [181, 182]. Ortalama baslangi¢

yast 20-30 dur. Kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir [183].

Oral veya intravendz kortikosteroidler, ¢ogunlukla diger tedavilerle
kombinasyon halinde, tedavinin temel tasidir. Genellikle ikinci basamak tedavi olarak
kullanilan steroid ile kombine tedaviler arasinda, oral veya intramiiskiiler

MTX, siklosporin, AZA ve MMF bulunur [184].
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2.1.3.3.6. ANCA Tliskili Vaskiilitler

ANCA ile iliskili vaskiilit [AAV], bobrekleri, iist ve alt solunum yollarini, cildi,
merkezi ve periferik sinir sistemlerini etkileyen, yasami tehdit eden kiiciik damar
inflamasyonudur [185]. ANCA ile iliskili vaskiilitler, kiigiik damarlarin Pauci-immiin
nekrotizan vaskiiliti ile karakterizedir. Uc farkli klinik sendromdan olusur:
Graniilomatozis Polianjit [Wegener][GPA], Mikroskobik Polianjit [MPA] ve
Eozinofilik graniilomat6z polianjit [Churg—Strauss sendromu, CSS]. Ancak, ANCA ile
ortak iliskiye ragmen, bu hastaliklar klinik 6zellikleri ve altta yatan patofizyolojide
onemli olgiide farklilik gosterir [186]. IAH prevalansi MPA'da GPA'dan daha
yiiksektir. IAH, MPA hastalarmm %457, GPA hastalariim %23 kadarinda
bildirilmistir. Cogunlukla diffiiz alveoler hemoraji [DAH] ile uyumlu olan buzlu cam
opasiteleri, MPA hastalarinda en sik goriilen bulgudur, ancak retikiilasyonlar,
interlobiiler septal kalinlasma ve bal petegi goriiniimii de bildirilmistir. [AH, yasam
kalitesini ve sagkalimi 6nemli Olgiide etkiler, mortalite 2 ila 4 kat artar, ozellikle

pulmoner fibrozisli MPA hastalarinda mortalite daha ytiksektir [187].

ANCA pozitif izole pulmoner fibrozlu hastalarin baslica semptomlart ilerleyici
dispne [%50-73] ve kuru okstiriiktiir [%21-60]. Pulmoner hemoraji, hemoptizi [%5]
veya konstitiisyonel semptomlar; yani ates [%31], kilo kaybi [%5] gibi diger
belirtiler daha az siklikla gozlenmektedir. Vaskiilitik tutulum ciltte [%8-31], periferik
sinir sisteminde [%8-53], eklemlerde, kaslarda [%23-31] ve bobreklerde [%57-100]
yaygindir. Pulmoner fibrozisli MPA hastalarinda, SFT bulgusu olarak toplam akciger
kapasitesinde azalma ve restriktif patern %62-80 siklikla goriiliir [188]. Diger sik
goriilen bulgular arasinda diflizyon kapasitesinin [DLCO] azalmast ve dinlenme

halinde hafif hipoksemi [vakalarin %50'si] yer alir [189].

BAL o6zellikleri arasinda hastalarin %60'inda artmis hiicre sayist bulunur
ve notrofili en sik goriilen bulgudur [%40-87 vaka] lenfositoz ve eozinofili sirasiyla
% 20 ve %26 oraninda bildirilmistir. Orneklerin yarisinda akut veya kronik alveoler

hemoraji bulgusu gézlemlenmistir [188].

MPA hastalarinda amfizemle birlikte pulmoner fibrozis bildirilmistir.

Incelenen vakalarm %4-40"1 herhangi bir spesifik BT modeline uymamaktadir [190].
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MPA’nin remisyon indiiksiyonu tedavisi, sistemik glukokortikoidler ile
birlikte, siklofosfamid veya ritilkksimab ~ kombinasyonunu igerir [186, 191].
Azatioprin veya mikofenolat mofetil idame tedavisi olarak kullanilir [189]. Buna
karsilik, MPA kriterlerini karsilamayan IAH ve ANCA pozitif hastalara, tek basina
veya azatioprin, siklosporin, kolsisin, infliksimab, interferon-gama, mizorbin veya N-
asetilsistein ile kombinasyon halinde kii¢iik dozlarda kortikosteroid igeren tedavi

uygulanabilir [192, 193].
2.1.3.3.7. Sjogren Sendromu [pSS]

Primer Sjogren Sendromu [pSS], lakrimal ve tikiiriik bezi lenfositik
infiltrasyonunun bir sonucu olarak sikka semptomlari [yani kseroftalmi ve kserostomi]
ile ortaya ¢ikan bir otoimmiin ekzokrinopatidir. Bununla birlikte, pSS etkilenen
hastalarin %30-40'inda bez dis1 belirtilere yol agan sistemik bir otoimmiin hastaliktir
[194]. pSS'de pulmoner tutulumun, kiiciik hava yolu anormallikleri, interstisyel
akciger hastahg [pSS-IAH] veya lenfoproliferatif bozukluklarla sonuclanma
potansiyeline sahip oldugu bilinmektedir [195]. 1AH, Sjogren sendromunda 6nemli
bir mortalite nedenidir. Trakeobronsiyal hastalik Sjogren sendromunda yaygindir ve

hava yolunun diffiiz lenfositik infiltrasyonu ile karakterizedir [196].

pSS'De akciger tutulumu sik goriiliir. Yapilan ¢alismalarda yayginligir %9 ile
%75 arasinda degismektedir [195]. Yapilan genis bir ¢alismada pSS-IAH hastalarmin
yaslar1 55 ila 61 arasinda degismektedir ve erkek-kadin oram 2:8'dir [197]. IAH
hastalarinin taranmasi i¢in birinci basamak immiinolojik testler her zaman antintikleer
antikorlar [ANA], ENA taramas1 ve romatoid faktér [RF] icermelidir. Ayrica, klinik-
laboratuvar tablo pSS ile uyumluysa, mindr tiikiiriik bezi biyopsisi de tan1 ve prognoza
yardimci olur [198]. Cogu ¢alisma, pSS-IAH'de en yaygin radyolojik bulgunun NSiP
oldugu konusunda hemfikirdir; bunu Olagan Intertisyel Pnémoni [UIP], Organize
Pndmoni [OP] ve Lenfositik Intertisyel Pnomoni [LIP] takip eder [199]. Orta/siddetli
akciger semptomu veya SFT'de 6nemli bozulmalari olan hastalar [FVC < %80 veya
DLCO < %70] igin sistemik farmakolojik tedavinin diisliniilmesi Onerilir [200].
Tedavide glukokortikoid, hidroksiklorokin, azatioprin, oral veya IV siklofosfamid ,

mikofenolat mofetil ve rituksimab kullanilabilmektedir [201].
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2.1.3.3.8. Otoimmiin Ozelliklere Sahip Interstisyel Pnomoni [IPAF]

Otoimmiin  6zellikli ~interstisyel pnémoni [IPAF], Avrupa Solunum
Dernegi/Amerikan Torasik Dernegi tarafindan Bag Dokusu Hastaligi ile iliskili
Interstisyel Akciger Hastaligmin otoimmiinite 6zellikleri gdsteren ancak karakterize
edilebilir bir bag dokusu hastaligina sahip olmayan interstisyel akciger hastalig1 [IAH]
olan hastalar1 tekdiize bir sekilde tanimlamak, belirlemek ve incelemek icin ilk adim
olarak Onerilen bir arastirma smiflandirmasidir.  IPAF smiflandirmasi igin
birka¢ 6n kosul yerine getirilmelidir: bireylerde HRCT goriintiilleme ve/veya cerrahi
akciger biyopsisi ile interstisyel pnomoni kaniti olmali, kapsamli bir klinik
degerlendirmeden sonra interstisyel pndmoni i¢in bilinen nedenler dislanmis olmali ve
hastalar karakterize edilebilir bir CTD (bag doku hastalig1) i¢in kriterleri
karsilamamalidir [202]. Smiflandirma kriterleri daha sonra {i¢ merkezi alan etrafinda
diizenlenir: belirli ekstratorasik 6zelliklerden olusan klinik alan, belirli dolasimdaki
otoantikorlardan olusan serolojik alan ve belirli gogiis goriintiileme 6zellikleri,
histopatolojik 6zellikler veya pulmoner fizyolojik ozelliklerden olusan morfolojik
alan. IPAF olarak smiflandirilmak igin, bireyin tiim 6n kosullar1 karsilamasi ve iig
alandan en az ikisinden en az bir 6zellige sahip olmasi gerekir [203]. Ortalama yas 60
ila 65 arasinda degismektedir ve cinsiyetler dengelidir, ancak bazi ¢aligmalar daha
geng bir ortalama yas [~55 y1l] ve sigara igmeyen beyaz kadinlarin baskin oldugunu
bildirmistir. [PAF hastalari, daha siklikla sigara igicileri veya eski sigara igicileridir ve
bu muhtemelen IPAF kriterlerini karsilayan olagan interstisyel pnémoni [UIP] paterni
olan vakalarin daha yiiksek yiizdesiyle [~%30] ilgilidir [204]. IPAF'in yayginlig, esas
olarak incelenen popiilasyona ve hasta profiline bagli olarak tiim IAH'lerin %7 ila

%34'i arasinda degismektedir [205].
[PAF simiflandirirken;
1-HRCT veya akcigerin histopatolojik sonucuyla interstisyel pndmoni varlig
2-Alternatif etiyolojilerin diglanmasi

3-Tanimlanan herhangi bir bag dokusu hastaliginin kriterlerini karsilamamis

olmasi

4-Asagida belirtilen alanlarin en az 2 sinden en az 1 6zelligin bulunmasi:
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KLINIK ALAN

1. Distal dijital fissir ("mekanik eller”)

2. Distal dijital dlser

3. inflamatuar artrit veya poliartikiler sabah
tutuklulugu

4. Palmar telenjiektazi

5. Raynaudfenomeni

6. Agiklanamayan dijital 6dem

7. Dijital ekstansor ylizeylerde agiklanamayan sabit

SEROLOJIK ALAN

1. ANA 1:320 titre, diffiiz, benekli, homojen
a. ANA nucleolar pattern (any titre)
b. ANA centromere pattern (any titre)

2. Rheumatoidfactor »2x upper limit of normal

3. Anti-CCP

4. Anti-dsDNA

5. Anti-Ro (S5-A)

6. Anti-La (S5-B)

7. Anti-ribonucleoprotein

8. Anti-Smith

9. Anti-topeisomerase(Scl-70)

MORFOLOJIK ALAN
1. HRCT ile radyolojikpaternler

a. NSIP

b.OP

c. NSIP with OP overlap

d. LIP
2. Akciger biyopsisi ile histopatolojipaternleri
3. Cok kompartman tutulumu (interstisyel pnomoniye
ek):
a. Agiklanamayan plevral eflizyon veya kalinlasma
b. Agiklanamayan perikardiyal efizyon veya
kalinlasma

10. Anti-tRNA synthetase
11. Anti-PM-Scl

12 A0t MDA

¢. Agiklanamayan intrinsikhava yolu hastaligi

dokinti Gottron belirtisi) d. Agklanamayan pulmonervaskiilopati

inflamasyonun varhgm gosteren;
=Klinik,
=Serolojik veya
*Morfolojik olarak
En az 2 sinden, en az 1'er 6zellik tagimal

Sekil 3. IPAF smiflama kriterleri [203].

Siniflandirilamayan {IP igin kilavuzlar, tedavi stratejisinin hastalik davranisina
dayali olmasi gerektigini onermektedir. IPAF &zellikleri iizerine yayimlanmis iki
calismada IPAF hastalarinin ¢ogunlukla steroidler, azatioprin veya MMF ile tedavi
edildigi bildirilmistir [206]. Akciger rehabilitasyonu, uygunsa uzun siireli oksijen
destegi tedavisi ve varsa gastroozofageal reflii tedavisi ve akciger enfeksiyonun

onlenmesi ve kemik saglig1 degerlendirmesi endikedir [204].
2.1.3.4. Maruziyet
2.1.3.4.1. Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Epidemiyolojik calismalar, toz, duman, is ve biyolojik ajanlara mesleki
maruziyetten kaynaklanan potansiyel olarak geri dondiiriilebilir hastaliklar olarak
tanimlanan mesleki [AH'lerin tiim IAH vakalarmin %10-20'sini olusturdugunu
bildirmektedir [207]. IAH icin bir dizi 6nemli risk faktdrii vardir, sigara igmek artan
riskle iliskilendirilen en yaygin maruziyettir. En yaygin olarak taninan risk faktorleri
metal, ahsap, sebze ve hayvanlardan kaynaklanan toza maruziyettir, ancak kuaforliik,
kus besleme ve tas kesme ve cilalama ile ilgili maruziyetler de [AH'lerle

iligkilendirilmistir [208].

Modern mesleki HP, ¢oziiciilerin, kimyasallarin ve metal isleme sivilarinin ana
tahrik edici etkenler oldugu endiistriyel ortamlarda en sik bildirilen hastaliktir. Mesleki
HP'nin tim HP vakalarinin beste birini olusturdugu tahmin edilmektedir. Hastaligin

epidemiyolojisi en sik cift¢ilerde arastirilmis olup, tarimsal uygulamalara ve iklim
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kosullarina bagli olarak degisen goriilme siklig1 gozlemlenmistir. Daglik alanlarda ve

soguk ve nemli iklime sahip iilkelerde yiiksek bir yayginlik bildirilmistir [209].

Mesleki etiyoloji olasiligi, IAH'li hastalarm ilk degerlendirmesinde her zaman
g6z dniinde bulundurulmalidir, ¢iinkii mesleki ve idiyopatik IAH'ler klinik olarak ayirt
edilemeyebilir ve kapsamli bir mesleki/cevresel oykii alinmadigi takdirde 'gizli'
ekzojen nedenler kolayca gdzden kagabilir. Maruziyet oykiisii, is rolii ve hangi
faaliyetlerin gerceklestirildigine iliskin ayrintilar, siire ve doz [miimkiinse] dahil olmak
tizere ilgili maruziyetlerin tahmini, latentlik ve hastalik seyri gibi konular1 icermelidir,
ancak bunlarla sinirli degildir. Latentlik degiskendir; pndmokonyozlar gibi bircok IAH
icin birkag¢ yil olabilir, ancak HP, CBD (Kronik berilyum hastalig1) ve sert metal
hastalig1 i¢in ¢ok daha kisa olabilir. Benzer sekilde, akut ve hizlandirilmis silikoz ve
duman ve toksik gazlarin solunmasina bagli IAH'nin latensi kisa olabilir. idiyopatik
[AH'ye benzer sekilde, dispne ve oksiiriik en sik gdriilen semptomlardir, ancak hirilt:
ve gogiiste sikisma da goriilebilir. HP'li hastalar, ise veya belirli bir goreve basladiktan
sonra baglayan kronolojik semptomlarla gelebilir. Semptomlar zamanla ilerleyebilir ve
hafta sonlari, tatillerde veya farkli alanlarda ¢alisirken iyilesme ile zamansal degisiklik
gosterebilir. Akciger oskiiltasyonu siklikla normaldir ve genellikle nonspesifiktir
ancak bronsiyolitli hastalarda inspiratuvar sesleri, fibrozisin ileri evrelerinde
inspiratuvar ralleri veya biiyilik hava yolu obstriiksiyonunda hiriltiy1 ortaya ¢ikarabilir.
Akciger fonksiyon testleri mesleki IAH'li hastalarin ilk degerlendirmesinde 6nemli bir
bilesendir ancak restriktif, obstriiktif veya karisik ventilasyon defektini ortaya

cikarabilecekleri i¢in benzer sekilde nonspesifiktir [209].
2.1.3.4.2. ila¢ Maruziyeti

Ilacla iligkili IAH'nin benign infiltratlardan yasamu tehdit eden akut solunum
sikintis1 sendromuna kadar uzanan birgok Ortintiisii vardir. Bu klinik Oriintiiler hastanin
hastaligina ve ilacin tiirii de dahil olmak {izere ilag faktorlerine bagli olarak farklilik
gosterir. ilagla iliskili IAH'nin tanimlanmasi, klinik gériintiileme ve patolojik driintiiler
tanisal olarak giivenilir olmadigindan daha da gii¢lesir; HRCT ve histopatoloji izerine
yapilan bir c¢alisma, patolojik Oriintii ve goriintiilemenin vakalarin %40'imdan
fazlasinda uyusmadigim gostermistir. ilag iliskili akciger hasarinm en sik goriilen
histopatolojik Oriintiileri arasinda pulmoner 6dem, diffiiz alveoler hasar [DAD],

nonspesifik interstisyel pndmoni, bronsiolit obliterans organize pndmoni [BOOP],
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eozinofilik pnémoni [EP] ve pulmoner hemoraji bulunur. BAL sivisinda lenfositler
gbzlenir ve akciger biyopsisi, inflamatuar hiicre interstisyel infiltratlarini ortaya ¢ikarir
ve siklikla asirt duyarhilik ozellikleri gosterir [210]. Pulmoner fibrozis ve IAH,
antidepresanlar, antiaritmikler [amiodaron], beta blokerler, antibiyotikler,
kemoterapétik ajanlar [6rn. bleomisin, mitomisin, siklofosfamid ve metotreksat],
antikonviilzanlar ve steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar dahil olmak iizere belirli
ila¢ maruziyetlerinin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir. Hatta steroid olmayan
antiinflamatuar ilaglara uzaktan maruz kalmanin, yasamin ilerleyen doénemlerinde

pulmoner fibroza yol acan bir etiyolojik faktor olabilecegine dair kanitlar vardir [208].
2.1.3.4.3. Radyasyon Maruziyeti

Radyasyon kaynakli akciger hasari [RILI], radyoterapi [RT] ile olusan
herhangi bir akciger toksisitesini kapsar ve akut olarak radyasyon pndmonisi ve

kronik olarak radyasyon pulmoner fibrozu olarak ortaya ¢ikar [211].

Akut radyasyon hasar1 genellikle tedaviden 2 hafta ila 3 ay sonra meydana gelir
ve genellikle 1sinlanmis alanla sinirlidir. Hafif hasar genellikle tedavi olmadan
iyilesirken, daha ciddi hasarlar kronik donemde tedaviden 6 ila 12 ay sonra fibrozla
sonuclanir. Akut akciger hasarmin histopatolojik degerlendirmesi ila¢ kaynakli hasarla
benzerdir ve vaskiiler endotel hiicrelerinde ve alveolar epitel hiicrelerinde hasar

goriliir [212].
2.1.3.4.4. Viral Enfeksiyon Maruziyeti

Kriptojenik fibrozan alveolit ile Epstein-Barr viriisii arasinda bir iligki oldugu

One siirtilmiistiir [208].

COVID-19, SARS-CoV-2'nin neden oldugu multisistem bir hastaliktir.
COVID-19un klinik seyri olduk¢a degiskendir ve biiyiikk Olgiide yasa ve
komorbiditelere baglidir. ~ Semptomatik hastalarin cogunda Okstiriik, dispne,
hipoksemi ve patolojik gogiis goriintiilemesi ile karakterize akciger tutulumu vardir
[213]. Hastalarin ¢ogunda hafif ila orta siddette hastalik olmasina ragmen, %15-20'si
solunum yetmezligi, sok veya multiorgan disfonksiyonu dahil olmak iizere ciddi
tablolara ilerler [214]. Yatan hastalarda BT'de COVID-19 pnomonisi, bilateral ve

periferik dagilimli konsolidasyonlu veya konsolidasyonsuz buzlu cam opasiteleri
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goriiliir. Fibrozise evrilen vakalarda interstisyel kalinlasma, retikiiler degisiklikler ve
parankimal bantlar baskin  gorilir [215]. COVID-19'lu  bazi hastalar
glukokortikoidlerle geri dondiiriilebilen organize pnomoni benzeri 6zelliklere sahip
olabilirken, digerleri radyolojik fibrotik sekeller gelistirebilir ve bazilar1 potansiyel

olarak ilerleyici bir fibroz fenotip gelistirebilir [216].
2.1.3.5. Kistik veya Amfizematoz Birlikteligi Olan IAH

Kistik pulmoner lezyon, capt 1 santimetre veya daha fazla olan diisiik
yogunluklu bir alanin varligina isaret eden, yuvarlak, iyi tanimlanmis, hava i¢eren bir
bosluktur [217]. Kistler, bal petegi goriiniimii, pndmoni [pnomatosel gibi] ve kistik
bronsektaziler [bronslarin kalic1 genislemesi] gibi farkli pulmoner bozukluklar1 olan
hastalarda goriilebilir; ayrica yashlarin akcigerleri, parazitik enfeksiyonlarla veya
travmayla da iligskili olabilir. Langerhans hiicreli histiyositoz [LCH],
Lenfanjiyoleiomiyomatozis [LAM], LiP, DIP, N6rofibromatozis [NF1] ve Birt-Hogg—
Dubé¢ [BHD] sendromu gibi ¢esitli nadir akciger hastaliklarinin tutulum sekli olabilir
[218, 219]. Tani, akcigerdeki kistlerin sayisina, sekline, boyutuna, morfolojisine ve
dagilimma dayanmalidir; ayrica iliskili akciger parankimal anormalliklerinin olasi
tespitine odaklanilmali ve her zaman hastanin klinik ge¢misiyle iligkili olmali, boylece
belirli kistik akciger hastaliklarinin teshisi i¢in en yararl tani ipuglarini saglanmalidir.
Genis radyolojik heterojenlikleri g6z Oniline alindiginda, kistik hastaliklarin
ozelliklerinin dogru bir sekilde tanimlanmasi dogru taniya ulagsmak i¢in esastir. HRCT
dogru taniy1 tanimlamak, hasta tedavisini ve sonuglarini iyilestirmek i¢in vazgegilmez

bir tan1 aracidir [217].
2.1.3.6. Digerleri

Eozinofilik pndmoni, sadece hafif semptomlarla kronik veya gecici infiltratlar,
yavas ilerleyen kronik idiyopatik eozinofilik pnémoni veya solunum yetmezligiyle
birlikte ortaya c¢ikabilen siklikla siddetli akut eozinofilik pndmoni olarak ortaya
cikabilir. Mevcut oldugunda, 1 x 10 ? eozinofil/L'den [ve tercihen 1,5 x 10 ° /L'den]
biiylik kanda eozinofili taniya yonelmek i¢in Onemli Slgiide yardimeidir, ancak,
idiyopatik akut eozinofilik pndmoninin erken evresinde veya hastalar kortikosteroid
aliyorsa mevcut olmayabilir. BALda, yiiksek eozinofili [>%25 ve diferansiyel hiicre

say1sinin>%40'] uyumlu bir ortamda eozinofilik pnémoninin tanisi olarak kabul edilir.
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Uyusturucu alimina iligkin anamnez alinmali ve siliphelenilen ilaglar
kesilmelidir. Paraziter nedenlere yonelik laboratuvar incelemeleri yapilmali seyahat
geecmisi veya ikamet yeri ve parazitlerin epidemiyolojisi incelenmelidir. Eglik eden
ekstratorasik belirtileri olan hastalarda polianjiitli eozinofilik graniilomatozis,
idiyopatik eozinofilik vaskiilit ve hipereozinofilik sendrom tanilar1 akilda tutulmalidir.
Dispne varlig1 hipereozinofilik astim, alerjik bronkopulmoner aspergilloz, idiyopatik
kronik eozinofilik pndmoni ve polianjiitli eozinofilik graniilomatozis veya
hipereozinofilik obliteratif bronsiolit sendromunu diisiindiirebilir. Kortikosteroidler,
genellikle dramatik bir yanitla eozinofilik pndmoniler i¢in semptomatik tedavinin
temel tas1 olmaya devam etmektedir. Siklofosfamid yalnizca polianjiit ve kotii prognoz

faktorleri olan eozinofilik graniilomatozis hastalarinda endikedir [220].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA SEKLI

“’Romatoloji  kliniginde interstisyel akciger hastaligt olan hastalarin
degerlendirilmesi: Tek merkez deneyimi” ¢alismamiz, Helsinki Bildirgesi kararlarina,
Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak yapildi. Afyon Saglik
Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Miidahale Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulunun 2024/139 sayili karar1 ile onay alindiktan sonra calismaya baslandi.
Retrospektif olarak 01.09.2019 ve 30.09.2023 tarihleri arasinda bagvurusu olup tani

siireci tamamlanmig hastalar calismaya alindu.
3.2. HASTA SECIMI VE VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya 01.09.2019-30.09.2023 tarihleri arasinda gogiis hastaliklar: hekimi
tarafindan degerlendirilen interstisyel akciger hastaligi tanisi1 konulan hastalarin
romatolojik etiyolojilerin arastirilmas: amactyla romatoloji klinigine yonlendirilen ve
romatoloji kliniginde sistemik otoimmiin romatolojik hastalik iliskili interstisyel
akciger hastaligi ile takip edilen toplam 247 hasta dahil edildi. 23 hasta diglama
kriterlerinden bir veya birka¢g maddeyi karsilamasi nedenli diglandi. Hastalar hasta

dosyalar1 ve otomasyon sistemi lizerinden taramasi yapildi;
Dabhil edilme kriterleri:
-18 yas tistiinde olan
-Interstisyel Akciger Hastalig1 tanis1 alan
-Radyolojik ve laboratuvar tetkikleri tamamlanmis olan
Dislanma Kkriterleri:
-18 Yas altinda hastalar
-IAH tanis1 alan ancak verileri eksik olan hastalar
-Aktif enfeksiyon durumu olan hastalar

-1lag iliskili IAH olmas1
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IAH tanis1 almis hastalar

(n=270)
Dislama kriterlerinden
bir veya birka¢ maddeyi
Calismaya dahil karsilayan hastalar
edilen hastalar (n=23)

(n=247)

Sekil 4. Hastalarin ¢calismaya dahil edilme siireci

Hastalarin yas, cinsiyet, organik veya inorganik maruziyet dykiisii, semptom
siiresi [ay olarak siiresi], sigara kullanim dykiisii, [AH tanis1 aninda yas1, komorbid
hastaliklar1, basvuru semptomu, akciger fizik muayene bulgusu, HRCT deseni, tani
esnasinda romatolojik hastalik Oykiisii, immiinsiipresan/immiinmodiilator ilag
kullanimi1 dykiisii, sikka semptomlari, artrit/artralji, cilt lezyonu (cilt kurulugu, digital
iilser, puffy 6dem, pitting skar, sklerodaktili, cilt sertligi, kalsinozis, kutandz romatoid
nodiil gibi ), bilinen IAH disinda akciger hastalig1 dykiisii, géz kurulugu disinda goz
tutulumu, laboratuvar tetkiklerinden ANA, ENA profili [SS-A, Ro-52, SCL-70], RF,
CCP, ANCA, p-ANCA, c-ANCA, Anti ds DNA, hemogram parametrelerinden;
“WBC [10°/L], Nétrofil [10°/L], Lenfosit [10°/L], Monosit [10°/L], PLT
[10 ° /L], Hemoglobin [g/dL]” sedimantasyon ve CRP tetkikleri retrospektif olarak
incelendi. Hemogram parametrelerinden trombosit sayis1 [10°/L] x ndtrofil
[10 ° /L}/lenfosit [10° /L] formiilii kullanilarak sistemik immiin inflamatuar index
[221]. ve nétrofil[10° /L] x trombosit[10° /L] x monosit sayisi[10 ° /L]/lenfosit
say1s1[10 ° /L] formiilii kullamlarak pan immiin inflamasyon degeri isimli indexler

calisildi [222].
3.3. ISTATISTIK YONTEMIi

Kategorik degiskenler yilizde ve frekans olarak sunuldu. Siirekli degiskenler
normal dagilimin varlifi agisindan Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal

dagilan siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma, normal dagilmayan stirekli
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degiskenler ise medyan ve 1-3. ¢eyreklik olarak ifade edildi. SORH-IAH iliskili olan
ve olmayan gruplar arasinda kategorik degisken karsilastirmasinda ki-kare testi
kullanildi. Ki-kare testi varsayimlarinin karsilanmadigi yerlerde ki-kare testi yerine
Fisher’s exact test kullanildi. Gruplar arasinda stirekli degisken karsilastirilirken
normal dagilim olan durumlarda bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilim olmayan
durumlarda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Sii ve PIV’in sistemik otoimmiin
romatizmal hastalik iligkili interstisyel akciger hastalifini 6ngoriicii giicleri ROC
egrileri ile arastirildi. SORH-IAH 6ngérebilecegi tespit edilen Sil igin en iyi cut-off
deger belirlenirken youden indeksi kullanild1. Pozitif prediktif deger hesaplanirken SIi
indeksi pozitif olan SORH-IAH olan hasta says1, Sil indeksi pozitif olan tiim hastalara
boliindii ve yiizdesi alind1. Negatif prediktif deger hesaplanirken ise Sil indeksi negatif
olan SORH-IAH iligkili olmayan hasta sayisi, SiI indeksi negatif olan tiim hasta
sayisina boliindii ve yiizdesi alindi. Sunulan tiim p degerleri iki-yonlii olup p<0,05 olan
degerler istatistiksel agidan anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS 26.0 paket
programu ile yapildi.

37



4. BULGULAR

Calismaya 247 hasta dahil edildi. Hastalarin ilk bagvuru semptomlar1 Tablo
1’te gosterilmistir. Ik basvuru semptomu en sik dispne olup %60,7 (n=150) 2. Siklikta
Oksiiriik izlemektedir %40,9 (n=101). Siklik sirasina gore balgam %17 (n=42),
artrit/artralji %16,6 (n=41), cilt bulgular1 (cilt kurulugu, digital iilser, puffy 6dem,
pitting skar, sklerodaktili, cilt sertligi, kalsinozis, kutandz romatoid nodiil gibi cilt
semptomlar1) %9,3 (n=23), diger semptomlar %4,5 (n=11), raynaud fenomeni %3,2
(n=8) ve hemoptizi %2.,4 (n=6) goriilmiistiir. Hastalarin %8,5 inde (n=21) organik
veya inorganik maruziyet Oykiisii bulunmaktadir. Hastalarin %37,7’sinde (n=93)
sigara kullanim oOykiisii bulunmaktadir. Ik yapilan akciger fizik muayene
degerlendirilmesinde %42,1 inde (n=104) akciger solunum sesleri olagan olup %44,1
inde ral (n=109) %10,9 unda (n=27) ronkiis %2,8 inde (n=7) ral ve ronkiis birlikte
goriilmiistiir. Calismamizdaki hastalarin %72,5 inde (n=179) ilk bagvuru esnasinda
spesifik bir romatolojik hastalik tanis1 bulunmayip %27,5 inde (n=27,5) spesifik

romatolojik hastalik tanis1 bulunmaktadir.

Tablo 1. Tiim kohorttaki hastalarin klinik ozellikleri

n(%)

1. Dispne 150 (60,7)

2. Oksiiriik 101 (40,9)
. ) . 3. Balgam 42 (17)
E;tset;sﬁgy falnils,{lc 1egsflrasmda 4. Artriv/Artralji 41(16,6)
ba i 5. Cilt bulgularr* 23(9,3)

svuru semptomu i

6. Raynaud fenomeni 8(3,2)

7. Hemoptizi 6 (2,4)

8. Diger 11 (4,5)
Organik veya inorganik
maruziyet 0ykiisii olanlar 218,5)
Sigara kullanim oykiisii 93 (37,7)

1. Ral 109 (44,1)
Akciger fizik muayene 2. Ronkiis 27(10,9)
bulgusu 3. Ral+ronkiis 7(2,8)

0. Yok 104 (42,1)
Ik bagvuru esnasinda
spesifik romatizmal 68 (27,5)
hastalig1 olanlar

* Cilt bulgulart: Cilt kurulugu, digital {ilser, puffy 6dem, pitting skar, sklerodaktili, cilt sertligi,
kalsinozis kutis, romatoid nodiil gibi romatolojik hastaliklarda goriilen cilt lezyonlari.
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SORH-IAH olan ve SORH-IAH dis1 gruplarin demografik ve klinik agidan
karsilagtirilmalar1 tablo 2°de gdsterilmistir. Hastalarin %55,1°’1 (n= 136) kadin,
%44,9’u (n=111) ise erkekti. Hastalarin ortalama yas1 60,4+13,6 y1ldi. SORH-IAH ve
SORH-IAH dis1 2 ana grubun demografik ve klinik agidan karsilastiriimasinda yas 1.
grupta 59,25+12,6 yil iken 2. grupta 61,03£14,1 y1l ortalamasia sahiptir. ki grup
arasindaki yas ortalamasi benzerdir.1. Grupta %67,8 (n=59) siklikta kadin cinsiyet
daha fazla goriiliirken 2. Grupta %51,9 (n=83) siklikta erkek cinsiyet goriilmektedir.
Iki grup arasindaki cinsiyet farki istatiksel olarak anlaml goriilmiistiir (p=0,002). Tani
anindaki yas karsilastirilmasinda 1. grupta 52,75+13,0 yil iken 2. grupta 55,66+14,5
yildir. 1. grup daha geng yastan olusmaktadir istatiksel agidan yas ortalamasi benzer
goriildii (p=0,120). Semptom siiresi ilk grupta 6,9 ay iken 2. Grupta 3,1 ay olarak
gbzlenmistir. 1. Grubun semptom siliresi anlamli olarak daha uzun saptanmigtir
(p=0,029). i1k bagvuru semptomlarinin dagilimi dksiiriik %48,8 (n=78), balgam %24,4
(n=39), dispne %67,5 (n=108) anlaml1 olarak 2. Grupta yiiksek olarak goriilmiistiir (p
<0,001-0,004). Artrit/Artralji %31 (n=27) cilt bulgular1 %21,8 (n=19) ve Raynoud
fenomeni %9,2 (n=8) anlamli olarak 1. Grupta yiiksek olarak gézlenmistir (p<0,001).
Hemoptizi 1. Grup %2,3 (n=2) 2. Grup %2,5 (n=4) siklikta ve diger semptomlar 1.
Grup %4,6 (n=4) 2. Grup %4,4 (n=7) siklikla iki grup arasinda benzer bulunmustur
(p=1, p=0,935). ilk bagvuru esnasinda romatolojik hastalik bulunmas1 %71,3 (n=62)
orantyla 1. Grupta var olarak goriiliirken 2. Grupta %3,8 (n=6) oraniyla var olarak
goriilmiistiir (p<0,001). Sigara Oykiisii %45,0 (n=72) ile 1. Grupta daha yiiksek
goriilmektedir (p=0,001). Maruziyet 6ykiisii %12,5 (n=20) oraninda 2. Grupta anlamli
olarak goriilmektedir (p=0,001). Komorbidite dagiliminda 1. Grupta Diyabetes
Mellitus %14,9 (n=13) iken 2. Grupta %21,3 (n=34) hipertansiyon 1. Grupta %17,2
(n=15) iken 2. Grupta %22,5 (n=36) obstriiktif akciger hastalig1 siklig1 1. Grupta
%18,4 iken (n=16) 2. Grupta %23,1 (n=37) hiperlipidemi siklig1 1. Grupta %2,3 (n=2)
iken 2. Grupta %35,0 (n=8) koroner arter hastalik siklig1 1. Grupta %4,6 (n=4) iken 2.
Grupta %8,8 (n=14) diger komorbid tani1 siklig1 1. Grupta %12,6 (n=11) iken 2. Grupta
%8,8 (n=14) olarak sonuclanmistir. Her 2 grubun komorbid tanilarinin
karsilagtirilmasinda istatiksel agidan anlamli fark goriilmemistir. Akciger fizik
muayane bulgularinin dagilimi %56,4 (n=49) oranla 1. Grupta anlamli dogal
goriiliirken ral, ronkiis, ral+ronkiis siklig1 %46,3 (n=74), %15,0 (n=24), %4,3 (n=7)

oranlartyla istatiksel agidan 2. Grupta anlamli olarak goriilmiistiir (p<0,001).
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Tablo 2. SORH-IAH ve SORH-IAH disi gruplarin demografik ve klinik agidan

karsilastirilmalari
SORH-IAH grubu SORH-IAH
LG disinda grup P
. _;l;p) (2. Grup)
(n=87) (n=160)

Yas 59,25+12,6 61,03+14,1 0,330
Cinsiyet, n (%)
Kadm 59 (67,8) 77 (48,1) 0.002
Erkek 28 (32,2) 83 (51,9) ’
Interstisyel ak.clger hastalig1 52754130 55.66+14.5 0.120
tanis1 anindaki yas

6,9 (0,06-120 3,1 (0,25-36 0,029
Semptom siiresi (ay) 9O, ) 1O, )
Ik bagvuru semptomu, n (%)
Dispne 42 (48,3) 108 (67,5) 0,004
Oksiiriik 23 (26,4) 78 (48,8) 0,001
Balgam 3334 39 (24,4) <0,001
Artrit/Artralji 27 (31,0) 14 (8,8) <0,001
Hemoptizi 2(2,3) 42,5 1,000
Cilt bulgulart* 19 (21,8) 4(2,5) <0,001
Raynaud fenomeni 8(9,2) 0(0,0) <0,001
Diger 4 (4,6) 7 (4,4) 0,935

[k basvuru sirasinda spesifik
romatolojik hastalik tanisi 62 (71,3) 6 (3.,8) <0,001
olanlar, n (%)

Sigara dykiisti, n (%) 21 (24,1) 72 (45,0) 0,001
Maruziyet oykiisii, n (%) 1(1,1) 20 (12,5) 0,001
Komorbidite varligi, n (%)

Diyabetes mellitus 13 (14,9) 34 (21,3) 0,241
Hipertansiyon 15 (17,2) 36 (22.5) 0,411
Hiperlipidemi 2(2,3) 8(5,0) 0,345
Obstriiktif Akciger Hastaligi 16 (18,4) 37 (23,1) 0,421
Koroner arter hastaligi 4 (4,6) 14 (8,8) 0,309
Diger 11 (12,6) 14 (8,8) 0,379
Akciger FM bulgusu, n (%)

Normal 49 (56,4) 55(34,4)

Ral 35 (40,2) 74 (46,3)

Ronkiis 3334 24 (15,0) <0,001
Ral+Ronkiis 0(0,0) 7(4,3)

SORH: Sistemik otoimmiin romatizmal hastalik iliskili, [TAH: Interstisyel akciger hastalig1

*Cilt bulgular: Cilt kurulugu, digital ilser, puffy 6dem, pitting skar, sklerodaktili, cilt sertligi,
kalsinozis, kutandz romatoid nodiil gibi romatolojik hastaliklarda goriilebilen cilt lezyonlari.
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Hastalarin romatolojik klinik 6zellikleri ve bulgularinin degerlendirilmesi
Tablo 3°te gosterilmistir.  Hastalarin  basvurusunda yapilan romatolojik
degerlendirilmesi; artrit/artralji olan hasta sayist %50,6 (n=125) olarak goriilmiistiir.
Cilt bulgular1 (cilt kurulugu, digital {ilser, puffy 6dem, pitting skar, sklerodaktili, cilt
sertligi, kalsinozis, cutandz romatoid nodiil gibi cilt semptomlar1) %23,1 (n=57)
hastada mevcuttu. Sicca semptomu %21,1 (n=52) hastada vardi. Hastalarin %70.,4
(n=174)’tinde bagvuru degerlendirmesinde daha once bilinen akciger hastalik tanisi
yoktu. %29,6 (n=73) hastada ise akciger hastalik IAH disinda tanis1 mevcuttu. Sadece
%3,2 (n=8) hastada romatolojik hastalik iliskili gz tutulumu mevcuttu. %40,1 (n=99)

Hastada Immiinsiipresif/immiinmodiilatér ilag kullanimi bulunmaktaydi.

Tablo 3. Tiim kohorttaki hastalarin romatolojik klinik 6zellikleri ve bulgulart

n(%)
Artrit/Artralji 125 (50,6)
Cilt bulgulart* 57 (23,1)
Sicca semptomlari 52 (21,1)
Ik basvuru esnasinda IAH disinda bilinen akciger hastaligi 73 (29,6)
Romatolojik hastalik iligkili goz tutulumu 8(3,2)
Immiinsiipresif/immiinmodiilator ila¢ kullanim Sykiisii 99 (40,1)

IAH: interstisyel Akciger Hastalig1

*Cilt bulgular:: Cilt kurulugu, digital iilser, puffy ddem, pitting skar, sklerodaktili, cilt sertligi,
kalsinozis, cutandz romatoid nodiil gibi romatolojik hastaliklarda gdriilebilen cilt lezyonlari.
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Sekil 5 hastalarin akciger hastaliklarmin SORH-IAH iliskili olma durumlarinin
dagilimm géstermektedir. Hastalarin %35,2’sinde (n= 87) SORH-IAH tespit edilirken
%64,8’inde (n= 160) ise SORH-IAH grubu diginda interstisyel akciger hastaligi

mevcuttu.

SORH
iligkili
1AH
E Hayir
[l Evet

Sekil 5. Interstisyel akciger hastaligi tanili hastalarin SORH iliskili olma durumlari
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SORH-IAH tanis1 olan hastalarin dagilimlari Tablo 4’te gosterilmistir. SORH-
IAH grup toplam 87 hastadan olugmaktadir. Siklik sirasina gére; Sistemik Skleroz
%40,3 (n=35), Romatoid Artrit %36,8 (n=32), Vaskiilit iliskili %12,6 (n=11), Sjogren
Sendromu %5,7 (n=5), Sistemik lupus eritematozus %4,6 (n=4) bulunmaktadir.

Tablo 4. Sistemik otoimmiin romatizmal hastalik iligkili interstisyel akciger hastalig1 olan
hastalarin tanisal dagilimi

Hastahk n(%)
Sistemik Skleroz 35(40,3)
Romatoid Artrit 32 (36,8)
Vaskiilit [liskili 11 (12,6)
Sjogren Sendromu 5(5,7)
Sistemik Lupus Eritematozus 4 (4,6)
Toplam 87 (100)
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SORH-IAH dis1 grupta olan hastalarin dagilimi Tablo 5’te gdsterilmistir.
SORH iliskili olmayan grup toplam 160 hastadan olugmaktadir. Siklik sirasina gore;
IPF %42,5 (n=68), sarkoidoz %33,8 (n=54), organik veya inorganik maruziyet iliskili
%11,9 (n=19), KOP %5,0 (n=8), amfizematdz veya kistik IAH %3,0 (n=5) ve RB-IAH
%1,9 (n=3), IPAF %1,9 (n=3) olarak bulunmaktadir.

Tablo 5. Sistemik otoimmiin romatizmal hastalik iligkili olmayan interstisyel akciger hastaligi
olan hastalarin tanisal dagilimi

Hastahk n(%)
Idiyopatik pulmoner fibrozis 68 (42,5)
Sarkoidoz 54 (33,8)
Organik veya inorganik maruziyet iligkili 19 (11,9)
KOP 8(5,0)
Amfizematdz veya kistik IAH 5@3,0)
RB-IAH 3(1,9)
IPAF 3(1,9)
Toplam 160 (100)

KOP:Kriptojenik organize pnémoni, RB-iAH:Respiratuar bronsiyolit iligkili interstisyel akciger
hastalig1, IPAF: Otoimmiin Ozelliklere Sahip Interstisyel Pndmoni

WBC (beyaz kan hiicresi) 1. Grupta ortalama 9,1+ 3,0, 2. Grupta 9,0+ 3,0
olarak bulundu. Noétrofil sayist 1. Grupta 6,0+ 2,3, 2. Grupta 5,9+ 2,8 olarak bulundu.
Lenfosit sayis1 1. Grupta 2,1+ 1,1, 2. Grupta 2,2+ 1,0 olarak bulundu. Monosit sayisi
1. ve 2. Grupta 0,7+ 0,3 olarak bulundu. Platelet sayis1 1. Grupta ortalama 282+ 81,4,
2. Grupta 265+ 79,8 olarak bulundu. Karsilastirilan parametreler istatistik agidan
anlamli sonuglanmamistir. Hemoglobin 1. Grupta 12,0+ 1,9, 2. Grupta 13,7+ 2,1
olarak sonuclannmustir. Istatiksel agidan 1. Grupta hemoglobin anlamli olarak daha
diisiik gortldi (p=0,011). CRP ortalamasi her 2 grupta da istatiksel agidan benzer
saptanmustir. Birinci Grupta 19,41+42,9 iken 2. Grupta 17,72+36,7 dir. ESR (Eritrosit
sedimantasyon hiz1) birinci grupta 33,28+24,6 iken ikinci grupta 27,86+22.5 olarak
goriilmiistiir. 1ki grup arasindaki ESR karsilastiriimas: istatistiksel acidan benzer
bulunmustur (p=0,082). NLO (nétrofil lenfosit orani) ortalama 1. Grupta medyan
degeri 3,0, 2. Grupta medyan deger 2,5 olarak goriildii. MLO (monosit lenfosit orani)
her iki grupta da 0,3 olarak goriildii. PLO (platelet lenfosit orani) 1. Grupta medyan

44



138,6, 2. Grupta medyan 125,1 olarak gortldi. Her iki grubun NLO, MLO, PLO
degerleri istatiksel acidan anlamsiz bulunmustur. SORH iligkili interstisyel akciger
hastalig1 olan grubun medyan Sii degeri 732,8 (IQR (Inter Quantile Range): 589,5),
SORH iliskili olmayan grupta ise medyan SiI 621,9 (IQR: 622,2) saptand:. SII degeri
SORH iligkili interstisyel akciger hastali§i olan grupta istatistiksel acidan anlamli
sekilde daha yiiksekti (p=0,024). SORH iliskili olan ve olmayan gruplarin medyan PIV
degerleri ise sirasiyla 428,7 (IQR:443,2) ve 4434 (507,4) saptandi. Gruplar PIV
degerleri agisindan birbirine benzer bulundu (p=0,509). iki grubun hemogram

parametrelerinin karsilagtirilmasi tablo 6 da gosterilmistir.

Tablo 6. SORH-IAH ve SORH-IAH disginda 2 grubun hemogram ve inflamatuar
parametrelerinin karsilagtirilmasi.

SORH-IAH grubu SORH-IAH disinda
(1. grup) i P
(2.grup)
WBC (10 ° /L) 9,1+ 3,0 9,0+ 3,0 0,956
Nétrofil (10° /L) 6,0+2,3 5,9+2.8 0,759
Lenfosit (10 ° /L) 2.1+ 1,1 2.2+ 1,0 0,402
Monosit (10 ° /L) 0,7£0,3 0,7+ 0,3 0,316
Hemoglobin (g/dL) 12,0+ 1,9 13,7+ 2,1 0,011
Platelet (10 ° /L) 282+ 81,4 265+ 79,8 0,100
NLO 3,0 (0,9-14,3) 2,5(0,6-41) 0,143
MLO 0,3 (0,1-0,7) 0,3 (0,1-1,5) 0,741
PLO 138,6 (42,9-470,5) 125,1 (32,2-878,5) 0,063
Sii 732,8 (IQR: 589,5) 621,9 (IQR: 622,2) 0,024
PIV 428,7 (IQR:443.2) 4434 (IQR:507,4) 0,509
CRP (mg/L) 19,41+42.9 17,72436,7 0,746
ESR (mm/h) 33,28424,6 27,86+22,5 0,082

CRP: C-Reaktif Protein, ESR: Eritrosit Sedimantasyon Hizi, WBC: White Blood Cell [Beyaz Kan
Hiicresi], SORH: Sistemik otoimmiin romatizmal hastalik iligkili, NLO: Nétrofil lenfosit orani, MLO:
Monosit lenfosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani, Sii: Sistemik immiin-inflamasyon index, PiV: Pan
immiin-inflamasyon degeri, IQR: Inter Quantile Range
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SORH-IAH (1. Grup) ve SORH-IAH disinda (2. Grup) grubun romatolojik
panellerinin karsilastirilmasinda 1. Grup %70,1 (n=61) ANA pozitif olarak
sonuclanmustir. Ikinci Grupta %21,9 (n=35) ile pozitif olarak sonuclanmistir
(p<0,001). SSA %5,7 (n=5) oraninda 1. Grupta pozitif goriilmiistiir (p=0,046). Ro 52
%10,3 (n=9) oraninda 1. Grupta pozitif gdzlenmistir (p=0,011). SCL 70 antikoru 1.
Grupta %16,1 (n=14) oraninda pozitif goriiliirken 2. Grupta pozitiflik goriilmemistir
(p<0.001). ANCA 1.Grupta %38,0 (n=7) oraninda pozitifligi goriilmiistiir (p=0,003). P
ANCA 1. Grupta %8,0 (n=7) oraninda pozitiflik goriilmiistiir (p=0,010). C ANCA
%4,6 (n=4) oraninda 1. Grupta pozitif goriilirtken 2. Grupta hi¢ pozitif deger
goriilmemistir (p=0.015). Anti ds DNA antikoru 1. Grupta %10,3 (n=9) oraninda
pozitif goriilmiistiir (p=0,002). RF ve CCP laboratuvar degerleri 1. Grupta %61,0
(n=53) ve %28,7 (n=25) pozitiflik degerleriyle 2. Gruba goére anlamli yiiksek olarak
sonuclanmistir. 2. Grupta CCP antikor pozitifligi goriilmemistir (p<0,001). SORH-
IAH ve SORH-IAH disi gruptaki hastalarin ayrmtili romatolojik otoantikorlar:

acisindan karsilastirilmalar: Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. SORH iligkili olan ve olmayan gruplarin ayrintili romatolojik otoantikorlart agisindan

kargilagtirilmalari
SORH-IAH grubu SORH-IAH disinda
(1. Grup) . p
(2. Grup)
(n=87) (n=160)

ANA Pozitifligi, n(%) 61 (70,1) 35(21,9) <0,001
SSA, n(%) 5(.,7) 1 (0,6) 0,046
RO 52, n(%) 9(10,3) 4(2,5) 0,011
SCL 70, n(%) 14 (16,1) 0 (0,0) <0,001
ANCA, n(%) 7 (8,0) 1 (0,6) 0,003
P ANCA, n(%) 7 (8,0) 2(1,2) 0,010
C ANCA, n(%) 4 (4,6) 0 (0,0) 0,015
Anti- dsDNA, n(%) 9(10,3) 2(1,3) 0,002
RF, n (%) 53 (61,0) 29 (18,1) <0,001
CCP, n (%) 25 (28,7) 0 (0,0) <0,001

ANA: Anti-niikleer antikorlar, SSA: Anti-Sjogren sendromuyla iliskili antijen A otoantikorlari, SSB:
Anti-Sjogren sendromu antikoru, ANCA: Antinétrofil sitoplazmik antikorlar, Anti-Sel 70:
Antitopoizomeraz I, Anti-dsDNA: Anti double-stranded DNA, RF:Romatoid Faktor, Anti- CCP: Anti-
siklik sitriiline peptid, SORH: Sistemik otoimmiin romatizmal hastalik iligkili
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SORH-IAH olan ve SORH-IAH dis1 gruplarin  romatolojik acidan
sorgulanmalarinin karsilastirilmas: Tablo 8’de gosterilmistir. 1.Grup ve 2. Grubun
romatolojik agidan sorgulanmasmin karsilagtirnllmasinda artrit/artralji = sikayeti
1.Grupta %85,1 (n=74) oraninda en sik goriiliirken 2. Grupta %31,9 (n=51) oraninda
2. Siklikta goriilmektedir (p<<0.001). Cilt lezyon varligi 1. Grupta %44,8 (n=39)
sikliginda goriilmis olup 2. Grupta %11,3 (n=18) sikliginda goriilmektedir (p<0.001).
Immiinsiipresan/immiinmodiilatdr ila¢ kullanim &ykiisii, 1. Grupta %100 (n=87)
oraninda goriiliirken 2. Grupta %11,3 (n=18) oraninda goriilmektedir (p<0.001). Sicca
semptomlar1 %29,9 (n=26) oraninda 1. Grupta goriiliirken 2. Grupta %16,3 (n=26)
oraninda gériilmektedir (p=0,014). IAH Disinda bilinen akciger hastalik dykiisiiniin
bulunmasi 2. Grupta %33,1 (n=53) oraninda 1. Grupta %23,0 (n=20) oraninda benzer
olarak bulunmustur (p=0,109). G6z kurulugu disindaki goz tutulumu %3,8 (n=6)
oraninda 2. Grupta %2,3 (n=2) oraninda 1. Grupta benzer goriilmiistiir (p=0,716).

Tablo 8. SORH iliskili olan ve olmayan gruplarin romatolojik sorgulama agisindan

karsilastirilmalari
SORH Tligkili | SORH Hiskili
Olmayan
(1. Grup) (2. Grup) P
(n:87) (n:160)
Artrit/Artralji, n (%) 74 (85,1) 51(31,9) <0,001
Cilt lezyonu*, n (%) 39 (44,8) 18 (11,3) <0,001
Sicca semptomlari, n (%) 26 (29.,9) 26 (16,3) 0,014
IAEI disinda bilinen akciger hastaligi, 20 (23,0) 53 (33.1) 0.109
n (%)
G0z kurulugu disindaki goz
tutulumlar1**, n (%) 223 6G.8) 0,716
Immiinsiipresan/immiinmodiilator
ila¢ kullanim 6ykiisii, n (%) 87(100) 18 (11,3) <0,001

TAH: Interstisyel akciger hastalig

*Cilt lezyonu: Cilt kurulugu, digital iilser, puffy 6dem, pitting skar, sklerodaktili, cilt sertligi, kalsinozis,
cutandz romatoid nodiil gibi

**Goz tutulumu: Uveit, sklerit, retinal vaskiilit gibi romatolojik hastaliklarda goriilen goz tutulumu
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SORH-IAH ve SORH-IAH dis1 gruplarin HRCT paternlerinin karsilastiriimasi
Tablo 9’da gosterilmistir. 1. Grup ve 2. Grubun HRCT paternlerinin
karsilastirilmasinda 1. Grupta en sik NSIP paterni %47,1 (n=41) oraninda, UIP paterni
%25,3 (n=22) oraninda, Fibrotik NSIP %16,1 (n=14) oraminda, LIP %6,9 (n=6)
oraninda, KOP %23 (n=2) oraninda muhtemel/alternatif tanm1 UIP ve
siiflandirilmamis interstisyel pndomoni paterni %2,3 (n=2) oraninda goriilmiistiir.
Ikinci grupta en sik UIP paterni %45,0 (n=72) oraninda goriiliirken azalan siklikla
muhtemel/alternatif tan1 UIP ve siniflandirilmamus interstisyel pndmoni paterni %32,5
(n=52), Fibrotik NSIP paterni %12,5 (n=20), NSIP paterni %5,0 (n=8), KOP paterni
%3,0 (n=8) oraninda goriiliirken LIP paterni gériilmemistir (p <0,001).

Tablo 9. SORH iligkili olan ve olmayan gruplarin HRCT paternlerinin karsilastirilmast

b SORH Iligkili | SO gjﬁﬂi i

(1. Grup) (2. Grup)

UIP, n(%) 22 (25,3) 72 (45,0)

FIBROTIK NSIP, n(%) 14 (16,1) 20 (12,5)

NSIP, n(%) 41 (47,1) 8 (5,0)

LiP, n(%) 6 (6,9) 0 (0,0)

KOP, n(%) 2(2,3) 8 (5,0) <0,001

St oy T | 20| 2029

TOPLAM, n(%) 87 (100) 160 (100)

UiP: Olagan interstisyel pndmoni, NSIP: Non spesifik interstisyel pnomoni, LIP:Lenfositik interstisyel
pnomoni, KOP: Kriptojenize organize pndmoni, HRCT: Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi,
IP: interstisyel Pnémoni
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Sekil 6°da Sii ve PIV’in SORH-IAH 6ngériicii giiciinii gdsteren ROC egrisini
sunulmustur. SII ve PIV’in SORH-IAH 6ngérmedeki giiciinii aragtiran ROC
analizinde Sii i¢in egri altinda kalan alan 0,587, %95 giiven araligi 0,515-0,659 ve p=
0,024 saptand1. PIV i¢in ise egri altinda kalan alan 0,525, %95 giiven aralig1 0,451-
0,600 ve p= 0,509 tespit edildi.

ROC Curve
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1 - Specificity

Sekil 6. SORH-IAH olan ve SORH-IAH olmasi muhtemel hastalari ayirt etmek igin Sil ve
PiV indekslerinin ROC egrileri

732,8’lik bir SII degerinin %65,5 sensitivite ve %52,5 spesifisite ile SORH-
IAH o6ngorebilecegi tespit edildi. Yine bu SiI degerinin SORH-IAH igin pozitif
prediktif degerinin %57 negatif prediktif degerinin ise %60 oldugu tespit edildi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada SORH-IAH (1. Grup) ve SORH-IAH olmayan grubun (2. Grup)

klinik ve laboratuvar 6zellikleri degerlendirilmistir.

Interstisyel akciger hastaliklarin genel prevalansi 100.000'de 60-80, insidansi
ise 100.000'de 30 civarindadir. Dominique Valeyre ve ark.’in galismasinda IPF ve
sarkoidoz en sik gorillen 2 IAH nedenidir. Tiim vakalarm %350'sinden fazlasim
olusturmustur. Bunlar1 SORH-IAH takip eder [8]. Calismamiza toplam 247 hasta dahil
edilmistir. Bu hastalarin 160’1 (%64,8) SORH-IAH olmayan gruptur. Bu grupta en sik
goriilen hastaliklar 68 (%42,5) hasta IPF ve 54 (%33,8) hasta ile Sarkoidoz olmustur.
SORH-IAH grubunda ise 87 (%35,2) hasta vardir. Calismamizdaki hastaliklarin

dagilimi literatiirdeki calismayla benzer olarak goriilmiistiir.

Ses¢ Lucile ve ark. calismasinda IAH hastalarinin ortalama yast 50 ila 69
arasinda degismektedir. Erkek/kadin orani 0,7 ile 1,3 arasinda degismektedir [223].
Calismamizda tiim gruplarin yas ortalamasi 60,4+13,6 yild1 literatiirdeki calisma ile
benzerlik gdstermekte olup yas farkinin hastalarmn SORH-IAH tamisin1 daha erken
yasta ve SORH-IAH dis1 tanisim daha geg yaslarda almis olmasindan kaynaklandig
disiiniildii [224, 225]. Her iki grubun istatiksel ac¢idan yas ortalamalarinin
karsilastirilmasinda benzer olarak goriilmiistiir. Bu benzerlik SORH-IAH dis1 grubun
alt tanilarinda sarkoidoz tanili hastalarin say1 olarak fazla olmasindan kaynakli oldugu
diisiiniildii. Her iki gruptaki hastalarin 136’s1 (%55,1) kadin, 111°1 (%44,9) ise erkekti.
Calismamizda erkek/kadin orani 0.8 olarak hesaplanmis olup Lucile Sesé ve ark.

caligmasi ile benzer olarak goriildii.

Yoo Hongseok ve ark. caligmasinda belirgin semptomlar1 olmayan akciger
HRCT taramasinda tesadiifen anormallikler bulunan SORH hastalariyla
karsilasilabilir. Bu anormallikler siklikla subklinik IAH olarak adlandirilir. Bu tiir
vakalarin yayginligr ve insidansi, kesin olarak bilinmemektedir; ancak oldukca
yaygindir [226]. Gochuico ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada pulmoner
semptomlart olmayan RA hastalarinin  %33'linin (64 hastanin 21'1)) HRCT
taramalarinda subklinik IAH'si vardi. Yirmibir hastadan 12'si (%57) RA-IAH'ye
ilerlemistir [227]. Bernadette R. Gochuico ve ark ¢aligmasinda 103 RA hastasindan
61'inde (%59) RA-IAH vard1 ve bunlarin 57'sinde (%90) solunum semptomlar1 yoktu
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normal SFT'si olan yedi hastada HRCT anormallikleri bulunmustur [228].
Calismanmizda SORH-IAH grubunda semptom siiresinin SORH-IAH dis1 gruba gére
istatistiksel agidan anlamli olarak daha uzun bulunmasinin sebebi semptomlarin daha
uzun siirede agiga ¢ikmasi ve subklinik seyretmesinden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir

[226-228].

Maher Toby M. ve ark. ‘in galismasinda dispne, IAHmin en sik goriilen
semptomudur ve tipik olarak ilk olarak efor sirasinda ortaya ¢ikar. IAH ilerledikge,
hastalar egzersiz kapasitelerinde azalma oldugunu bildirmektedir. ilerleyen hastalikta,
istirahat hipoksemisi yaygindir. Dispnenin baslangic1 ve ilerlemesi IAH’nin alt
tiplerine gore degisir [21]. Calismamizda %60,7 (n=150) oraninda en sik ilk bagvuru
semptomu dispne idi. Calismamizin bu bulgusu literatiirdeki ¢alisma ile benzerlik

gostermistir.

Sesé Lucile ve ark. ‘in Calismasina gore maruziyete bagli IAH siklig1 veriler
lilkelere gore son derece degiskendir ortalama tiim IAH vakalarinin %13,9'una kadar
goriilebilmektedir [223]. Calismamizda maruziyet dykiisii olan hastalar 21 (%8,5) olup

literatlirdeki ¢aligsma ile uyumlu olarak goriilmiistir.

Sverzellati N ve ark. ¢alismasina gore sigara kullanimi, interstisyel akciger
hastahiginin (IAH) gelisimi icin bilinen bir risk faktoriidiir. Sigara kullanimi,
goriiniiste saglikli kisiler arasinda bile BTde goriintiilemeyle tespit edilebilen IAH ile
uyumlu subklinik parankimal akciger hastaligina neden olabilir [229]. Douglas ve ark.
‘in IAH hastalarinda sigara kullanim siklig1 isimli retrospektif ¢alismasinda kullanim
orant %56 olarak goriilmiistiir [230]. Calismamizda sigara kullanim Oykiisii 93
(%37,7) hastada goriilmiis olup farkin sebebinin hastalarin anamnezde sigara kullanim
Oykiisiinii belirtmek istememesi veya sigara kullanimini birakmasindan dolay1

maruziyet 0ykiisii anamnezinde eksikliklerden kaynakladigi diisiintilmiistiir.

McDermott Gregory C ve ark. ‘in ¢alismasinda RA iliskili ve RA disinda IAH
tanil1 hastalarin sigara kullaniminin karsilastirildiglr calismada RA iligkili grubun
%33,7 si RA disinda grubun %53,2 sinde sigara kullanimi mevcuttu [231].
Kumar Anupam MD ve ark. ‘in yaptig1 sigarayla iligkili akciger hastaliklari
calismasinda IPF tanili hastalarda sigara kullamiminin yayginhigi %41 ile %83 arasinda

goriilmiistiir [232]. SORH-IAH ve SORH-IAH dis1 grubun karsilastirildig1 ¢alisma
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literatiirde olmayip bizim c¢alismamiz bu anlamda ilk olma o6zelligi tasimaktadir.
Calismanmizda sigara kullanimi SORH-IAH grubunda 21 (%24,1) hastada goriiliirken
SORH-IAH iliskili olmayan grupta 72 (%45) hastada goriilmiistiir. SORH-IAH iliskili
olmayan grupta en sik goriilen alt tan1 grubu IPF olup bu gruptaki hastalarmn sigara
kullanim Oykiisii Kumar Anupam MD ve ark. ¢alismasiyla benzerlik gostermektedir
[232]. RA iliskili grubun ve RA dis1 grubun karsilastirildigit McDermott Gregory C ve
ark. ‘in ¢aligmasinda RA dis1 grupta daha az siklikta sigara kullanimi goriilmiis olup
[231] calismamizda SORH-IAH grubunda daha az sigara kullanimi olmas1 yéniinden

bu ¢alismaninkine benzer sonuglar goriilmiistiir.

Mendoza ve ark. ‘in IAH klinigine sevk edilen 290 hastanin degerlendirildigi
calismasina gore ilk basvuruda, IPF'li hastalarin %93'ii ve IPF'siz IAH'li hastalarin
%73'tinde oskiiltasyonda ral muayene bulgusu vardir [233]. Calismamizda hastalarin
109 (%44,1) unda ral, 7 (%2,8) inde ral+ronkiis oskiilte edilmistir. Farklilik IAH 1 alt
tipine gore degistigi ve yavas seyirli kronik vasifta IAH’1n muayene bulgusunun daha
ge¢ ortaya ¢ikmasindan dolay1 kaynakladig: diistiniilmiistiir. Buna ilaveten muayene
eden farkli hekimlerden kaynaklanan subjektif muayene farklari da olabilecegi goz

onunde bulundurulmalidir.

Lorenzis ve ark. calismasinda SORH-IAH acisindan siipheli hastalarin
romatolojik degerlendirilmesinde en sik olarak hastalarin %48,1’inde artrit/artralji
sikayeti, %28,4’linde cilt bulgular1, %22,2’sinde sikka semptomlar1 mevcuttu [234].
Calismamizda hastalarin %50,6 sinda artrit/artralji sikayeti, %23,1 inde cilt bulgular,
%21,1 inde sikka semptomu goriildi. Calismamizdaki hastalarin bulgu ve
semptomlarinin romatolojik ac¢idan degerlendirilmesi literatiirdeki c¢alisma ile
benzerlik gostermektedir. Semptomlarin dagilimsal farki SORH-IAH gruptaki

hastalarin alt tanilarinin dagilimindan kaynaklandigi diisiintildi.

Demoruelle M Kristen ve ark. ¢alismasinda SORH-IAH dagiliminda, siklik
agisindan  en  sik; sistemik  skleroz (SSc), romatoid  artrit  (RA)  ve
polimiyozit/dermatomiyozit (PM/DM) goriilmistir [235]. Calismamizda en sik
%40,3 SSc, %36,8 RA, %12,6 vaskiilit iliskili olarak goriilmiistiir. Diger alt grup

tanilarimizin sikhigr literatiirdeki ¢alisma ile benzer olarak goriildii.
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Brent ve ark. ‘in yaptizi SORH iliskili ve SORH dis1 IAH hastalarin
demografik ve klinik ozelliklerinin karsilastirildigi, 75 hastanin dahil edildigi
retrospektif kohort calismasinda SORH-IAH hastalarin %68'i kadinken, SORH-IAH
disindaki grubun %23'"ii kadindi. Hastaligin baslangi¢ yasinin ortalamasit SORH-IAH
iliskili hastalar i¢in 50 yil, SORH-IAH dis1 grup igin ise 65 yildi. SORH-IAH
hastalarin %43'ii ve SORH-IAH dis1 gruptaki hastalarm %75'i hi¢ sigara igmiyordu.
Her 2 gruptaki hastalarin tamaminda akciger semptomlar1 arasinda en sik dispne
(%100) goriilmiis bunu takiben 2 grupta da en sik 2. sirada Oksiiriik sikayeti
goriilmiistir (SORH %82, SORH dis1 %98). SORH-IAH grupta en sik goriilen
sistemik semptomlar artrit/artralji sikayetleri (%64) ve raynaud fenomeniydi (%61).
SORH-IAH dis1 grupta raynaud fenomeni goriilmemistir. Diger bulgular arasinda cilt
semptomlari (%25) vardi. Buna karsin akciger muayene bulgusunda ral her iki grupta
da yaygindi (%89 ve %96, sirasiyla). ANA pozitifligi, SORH-IAH gruptaki hastalarda
en sik goriilen serolojik anormallikti (%64) [236]. Calismamizda SORH-IAH grupta
%68,8 oraminda en sik kadm cinsiyet goriilirken SORH-IAH dis1 grupta %51,9
oraninda erkek cinsiyet daha fazla goriilmiistiir. Hastalik baslangi¢ yasi ortalamasi
SORH-IAH grupta 52,75 yil iken SORH-IAH dis1 grupta 55,66 yil olarak goriilmiistiir.
SORH-IAH grupta %24,1 oraninda sigara maruziyet dykiisii bulunmaktayken SORH-
IAH dis1 grupta %45,0 sikhiginda sigara maruziyeti goriilmiistir. SORH-IAH grupta
%48,3 orantyla dispneden sonra en sik sistemik semptom %31 artrit/artralji sikayeti
olarak goriildii. Raynaud fenomeni sadece SORH-IAH grupta goriildii. Cilt
semptomlart %21,8 oraninda SORH-IAH grupta goriildii. Her 2 grupta da en sik
akciger muayene bulgusu ral olarak gériildii (SORH-IAH %40,2 SORH-IAH dis
%46,3). ANA pozitifligi en stk SORH-IAH grupta gériildii. SORH-IAH grupta ve
SORH-IAH dis1 grupta demografik, klinik ve serolojik degerlendirmeler, ¢alismanin
en stk SORH-IAH dan olusmasi literatiirdeki ¢alisma ile benzer goriilmiistiir [236].
Calismamizin bulgulartyla literatiirdeki caligma arasindaki sigara Gykiisii, dispne,
akciger semptom oranlarmin farki literatiirdeki ¢alismada hasta popiilasyon sayisinin

daha az olmasindan kaynaklandig1 diisiiniildii.

Fischer Aryeh ve ark. calismasinda SORH-IAH diisiindiiren bulgular arasinda
genc yas (IPF ile karsilastirildiginda) ve kadin cinsiyet, Raynaud fenomeni veya
inflamatuar artrit ykiisii veya mekanik eller gibi fizik muayene bulgular1 yer almistir

[237]. Calismamizda SORH-IAH grubunun baslangi¢ yasinin diisiik olmasi, kadin
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cinsiyetin daha sik goriilmesi, artrit/artralji sikayetlerinin sik bulunmasi literatiirdeki

calisma ile benzer gorlilmiistiir [237].

Fischer Aryeh ve ark. calismasinda RA, 1IM, SSc ve SjS dahil diger SORH-
IAH hastaliklarm en az %50'sinde ANA pozitifligi goriilmiistiir [237]. Calismamizda
SORH-IAH grupta %70,1 oraminda ANA pozitifligi goriilmiis olup literatiirdeki
calisma ile benzer goriildii [237].

Peredo Ruben A ve ark. ile Desai Sujal R ve ark calismasinda RA disindaki
SORH-IAH’da en sik Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP) goriilmiistiir, [PF'de
klasik goriintiilleme bulgusu olan olagan interstisyel pndmoni (UIP) en sik goriilmiistiir
[238, 239]. Calismamizda SORH-IAH de en sik %47,1 oraninda en sik HRCT paterni
NSIP goriilmiistir. SORH-IAH dis1 grupta en sik %45,0 oraminda UIP paterni
goriilmiis olup calismamizda literatiirdeki ¢alisma ile benzer sonuglar goriilmiistiir

[238, 239].

Lu Mingjie ve ark. ¢alismasinda SORH-IAH tanili gen¢ ve yash hastalarin
karsilagtirildigt 161 hastanin  katildigi  calismada hemogram parametreleri
karsilastirtlmistir. Hemogram parametrelerinden WBC, noétrofil, lenfosit, platelet
diizeyleri istatiksel acidan anlamli bulunmamistir. Hemoglobin diizeyi ise geng
poplilasyondan olusan grupta yash popiilasyona kiyasla istatiksel acidan anlamli

olarak yiiksek goriilmiistiir [240].

Si Senyun ve ark. SORH-IAH tanili ve SORH tanili olup IAH tanis1 olmayan
310 hastanin katildigi c¢alismada hemogram parametreleri karsilastirilmistir.
Hemogram parametrelerinden WBC, hemoglobin diizeyleri karsilastirildiginda IAH
tanili grupta WBC diizeyinin istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Hemoglobin diizeyi ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir [241].
Calismamizda SORH-IAH ve SORH-IAH dis1 gruptaki hastalarin hemogram
parametrelerinin karsilastirilmasindan WBC, nétrofil, lenfosit, monosit, platelet
diizeyleri istatistiksel agidan benzer olarak goriilmektedir. Hemoglobin diizeyi ise
SORH-IAH grupta istatistiksel agidan anlamli derecede diisiik olarak goriildii [241].
Hemoglobin diizeyinin SORH-IAH grubunda daha diisiik saptanmas1 SORH-IAH dis1
gruba gore daha uzun siiren inflamatuar aktiviteye bagl kronik hastalik anemisinin

daha sik goriilmesiyle iliskili olabilecegi diisiiniildii. SORH-IAH disinda gruptaki
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hastalarin %33,1 inde IAH disinda bilinen akciger hastalig1 tanis1 mevcuttu. Kronik
hipoksiye sekonder hemoglobin artisina bagl istatistiksel anlamli fark bulundugu
diisiiniildii. Literatiirdeki Si Senyun ve ark. calismasi ile bulgu farkinin nedenli
SORH-IAH tanil1 grup ile sistemik otoimmiin iliskili romatolojik hastalig1 olan ve IAH
tanis1 bulunmayan 2 grup arasinda karsilastirma yapilmasina bagli olarak diisiintildii.
Literatiirde SORH-IAH ve SORH-IAH dis1 iki grubun hemogram parametrelerinin
karsilastirildigr calisma goriilmedi. Bu anlamda calismamiz literatiirde ilk olma

ozelligi tasimaktadir.

Mueller Alex N. ve ark. ‘in yaptig1 53 hasta ile yaptig1 calismada IPF’yi
SORH-IAH’tan laboratuvar degerleri kullanilarak ayirt edilmesi amaglamistir. IPF'de
hemoglobin daha yiiksek gorlilmiis, artan hemoglobin koétiilesen akciger
fonksiyonuyla iliskilendirilmis. IPF hastalarda trombositler daha diisiik goriilmiistiir.
Nétrofiller IPF'de daha diisiik ve lenfositler IPF'de SORH-IAH’a kiyasla daha yiiksek
goriilmiistiir [242]. Calismamizda SORH-IAH iligkili olmayan grupta SORH-IAH
gruba gore hemoglobin istatiksel agidan daha yiiksek goriilmiistiir. Lenfosit sayisi
medyan degeri 1. Gruba gére daha yiiksek olarak goriilmiistiir. Istatiksel agidan
anlamli bulunmamustir. SORH-IAH iliskili olmayan grupta trombosit ve nétrofil
medyan degerleri daha diisiik olarak goriildii. Istatiksel agidan anlamli bulunmadh.
Literatiirdeki  calismayla  aradaki  farkliligin =~ komorbid  hastaliklar  ve
immiinsiipresan/immiinmodiilatér ilag kullanimi, popiilasyonun irk ozellikleri, yas

ortalamasindan kaynaklandig diigtintilmiistiir [242].

Ertiirk A ve ark. ’1n yaptig1 Behget tanili ve idiyopatik rekiirren aftéz stomatit
tanilart olan toplam 271 hasta popiilasyonu, 90 saglikli popiilasyondan olusan,
hemogram ve inflamatuar parametrelerin karsilastirildigr ¢aligmada, NLO sadece
saglikli popiilasyonla karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli bulunurken MLO,
PLO, CRP, ESR saglikl1 popiilasyon, Behget hastaligi ve tekrarlayan oral afti olan

hastalar gruplarinda karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli bulunmamaistir [243].

Calismamizda NLO, MLO, PLO, CRP, ESR degerleri SORH-IAH iliskili ve
SORH-IAH iliskili olmayan gruplar arasinda karsilastirildiginda istatiksel agidan
anlamli bulunmamustir. Bu agidan ¢alismamiz literatiirdeki ¢alisma ile benzer olarak
goriildii [243]. NLO degerinin literatiirle farklilik gdstermesinin nedeni, ¢alismamizda

saglikli kontrol grubunun bulunmamasina bagli oldugu disiiniildi. CRP, ESR
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degerlerinin benzer sonuclanmasi ise hastalarin komorbid tanilarinin bulunmasi,
immiinstipresan/immiinmodiilan ilag kullanim &ykiisii bulunmasina sekonder
diisiiniilmiistiir. Literatirde SORH-IAH ve SORH-IAH iliskili olmayan gruplarin
hemogram parametrelerinin karsilastirildigi calisma goriilmemistir. Bu anlamda

calismamuz literatiirde ilk olma 6zelligi tasimaktadr.

Zhang Yi ve ark. ¢alismasinda yeni bir inflamasyonla iligkili indeks olan
sistemik immiin-inflamasyon (SIi) indeksi, periferik lenfosit, ndtrofil ve trombosit
sayilarina dayali kapsamli bir kombinasyon olarak gériilmiistiir. Sii, hepatoselliiler
karsinom, mide kanseri, germ hiicreli tiimor ve prostat kanseri gibi ¢esitli tiimorlerde
kanser sag kalimimi tahmin etmek i¢in bir belirte¢ olarak arastirilmistir. Akciger
kanseri ile ilgili olarak, Sii'nin prognostik degeri cesitli ¢alismalarda bildirilmistir ve
bunlarin ¢ogu, Sil indeksinin akciger kanseri i¢in biyolojik bir prognostik biyobelirteg

olabilecegini gostermistir [221].

Liu Jinping ve ark. c¢alismasina gore inflamasyon pulmoner fibrozun
patogenezinde ve ilerlemesinde rol oynar. Ancak, IPF ve nonspesifik pulmoner
fibrozla iligkili mekanizmalar iyi karakterize edilmemis ve ayirt edilmemistir. Bununla
birlikte, son veriler IPF patofizyolojisinin kalic1 inflamasyondan ziyade fibroblast
disfonksiyonunun bir {iriinii oldugunu gostermektedir. Hastaligin patogenezindeki
inflamasyon atipik hastalara ve hastaligin alevlenmeleri sirasinda elde edilen biyolojik
orneklere bagl oldugu diisiiniilmektedir. Patofizyolojik olarak, inflamasyon nétrofil
ve trombosit say1sinda artisa neden olur, buna lenfosit sayisinda azalma eslik eder. Ug
tip inflamatuar hiicreyi (lenfositler, notrofiller ve trombositler) birlestiren bir

parametre olan SII iimit verici oldugunu kanitlanmistir [244].

Daha yiiksek bir Sil genellikle daha giilii bir inflamatuar yanit1 ve hastalarin
daha zayif bir bagisiklik yanitin1 gosterir. Degerlerdeki artig, kanser gelisimi igin
bagimsiz bir risk faktdrii olarak yorumlanir. Bununla birlikte, bir SIi >330 siroz ve
dolayli olarak karaciger fibrozu ile iliskilendirilmistir [245]. Bu sonuglar, Sii'nin
inflamatuar yanit durumu ile konak bagisiklig1 arasindaki dengeyi yansitan daha

nesnel bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir [246] .

Victoria ve ark. yaptigi SORH iliskili IAH ve IPF tamli hastalar arasinda Sil

degerlerinin karsilastirilmasi ¢alismasinda 2 grup olarak ele alinmis olup gruplar 42

56


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhang+Y&cauthor_id=30653090
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Liu+J&cauthor_id=28589151

hastadan olusmustur. 1. Grup IAH tanili hastalardan olugsmaktayken 2. Grup hastalar
tamamen saglikli bireylerden olugmustur. Birinci grupta 24 (%57,14) hasta IPF'li ve
18 hasta SORH-IAH'li (%42,86) hasta vardi. Iki IAH hasta grubu arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur: IPF grubunda ortalama yas
65,79 yil olup minimum 50 ve maksimum 83 yasindaydi, SORH-IAH grubunda ise
ortalama yas 57,61 yild1 ve en gen¢ hasta 31 yasinda olup, en yasl hasta ise 79
yasindaydi. IPF'li ve SORH-IAH'li hastalarda yapilan bir alt grup analizinde, Sii'de
klinik olarak istatistiksel bir fark bulunmamustir. Ancak, IAH'li hastalarin lenfosit
degerlerinde saglikli deneklerle karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmustur. Interstisyel akciger hastalig1 olan ve alevlenme olmayan hastalarda
ortalama 600'ln tlizerinde SII degeri goriilmustiir. Bu deger subklinik inflamasyonun
bir belirteci olarak diisiiniilmiis ve saglikli bireylerde SiI degeri daha diisiik olarak
gozlenmistir [246]. IAH tanili gruplar arasinda dagilimin tan siklig1 agisindan SORH-
IAH’1n daha siklikta goriilmesi, yas ortalamasinin iPF tanili grupta daha yiiksek olup
SORH-IAH grupta daha diisiik olmas1 acisindan ¢alismamiz literatiirdeki ¢alisma ile
uyumlu olarak goriilmiistiir [246]. Calismamizda SORH-IAH grup ve SORH-IAH dis1
grup olarak 2 grupta karsilastirma yapilmis olup literatiirden farkli olarak bu iki grup
arasinda 637,72’lik bir SIi degerinin %65,5 sensitivite ve %52,5 spesifisite ile SORH-
IAH 6ngorebilecegi tespit edildi (p=0,024). Yapilan literatiir taramasinda SORH-IAH
ve SORH-IAH dis1 olarak 2 grup halinde IAH alt gruplarinin karsilastirilmast ile ilgili
calismaya rastlanmamistir. Bu anlamda caligmamiz literatiirde ilk olma 6zelligini
tasimaktadir. Calismamizda SORH-IAH gruptaki anlamli fark inflamatuar kaskadlarin
daha 6n planda ve daha uzun siirede patogenezde rol oynamasiyla alakali olabilecegi
diisiiniildii. Sensitivite ve spesifisitenin diisiik olma sebebi ise SORH-IAH grupta yer
alan hastalarin ilk romatolojik hastalik tanis1 aldiktan sonra IAH gelisimine kadar olan
takip stireglerinde baslanan immiinsiipresan/immiinmodiilasyon tedavileriyle iliskili

olabilecegi diislinlilmiistiir.

Basaran ve ark. ¢alismasinda RA tanili hastalarin aktif hastalik remisyonda
hastalik ve saglikli grup olarak 3 farkli gruba ayirarak gruplar arasinda Sii PIV CRP
sedimantasyon degerlerini karsilastirmistir. Calismaya 116 katilimci dahil edilmistir.
Kontrol grubunda 49, remisyon grubunda 32 ve aktif RA grubunda 35 hastadan
olusmustur. Aktif RA’da Sii, PIV degerinin remisyonda RA ve saglikli gruptan farkli

olarak anlamli olarak yiiksek olarak goriilmiistiir. CRP, remisyon RA ve kontrol
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grubuyla karsilastirildiginda anlamli bulunmamistir, PIV ve Sil anlamli bulunmustur
ve PIV, RA'daki remisyon grubunda Sii'den daha yiiksek duyarlilia ve dzgiilliige
sahip oldugu goriilmiistiir. Yiiksek hastalik aktivitesi olan RA hastalarinda, CRP, PIV
ve SIi, saglikli kontroller ve RA remisyon grubuyla karsilastirildiginda hastalik
aktivitesini gdstermede etkili oldugu goriilmiistiir [247]. PIV ve SiI, immiinoterapi
alan malign melanomlu hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiliksek bulunmustur
ve PIV, metastazli hastalar1 evre 1-2 malign melanomlu hastalardan ayirt etmede daha
az basar1 gostermistir [248]. Idiyopatik membranoz nefropatili hastalarda yiiriitiilen
baska bir ¢calismada, PIV ve SIi diisiik ve orta dereceli nefropatiyi ayirt etmede basarili
olmustur [249].

Calismamizda SORH-IAH olan ve SORH-IAH dis1 gruplarin medyan PIV
degerleri ise sirasiyla 428,7 ve 443,4 saptandi. Gruplar PIV degerleri agisindan
birbirine benzer bulundu (p= 0,509). Literatiirde IAH tanili hastalarda PIV degerini
karsilastiran calisma goriilmemistir. Bu agidan ¢alismamiz literatiirde ilk olma 6zelligi
tasimaktadir. PIV degerinin her 2 grup arasinda benzer goriilmesi sebebi dncelikle
yogun inflamasyon igeren patolojileri 6n planda ayirt etmede zayif giicte
olabileceginden kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir [248]. Buna ilaveten SORH iliskili IAH
grubunda romatolojik takip boyunca IAH tanis1 alma siirecinde uygulanan tedavilerde
(immiinsiipresan/immiinmodiilasyon) bu indexin sonucunu etkilemis olabilecegi

distiniildi.
Cahismanin Kisithhklari:

Calismamizda her 2 grupta da immiinsiipresif/immiinmodiilatér tedavi 6ncesi
ve ilk tan1 aninda hemogram, inflamatuar parametre (CRP, sedimantasyon vb)
tetkiklerinin  tamamina ulasilamamisti. Bu nedenle hemogram-inflamatuar
parametrelerinin immiinsiipresif/immiinmodiilator ilaglardan etkilenip etkilenmedigi

calismamizda gosterilememistir.

58



6. SONUC

Romatoloji pratiginde interstisyel akciger hastaliginin romatolojik etiyolojiler
acisindan degerlendirilmesi amagli IAH tanis1 olan hastalar romatoloji polikliniklerine
siklikla gelmektedir. Bizim ¢alismamizda, birgok calismada inflamatuar hastaliklarla
biyobelirte¢ olarak kullanilabilen Sil indexi, SORH-IAH grubunda anlaml yiiksek
bulunmustur. IAH olan hastalarda bu kolay, ulasilabilir ve maliyet-etkin parametre
giinliik pratikte klinisyenlere IAH nin ayric1 tanisinda SORH-IAH iliskili olabilecegi
konusunda yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bununla alakali daha fazla ¢calismaya

ithtiyag vardir.
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