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1.  GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

Bağ dokusu hastalıklarında akciğer tutulumu sıktır ve akciğerin tüm 

komponentleri (plevra, interstisyum, büyük ve küçük hava yolları, vasküler 

yapılar) etkilenebilir. İnterstisyel akciğer hastalığı (İAH) akciğerleri düffüz olarak 

etkileyen değişken derecelerde inflamasyon ve fibrozisle karakterizedir. Bağ 

dokusu hastalıklarında en önemli pulmoner tutulum şekillerinden biri İAH’dır. 

Bağ dokusu hastalığı ilişkili İnterstisyel Akciğer hastalığı (BDH-İAH) hastanın 

yaşam kalitesini önemli ölçüde bozmaktadır ve önemli bir mortalite nedenidir (1-

5). Hastalığın patogeneziyle ilgili olarak farklı hipotezler öne sürülmüştür ancak 

etyolojisi tam olarak bilinmemektedir.  

İnterstisyel akciğer hastalığı bağ dokusu hastalıklarında farklı prevelansta 

görülebilir. En sık Sistemik skleroz (SSc) olmak üzere Sjögren sendromu (SjS), 

Romatoid artit (RA) ve Polimiyozit/Dermatomiyozit’te (PM/DM) gelişebilir (2, 

6). İAH’nın en sık görülen histolojik paternleri nonspesifik interstisyel pnömoni 

(NSİP) ve usual interstisyel pnömönidir (UİP) (3).  RA dışındaki tüm BDH’da 

NSİP paterni daha sık olarak görülmektedir (1, 3, 7-9).  

İAH tanısında yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi (YRBT) oldukça 

hassastır ve YRBT bulguları hastalığın histopatolojik özellikleriyle koreledir (1, 7, 

8). Solunum fonksiyon testi (SFT) hastalığın tanısı, takibi ve prognozun 

belirlenmesinde oldukça önemli bir yere sahiptir. Takipte karbonmonoksit 

difüzyon kapasitesinin (DLCO) düşüklüğü en duyarlı parametredir. Erken dönem 

ve sınırlı hastalıkta ilk olarak DLCO düşüşü olur. BDH-İAH’da tipik olarak 

restriktif patern görülür, beklenen zorlu vital kapasite (FVC) ve birinci saniyedeki 

zorlu vital kapasite (FEV1) azalır. (10-12).  

Hastaların hayat kalitesini arttırmak ve ölüm oranını azaltmak için BDH-İAH’nın 

uygun şekilde tedavi edilmesi oldukça önemlidir. Ancak kullanılan tedavi 

seçeneklerinin etkinliği net olarak bilinmemektedir. Kortikosteroidler, 

siklofosfamid ve azatioprin en sık tercih edilen ajanlardır. Son yıllarda 

mikofenolat mofetil (MMF) ve rituksimabın daha etkin olduğuna dair gözlemsel 
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çalışmalar sunulmuştur (13-15). Tedaviye rehberlik edebilecek çalışmaların 

yetersizliği hastalığın yönetimini zorlaştırmaktadır. Tedavi kararının doğruluğu ve 

yeni tedavi seçeneklerinin geliştirilebilmesi için BDH-İAH tedavisine ilişkin daha 

çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

Bu çalışmada Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Romatoloji Bölümü 

tarafından takip edilen BDH-İAH tanılı hastaların tedavi sonuçları retrospektif 

olarak değerlendirildi, rituksimab veya MMF kullanılmış olan hastaların verileri 

analiz edildi. MMF ve rituksimab tedavilerinin etkinliğinin SFT ve YRBT 

sonuçları ile değerlendirilmesi amaçlanmıştır.   
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1 BAĞ DOKUSU HASTALIĞI ĠLĠġKĠLĠ ĠNTERSTĠSYEL 

AKCĠĞER HASTALIĞI 

 

Akciğer alveol epiteli ile pulmoner vasküler endotel hücreleri arasında kalan alan 

„interstisyel alan‟ olarak isimlendirilir. İnterstitiumda fibroblast, makrofaj, immun 

sistem hücreleri ve interstisyel sıvı bulunur. Bu bölgeyi etkileyen hastalıklar 

interstisyel akciğer hastalıkları(İAH) olarak isimlendirilir. İAH bağ dokusu 

hastalıklarının, en önemli pulmoner tutulum şekillerinden biridir. İnterstisyumda 

farklı düzeylerde inflamasyon ve fibrozisle karakterizedir. Asemptomatik 

hastalıktan, hızlı ilerleyen solunum yetmezliği ve ölüme kadar geniş bir klinik 

spektrum görülmektedir (1,2,8,16). 

Bağ dokusu hastalıklarında akciğer tutulumu sıktır. BDH’da akciğerlerin 

interstisyel alanı dahil tüm komponentleri (interstisyum, büyük ve küçük hava 

yolları, plevra, vasküler yapılar vb.) tutulabilmektedir (1-4). Altta yatan BDH göre 

tutulum şekli ve sıklığı değişkenlik gösterebilmektedir. Tablo 2.1.1’de BDH ve 

akciğer tutulum paternleri ile görece görülme sıklıkları özetlenmiştir. 

BDH’na eşlik eden İAH’nın kesin etyolojisi bilinmemektedir. Akciğerin başka 

yerlerde üretilen hastalığa özgü otoantikorların hedefi olduğunu öne süren hipotez 

sunulmuştur (1). Başka bir hipotez, bazı BDH alt tiplerinin akciğer bazlı bir 

süreçle başlamasıdır. İkincisinde, lokal inflamasyonu tetikleyen bir akciğer 

hasarının, otoantijen ekspresyonunu indüklediği ve bunun da akciğerde otoantikor 

oluşumuna yol açabileceği önerilmektedir. Bu süreç, hastalığa bağlı 

otoantikorların ve antijenin akciğerde bağlanarak, daha fazla akciğer 

inflamasyonu ve fibrozise yol açmasıyla devam eder (17). Bu hipotez ile uyumlu 

olarak, RA hastalarında, akciğerde hastalığa özgü antikorların üretildiği 

gösterilmiştir ve RA ile ilgili antikorların varlığı RA-İAH’da daha şiddetli akciğer 

hasarı ile ilişkilidir (18). 
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İAH tüm BDH tiplerinde değişen prevelansta görülebilmektedir. En sık SSc’de 

daha az olarak RA, PM/DM’de görülürken en az Sistemik Lupus Eritematozus 

(SLE)’de görülmektedir (1, 3, 6). BDH ilişkili İAH yaşam kalitesi üzerinde 

önemli ölçüde olumsuz etkisi olan, önde gelen mortalite sebebidir. Doğru tanı ve 

hastalığın yönetiminin uygun şekilde yapılabilmesi oldukça önemlidir. Özellikle 

tedavi seçeneklerinin azlığı ve etkinliği konusundaki çalışmaların yetersizliği 

hastalığın klinik yönetimini zorlaştırmaktadır. 

 

Tablo 2.1.1: Bağ dokusu hastalıklarında akciğer tutulum paternleri (1)  

 Havayolu Plevra PAH Kas İAH İAH paterni  

SSc -/+ -/+ +++ - +++++ NSİP>>>UİP 

RA ++++ +++ -/+ - ++ UiP>NSİP>OP=DAD 

PM/DM -/+ - -/+ ++ ++++ NSİP=OP>DAD>UİP 

Sjögren +++++ -/+ + -/+ +++ NSİP>LiP>OP=UİP=DAD 

SLE -/+ ++++ ++ + + NSİP>DAD=LİP=OP=UİP 

SSc: Sistemik skleroz  

RA: Romatoid artrit 

PM: Polimiyozit  

DM: Dermatomiyozit  

SLE: Sistemik lupus eritamatozus  

NSİP: Nonspesifik interstisyel pnömoni 

UİP: Usual interstisyel pnömoni 

OP: Organize pnömoni  

DAD: Diffüz alveolar hasar 

LİP: Lenfositik interstisyel pnömoni  
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Ġnterstisyel Akciğer Hastalıkları  

İnterstisyel Akciğer Hastalıkları akciğeri diffüz olarak etkileyen, akciğer 

parankiminde değişik derecelerde inflamasyon, fibrozis ve yapısal bozulmaya 

neden olan, akut ya da kronik seyirli bir grup hastalıktır (3, 19, 20). İAH 

terimindeki interstisyum ifadesi sadece alveol ve kapiller arasındaki bölgeyi değil, 

alveol duvarı (epitel hücresi ve kapiller), septa, perivasküler, perilenfatik ve 

peribronkovasküler konektif dokuyu kapsamaktadır. Aslında bu hastalıklarda 

interstisyumun yanı sıra alveol boşlukları, küçük hava yolları, damarlar, hatta 

plevra tutulabilmektedir (7). Bu nedenle ‘diffüz infiltratif akciğer hastalıkları’ ya 

da ‘diffüz parankimal akciğer hastalıkları’ terimleri bu grup hastalıkları 

tanımlamak için kullanılmaktadır. İAH’ların en önemli nedenlerden biri BDH 

iken, çevresel ya da mesleki etkilenmeler, ilaçlar veya radyasyona bağlı süreçler 

ve infeksiyonlar da nedenleri arasında yer almaktadır. Bazı hastalarda hiçbir 

neden saptanamamaktadır ve idiopatik interstitiel hastalıklar (İİP) olarak kabul 

edilmektedir. İAH, radyolojik, histopatolojik ve spesifik klinik özelliklerine göre 

sınıflanmaktadır. (Tablo 2.1.2)  

İAH etyolojisinin belirlenmesi tedavi kararını ve beklenen tedavi yanıtını 

değiştireceğinden oldukça önem taşımaktadır. BDH-İAH, İİP’ye göre belirgin 

olarak daha iyi prognoz göstermektedir. BDH’da akciğer dışı bulguların da 

saptanması (özellikle İAH ilk bulgu olarak ortaya çıkmışsa) ve hastalığın 

yönetiminde bu bulguların göz önünde bulundurulması gereklidir. İİP’nin aksine 

BDH ilişkili İAH hastaları antiinflamatuar ve immunsupresif tedavi almaktadır bu 

da sağkalımı etkilemektedir. BDH-İAH hastalarının İdiyopatik pulmoner fibrozis 

(İPF) olarak yanlış tanı alması hastaların tedaviden yoksun kalmasına neden olur. 

 İİP’nin ilk sınıflaması 1975’te Liebow tarafından yapılmıştır . Bu sınıflama 

1998’de Katzenstein ve Myers tarafından güncellenmiştir . Amerikan Toraks 

Derneği-Avrupa Solunum Derneği (ATS-ERC) tarafından 2002 yılında 

yayınlanan ortak konsensusta İİP’ler klinik , radyolojik ve histopatolojik bulgular 

göz önüne alınarak yedi gruba ayrılmıştır . (3) ( Tablo 2.1.3)   
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Tablo 2.1.2: İnterstisyel akciğer hastalıklarının klinik sınıflandırılması (2)  

Bilinen nedenler 

İlaçlar 

Bağ Dokusu Hastalıkları 

Çevresel maruziyet 

Genetik  

İdiyopatik İnterstisyel Pnömoniler  

İdiyopatik pulmoner fibrozis  

Nonspesifik pulmoner fibrozis 

Respiratuar bronşiolit ilişkili interstisyel akciğer hastalığı  

Deskuamatif interstisyel pnömoni  

Akut interstisyel pnömoni 

Kriptojenik organize pnömoni 

Lenfositik interstisyel pnömoni 

Granülomatoz Hastalıklar 

Sarkoidoz 

Fungal enfeksiyonlar 

Mikobakteriyel enfeksiyonlar 

Çevresel maruziyet ilişkili granülomatöz hastalıklar (örn. Kronik 

berilyum maruziyeti, hipersensivite pnömonisi)  

Diğer formlar  

Pulmoner alveolar proteinozis   

Langerhans hücreli histiyositoz  

Kronik Eozinofilik pnömoni    

Lenfanjiyoleiyomiyomatozis  

Pulmoner kapillerit  
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Tablo 2.1.3: İdiyopatik interstisyel pnömönide histolojik ve klinik sınıflama  

Histolojik Patern  Klinik, Radyolojik, Patolojik Tanı   

Usual interstisyel pnömoni 

Nonspesifik interstisyel pnömoni 

Organize pnömoni 

Diffüz alveolar hasar 

Respiratuar bronşiolit 

Deskuamatif interstisyel pnömoni 

Lenfositik interstisyel pnömoni 

İdiyopatik Pulmoner fibrozis/Kriptojenik fibröz alveolit 

Nonspesifik interstisyel pnömöni 

Kriptojenik organize pnömoni  

Akut interstisyel pnömoni 

Respiratuar bronşiolit ilişkili interstisyel akciğer hastalığı  

Deskuamatif interstisyel pnömoni 

Lenfositik interstisyel pnömoni 

 

 

Ġdiyopatik Pulmoner Fibrozis  

İPF, erişkinlerde ileri yaşta görülen kronik interstisyel pnömönilerin spesifik bir 

formudur. Akciğer ile sınırlıdır ve etyolojisi bilinmemektedir. İnterstisyel 

pnömöniler arasında en sık görülen formdur. Tipik olarak 6-7. dekatta ve 

erkeklerde daha sık görülür . Yaşla birlikte insidansı artmaktadır . Median yaşan 

süresinin 2-3 yıl olduğu bilinmektedir . Hastaların büyük çoğunluğunda sigara 

içme öyküsü bulunmaktadır . En sık görülen semptomlar , genellikle 6 aydan uzun 

süren öksürük ve başka bir nedenle açıklanamayan kronik eforla artan nefes 

darlığıdır (16, 21). SFT’de total akciğer kapasitesi , rezidüel volum ve fonksiyonel 

rezidüel kapasitede azalma ile birlikte restriktif tipte kayıp bulunur. DLCO azalır 

(22). Histolojik ve/veya radyolojik olarak UİP ile uyumlu bulgular tanı kriterlerini 

oluşturmaktadır (16, 23). 

2011 ATS/ERC rehberindeki önerilere göre İPF tanısı için: (16)  

1) İnterstisyel akciğer hastalığına yol açan diğer etyolojilerin dışlanması 

(çevresel ve mesleki maruziyetler, kollajen doku hastalıkları, ilaç toksisitesi gibi)  

2) Cerrahi akciğer biyopsisi yapılmayan hastalarda YRBT’de UİP paterninin 

görülmesi  
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3) Cerrahi biyopsi yapılanlarda YRBT ve biyopsi paterninin özel 

kombinasyonları gerekmektedir.  

Altta yatan bir BDH'ın dışlanması, İPF tanısında kritik öneme sahiptir. İPF tanı ve 

tedavisi ile ilgili yeni kılavuzlar BDH bulgularının ya da semptomlarının 

yokluğunda bile, İPF'’li tüm hastalarda Romatoid faktör(RF), anti-CCP ve 

antinükleer antikor (ANA) varlığının belirlenmesi için serolojik değerlendirme 

önermektedir (4). BDH-İAH ile İPF arasında doğru tanı koymada yardımcı 

olabilecek bazı önemli farklar bulunmaktadır (Tablo 2.1.4) BDH-İAH’lı hastalar, 

İPF’ye göre daha erken dönemde tanı konan ve genellikle tanı sırasında daha iyi 

akciğer fonksiyonlarına sahip olan daha yaygın olarak kadın hastalardır. BDH-

İAH hastaları YRBT üzerinde daha yaygın olarak bir NSİP paternine sahiptir.  

BDH-İAH hastaları ayrıca, plevral efüzyonlar ve perikardiyal anormallikler 

özofageal dilatasyon ve pnömomediastinum gibi BDH düşündüren başka YRBT 

bulgularına da sahip olabilir. Cerrahi akciğer biyopsisi ile, BDH-İAH’da sıklıkla 

Organize pnömoni (OP) ile veya OP'siz NSİP özellikleri görülür. BDH-İAH ve 

biyopside UİP paternine sahip hastalarda bile, İPF'si olanlara kıyasla tipik olarak 

germinal merkezlerin ve lenfoid folliküllerin daha yüksek prevalansı ve daha az 

fibroblastik odağı vardır (4, 24, 25). 
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Tablo 2.1.4: Bağ dokusu ilişkili İAH ile İdiyopatik Pulmoner Fibrozisin 

karşılaştırması (4) 

 

 

Otoimmun Özellikli Ġnterstisyel Pnömoni 

İAH olan bazı hastalarda otoimmun hastalıklarda görülen semptom ve laborutavar 

anormallikleri tespit edilmektedir. Herhangi bir BDH tanısı için gerekli kriterleri 

doldurmayan bu hastalar İAH gelişiminde otoimmunitenin rol oynadığı 

düşünülmektedir. Acaba, sadece akciğerleri hedef alan bir bağ doku hastalığı 

olabilir mi? sorusu akla gelmektedir. Bazı otorler bu hastaları tanımlamak için 

farklı ölçütler ve terimler önermişlerdir. ATS/ERC tarafından bu hasta grubu için 

Otoimmun özellikli İnterstisyel Pnömoni (IPAF=İnterstisyel pneumonia with 

autoimune features) kavramı önerilmiştir (20). Aynı grup tarafından bu 

hastalıkları tanımlamak için bir klasifikasyon seti yayınlanmıştır. IPAF tanısı için 

     BDH-İAH       İPF 

Tanı yaşı 

Cinsiyet 

YRBT paterni 

Patolojik bulgu  

 

 

Tedavi  

 

 

Prognoz  

40-50  

Çoğunlukla kadın   

NSİP 

Homojen inflamasyon alanları, 

Germinal merkez ve lenfoid 

agregatlarla UİP  

İmmunsupresif tedavi  

Antifibrotik tedavinin rolü belirsiz  

 

İyi (RA- UIP dışında)  

60-70  

Çoğunlukla erkek  

UİP  

Heterojen fibroblastik odaklarda 

UIP, plevra tabanlı  

 

Antifibrotik tedavi 

İmmunsupresif tedavinin rolü 

belirsiz  

Kötü 

BDH- İAH: bağ dokusu ilişkili interstisyel akciğer hastalığı  

İPF: idiyopatik pulmoner fibrozis  

UİP: usual interstisyel pnömoni 

RA- UİP: Romatoid artrit ilişkili usual interstisyel pnömoni 



10 
 

klinik, serolojik ve morfolojik özelliklerin olduğu 3 grubun en az ikisinde birer 

kriterin karşılanması gerekmektedir:  

A- Klinik özellikler  

1. Mekanik el 

2. Distal dijital ülser 

3. İnflamatuar artrit veya poliartiküler sabah tutukluğu (>60 

dakika)  

4. Palmar telenjiektazi 

5. Raynoud fenomeni  

6. Açıklanamayan dijital ödem 

7. Açıklanamayan parmak ekstansör yüzlerinde kızarıklık 

(Gottron işareti) 

B- Serolojik özellikler  

1. ANA pozitifliği (titresi 1/320 diffüz, speckled, homojen 

paternlerde veya herhangi bir titrede nükloelar patern veya 

sentromerik patern varlığı) 

2. Romatoid faktör pozitifliği (üzt limitin 2 katı) 

3. Anti-CCP 

4. Anti-dsDNA  

5. Anti-Ro 

6. Anti-La 

7. Anti-RNP 

8. Anti-Sm 

9. Anti- Topoizomeraz (Scl-70) 

10. Anti- tRNA sentetaz 

11. Anti-PM-SCL 

12. Anti-MDA-5 

C- Morfolojik özellikler  

1. YRBT’de NSİP, OP, LİP paternleri veya OP ile NSİP 

özelliklerinin birlikte bulunması 

2. Histopatolojik olarak NSİP, OP, LİP paternleri veya OP ile 

NSİP özelliklerinin birlikte bulunması, germinal merkez 
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interstisyel lenfoid agregat varlığı, diffüz lenfositoplastik 

infiltrasyonlar  

3. Açıklanamayan çoklu tutulum; plevra, perikard, havayolu 

ve vasküler tutulum 

 

Bağ Dokusu Hastalığı ĠliĢkili Ġnterstisyel Akciğer Hastalığında Tanı 

İAH’da en sık görülen semptom, progressif egzersiz dispnesi ve kuru 

öksürüktür. Hastalarda çabuk yorulma ve egzersiz kapasitesinin sınırlanmasıda 

görülmektedir. Posteroanterior akciğer grafisinde erken dönemde normal 

görüntüleme bulguları olabilir (4, 9). Direk grafinin normal olduğu hastaların %40 

gibi önemli bir kısmında İAH saptanabilmektedir. Akciğer grafisinin tanıdaki 

İAH tanısında duyarlılığı %39 olarak bildirilmiştir (9, 20, 36). Diffüz İAH'ın 

saptanması için YRBT görüntülemenin duyarlılık ve özgüllüğünün geleneksel 

akciğer grafisinde yüksek olduğu bulunmuştur (19-21). 

İAH’nın tanısında, hastalık şiddetinin ve prognozun belirlenmesinde, hastalığın 

izleminde ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde SFT’nin önemli yeri vardır. 

İAH egzersiz kısıtlamasına neden olacak kadar ilerlediğinde, YRBT’de genellikle 

patolojik bulgu tespit etmek mümkündür ve solunum yetersizliği genellikle 

belirgindir. Ancak YRBT’de belirgin patoloji saptanmadan önce SFT ile İAH’dan 

şüphe edilebilir. Özellikle BDH-İAH’de DLCO düşüklüğü en duyarlı 

parametredir. DLCO değeri düşmeden volümlerde azalma çok nadir görülür ve 

duyarlılığı daha düşüktür. İAH’de DLCO değerinde azalma (<%80) olması 

beklenir (12). 

Bu hastalıklarda SFT’de temel olarak saptanan bozukluk restriksiyondur. 

Restriktif tip ventilasyon bozukluğunun temel özellikleri ise; akciğer kompliyansı, 

ekspansiyonu ve volümlerinde azalma ile birlikte elastik recoil basıncında artıştır 

(11). 
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BDH’da akciğerin farklı komponentleri değişken oranlarda tutulabildiğinden 

akciğer fonksiyonlarındaki bozulmanın yorumlanması da karmaşıktır. Akciğer 

fonksiyonunu bozan başlıca 4 ana mekanizma vardır (1).  

1-İnterstisyel değişiklik: Akciğerde restriktif paternle sonuçlanır. FVC, FEV1 ve 

DLCO da düşüş görülür. DLCO, İAH için en özgün markerdır. Erken dönem ve 

sınırlı hastalıkla ilk düşüş beklenen parametredir.  

2- Pulmoner vaskülaritede bozulma: İzole vasküler patolojide (İAH yokluğunda 

veya sınırlı İAH’de) DLCO düşüşü ve KCO (DLCO/alveolar volüm) düşüşü 

beklenir. Akciğer hacimleri normal veya normale yakın değerlerdedir.  

3- Deri değişiklikleri ve/veya ekstrepulmoner kas tutulumumuna bağlı 

ekstrapulmoner restriksiyon: Akciğer hacimlerinde düşüşe neden olur. Normal ya 

da normale yakın DLCO ile normal değerlerin üzerinde KCO saptanır. Bu durum 

Diffüz Kutanöz Skleroderma, DM/PM ve Mikst BDH’da görülebilir.  

4- Sigara ilişkili amfizematzöz değişiklikler ve hava yolu değişiklikleri, akciğer 

hacimleri üzerine İnterstisyel değişikliklerin etkisini zayıflatır ancak DLCO ve 

KCO da İAH’nın tek başına yaptığından daha büyük bir düşüşe neden olur. Bu 

patern özellikle İPF ve RA ilişkili İAH’da sık görülür.  

Tüm bu patolojiler birlikte görülebildiğinden akciğer fonksiyonları üzerine 

etkilerini yorumlayabilmek zorlaşmaktadır. Akciğer hacimlerine veya YRBT’de 

hastalığın yaygınlığına göre orantısız olarak düşük DLCO saptanması durumunda 

öncelikle pulmoner vasküler hastalık ve Pulmoner Hipertansiyon düşünülmelidir. 

İnterstisyel akciğer hastalığı tanısında YRBT, direkt grafiye göre oldukça hassas 

ve güvenilir bir görüntüleme yöntemidir. Romatoid artrit tanılı hastalardan oluşan 

bir çalışmada göğüs radyografisinde sadece %3 hastada bilateral interstisyel 

infiltrasyon izlenrken bu oran YRBT ile %19 saptanmıştır (16,19-21) . YRBT’nin 

akciğer grafisine göre parankimal değişiklikleri çok daha sensitif olarak 

göstermesi ile hastalarda İAH saptanma oranı artmıştır. BDH hastalarının 

pulmoner semptomları olmayan bir alt grubunda da farklı nedenlerle (örn. 

malignite açısından değerlendirme, Pulmoner emboli şüphesi) yapılan akciğer 
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görüntülemesi insidental olarak tanıya götürmektedir. Ancak İAH tanısı konan 

pek çok hastada akciğer fonksiyonlarında minimal bozulma ve klinik olarak 

önemsiz hastalık mevcuttur (19-22). Pek çok asemptomatik BDH’da subklinik 

İAH, YRBT ile saptanabilmektedir. Hastalığın şiddetinin klinik olarak 

belirlenmesi, hastalığın yönetimi ve tedavi kararı açısından çok önemlidir. İAH 

şiddetini belirlemede SFT ve YRBT pratik ve güvenilir tanı testleridir. Yalnızca 

SSc ilişkili BDH ‘da hastalığın derecelendirilmesini sağlayacak algoritma 

mevcuttur. (Sistemik Skleroz bölümünde anlatılmaktadır) Diğer BDH ilişiki İAH 

için de benzer algoritmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Genel yaklaşım olarak 

YRBT’de hastalığın yaygınlığı <%10, DLCO> %65, FVC> %75 ise sınırlı 

hastalık olarak değerlendirilmektedir (1). 

ATS/ERC sınıflamasında NSİP farklı bir antite olarak tanımlandığından beri 

BDH’da İAH’nin en sık paterni olduğu bilinmektedir. YRBT’de intralobüler ve 

interlobüler retiküler opasiteler ve yoğun buzlu cam alanları karakterizedir.  

Ağırlıklı olarak akciğer alt loblarında ve simetrik tutulum görülür. Retikülasyon 

fibrozisi temsil ederken buzlu cam dansitesinin selülariteyi ve inflamasyonu 

gösterdiği kabul edilir. NSİP’te bal peteği görünümü beklenmez (3, 27). UİP’nin 

YRBT bulguları ise, periferal baziler retiküler dansite artışı, bal peteği görünümü 

traksiyon bronşiektazileri ve buzlu cam alanlarının olmayışı ya da minimal 

düzeyde olması ile karakterizedir (16). 

BDH ilişkili olarak sıklıkla önemsiz derecede İAH görülmesinin yanında, İAH 

altta yatan BDH’nin ilk veya tek bulgusu olarak da ortaya çıkabilmektedir 

(19,20). İdiyopatik İAH saptanan bütün hastalar bu durum göz önüne alınarak 

romatolojik açıdan değerlendirilmelidir. Hastalardan detaylı bir öykü alınarak 

BDH ilişkili olabilecek semptomlar sorgulanmalı, fizik muayenede artrit, cilt 

lezyonları gibi bulgular dikkatle değerlendirilmelidir. Sistemik bulgular daha 

sonra geliştiğinde tanıda güçlük söz konusudur.  

Bilinen veya şüpheli bir BDH-İAH'lı varlığında hastalarda cerrahi akciğer 

biyopsisinin rolü hala belirsizdir. İnvaziv biyopsi ile diğer interstisyel pnömoni ve 

kanser gibi diğer teşhisleri saptama potansiyeli mevcuttur. Ancak cerrahi 

biyopsinin direkt komplikasyonlarının (özellikle pnömotoraks) riski, ameliyatın 
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kardiyopulmoner komplikasyonları (miyokard enfarktüsü veya tromboembolik 

olaylar) ve cerrahiyle ilişkili İAH alevlenmeleri riski de biyopsiden kaçınılması 

için önemli sebeplerdir. Akciğer biyopsisi yapılmasına ilişkin karar, işlemin 

morbiditesini, muhtemel teşhisleri, tedavinin toksisitesini ve hastanın tercihlerini 

tartışarak, vaka bazında yapılmalıdır (1,8). Tipik olarak atipik veya ilerleyici 

semptom ve bulgular (ateş, kilo kaybı, hemoptizi, vaskülit bulguları), atipik 

radyografik özellikler, açıklanamayan ekstrapulmoner bulgular, hızlı klinik 

bozulma veya radyografik görünüm ani değişikliği olan hastalarda akciğer 

biyopsisi yapılmaktadır (28). 

Cerrahi akciğer biyopsisine bir alternatif olarak, bazı hastalarda enfeksiyon ve 

hücre sayısını değerlendirmek için bronkoalveolar lavaj (BAL) uygun olabilir. 

BAL distal hava yolları ve alveollerden bronkoskopi işlemi sırasında alınan, 

hücresel ve hücresel olmayan elemanlar içeren parankimal hastalıkların tanısına 

katkı sağlayan önemli bir tanı yöntemidir. Yaygın parankim hastalığı yapan bazı 

bakteri, virüs ve mantarların izole edilmesinde, neoplastik hücrelerin varlığını 

göstermekte, alveoler proteinozisin tanısı için bilameller cisimciklerin 

saptanmasında yaralanılan bir yöntemdir (28). Bununla birlikte BAL ile elde 

edilen hücresel elemanları ve protein içeriğini incelemenin, diğer interstisyel 

hastalıklarının tanısında çok değerli olmadığı görülmüştür (1).   

BDH’da İAH tanısı, akciğer dışı bulguların varlığının semptomları ve tanıda 

kullanılan testlerin sonucunu da etkilemesi nedeniyle güçleşmektedir. Bu 

hastalarda nefes darlığı, eklem veya kas hastalıklarına bağlı fonksiyonel 

sınırlamalar veya sistemik inflamasyondan kaynaklanan genel yorgunluk 

nedeniyle beklenenden daha az bildirilebilir. Vokal kord zayıflığı olan miyozit 

hastalarında veya gastrointestinal reflü (SSc'de) veya trakea kuruluğu olan SjS’da 

öksürük bildirilmeyebilir veya İAH nedenli olarak düşünülmeyebilir (4,19). 

SSC'de, anlamlı radyografik İAH olan hastaların %62’sinde SFT normal 

olabilir(29). Göğüs duvarında şiddetli kutanöz fibrozis nedeniyle İAH yokluğunda 

SFT’de restriktif patern görülmesi yanıltıcı olabilir. RA'da FVC’de azalma geniş 

bir parankimal tutulum ortaya çıkıncaya kadar belirgin olmayabilir ve RA'da 

yaygın olarak görülen hava yolu anormallikleri varlığı, İAH varlığının veya 
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şiddetinin yorumlanmasını etkileyebilir (4). Ayrıca, PM/DM ve SSc hastalarında 

DLCO'da izole bir azalma, pulmoner hipertansiyonun bir işareti olabilir, çünkü 

BDH’ın bu alt tiplerinde pulmoner hipertansiyon görülme sıklığı yüksektir. 

 

Bağ Dokusu Hastalığı ĠliĢkili Ġnterstisyel Akciğer Hastalığı Ayırıcı Tanısı  

BDH-İAH ve diffüz parankim akciğer hastalığı olan hastaların 

değerlendirilmesinde akciğer hastalığının diğer nedenleri de düşünülmelidir. Bu 

hastaların çoğu immünosüpresif tedavi almakta olduğundan ve bazıları BDH’na 

bağlı intrensek bir immün yetmezlik tablosunda olduğundan, tüm hastalarda 

enfeksiyon mutlaka düşünülmelidir (30). Pneumocystis carini gibi kronik ve 

atipik enfeksiyonlar İAH’na benzer radyografik görünümlere (interstisyel 

belirginleşme ve buzlu cam değişiklikleri) sahip olabilirler ve enfeksiyon şüphesi 

etkeni gösterebilmek için bronkoskopi ve bronkoalveolar lavajı gerektirmektedir. 

Özellikle SSc ve miyozit olan hastalarda kronik aspirasyon da mutlaka ayırıcı 

tanıda düşünülmelidir (4, 28).  

BDH- İAH bilinen hastalarda ek bir düşünce, BDH’yi tedavi etmek için kullanılan 

ilaçların rolüdür. BDH ve BDH-İAH tedavisinde yaygın kullanılan ajanlardan 

Azatiopürin, sülfasalazin, siklofosfamid, leflunomid, metotreksat, nonsteroidal 

anti-inflamatuarlar (NSAID'ler), Tümör nekroz faktörü-alfa blokörleri ve diğer 

biyolojik tedaviler (rituksimab, abatacept vb.)  İAH ile ilişkilendirilmiştir (31, 32). 

Kanıta dayalı kılavuzların eksikliğinden dolayı gözlemler ve tavsiyeler klinik 

deneyime dayanmaktadır. İAH'nın ilaçlara bağlı gelişebileceği hastaları 

değerlendirirken tedavinin başlama zamanı yardımcı olabilir. Semptomlar yeni bir 

ilacın başlamasından hemen sonra ortaya çıkması ilaca bağlı İAH'larının önemli 

özelliklerinden biridir ve ilacın kesilmesi tedavi için yeterli olabilir. Bazı 

hastalarda İAH semptomları, bir ilacın başlamasından aylar sonra sinsice 

gelişebilir. Bu durum, hem altta yatan BDH’nın kendisinin hem de ilaçlara bağlı 

İAH olasılıklarını akla getirir ve ayrım güç olabilir (33). Bu nedenle, İAH 

üzerindeki etkiyi değerlendirmek için ilaçlar sıklıkla bir süre kesilir. Bu süre 

zarfında steroidler BDH ve İAH’nı tedavi etmek için kullanılabilir (34, 35). İAH 
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semptom ve bulguları düzeldiğinde, spesifik ilaçlar, hastaya tekrarlayan 

semptomların ortaya çıkma ihtimali konusunda bilgi verilerek ve semptomlardaki 

herhangi bir değişikliğin hemen bildirilmesi gerekerek, SFT de dahil olmak üzere 

akciğer fonksiyonlarının yakın takibi ile tekrar başlanabilir (19). 

BDH tanılı hastalarda aynı zamanda sigara içimi ile ilişkili akciğer hastalığı 

(respiratuar bronşiolit ile ilişkili İAH, deskuamatif interstisyel pnömoni, Pulmoner 

Langerhans hücre histiyositozu) ve çevresel maruziyete bağlı akciğer hastalığı 

(aşırı duyarlılık pnömonisi, silikozis, asbest) da görülebilmektedir. Bu da 

hastaların değerlendirilmesinde kapsamlı bir öykü ihtiyacını vurgulamaktadır (4, 

26, 28). 

 

Ġnterstisyel Akciğer Hastalığı Histopatolojik Bulguları  

İnterstisyel akciğer hastalıklarında histolojik yapı ; fibrozis, genç bağ dokusu, 

lenfosit ve eozinofil gibi inflamatuar hücreler, granülom, Langerhans hücreleri, 

matür ve inmatür düzkas hücresi proliferasyonu veya elastik lif depolanması ile 

bozulabilir (7). Fibrozis; NSİP ve ile UİP’nin her ikisinin de baskın histopatolojik 

bulgusudur. Küçük büyütmede NSİP’te uniform ve diffüz, UİP’de ise yama 

tarzında tutulum vardır (3,36). UİP’de fibrozisin dağılımı subplevral ve paraseptal 

olma eğilimindedir. Yoğun parankimal skar alanlarının daha az etkilenen ya da 

normal parankim ile yer değiştirmesi temporal heterojeniteyi yani yamalı 

tutulumu oluşturması önemli bir histopatolojik özelliktir (16, 28, 36). UIP'de 

dağınık fibroblastik odaklar görülmektedir. Fibroblastik odaklar İAH’da 

izlenebilen genç bağ dokusu lezyonlarıdır; miksoid stroma içine yerleşmiş 

fibroblast ve myofibroblastlardan oluşan küçük kubbe şekilli alanlardır. NSİP’de 

değişik miktarda kronik inflamasyon içeren kollajen depolanması ile alveoler 

septanın hafif genişlemesi tipiktir. Fibroblastik odak NSİP’te görülmez (1, 7, 36). 

OP’de tanı histopatolojik olarak alveoler duktuslar ve alveollerde fibroblastlar, 

kollajen ve fibrinli eksudanın oluşturduğu granülasyon dokusu tomurcuklarının 

görülmesi ile tanı konmaktadır (Masson cisimcikleri). Bronşiolitis obliterans 

organize pnömoni (BOOP) respiratuar bronşiyoller, alveoler kanallar ve alveoller 
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içerisinde granülasyon dokusunun oluşturduğu polipoid yapılarla karakterizedir. 

Deskuamatif interstisyel pnömoni (DİP) ise temel morfolojik özelliği intraalveoler 

makrofaj depolanması olan İAH'dır. İnterstisyumda lenfosit ve eozinofillerden 

oluşan inflamasyon ve fibrozis tabloya eşlik eder (7, 26). 

 

Histolojik Patern Ġle Yüksek Rezolüsyonlu Bilgisayarlı Tomografi Bulguları 

Arasında ĠliĢki  

YRBT ile İAH’da en sık görülen histolojik paternler olan UİP ve NSİP ayrımı 

güvenilir olarak yapılabilmekte ve radyolojik olarak saptanan paternin histolojik 

paternle büyük oranda uyum sağladığı bilinmektedir (1,8, 37).  

Flaherty ve ark tarafından yapılan çalışmada YRBT ile kesin ve muhtemel UİP 

saptanan 27 hastanın tümünde histolojik olarak UİP paterni varken, YRBT’de 

muhtemel veya kesin NSİP paterni olan hastanın 18’inde histolojik olarak NSİP 

paterni gösterilmiştir. YRBT’nin NSİP için sınırlı özgüllüğe sahip olduğu 

gösterilmiştir (38). 

YRBTde görülen özellikler, UİP’nin histolojik tanısına prognostik bilgi ekler. 

(Tablo 2.1.5)  Histolojik UİP paterni olan hastalardan radyolojik olarak kesin ya 

da muhtemel UİP düşünülenlerin prognozu radyolojik olarak atipik özellikler 

gösteren hastalara göre daha kötü bulunmuştur (38) . 

Önceden BDH- İAH nin (özellikle SS ilişkili İAH) histolojik ve radyolojik olarak 

İPF den ayırt edilemeyeeği düşünülürken 2002 ERS/ATC sınıflaması sonrası 

yapılan çalışmalarda UİP nin İPF için karakteristik patern olduğu gösterilmiş (3), 

aksine BDH ilişkili İAH’nda (RA hariç) en sık görülen patern NSİP olarak 

gösterilmiştir.  Özellikle Skleroderma hastalarında baskın paternin NSİP olduğu 

açıkça gösterilmiş (19,39,40) ve diğer BDH tipleri olan hastalarda(ör. PM/DM , 

SjS ve farklılaşmamış BDH ) yapılan sınırlı çalışmalarda da cerrahi akciğer 

biyopsisilerinde de en sık NSİP paterni saptanmıştır (41,42). Aksine, mevcut 

veriler RA-İAH hastaları arasında UİP paterninin daha yüksek bir oranda 

bulunduğunu göstermektedir. Lee ve ark. RA-İAH hastalarında en sık görülen 
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histopatolojik patern olarak UİP'yi (% 56) saptamıştır.  Bunu NSİP (%33) ve 

organize pnömoni (%11) izlemektedir (43). 

Diğer nadir İAH paternleri farklı BDH tiperinde değişen prevelansta 

görülebilmektedir. OP en sık PM ve RA’da saptanmaktadır. SjS ve SLE’de de 

görülebilmektedir, SSc’de oldukça nadir bildirilmiştir. Lenfositik İnterstisyel 

Pnömöni en sık SjS’da izlenir, RA’da da görülebilmektedir, diğer BDH’da 

nadirdir. Diffüz Alveolar hasar (DAD) paterni RA, PM/DM, SLE ve 

farklılaşmamış BDH’da görülebilmektedir, SS’da oldukça nadirdir. DAD paterni 

fibrotik İAH zemininde gelişebildiği gibi İPF de akut alevlenme şeklinde de 

görülebilmektedir (44). SS- İAH hariç diğer BDH larında çeşitli histolojik 

paternlerin birlikte görüldüğü de bilinmektedir. 

 

ġekil 2.1.1: Bağ dokusu hastalılarında histolojik paternlerin görülme oranları (6)  

 

 
 

 UİP : Usual interstisyel pnömoni  

 NSİP : Nonspesifik interstisyel pnömoni  

 UCTD : Farklılaşmamış bağ dokusu hastalığı  

 RA : Romatoid artrit  
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Tablo 2.1.5: YRBT'de UİP tanı kriterleri (16)  

UİP paterni (4 kriterin hepsi)  

Subplevral bazal hakim tutulum 

Retiküler opasiteler  

Bal peteği traksiyon bronşiektazileri 

UİP paterni ile uyumsuz bulguların olmaması  

Olası UİP paterni (3 kriterin hepsi) 

Subplevral, bazal hakim tutulum 

Retiküler opasiteler 

UİP paterni ile uyumsuz bulguların olmaması  

UİP paterni ile uyumsuz bulgular (yedi özellikten herhangi biri) 

UİP paterni ile uyumsuz bulgular (yedi özellikten herhangi biri) 

Üst veya orta lob hakim tutulum 

Peribronkovasküler tutulum 

Yaygın buzlu cam görünümü (buzlu camın retiküler opasitelerden fazla olması) 

Yaygın mikronodüller (bilateral, çoğunlukla üst loblarda) 

Belirgin kistler (multiple, bilateral bal peteği alanlarından ayrı) 

Diffüz mozaik perfüzyon/ hava hapsi ( bilateral, en az üç lobda) 

Bronkopulmoner segment(ler) /lob(lar)da konsolidasyon 

 

 

Histolojik Patern ile Sağkalım ĠliĢkisi  

 

Sık görülen histolojik paternlerden UİP’nin NSİP’e göre daha kötü prognozu 

olduğu bilinmektedir (8,43). İPF nin karakteristik patern UİP iken, BDH da en sık 

NSİP paterni görülmektedir (RA hariç). İPF’nin prognozunun BDH ilişkili 

İAH’na göre çok daha kötü olduğu da açıkça bilinmektedir (45). BDH ilişikili 
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İAH’da İPF’ye göre çok daha iyi sağkalım beklentisinin olmasında BDH ilişikili 

İAH’da NSİP paterninin ağırlıklı olarak görülmesinin payı olduğu söylenebilir. 

Bunun yanında, nedeni açıkça bilinmemekle birlikte BDH ilişikili İAH’da görülen 

UİP paterninin İPF’de görülen UIP ye göre daha iyi sağ kalım beklentisi vardır 

(4).  

Park ve ark. tarafından yapılan çalışmada (45) 362 cerrahi akciğer biyopsisi ile 

tanı konmuş hasta değerlendirilmiştir. 269 İİP tanılı hasta ile 93 BDH tanılı 

hastanın sağ kalım süreleri karşılaştırıldığında BDH grubunda (131 ay) İİP 

grubuna (80.5 ay) sağ kalım anlamlı şekilde uzun saptanmıştır. Her iki grupta 

NSİP paternine sahip olanlarda prognoz benzer iken; UİP paterninde aynı 

patolojik modele rağmen BDH grubunun prognozu daha iyidir.  

39 BDH ilişkili UİP paterni görülen hasta ile 61 İPF/UIP tanılı hastanın 

karşılaştırıldığı bir çalışmada (46); BDH- UİP hastalarının akciğer biyopsilerinde 

daha az fibroblastik odak, daha az balpeteği alanı ve daha fazla germinal merkez 

ile daha yüksek inflamasyon skoru saptanmıştır.  

BDH ilişkili İAH’de İPF’ye göre daha iyi sağkalım beklentisi yalnızca RA’de UİP 

histolojik paterninin görüldüğü hasta grubunda beklenmemektedir. Bu durumda 

prognoz idiyopatik formdan daha iyi değildir. RAilişkili UİP, BDH-İAH arasında 

en kötü prognozuna sahiptir [6, 46], RA-UİP’de 5 yıllık sağkalım oranı %36 iken 

çok daha nadir görülen RA- NSİP'in beş yıllık sağkalım oranı %94'tür (47).  

İPFnin, BDH klinik özelliklerini göstermeyen ancak otoantikor pozitifliği 

saptanan alt grubunda(IPAF) histolojik özellikler BDH- İAH ‘ye benzerdir ancak 

prognozun otoantikorların negatif olduğu İPF’den farklı değildir (46). Bu veriler 

küçük hasta grupları ile elde edildiğinden daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.  

SS- İAH (48) ve diğer BDH’da saptanan UİP ve NSİP paternleri arasında 

sağkalım farkı görülmemektedir (45). Prognoza katkısı olmayacağından histolojik 

tanı amacıyla biyopsi yapılması BDH- İAH’da önerilmemektedir.  
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Tablo 2.1.6: Sık görülen BDH- İAH alt tipleri (4)  

 SSc RA PM/DM   

Radyolojik/Patolojik 

patern  

NSİP UİP NSİP veya OP 

Patolojik bulgular İnterstisyumda 

alveolar yapının 

korunduğu fibrozis  

Germinal merkez ve 

lenfoid agregatlarla 

UİP 

Tipik NSİP paterni  

Risk faktörleri Anti-topoizomeraz 

 Ro-52  

Sigara 

Yüksek titrede CCP 

Anti-Jo1, AntiPL12, 

MDA-5  

Prevelans %90 a varan  %19-58  %75'e varan  

Sağkalım 5 yıllık %85 5 yıllık UIPde %36, 

NSİP’de %94 

5 yıllık %60-80 

Tamamlanmış 

prospektif çalışmalar 

SLS-1ve SLS-2 Yok  Yok 

SSc: Sistemik Skleroz  

RA : Romatoid Artrit  

PM/DM : Polimiyozit/ Dermatomiyozit 

SLS: Skleroderma Akciğer Çalışması  
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2.2 SĠSTEMĠK SKLEROZ 

 

Sistemik Skleroz (SSc) çoklu organ tutulumu, endotel disfonksiyonu ve aşırı 

kollejen birikiminin görüldüğü bir BDH’dır.  Deri setliğinin yaygınlığı, organ 

tutulumu ve otoantikorların varlığına göre diffüz veya limitli SSc olarak sınıflanır. 

Diffüz SSc’de el bilekleri ve dizlerin proksimalinde tüm vücudu içine alacak 

şekilde deri sertliği vardır, limited formda ise sertlik distal bölgeler ile sınırlıdır 

(19, 49-51). 

Akciğer tutulumunun en çok görüldüğü BDH’dır. Literatürde SSc hastalarının 

%40-80 arasında İAH gelişimi bildirilmiştir. Seçilmemiş SSc hastalarının YRBT 

ile taranması sonucu %90’a varan oranda İAH saptanmıştır (20). İAH prevelansı; 

etnik köken, otoantikor varlığı ve cilt tutulumu yaygınlığına göre göre değişir 

(49). Son 10 yıllık dönemde renal kriz tedavisinde yaşanan olumlu gelişmeler ile 

akciğer tutulumu SSc’li hastalarda en sık ölüm nedenidir. 1972-2002 yılları 

arasında SSc hastalarında mortalite nedenlerini ortaya koyan çalışmada renal krize 

bağlı ölüm oranı 30 yıllık periyotta anlamlı olarak düşmüş, SSc ilişkili ölümlerin 

%42’sine sebep olmaktayken bu oran %6’ya gerilemiştir. SSc ilişkili ölümlerde 

İAH payı ise %6’dan %33’e progrese olmuştur. (5)  

SSc-İAH biyopsilerinin NSİP paterniyle karakterize olduğu çok sayıda çalışma ile 

gösterilmiştir. En geniş çalışma Bourous ve ark tarafından 80 SSc-İAH hastasıyla 

yapılmıştır (48). YRBT bulguları; buzlu cam dansitesi, retikülasyon, sınırlı bal 

peteği görünümü ile karakterizedir, idiyopatik NSİP ile oldukça benzerlik gösterir. 

Akciğer biyopsisi SSc-İAH için beklenmeyen bulgular olmadıkça önerilmez. 

NSİP ve UİP dışı paternler SSc’de nadiren görülür. Özellikle akut/subakut 

prezentasyonla hayatı tehdit edici hastalıkla karakterize DAD paterni çok nadir 

görülür. Ayrıca, diğer BDH aksine, SSc’de akciğer tutulumu interstisyum ve 

vasküler tutulumla sınırlı kalır, plevra ve hava yolu tutulumu nadirdir.  
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Tablo 2.2.1: SSC hastalarında nefes darlığının ayırıcı tanısı (19) 

SSc hastalarında nefes darlığının ayırıcı tanısı 

1. İnterstisyel akciğer hastalığı 

2. Pulmoner vasküler hastalık 

a. Pulmoner arteryel hipertansiyon 

b. Tromboembolik olay 

c. Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis 

d. Pulmoner venookluziv hatalık 

3. Plevral efüzyon 

4. Spontan pnömotoraks 

5. Rekürren aspirasyon 

6. Hava yolu hastalığı  

a. Bronşiolitis obliterans 

b. Folliküler bronşiolit 

c. Bronşiektazi 

7. İlaç ilişkili pnömoni 

8. Akciğer kanseri 

9. Enfeksiyon 

10. Solunum kaslarında güçsüzlük 

11. Deri sertliğine bağlı göğüs duvarı hareketlerinde kısıtlılık 

12. Anemi 

13. Düşkünlük 

 

 

Diğer BDH’da olduğu gibi SSc’de de akciğer hastalığını saptamakta SFT önemli 

bir yere sahiptir. Klinik semptomlar ortaya çıkmadan önce SFT değişiklikleri 

görülebildiğinden her hastaya tanı sırasında SFT yapılması önerilmektedir. SFT, 

spirometre ve DLCO’yu içermelidir. Tipik olarak restriktif patern görülür, FVC 

düşüşü ön plandadır. FEV1/FVC tipik olarak normaldir. Parankimde inflamasyon 

ve fibrozis sonucu, interstisyumda zayıflama ile DLCO düşüşü görülür. SSc-

İAH’de FVC ve DLCO düşüşü en sık kullanılan diagnostik belirteçlerdir (19). 
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Hastaların takibi sırasında FVC’de %10, DLCO’da %15’ten fazla düşüş anlamlı 

kabul edilir ve tedaviye yönlendirir (10).  

YRBT, akciğer grafisine göre İAH saptamakta oldukça üstündür ve hastalığın 

yaygınlığı hakkında bilgi verir. SSc-İAH’da en sık saptanan histopatolojik patern 

olan NSİP, YRBT’de tipik olarak periferal, bilateral, bazal hakim buzlu cam 

dansitesi ve pulmoner fibrosizle karakterizedir. Buzlu cam dansitesi aktif 

enflamasyon veya erken fibrozis alanlarını temsil ettiği düşünülen alanlardır; 

yerleşmiş pulmoner fibrozis, traksiyon bronşektazisi ile interstisyumun retiküler 

kalınlaşmasıyla temsil edilir (50). YRBT'de pulmoner fibrozisin derecesi hem 

FVC hem de DLCO ile negatif olarak korelasyon gösterir. Dolayısıyla, YRBT 

görüntüleme ve SFT'ler kombinasyon halinde kullanıldığında, SSC-İAH'de 

hastalık ilerlemesi ve mortaliteyi öngörmek için güçlü bir araçtır. 

SSc hastalarının çoğu farklı derecelerde İAH sahiptir. Ancak büyük kısmı limitli 

hastalıktır, tedavisiz stabil kalmaktadır. BT anormallikleri yaygın olmakla birlikte, 

SSc'li hastaların sadece %13'ünde şiddetli İAH görülmektedir. (FVC %50 olarak 

tahmin edilmiştir.) Şiddetli SSc-İAH gelişen hastalar tanıdan sonraki ilk 2 yıl 

içinde akciğer hastalıklarında ilerleme eğilimi gösterir (51,52). 

Önemli derecede İAH olan SSc hastaları ile tedavi edilmezse progrese olma 

eğilimindedir. Gereksiz ilaç toksisitesinden de kaçınmak için tedavi verilecek 

hastaların seçimi oldukça önemlidir (4, 40).   

Goh ve ark. tarafından daha kötü seyirli SSc-İAH saptayabilmek için hastalık 

ciddiyetini gösteren bir derecelendirme sistemi geliştirilmiştir (40). Bu şekilde 

önemli derecede kötü yaşam beklentisi olan hastalar YRBT’de hastalığın 

yaygınlığı ve solunum fonksiyonları ile semi-kuantatif hızlı bir değerlendirme ile 

belirlenebilmektedir. YRBT’de hastalığın yaygınlığının %20’den az veya fazla 

olmasına göre limitli veya yaygın hastalık olarak ayrılır. YRBT tutulum derecesi 

kesin değilse FVC’nin %70’in altında veya üstünde olmasına göre limitli veya 

yaygın hastalık ayrımı yapılmaktadır (Şekil 2.2.1).  Bu basit değerlendirme 

sistemi ile YRBT bulguları veya SFT’nin tek başına değerlendirilmesine göre 

daha iyi prognostik ayrım yapılabilmektedir. 
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ġekil 2.2.1: SSc ilişkili İAH’de derecelendirme sistemi (40) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 
 

2.3 ROMATOĠD ARTRĠT 

 

Romatoid artrit küçük eklemleri hedef alan, progresif yıkımla karakterize sistemik 

inflamatuar bir hastalıktır. Genellikle simetrik poliartritle presente olur. Genetik 

olarak yatkınlığı olan hastalarda çevresel maruziyetle bozulmuş immun yanıt 

sonucu ortaya çıktığı düşünülmektedir. Amerika’da nüfusun %1’ini 

etkilemektedir, yaklaşık 2 milyon yetişkinde RA olduğu tahmin edilmektedir.  

Kadınlarda erkeklere göre 3 kat sık görülür. Tanı eklemlerde tipik sabah tutukluğu 

ve ağrı, direkt grafide artrit ve erezyonun objektif bulgularının görülmesi, 

romatoid faktör ve anti-CCP gibi serolojik testlerin pozitifliği ile konur (53). RA 

hastalarında sağ kalımın normal populasyondan daha düşük olduğu bilinmektedir 

ve mortalitede son 40 yıl içerisinde önemli bir değişiklik olmamıştır (54) . 

RA’in eklem dışı tutulumları; subkutanöz nodüller, perikardit, splenomegali, deri 

ülserleri, aterosklerotik arter hastalığında artış ve değişken plevral ve pulmoner 

tutulumdur (1, 2, 8). Hastalarda birinci nedeni kardiyak nedenler iken bunu 

akciğer tutulumu izler. RA ilişkili akciğer tutulumu mortaliteye %10-20 arasında 

katkı sağlamaktadır (55). Akciğer nedenli mortalitelerin kaynağı fırsatçı akciğer 

enfeksiyonları ve ilaçla indüklenen akciğer hastalığı olabilir.  

RA’da inflamasyon ve fibrozisten akciğerin tüm yapıları değişen oranlarda 

etkilenebilir. Hava yolu hastalıkları, plevral tutulum, pulmoner nodüller 

görülebilir. Tüm akciğer tutulumu şekilleri erkeklerde daha sık görülmektedir.  

‘Romatoid akciğer hastalığı’ sık kullanılan yanlış bir isimlendirmedir, çok sayıda 

farklı pulmoner ve plevral patolojiyi karşılamakta yetersizdir. İAH, RA’in en 

yıkıcı eklem dışı tutulumudur. Diğer BDH'ın aksine RA’de en sık görülen patern 

UİP’dir. RA ilişkili UİP, İPF ile benzer seyir göstermektedir. Radyografik 

paternin altta yatan histopatoloji ile iyi bir korelasyonu olduğu için genellikle 

akciğer biyopsisi gerekli değildir (7, 56).  
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Tablo 2.3.1: Romatoid artrit akciğer tutulum paternleri (1)  

Romatoid artrit akciğer tutulumu  

İnterstisyel akciğer hastalığı  

Bronşiektazi  

Foliküler bronşiolit  

Konstruktif bronşiolit  

Romatoid nodüller  

Plevral hastalık  

Vaskülit  

Pulmoner arteryel hipertansiyon   

 

 

RA- İAH’nın en sık semptomları öksürük ve ilerleyici efor dispnesidir. 

Semptomlar fibrotik akciğer değişikliklerine bağlı gaz değişiminin bozulması ve 

hipoksemiye bağlıdır. İleri dönem hastalıkta kaba, velcro raller ve çomak parmak 

görülebilir (6). BDH içinde Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)  SSc ile 

yakın ilişkilidir ancak RA hastalarında da görülebilir (1, 57). Hastaların çoğunda 

eklemlerde inflamasyon bulguları İAH’den önce gelişir, fakat %10-20 hastada 

İAH ilk bulgu olarak da ortaya çıkabilmektedir (43). RA-İAH ‘nin en sık 50-60 

yaş aralığında görülmektedir. Efor dipnesi, eklem hastalığı yüzünden haraket 

kısıtlılığı olması nedeniyle maskelenebilmektedir.  

RA varlığında solunum sistemine ilişkin semptomu olmayan hastalarda da İAH 

saptanabilmektedir (21, 22, 58). RA’de İAH prevelansı ve insidansı kullanılan 

tanı yöntemleri ve seçilen popülasyonu göre değişiklik göstermektedir. Otopsi 

serilerinde ileri RA hastalarının yaklaşık üçte birinde İAH saptanmıştır. (59). 

Bongortz ve ark tarafından ortalama 16.4 yıllık izlemle geniş bir kohort çalışması 

yapılmıştır. İAH prevelansı %4-7.9 arasında değişmektedir ve 10-20-30 yıllık 

kümülatif insidans ise sırasıyla %3.5, %6.3 ve %7.7 saptanmıştır (60). Olson ve 

ark. Klinik olarak önemli derecede İAH prevelansını kadınlarda %6.8, erkeklerde 
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%9.8 olarak bildirmiştir (61). RA hastalarında yaşam boyu İAH gelişme riskinin 

yaklaşık %10 olduğu düşünülmektedir (60).  

RA-İAH önemli miktarda hastada progresiftir ve sonuçta altta yatan histopatoloji 

ile bağlantılıdır. Yakın zamanda yapılan bir araştırmada, UİP'li hastalarda beş 

yıllık sağkalım oranları %36,6 ve NSİP'li hastalarda %93.8 bulundu (62). 

Bongartz ve ark. yaptığı geniş popülasyon tabanlı bir çalışmada RA-İAH’nin 

ortalama yaşam beklentisi sadece 2,6 yıl olarak saptanmıştır. Bu çalışmada alt 

tiplere göre mortalite değerlendirilmemiştir (60). Amerika’da yeni bir prospektif 

kohort çalışması, İAH ile ilişkili daha kötü bir prognozu desteklemektedir. Bu 

çalışma RA-İAH'de medyan sağkalımın 3 yıl olduğunu bildirmektedir (63) Kim 

ve ark. 82 RA-İAH tanılı hastayı retrospektif olarak analiz etmiş, UİP hastalrında 

daha kısa yaşam beklentisi gösterilmiştir. (3.2 yıl, UİP dışı tiplerde 6.6 yıl) İPF 

kohortunda ortalama yaşam beklentisi de benzer olarak 2.6 yıl bulunmuştur. (64)  

UİP ve NSİP, RA hastalarında en sık tanımlanan İİP alt tipleridir (1,7,65).  Diğer 

İİP ilişkili subtipler; OP, Akut İnterstisyel Pnömoni (AIP), DAD ve DİP'tir. Bu 

paternler önemli ölçüde farklı sağ kalım beklentileri olan İİP alt tipleridir. Biyopsi 

tanı için altın standart yöntemdir ancak en sık görülen patern olan UİP’nin YRBT 

bulguları ile histopatolojik özellikleri yüksek oranda birbiriyle tutarlı 

görüldüğünden çoğu hastada biyopsi gerekli değildir. Klinik pratikte ayırıcı tanıda 

malignite vb. şüphe olmadıkça önerilmez. Çok sayıda İİP çalışmasında, YRBT’de 

UİP paterninin kesin olarak histopatolojik UİP’yi öngördüğü gösterilmiştir (38, 

66)   

Lee ve ark, İAH şüphesiyle cerrahi akciğer biyopsi yapılan 18 hastayla çalışma 

yapmış,10 hastada UİP, 6 hastada NSİP, diğer 2 hastada OP saptanıştır (43). Bu 

çalışmaya göre NSİP de önemli derecede RA ile ilişkilidir.  

Song ve ark. çok sayıda BDH tanılı hasta ile benzer populasyonda İPF 

hastalarının karşılaştırıldığı bir çalışma yapmıştır. %48’ini RA hastalarının 

oluşturduğu BDH kohortunda daha az fibroblast odağı, daha küçük balpeteği 

alanları, daha yüksek germinal skor ve inflamasyon skoru görülmüştür (24). 
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YRBT, RA hastalarında da akciğer tutulumunu değerlendirmekte çok değerli bir 

tanı aracıdır. En sık görülen UİP paterninin karakteritik özellikleri; buzlu cam 

opasitesi olmadan retüküler değişiklikler, subplevral bazal hakim balpeteği 

görünümü ve traksiyon bronşiektazileridir. (7, 16) NSİP paterninde bal peteği 

görünümünün olmaması ve buzlu cam dansitesi tipiktir. Bazı vakalarda bu 

özellikler overlap olarak da görülebilir.  

 

Romatoid artrit iliĢkili interstisyel akciğer hastalığı belirteçleri 

İAH için erken cinsiyet, sigara maruziyeti, hastalık süresinin uzun olması, 

Romatoid Faktör (RF) ve anti-siklik sitruline peptid (anti-CCP) yüksekliği risk 

faktörü olabileceğini gösteren çalışmalar vardır (67,68).   

Anti-CCP, RA için yüksek özgüllüğe ve orta derecede duyarlılığa sahip bir 

markerdır, daha ciddi eklem tutulumu ile ilişkilidir. (1) Anti-CCP’nin RA- İAH 

gelişme riskini öngörmekteki etkisi hakkında literatürde farklı sonuçlar 

bulunmaktadır. Mori ve ark anti-CCP düzeyinin yüksek (>90 IU/ml) olduğu 356 

RA hastasında; hava yolu hastalığı ile anti-CCP yüksekliği arasında ilişki 

saptamıştır (RR:3.84, p:0.005), İAH ile daha zayıf bir ilişki(RR: 2.7, p: 0.003) söz 

konusudur (69) Başka bir çalışmada anti-CCP antikorları ile İAH arasında direk 

ilişki bulunmamış, protein sitrulinasyon düzeyi İİP hastalarına benzer olarak 

bulunmuştur (70). RF düzeyinin yüksek olmasının İAH gelişme riskini artırdığı 

gösterilmiştir (68). Anti-CCP ve RF pozitifliğinin, İAH ile prezente olan 

hastalarda RA gelişimini ön görebilmekte yardımcı olabilir.  

Sigara maruziyeti RA hastalarında İAH gelişimi için bağımsız bir risk faktörüdür. 

>25 paket/yıl sigara öyküsü olan İAH gelişimi için odds oranı 3.8 olarak 

bildirilmiştir (71). >25 paket sigara öyküsü olan benzer hasta grubunda RF 

pozitifliği 3.1 kat daha sık ve radyolojik olarak erozyonların görülmesi de 2.4 kat 

daha sık bulunmuştur (72). Sigara protein sitrulinasyonunu stimüle edebilir, Ra-

İAH hastalarında BAL ve akciğer biyopsisi ile sitruline proteinlerin varlığı 

gösterilmiştir (70). Sitruline proteinlerin akciğerde immun yanıtın bozulmasına 
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neden olduğu düşünülmektedir. Sigaranın RA ve İAH ilişkisi anti-CCP gelişimi 

üzerinden olabilir.  

Harlow ve ark. Heat Shock Protein-90’ın sitruline tipinin RA-İAH için potansiyel 

bir marker olarak göstermiştir (73). Genetik faktörlerin de RA-İAH gelişimindeki 

rolü yeni çalışmalarla gösterilmektedir. HLA B40 ve B41 genlerinin RA-İAH’de 

artmış polimorfizmi olduğu gösterilmiştir (74). 

Goshoicha ve ark. yaptığı çalışmada 64 hastanın asemptomatik RA hastanının 

21’inde YRBT ile İAH saptanmıştır. Bu vakaların %57’sinde İAH’ın ilerleyici 

olduğu görülmüştür. Trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF) AB ve BB 

izoformlarını asemptomatik olup İAH saptanan RA hastalarında, İAH olmayan 

RA hastalarına göre daha yüksek saptamıştır. BAL’da Interferon gama ve TGF-ß2 

subklinik İAH hastalarında radyolojik progresyonla ilişkili bulunmuştur (21) .  

 

Romatoid artritte ilaç iliĢkili akciğer hastalığı  

Eklem hastalığı tedavisinde kullanılan pek çok ilaç akciğer toksisitesine neden 

olabilmektedir (33, 34, 75-81). Bazı durumlarda klinik ve görüntüleme ile RA 

ilişkili İAH ‘dan ayrımını yapmak mümkün olmayabilir. Solunumsal 

semptomların ortaya çıkışı ile ilaç başlama zamanının ilişkisi, ilavın kesilmesiyle 

akciğer hastalığında düzelme muhtemel ipuçlarıdır, ancak ilacın kesilmesini 

takiben gecikmiş etkiler veya hastalığın progresyonu da görülebilir. İlaç ilişkili 

akciğer hastalığı ve enfeksiyonların ayrımı da zor olabilmektedir, BAL ve kültür 

sonuçları yardımcı olabilmektedir.  

MTX, RA’de en sık kullanılan hastalığı modifiye edici ajandır. %0.3-11.6 sıklıkla 

akciğer reaksiyonlarına neden olur (33). Önceden İAH varlığı da risk faktörü 

olarak tanımlanmıştır (75). Çoğu vakada tedavi başlanmasının ardından 1 yıl 

içinde MTX’ın akciğer toksisitesi gelişmektedir, ancak MTX dozu, tedavi süresi 

ile MTX akciğeri gelişimi arasındaki korelasyon tam olarak bilinmemektedir. 

Sıklıkla birkaç hafta süren öksürük, ateş, nefes darlğı ile subakut klinik 

prezentasyon görülür. BAL’da lenfositoz, eozinofili, periferal kanda eozinofili ile 
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birlikte histolojik olarak granülomların varlığı ve radyolojik olarak selüler 

interstiyel pnömoni görülebilir. İlacın kesilmesi ve kortikosteroid tedavisiyle 

genellikle iyi yanıt alınır. Akut akciğer hasarı/DAD gibi diğer paternler hayatı 

tehdit eden, tahrip edici bir tabloya sahiptir, RA ilişkili akciğer hasarından ayırt 

etmek güçtür. İlaç ilişkili olarak OP ve NSİP de gösterilmiştir (33). Çoğunlukla 

altta yatan İAH durumunda, yaklaşık %10 hastada progresif fibrozis gelişmesi ve 

takiben ölüm görülmesine rağmen MTX ilişkili akciğer hasarı genellikle iyi 

prognozludur.  

Leflunomid ile nadiren akciğer toksisitesi görülebilmektedir, tedavinin kesilmesi 

ve kortikosteroid tedavisi ile hızlı düzelme izlenir (34). 

Sülfasalazin, RA ve diğer BDH’da kullanılan bir hastalık modifiye edici ajandır 

Pulmoner toksisitesi bilinmekteir, öksürük ve/veya ateşle prezente olur. En sık 

gösterilen patern pulmoner eozinofilidir. OP ve NSİP paternlerinin de görüldüğü 

bildirilmiştir (76). 

Tümör nekroz faktör (TNF) antagonistleri literatürde birçok vakada hızlı ilerleyen 

akciğer hastalığı ile ilişkili olarak gösterilmiştir. Özellikle yaşlı hastada ve İAH 

varlığında akciğer toksisitesi daha belirgindir (77). Biyolojik tedavilerin 

kullanımının artması pulmoner toksisiteyle ilgili endişeleri de beraberinde 

getirmektedir. Etanercept, adalimumab, infliximab gibi ajanlarla pulmoner 

fibrozis geliştiğine dair yayınlar vardır (77-79). Ancak bu konudaki veriler 

tartışmalı ve hasta grupları küçük olduğu için yetersizdir. Perez-Alvarez ve ark. 

(80) 157 TNF inhibitörü ilişkili İAH saptanan BDH tanılı hastasının 

değerlendirildiği bir çalışma yapmıştır. Bu hastaların çoğunun 60 yaşın üstünde, 

RA tanılı ve önceden MTX almış hastalar olduğu görülmüştür. Vakaların büyük 

bir kısmı TNF inhibitörü tedavisinin kesilmesi ve agresif steroid teavisine rağmen 

ilerleyici seyir göstermiştir (80). Farklı araştırmalarda TNF inhibitörü tedavisi ile 

akciğer fonksiyonlarında düzelme ve semptomlarda gerileme olduğu 

gösterilmiştir. İnfliksimabın RA-İAH’yi stabil tutuğu gösterilmiştir (81). 

Yakın zamanda yapılmış geniş bir restrospektif çalışmada anti- TNF ve hastalığı 

modifiye edici antiromatizmal ilaç (DMARD) kohortlarında mortalite analiz 
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edilmiştir. Anti- TNF kohortunda, RA-İAH’ye bağlı ölümlerin oranı daha yüksek 

bulunmuştur. Ancak, bu çalışmadaki sonucun, anti-TNF tedavisine daha düşük 

riskli hastaların seçilmesinden de kaynaklanabileceği düşünülmüştür (82). RA-

İAH ‘de biyolojik ajanların etkisinin gösterilebilmesi için daha büyük ölçekli 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. BDH – İAH nin patogenezi hakkındaki bilgiler 

henüz yetersiz olduğundan, MTX ve diğer DMARD’ların yarattığı muhtemel risk 

ve pulmoner toksisitenin katkısı aydınlatılmış değildir.  

Rituksimab BDH-İAH tedavisinde kullanımı giderek artan tedavi seçeneklerinden 

biri olmasının yanında RA’ya bağlı hasarında tercih edilebilecek diğer bir 

biyolojik ajandır. Literatürde farklı nedenlerle Rituksimab kullanımına bağlı İAH 

oldukça nadir olarak bildirilmiştir, tüm dünyadan malignite tanılı 540000 vakada 

<%0.03 sıklıkta saptanmıştır (83). BDH-İAH tedavisinde Rituksimab kullanımı 

Bölüm 2.6 da tartışılmaktadır.  
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2.4 SJÖGREN SENDROMU 

 

SjS ağız ve göz kuruluğu ile karakterize bir ekzokrinopatidir. Başka bir bağ 

dokusu hastalığı varlığında sekonder SjS, tek başına görüldüğünde primer SjS 

olarak tanımlanır. Avrupa’da insidansının 100.000 kişide yıl başına 3.9-5.3 

olduğu bildirilmiştir (84). Çoğunlukla orta yaş kadınları etkiler, diğer otoimmun 

hastalıkların (örn. Hashimato Tiroiditi) birlikte bulunma sıklığı artmıştır.  

SjS multifaktöriyel patogenezi olan kompleks bir otoimmun hastalıktır. Çevresel 

tetikleyici faktörlerin başlangıçtaki glandüler inflamasyona, sitokin sentezindeki 

bozulmaya, antijen temizlenmesinde başarısızlığa, neoanjiten sunumuna neden 

olduğu varsayılmaktadır. Bunlar sırasıyla T hücresi aktivasyonuna, B hücresi 

aktivasyonu ve farklılaşmamasında bozulmaya, migrasyona, sitokin 

disregülasyonuna ve artmış proinflamatuar sitokinlerle lokal ve sistemik 

otoimmuniteye neden olmaktadır. SjS'de tükrük bezinde patolojik olarak 

karakteristik değişiklikler T ve B lenfositlerden oluşan fokal periduktal 

mononükleer hücre infiltrasyonu, asiner hücre kaybı ve duktal hücrelerin nispeten 

korunmasıdır (85). 

SjS'de solunum sistemi tutulum insidansı literatürde farklılık göstermektedir. Bu 

farklılık İAH tanı kriterleri ve kullanılan çalışma metotları üzerinde fikir birliği 

olmamasından kaynaklanmaktadır. SjS hastalarının yarısında fazlasının 

respiratuar semptomları mevcuttur. Ses kısıklığı (larinks kuruluğuna bağlı), kuru 

öksürük (trakeada kuruluğa bağlı) ve egzersiz dispnesi sık görülür. Azalmış 

mukus sekresyonu, solunum yollarındaki lenfositik infiltrasyon, mikrobik 

klirensin bozulmasına sekonder olarak solunum sistemi enfeksiyonları da sık 

görülmektedir. Pulmoner tutulum düşünülen hastalarda enfeksiyonlar ve ilaç 

ilişkili pnömoni her zaman düşünülmeli ve dışlanmalıdır (86-88). 

Çalışmalar, akciğer tutulumunun ana risk faktörlerinin erkek cinsiyet, sigara 

maruziyeti, hastalığın başlangıç yaşının ileri olması ve hastalık süresinin uzun 

olması olarak göstermektedir (89). Pulmoner tutulum çoğunlukla sistemik 
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bulgular, hipergammaglobulinemi ve anti-SSA ve anti-SSB antikorlarının varlığı 

ile ilişkilidir (86). Pulmoner tutulum için risk faktörleri olarak önerilen diğer 

biyolojik belirteçler, ANA veya RF varlığını içerir (90). 

İAH varlığında SFT genel olarak restriktif patern gösterir. Bununla birlikte, 

YRBT taraması ile ortaya çıkan akciğer tutulumu olan SjS hastalarının genellikle 

anormal SFT sonuçları vardır. DLCO’nun azalması en sık görülen anormallik gibi 

gözükmektedir (86). Genellikle 10 yıldan fazla hastalığı olanlarda akciğer 

tutulumunun daha sık olduğu bilinmektedir (87). Franquet ve ark tarafından SjS 

tanılı sigara içmeyen 50 hastanın erken dönemde YRBT ile %34 hastada akciğer 

tutulumuna dair bulgu saptanmıştır. Bu çalışmada görüntüleme yapıldığında 

hastaların %74’ünün herhangi bir solunum sistemi ilişkili semptomu da olmadığı 

vurgulanmaktadır. En sık saptanan YRBT bulguları küçük hava yolu hastalığı ve 

lineer parankimal opasitelerdir (91).  

Primer SjS’da İİP ve pulmoner lenfoproliferatif hastalıkları da içeren çok çeşitli 

diffüz parankimal akciğer hastalığı gösterilmiştir. İİP’nin bir histolojik paterni 

olarak NSİP’in tanımlanmasından bu yana yeni çalışmalar yapılmıştır. 

Literatürdeki 146 histolojik vakaya ilişkin yeni bir derleme %45 NSİP, %16 UİP, 

%7 OP , % 15 Lenfositik interstisyel pnömoni (LIP) ve % 17 diğer patolojiler 

bulmuştur (92). 

NSİP, primer SjS hastalarında histolojik olarak en sık saptanan bulgudur (92). 

Hastalarda görülen başlangıç semptomları genellikle nefes darlığı ve öksürüktür. 

Çoğu vakada SFT’de gaz değişim bozukluğu veya restriktif patern saptanır. NSİP 

akciğer grafisinde tipik olarak bilateral alt onlarda infiltrasyona neden olmaktadır. 

YRBT’de buzlu cam dansitesi baskındır, düzensiz ve retiküler lineer opasiteler 

görülebilir. Akciğer mimarisi sıklıkla korunmaktadır. Anahtar histolojik özellikler 

İnterstisyel fibrozis alanlarında hafif-orta dereceli kronik interstisyel inflamasyon 

ve tip 2 pnömösit hiperplazisidir.  

UİP Primer SjS’da RA ve SSc hastalarına göre daha az sıklıkta görülür (6, 42, 

87). 
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LİP, pulmoner lenfoproliferatif hastalıklardsan SjS ile ilişkili olarak en sık 

görülen morfolojik antitedir. LİP nadir görülmektedir, BDH içinde en sık SjS 

ilişkili olarak bildirilmiştir. Klinik bulgular İAH ile benzerdir. Farklı olarak kilo 

kaybı, ateş ve plerotik göğüs ağrısı da görülebilir. YRBT’de buzlu cam dansitesi 

ve sentrilobüler nodüller, septal kalınlık artışı, bronkovasküler belirginleşme ve 

subplevral nodüller görülür. LİP histolojik paterni, alveolar septaya diffüz yayılan 

belirgin bir İnterstisyel lenfosittik infiltratla karakterizedir. Geç gönemde LİP, 

interstisyel fibrozis ve bal peteği görünümü oluşturabilir. Pulmoner lenfomaya 

progrese olabildiği bilinmektedir ancak nadirdir (87). 

Foliküler bronşiolit SjS’lu hastalarda akciğeri etkileyen başka bir diffüz lenfoid 

hiperplazi paternidir. Bronş ağacı boyunca özellikle bölünme noktaları ve 

respiratuar bronşiol çevresinde küçük lenfoid agregatlardan oluşan bronş 

bağlantılı lenfoid doku hiperplazisi sonucu ortaya çıkan bir hastalıktır. Foliküler 

bronşiolit genellikle lenfosittik bronşit, lenfosittik bronşiolit veya LİP ile birlikte 

bulunur (87). 

Nodüler lenfoid hiperplazi bir veya daha fazla pulmoner nodül veya infiltratta 

reaktif lenfoid hücrelerin varlığına işaret eder. Asemptomatik hastalarda insidental 

olarak saptanabilir ya da nefes darlığı veya göğüs ağrısı ile presente olabilir. En 

sık görülen radyolojik bulgu soliter bir pulmoner nodül veya kitledir. Mediastinal 

lenfadenopati veya plevral efüzyon varlığında lenfoma düşünülmelidir (85, 87, 

93). 

Primer SjS hastalarında izole PAH bildirilmiştir (94). PAH, BDH ile ilişkili 

olduğunda histopatolojisi genellikle idiyopatik PAH’tan farklı değildir. Primer 

SjS’da PAH’ın patolojik mekanizması belirsizliğini korumaktadır. 
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2.5 DĠĞER BAĞ DOKUSU HASTALIKLARI 

 

Dermatomiyozit / Polimiyozit  

DM ve PM düz kas ve iç organları (özellikle de akciğeri) hedef alan daha nadir 

görülen sistemik inflamatuar hastalıklardır. DM/PM tanı kriterleri; simetrik 

proksimal kas güçsüzlüğü, serum kas enzimlerinde artış, kas biyopsisinde 

miyozitin gösterilmesi, karakteristik Elektromiyografi (EMG) değişiklikleri ve 

DM için tipik cilt bulgularının görülmesidir (95).  DM ve PM sıklıkla diğer BDH 

ile birliktelik de gösterebilir.  

Akciğer tutulumu DM ve PM’de majör mortalite nedenidir (96-98). PM/DM 

ilişkili akciğer tutulumu İAH ve/veya solunum kaslarının güçsüzlüğüne bağlı 

hipoventilasyon veya daha nadiren aspirasyon pnömonisi olarak görülür.  

Fathi ve ark 23 hasta ile yaptıkları çalışmada DM/PM hastalarında İAH 

prevelansını %78 olarak göstermiştir (99). İAH, hastaların %20'sinde miyozitten 

önce ortaya çıkmaktadır (100) ve ölüm için bağımsız bir risk faktörü olduğu 

gösterilmiştir (101). En sık görülen klinik prezentasyon şekli sinsi başlangıçlı 

dispne ve tomografide NSİP uyumlu görünümdür. Akciğer biyopsilerinde diğer 

BDH’a göre daha sık OP saptanmıştır. UİP paterni çok daha nadirdir. Akciğer 

biyopsisi rutin uygulamada önerilmemektedir (1, 8).  

DM ve PM’de solunumsal semptomlar cilt ve kas bulgularından önce, sonra ya da 

eş zamanlı olabilmektedir. Artrit/ artralji varlığı ve ileri yaş anlamlı olarak İAH ile 

ilişkilidir (101). Aminoaçil tRNA sentetaz (anti- sentetaz) antikorları İAH ile 

güçlü ilişkilidir. Antisentetaz antikor varlığı, PM, artrit ve İAH birlikteliği 

‘Antisentetaz Sendromu’ olarak tanımlanan klinik bir tablodur. İAH bu durumda 

ölümlerin %40’ından sorumludur (102). Reynaud fenomeni, mekanik el bulgusu 

ve ateş bu sendromun diğer belirtileridir (8, 102). Anti- histidil tRNA sentetaz 

(anti Jo-1) en sık görülen anti-sentetaz antikordur. Antisentetaz antikorları ve İAH 

arasındaki ilişki miyozit yokluğunda da geçerlidir (95). Her ne kadar antisentetaz 



37 
 

antikorlarının varlığı İAH'ı öngörse de, en güçlü ilişkisi anti-Jo-1 ve anti-PL-12 

ile bildirilmiştir (103). 

DM/PM’de İAH izole olarak görülmekteyse akciğer fonksiyonlarında restriktif 

patern ve DLCO düşüşü ile karakterizedir. Solunum kaslarının tutulumu da söz 

konusu olduğunda daha kompleks bir patern görülebilir.  

DM/PM ilişkili İAH tedavisine rehberlik edebilecek klinik randomize kontrollü 

çalışmalar bulunmamaktadır. İlk tercih genellikle yüksek doz kortikosteroid 

tedavisidir. Hızlı ilerleyen hastalıkta IV pulse metilprednizolon (3 gün süreyle 

1000 mg) tercih edilmektedir. Ciddi İAH varlığında oral immunsupresifler 

başlangıçtan itibaren verilebilir, tedavisiz kalan hastalarda progresyon ihtimali 

yüksektir (1, 8, 101).  

 

Sistemik Lupus Eritamatozus   

SLE etyolojisi bilinmeyen, özellikle eklemler, cilt, bibrekler, seröz zarlar ve 

vasküler yapılar ve santral sinir sistemini etkileyen multisistemik bir hastalıktır. 

Çoğunlukla üreme çağındaki kadınlarda görülür. Prevelansı Kafkas ırkında 

164/100000 olarak gösterilmiştir (104). 

SLE’de solunum sistemi tutulumu yaygındır. Plevra, parankim, solunum kasları 

ve pulmoner vasküler yapılar etkilenebilir. Akciğer tutulumu tanı kriterleri 

arasında değildir ancak prognozu kötüleştirmektedir. Klinik öneme sahip İAH 

hastaların %3-8 arasında değişen oranlarda hataların küçük bir kısmında görülür 

(105-106). Önemsiz interstisyel tutulum ise hastaların 1/3’e yakın kısmında 

görülebilmektedir. İAH akut lupus pnömönisi ve DAD sekeli olarak 

oluşabilmektedir. Diğer BDH gibi en sık görülen İAH paterni NSİP’tir (7,107). 

Kontrollü klinik çalışmaların da eksikliği ile tedavi diğer BDH ilişkili İAH 

gibidir. 
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Tablo 2.5.1:  Sistemik lupus eritamatozus akciğer tutulumu 

Sistemik lupus eritamatozus akciğer tutulumu  

Parankim  

Plevra 

Havayolu  

Vasküler yapılar 

 

Solunum kasları  

Akut lupus pnömonisi, İnterstisyel akciğer hastalığı  

Lupus plöriti ± plevral efüzyon  

Laringeal tutulum, Bronşiektazi, Küçük hava yolu hastalığı 

Alveolar hemoraji, Pulmoner arteryel hipertansiyon, 

Antifosfolipit sendromu  

Küçülen akciğer sendromu  

 

 

Akut lupus pnömonisi SLE hastalarının %1-4’ünde görülür, enfeksiyöz kaynaktan 

çok otoimmuniteden kaynaklandığı düşünülen diffüz ya da fokal pulmoner 

konsolidasyonlarla karakterizedir. Vakaların çoğunda DAD veya Diffüz alveolar 

hemoraji(DAH) görülür. Klinik prezentasyonu akut başlangıçlı nefes darlığı, ateş, 

öksürük ve daha nadiren hemoptizi ile olur (105). Histolojik olarak diffüz alveolar 

hasar, alveolar ödem, hyalin membranlar ve inflamatuar hücre infiltrasyonu 

görülür (106) YRBT’de bilateral buzlu cam dansitesi ve konsolidasyon mevcuttur. 

Plevral efüzyon da sıktır (108). Tomografi bulguları spesifik değildir, pulmoner 

ödem, enfeksiyon ve ilaç reaksiyonları ayırıcı tanıda yer alır. SLE’de 

enfeksiyonlar da yüksek sıklıkta görüldüğünden, bu tabloda enfeksiyonu kesin 

olarak dışlayabilmek pek mümkün değildir, bu yüzden tedavide geniş spektrmlu 

antibiyotikler de önerilir.  

DAH nadir saptanan bir hayatı tehdit eden bir tablodur (105,106,109).  Yakın bir 

çalışmada %1.6 sıklıkta saptanmıştır.  SLE’nin ilk bulgusu da olabilmektedir 

(110). Hastaların yarısında hemoptizi görülür, ani hemoglobin düşüşü uyarıcı 

olmalıdır (105, 110). Arteryel hipoksemi sıktık ve mekanik ventilasyona ihtiyaç 

duyulabilmektedir. YRBT bulguları Akut lupus pnömönisine benzerdir (105). 

Akut lupus pnömönisi ve DAH’ın prognozu kötüdür, yaklaşık %50 oranında 

mortalite bildirilmiştir (109-110). Sağ kalımda son yıllarda mekanik ventilasyon 

desteği yüksek doz kortikosteroidlerin ve diğer immunsupresiflerin kullanımı ile 
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artış görülmektedir. Randomize kontrollü çalışmaların yokluğunda genellikle 

önerilen tedavi yüksek doz iv. Metilprednizolon tedavisi (3 gün boyunca 1000 

mg) takiben oral kortikosteroidler ve bazı vakalarda ıv. Siklofosfamiddir. DAH’de 

plazmaferez, immunsupresif tedavinin başarısız olduğu vakalarda denenmektedir 

(105, 109). 

Antifosfolipid antikor sendromu (APA), tekrarlayan arteriyel ve/veya venöz 

trombozlar, başka nedenlerle açıklanamayan fetal kayıplar (tekrarlayan abortus 

ve/veya ölü doğum), trombositopeni, livedo retikülaris, kardiyak, nörolojik 

semptomlar ve serumda antifosfolipid antikor varlığı ile karakterize bir 

sendromdur. APA,  Antofisfolipid antikorların (lupus antikoagülanı, 

antikardiyolipin antikorları, anti beta-2 glikoprotein antikorları) varlığı ile 

karakterizedir (111). APA hastalatının %1’inden daha azında hayatı tehdit edici 

organ hasarının görüldüğü ‘Katastrofik APA’ görülür. Katastrofik APA, klasik 

APA’dan farklı olarak küçük damarlarda multipl ve eş zamanlı trombotik olayla 

ve/veya orta büyüklükteki arterlerde tek trombozla seyreden yıkıcı bir tablodur. 

Vakaların 2/3’ünde akciğer etkilenir, DAD, Pulmoner tromboemboli (PTE), 

DAH, pulmoner ödem ve pulmoner arter trombozu görülebilir. Antikoagülanlar, 

yüksek doz kortikosteroid tedavisi, siklofosfamid, IVIG ve plazmafereze rağmen 

mortalite %50’ye yakındır (111, 112). 

 

Mikst Bağ Dokusu Hastalığı  

Mikst bağ dokusu hastalığı (MDBH), SLE, SSc, Polimiyozit ve RA’de görülen 

klinik özelliklerin kombinasyonu ve yüksek titrede U1- ribonükleoprotein 

antikorları (U1-RNP) antikorlarının varlığı ile karakterize bir sistemik bağ dokusu 

hastalığıdır. Sharp ve arkadaşları tarafından 1972'de tanımlanmıştır (113,114). 

Hastalarda U1-RNP antikorları ile en sık birliktelik gösteren klinik özellikler 

ellerde ödem, artrit, artralji, Raynaud fenomeni, inflamatuar kas hastalığı, 

özefagus dismotilitesi ve sklerodaktilidir. Etkilenenlerin %90'ı kadındır (kadın-

erkek oranı yaklaşık 10:1) ve en yüksek insidans yaşamın 2. ve 3. dekatlarında 

görülür (115). 
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MDBH’da akciğer tutulumu %20-85 arasında değişen sıklıkta görülür. En önemli 

tutulum şekilleri pulmoner arteryel hipertansiyon ve interstisyel akciğer 

hastalığıdır. İAH %21-66 arasında değişen bir sıklıkta bildirilmiştir (116). En sık 

görülen patern NSİP’tir, bunu UİP ve LİP izler (3,8). PAH, MDBH olan 

hastaların%10-45'inde görülür (117) ve kötü prognozun habercisidir. MDBH’da 

mortalitenin en önemli nedenidir (115). MDBH’da görüleblen diğer akciğer 

bulguları; plevral kalınlaşma, plevral efüzyon, pulmoner vaskülit, 

tromboembolizm, özofagus disfonksiyonuna bağlı aspirasyona sekonder pnömoni, 

alveolar hemoraji ve solunum kaslarının disfonksiyonudur (117,118). 
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2.6  BAĞ DOKUSU HASTALIĞI ĠLĠġKĠLĠ 

ĠNTERSTĠSYEL AKCĠĞER HASTALIĞINDA TEDAVĠ 

 

BDH-İAH tedavisinin yönetilmesine rehberlik edebilecek yeterli çalışma 

bulunmamaktadır ve hangi hastaya tedavi verileceği konusunda da bir görüş 

birliği yoktur. Genel yaklaşımda İPF hastalarında olduğu gibi istirahat 

hipoksemisi olan hastalara ek oksijen desteği verilmesi, pulmoner rehabilitasyon, 

periyodik aşıların yapılması, gastroözefageal reflü ve uyku bozukluklarının tedavi 

edilmesi ve komorbid hastalıkların tedavi edilmesi önerilir (19). Palyatif bakım 

programlarına katılan akciğer kanseri gibi terminal hastalıkları olan hastalarda 

yaşam kalitesinde düzelme ve sağ kalımda iyileşmenin gösterildiği son çalışmalar, 

İAH’da da bu gibi müdahalelerin yararlılığının araştırılmasına yol açmıştır (119). 

Kronik solunum sıkıntısı olan ve çeşitli akciğer hastalıkları bulunan 105 hastadan 

oluşan bir randomize kontrollü çalışmada 19 hastadan oluşan bir İAH alt grubu da 

bulunmaktadır. Destek eğitimi ve palyatif bakım alan hasta grubu ile normal 

tedavi alan grup randomize edilmiştir. Palyatif bakımın genel popülasyonda ve 

İAH alt grubunda sağ kalımı önemli ölçüde geliştirdiği gözlemlenmiştir (120). 

Palyatif bakım önerileri ATS/ERC tarafından da desteklenmektedir (16). 

İAH tanılı sigara maruziyeti olan tüm hastalarda semptomlarda azalma ve sağ 

kalımda iyileşme sağlayabilmek için sigaranın bırakılması önemli adımlardan 

biridir. Sigara maruziyeti RA-İAH için potansiyel bağımsız bir risk faktörüdür ve 

eklem tutulumunu da kötüleştirdiği bilinmektedir (71, 121). Sigaranın protein 

sitrulinasyonuna neden olduğu gösterilmiştir ve akciğerde immun yanıtı bozan 

mekanizmalardan biri olduğu düşünülmektedir (68, 70, 71) 

 İPF hastaları ve immunsupresif tedavi alan BDH tanılı hastalar için yıllık 

influenza aşısı ve periyodik pnömokok aşısı önerilmektedir. İstirahat hipoksisi 

durumunda oksijen desteği gerebilmektedir ve İPF’de hastanın semptomlarını 

azalttığı bilinmektedir (4, 19). Bu öneriler benzer olarak BDH-İAH hastaları için 

de geçerlidir, sağlanan fayda net olarak bilinmemektedir.  
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Hastalarda nefes darlığı ve öksürük gibi semptomlar İAH yanında plevral 

efüzyonlar, pulmoner hipertansiyon veya soolunum kasları tutulumundan da 

kaynaklanabilir, bunlara yönelik tedavi ile nefes darlığında azalma izlenebilir. 

Pulmoner rehabilitasyon, nefes darlığında, anksiyetede ve yaşam kalitesinde 

düzelme sağlayabileceği için düşünülmesi gereken önemli yardımcı bir terapidir 

(122). İPF hastalarında kısa dönemde faydaları bilinmektedir (123), BDH-İAH’de 

etkinliğini ortaya koyan yeterli veri yoktur. BDH-İAH'da nefes darlığına yönelik 

medikal tedavi seçenekleri iyi tanımlanmamıştır, ancak düşük doz opioidler ve 

anksiyolitikler genel olarak fibrotik akciğer hastalıklarında semptomları 

hafifletebilir ve düşünülmelidir (124). 

Öksürüğü İAH'da etkili bir şekilde tedavi etmek karmaşık ve güçtür. 

Gastroözofageal reflünün muhtemel katkısı ve BDH tanılı hastalarda yüksek 

prevelansı bilindiğinden (özellikle SSc hastalarında) diyet ve yaşam tarzı 

değişiklikleri ve ilaçlarla agresif tedavi uygulanmalıdır. SSc ve MBDH’lı 

hastalarda gastroözofageal reflü ve İAH şiddeti arasında gözlemlenen ilişki de 

reflü tedavisinin önemini vurgulamaktadır (125). SjS’lu hastalarda boğaz 

kuruluğu öksürükle ilişkili olabilir. Nebülize salin uygulaması semptomları 

iyileştirebilmektedir Öksürüğe neden olabilecek postnazal akıntı ve ilaçlar 

(özellikle anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri) de sorgulanmalıdır.  

Gastroözefageal refllü hastalığı ile İAH arasındaki ilişki SSc'li hastalarda reflü 

semptomlarının agresif tedavisini gerektirir. Bunun için, proton pompa 

inhibitörleri ve H2-blokerler gibi farmakolojik ajanların kullanımının yanı sıra 

yatmadan önce yemek yenmesinin önlenmesi, yatağın başının yükseltilmesi gibi 

öneriler de uygulanmalıdır (2,8,19). 

Pulmoner rehabilitasyonun İPF’de kısa vadede nefes darlığında düzelme, SFT’de 

iyileşme ve yaşam kalitesinde düzelme sağlayabilmektedir (123). Ancak BDH-

İAH’da rolü net olarak bilinmemektedir. Eklem tutulumu nedeniyle hareket 

kısıtlılığı olan hastalarda pulmoner rehabilitasyondan yararlanma ve fonksiyonel 

düzelmedeki beklenti daha azdır. BDH-İAH olaklı pulmoner rehabilitasyon 

protokollerinin geliştirilmesi önerilmektedir.   
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BDH-İAH farmakolojik tedavisinde kortikosterodler, siklofosfamid, azatioprin, 

MMF ve rituksimab tercih edilen ilaçlardır. Asemptomatik hastaların yönetimi 

belirsizliğini korurken, BDH-İAH progresif seyir gösterdiğinde tedaviye rehberlik 

edebilecek klinik çalışmaların bulunmaması ve bu konuda bir görüş birliği 

olmamasına rağmen agresif olarak tedavi edilmektedir. Bazı yayınlarda pulse 

intravenöz siklofosfamid ve kortikosteroid içeren bir rejimi önerilmekedir. 

Tedavinin devamında genellikle oral azatioprin ve kortikosteroidler tercih 

edilmektedir (126, 127). 

 

Kortikosteroidler  

Kortikosteroidler, BDH-İAH’nın tedavisinin ana dayanağı olmaya devam 

etmektedir, ancak kullanımlarını yönlendiren veriler mevcut değildir. Genellikle 

tedavide ilk tercihtir ve kortikosteridlerden fayda sağlanamaması ya da yan 

etkileri nedeniyle diğer tedavi seçeneklerine geçilmektedir. SSc-İAH 'tanılı 71 

hastayı retrospektif olarak inceleyen bir çalışmada, bir yıl boyunca sürekli 

kortikosteroid alan hastalarda FVC’de düzelme (ortalama 158 mL) görülürken, 

kortikosterod almayan grupta FVC düşüşü (61 ml) izlenmiştir (128). Bununla 

birlikte, bu hastalardaki kullanımlarını destekleyen veriler yeterli değildir. Ayrıca, 

SSc renal krizinin ortaya çıkma riski ile ilgili endişeler göz önüne alındığında, 

prednizon dozu 20 mg/gün’ü aşmamalıdır (129). Diğer BDH-İAH formları için, 

kortikosteroidlerin dozu, verilme süresi ve maksimum dozu hekimin yaklaşımı ve 

hastanın kliniğine göre bireysel olarak belirlenmektedir.  

 

Siklofosfamid  

Siklofosfamid T hücrelerinde bozulmuş immünolojik belleğe neden olan çok 

sayıda etkiye sahip bir alkilleyici ajandır. Çeşitli otoimmün ve inflamatuar 

hastalıkların şiddetli bulgularını tedavi etmek için yaygın şekilde kullanılır. 

Karaciğerde aktif hale dönüştürülen bir ön ilaçtır. Oral veya intravenöz olarak 

uygulanabilir. Aralıklı intravenöz tedavi genellikle dört haftada bir tekrarlanır, 
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günlük oral siklofosfamid kullanımına alternatiftir. Aralıklı siklofosfamid 

kullanmanın başlıca nedenlerinden biri, günlük oral tedavinin uzun vadeli 

komplikasyonlarıyla ilgili endişelerdir. İntravenöz siklofosfamid kullanımının oral 

kullanıma göre avantajı kümülatif dozun daha düşük olmasına bağlı olarak; kemik 

iliği toksisitesi, enfeksiyon ve gonadal yetmezliğin daha az görülmesidir Ayrıca, 

aralıklı siklofosfamid tedavisinde mesane, her gün değil, her döngünün sadece bir 

veya iki günü boyunca akroleine maruz kalır. Akrolein siklofosfamidin mesaneye 

toksik metabolitidir, siklofosfamid uygulamasından 24 saat sonra idrarda 

bulunabilir. Normal böbrek fonksiyonlarına sahip hastalarda, pulse 

siklofosfamidin önerilen başlangıç dozu tipik olarak 500-750 mg/m2 

aralığındadır. Oral siklofosfamid için ise tercih edilen başlangıç dozu genellikle 2 

mg/kg’dır (130). 

White ve ark. (131) tarafından retrospektif olarak oral siklofosfamidin, akciğer 

fonksiyonunu ve yaşam beklentisini SSc-İAH hastalarında etkilediği 

gösterilmiştir. Tanısı BAL veya akciğer biyopsisi ile gösterilmiş olan 39 hasta 

Siklofosfamid alırken (35 hasta oral, 4 hasta IV tedavi), kontrol grubunda 30 hasta 

siklofosfamid almamıştır. 13-16 aylık izlemde siklofosfamid alan hastalarda, 

kontrol grubuna göre FVC stabil kalma ve düzelme eğiliminde saptanmıştır. 

Siklofosfamid alanlarda FVC’de %4.3 lük artış görülürken, almayanlarda FVC 

%7.1 gerilemiştir. Yaşam beklentisi de siklofosfamid alanlarda %89 iken 

almayanlarda %71’dir.  

Bugüne kadar BDH –İAH hakkında en kapsamlı ve güvenilir çalışmalar SSc 

hastaları ile yapılmıştır (13-15, 132). Randomize kontrollü çalışmanın yapıldığı 

tek hastalık grubu SSc-İAH’dır. SSc-İAH tedavisi hakkında yapılan mevcut klinik 

çalışmalarda Siklofosfamid en azından tedavinin ilk fazında kullanılmıştır. 

SSc-İAH hastalarında literatürde 2 prospektif placebo kontrollü çalışma 

mevcuttur. (13-15, 132) ‘Skleroderma Akciğer Çalışması (SLS-I) (13) çok 

merkezli, randomize, çift kör, placebo kontrollü bir çalışmadır. Amerikada’ki 13 

merkezden 158 hasta dahil edilmiştir.  Tashkin ve ark tarafından yapılan bu 

çalışmada YRBT veya BAL ile SSc-İAH tanısı konan semptomatik hastalara 1 yıl 

süreyle oral siklofosfamid tedavisi verilmiştir. Çalışmanın birincil sonlanım 
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noktası olan FVC de ılımlı bir artışın (%2.53, p<0.03) yanı sıra ikincil sonlanım 

noktalarında da (total akciğer kapasitesi, modifiye Rodnan deri skoru, değişken 

dispne indeksi) placeboya grubuna göre düzelme görülmüştür. Özellikle 

YRBT’de ciddi düzeyde akciğer fibrozisi olan hastalarda tedavinin daha etkin 

olduğu görülmüştür. Genel olarak, ciddi yan etkiler açısından placeboya göre 

önemli bir farklılık yokken siklofosfamid kolundaki hastalar daha fazla lökopeni 

ve hematüri atağı geçirmiştir. Bu çalışmanın en önemli kısıtlılığı siklofosfamid 

grubunda 79 hastadan 54’ünün, placebo grubunda ise 72 hastadan 55’inin 

çalışmayı tamamlamış olmasıdır. 

Uzun dönem immunsupresyon ihtiyacını göstermek için SLS hastaları tedavinin 

kesilmesinin ardından 1 yıl daha izlenmiştir (14). Siklofosfamid tedavisinin 12 

aya tamamlanmasının ardından tedaviyle sağlanmış olan FVC artışının 18. aya 

kadar devam ettiği ancak 24. ayda tamamen kaybolduğu gözlenmiştir. Hastalığı 

stabil tutabilmek için uzun süreli immunsupresyonun devamının gerektiğini 

göstermektedir. Uzun dönemde kümülatif etki ile siklofofamid kullanımının 

mesane kanseri ve hematolojik malignite riski yüksektir. Toksisitesi daha az olan 

ilaçların kullanılması gerekmektedir.  

 ‘Sklerodermada Fibrozan Alveolit Çalışması’(FAST), bir diğer randomize 

placebo kontrollü, çok merkezli çalışmadır (132). İngiltere’de 5 merkezde 

yürütülmüş olan çalışmaya 45 hasta dahil edilmiştir. 6 ay süre ile ayda bir IV 

siklofosfamid veya placebo verilmiş ardından da oral azatioprin (2.5 mg/kg/gün) 

veya placebo ile devam edilmiştir. Bu çalışmada araştırmacılar tedavinin 12. ayı 

sonunda siklofosfamid grubunda placeboya göre FVC’de daha belirgin bir 

düzelme olduğunu belirtmektedir ancak istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

değildir. (P=0.08). Tedavinin yan etkileri sık değildir, sadece 2 hastada tedavinin 

yan etkiler nedeniyle kesilmesi gerekmiştir.   
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Mikofenolat Mofetil  

MMF, pürin sentezinde önemli bir faktör olan inozin monofosfat dehidrogenaz'ın 

inhibisyonu ile T hücre ve B hücre çoğalmasını azaltır. 1990'lı yılların başlarından 

beri akut allograft reddi önlemede kullanılmaktadır. BDH-İAH tedavisinde 

siklofosfamide karşı daha güvenli, daha az toksik bir alternatif olarak kabul 

edilmektedir. Hedeflenen MMF dozu genellikle bölünmüş dozlarda günlük 1.5 ila 

3 gr arasındadır. Günde iki doza bölündüğünde çoğu hasta ilecı iyi tolere 

etmektedir. Böbrek yetmezliğinde renal doz ayarlaması gerekmektedir (133).   

Literatürde çok sayıda retrospektif ve prospektif çalışma MMF'nin BDH-İAH 

tanılı hastalarda hastalığı stabilize etme veya bazı durumlarda akciğer 

fonksiyonunu iyileştirmede etkili olabileceğini düşündürmektedir. RA-İAH 

hastalarınsda MMF ile fayda sağlanabildiği gösterilmiştir (134, 135).  

2013'de, SSc (n = 44), PM/DM (n = 32) ve RA (n = 19) dahil olmak üzere BDH-

İAH’li 125 hastadan oluşan bir vaka serisinde MMF ile FVC'de sürekli iyileşme 

bildirilmiş ve steroid gereksinimini azaltmıştır (136). Bununla birlikte, SSc-İAH 

olan ve siklofosfamid veya MMF alan 20 hastalık vaka kontrol çalışmasında, iki 

yıllık takip sonrasında MMF grubunda SFT parametrelerinde fark olmadığı, 

radyografik bulguları ise kötüleştirdiği gösterilmiştir (137). 

Kısa süre önce tamamlanmış olan Skleroderma Akciğer Çalışması-II (15), 

MMF’in etkinliğini ve güvenilirliğini gösterebilmek için tasarlanmıştır. Bu 

çalışmada MMF grubunda 2 yıl boyunca günde 2 kez 1.5 mg’a kadar MMF 

tedavisi verilirken, kontrol grubunda 1 yıl boyunca 2 mg/kg/gün’e kadar oral 

siklofosfamid ve sonrasında 1 yıl boyunca placebo verilmiştir. 24 ay sonra yapılan 

değerlendirmede iki grup arasında birincil sonlanım noktası olan FVC 

değişikliğinde anlamlı fark görülmemiştir. Siklofosfamid grubunda 11 ölüm, 

MMF grubunda 5 ölüm görülmüştür. Bu çalışmanın sonuçları MMF tedavisinin 

en az siklofosfamid kardar iyi olduğu ve siklofosfamidden daha az yan etkileri 

nedeniyle tercih edilmesi gerektiğini ortaya koymaktadır. 
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MMF’in genel olarak iyi tolere edildiği bilinmesine rağmen, böbrek nakilli 

hastaların vaka serilerinde hipogamaglobülinemiye yol açabileceği ve hastalarda 

tekrarlayan enfeksiyonlara yatkınlık yaratabileceğini görülmüştür (138). Bununla 

birlikte bu etki MMF’e özgü olmayabilir. MMF veya siklofosfamid ile tedavi 

edilen İAH olmayan SLE hastalarıyla yapılan bir kohort çalışmasında her iki 

tedavide de benzer oranlarda hipogamaglobulinemi mevcutken, MMF ile tedavi 

edilen hastalarda IgA düzeyleri anlamlı olarak daha düşüktür. (139) Sonrasında 

İAH'ın gelişimiyle ilgili herhangi bir veri sunulmamıştır. 

 

Azatioprin  

Azatioprin, T hücre ve B hücre proliferasyonunu inhibe eden pürin analoğudur.  

Çeşitli BDH-İAH tiplerinin yönetimi için yaygın olarak kortikosteroidler ile 

birlikte kullanılır. Yan etkileri açısıdan siklofosfamide göre daha güvenilirdir. 

Bununla birlikte, özellikle BDH-İAH'da monoterapi olarak kullanımını 

destekleyecek çok az veri bulunmaktadır. FAST çalışmasında aylık IV 

siklofosfamid sonrasında idame tedavisi olarak azatioprin verilmiştir, azatioprinin 

tek başına etkisini ortaya koyabilmek bu çalışma ile mümkün değildir (132). 

Diffüz kutanöz SSc'li hastalarda azatioprin ile siklofosfamid'i karşılaştıran kör 

olmayan bir araştırmada, azatioprin, akciğer fonksiyonundaki bozulmayı 

durdurmadığı gözlenmiştir (140). Araştırmanın ilk 6 ayında, hastalara ayrıca 

günde 15 mg dozda başlanan ve azaltılarak 6. ayın sonunda kesilen prednizolon 

verilmiştir. Tedavi sonrasında; modifiye Rodnan deri skorunda (MRSS) 

veRaynaud fenomeni görülme sıklığında azatioprin grubunda anlamlı düzelme 

görülmüştür. Siklofosfamid grubunda FVC ve DLCO tedavi sonrasında 

değişmezken azatioprin grubunda istatistiksel olarak önemli derecede 

kötüleşmiştir.  
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Biyolojik ajanlar  

Bir kimerik immünoglobulin G1 monoklonal antikor olan rituksimab, CD20-

pozitif B hücrelerini ortadan kaldırır, kompleman aracılı sitotoksisiteyi indükler 

ve apoptozu uyarır ancak otoantikor titreleri üzerine az ve/veya nonspesifik 

etkileri vardır. Başlangıçta belirli lösemiler ve lenfomalar için bir tedavi olarak 

geliştirilen immün hastalık patogenezinde etki mekanizması ve potansiyel etkisi, 

BDH-İAH gibi endikasyonlarda kullanımını yaygınlaştırmıştır (83, 141). Periferik 

dolaşımdan altı ila dokuz ay boyunca B hücrelerinin hızla ve sürekli tükenmesine 

yol açar. Genellikle her altı ayda bir 1. ve. 15. Günlerde 1000 mg dozunda 

intravenöz olarak uygulanır.  

24 BDH-İAH hastasının Rituksimabla tedavi edildiği bir çalışmanın sonunda FVC 

de %3.3, DLCO da %4.3 artış izlenmiştir. 11 hastada radyolojik bulgularda 

iyileşme veya stabil kalma görülürken, 9 hasatnın radyolojik bulgularının 

kötüleştiği izlenmiştir. Bu çalışmada en iyi yanıt Antisentetaz sendrom tanılı 

hastalarda izlenmiş olup  >%10 FVC artışı görülmüştür (142)  

Öncesinde farklı tedaviler almış hastalarla yapılan bir çalışmada rituksimab alan 

hasta grubunda (n = 8), kontrol grubuna (n = 6) kıyasla FVC ve DLCO'da anlamlı 

artış ile ve YRBT bulgularında stabilizasyon saptanmıştır (143). Yakın geçmişte 

EUSTAR grubu Rituksimab tedavisini SSc _İAH hastalarında eşleştirilmiş vaka 

kontrollü bir çalışmada değerlendirmiştir (144). 9’unda SSc- İAH tanısı olan 

toplam 63 hastaya Rituksimab tedavisi verilmiştir. Bu 9 hastada ortalama 6 aylık 

takipte FVC stabil kalmış ve DLCO artmıştır. Buna karşılık eşleştirilmiş kontrol 

SSc-İAH hastalarında FVC'de düşüş görülmüş, rituksimab ile tedavi edilenler ve 

eşleştirilmiş kontroller arasında anlamlı farklılıklar bulunmuştur. DLCO'da 

rituksimab ile tedavi edilen ve eşleştirilmiş kontrol hastaları arasında anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır. Bu çalışmada aynı zamanda rituksimab ile tedavi edilen 

hastalar için cilt kalınlığında (MRSS) istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme 

olduğunu gözlemlemiştir Yan etkinin profili kabul edilebilir görülmüş ve herhangi 

bir ciddi advers olay bildirilmemiştir.  
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Rituksimab Primer SjS için de umut vadeden bir tedavi olarak görülmektedir. 

Secor ve ark.(145) 2 hastada refrakter pulmoner hastalığın olduğu, sistemik 

bulguları olan, çoğu daha önce immunsupresif tedavi almış hasta ile Rituximab 

tedavisinin sonuçlarını göstermiştir. 1 hastada var olan plevral efüzyon ve 

pulmoner infiltrasyon Rituximaba tam yanıt vermiş, diğer hastada LİP nedeniyle 

olan dispne ve öksrük şikayetleri kaybolmuştur. İlk hasta 17 aylık , ikinci hasta 12 

aylık takipte yanıtını korumuştur Cesaret verici yanıtlar refrakter polisinovit, 

periferik nöropati ve renal tutulum tedavisinde de görülmüştür. Hastaların çoğu 

ciddi yan etkiler olmadan ilacı iyi tolere etmiştir (145). 

Bununla birlikte BDH’da biyolojik tedavilerin incelendiği bir meta-analizde 7 

hastada rituksimabla ilişkili olarak non-enfeksiyöz parankimal akciğer hastalığı 

saptanmıştır (146). Birincil sonuç olarak FVC'de değişikliğe neden olan progresif 

BDH-İAH (SSc-İAH, MDBH-İAH dahil) rituksimab ile siklofosfamidin 

randomize klinik bir çalışması sürmekte ve 2017'de tamamlanması 

beklenmektedir (147)  (RECITAL çalışması, NCT01862926)  

İmatinib, bcr- abl spesifik tirozin kinaz inhibitörü kematerapötik ajan olarak 

geliştirimiş ancak özellikle SSc-İAH olmak üzere BDH-İAH tedavisinde de 

kullanılmıştır. Bununla birlikte, rituksimab'ın aksine, sonuçlar karışıktır ve tolere 

edilebilirlikle ilgili sorunlar BDH-İAH’deki kullanımını sınırlayabilir. Bir 

çalışmada SSc-İAH olan 24 hastada imatinibin bir yıl kullanılmasının ortalama 

FVC'de % 6'nın üzerinde iyileşme sağladığı bildirilmiştir (148)  Bununla birlikte, 

SSc-İAH olan 20 hastada yapılmış bir başka çalışmada imatinibin daha az tolere 

edildiği ve hastaların yalnızca % 60'ının çalışmayı tamamladığı bulundu (149). 

BDH-İAH tedavisinde imatinibin rolü belirsizdir ve daha fazla çalışma gerektirir. 

Tocilizumab, eculizumab ve alemtuzumab gibi diğer biyolojik ajanlarla ilgili 

deneyim şu anda sınırlıdır.  

Tümör nekroz faktörü’nü hedef alan infliksimab ve etanercept özellikle romatoid 

artritli hastalarda İAH gelişme riski ile ilişkili olabilir (150, 151). Bu ajanlarla 

ilgili veriler de yetersizdir, dikkati kullanılmalıdır.  
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Klinik pratikte kullanılmakta olan bu ilaçlara ek olarak; Tocilizumab (IL-6 

reseptör blokeri), Abatecept (T hücresi ko-situmilatör blokeri), Belimumab (B 

hücresi aktive edici faktöre karşı monoklonal antikor) ve immünosüpresif özellikli 

diğer birçok ilaç BDH-İAH tedavisi için halen araştırılmaktadır.  

 

Antifibrotik tedavi  

Pirfenidon ve nintedanib 2014’te İPF’de kullanılmak üzere FDA’in onayladığı 2 

yeni antifibrotik ilaçtır. Bu ilaçların SSc-İAH hastalarında ön güvenlik ve etkinlik 

çalışmaları sürdürülmektedir. LOTUSS çalışmasında (152), 63 SSc hastasında 

pirfenidon tedavisinin etkinliği ve yan etkileri incelenmiştir. 2 haftalık ve 4 

haftalık titrasyon gruplarında hastalara verilen hedef pirfenidone dozu 2403 

mg/gündür. Toplam 16 hafta tedavi verilmiş, tedavi sırasında MMF ve 

siklofosfamid kullanımına da devam edilmiştir. Yan etki nedeniyle tedaviyi 

bırakma oranı %9.5 olarak görülmüştür ve beklenmeyen yan etki görülmemiştir. 

En sık görülen yan etkiler İPF’deki kullanımında da görüldüğü gibi baş ağrısı, 

bulantı ve yorgunluktur. Hastaların %63.5’u MMF’de kullanmaktadır, 

pirfenidonun tolere edilmesini etkilemediği görülmüştür. 16 haftanın sonunda 

FVC’de ortalama %-0.6 değişim görülmüştür  

 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu 

Hematopoetik kök hücre transplantasyonu, ‘Otolog Kök Hücre Transplantasyonu 

Uluslararası Skleroderma Araştırması’ kapsamında SSc’li hastalarda incelenmiştir 

(153). Diffüz SSc’li 156 hastada otolog kök hücre transplantasyonu ile 12 ay 

boyunca intravenöz pulse steroid tedavisinin güvenilirliği ve etkinliği 

araştırılmıştır. Bu hastaların çoğunda İAH (> %85) bulunmaktadır.  

Transplantasyon grubunda, uzun süreli sağkalım, modifiye Rodnan cilt skoru ve 

FVC’de düzelme görülmesine rağmen, ilk yılda 8 hastada ölüm görülmesi dikkat 

çekmiştir. Bu gruptaki hastaların %22'sinde 12-24 ayda hastalığın nüksetmesi 

görülmekte ve bu da immünosupresif tedaviyi gerektirmektedir. Bu 
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transplantasyonun hastaların büyük bir kısmı için iyileştirici olmadığı ve uzun 

süreli sağkalımı iyileştirmesine rağmen kısa süreli sağkalımı olumsuz yönde 

etkileyebileceğini düşündürmektedir.  

 

Akciğer transplantasyonu 

Akciğer nakli ilerlemiş İPF’de tercih edilen tedavi seçeneğidir. BDH- İAH için 

veriler yetersiz olmakla birlikte hastalığın ilerlemiş olduğu hastalarda başka bir 

etkin tedavi seçeneği de yoktur. Transplant sonrası sonuçları üzerine mevcut 

koşulların etkisiyle ilgili endişeler nedeniyle, BDH-İAH birçok merkezde akciğer 

transplantasyonuna nispeten kontrendike olarak görülmektedir (19). 1995 ve 2010 

yılları arasında dünya çapında tüm akciğer nakillerinin% 2'sinden azı BDH-İAH 

hastalarında gerçekleştirilmiştir (154). Ancak, son yıllardaki araştırmalar, BDH-

İAH’lı hastalardaki nakil sonrasındaki sonuçların BDH-İAH'sız hastalardan 

anlamlı olarak farklı olmadığını düşündürmektedir(155,156). Bu nedenle, BDH-

İAH'lı hastalar, akciğer transplantasyonunun değerlendirilmesinde ve yönetiminde 

tecrübeli merkezlere yönlendirilmelidir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Bu çalışma için Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan onay 

alınmıştır. Çalışma Dünya Tıp Birliği Helsinki Bildirgesi esaslarına uyularak 

yapılmıştır. Hastaların dosyalarının incelenebilmesi için Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastanesi Başhekimliği’nden ayrıca izin alınmıştır.  

 

3.1 Hastalar 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Romatoloji Bilim Dalı tarafından 

takip edilmekte olan çeşitli bağ dokusu hastalıklarına bağlı İAH tansı bilinen 

hastalar çalışmaya alındı. Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Başhekimliği’nden alınan izinle hastaların Mia-Med sisteminde bulunan verileri 

ve Romatoloji polikliniğine ait hasta kayıt dosyalarına ulaşıldı. Rituksimab 

tedavisini alan hastaların saptanması için 01 Ocak- 31 Aralık 2016 tarihleri 

arasında Romatoloji servisinde yatarak tedavi almış olan hastalar tarandı. 69 

hastanın bu tarihler arasında Rituksimab tedavisi almak üzere Romatoloji 

servisine en az bir kez yatışının yapıldığı tespit edildi. Bu hastaların tanıları ve 

ilaç raporları kontrol edilerek 14 hastanın BDH-İAH nedeniyle Rituximab tedavisi 

almış olduğu görüldü. Rituksimab tedavisi alan hastalar romatoloji servisinde 

yatırılarak 1. ve 15. günlerde 1x 1000 mg IV olacak şekilde 6 ayda bir tedavi 

almıştır. MMF ve diğer tedavileri alan hastaların saptanması için Romatoloji 

polikliniğe ait SjS, RA, SSc ve Mikst Bağ dokusu hastalığı tanılı hastaların 

dosyalar tarandı. MMF’in hastalara oral yolda 1-3 gr/gün dozunda tedavi verildiği 

görüldü. Hastaların daha önce yapılmış olan YRBT’de İAH bulgularının varlığı 

ve SFT sonuçlarına göre İAH tanısı olanlar not edildi. Veriler Mia-Med sistemi 

üzerinden de kontrol edilerek kaydedildi.17 hastanın BDH-İAH tanısıyla MMF 

tedavisi almış olduğu görüldü. MMF alan hasta grubundan 2 hasta, Rituksimab 

alan hasta grubundan 3 hasta verilerinin yetersiz olması nedeniyle çalışma dışı 
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bırakıldı. MMF tedavisi alan 15 hasta ve Rituksimab tedavisi alan 11 hasta ile 

çalışma yürütüldü.  

 

BDH-İAH tanısı olan MMF ve Rituksimab tedavisi alan tüm hastaların yaş, 

cinsiyet, BDH tanısının süresi, (İAH tanısı BDH tanısının ardından konulduysa) 

İAH tanısına kadar geçen süre, önceki tedavileri, Rituksimab veya MMF 

tedavisinin verildiği süre, sigara maruziyeti, otoankikor testlerinin sonuçları ve 

Bazal Dispne İndeksi sonuçları kaydedildi. Hastaların Mia-Med sisteminde 

kayıtlı, almış olduğu tedavinin öncesi ve en az 3 aylık tedavi sonrasındaki SFT 

sonuçlarından beklenen FVC, FEV1 ve DLCO sonuçları kaydedildi. Hastaların 

tedavi öncesindeki ve en az 3 aylık tedavi sonrasındaki karşılaştırmalı YRBT 

sonuçları da görüntülemede progresyon, regresyon ve anlamlı fark olmaması 

şeklinde gruplandırılarak kaydedildi.  

 

3.2 Ġstatistiksel Analiz  

İstatistiksel değerlendirmeler Windows SPSS 18 paket programı ile yapıldı. 

Hastaların genel özelliklerini belirlemek için tanımlayıcı istatistikler yapıldı. 

Kategorik verilerin karşılaştırılması Ki-Kare testi ile yapıldı. Normal dağılışa 

uyan parametrelerinin ortalamaları arasındaki fark Student-T testi ile 

değerlendirip sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi. Normal dağılışa 

uymayan parametrelerin karşılaştırılması Mann Whitney U testi ile yapıldı. P 

<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmaya  Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Romatoloji Bölümü 

tarafından takip edilen BDH-İAH tanılı 01 Ocak 2016 – 31 Aralık 2016 tarihleri 

arasında Rituksimab veya MMF tedavisi almış olan hastalar dahil edilmiştir. 

Rituksimab tedavisi alan 14 hastadan 3’ü , MMF tedavisi alan 17 hastadan 2’si 

verilerinin yetersiz olması nedeniyle çalışma dışı bırakıldı  Sonuç olarak BDH-

İAH tanısı ve yeterli verisi bulunan 26 hastanın bilgileri retrospektif olarak  

incelendi ve analizler yapıldı.  

BDH-İAH tanılı hastaların genel özellikleri Tablo 4.1'de gösterilmiştir. 

İncelemenin yapıldığı dönemde ortalama yaş (±SD) MMF alan hastalarda 

52.2±10.8, Rituksimab alan hastalarda 58.6± 8.18 olarak saptandı. MMF tedavisi 

alan 15 hastanın 12’nin, Rituksimab tedavisi alan 11 hastadan 7 sinin kadın 

olduğu görülmüştür. MMF ve Rituksimab grupları arasında yaş ve cinsiyet 

açısından anlamlı fark yoktu.  

MMF tedavisi alan hastaların BDH tanısı aldıktan sonra geçen süre ortalama  

(±SD) 117.6± 83.0 ay, Rituksimab tedavisi alan hastaların BDH tanısı aldıktan 

sonra geçen süre ise ortalama  (ay±SD) 104.2± 87.0 aydır. BDH tanısının 

sonrasında İAH tanısına kadar geçen süre MMF grubunda 39.6± 58.0 ay, 

Rituksimab grubunda 47.6± 77.8 aydır. MMF grubunda 6 hastada, Rituksimab 

grubunda ise 4 hastada İAH tanısı BDH tanısının konulmasıyla eş zamanlıdır.   

Çalışmaya dahil edilen bağ dokusu hastalıkları SSc, RA, SjS ve MDBH'dır. 13 

hasta SSc, 7 hasta RA, 5 hasta SjS ve 1 hasta MDBH tanılıdır. MMF ve 

Rituksimab grupları arasında altta yatan BDH tanısı açısından anlamlı fark 

bulunmazken Rituksimab grubunda RA (6 hasta), MMF grubunda SSc (11 hasta) 

tanıları daha sıktır.  
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ġekil 4.1 : Hastaların tanılarına göre dağılımı  

Rituksimab MMF

SSc

RA

SjS

MBDH

 

 

 

MMF grubundaki hastalara MMF tedavisinin verildiği ortalama süre (ay±SD)  

28.5±31.7 ay, Rituksimab grubundaki hastalara Rituksimab tedavisinin verildiği 

ortalama süre (ay±SD)  17.9±11.2 aydır. Çalışmaya en az 3 ay süre MMF veya 

Rituksimab tedavisi almış hastalar dahil edilirken MMF grubunda en uzun tedavi 

süresi 108 ay , Rituksimab grubunda en uzun tedavi süresi 36 aydır.  

 

Tablo 4.1: Çalışmaya Alınan Hastaların Genel Özellikleri  

 MMF Rituksimab 

Yaş (ortalama±SD) (yıl) 52.2 ±10.8 58.6±8.18 

Cinsiyet (K/E) (%)  12/3 7/4 

Hastalık süresi (ortalama±SD) (ay) 117.6±83.0 104.2±87.0 

İAH tanısı öncesi süre (ortalama±SD) (ay) 39.6±58.0 47.6±77.8 

Tedavi süresi (ortalama±SD) (ay) 28.5±31.7 17.9±11.2 

Sigara maruziyeti (n) (%)  4 (%27) 4 (%37) 

Semptom yaşı (ortalama±SD) (yıl) 47.3±11.1 50.7±12.1 

Dispne skoru (BDI)  5.7 7.7 

 

 

MMF grubunda 15 hastadan 4’ünün sigara maruziyeti varken, Rituksimab 

grubunda 10 hastadan 4 ünün sigara maruziyeti vardır. MMF grubunda sigara 

öyküsü olan 4 hastanın 3’ünün Rituksimab grubunda 4 hastanın tamamının erkek 

olduğu görülmüştür. Sigara maruziyeti açısından iki grup arasında anlamlı fark 

yoktur.  
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Hastaların İAH’na ilişkin semptomları incelendiğinde MMF grubundaki 11 

hastanın ilk semptom nefes darlığı, 4 hastanın öksürüktür. Rituksimab grubunda 

ilk semptom 6 hastada nefes darlığı, 5 hastada öksürüktür. Semptomların ortaya 

çıkma yaşı (±SD)  MMF grubunda 47.3±11.1 , Rituksimab grubunda (±SD) 

50.7±12.1 dir. Gruplar arasında anlamlı fark yoktur.  

Tüm hastalara poliklinik kontrollerinde 1984’te Mahler tarafından geliştirilmiş 

olan Bazal dispne indeksi uygulanmış ve BDI skoru hesaplanmıştır. MMF alan 

hasta grubunda ortalama skor 5.7 , rituksimab alanlarda 7.7 dir. (BDI) Buna göre 

MMF alan hasta grubunda dispnenin hastaların günlük aktiviteler, iş, efor 

kapasitesi açısından daha fazla etkilediği söylenebilir. BDI skorunda iki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Çalışmaya alınan hastaların laboratuar sonuçlarından otoantikorlarından RF ve 

ANA sonuçları da kaydedilmiştir. Toplam 26 hastanın 11'inde RF sonucu 

görülmüş olup, 1’i MMF grubundan, 2 si de Rituksimab grubundan 3 hastada 

pozitif saptanmıştır. 13 hastada ANA istenmiş, 3 hasta Rituksimab grubunda, 9 

hsta MMF grubunda ANA – pozitif olarak sunucu görülmüştür. ANA-pozitif 

hastaların Çoğunluğunu SSc hastaları oluşturmaktadır.  ANA ve RF sonuçları tüm 

hastalarda görülmediğinden analiz edebilmek için sonuçlar yetersizdir.  

Çalışmada hastaların daha önce almış oldukları ilaç tedavileri de incelenmiştir. 

MMF tedavisi alan hasta gurubunda MMF öncesinde 3 hasta Metotreksat (MTX), 

8 hasta Siklofosfamid, 11 hasta Azatioprin ve 1 hasta TNF- antagonisti tedavileri 

almıştır. Rituksimab tedavisi alan hasta grubunda Rituksimab öncesinde 1 hasta 

MMF, 8 hasta MTX , 2 hasta Siklofosfamid, 5 hasta TNF- antagonisti, 2 hasta 

Leflunomid, 6 hasta Salazoprin tedavisi almıştır.  
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Tablo 4.2 : Hastaların daha önce almış oldukları tedaviler 

Daha önce alınan tedavi  MMF grubu (n) Rituksimab grubu (n)  

MMF - 1 

Metotreksat  3 8 

Siklofosfamid 8 2 

Azatioprin 11 - 

Salazoprin - 6 

Leflunomid - 2 

TNF-antagonisti  1 5 

 

 

Çalışmamızda Rituksimab ve MMF tedavilerini alan hastalarda tedavi ile 

Solunum fonksiyon testlerinde beklenen FVC , FEV1, DLCO değişimi ve YRBT 

görüntülerindeki değişiklikleri göstermek hedef olarak belirlendi. Çalışmaya dahil 

olan 26 hastanın tedavi öncesi ortalama beklenen FVC (%±SD) 62.1± 19.4 

beklenen FEV1(%±SD)  66.3±17.5 , DLCO (%±SD) 49.6 ±21.8 olarak 

hesaplanmıştır. Hastaların kontrol SFT sonuçlarına göre tedavi sonrası ortalama 

FVC (%±SD) 65.6 ± 17.5 beklenen FEV1(%±SD)  69.2±20.0 , DLCO (%±SD)  

52.1 ±20.4 tür. Her 3 parametrede de tedavisi sonrası artış olmasıa rağmen farklar 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (FVC ( p=0.118),  FEV1 (p=0.229) ve DLCO 

(p=0.217)) (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3: Çalışmaya katılan tüm hastalarda tedavi öncesi ve sonrası SFT 

sonuçları  

 Tedavi öncesi  Tedavi sonrası  p değeri  

Beklenen FVC (%±SD) 62.1± 19.4 65.6 ± 17.5 0.118 

Beklenen FEV1 (%±SD) 66.3±17.5 69.2±20.0 0.229 

DLCO (%±SD) 49.6 ±21.8 52.1 ±20.4 0.217 
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MMF grubundaki hastalarda ortalama beklenen FVC (%±SD) 57.8 ±19.6 

beklenen FEV1(%±SD)  60.5 ±25 , DLCO (%±SD) 41.4 ±17.1 olarak 

hesaplanmıştır. Hastaların en az 3 aylık MMF tedavisi sonrası kontrol SFT 

sonuçlarına göre; tedavi sonrası ortalama beklenen FVC (%±SD) 63.1 ±18.1 

beklenen FEV1(%±SD)  67.7 ±23.2 , DLCO (%±SD) 45.8 ±15.6 dır. Tedavi  

öncesi ve sonrasındaki beklenen FVC değişimi (p=0.029), FEV1 değişimi 

(p=0.019) istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. MMF tedavisi ile DLCO’da 

artış izlenmektedir ancak tedavi öncesi-sonrası fark istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde değildir. (p=0.076)  

 

Tablo 4.4: MMF tedavisi alan hastalarda tedavi öncesi ve sonrası SFT sonuçları  

 Tedavi öncesi  Tedavi sonrası  p değeri  

Beklenen FVC (%±SD) 57.8 ±19.6  63.1 ±18.1 0.029 

Beklenen FEV1 (%±SD) 60.5 ±25 67.7 ±23.2 0.019 

DLCO (%±SD) 41.4 ±17.1 45.8 ±15.6 0.076 

 

 

Rituksimab grubundaki hastalarda ortalama beklenen FVC (%±SD) 69.3±17.8 

beklenen FEV1(%±SD)  75.2 ±19, DLCO (%±SD) 62.3 ±23.1 olarak 

hesaplanmıştır. Hastaların Rituksimab tedavisi sonrası ortalama beklenen FVC 

(%±SD) 69.7 ±16.6 beklenen FEV1(%±SD)  71.7 ±14.7 , DLCO (%±SD) 62.1 

±23.1 dır. Tedavi  öncesi ve sonrasındaki beklenen FVC (p=0.923) ve ile 

DLCO’da (p=0.954)  artış izlenmiştir, değişiklik istatistiksel olarak anlamlı 

değildir.  Beklenen FEV1’de ise düşüş (p=0.407) görülmüştür.  
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Tablo 4.5: Rituksimab tedavisi alan hastalarda tedavi öncesi ve sonrası SFT 

sonuçları  

 Tedavi öncesi  Tedavi sonrası  p değeri  

Beklenen FVC (%±SD) 69.3±17.8 69.7 ±16.6 0.923 

Beklenen FEV1 (%±SD) 75.2 ±19 71.7 ±14.7 0.407 

DLCO (%±SD) 62.3 ±23.1 52.1 ±20.4 0.954 

 

 

Çalışmada hastaların verilen tedavi öncesi ve en az 3 aylık tedavi sonrasındaki 

YRBT görüntülerinin karşılaştırmalı sonuçları da incelenmiştir. MMF tedavisi 

alan 1hastanın YRBT bulgularında düzelme , 1 hastanın YRBT bulgularında 

kötüleşme görülürken 13 hastanın tedavi öncesi ve sonrası görüntülemeleri 

arasında anlamlı fark görülmemiştir (Stabil hastalık). Rituksimab tedavisi alan 

hastalar arasında 1 hastanın YRBT bulgularında düzelme, 2 hastada progresyon 

izlenmiş ve 7 hastanın tedavi öncesi sonrası görüntülemelerinde anlamlı fark 

görülmemiştir. Rituksimab tedavisi alan 1 hastanın tedavi sonrası YRBT 

görüntülemesi yapılmamıştır. 
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A- 

 

 

B-  

 

 

ġekil 4.2: RA iliĢkili ĠAH tanılı Rituksimab tedavisi almıĢ olan hastanın UĠP 

paterni ile uyumlu YRBT bulguları A- Tedavi öncesi YRBT’de izlenen 

interlobuler septa kalınlaşmaları- bazı alanlarda buzlu cam görünümü ve bal 

peteği görünüm  B- Tedavi sonrası görüntülemede buzlu cam görünümlerinin 

azalma balpeteği görünümü ve kistik komponentlerde artış dikkati çekmektedir. 

 

A- 

 

B- 

 

 

ġekil 4.3: SSc iliĢkili ĠAH tanılı MMF tedavisi almıĢ olan hastanın NSĠP 

paterni ile uyumlu YRBT bulguları A- Tedavi öncesi YRBT’de subplevral 

yerleşimli interlobüler septa kalınlaşmaları, retiküler görünüm  B- Tedavi sonrası  

retiküler görünümde azalma ve minimal septa kalınlaşmaları 
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ġekil 4.4: Hastaların aldıkları tedaviye göre tedavi öncesi ve sonrası beklenen FVC,  

FEV1  ve  DLCO değişiklikleri  
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5.TARTIġMA ve SONUÇ 

 
 

BDH- İAH tedavisinde seçeneklerin azlığı ve etkinliği konusundaki çalışmaların 

yetersizliği hastalığın klinik yönetimini zorlaştırmaktadır. Özellikle fibrotik 

evredeki hastaların tedavisi için anti-fibrotik ajanların yetersizliği tedavi başarısını 

azaltmaktadır. Fibrosiz gelişimine inflamasyonun zemin hazırladığı düşüncesi ile 

anti-inflamatuvar ajanlar kullanılmaktadır.  Steroidler, siklofosfamid, azatioprin, 

MMF ve rituksimab en sık tercih edilen tedavi seçenekleridir. Bu tedaviler 

arasından yalnızca siklofosfamidin etkinliğini göstermeye yönelik randomize 

kontrollü çalışalar literatürde bulunmaktadır (13-15, 132). Son yıllarda MMF’in 

etkinliği konusunda çok sayıda gözlemsel veri (134-135) ile bir tane randomize 

kontrolü çalışma (15) yayınlamıştır. Rituksimab ise beklentilerin yüksek olduğu 

bir ajandır ancak verilerin hemen tamamı SSc-İAH hastalarına aittir.  Bu 

çalışmada MMF ve rituksimab ile tedavi sonuçlarının ortaya konması ve 

karşılaştırılması hedeflenmiştir.  

Genel özellikleri açısından anlamlı fark bulunmayan iki tedavi kolundaki 

hastaların tümünün ortalamasına bakıldığında tedavi sonrası SFT 

parametrelerinde iyileşme izlenirken, MMF tedavisi ile FVC (p= 0.029) ve 

FEV1'de ( p= 0.019) istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış görülmüştür.  MMF 

ile DLCO'da da artış izlenmekteyken, istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

bulunmamıştır (p= 0.076). BDH -İAH takibinde DLCO en duyarlı parametredir, 

başlangıç FVC ve DLCO düşüklüğü ve takipte düşüş görülmesinin mortalite ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (48). Bu çalışmanın sonuçları MMF tedavisi ile elde 

edilen iyileşmenin umut verici olduğunu göstermektedir. 

Hastaların MMF tedavisi aldığı süre ortalama 28,5 aydır. Literatürde MMF veya 

diğer tedavi seçenekleri hakkında tedavinin ne kadar sürdürülmesi gerektiği 

hakkında yeterli veri bulunmamakladır. SSc hastalarında siklofosfamid 

tedavisinin etkinliğini göstermeye yönelik planlanan SLS-I çalışmasında, uzun 

dönem tedavi ihtiyacını değerlendirmek için hastalar tedavinin bitmesinin 

ardından 1 yıl daha izlenmiştir (14). Tedaviyle sağlanmış olan FVC artışının 18. 
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aya kadar devam ettiği ancak 24. ayda tamamen kaybolduğu gözlenmiştir. 

Hastalığı stabil tutabilmek için uzun süreli immunsupresyonun devamının 

gerektiğini göstermektedir. Uzun süreli tedavi ihtiyacı özellikle siklofosfamid için 

yan etkilerin görülme sıklığında artış riskini de beraberinde getirdiğinden kaygı 

vericidir. MMF yan etki profili açısından daha güvenilir bir seçenek olduğundan 

uzun süre kullanımının da daha güven verici olacağı düşünülebilir.  

Literatürde çok sayıda çalışma MMF'nin BDH-İAH'da hastalığı stabilize etme ve 

SFT bulgularını iyileştirmekte etkisi olabileceğini göstermektedir. SSc 

tedavisinde MMF'in etkinliği ve güvenirliliğini değerlendirmek üzere 21 çalışma 

derlenmiş ve toplam 617 hasta dahil edilmiştir (56). SSc'nin tüm bulgularının 

değerlendirildiği bu derlemede pulmoner fonksiyonlara ilişkini veriler bulunan 13 

çalışmanın 7'sinde FVC 'de iyileştiği veya stabil kaldığı görülmüştür.  Fischer ve 

ark. (136) tarafından 125 BDH- İAH tanılı hastada MMF tedavisinde akciğer 

fonksiyonlarındaki etkileri retrospektif incelendiğinde FVC, DLCO'da anlamlı 

artış görülmekteyken, UİP paterninin bulunduğu hastalarda ise MMFin FVC ve 

DLCO'yu stabilize ettiği gösterilmiştir. SLS -II çalışmasında oral siklofosfamid ve 

MMF tedavileri alan hasta grupları arasında sonrasında 1 yıl boyunca placebo 

verilmiştir. 24 ay sonra yapılan değerlendirmede FVC değişikliğinde anlamlı fark 

görülmemiştir (15). Bu çalışmaların orta bulgusu, MMF'in yan etki profilinin 

siklofosfamide göre daha iyi oluşu ve hastaların tolere edebilme oranının 

yüksekliğidir. 

Bu çalışmaya dahil edilen ve MMF veya rituksimab tedavisi alan hasta 

gruplarında BDH tiplerinin dağılımı eşit değildir. MMF tedavisi alan 15 hastadan 

11'i SSc tanılı, rituksimab tedavisi alan 11 hastadan 6'sı RA tanılıdır. MMF 

tedavisi alan hasta grubunda SSc tanısının ağırlıklı olması, bu hastalarda görülen 

İAH alt tipinin de NSİP olduğunu göstermektedir (3, 17, 38, 47). Rituksimab 

tedavisi alan hasta grubunda ise RA tanısının ön planda olması histopatolojide de 

UİP paterninin daha sık olduğunu düşündürmektedir (3, 4, 41). Farklı 

BDH’larında İAH’nın klinik seyri ve SFT değerlerine etkisi farklı olabilir. 

Örneğin, SjS hastalardaki LIP paterninin SFT üzerinde belirgin bir etkisi 

olmayabilir fakat zaten solunum kapasitesi azalmış UİP paterni olan RA 
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hastasındaki fibrosizdeki minimal bir artış SFT değerlerinde belirgin bir düşmeye 

neden olabilir. 

 UİP’nin NSİP’e göre daha kötü prognozu olduğu bilinmektedir (8, 38). RA 

ilişkili UİP, BDH-İAH arasında en kötü prognozuna sahiptir (6, 47). Bu çalışmada 

Rituksimab tedavisi alan hastaların SFT parametlerinden FVC (p= 0.923) ve 

DLCO'da (p=0.954) artış, FEV1'de ise düşüş (p=0.407) görülmüştür, ancak bu 

değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değildir. Rituksimab kolunda 

SFT de anlamlı düzelme elde edilememesinin en önemli nedeninin çoğunlukla 

RA tanılı ve UİP paternli hastaların bulunduğu bir grupta Rituximabın kullanılmış 

olması olabilir. UİP fibrotik hastalık dönemidir, rituksimab antifibrotik değil B 

hücre inhibisyonu yaparak etki eden bir ajandır. Fibrotik hastalarda hastalığın 

gidişatını değiştirmekte etkin olmadığı görülmektedir. Ancak, NSİP paterni olan 

ve inflamasyonun daha belirgin olduğu hastalarda etkin olabilir. BDH-İAH 

tedavisinde rituksimabın umut vadedici olduğunu gösteren çalışmalar da 

yayınlanmıştır (142-144). Bu çalışmalara dayanarak BDH-İAH hastalarında 

Rituksimab tedavisinin kullanımı, kliniğimizde de benzer şekilde, giderek 

artmaktadır.  

MMF grubundaki hastaların 8'i siklofosfamid, 11'i azatioprin tedavilerini, MMF 

öncesinde almıştır. Rituksimab grubunda ise daha önce 8 hastanın MTX tedavisi 

aldığı görülmektedir. MMF grubunda siklofosfamid ve azatioprinin çok tercih 

edilmiş olması bu ajanların SSc tedavisinde sıklıkla kullanılmasına bağlıdır. RA 

hastalarının daha çoğunlukta olduğu rituksimab grubunda 5 hastanın da anti- TNF 

tedavi aldığı bilinmektedir. Mevcut verilerle anti-TNF tedavilerin rolü ve etkinliği 

BDH- İAH'da net değildir (150-151). Bu incelemede hastaların MMF ve 

Rituximab tedavisi öncesi ve sonrası SFT parametrelerine bakıldığı için öncesinde 

kullanılan immunosupresif ilaçların sonuçları etkilemediğini düşünüyoruz. Ancak, 

MTX gibi etkisi tedavi kesildikten sonra haftalarca devam edebilen ajanların 

etkisini test etmek mümkün değildir.  

Çalışmamızın başlıca kısıtlı yanları retrospektif olarak tasarlanmış olması ve hasta 

sayısının azlığıdır. BDH-İAH tedavisi hakkında daha önce de yapılmış olan 

çalışmalarda geniş hasta gruplarına ulaşmanın güç olduğu görülmektedir ancak bu 
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durum verilerin güvenilirliğini azaltmaktadır. Rituksimab ile MMF tedavi 

kolundaki hastaların genel özelliklerinde anlamlı fark bulunmamaktadır. Ancak 

bu gruplarda BDH tiplerinin farklı dağılım göstermesinin çalışmanın sonuçlarını 

etkilediğini düşünmekteyiz. Sonraki çalışmalarda özelikle SSc, RA gibi BDH 

gruplarının ayrılarak daha homojen hastaların alındığı çalışma planları ile tedaviyi 

yönlendiriciliği açısından daha güvenilir olacağı düşünülmektedir. Hastaların daha 

önce almış oldukları tedavilerin de bulgularımız üzerindeki etkilerini oraya 

koyabilmek mümkün değildir.  

Çalışmamızın ve daha önceki çalışmaların sonuçlarına dayanarak özellikle MMF 

tedavisinin BDH-İAH prognozunda olumlu etkiler sağlayabileceği 

öngörülmektedir. Ancak BDH- İAH'da daha büyük hasta gruplarında, randomize 

kontrollü, tedaviye rehberlik edebilecek çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6. ÖZET 
 

Bağ dokusu hastalıklarında İAH önemli bir mortalite ve morbidite kaynağıdır. 

İAH paternlerinden UİP'de beş yıllık sağkalım oranı %36.6 iken ve NSİP'li 

hastalarda %93.8 olarak gösterilmiştir. BDH-İAH'ta tedavinin yönetilmesine 

rehberlik edebilecek yeterli çalışma bulunmamaktadır. Randomize kontrollü 

çalışmanın yapıldığı tek hastalık grubu SSc ilişkili İAH’dır. En çok tercih edilen 

tedavi seçenekleri kortikosteroidler, immun supresif ajanlardan siklofosfamid, 

azatioprin ve MMF’tir. CD20 monoklonal antikoru rituksimabın da BDH-İAH da 

kullanımı  gün geçtikçe yaygınlaşmaktadır.  

Bu çalışmada BDH tanılı hastalara İAH tedavisi için verilmiş olan ilaçlar 

retrospektif olarak incelendi ve  rituksimab (n=11) ile MMF (n=15) tedavisi almış 

hastaların verileri analiz edildi. Ortalama tedavi süreleri 28.5 ay ve 19.7 aydır. 

MMF tedavisi almış olan hastalarda ortalama FVC ve FEV1 de istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde artış görülmüştür (p=0.029 ve p=0.019) DLCO’da artış izlenmiş, 

ancak anlamlı düzeyde bulunmamıştır. Rituksimab tedavisi ile FVC ve FEV1 de 

anlamlı düzeyde olmayan artışla birlikte FEV1’de düşüş görülmüştür. MMF 

tedavisi alan hastaların 13’ünde tedavi öncesi ve sonrası YRBT bulgularında 

anlamlı fark izlenmemiştir, 1 hastada progresyon, 1 hastada regresyon tespit 

edilmiştir.Rituksimab alan 7 hastanın YRBT bulgularında anlamlı fark yokken, 2 

hastada progresyon, 1 hastada regresyon görülmüştür.  

Rituksimab tedavisi ile anlamlı düzeyde iyileşme görülmemesinde, rituksimab 

alan hastaların çoğunun RA- UİP tanılı hastaların oluşmasından kaynaklandığı 

düşünülmüştür. Özellikle MMF tedavisi ile BDH- İAH prognoznda olumlu etki 

sağlanabileceği görülmüştür. MMF’in BDH-İAH tedavisindeki etkinliğinin,  daha 

büyük hasta gruplarında prospektif randomize kontrollü çalışmalarla 

incelenmesine ihtiyaç vardır.  

 

Anahtar kelimeler: Bağ dokusu hastalığı, İnterstisyel akciğer hastalığı, 

mikofenolat mofetil, rituksimab  
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7.  ABSTRACT 

 

CTD associated ILD is a common complication, resulting in significant mortality 

and morbidity. The five-year survival rate of ILD patterns is 36.6% in UIP and 

93.8% in NSIP. There are not sufficient studies to guide the management of BDH-

ILD treatment. The only disease group in which randomized controlled study is 

performed is SSC-related ILD. The most preferred treatments are corticosteroids, 

immunosuppressive agents such as cyclophosphamide, azathioprine, and MMF. 

The use of the CD20 monoclonal antibody rituximab in BDH-ILD is becoming 

increasingly widespread. 

In this study, the results of treatment of patients with CTD-ILD were evaluated 

retrospectively , outcomes of patients treated with MMF and rituximab were 

analyzed. The mean duration of treatment was 28.5 months and 19.7 months. 

There was a statistically significant improvement in mean FVC and FEV1 in 

patients who received MMF therapy (p = 0.029 and p = 0.019), although an 

increase was also observed in DLCO but not statistically significant. With 

rituximab treatment, there was a decrease in FEV1 with no significant increase in 

FVC and FEV1. In 13 of the MMF-treated patients, there was no significant 

difference in HRCT findings before and after treatment, 1 patient showed 

progression and 1 patient had regression. There was no significant difference in 

HRCT findings of 7 patients receiving rituximab, 2 patients showed progression 

and 1 patient had regression. 

Majority of patients in the rituximab arm were diagnosed with RA-UIP and there 

is no significant improvement in tihs group. We emphasize that MMF therapy 

may have a positive impact on CTD-ILD prognosis. There is a need to examine 

the efficacy of  MMF with more prospective randomised controlled trials in larger 

patient groups.  

 

Key Words: Connective tissue disease, Interstitial lung disease, Mycophenolate 

mofetil, Rituximab  
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8. EKLER 

 

Ek 1- BAZAL DURUM DĠSPNE ĠNDEKSĠ  

 

Fonksiyonel bozukluk 

 

_____4. Derece                   Bozukluk yok Günlük aktiviteler ve iş sırasında nefes 

darlığı yok  

_____3. 

Derece                

Hafif bozukluk  En azından bir aktivitede belirgin 

bozukluk var ancak aktiviteyi tamamen 

engellemiyor. İş veya günlük 

aktivitelerinde azalma açıkça nefes 

darlığına bağlanamıyor.  

_____2. 

Derece                

Orta dereceli 

bozukluk  

Nefes darlığı nedeniyle işini değiştirmiş 

ve/veya en az bir günlük aktiviteden 

vazgeçmiş.  

_____1. 

Derece                

Ciddi bozukluk  Nefes darlığı nedeniyle çalışamaz 

durumda veya günlük aktivitelerin çoğu 

veya tümünden vazgeçmiş.  

_____0. 

Derece                

Çok ciddi 

bozukluk  

Çalışmıyor, günlük aktivitelerin çoğunu 

veya tümünü bırakmış. 

_____W                Miktarı belirsiz  Hasta nefes darlığından etkileniyor ama 

miktarı belirlenemiyor.  

_____X                Bilinmiyor Etkilenme ile ilgili bilgi yetersiz  

_____Y Etkilenme nefes 

darlığından farklı 

sebeplere bağlı  

Örneğin , iskelet kas sistemine ait sorun  

veya göğüs ağrısına bağlı . 
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Yapılan iĢin Ģiddeti  

 

_____4. Derece                   Olağandışı Düz zeminde çok ağır yük taşımak, daha 

hafif yükleri yokuş yukarı taşımak veya 

koşmak gibi olağan dışı aktivitelerle nefes 

darlığı var. Olağan işlerde nedes darlığı 

yok.  

_____3. 

Derece                

Büyük   Dik bir yokuşu çıkmak ,  3 kattan fazla 

merdiven çıkmak veya orta ağırlıkta bir 

yükü düz zeminde taşımak gibi 

aktivitelerde nefes darlığı var.   

_____2. 

Derece                

Orta  Hafif yokuş çıkmak , 3 kattan daha az 

merdiven çıkmak veya düz zeminde hafif 

bir yük taşımak gibi ortalama işlerle nefes 

darlığı var.   

_____1. 

Derece                

Hafif  Düz zeminde yürümek , yıkanmak veya 

ayakta durmak gibi hafif işlerle nefes 

darlığı var.   

_____0. 

Derece                

İş yok   İstirahatte , otururken ve yatarken nefes 

darlığı var.  

_____W                Miktarı belirsiz  Hastanın iş yapma gücü nefes darlığı 

yüzünden bozulmuş ama miktarı 

belirlenemiyor. 

_____X                Bilinmiyor İşin büyüklüğü ile  ilgili bilgi yetersiz  

_____Y Etkilenme nefes 

darlığından farklı 

sebeplere bağlı  

Örneğin , iskelet kas sistemine ait sorun  

veya göğüs ağrısına bağlı . 
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Eforun büyüklüğü  

 

_____4. Derece                   Olağandışı Hayal edilebilen en büyük eforla nefes 

darlığı var.   

_____3. Derece                Büyük   Submaksimal ama büyük oranda nefes 

darlığı var. Olağandışı efor 

gerektirmeyen ara vermeden 

yapılabilir.    

_____2. Derece                Orta  Orta dereceli eforla nefes darlığı var. 

İşler ara sıra durarak yapılır ve 

tamamlanması  normal bir kişiden daha 

fazla zaman alır.  

_____1. Derece                Hafif  Küçük eforla nefes darlığı var.   İşler 

hafif eforla yapılır veya daha zor işler 

sık aralıklarla yapılır ve 

tamamlanmaları normal bir kişiye 

oranla %50-100 daha uzun zaman 

gerektirir.  

_____0. Derece                Efor harcanmıyor İstirahatte , otururken ve yatarken 

nefes darlığı var.  

_____W                Miktarı belirsiz  Hastanın egzersiz kapasitesi  nefes 

darlığı nedeniyle azalmış  ama miktarı 

belirlenemiyor. 

_____X                Bilinmiyor E forun kısıtlanması ile  ilgili bilgiler 

yetersiz 

_____Y Etkilenme nefes 

darlığından farklı 

sebeplere bağlı  

Örneğin , iskelet kas sistemine ait 

sorun  veya göğüs ağrısına bağlı . 

 

 

 

 

Hastanın Adı Soyadı :  

Dosya no :  

 

Tarih :  

 

BDI toplam skoru :  
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