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1. GIRIS VE AMAC

Bag dokusu hastaliklarinda akciger tutulumu siktir ve akcigerin tiim
komponentleri (plevra, interstisyum, biiyilkk ve kiiclik hava yollari, vaskiiler
yapilar) etkilenebilir. Interstisyel akciger hastaligi (IAH) akcigerleri diiffiiz olarak
etkileyen degisken derecelerde inflamasyon ve fibrozisle karakterizedir. Bag
dokusu hastaliklarinda en 6nemli pulmoner tutulum sekillerinden biri IAH’dur.
Bag dokusu hastalig: iliskili Interstisyel Akciger hastaligi (BDH-IAH) hastanin
yagsam kalitesini 6nemli 6l¢iide bozmaktadir ve 6nemli bir mortalite nedenidir (1-
5). Hastaligin patogeneziyle ilgili olarak farkli hipotezler 6ne siiriilmiistiir ancak

etyolojisi tam olarak bilinmemektedir.

Interstisyel akciger hastaligi bag dokusu hastaliklarinda farkli prevelansta
goriilebilir. En sik Sistemik skleroz (SSc) olmak tizere Sjogren sendromu (S;jS),
Romatoid artit (RA) ve Polimiyozit/Dermatomiyozit’te (PM/DM) gelisebilir (2,
6). IAH nin en sik goriilen histolojik paternleri nNonspesifik interstisyel pndmoni
(NSIP) ve usual interstisyel pnéménidir (UIP) (3). RA disindaki tiim BDH’da
NSIP paterni daha sik olarak goriilmektedir (1, 3, 7-9).

IAH tanisinda yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) oldukca
hassastir ve YRBT bulgulari hastaligin histopatolojik 6zellikleriyle koreledir (1, 7,
8). Solunum fonksiyon testi (SFT) hastaligin tanisi, takibi ve prognozun
belirlenmesinde olduk¢a Onemli bir yere sahiptir. Takipte karbonmonoksit
difiizyon kapasitesinin (DLCO) diistikliigii en duyarl parametredir. Erken donem
ve smirl hastalikta ilk olarak DLCO diisiisii olur. BDH-IAH’da tipik olarak
restriktif patern goriiliir, beklenen zorlu vital kapasite (FVC) ve birinci saniyedeki
zorlu vital kapasite (FEV1) azalir. (10-12).

Hastalarin hayat kalitesini arttirmak ve dliim oranini azaltmak i¢in BDH-IAH nin
uygun sekilde tedavi edilmesi oldukca Onemlidir. Ancak kullanilan tedavi
seceneklerinin  etkinligi net olarak bilinmemektedir. Kortikosteroidler,
siklofosfamid ve azatioprin en sik tercih edilen ajanlardir. Son yillarda

mikofenolat mofetil (MMF) ve rituksimabin daha etkin olduguna dair gézlemsel



caligmalar sunulmustur (13-15). Tedaviye rehberlik edebilecek c¢alismalarin
yetersizligi hastaligin yonetimini zorlastirmaktadir. Tedavi kararinin dogrulugu ve
yeni tedavi segeneklerinin gelistirilebilmesi i¢in BDH-IAH tedavisine iliskin daha

cok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Boliimii
tarafindan takip edilen BDH-IAH tanili hastalarin tedavi sonuglari retrospektif
olarak degerlendirildi, rituksimab veya MMF kullanilmis olan hastalarin verileri
analiz edildi. MMF ve rituksimab tedavilerinin etkinliginin SFT ve YRBT

sonugclari ile degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 BAG DOKUSU HASTALIGI iLISKILI INTERSTISYEL
AKCIGER HASTALIGI

Akciger alveol epiteli ile pulmoner vaskiiler endotel hiicreleri arasinda kalan alan
‘interstisyel alan’ olarak isimlendirilir. Interstitiumda fibroblast, makrofaj, immun
sistem hiicreleri ve interstisyel sivi bulunur. Bu bolgeyi etkileyen hastaliklar
interstisyel akciger hastaliklari(IAH) olarak isimlendirilir. {AH bag dokusu
hastaliklarinin, en énemli pulmoner tutulum sekillerinden biridir. Interstisyumda
farkli diizeylerde inflamasyon ve fibrozisle karakterizedir. Asemptomatik
hastaliktan, hizli ilerleyen solunum yetmezligi ve 6liime kadar genis bir klinik

spektrum goriilmektedir (1,2,8,16).

Bag dokusu hastaliklarinda akciger tutulumu siktir. BDH’da akcigerlerin
interstisyel alani dahil tim komponentleri (interstisyum, bilyiik ve kiiciik hava
yollari, plevra, vaskiiler yapilar vb.) tutulabilmektedir (1-4). Altta yatan BDH gore
tutulum sekli ve sikligr degiskenlik gosterebilmektedir. Tablo 2.1.1°de BDH ve

akciger tutulum paternleri ile gorece goriilme sikliklar1 6zetlenmistir.

BDH’na eslik eden IAH nin kesin etyolojisi bilinmemektedir. Akcigerin baska
yerlerde iiretilen hastaliga 6zgii otoantikorlarin hedefi oldugunu 6ne siiren hipotez
sunulmustur (1). Baska bir hipotez, bazi BDH alt tiplerinin akciger bazli bir
siiregle baglamasidir. Ikincisinde, lokal inflamasyonu tetikleyen bir akciger
hasarinin, otoantijen ekspresyonunu indiikledigi ve bunun da akcigerde otoantikor
olusumuna yol acabilecegi Onerilmektedir. Bu siire¢, hastalia bagh
otoantikorlarin ve antijenin akcigerde baglanarak, daha fazla akciger
inflamasyonu ve fibrozise yol agmasiyla devam eder (17). Bu hipotez ile uyumlu
olarak, RA hastalarinda, akcigerde hastaliga 0zgli antikorlarin {iretildigi
gosterilmistir ve RA ile ilgili antikorlarin varlig1 RA-IAH’da daha siddetli akciger
hasart ile iliskilidir (18).



IAH tiim BDH tiplerinde degisen prevelansta goriilebilmektedir. En sik SSc’de
daha az olarak RA, PM/DM’de goriiliirken en az Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE)’de goriilmektedir (1, 3, 6). BDH iliskili IAH yasam kalitesi iizerinde
onemli 6l¢lide olumsuz etkisi olan, dnde gelen mortalite sebebidir. Dogru tani ve
hastaligin yonetiminin uygun sekilde yapilabilmesi oldukca énemlidir. Ozellikle
tedavi seceneklerinin azligr ve etkinligi konusundaki caligmalarin yetersizligi

hastaligin klinik yonetimini zorlastirmaktadir.

Tablo 2.1.1: Bag dokusu hastaliklarinda akciger tutulum paternleri (1)

Havayolu Plevra PAH Kas IAH  IAH paterni

SSc -+ -+ +++ - +++++ NSIiP>>>UiP
RA o+ +++ [+ - ++ UiP>NSIP>0OP=DAD
PM/DM -/+ - -/[+ ++ ++++ NSIP=OP>DAD>UIP

Sjogren  +++++ -+ + -+ 4+ NSIP>LiP>0OP=UIP=DAD

SLE -+ +H+ o+ + 4 NSIP>DAD=LIP=0OP=UIP
SSc: Sistemik skleroz NSIP: Nonspesifik interstisyel pndmoni
RA: Romatoid artrit UIP: Usual interstisyel pndmoni

PM: Polimiyozit OP: Organize pnémoni

DM: Dermatomiyozit DAD: Diffiiz alveolar hasar

SLE: Sistemik lupus eritamatozus LIP: Lenfositik interstisyel pndmoni




Interstisyel Akciger Hastahiklari

Interstisyel Akciger Hastaliklari akcigeri diffiiz olarak etkileyen, akciger
parankiminde degisik derecelerde inflamasyon, fibrozis ve yapisal bozulmaya
neden olan, akut ya da kronik seyirli bir grup hastaliktir (3, 19, 20). IAH
terimindeki interstisyum ifadesi sadece alveol ve kapiller arasindaki bolgeyi degil,
alveol duvari (epitel hiicresi ve kapiller), septa, perivaskiiler, perilenfatik ve
peribronkovaskiiler konektif dokuyu kapsamaktadir. Aslinda bu hastaliklarda
interstisyumun yani sira alveol bosluklari, kiigiik hava yollari, damarlar, hatta
plevra tutulabilmektedir (7). Bu nedenle ‘diffiiz infiltratif akciger hastaliklari’ ya
da ‘diffiiz parankimal akciger hastaliklar’’ terimleri bu grup hastaliklar
tanimlamak icin kullanilmaktadir. IAH’larmn en 6nemli nedenlerden biri BDH
iken, ¢evresel ya da mesleki etkilenmeler, ilaglar veya radyasyona bagl siirecler
ve infeksiyonlar da nedenleri arasinda yer almaktadir. Bazi hastalarda higbir
neden saptanamamaktadir ve idiopatik interstitiel hastaliklar (IIP) olarak kabul
edilmektedir. IAH, radyolojik, histopatolojik ve spesifik klinik &zelliklerine gore
smiflanmaktadir. (Tablo 2.1.2)

IAH etyolojisinin belirlenmesi tedavi kararin1 ve beklenen tedavi yanitini
degistireceginden oldukca 6nem tasimaktadir. BDH-IAH, 1IP’ye gére belirgin
olarak daha 1yi prognoz gostermektedir. BDH’da akciger dis1 bulgularin da
saptanmas1 (ozellikle IAH ilk bulgu olarak ortaya cikmissa) ve hastaligin
yonetiminde bu bulgularm gdz dniinde bulundurulmasi gereklidir. IiP’nin aksine
BDH iliskili IAH hastalar1 antiinflamatuar ve immunsupresif tedavi almaktadir bu
da sagkalimi etkilemektedir. BDH-IAH hastalarinin Idiyopatik pulmoner fibrozis

(IPF) olarak yanlis tan1 almasi hastalarin tedaviden yoksun kalmasina neden olur.

[iP’nin ilk siiflamas1  1975te Liebow tarafindan yapilmistir . Bu siniflama
1998’de Katzenstein ve Myers tarafindan giincellenmistir . Amerikan Toraks
Dernegi-Avrupa Solunum Dernegi (ATS-ERC) tarafindan 2002 yilinda
yaymlanan ortak konsensusta IIP’ler klinik , radyolojik ve histopatolojik bulgular

g0z Oniine alinarak yedi gruba ayrilmistir. (3) ( Tablo 2.1.3)



Tablo 2.1.2: interstisyel akciger hastaliklarinin klinik siniflandirilmasi (2)

Bilinen nedenler

[laclar

Bag Dokusu Hastaliklar1
Cevresel maruziyet
Genetik

Idiyopatik Interstisyel Pnémoniler

Idiyopatik pulmoner fibrozis

Nonspesifik pulmoner fibrozis

Respiratuar bronsiolit iliskili interstisyel akciger hastaligi
Deskuamatif interstisyel pndmoni

Akut interstisyel pndmoni

Kriptojenik organize pndmoni

Lenfositik interstisyel pnémoni

Graniillomatoz Hastaliklar

Sarkoidoz

Fungal enfeksiyonlar

Mikobakteriyel enfeksiyonlar

Cevresel maruziyet iliskili graniilomatéz hastaliklar (6rn. Kronik

berilyum maruziyeti, hipersensivite pndmonisi)

Diger formlar

Pulmoner alveolar proteinozis

Langerhans hiicreli histiyositoz

Kronik Eozinofilik pndmoni

Lenfanjiyoleiyomiyomatozis

Pulmoner kapillerit




Tablo 2.1.3: Idiyopatik interstisyel pndméonide histolojik ve klinik siniflama

Histolojik Patern Klinik, Radyolojik, Patolojik Tan1

Usual interstisyel pndmoni Idiyopatik Pulmoner fibrozis/Kriptojenik fibrdz alveolit

Nonspesifik interstisyel pndomoni  Nonspesifik interstisyel pndémoni

Organize pndmoni Kriptojenik organize pndmoni
Diffiiz alveolar hasar Akut interstisyel pnémoni
Respiratuar bronsiolit Respiratuar bronsiolit iligkili interstisyel akciger hastaligi

Deskuamatif interstisyel pndmoni  Deskuamatif interstisyel pnoémoni

Lenfositik interstisyel pnoémoni Lenfositik interstisyel pnoémoni

Idiyopatik Pulmoner Fibrozis

IPF, eriskinlerde ileri yasta goriilen kronik interstisyel pnémonilerin spesifik bir
formudur. Akciger ile smirhdir ve etyolojisi bilinmemektedir. Interstisyel
pnémoniler arasinda en sik gorilen formdur. Tipik olarak 6-7. dekatta ve
erkeklerde daha sik goriiliir . Yasla birlikte insidansi artmaktadir . Median yasan
stiresinin 2-3 yil oldugu bilinmektedir . Hastalarin biiyiik cogunlugunda sigara
igme Oykiisti bulunmaktadir. En sik goriilen semptomlar, genellikle 6 aydan uzun
siiren Oksiiriik ve baska bir nedenle aciklanamayan kronik eforla artan nefes

darligidir (16, 21). SFT de total akciger kapasitesi, rezidiiel volum ve fonksiyonel

rezidiiel kapasitede azalma ile birlikte restriktif tipte kayip bulunur: DLCO azalir
(22). Histolojik ve/veya radyolojik olarak UIP ile uyumlu bulgular tan kriterlerini
olusturmaktadir (16, 23).

2011 ATS/ERC rehberindeki onerilere gore IPF tanisi icin: (16)

1) Interstisyel akciger hastaligina yol agan diger etyolojilerin dislanmasi

(cevresel ve mesleki maruziyetler, kollajen doku hastaliklari, ilag toksisitesi gibi)

2) Cerrahi akciger biyopsisi yapilmayan hastalarda YRBT’de UIP paterninin

goriilmesi




3) Cerrahi biyopsi yapilanlarda YRBT ve biyopsi paterninin &zel

kombinasyonlar1 gerekmektedir.

Altta yatan bir BDH'In dislanmasi, IPF tanisinda kritik &neme sahiptir. IPF tan1 ve
tedavisi ile ilgili yeni kilavuzlar BDH bulgularinin ya da semptomlarinin
yoklugunda bile, IPF"li tiim hastalarda Romatoid faktor(RF), anti-CCP ve
antiniikleer antikor (ANA) varliginin belirlenmesi igin serolojik degerlendirme
onermektedir (4). BDH-IAH ile IPF arasinda dogru tan1 koymada yardimci
olabilecek bazi énemli farklar bulunmaktadir (Tablo 2.1.4) BDH-IAH’11 hastalar,
IPF’ye gore daha erken dénemde tan1 konan ve genellikle tan1 sirasinda daha iyi
akciger fonksiyonlarina sahip olan daha yaygin olarak kadin hastalardir. BDH-
IAH hastalar1 YRBT iizerinde daha yaygim olarak bir NSIP paternine sahiptir.
BDH-IAH hastalar1 ayrica, plevral efiizyonlar ve perikardiyal anormallikler
0zofageal dilatasyon ve pnomomediastinum gibi BDH diisiindiiren baska YRBT
bulgularma da sahip olabilir. Cerrahi akciger biyopsisi ile, BDH-IAH da siklikla
Organize pnémoni (OP) ile veya OP'siz NSIP 6zellikleri goriiliir. BDH-IAH ve
biyopside UIP paternine sahip hastalarda bile, IPF'si olanlara kiyasla tipik olarak
germinal merkezlerin ve lenfoid follikiillerin daha yiiksek prevalansi ve daha az
fibroblastik odag vardir (4, 24, 25).



Tablo 2.1.4: Bag dokusu iliskili IAH ile Idiyopatik Pulmoner Fibrozisin
karsilagtirmasi (4)

BDH-IAH IPF
Tani1 yast 40-50 60-70
Cinsiyet Cogunlukla kadin Cogunlukla erkek
YRBT paterni ~ NSiP UiP

Patolojik bulgu  Homojen inflamasyon alanlari, Heterojen fibroblastik odaklarda

Germinal merkez ve lenfoid UIP, plevra tabanl

agregatlarla UIP
Tedavi Immunsupresif tedavi Antifibrotik tedavi
Antifibrotik tedavinin rolii belirsiz Immunsupresif  tedavinin
belirsiz
Prognoz Iyi (RA- UIP disinda) Kotii

roli

BDH- IAH: bag dokusu iliskili interstisyel akciger hastaligt
IPF: idiyopatik pulmoner fibrozis
UIP: usual interstisyel pndmoni

RA- UIP: Romatoid artrit iliskili usual interstisyel pndmoni

Otoimmun Ozellikli Interstisyel Pnémoni

IAH olan baz1 hastalarda otoimmun hastaliklarda gériilen semptom ve laborutavar
anormallikleri tespit edilmektedir. Herhangi bir BDH tanisi1 igin gerekli kriterleri
doldurmayan bu hastalar IAH gelisiminde otoimmunitenin rol oynadig
diisiiniilmektedir. Acaba, sadece akcigerleri hedef alan bir bag doku hastalig
olabilir mi? sorusu akla gelmektedir. Baz1 otorler bu hastalar1 tanimlamak ig¢in
farkli olgiitler ve terimler 6nermislerdir. ATS/ERC tarafindan bu hasta grubu igin
Otoimmun 6zellikli Interstisyel Pnémoni (IPAF=Interstisyel pneumonia with
autoimune features) kavrami Onerilmistir (20). Aymi grup tarafindan bu

hastaliklar1 tanimlamak i¢in bir klasifikasyon seti yayinlanmistir. IPAF tanis1 i¢in




klinik, serolojik ve morfolojik 6zelliklerin oldugu 3 grubun en az ikisinde birer

kriterin karsilanmasi gerekmektedir:

A- Klinik 6zellikler
1. Mekanik el
2.Distal dijital tilser
3.Inflamatuar artrit veya poliartikiiler sabah tutuklugu (>60
dakika)
4.Palmar telenjiektazi
5.Raynoud fenomeni
6. Agiklanamayan dijital 6dem
7.Agiklanamayan parmak ekstansor yiizlerinde kizariklik
(Gottron isareti)
B- Serolojik 6zellikler
1. ANA pozitifligi (titresi >1/320 diffiiz, speckled, homojen
paternlerde veya herhangi bir titrede niikloelar patern veya
sentromerik patern varlig)
2.Romatoid faktor pozitifligi (>lizt limitin 2 kat)
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 6zellikler
1.YRBT’de NSIP, OP, LIP paternleri veya OP ile NSIP
ozelliklerinin birlikte bulunmasi
2. Histopatolojik olarak NSIP, OP, LIP paternleri veya OP ile

NSIP 6zelliklerinin birlikte bulunmasi, germinal merkez

10



interstisyel lenfoid agregat varlii, diffiiz lenfositoplastik
infiltrasyonlar
3.Aciklanamayan coklu tutulum; plevra, perikard, havayolu

ve vaskiiler tutulum

Bag Dokusu Hastahig iligkili Interstisyel Akciger Hastah@ginda Tani

[AH’da en sik gorillen semptom, progressif egzersiz dispnesi ve kuru
Oksiiriiktlir. Hastalarda ¢abuk yorulma ve egzersiz kapasitesinin sinirlanmasida
goriilmektedir. Posteroanterior akciger grafisinde erken doénemde normal
goriintiileme bulgular olabilir (4, 9). Direk grafinin normal oldugu hastalarin %40
gibi &nemli bir kismida IAH saptanabilmektedir. Akciger grafisinin tanidaki
IAH tanisinda duyarhiligi %39 olarak bildirilmistir (9, 20, 36). Diffiiz {AH'm
saptanmasi i¢in YRBT goriintiilemenin duyarlilik ve 6zgilliigiiniin geleneksel

akciger grafisinde yiiksek oldugu bulunmustur (19-21).

[AH nin tanmisinda, hastalik siddetinin ve prognozun belirlenmesinde, hastaligin
izleminde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde SFT’nin 6nemli yeri vardir.
IAH egzersiz kisitlamasina neden olacak kadar ilerlediginde, YRBT de genellikle
patolojik bulgu tespit etmek miimkiindiir ve solunum yetersizligi genellikle
belirgindir. Ancak YRBT de belirgin patoloji saptanmadan énce SFT ile IAH dan
siiphe edilebilir. Ozellikle BDH-IAH’de DLCO diisiikliigii en duyarh
parametredir. DLCO degeri diismeden voliimlerde azalma ¢ok nadir goriiliir ve
duyarliligi daha diisiiktiir. IAH’de DLCO degerinde azalma (<%80) olmasi
beklenir (12).

Bu hastaliklarda SFT’de temel olarak saptanan bozukluk restriksiyondur.
Restriktif tip ventilasyon bozuklugunun temel 6zellikleri ise; akciger kompliyansi,
ekspansiyonu ve voliimlerinde azalma ile birlikte elastik recoil basincinda artistir

(11).
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BDH’da akcigerin farklt komponentleri degisken oranlarda tutulabildiginden
akciger fonksiyonlarindaki bozulmanin yorumlanmasi da karmasiktir. Akciger

fonksiyonunu bozan baslica 4 ana mekanizma vardir (1).

1-Interstisyel degisiklik: Akcigerde restriktif paternle sonuglanir. FVC, FEV1 ve
DLCO da diisiis goriiliir. DLCO, IAH igin en dzgiin markerdir. Erken donem ve

siirli hastalikla ilk diislis beklenen parametredir.

2- Pulmoner vaskiilaritede bozulma: izole vaskiiler patolojide (IAH yoklugunda
veya smirli IAH’de) DLCO diisiisii ve KCO (DLCO/alveolar voliim) diisiisii

beklenir. Akciger hacimleri normal veya normale yakin degerlerdedir.

3- Deri degisiklikleri ve/veya ekstrepulmoner kas tutulumumuna bagh
ekstrapulmoner restriksiyon: Akciger hacimlerinde diisiise neden olur. Normal ya
da normale yakin DLCO ile normal degerlerin iizerinde KCO saptanir. Bu durum

Diffiiz Kutan6z Skleroderma, DM/PM ve Mikst BDH’da goriilebilir.

4- Sigara iligkili amfizematz6z degisiklikler ve hava yolu degisiklikleri, akciger
hacimleri iizerine Interstisyel degisikliklerin etkisini zayiflatir ancak DLCO ve
KCO da IAHnin tek bagma yaptigindan daha biiyiik bir diisiise neden olur. Bu
patern 6zellikle IPF ve RA iliskili IAH da sik goriiliir.

Tiim bu patolojiler birlikte goriilebildiginden akciger fonksiyonlar1 iizerine
etkilerini yorumlayabilmek zorlasmaktadir. Akciger hacimlerine veya YRBT de
hastaligin yayginligina gore orantisiz olarak diisilk DLCO saptanmasi durumunda

oncelikle pulmoner vaskiiler hastalik ve Pulmoner Hipertansiyon diigiiniilmelidir.

Interstisyel akciger hastaligi tamisinda YRBT, direkt grafiye gore oldukga hassas
ve glivenilir bir goriintiileme yontemidir. Romatoid artrit tanili hastalardan olusan
bir ¢aligmada gogiis radyografisinde sadece %3 hastada bilateral interstisyel
infiltrasyon izlenrken bu oran YRBT ile %19 saptanmistir (16,19-21) . YRBT nin
akciger grafisine gore parankimal degisiklikleri ¢ok daha sensitif olarak
gostermesi ile hastalarda IAH saptanma orami artmistir. BDH hastalarinin
pulmoner semptomlart olmayan bir alt grubunda da farkli nedenlerle (6rn.

malignite acisindan degerlendirme, Pulmoner emboli siiphesi) yapilan akciger
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goriintiilemesi insidental olarak taniya gotiirmektedir. Ancak IAH tanis1 konan
pek c¢ok hastada akciger fonksiyonlarinda minimal bozulma ve klinik olarak
onemsiz hastalik mevcuttur (19-22). Pek ¢ok asemptomatik BDH’da subklinik
IAH, YRBT ile saptanabilmektedir. Hastaligin siddetinin klinik olarak
belirlenmesi, hastaligin yonetimi ve tedavi karar1 acisindan ¢ok onemlidir. IAH
siddetini belirlemede SFT ve YRBT pratik ve giivenilir tani testleridir. Yalnizca
SSc iliskili BDH ‘da hastaligin derecelendirilmesini saglayacak algoritma
mevcuttur. (Sistemik Skleroz boliimiinde anlatilmaktadir) Diger BDH ilisiki IAH
icin de benzer algoritmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Genel yaklasim olarak
YRBT’de hastaligin yayginligi <%10, DLCO> %65, FVC> %75 ise sinirh
hastalik olarak degerlendirilmektedir (1).

ATS/ERC smiflamasinda NSIP farkli bir antite olarak tanimlandigindan beri
BDH’da IAH’nin en sik paterni oldugu bilinmektedir. YRBT de intralobiiler ve
interlobiiler retikiiler opasiteler ve yogun buzlu cam alanlari karakterizedir.
Agirlikli olarak akciger alt loblarinda ve simetrik tutulum goriiliir. Retikiilasyon
fibrozisi temsil ederken buzlu cam dansitesinin seliilariteyi ve inflamasyonu
gosterdigi kabul edilir. NSIP’te bal petegi goriiniimii beklenmez (3, 27). UIP’nin
YRBT bulgulari ise, periferal baziler retikiiler dansite artisi, bal petegi goriiniimii
traksiyon bronsiektazileri ve buzlu cam alanlarinin olmayist ya da minimal

diizeyde olmasi ile karakterizedir (16).

BDH iliskili olarak siklikla énemsiz derecede IAH goriilmesinin yaninda, IAH
altta yatan BDH’nin ilk veya tek bulgusu olarak da ortaya c¢ikabilmektedir
(19,20). Idiyopatik IAH saptanan biitiin hastalar bu durum gz oniine alinarak
romatolojik acidan degerlendirilmelidir. Hastalardan detayli bir Oykii alinarak
BDH iliskili olabilecek semptomlar sorgulanmali, fizik muayenede artrit, cilt
lezyonlar1 gibi bulgular dikkatle degerlendirilmelidir. Sistemik bulgular daha

sonra gelistiginde tanida gii¢liik s6z konusudur.

Bilinen veya siipheli bir BDH-IAH'' varliginda hastalarda cerrahi akciger
biyopsisinin rolii hala belirsizdir. invaziv biyopsi ile diger interstisyel pnémoni ve
kanser gibi diger teshisleri saptama potansiyeli mevcuttur. Ancak cerrahi

biyopsinin direkt komplikasyonlarinin (6zellikle pndmotoraks) riski, ameliyatin
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kardiyopulmoner komplikasyonlar1 (miyokard enfarktiisii veya tromboembolik
olaylar) ve cerrahiyle iliskili IAH alevlenmeleri riski de biyopsiden kaginilmasi
icin 6nemli sebeplerdir. Akciger biyopsisi yapilmasina iliskin karar, islemin
morbiditesini, muhtemel teshisleri, tedavinin toksisitesini ve hastanin tercihlerini
tartisarak, vaka bazinda yapilmalidir (1,8). Tipik olarak atipik veya ilerleyici
semptom ve bulgular (ates, kilo kaybi, hemoptizi, vaskiilit bulgulari), atipik
radyografik oOzellikler, agiklanamayan ekstrapulmoner bulgular, hizli klinik
bozulma veya radyografik goriinlim ani degisikligi olan hastalarda akciger

biyopsisi yapilmaktadir (28).

Cerrahi akciger biyopsisine bir alternatif olarak, bazi hastalarda enfeksiyon ve
hiicre sayisin1 degerlendirmek icin bronkoalveolar lavaj (BAL) uygun olabilir.
BAL distal hava yollar1 ve alveollerden bronkoskopi islemi sirasinda alinan,
hiicresel ve hiicresel olmayan elemanlar i¢ceren parankimal hastaliklarin tanisina
katki saglayan 6nemli bir tan1 yontemidir. Yaygin parankim hastalig1 yapan bazi
bakteri, virlis ve mantarlarin izole edilmesinde, neoplastik hiicrelerin varligim
gostermekte, alveoler proteinozisin tanist i¢in bilameller cisimciklerin
saptanmasinda yaralanilan bir yontemdir (28). Bununla birlikte BAL ile elde
edilen hiicresel elemanlar1 ve protein igerigini incelemenin, diger interstisyel

hastaliklarinin tanisinda ¢ok degerli olmadig1 goriilmistiir (1).

BDH’da IAH tanisi, akciger dis1 bulgularin varhigmin semptomlari ve tanida
kullanilan testlerin sonucunu da etkilemesi nedeniyle giiclesmektedir. Bu
hastalarda nefes darligi, eklem veya kas hastaliklarina bagli fonksiyonel
sinirlamalar  veya sistemik inflamasyondan kaynaklanan genel yorgunluk
nedeniyle beklenenden daha az bildirilebilir. Vokal kord zayifligi olan miyozit
hastalarinda veya gastrointestinal reflii (SSc'de) veya trakea kurulugu olan SjS’da
oksiiriik bildirilmeyebilir veya IAH nedenli olarak diisiiniilmeyebilir (4,19).
SSC'de, anlamli radyografik IAH olan hastalarm %62’sinde SFT normal
olabilir(29). Gogiis duvarinda siddetli kutandz fibrozis nedeniyle IAH yoklugunda
SFT’de restriktif patern goriilmesi yaniltict olabilir. RA'da FVC’de azalma genis
bir parankimal tutulum ortaya ¢ikincaya kadar belirgin olmayabilir ve RA'da

yaygin olarak goriilen hava yolu anormallikleri varhig, IAH varligmm veya
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siddetinin yorumlanmasini etkileyebilir (4). Ayrica, PM/DM ve SSc hastalarinda
DLCO'da izole bir azalma, pulmoner hipertansiyonun bir isareti olabilir, ¢linkii

BDH’1n bu alt tiplerinde pulmoner hipertansiyon goriilme siklig1 yiiksektir.

Bag Dokusu Hastalig iligkili Interstisyel Akciger Hastahgi Ayiric1 Tanisi

BDH-IAH ve diffiiz parankim akciger hastaligi olan hastalarn
degerlendirilmesinde akciger hastaliginin diger nedenleri de diisiiniilmelidir. Bu
hastalarin ¢ogu immiinosiipresif tedavi almakta oldugundan ve bazilart BDH’na
bagli intrensek bir immiin yetmezlik tablosunda oldugundan, tiim hastalarda
enfeksiyon mutlaka disiiniilmelidir (30). Pneumocystis carini gibi kronik ve
atipik enfeksiyonlar IAH’na benzer radyografik goriiniimlere (interstisyel
belirginlesme ve buzlu cam degisiklikleri) sahip olabilirler ve enfeksiyon siiphesi
etkeni gosterebilmek i¢in bronkoskopi ve bronkoalveolar lavaji gerektirmektedir.
Ozellikle SSc ve miyozit olan hastalarda kronik aspirasyon da mutlaka ayirict

tanida diistiniilmelidir (4, 28).

BDH- IAH bilinen hastalarda ek bir diisiince, BDH’yi tedavi etmek icin kullanilan
ilaglarin roliidiir. BDH ve BDH-IAH tedavisinde yaygm kullanilan ajanlardan
Azatiopiirin, siilfasalazin, siklofosfamid, leflunomid, metotreksat, nonsteroidal
anti-inflamatuarlar (NSAID'ler), Tiimér nekroz faktorii-alfa blokorleri ve diger
biyolojik tedaviler (rituksimab, abatacept vb.) 1AH ile iliskilendirilmistir (31, 32).
Kanita dayali kilavuzlarin eksikliginden dolayr gozlemler ve tavsiyeler klinik
deneyime dayanmaktadir. IAH'min ilaglara bagl gelisebilecegi hastalar
degerlendirirken tedavinin baglama zamani yardime1 olabilir. Semptomlar yeni bir
ilacin baslamasindan hemen sonra ortaya ¢ikmasi ilaca bagli IAH'larmin énemli
Ozelliklerinden biridir ve ilacin kesilmesi tedavi igin Yeterli olabilir. Bazi
hastalarda IAH semptomlar, bir ilacin baslamasindan aylar sonra sinsice
gelisebilir. Bu durum, hem altta yatan BDH’ nin kendisinin hem de ilaglara bagl
IAH olasiliklarmi akla getirir ve ayrim gii¢ olabilir (33). Bu nedenle, IAH
tizerindeki etkiyi degerlendirmek icin ilaglar siklikla bir siire kesilir. Bu siire

zarfinda steroidler BDH ve IAH’m tedavi etmek icin kullanilabilir (34, 35). IAH
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semptom ve bulgulart diizeldiginde, spesifik ilaglar, hastaya tekrarlayan
semptomlarin ortaya ¢ikma ihtimali konusunda bilgi verilerek ve semptomlardaki
herhangi bir degisikligin hemen bildirilmesi gerekerek, SFT de dahil olmak {izere
akciger fonksiyonlariin yakin takibi ile tekrar baslanabilir (19).

BDH tanili hastalarda ayni zamanda sigara i¢imi ile iligkili akciger hastalig
(respiratuar bronsiolit ile iliskili IAH, deskuamatif interstisyel pnémoni, Pulmoner
Langerhans hiicre histiyositozu) ve ¢evresel maruziyete bagl akciger hastaligi
(asir1 duyarlilik pndémonisi, silikozis, asbest) da goriilebilmektedir. Bu da
hastalarin degerlendirilmesinde kapsamli bir dykii ihtiyacin1 vurgulamaktadir (4,

26, 28).

Interstisyel Akciger Hastalig1 Histopatolojik Bulgular

Interstisyel akciger hastaliklarinda histolojik yapi ; fibrozis, geng bag dokusu,
lenfosit ve eozinofil gibi inflamatuar hiicreler, graniilom, Langerhans hiicreleri,
matiir ve inmatiir diizkas hiicresi proliferasyonu veya elastik lif depolanmasi ile
bozulabilir (7). Fibrozis; NSIP ve ile UIP nin her ikisinin de baskin histopatolojik
bulgusudur. Kiicgiik biiyiitmede NSIP’te uniform ve diffiiz, UIP’de ise yama
tarzinda tutulum vardir (3,36). UIP’de fibrozisin dagilimi subplevral ve paraseptal
olma egilimindedir. Yogun parankimal skar alanlarinin daha az etkilenen ya da
normal parankim ile yer degistirmesi temporal heterojeniteyi yani yamali
tutulumu olusturmas1 6nemli bir histopatolojik ozelliktir (16, 28, 36). UIP'de
dagmik fibroblastik odaklar goriilmektedir. Fibroblastik odaklar IAH’da
izlenebilen gen¢ bag dokusu lezyonlaridir; miksoid stroma igine yerlesmis
fibroblast ve myofibroblastlardan olusan kiiciik kubbe sekilli alanlardir. NSIP’de
degisik miktarda kronik inflamasyon iceren kollajen depolanmasi ile alveoler
septanin hafif genislemesi tipiktir. Fibroblastik odak NSIP’te goriilmez (1, 7, 36).
OP’de tan1 histopatolojik olarak alveoler duktuslar ve alveollerde fibroblastlar,
kollajen ve fibrinli eksudanin olusturdugu graniilasyon dokusu tomurcuklarinin
goriilmesi ile tant konmaktadir (Masson cisimcikleri). Bronsiolitis obliterans

organize pnomoni (BOOP) respiratuar bronsiyoller, alveoler kanallar ve alveoller
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icerisinde graniilasyon dokusunun olusturdugu polipoid yapilarla karakterizedir.
Deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP) ise temel morfolojik 6zelligi intraalveoler
makrofaj depolanmasi olan IAH'dir. Interstisyumda lenfosit ve eozinofillerden

olusan inflamasyon ve fibrozis tabloya eslik eder (7, 26).

Histolojik Patern Ile Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi Bulgular
Arasinda Iliski

YRBT ile IAH’da en sik gériilen histolojik paternler olan UIP ve NSIP ayrimi
giivenilir olarak yapilabilmekte ve radyolojik olarak saptanan paternin histolojik

paternle biiyiikk oranda uyum sagladigi bilinmektedir (1,8, 37).

Flaherty ve ark tarafindan yapilan ¢alismada YRBT ile kesin ve muhtemel UIP
saptanan 27 hastanmn tiimiinde histolojik olarak UIP paterni varken, YRBT de
muhtemel veya kesin NSIP paterni olan hastanmn 18’inde histolojik olarak NSiP
paterni gosterilmistir. YRBT nin NSIP igin smirh ozgiillige sahip oldugu
gosterilmistir (38).

YRBTde goriilen 6zellikler, UIP’nin histolojik tanisma prognostik bilgi ekler.
(Tablo 2.1.5) Histolojik UIP paterni olan hastalardan radyolojik olarak kesin ya
da muhtemel UIP diisiiniilenlerin prognozu radyolojik olarak atipik 6zellikler

gosteren hastalara gore daha kotii bulunmustur (38) .

Onceden BDH- IAH nin (&zellikle SS iliskili IAH) histolojik ve radyolojik olarak
IPF den ayirt edilemeyeegi diisiiniiliirken 2002 ERS/ATC smiflamasi sonrasi
yapilan calismalarda UIP nin IPF icin karakteristik patern oldugu gosterilmis (3),
aksine BDH iliskili IAH’nda (RA harig) en sik goriilen patern NSIP olarak
gosterilmistir. Ozellikle Skleroderma hastalarinda baskin paternin NSIP oldugu
acikca gosterilmis (19,39,40) ve diger BDH tipleri olan hastalarda(6r. PM/DM ,
SjS ve farklilasmamigs BDH ) yapilan smirli ¢alismalarda da cerrahi akciger
biyopsisilerinde de en sik NSIP paterni saptanmustir (41,42). Aksine, mevcut
veriler RA-IAH hastalar1 arasinda UIP paterninin daha yiiksek bir oranda

bulundugunu godstermektedir. Lee ve ark. RA-IAH hastalarinda en sik goriilen
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histopatolojik patern olarak UIP'yi (% 56) saptamistir. Bunu NSIP (%33) ve

organize pnomoni (%11) izlemektedir (43).

Diger nadir IAH paternleri farkli BDH tiperinde degisen prevelansta
goriilebilmektedir. OP en sik PM ve RA’da saptanmaktadir. SjS ve SLE’de de
goriilebilmektedir, SSc’de oldukca nadir bildirilmistir. Lenfositik Interstisyel
Pnémoni en sik SjS’da izlenir, RA’da da goriilebilmektedir, diger BDH’da
nadirdir. Diffiiz Alveolar hasar (DAD) paterni RA, PM/DM, SLE ve
farklilasmamig BDH’da goriilebilmektedir, SS’da olduk¢a nadirdir. DAD paterni
fibrotik IAH zemininde gelisebildigi gibi IPF de akut alevlenme seklinde de
goriilebilmektedir (44). SS- IAH hari¢ diger BDH larinda cesitli histolojik

paternlerin birlikte gortildiigii de bilinmektedir.

Sekil 2.1.1: Bag dokusu hastalilarinda histolojik paternlerin goriilme oranlar1 (6)
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Scleroderma Myositis Sjogren's UCTD RA

UIP : Usual interstisyel pnémoni

NSIP : Nonspesifik interstisyel pndmoni
UCTD : Farklilasmamis bag dokusu hastalig1
RA : Romatoid artrit
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Tablo 2.1.5: YRBT'de UIP tani kriterleri (16)

UIP paterni (4 kriterin hepsi)

Subplevral bazal hakim tutulum
Retikiiler opasiteler
Bal petegi +traksiyon bronsiektazileri

UIP paterni ile uyumsuz bulgularin olmamasi

Olast UIP patemni (3 kriterin hepsi)

Subplevral, bazal hakim tutulum

Retikiiler opasiteler

UIP patemni ile uyumsuz bulgularin olmamasi

UIP patemni ile uyumsuz bulgular (yedi 6zellikten hethangi biri)

UIP patemni ile uyumsuz bulgular (yedi 6zellikten hethangi biri)

Ust veya orta lob hakim tutulum

Peribronkovaskiiler tutulum

Yaygin buzlu cam goriiniimii (buzlu camin retikiiler opasitelerden fazla olmast)

Yaygm mikronodiiller (bilateral, gogunlukla iist loblarda)
Belirgin kistler (multiple, bilateral bal petegi alanlarndan ayr)
Diffiiz mozaik perflizyon/ hava hapsi ( bilateral, en az {i¢ lobda)

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

Histolojik Patern ile Sagkalim iliskisi

Sik goriilen histolojik paternlerden UIP’nin NSIP’e gére daha kétii prognozu
oldugu bilinmektedir (8,43). iPF nin karakteristik patern UIP iken, BDH da en sik

NSIP paterni goriilmektedir (RA harig). IPF’nin prognozunun BDH iliskili
[AH’na gore ¢ok daha kétii oldugu da acikca bilinmektedir (45). BDH ilisikili
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[AH’da IPF’ye gore ¢ok daha iyi sagkalim beklentisinin olmasinda BDH ilisikili
[AH’da NSIP paterninin agirlikli olarak gériilmesinin pay1 oldugu sdylenebilir.
Bunun yaninda, nedeni agik¢a bilinmemekle birlikte BDH ilisikili IAH da gériilen
UIP paterninin IPF’de goriilen UIP ye gore daha iyi sag kalim beklentisi vardir

(4).

Park ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada (45) 362 cerrahi akciger biyopsisi ile
tan1 konmus hasta degerlendirilmistir. 269 IiP tamili hasta ile 93 BDH tanili
hastanin sag kalim siireleri karsilastirildiginda BDH grubunda (131 ay) IiP
grubuna (80.5 ay) sag kalim anlamli sekilde uzun saptanmustir. Her iki grupta
NSIP paternine sahip olanlarda prognoz benzer iken; UIP paterninde aym

patolojik modele ragmen BDH grubunun prognozu daha iyidir.

39 BDH iliskili UIP paterni goriilen hasta ile 61 IPF/UIP tanili hastanin
karsilastirildig1 bir ¢alismada (46); BDH- UIP hastalarmin akciger biyopsilerinde
daha az fibroblastik odak, daha az balpetegi alan1 ve daha fazla germinal merkez

ile daha yiiksek inflamasyon skoru saptanmustir.

BDH iliskili [AH’de IPF’ye gore daha iyi sagkalim beklentisi yalmizca RA’de UIP
histolojik paterninin goriildiigii hasta grubunda beklenmemektedir. Bu durumda
prognoz idiyopatik formdan daha iyi degildir. RAiliskili UIP, BDH-IAH arasinda
en kotii prognozuna sahiptir [6, 46], RA-UIP’de 5 yillik sagkalim oran1 %36 iken
cok daha nadir goriilen RA- NSIP'in bes yillik sagkalim oran1 %94'tiir (47).

[PFnin, BDH klinik &zelliklerini gdstermeyen ancak otoantikor pozitifligi
saptanan alt grubunda(IPAF) histolojik 6zellikler BDH- IAH ‘ye benzerdir ancak
prognozun otoantikorlarin negatif oldugu IPF’den farkli degildir (46). Bu veriler
kiiciik hasta gruplari ile elde edildiginden daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

SS- IAH (48) ve diger BDH’da saptanan UIP ve NSIP paternleri arasinda
sagkalim farki goriilmemektedir (45). Prognoza katkist olmayacagindan histolojik

tan1 amaciyla biyopsi yapilmast BDH- IAH’da énerilmemektedir.
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Tablo 2.1.6: Sik goriilen BDH- IAH alt tipleri (4)

SSc RA PM/DM
Radyolojik/Patolojik ~ NSIP UiP NSIP veya OP
patern
Patolojik bulgular Interstisyumda Germinal merkez ve Tipik NSIP paterni

alveolar yapinin lenfoid  agregatlarla

korundugu fibrozis ~ UIP
Risk faktorleri Anti-topoizomeraz Sigara Anti-Jol, AntiPL12,

_ MDA-5

Ro-52 Yiiksek titrede CCP
Prevelans %90 a varan %19-58 %75'e varan
Sagkalim 5 yillik %85 5 yilik UIPde %36, 5 yillik %60-80

NSIP’de %94

Tamamlanmig SLS-1ve SLS-2 Yok Yok
prospektif ¢caligmalar

SSc: Sistemik Skleroz

RA : Romatoid Artrit

PM/DM : Polimiyozit/ Dermatomiyozit
SLS: Skleroderma Akciger Caligsmasi
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2.2 SISTEMIK SKLEROZ

Sistemik Skleroz (SSc) ¢oklu organ tutulumu, endotel disfonksiyonu ve asiri
kollejen birikiminin goriildiigii bir BDH’dir. Deri setliginin yayginligi, organ
tutulumu ve otoantikorlarin varligina gore diffiiz veya limitli SSc olarak siniflanir.
Diffiiz SSc’de el bilekleri ve dizlerin proksimalinde tiim viicudu igine alacak
sekilde deri sertligi vardir, limited formda ise sertlik distal bolgeler ile sinirlidir

(19, 49-51).

Akciger tutulumunun en cok goriildiigi BDH dir. Literatiirde SSc hastalarinin
%40-80 arasinda IAH gelisimi bildirilmistir. Segilmemis SSc hastalarmin YRBT
ile taranmas: sonucu %90°a varan oranda IAH saptanmistir (20). IAH prevelansi;
etnik koken, otoantikor varligr ve cilt tutulumu yayginligina goére gore degisir
(49). Son 10 yillik donemde renal kriz tedavisinde yasanan olumlu gelismeler ile
akciger tutulumu SSc’li hastalarda en sik 6lim nedenidir. 1972-2002 yillan
arasinda SSc hastalarinda mortalite nedenlerini ortaya koyan ¢alismada renal krize
bagli 6liim oran1 30 yillik periyotta anlamli olarak diismiis, SSc iligkili 6liimlerin
%42’sine sebep olmaktayken bu oran %6’ya gerilemistir. SSc iliskili 6liimlerde

IAH pay1 ise %6°dan %33 e progrese olmustur. (5)

SSc-IAH biyopsilerinin NSIP paterniyle karakterize oldugu ¢ok sayida galigma ile
gosterilmistir. En genis ¢alisma Bourous Ve ark tarafindan 80 SSc-IAH hastasiyla
yapilmistir (48). YRBT bulgulari; buzlu cam dansitesi, retikiilasyon, sinirli bal
petegi goriiniimii ile karakterizedir, idiyopatik NSIP ile oldukga benzerlik gosterir.
Akciger biyopsisi SSc-IAH igin beklenmeyen bulgular olmadik¢a Onerilmez.
NSIP ve UIP dis1 paternler SSc’de nadiren goriiliir. Ozellikle akut/subakut
prezentasyonla hayati tehdit edici hastalikla karakterize DAD paterni ¢ok nadir
goriiliir. Ayrica, diger BDH aksine, SSc’de akciger tutulumu interstisyum ve

vaskiiler tutulumla sinirli kalir, plevra ve hava yolu tutulumu nadirdir.
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Tablo 2.2.1: SSC hastalarinda nefes darliginin ayirici tanisi (19)

SSc hastalarinda nefes darhginin ayirici tanisi

1. Interstisyel akciger hastalig
2. Pulmoner vaskiiler hastalik
a. Pulmoner arteryel hipertansiyon
b. Tromboembolik olay
c. Pulmoner kapiller hemanjiyomatozis
d. Pulmoner venookluziv hatalik
Plevral eflizyon
Spontan pnémotoraks

Rekiirren aspirasyon

o g ~ w

Hava yolu hastalig
a. Bronsiolitis obliterans
b. Follikiiler bronsiolit
C. Bronsiektazi
7. Tlag iliskili pnémoni
8. Akciger kanseri
9. Enfeksiyon
10. Solunum kaslarinda giigsiizliik
11. Deri sertligine bagli gdgiis duvari hareketlerinde kisitlilik
12. Anemi
13. Diiskiinliik

Diger BDH’da oldugu gibi SSc’de de akciger hastaligin1 saptamakta SFT 6nemli
bir yere sahiptir. Klinik semptomlar ortaya ¢ikmadan 6nce SFT degisiklikleri
gorililebildiginden her hastaya tani sirasinda SFT yapilmasi onerilmektedir. SFT,
spirometre ve DLCO’yu igermelidir. Tipik olarak restriktif patern goriiliir, FVC
diistisi 6n plandadir. FEV1/FVC tipik olarak normaldir. Parankimde inflamasyon
ve fibrozis sonucu, interstisyumda zayiflama ile DLCO diislisii goriiliir. SSc-
[IAH’de FVC ve DLCO diisiisii en sik kullanilan diagnostik belirteglerdir (19).
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Hastalarin takibi sirasinda FVC’de %10, DLCO’da %]15’ten fazla diislis anlaml
kabul edilir ve tedaviye yonlendirir (10).

YRBT, akciger grafisine gore IAH saptamakta oldukca iistiindiir ve hastaligin
yaygmlig1 hakkinda bilgi verir. SSc-iIAH’da en sik saptanan histopatolojik patern
olan NSIP, YRBT’de tipik olarak periferal, bilateral, bazal hakim buzlu cam
dansitesi ve pulmoner fibrosizle karakterizedir. Buzlu cam dansitesi aktif
enflamasyon veya erken fibrozis alanlarimi temsil ettigi diisiiniilen alanlardir;
yerlesmis pulmoner fibrozis, traksiyon bronsektazisi ile interstisyumun retikiiler
kalinlagmasiyla temsil edilir (50). YRBT'de pulmoner fibrozisin derecesi hem
FVC hem de DLCO ile negatif olarak korelasyon gdsterir. Dolayisiyla, YRBT
goriintiileme ve SFT'ler kombinasyon halinde kullanildiginda, SSC-IAH'de

hastalik ilerlemesi ve mortaliteyi dngdrmek icin giiclii bir aractir.

SSc hastalarinin ¢ogu farkli derecelerde IAH sahiptir. Ancak biiyiik kismi limitli
hastaliktir, tedavisiz stabil kalmaktadir. BT anormallikleri yaygin olmakla birlikte,
SSc'li hastalarin sadece %13'iinde siddetli IAH gériilmektedir. (FVC %50 olarak
tahmin edilmistir.) Siddetli SSc-IAH gelisen hastalar tamdan sonraki ilk 2 yil

icinde akciger hastaliklarinda ilerleme egilimi gosterir (51,52).

Onemli derecede IAH olan SSc hastalar1 ile tedavi edilmezse progrese olma
egilimindedir. Gereksiz ilag toksisitesinden de kag¢inmak igin tedavi verilecek

hastalarin se¢imi olduk¢a 6nemlidir (4, 40).

Goh ve ark. tarafindan daha kotii seyirli SSc-IAH saptayabilmek icin hastalik
ciddiyetini gosteren bir derecelendirme sistemi gelistirilmistir (40). Bu sekilde
onemli derecede kotii yasam beklentisi olan hastalar YRBT’de hastaligin
yayginligi ve solunum fonksiyonlar ile semi-kuantatif hizli bir degerlendirme ile
belirlenebilmektedir. YRBT de hastaligin yayginliginin %20’den az veya fazla
olmasina gore limitli veya yaygin hastalik olarak ayrilir. YRBT tutulum derecesi
kesin degilse FVC’nin %70’in altinda veya {iistiinde olmasina gore limitli veya
yaygin hastalik ayrimi yapilmaktadir (Sekil 2.2.1). Bu basit degerlendirme
sistemi ile YRBT bulgular1 veya SFT’nin tek basina degerlendirilmesine gore

daha iyi prognostik ayrim yapilabilmektedir.
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Sekil 2.2.1: SSc iliskili IAH’de derecelendirme sistemi (40)
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2.3 ROMATOID ARTRIT

Romatoid artrit kiiciik eklemleri hedef alan, progresif yikimla karakterize sistemik
inflamatuar bir hastaliktir. Genellikle simetrik poliartritle presente olur. Genetik
olarak yatkinlig1 olan hastalarda c¢evresel maruziyetle bozulmus immun yanit
sonucu ortaya ¢iktigr  diisiiniilmektedir. Amerika’da niifusun = %]1’ini
etkilemektedir, yaklasik 2 milyon yetiskinde RA oldugu tahmin edilmektedir.
Kadinlarda erkeklere gore 3 kat sik goriiliir. Tan1 eklemlerde tipik sabah tutuklugu
ve agr1, direkt grafide artrit ve erezyonun objektif bulgularinin goriilmesi,
romatoid faktdr ve anti-CCP gibi serolojik testlerin pozitifligi ile konur (53). RA
hastalarinda sag kalimin normal populasyondan daha diisiik oldugu bilinmektedir

ve mortalitede son 40 yil igerisinde 6nemli bir degisiklik olmamustir (54) .

RA’in eklem dis1 tutulumlari; subkutan6z nodiiller, perikardit, splenomegali, deri
iilserleri, aterosklerotik arter hastaliginda artis ve degisken plevral ve pulmoner
tutulumdur (1, 2, 8). Hastalarda birinci nedeni kardiyak nedenler iken bunu
akciger tutulumu izler. RA iliskili akciger tutulumu mortaliteye %10-20 arasinda
katki saglamaktadir (55). Akciger nedenli mortalitelerin kaynagi firsat¢1 akciger

enfeksiyonlari ve ilagla indiiklenen akciger hastaligi olabilir.

RA’da inflamasyon ve fibrozisten akcigerin tiim yapilar1 degisen oranlarda
etkilenebilir. Hava yolu hastaliklari, plevral tutulum, pulmoner nodiiller
goriilebilir. Tim akciger tutulumu sekilleri erkeklerde daha sik goriilmektedir.
‘Romatoid akciger hastalig1’ sik kullanilan yanlis bir isimlendirmedir, ¢ok sayida
farkli pulmoner ve plevral patolojiyi karsilamakta yetersizdir. IAH, RA’in en
yikict eklem dis1 tutulumudur. Diger BDH'n aksine RA’de en sik goriilen patern
UiP’dir. RA iligkili UiP, IPF ile benzer seyir gdstermektedir. Radyografik
paternin altta yatan histopatoloji ile iyi bir korelasyonu oldugu icin genellikle

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

Romatoid artrit akciger tutulumu

Interstisyel akciger hastalig
Brongiektazi

Folikiiler bronsiolit
Konstruktif bronsiolit
Romatoid nodiiller

Plevral hastalik

Vaskiilit

Pulmoner arteryel hipertansiyon

RA- IAH’nin en sik semptomlar1 oksiiriik ve ilerleyici efor dispnesidir.
Semptomlar fibrotik akciger degisikliklerine bagli gaz degisiminin bozulmasi ve
hipoksemiye baglidir. Tleri donem hastalikta kaba, velcro raller ve gomak parmak
gortilebilir (6). BDH i¢inde Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) SSc ile
yakin iligkilidir ancak RA hastalarinda da goriilebilir (1, 57). Hastalarin ¢ogunda
eklemlerde inflamasyon bulgular1 {AH den 6nce gelisir, fakat %10-20 hastada
IAH ilk bulgu olarak da ortaya cikabilmektedir (43). RA-IAH ‘nin en sik 50-60
yas araliginda goriilmektedir. Efor dipnesi, eklem hastalig1 yiiziinden haraket

kisitlilig1 olmas1 nedeniyle maskelenebilmektedir.

RA varliginda solunum sistemine iliskin semptomu olmayan hastalarda da IAH
saptanabilmektedir (21, 22, 58). RA’de IAH prevelans: ve insidansi kullanilan
tan1 yontemleri ve segilen popiilasyonu gore degisiklik gdstermektedir. Otopsi
serilerinde ileri RA hastalarinin yaklasik {icte birinde IAH saptanmstir. (59).
Bongortz ve ark tarafindan ortalama 16.4 yillik izlemle genis bir kohort caligmasi
yapilmistir. IAH prevelansi1 %4-7.9 arasinda degismektedir ve 10-20-30 yillik
kiimiilatif insidans ise sirasiyla %3.5, %6.3 ve %7.7 saptanmistir (60). Olson ve

ark. Klinik olarak énemli derecede IAH prevelansini kadinlarda %6.8, erkeklerde
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%9.8 olarak bildirmistir (61). RA hastalarinda yasam boyu IAH gelisme riskinin
yaklasik %10 oldugu diisiintilmektedir (60).

RA-IAH 6nemli miktarda hastada progresiftir ve sonugta altta yatan histopatoloji
ile baglantilidir. Yakin zamanda yapilan bir arastirmada, UIP'li hastalarda bes
yillik sagkalim oranlart %36,6 ve NSIP'li hastalarda %93.8 bulundu (62).
Bongartz ve ark. yaptig1 genis popiilasyon tabanli bir ¢alismada RA-IAH’nin
ortalama yasam beklentisi sadece 2,6 yil olarak saptanmistir. Bu ¢alismada alt
tiplere gore mortalite degerlendirilmemistir (60). Amerika’da yeni bir prospektif
kohort ¢alismasi, IAH ile iliskili daha kétii bir prognozu desteklemektedir. Bu
calisma RA-IAH'de medyan sagkalimin 3 yil oldugunu bildirmektedir (63) Kim
ve ark. 82 RA-IAH tanili hastay: retrospektif olarak analiz etmis, UIP hastalrinda
daha kisa yasam beklentisi gosterilmistir. (3.2 yil, UIP dis1 tiplerde 6.6 yil) IPF
kohortunda ortalama yasam beklentisi de benzer olarak 2.6 yil bulunmustur. (64)

UIP ve NSIP, RA hastalarinda en sik tanimlanan IIP alt tipleridir (1,7,65). Diger
[IP iliskili subtipler; OP, Akut Interstisyel Pnémoni (AIP), DAD ve DIiP'tir. Bu
paternler dnemli 8lgiide farkli sag kalim beklentileri olan IIP alt tipleridir. Biyopsi
tan1 igin altin standart yontemdir ancak en sik goriilen patern olan UIP’nin YRBT
bulgular1 ile histopatolojik ozellikleri yiiksek oranda birbiriyle tutarl
gorildiiglinden ¢ogu hastada biyopsi gerekli degildir. Klinik pratikte ayirici tanida
malignite vb. siiphe olmadik¢a &nerilmez. Cok sayida IIP calismasinda, YRBT de
UIP paterninin kesin olarak histopatolojik UIP’yi 6ngérdiigii gosterilmistir (38,
66)

Lee ve ark, IAH siiphesiyle cerrahi akciger biyopsi yapilan 18 hastayla calisma
yapmus, 10 hastada UIP, 6 hastada NSIP, diger 2 hastada OP saptamstir (43). Bu
calismaya gore NSIP de 6nemli derecede RA ile iliskilidir.

Song ve ark. ¢ok sayida BDH tamli hasta ile benzer populasyonda IPF
hastalarinin  karsilagtirildigr bir calisma yapmistir. %48’ini RA hastalarinin
olusturdugu BDH kohortunda daha az fibroblast odagi, daha kiiclik balpetegi

alanlari, daha yiiksek germinal skor ve inflamasyon skoru goriilmiistiir (24).
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YRBT, RA hastalarinda da akciger tutulumunu degerlendirmekte ¢ok degerli bir
tam aracidir. En sik goriilen UIP paterninin karakteritik 6zellikleri; buzlu cam
opasitesi olmadan retiikiiler degisiklikler, subplevral bazal hakim balpetegi
goriiniimii ve traksiyon bronsiektazileridir. (7, 16) NSIP paterninde bal petegi
goriinimiiniin olmamasi ve buzlu cam dansitesi tipiktir. Bazi vakalarda bu

ozellikler overlap olarak da goriilebilir.

Romatoid artrit iliskili interstisyel akciger hastaligi belirtecleri

IAH igin erken cinsiyet, sigara maruziyeti, hastalik siiresinin uzun olmast,
Romatoid Faktor (RF) ve anti-siklik sitruline peptid (anti-CCP) yiiksekligi risk

faktorii olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (67,68).

Anti-CCP, RA i¢in yiiksek Ozgiilliige ve orta derecede duyarliliga sahip bir
markerdir, daha ciddi eklem tutulumu ile iliskilidir. (1) Anti-CCP’nin RA- IAH
gelisme riskini  Oongdrmekteki etkisi hakkinda literatiirde farkli sonuglar
bulunmaktadir. Mori ve ark anti-CCP diizeyinin yiiksek (>90 IU/ml) oldugu 356
RA hastasinda; hava yolu hastaligi ile anti-CCP yiiksekligi arasinda iliski
saptamistir (RR:3.84, p:0.005), IAH ile daha zayif bir iliski(RR: 2.7, p: 0.003) s6z
konusudur (69) Baska bir ¢alismada anti-CCP antikorlar1 ile IAH arasinda direk
iliski bulunmamus, protein sitrulinasyon diizeyi IIP hastalarma benzer olarak
bulunmustur (70). RF diizeyinin yiiksek olmasinin IAH gelisme riskini artirdig1
gosterilmistir (68). Anti-CCP ve RF pozitifliginin, IAH ile prezente olan

hastalarda RA gelisimini 6n gorebilmekte yardimer olabilir.

Sigara maruziyeti RA hastalarinda IAH gelisimi igin bagimsiz bir risk faktoriidiir.
>25 paket/yil sigara Oykiisii olan IAH gelisimi icin odds orani 3.8 olarak
bildirilmistir (71). >25 paket sigara Oykiisii olan benzer hasta grubunda RF
pozitifligi 3.1 kat daha sik ve radyolojik olarak erozyonlarin gériilmesi de 2.4 kat
daha sik bulunmustur (72). Sigara protein sitrulinasyonunu stimiile edebilir, Ra-
IAH hastalarinda BAL ve akciger biyopsisi ile sitruline proteinlerin varlig

gosterilmistir (70). Sitruline proteinlerin akcigerde immun yanitin bozulmasina
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neden oldugu diisiiniilmektedir. Sigaranin RA ve IAH iliskisi anti-CCP gelisimi

uzerinden olabilir.

Harlow ve ark. Heat Shock Protein-90’1n sitruline tipinin RA-IAH igin potansiyel
bir marker olarak gostermistir (73). Genetik faktorlerin de RA-IAH gelisimindeki
rolii yeni calismalarla gosterilmektedir. HLA B40 ve B41 genlerinin RA-IAH’de

artmis polimorfizmi oldugu gosterilmistir (74).

Goshoicha ve ark. yaptig1 ¢aligmada 64 hastanin asemptomatik RA hastaninin
21’inde YRBT ile IAH saptanmistir. Bu vakalarm %57’sinde IAH’1n ilerleyici
oldugu goriilmistiir. Trombosit kokenli biliyime faktérii (PDGF) AB ve BB
izoformlarin1 asemptomatik olup IAH saptanan RA hastalarinda, IAH olmayan
RA hastalarina gore daha ytiksek saptamistir. BAL’da Interferon gama ve TGF-32
subklinik IAH hastalarinda radyolojik progresyonla iliskili bulunmustur (21) .

Romatoid artritte ilag iliskili akciger hastahig:

Eklem hastaligi tedavisinde kullanilan pek ¢ok ilag akciger toksisitesine neden
olabilmektedir (33, 34, 75-81). Bazi durumlarda klinik ve goriintiileme ile RA
iliskili [AH ‘dan ayrmmm yapmak miimkiin olmayabilir. Solunumsal
semptomlarin ortaya ¢ikisi ile ilag baslama zamaninin iliskisi, ilavin kesilmesiyle
akciger hastalifinda diizelme muhtemel ipuglaridir, ancak ilacin kesilmesini
takiben gecikmis etkiler veya hastaligim progresyonu da goriilebilir. Ilag iliskili
akciger hastali1 ve enfeksiyonlarin ayrimi da zor olabilmektedir, BAL ve kiiltiir

sonuglar1 yardimci olabilmektedir.

MTX, RA’de en sik kullanilan hastalig1 modifiye edici ajandir. %0.3-11.6 siklikla
akciger reaksiyonlarma neden olur (33). Onceden IAH varhg da risk faktorii
olarak tanimlanmistir (75). Cogu vakada tedavi baslanmasinin ardindan 1 yil
icinde MTX 1n akciger toksisitesi gelismektedir, ancak MTX dozu, tedavi siiresi
ile MTX akcigeri gelisimi arasindaki korelasyon tam olarak bilinmemektedir.
Siklikla birka¢ hafta siiren Oksiiriik, ates, nefes darlgr ile subakut klinik

prezentasyon goriiliir. BAL’da lenfositoz, eozinofili, periferal kanda eozinofili ile
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birlikte histolojik olarak graniilomlarin varligi ve radyolojik olarak seliiler
interstiyel pndmoni goriilebilir. Ilacin kesilmesi ve kortikosteroid tedavisiyle
genellikle iyi yanit alinir. Akut akciger hasari/DAD gibi diger paternler hayati
tehdit eden, tahrip edici bir tabloya sahiptir, RA iligkili akciger hasarindan ayirt
etmek giictiir. Ilag iliskili olarak OP ve NSIP de gésterilmistir (33). Cogunlukla
altta yatan IAH durumunda, yaklasik %10 hastada progresif fibrozis gelismesi ve
takiben Oliim goriilmesine ragmen MTX iligkili akciger hasar1 genellikle iyi

prognozludur.

Leflunomid ile nadiren akciger toksisitesi goriilebilmektedir, tedavinin kesilmesi

ve kortikosteroid tedavisi ile hizli diizelme izlenir (34).

Siilfasalazin, RA ve diger BDH’da kullanilan bir hastalik modifiye edici ajandir
Pulmoner toksisitesi bilinmekteir, oksiiriik ve/veya atesle prezente olur. En sik
gdsterilen patern pulmoner eozinofilidir. OP ve NSIP paternlerinin de gériildiigii

bildirilmistir (76).

Tiimdr nekroz faktor (TNF) antagonistleri literatiirde birgok vakada hizli ilerleyen
akciger hastalig1 ile iliskili olarak gdsterilmistir. Ozellikle yash hastada ve IAH
varhiginda akciger toksisitesi daha belirgindir (77). Biyolojik tedavilerin
kullaniminin artmasi1 pulmoner toksisiteyle ilgili endiseleri de beraberinde
getirmektedir. Etanercept, adalimumab, infliximab gibi ajanlarla pulmoner
fibrozis gelistigine dair yaymlar vardir (77-79). Ancak bu konudaki veriler
tartigmali ve hasta gruplan kiiciik oldugu i¢in yetersizdir. Perez-Alvarez ve ark.
(80) 157 TNF inhibitori iliskili IAH saptanan BDH tanili hastasinin
degerlendirildigi bir ¢aligma yapmistir. Bu hastalarin ¢cogunun 60 yasin iistiinde,
RA tanili ve dnceden MTX almis hastalar oldugu goriilmiistiir. Vakalarin biiyiik
bir kism1 TNF inhibitorii tedavisinin kesilmesi ve agresif steroid teavisine ragmen
ilerleyici seyir gostermistir (80). Farkli aragtirmalarda TNF inhibitorii tedavisi ile
akciger fonksiyonlarinda diizelme ve semptomlarda gerileme oldugu

gosterilmistir. infliksimabin RA-IAH’yi stabil tutugu gosterilmistir (81).

Yakin zamanda yapilmig genis bir restrospektif ¢aligmada anti- TNF ve hastaligi

modifiye edici antiromatizmal ilag (DMARD) kohortlarinda mortalite analiz
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edilmistir. Anti- TNF kohortunda, RA-IAH’ye bagli liimlerin oran1 daha yiiksek
bulunmustur. Ancak, bu ¢alismadaki sonucun, anti-TNF tedavisine daha diisiik
riskli hastalarin se¢ilmesinden de kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir (82). RA-
IAH ‘de biyolojik ajanlarin etkisinin gosterilebilmesi i¢in daha biiyiik 6lcekli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. BDH — IAH nin patogenezi hakkindaki bilgiler
heniiz yetersiz oldugundan, MTX ve diger DMARD’larin yarattigi muhtemel risk

ve pulmoner toksisitenin katkist aydinlatilmis degildir.

Rituksimab BDH-IAH tedavisinde kullanimi giderek artan tedavi seceneklerinden
biri olmasinin yaninda RA’ya bagli hasarinda tercih edilebilecek diger bir
biyolojik ajandir. Literatiirde farkli nedenlerle Rituksimab kullanimina bagh IAH
oldukga nadir olarak bildirilmistir, tiim diinyadan malignite tanili 540000 vakada
<%0.03 siklikta saptanmustir (83). BDH-IAH tedavisinde Rituksimab kullanimi
Boliim 2.6 da tartisilmaktadir.
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2.4 SIOGREN SENDROMU

SjS agiz ve goz kurulugu ile karakterize bir ekzokrinopatidir. Baska bir bag
dokusu hastaligi varliginda sekonder SjS, tek basina goriildiigiinde primer SjS
olarak tanimlanir. Avrupa’da insidansinin 100.000 kiside yil basma 3.9-5.3
oldugu bildirilmistir (84). Cogunlukla orta yas kadinlar etkiler, diger otoimmun

hastaliklarin (6rn. Hashimato Tiroiditi) birlikte bulunma siklig1 artmustir.

SjS multifaktdriyel patogenezi olan kompleks bir otoimmun hastaliktir. Cevresel
tetikleyici faktorlerin baslangigtaki glandiiler inflamasyona, sitokin sentezindeki
bozulmaya, antijen temizlenmesinde basarisizliga, neoanjiten sunumuna neden
oldugu varsayilmaktadir. Bunlar sirasiyla T hiicresi aktivasyonuna, B hiicresi
aktivasyonu ve farklilasmamasinda  bozulmaya, migrasyona, sitokin
disregiilasyonuna ve artmig proinflamatuar sitokinlerle lokal ve sistemik
otoimmuniteye neden olmaktadir. SjS'de tiikriik bezinde patolojik olarak
karakteristik degisiklikler T ve B lenfositlerden olusan fokal periduktal
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, asiner hiicre kayb1 ve duktal hiicrelerin nispeten

korunmasidir (85).

SjS'de solunum sistemi tutulum insidansi literatiirde farklilik gostermektedir. Bu
farklilik IAH tam kriterleri ve kullanilan calisma metotlar: iizerinde fikir birligi
olmamasindan kaynaklanmaktadir. SjS hastalarimin  yarisinda  fazlasinin
respiratuar semptomlart mevcuttur. Ses kisikligr (larinks kuruluguna bagli), kuru
oOksitiriik (trakeada kuruluga bagli) ve egzersiz dispnesi sik goriiliir. Azalmig
mukus sekresyonu, solunum yollarindaki lenfositik infiltrasyon, mikrobik
klirensin bozulmasina sekonder olarak solunum sistemi enfeksiyonlar1 da sik
gorilmektedir. Pulmoner tutulum disiiniilen hastalarda enfeksiyonlar ve ilag

iligkili pndmoni her zaman diisliniilmeli ve diglanmalidir (86-88).

Calismalar, akciger tutulumunun ana risk faktorlerinin erkek cinsiyet, sigara
maruziyeti, hastaligin baslangi¢ yasinin ileri olmasi ve hastalik siiresinin uzun

olmast olarak gostermektedir (89). Pulmoner tutulum ¢ogunlukla sistemik
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bulgular, hipergammaglobulinemi ve anti-SSA ve anti-SSB antikorlarinin varligi
ile iligkilidir (86). Pulmoner tutulum i¢in risk faktorleri olarak onerilen diger

biyolojik belirtegler, ANA veya RF varligini igerir (90).

IAH varliginda SFT genel olarak restriktif patern gosterir. Bununla birlikte,
YRBT taramasi ile ortaya ¢ikan akciger tutulumu olan SjS hastalarin genellikle
anormal SFT sonuclar1 vardir. DLCO’nun azalmasi en sik goriilen anormallik gibi
goziikmektedir (86). Genellikle 10 yildan fazla hastaligi olanlarda akciger
tutulumunun daha sik oldugu bilinmektedir (87). Franquet ve ark tarafindan SjS
tanili sigara igmeyen 50 hastanin erken donemde YRBT ile %34 hastada akciger
tutulumuna dair bulgu saptanmistir. Bu calismada goriintiileme yapildiginda
hastalarin %74 liniin herhangi bir solunum sistemi iligkili semptomu da olmadig:
vurgulanmaktadir. En sik saptanan YRBT bulgular kiiciik hava yolu hastalig1 ve

lineer parankimal opasitelerdir (91).

Primer SjS’da IIP ve pulmoner lenfoproliferatif hastaliklar1 da igeren ¢ok gesitli
diffiiz parankimal akciger hastaligi gosterilmistir. I[P’nin bir histolojik paterni
olarak NSIP’in tamimlanmasindan bu yana yeni c¢alismalar yapilmustir.
Literatiirdeki 146 histolojik vakaya iliskin yeni bir derleme %45 NSIP, %16 UIP,
%7 OP , % 15 Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP) ve % 17 diger patolojiler
bulmustur (92).

NSIP, primer SjS hastalarinda histolojik olarak en sik saptanan bulgudur (92).
Hastalarda goriilen baslangic semptomlar1 genellikle nefes darligi ve oksiiriiktiir.
Cogu vakada SFT’de gaz degisim bozuklugu veya restriktif patern saptanir. NSIP
akciger grafisinde tipik olarak bilateral alt onlarda infiltrasyona neden olmaktadir.
YRBT’de buzlu cam dansitesi baskindir, diizensiz ve retikiiler lineer opasiteler
goriilebilir. Akciger mimarisi siklikla korunmaktadir. Anahtar histolojik 6zellikler
Interstisyel fibrozis alanlarinda hafif-orta dereceli kronik interstisyel inflamasyon

ve tip 2 pndmosit hiperplazisidir.

UIP Primer SjS’da RA ve SSc hastalarina gore daha az siklikta goriiliir (6, 42,
87).

34



LIiP, pulmoner lenfoproliferatif hastaliklardsan SjS ile iligkili olarak en sik
goriilen morfolojik antitedir. LIP nadir goriilmektedir, BDH iginde en sik SjS
iliskili olarak bildirilmistir. Klinik bulgular IAH ile benzerdir. Farkli olarak kilo
kaybi, ates ve plerotik gogiis agrist da goriilebilir. YRBT’ de buzlu cam dansitesi
ve sentrilobiiler nodiiller, septal kalinlik artisi, bronkovaskiiler belirginlesme ve
subplevral nodiiller goriiliir. LIP histolojik paterni, alveolar septaya diffiiz yayilan
belirgin bir Interstisyel lenfosittik infiltratla karakterizedir. Ge¢ génemde LIP,
interstisyel fibrozis ve bal petegi goriinlimii olusturabilir. Pulmoner lenfomaya

progrese olabildigi bilinmektedir ancak nadirdir (87).

Folikiiler bronsiolit SjS’Iu hastalarda akcigeri etkileyen baska bir diffiiz lenfoid
hiperplazi paternidir. Brons agaci boyunca o6zellikle bolinme noktalar1 ve
respiratuar bronsiol c¢evresinde kiiciik lenfoid agregatlardan olusan brons
baglantili lenfoid doku hiperplazisi sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Folikiiler
bronsiolit genellikle lenfosittik bronsit, lenfosittik bronsiolit veya LiP ile birlikte
bulunur (87).

Nodiiler lenfoid hiperplazi bir veya daha fazla pulmoner nodiil veya infiltratta
reaktif lenfoid hiicrelerin varligina isaret eder. Asemptomatik hastalarda insidental
olarak saptanabilir ya da nefes darligi veya gogiis agrisi ile presente olabilir. En
sik goriilen radyolojik bulgu soliter bir pulmoner nodiil veya kitledir. Mediastinal

lenfadenopati veya plevral efiizyon varlifinda lenfoma diistiniilmelidir (85, 87,
93).

Primer SjS hastalarinda izole PAH bildirilmistir (94). PAH, BDH ile iliskili
oldugunda histopatolojisi genellikle idiyopatik PAH’tan farkli degildir. Primer

SjS’da PAH’1n patolojik mekanizmasi belirsizligini korumaktadir.
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2.5 DIGER BAG DOKUSU HASTALIKLARI

Dermatomiyozit / Polimiyozit

DM ve PM diiz kas ve i¢ organlar1 (6zellikle de akcigeri) hedef alan daha nadir
goriilen sistemik inflamatuar hastaliklardir. DM/PM tani kriterleri; simetrik
proksimal kas gii¢siizliigii, serum kas enzimlerinde artis, kas biyopsisinde
miyozitin gosterilmesi, karakteristik Elektromiyografi (EMQG) degisiklikleri ve
DM ig¢in tipik cilt bulgularimin goriilmesidir (95). DM ve PM siklikla diger BDH
ile birliktelik de gosterebilir.

Akciger tutulumu DM ve PM’de major mortalite nedenidir (96-98). PM/DM
iliskili akciger tutulumu IAH ve/veya solunum kaslarmin giigsiizliigiine bagh

hipoventilasyon veya daha nadiren aspirasyon pnomonisi olarak goriiliir.

Fathi ve ark 23 hasta ile yaptiklar1 calismada DM/PM hastalarinda IAH
prevelansin1 %78 olarak gostermistir (99). IAH, hastalarin %20'sinde miyozitten
once ortaya ¢ikmaktadir (100) ve 6lim i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmigstir (101). En sik goriilen klinik prezentasyon sekli sinsi baslangich
dispne ve tomografide NSIP uyumlu gériiniimdiir. Akciger biyopsilerinde diger
BDH’a gore daha sik OP saptanmustir. UIP paterni ¢ok daha nadirdir. Akciger

biyopsisi rutin uygulamada onerilmemektedir (1, 8).

DM ve PM’de solunumsal semptomlar cilt ve kas bulgularindan 6nce, sonra ya da
es zamanl olabilmektedir. Artrit/ artralji varlig1 ve ileri yas anlaml olarak IAH ile
iliskilidir (101). Aminoacil tRNA sentetaz (anti- sentetaz) antikorlar1 IAH ile
giiclii iliskilidir. Antisentetaz antikor varhigi, PM, artrit ve IAH birlikteligi
‘Antisentetaz Sendromu’ olarak tanimlanan klinik bir tablodur. IAH bu durumda
Oliimlerin %40’ immdan sorumludur (102). Reynaud fenomeni, mekanik el bulgusu
ve ates bu sendromun diger belirtileridir (8, 102). Anti- histidil tRNA sentetaz
(anti Jo-1) en sik goriilen anti-sentetaz antikordur. Antisentetaz antikorlar1 ve IAH

arasindaki iliski miyozit yoklugunda da gecerlidir (95). Her ne kadar antisentetaz
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antikorlarmin varligi IAH" éngorse de, en giiclii iliskisi anti-Jo-1 ve anti-PL-12
ile bildirilmistir (103).

DM/PM’de IAH izole olarak goriilmekteyse akciger fonksiyonlarinda restriktif
patern ve DLCO diisiisii ile karakterizedir. Solunum kaslarinin tutulumu da séz

konusu oldugunda daha kompleks bir patern goriilebilir.

DM/PM iliskili IAH tedavisine rehberlik edebilecek klinik randomize kontrollii
calismalar bulunmamaktadir. ilk tercih genellikle yiiksek doz kortikosteroid
tedavisidir. Hizli ilerleyen hastalikta IV pulse metilprednizolon (3 giin siireyle
1000 mg) tercih edilmektedir. Ciddi IAH varliginda oral immunsupresifler
baslangigtan itibaren verilebilir, tedavisiz kalan hastalarda progresyon ihtimali

yiiksektir (1, 8, 101).

Sistemik Lupus Eritamatozus

SLE etyolojisi bilinmeyen, o6zellikle eklemler, cilt, bibrekler, serdoz zarlar ve
vaskiiler yapilar ve santral sinir sistemini etkileyen multisistemik bir hastaliktir.
Cogunlukla tireme cagindaki kadinlarda goriiliir. Prevelans1 Kafkas irkinda

164/100000 olarak gosterilmistir (104).

SLE’de solunum sistemi tutulumu yaygindir. Plevra, parankim, solunum kaslar1
ve pulmoner vaskiiler yapilar etkilenebilir. Akciger tutulumu tani kriterleri
arasmnda degildir ancak prognozu kétiilestirmektedir. Klinik éneme sahip IAH
hastalarin %3-8 arasinda degisen oranlarda hatalarin kii¢lik bir kisminda goriiliir
(105-106). Onemsiz interstisyel tutulum ise hastalarin 1/3’e yakin kisminda
goriilebilmektedir. TAH akut lupus pnomonisi ve DAD sekeli olarak
olusabilmektedir. Diger BDH gibi en sik goriilen IAH paterni NSIP’tir (7,107).
Kontrollii klinik calismalarin da eksikligi ile tedavi diger BDH iliskili IAH
gibidir.

37



Tablo 2.5.1: Sistemik lupus eritamatozus akciger tutulumu

Sistemik lupus eritamatozus akciger tutulumu

Parankim Akut lupus pndmonisi, Interstisyel akciger hastaligi
Plevra Lupus ploriti & plevral efiizyon
Havayolu Laringeal tutulum, Bronsiektazi, Kii¢iik hava yolu hastaligi

Vaskiiler yapilar Alveolar hemoraji, Pulmoner arteryel hipertansiyon,
Antifosfolipit sendromu

Solunum kaslar1 Kiiciilen akciger sendromu

Akut lupus pndmonisi SLE hastalarinin %1-4’tinde goriiliir, enfeksiyoz kaynaktan
cok otoimmuniteden kaynaklandigi diisiiniilen diffiiz ya da fokal pulmoner
konsolidasyonlarla karakterizedir. Vakalarin ¢cogunda DAD veya Diffiiz alveolar
hemoraji(DAH) goriiliir. Klinik prezentasyonu akut baslangi¢li nefes darlig, ates,
oksiiriik ve daha nadiren hemoptizi ile olur (105). Histolojik olarak diffiiz alveolar
hasar, alveolar 6dem, hyalin membranlar ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu
goriliir (106) YRBT de bilateral buzlu cam dansitesi ve konsolidasyon mevcuttur.
Plevral efiizyon da siktir (108). Tomografi bulgular: spesifik degildir, pulmoner
O0dem, enfeksiyon ve ila¢ reaksiyonlar1 ayirict tamida yer alir. SLE’de
enfeksiyonlar da yliksek siklikta goriildiiglinden, bu tabloda enfeksiyonu kesin
olarak diglayabilmek pek miimkiin degildir, bu ylizden tedavide genis spektrmlu

antibiyotikler de Onerilir.

DAH nadir saptanan bir hayati tehdit eden bir tablodur (105,106,109). Yakin bir
calismada %1.6 siklikta saptanmistir. SLE’nin ilk bulgusu da olabilmektedir
(110). Hastalarin yarisinda hemoptizi goriiliir, ani hemoglobin diisilisii uyarici
olmalidir (105, 110). Arteryel hipoksemi siktik ve mekanik ventilasyona ihtiyag
duyulabilmektedir. YRBT bulgular1 Akut lupus pndmonisine benzerdir (105).

Akut lupus pndmonisi ve DAH’in prognozu koétiidiir, yaklagik %50 oraninda
mortalite bildirilmistir (109-110). Sag kalimda son yillarda mekanik ventilasyon

destegi yiiksek doz kortikosteroidlerin ve diger immunsupresiflerin kullanimi ile
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artis gorlilmektedir. Randomize kontrollii ¢aligmalarin yoklugunda genellikle
Onerilen tedavi yiiksek doz iv. Metilprednizolon tedavisi (3 giin boyunca 1000
mg) takiben oral kortikosteroidler ve bazi vakalarda 1v. Siklofosfamiddir. DAH’de
plazmaferez, immunsupresif tedavinin basarisiz oldugu vakalarda denenmektedir

(105, 109).

Antifosfolipid antikor sendromu (APA), tekrarlayan arteriyel ve/veya venoz
trombozlar, baska nedenlerle aciklanamayan fetal kayiplar (tekrarlayan abortus
ve/veya Olii dogum), trombositopeni, livedo retikiilaris, kardiyak, norolojik
semptomlar ve serumda antifosfolipid antikor varligi ile karakterize bir
sendromdur.  APA, Antofisfolipid antikorlarin ~ (lupus antikoagiilani,
antikardiyolipin antikorlari, anti beta-2 glikoprotein antikorlar1) varlig1 ile
karakterizedir (111). APA hastalatinin %1’inden daha azinda hayat1 tehdit edici
organ hasarinin goriildigi ‘Katastrofik APA’ goriiliir. Katastrofik APA, klasik
APA’dan farkl olarak kii¢iik damarlarda multipl ve es zamanli trombotik olayla
ve/veya orta biiyilikliikteki arterlerde tek trombozla seyreden yikici bir tablodur.
Vakalarin 2/3’tinde akciger etkilenir, DAD, Pulmoner tromboemboli (PTE),
DAH, pulmoner édem ve pulmoner arter trombozu goriilebilir. Antikoagiilanlar,
yiiksek doz kortikosteroid tedavisi, siklofosfamid, IVIG ve plazmafereze ragmen

mortalite %50’ye yakindir (111, 112).

Mikst Bag Dokusu Hastalig1

Mikst bag dokusu hastaligt (MDBH), SLE, SSc, Polimiyozit ve RA’de goriilen
klinik 06zelliklerin kombinasyonu ve yiiksek titrede Ul- riboniikleoprotein
antikorlar1 (U1-RNP) antikorlarinin varlig1 ile karakterize bir sistemik bag dokusu
hastaligidir. Sharp ve arkadaslari tarafindan 1972'de tanimlanmistir (113,114).
Hastalarda U1-RNP antikorlart ile en sik birliktelik gosteren klinik ozellikler
ellerde odem, artrit, artralji, Raynaud fenomeni, inflamatuar kas hastaligi,
ozefagus dismotilitesi ve sklerodaktilidir. Etkilenenlerin %90t kadindir (kadin-
erkek orani yaklasik 10:1) ve en yliksek insidans yagamin 2. ve 3. dekatlarinda
gortliir (115).
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MDBH’da akciger tutulumu %?20-85 arasinda degisen siklikta goriiliir. En 6nemli
tutulum sekilleri pulmoner arteryel hipertansiyon ve interstisyel akciger
hastaligidir. IAH %21-66 arasinda degisen bir siklikta bildirilmistir (116). En sik
goriilen patern NSIP’tir, bunu UIP ve LIP izler (3,8). PAH, MDBH olan
hastalarin%10-45'inde goriiliir (117) ve kotii prognozun habercisidir. MDBH’da
mortalitenin en Onemli nedenidir (115). MDBH’da goriileblen diger akciger
bulgulari; plevral kalinlasma, plevral efiizyon, pulmoner vaskiilit,
tromboembolizm, 6zofagus disfonksiyonuna bagl aspirasyona sekonder pnémonti,

alveolar hemoraji ve solunum kaslarinin disfonksiyonudur (117,118).
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2.6 BAG DOKUSU HASTALIGI iLISKILi
INTERSTISYEL AKCiGER HASTALIGINDA TEDAVi

BDH-IAH tedavisinin ydnetilmesine rehberlik edebilecek yeterli calisma
bulunmamaktadir ve hangi hastaya tedavi verilecegi konusunda da bir goris
birligi yoktur. Genel yaklasimda IPF hastalarinda oldugu gibi istirahat
hipoksemisi olan hastalara ek oksijen destegi verilmesi, pulmoner rehabilitasyon,
periyodik asilarin yapilmasi, gastrodzefageal reflii ve uyku bozukluklarinin tedavi
edilmesi ve komorbid hastaliklarin tedavi edilmesi onerilir (19). Palyatif bakim
programlarina katilan akciger kanseri gibi terminal hastaliklari olan hastalarda
yasam kalitesinde diizelme ve sag kalimda iyilesmenin gosterildigi son ¢aligsmalar,
IAHda da bu gibi miidahalelerin yararliliginin arastirilmasina yol agmistir (119).
Kronik solunum sikintisi olan ve ¢esitli akciger hastaliklar1 bulunan 105 hastadan
olusan bir randomize kontrollii calismada 19 hastadan olusan bir IAH alt grubu da
bulunmaktadir. Destek egitimi ve palyatif bakim alan hasta grubu ile normal
tedavi alan grup randomize edilmistir. Palyatif bakimin genel popiilasyonda ve
IAH alt grubunda sag kalimi énemli dlgiide gelistirdigi gézlemlenmistir (120).
Palyatif bakim onerileri ATS/ERC tarafindan da desteklenmektedir (16).

IAH tamili sigara maruziyeti olan tiim hastalarda semptomlarda azalma ve sag
kalimda iyilesme saglayabilmek i¢in sigaranin birakilmasi 6nemli adimlardan
biridir. Sigara maruziyeti RA-IAH igin potansiyel bagimsiz bir risk faktdriidiir ve
eklem tutulumunu da kétiilestirdigi bilinmektedir (71, 121). Sigaranin protein
sitrulinasyonuna neden oldugu gosterilmistir ve akcigerde immun yanitt bozan

mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilmektedir (68, 70, 71)

IPF hastalar1 ve immunsupresif tedavi alan BDH tanili hastalar igin yillik
influenza asis1 ve periyodik pnomokok asis1 6nerilmektedir. Istirahat hipoksisi
durumunda oksijen destegi gerebilmektedir ve IPF’de hastanin semptomlarini
azalttig1 bilinmektedir (4, 19). Bu &neriler benzer olarak BDH-IAH hastalar1 igin

de gecerlidir, saglanan fayda net olarak bilinmemektedir.
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Hastalarda nefes darligi ve oksiirik gibi semptomlar IAH yaninda plevral
efiizyonlar, pulmoner hipertansiyon veya soolunum kaslar1 tutulumundan da
kaynaklanabilir, bunlara yonelik tedavi ile nefes darliginda azalma izlenebilir.
Pulmoner rehabilitasyon, nefes darliginda, anksiyetede ve yasam kalitesinde
diizelme saglayabilecegi i¢in diisiiniilmesi gereken 6nemli yardimci bir terapidir
(122). IPF hastalarinda kisa donemde faydalar1 bilinmektedir (123), BDH-IAH’de
etkinligini ortaya koyan yeterli veri yoktur. BDH-IAH'da nefes darligina yonelik
medikal tedavi secenekleri iyi tanimlanmamistir, ancak diisilk doz opioidler ve
anksiyolitikler genel olarak fibrotik akciger hastaliklarinda semptomlari

hafifletebilir ve diisliniilmelidir (124).

Oksiiriigii IAH'da etkili bir sekilde tedavi etmek karmasik ve giictiir.
Gastroozofageal refliiniin muhtemel katkis1 ve BDH tanili hastalarda ytliksek
prevelanst bilindiginden (6zellikle SSc hastalarinda) diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri ve ilaglarla agresif tedavi uygulanmalidir. SSc ve MBDH’l1
hastalarda gastrodzofageal reflii ve IAH siddeti arasinda gozlemlenen iliski de
reflii tedavisinin Onemini vurgulamaktadir (125). SjS’lu hastalarda bogaz
kurulugu oksiirtikle iliskili olabilir. Nebiilize salin uygulamasi semptomlari
iyilestirebilmektedir Oksiiriige neden olabilecek postnazal akinti ve ilaglar

(6zellikle anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri) de sorgulanmalidir.

Gastrodzefageal refllii hastaligi ile IAH arasindaki iliski SSc'li hastalarda reflii
semptomlarinin  agresif tedavisini gerektirir. Bunun i¢in, proton pompa
inhibitorleri ve H2-blokerler gibi farmakolojik ajanlarin kullaniminin yani sira
yatmadan 6nce yemek yenmesinin Onlenmesi, yatagin basinin yiikseltilmesi gibi

oneriler de uygulanmalidir (2,8,19).

Pulmoner rehabilitasyonun IPF’de kisa vadede nefes darhiginda diizelme, SFT de
iyilesme ve yasam kalitesinde diizelme saglayabilmektedir (123). Ancak BDH-
[AH’da rolii net olarak bilinmemektedir. Eklem tutulumu nedeniyle hareket
kisitliligi olan hastalarda pulmoner rehabilitasyondan yararlanma ve fonksiyonel
diizelmedeki beklenti daha azdir. BDH-IAH olakli pulmoner rehabilitasyon

protokollerinin gelistirilmesi 6nerilmektedir.

42



BDH-IAH farmakolojik tedavisinde kortikosterodler, siklofosfamid, azatioprin,
MMEF ve rituksimab tercih edilen ilaglardir. Asemptomatik hastalarin yonetimi
belirsizligini korurken, BDH-IAH progresif seyir gosterdiginde tedaviye rehberlik
edebilecek klinik calismalarin bulunmamasi ve bu konuda bir goriis birligi
olmamasima ragmen agresif olarak tedavi edilmektedir. Baz1 yayimlarda pulse
intravendz siklofosfamid ve kortikosteroid igeren bir rejimi Onerilmekedir.
Tedavinin devaminda genellikle oral azatioprin ve kortikosteroidler tercih

edilmektedir (126, 127).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, BDH-IAH’nin tedavisinin ana dayanag olmaya devam
etmektedir, ancak kullanimlarini yonlendiren veriler mevcut degildir. Genellikle
tedavide ilk tercihtir ve kortikosteridlerden fayda saglanamamasi ya da yan
etkileri nedeniyle diger tedavi seceneklerine gecilmektedir. SSc-IAH ‘tanili 71
hastay1 retrospektif olarak inceleyen bir ¢aligmada, bir yil boyunca siirekli
kortikosteroid alan hastalarda FVC’de diizelme (ortalama 158 mL) goriiliirken,
kortikosterod almayan grupta FVC diistisii (61 ml) izlenmistir (128). Bununla
birlikte, bu hastalardaki kullanimlarin1 destekleyen veriler yeterli degildir. Ayrica,
SSc renal krizinin ortaya ¢ikma riski ile ilgili endiseler g6z oniine alindiginda,
prednizon dozu 20 mg/giin’ii asmamalidir (129). Diger BDH-IAH formlar1 igin,
kortikosteroidlerin dozu, verilme siiresi ve maksimum dozu hekimin yaklagimi ve

hastanin klinigine gére bireysel olarak belirlenmektedir.

Siklofosfamid

Siklofosfamid T hiicrelerinde bozulmus immiinolojik bellege neden olan ¢ok
sayida etkiye sahip bir alkilleyici ajandir. Cesitli otoimmiin ve inflamatuar
hastaliklarin siddetli bulgularini tedavi etmek i¢in yaygin sekilde kullanilir.
Karacigerde aktif hale doniistiiriilen bir 6n ilagtir. Oral veya intravendz olarak

uygulanabilir. Aralikli intravenoz tedavi genellikle dort haftada bir tekrarlanir,
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giinlik oral siklofosfamid kullanimina alternatiftir. Aralikli siklofosfamid
kullanmanin baslica nedenlerinden biri, giinliik oral tedavinin uzun vadeli
komplikasyonlariyla ilgili endiselerdir. Intravendz siklofosfamid kullaniminin oral
kullanima gore avantaj1 kiimiilatif dozun daha diisiik olmasina baglh olarak; kemik
iligi toksisitesi, enfeksiyon ve gonadal yetmezligin daha az goriilmesidir Ayrica,
aralikli siklofosfamid tedavisinde mesane, her giin degil, her dongiiniin sadece bir
veya iki glinli boyunca akroleine maruz kalir. Akrolein siklofosfamidin mesaneye
toksik metabolitidir, siklofosfamid uygulamasindan 24 saat sonra idrarda
bulunabilir. Normal bobrek fonksiyonlarina sahip hastalarda, pulse
siklofosfamidin Onerilen baslangic dozu tipik olarak 500-750 mg/m2
araligindadir. Oral siklofosfamid i¢in ise tercih edilen baslangi¢ dozu genellikle 2
mg/kg’dir (130).

White ve ark. (131) tarafindan retrospektif olarak oral siklofosfamidin, akciger
fonksiyonunu ve yasam beklentisini SSc-IAH hastalarinda  etkiledigi
gosterilmistir. Tanis1 BAL veya akciger biyopsisi ile gosterilmis olan 39 hasta
Siklofosfamid alirken (35 hasta oral, 4 hasta IV tedavi), kontrol grubunda 30 hasta
siklofosfamid almamustir. 13-16 aylik izlemde siklofosfamid alan hastalarda,
kontrol grubuna gore FVC stabil kalma ve diizelme egiliminde saptanmistir.
Siklofosfamid alanlarda FVC’de %4.3 likk artis goriiliirken, almayanlarda FVC
%?7.1 gerilemistir. Yasam beklentisi de siklofosfamid alanlarda %89 iken

almayanlarda %71 dir.

Bugiine kadar BDH —IAH hakkinda en kapsamli ve giivenilir calismalar SSc
hastalar1 ile yapilmistir (13-15, 132). Randomize kontrollii ¢alismanin yapildigi
tek hastalik grubu SSc-IAH’dir. SSc-IAH tedavisi hakkinda yapilan mevcut klinik

caligmalarda Siklofosfamid en azindan tedavinin ilk fazinda kullanilmistir.

SSc-IAH hastalarinda literatiirde 2 prospektif placebo kontrollii ¢alisma
mevcuttur. (13-15, 132) ‘Skleroderma Akciger Calismasi (SLS-1) (13) ¢ok
merkezli, randomize, c¢ift kor, placebo kontrollii bir ¢calismadir. Amerikada’ki 13
merkezden 158 hasta dahil edilmistir. Tashkin ve ark tarafindan yapilan bu
calismada YRBT veya BAL ile SSc-IAH tanis1 konan semptomatik hastalara 1 yil

siireyle oral siklofosfamid tedavisi verilmistir. Calismanin birincil sonlanim
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noktasi olan FVC de ilimli bir artigin (%2.53, p<0.03) yani1 sira ikincil sonlanim
noktalarinda da (total akciger kapasitesi, modifiye Rodnan deri skoru, degisken
dispne indeksi) placeboya grubuna gore diizelme goriilmiistir. Ozellikle
YRBT’de ciddi diizeyde akciger fibrozisi olan hastalarda tedavinin daha etkin
oldugu goriilmiistiir. Genel olarak, ciddi yan etkiler agisindan placeboya gore
onemli bir farklilik yokken siklofosfamid kolundaki hastalar daha fazla 16kopeni
ve hematiiri atag1 gecirmistir. Bu ¢alismanin en 6nemli kisitliligi siklofosfamid
grubunda 79 hastadan 54’{iniin, placebo grubunda ise 72 hastadan 55’inin

calismay1 tamamlamig olmasidir.

Uzun donem immunsupresyon ihtiyacini gostermek i¢in SLS hastalar1 tedavinin
kesilmesinin ardindan 1 yil daha izlenmistir (14). Siklofosfamid tedavisinin 12
aya tamamlanmasinin ardindan tedaviyle saglanmis olan FVC artisinin 18. aya
kadar devam ettigi ancak 24. ayda tamamen kayboldugu gozlenmistir. Hastalig1
stabil tutabilmek i¢in uzun silireli immunsupresyonun devaminin gerektigini
gostermektedir. Uzun donemde kiimiilatif etki ile siklofofamid kullaniminin
mesane kanseri ve hematolojik malignite riski yiiksektir. Toksisitesi daha az olan

ilaglarin kullanilmas1 gerekmektedir.

‘Sklerodermada Fibrozan Alveolit Calismasi’(FAST), bir diger randomize
placebo kontrollii, ¢ok merkezli ¢alismadir (132). Ingiltere’de 5 merkezde
yiiriitiilmiis olan ¢aligmaya 45 hasta dahil edilmistir. 6 ay siire ile ayda bir IV
siklofosfamid veya placebo verilmis ardindan da oral azatioprin (2.5 mg/kg/giin)
veya placebo ile devam edilmistir. Bu ¢aligmada arastirmacilar tedavinin 12. ay1
sonunda siklofosfamid grubunda placeboya gore FVC’de daha belirgin bir
diizelme oldugunu belirtmektedir ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildir. (P=0.08). Tedavinin yan etkileri sik degildir, sadece 2 hastada tedavinin

yan etkiler nedeniyle kesilmesi gerekmistir.
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Mikofenolat Mofetil

MMF, piirin sentezinde dnemli bir faktdr olan inozin monofosfat dehidrogenaz'in
inhibisyonu ile T hiicre ve B hiicre ¢ogalmasini azaltir. 1990'1 yillarin baslarindan
beri akut allograft reddi onlemede kullanmlmaktadir. BDH-IAH tedavisinde
siklofosfamide karsi daha giivenli, daha az toksik bir alternatif olarak kabul
edilmektedir. Hedeflenen MMF dozu genellikle boliinmiis dozlarda giinliik 1.5 ila
3 gr arasindadir. Giinde iki doza boéliindiigiinde c¢ogu hasta ilect iyi tolere

etmektedir. Bobrek yetmezliginde renal doz ayarlamasi gerekmektedir (133).

Literatiirde ¢ok sayida retrospektif ve prospektif calisma MMFnin BDH-IAH
tanili hastalarda hastaligi stabilize etme veya bazi durumlarda akciger
fonksiyonunu iyilestirmede etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. RA-IAH
hastalarinsda MMF ile fayda saglanabildigi gosterilmistir (134, 135).

2013'de, SSc (n = 44), PM/DM (n = 32) ve RA (n = 19) dahil olmak {izere BDH-
IAH’li 125 hastadan olusan bir vaka serisinde MMF ile FVC'de siirekli iyilesme
bildirilmis ve steroid gereksinimini azaltmistir (136). Bununla birlikte, SSc-IAH
olan ve siklofosfamid veya MMF alan 20 hastalik vaka kontrol ¢alismasinda, iki
yillik takip sonrasinda MMF grubunda SFT parametrelerinde fark olmadigi,
radyografik bulgular ise kotiilestirdigi gosterilmistir (137).

Kisa siire once tamamlanmigs olan Skleroderma Akciger Calismasi-1I (15),
MMF’in etkinligini ve giivenilirligini gosterebilmek i¢in tasarlanmistir. Bu
calismada MMF grubunda 2 yil boyunca giinde 2 kez 1.5 mg’a kadar MMF
tedavisi verilirken, kontrol grubunda 1 yil boyunca 2 mg/kg/gilin’e kadar oral
siklofosfamid ve sonrasinda 1 y1l boyunca placebo verilmistir. 24 ay sonra yapilan
degerlendirmede iki grup arasinda birincil sonlanim noktasi olan FVC
degisikliginde anlamli fark goriilmemistir. Siklofosfamid grubunda 11 Oliim,
MMF grubunda 5 6liim goriilmiistiir. Bu calismanin sonuglart MMF tedavisinin
en az siklofosfamid kardar iyi oldugu ve siklofosfamidden daha az yan etkileri

nedeniyle tercih edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
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MMF’in genel olarak iyi tolere edildigi bilinmesine ragmen, bobrek nakilli
hastalarin vaka serilerinde hipogamaglobiilinemiye yol acabilecegi ve hastalarda
tekrarlayan enfeksiyonlara yatkinlik yaratabilecegini goriilmiistiir (138). Bununla
birlikte bu etki MMF’e 6zgli olmayabilir. MMF veya siklofosfamid ile tedavi
edilen IAH olmayan SLE hastalariyla yapilan bir kohort ¢aligmasinda her iki
tedavide de benzer oranlarda hipogamaglobulinemi mevcutken, MMF ile tedavi
edilen hastalarda IgA diizeyleri anlamli olarak daha diisiiktiir. (139) Sonrasinda

IAH'!m gelisimiyle ilgili herhangi bir veri sunulmamustir.

Azatioprin

Azatioprin, T hiicre ve B hiicre proliferasyonunu inhibe eden piirin analogudur.
Cesitli BDH-IAH tiplerinin yonetimi igin yaygin olarak kortikosteroidler ile
birlikte kullanilir. Yan etkileri agisidan siklofosfamide gore daha giivenilirdir.
Bununla birlikte, &zellikle BDH-IAH'da monoterapi olarak kullanimin
destekleyecek c¢ok az veri bulunmaktadir. FAST c¢alismasinda aylhik IV
siklofosfamid sonrasinda idame tedavisi olarak azatioprin verilmistir, azatioprinin

tek basina etkisini ortaya koyabilmek bu ¢alisma ile miimkiin degildir (132).

Diffiiz kutanéz SSc'li hastalarda azatioprin ile siklofosfamid'i karsilastiran kor
olmayan bir arastirmada, azatioprin, akciger fonksiyonundaki bozulmay1
durdurmadigr goézlenmistir (140). Arastirmanm ilk 6 ayinda, hastalara ayrica
giinde 15 mg dozda baglanan ve azaltilarak 6. aymn sonunda kesilen prednizolon
verilmistir. Tedavi sonrasinda; modifiye Rodnan deri skorunda (MRSS)
veRaynaud fenomeni goriilme sikliginda azatioprin grubunda anlamli diizelme
goriilmiistiir.  Siklofosfamid grubunda FVC ve DLCO tedavi sonrasinda
degismezken azatioprin grubunda istatistiksel olarak o6nemli derecede

kotiilesmistir.
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Biyolojik ajanlar

Bir kimerik immiinoglobulin G1 monoklonal antikor olan rituksimab, CD20-
pozitif B hiicrelerini ortadan kaldirir, kompleman aracili sitotoksisiteyi indiikler
ve apoptozu uyarir ancak otoantikor titreleri iizerine az ve/veya nonspesifik
etkileri vardir. Baglangigta belirli 16semiler ve lenfomalar i¢in bir tedavi olarak
gelistirilen immiin hastalik patogenezinde etki mekanizmasi ve potansiyel etkisi,
BDH-IAH gibi endikasyonlarda kullanimini yayginlastirmistir (83, 141). Periferik
dolagimdan alt1 ila dokuz ay boyunca B hiicrelerinin hizla ve siirekli tiikkenmesine
yol acar. Genellikle her alti ayda bir 1. ve. 15. Gilinlerde 1000 mg dozunda

intravendz olarak uygulanir.

24 BDH-IAH hastasiin Rituksimabla tedavi edildigi bir calismanin sonunda FVC
de %3.3, DLCO da %4.3 artis izlenmistir. 11 hastada radyolojik bulgularda
iyilesme veya stabil kalma goriilirken, 9 hasatnin radyolojik bulgularinin
kotiilestigi izlenmistir. Bu ¢alismada en iyi yanit Antisentetaz sendrom tanili

hastalarda izlenmis olup >%10 FVC artig1 goriilmiistiir (142)

Oncesinde farkli tedaviler almis hastalarla yapilan bir calismada rituksimab alan
hasta grubunda (n = 8), kontrol grubuna (n = 6) kiyasla FVC ve DLCO'da anlaml
artig ile ve YRBT bulgularinda stabilizasyon saptanmistir (143). Yakin ge¢cmiste
EUSTAR grubu Rituksimab tedavisini SSc IAH hastalarinda eslestirilmis vaka
kontrollii bir calismada degerlendirmistir (144). 9’unda SSc- IAH tanis1 olan
toplam 63 hastaya Rituksimab tedavisi verilmistir. Bu 9 hastada ortalama 6 aylik
takipte FVC stabil kalmis ve DLCO artmistir. Buna karsilik eslestirilmis kontrol
SSc-IAH hastalarinda FVC'de diisiis goriilmiis, rituksimab ile tedavi edilenler ve
eslestirilmis kontroller arasinda anlamli farkhiliklar bulunmustur. DLCO'da
rituksimab ile tedavi edilen ve eslestirilmis kontrol hastalar1 arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda rituksimab ile tedavi edilen
hastalar i¢in cilt kalinliginda (MRSS) istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme
oldugunu gézlemlemistir Yan etkinin profili kabul edilebilir goriilmiis ve herhangi

bir ciddi advers olay bildirilmemistir.
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Rituksimab Primer SjS i¢in de umut vadeden bir tedavi olarak goriilmektedir.
Secor ve ark.(145) 2 hastada refrakter pulmoner hastaligin oldugu, sistemik
bulgular1 olan, ¢ogu daha 6nce immunsupresif tedavi almis hasta ile Rituximab
tedavisinin sonuglarin1 gostermistir. 1 hastada var olan plevral efiizyon ve
pulmoner infiltrasyon Rituximaba tam yanit vermis, diger hastada LiP nedeniyle
olan dispne ve dksriik sikayetleri kaybolmustur. ilk hasta 17 aylik , ikinci hasta 12
aylik takipte yanitini korumustur Cesaret verici yanitlar refrakter polisinovit,
periferik ndropati ve renal tutulum tedavisinde de goriilmiistiir. Hastalarin ¢ogu

ciddi yan etkiler olmadan ilaci iyi tolere etmistir (145).

Bununla birlikte BDH’da biyolojik tedavilerin incelendigi bir meta-analizde 7
hastada rituksimabla iligkili olarak non-enfeksiydz parankimal akciger hastaligi
saptanmustir (146). Birincil sonug olarak FVC'de degisiklige neden olan progresif
BDH-IAH (SSc-IAH, MDBH-IAH dahil) rituksimab ile siklofosfamidin
randomize klinik bir c¢alismasi slirmekte ve 2017'de tamamlanmasi

beklenmektedir (147) (RECITAL ¢alismasi, NCT01862926)

[matinib, ber- abl spesifik tirozin kinaz inhibitdrii kematerapotik ajan olarak
gelistirimis ancak ozellikle SSc-IAH olmak iizere BDH-IAH tedavisinde de
kullanilmistir. Bununla birlikte, rituksimab'in aksine, sonuglar karisiktir ve tolere
edilebilirlikle ilgili sorunlar BDH-IAH’deki kullanimmi smrlayabilir. Bir
calismada SSc-IAH olan 24 hastada imatinibin bir yil kullanmilmasmin ortalama
FVC'de % 6'nin lizerinde iyilesme sagladig: bildirilmistir (148) Bununla birlikte,
SSc-IAH olan 20 hastada yapilmis bir baska ¢alismada imatinibin daha az tolere
edildigi ve hastalarin yalnizca % 60'min ¢alismay1 tamamladigr bulundu (149).
BDH-IAH tedavisinde imatinibin rolii belirsizdir ve daha fazla calisma gerektirir.
Tocilizumab, eculizumab ve alemtuzumab gibi diger biyolojik ajanlarla ilgili

deneyim su anda sinirlidir.

Timor nekroz faktorii’nii hedef alan infliksimab ve etanercept 6zellikle romatoid
artritli hastalarda IAH gelisme riski ile iliskili olabilir (150, 151). Bu ajanlarla

ilgili veriler de yetersizdir, dikkati kullanilmalidir.
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Klinik pratikte kullanilmakta olan bu ilaglara ek olarak; Tocilizumab (IL-6
reseptor blokeri), Abatecept (T hiicresi ko-situmilatdr blokeri), Belimumab (B
hiicresi aktive edici faktore karst monoklonal antikor) ve immiinostiipresif 6zellikli

diger bircok ilac BDH-IAH tedavisi i¢in halen arastirilmaktadir.

Antifibrotik tedavi

Pirfenidon ve nintedanib 2014’te IPF’de kullanilmak {izere FDA’in onayladig1 2
yeni antifibrotik ilagtir. Bu ilaglarin SSc-IAH hastalarinda 6n giivenlik ve etkinlik
caligmalar siirdiiriilmektedir. LOTUSS ¢alismasinda (152), 63 SSc hastasinda
pirfenidon tedavisinin etkinligi ve yan etkileri incelenmistir. 2 haftalik ve 4
haftalik titrasyon gruplarinda hastalara verilen hedef pirfenidone dozu 2403
mg/glindiir. Toplam 16 hafta tedavi verilmis, tedavi sirasinda MMF ve
siklofosfamid kullanimma da devam edilmistir. Yan etki nedeniyle tedaviyi
birakma oran1 %9.5 olarak goriilmiistiir ve beklenmeyen yan etki goriilmemistir.
En sik goriilen yan etkiler [PF’deki kullamminda da goriildiigii gibi bas agrisi,
bulantt ve yorgunluktur. Hastalarin %63.5’u MMF’de kullanmaktadir,
pirfenidonun tolere edilmesini etkilemedigi goriilmistiir. 16 haftanin sonunda

FVC’de ortalama %-0.6 degisim goriilmiistiir

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu

Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, ‘Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu
Uluslararas1 Skleroderma Arastirmasi’ kapsaminda SSc’li hastalarda incelenmistir
(153). Diffiiz SSc’li 156 hastada otolog kok hiicre transplantasyonu ile 12 ay
boyunca intravendz pulse steroid tedavisinin giivenilirligi ve etkinligi
aragtirilmistir.  Bu  hastalarin  ¢ogunda IAH (> %85) bulunmaktadir.
Transplantasyon grubunda, uzun siireli sagkalim, modifiye Rodnan cilt skoru ve
FVC’de diizelme goriilmesine ragmen, ilk yilda 8 hastada 6liim goriilmesi dikkat
cekmistir. Bu gruptaki hastalarin %22'sinde 12-24 ayda hastalifin niiksetmesi

gorilmekte ve bu da imminosupresif tedaviyi gerektirmektedir. Bu
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transplantasyonun hastalarin biiylik bir kismi igin iyilestirici olmadigi ve uzun
stireli sagkalimi iyilestirmesine ragmen kisa siireli sagkalimi olumsuz ydnde

etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Akciger transplantasyonu

Akciger nakli ilerlemis IPF’de tercih edilen tedavi segenegidir. BDH- IAH icin
veriler yetersiz olmakla birlikte hastaligin ilerlemis oldugu hastalarda baska bir
etkin tedavi secenegi de yoktur. Transplant sonrasi sonuglar1 iizerine mevcut
kosullarin etkisiyle ilgili endiseler nedeniyle, BDH-IAH bir¢cok merkezde akciger
transplantasyonuna nispeten kontrendike olarak goriilmektedir (19). 1995 ve 2010
yillar1 arasinda diinya capinda tiim akciger nakillerinin% 2'sinden az1 BDH-IAH
hastalarinda gerceklestirilmistir (154). Ancak, son yillardaki arastirmalar, BDH-
IAH’I1 hastalardaki nakil sonrasindaki sonuglarin BDH-IAH'siz hastalardan
anlamli olarak farkli olmadigini diigiindiirmektedir(155,156). Bu nedenle, BDH-
IAH'l1 hastalar, akciger transplantasyonunun degerlendirilmesinde ve yonetiminde

tecriibeli merkezlere yonlendirilmelidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
almmistir. Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak
yapilmustir. Hastalarin dosyalariin incelenebilmesi i¢in Akdeniz Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Bashekimligi’nden ayrica izin alinmistir.

3.1 Hastalar

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim Dal1 tarafindan
takip edilmekte olan ¢esitli bag dokusu hastaliklarina bagli IAH tansi bilinen
hastalar calismaya alindi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Baghekimligi’nden alinan izinle hastalarin Mia-Med sisteminde bulunan verileri
ve Romatoloji poliklinigine ait hasta kayit dosyalarina ulasildi. Rituksimab
tedavisini alan hastalarin saptanmasi i¢in 01 Ocak- 31 Aralik 2016 tarihleri
arasinda Romatoloji servisinde yatarak tedavi almis olan hastalar tarandi. 69
hastanin bu tarihler arasinda Rituksimab tedavisi almak {izere Romatoloji
servisine en az bir kez yatisinin yapildigi tespit edildi. Bu hastalarin tanilar1 ve
ilag raporlar1 kontrol edilerek 14 hastanin BDH-IAH nedeniyle Rituximab tedavisi
almig oldugu goriildi. Rituksimab tedavisi alan hastalar romatoloji servisinde
yatirtlarak 1. ve 15. giinlerde 1x 1000 mg IV olacak sekilde 6 ayda bir tedavi
almistir. MMF ve diger tedavileri alan hastalarin saptanmasi i¢in Romatoloji
poliklinige ait SjS, RA, SSc ve Mikst Bag dokusu hastaligi tanili hastalarin
dosyalar tarandi. MMF’in hastalara oral yolda 1-3 gr/giin dozunda tedavi verildigi
goriildii. Hastalarin daha once yapilmis olan YRBT de IAH bulgularinin varlig
ve SFT sonuglarina gére IAH tanis1 olanlar not edildi. Veriler Mia-Med sistemi
iizerinden de kontrol edilerek kaydedildi.17 hastanin BDH-IAH tanistyla MMF
tedavisi almis oldugu goriildi. MMF alan hasta grubundan 2 hasta, Rituksimab

alan hasta grubundan 3 hasta verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle ¢alisma dis1

52



birakildi. MMF tedavisi alan 15 hasta ve Rituksimab tedavisi alan 11 hasta ile

calisma yuriitiildii.

BDH-IAH tanis1 olan MMF ve Rituksimab tedavisi alan tiim hastalarin yas,
cinsiyet, BDH tanisinin siiresi, (IAH tanis1 BDH tanisinin ardindan konulduysa)
IAH tanisina kadar gegen siire, onceki tedavileri, Rituksimab veya MMF
tedavisinin verildigi siire, sigara maruziyeti, otoankikor testlerinin sonuglar1 ve
Bazal Dispne Indeksi sonuclari kaydedildi. Hastalarin Mia-Med sisteminde
kayitli, almig oldugu tedavinin oncesi ve en az 3 aylik tedavi sonrasindaki SFT
sonuglarindan beklenen FVC, FEV1 ve DLCO sonuglar1 kaydedildi. Hastalarin
tedavi oncesindeki ve en az 3 aylik tedavi sonrasindaki karsilastirmali YRBT
sonuclar1 da goriintiilemede progresyon, regresyon ve anlamli fark olmamasi

seklinde gruplandirilarak kaydedildi.

3.2 istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirmeler Windows SPSS 18 paket programi ile yapildi.
Hastalarin genel ozelliklerini belirlemek icin tanimlayici istatistikler yapildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmas1 Ki-Kare testi ile yapildi. Normal dagilisa
uyan parametrelerinin  ortalamalar1 arasindaki fark Student-T testi ile
degerlendirip sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Normal dagilisa
uymayan parametrelerin karsilagtirllmast Mann Whitney U testi ile yapildi. P

<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Boliimii
tarafindan takip edilen BDH-IAH tanil1 01 Ocak 2016 — 31 Aralik 2016 tarihleri
arasinda Rituksimab veya MMF tedavisi almis olan hastalar dahil edilmistir.
Rituksimab tedavisi alan 14 hastadan 3’1 , MMF tedavisi alan 17 hastadan 2’si
verilerinin yetersiz olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi Sonug olarak BDH-
IAH tanis1 ve yeterli verisi bulunan 26 hastanin bilgileri retrospektif olarak

incelendi ve analizler yapildi.

BDH-IAH tanili hastalarin genel o6zellikleri Tablo 4.1'de gdsterilmistir.
Incelemenin yapildigi dénemde ortalama yas (+SD) MMF alan hastalarda
52.2+10.8, Rituksimab alan hastalarda 58.6+ 8.18 olarak saptandi. MMF tedavisi
alan 15 hastanin 12’nin, Rituksimab tedavisi alan 11 hastadan 7 sinin kadin
oldugu gorillmiistir. MMF ve Rituksimab gruplari arasinda yas ve cinsiyet

acisindan anlamli fark yoktu.

MMF tedavisi alan hastalarin BDH tanisi aldiktan sonra gegen siire ortalama
(xSD) 117.6+ 83.0 ay, Rituksimab tedavisi alan hastalarin BDH tanis1 aldiktan
sonra gecen silire ise ortalama (ay+=SD) 104.2+ 87.0 aydir. BDH tanisinin
sonrasinda IAH tamisina kadar gecen siire MMF grubunda 39.6+ 58.0 ay,
Rituksimab grubunda 47.6+ 77.8 aydir. MMF grubunda 6 hastada, Rituksimab

grubunda ise 4 hastada IAH tanis1 BDH tanisinin konulmasiyla es zamanhidir.

Caligmaya dahil edilen bag dokusu hastaliklar1 SSc, RA, SjS ve MDBH'd1r. 13
hasta SSc, 7 hasta RA, 5 hasta SjS ve 1 hasta MDBH tanilidir. MMF ve
Rituksimab gruplar1 arasinda altta yatan BDH tanis1 agisindan anlamli fark
bulunmazken Rituksimab grubunda RA (6 hasta), MMF grubunda SSc (11 hasta)

tanilar1 daha siktir.
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Sekil 4.1 : Hastalarin tanilarina gore dagilimi

Rituksimab MMF

W SSc

= RA
sjs

= MBDH

MMF grubundaki hastalara MMF tedavisinin verildigi ortalama siire (ay+SD)
28.5+31.7 ay, Rituksimab grubundaki hastalara Rituksimab tedavisinin verildigi
ortalama siire (ay£SD) 17.9+11.2 aydir. Calismaya en az 3 ay siire MMF veya
Rituksimab tedavisi almis hastalar dahil edilirken MMF grubunda en uzun tedavi

stiresi 108 ay , Rituksimab grubunda en uzun tedavi siiresi 36 aydir.

Tablo 4.1: Calismaya Alinan Hastalarin Genel Ozellikleri

MMF Rituksimab
Yas (ortalama+SD) (y1l) 52.2+10.8 58.6+8.18
Cinsiyet (K/E) (%) 12/3 714
Hastalik siiresi (ortalama+SD) (ay) 117.6£83.0 104.2+£87.0
IAH tanis1 6ncesi siire (ortalama+SD) (ay) 39.6+£58.0 47.6+77.8
Tedavi siiresi (ortalama+SD) (ay) 28.5+31.7 17.9£11.2
Sigara maruziyeti (n) (%) 4 (%27) 4 (%37)
Semptom yas1 (ortalama+SD) (y1l) 47.3%11.1 50.7£12.1
Dispne skoru (BDI) 5.7 7.7

MMF grubunda 15 hastadan 4’liniin sigara maruziyeti varken, Rituksimab
grubunda 10 hastadan 4 {iniin sigara maruziyeti vardir. MMF grubunda sigara
Oykiisli olan 4 hastanin 3’iiniin Rituksimab grubunda 4 hastanin tamaminin erkek
oldugu goriilmiistiir. Sigara maruziyeti agisindan iki grup arasinda anlamli fark

yoktur.
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Hastalarmn IAH’na iliskin semptomlar: incelendiginde MMF grubundaki 11
hastanin ilk semptom nefes darligi, 4 hastanin oksiiriiktiir. Rituksimab grubunda
ilk semptom 6 hastada nefes darligi, 5 hastada Oksiiriiktiir. Semptomlarin ortaya
¢itkma yasi (xSD) MMF grubunda 47.3+11.1 , Rituksimab grubunda (£SD)
50.7£12.1 dir. Gruplar arasinda anlamli fark yoktur.

Tiim hastalara poliklinik kontrollerinde 1984’te Mabhler tarafindan gelistirilmis
olan Bazal dispne indeksi uygulanmis ve BDI skoru hesaplanmigtir. MMF alan
hasta grubunda ortalama skor 5.7 , rituksimab alanlarda 7.7 dir. (BDI) Buna gore
MMF alan hasta grubunda dispnenin hastalarin giinliik aktiviteler, is, efor
kapasitesi agisindan daha fazla etkiledigi sOylenebilir. BDI skorunda iki grup

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Calismaya alinan hastalarin laboratuar sonuglarindan otoantikorlarindan RF ve
ANA sonuglari da kaydedilmistir. Toplam 26 hastanin 11'inde RF sonucu
goriilmiis olup, 1’1 MMF grubundan, 2 si de Rituksimab grubundan 3 hastada
pozitif saptanmigtir. 13 hastada ANA istenmis, 3 hasta Rituksimab grubunda, 9
hsta MMF grubunda ANA — pozitif olarak sunucu goriilmistiir. ANA-pozitif
hastalarin Cogunlugunu SSc hastalar1 olusturmaktadir. ANA ve RF sonuclar1 tim

hastalarda goriilmediginden analiz edebilmek i¢in sonuglar yetersizdir.

Calismada hastalarin daha once almis olduklari ilag tedavileri de incelenmistir.
MMF tedavisi alan hasta gurubunda MMF &ncesinde 3 hasta Metotreksat (MTX),
8 hasta Siklofosfamid, 11 hasta Azatioprin ve 1 hasta TNF- antagonisti tedavileri
almistir. Rituksimab tedavisi alan hasta grubunda Rituksimab oncesinde 1 hasta
MMF, 8 hasta MTX , 2 hasta Siklofosfamid, 5 hasta TNF- antagonisti, 2 hasta

Leflunomid, 6 hasta Salazoprin tedavisi almistir.
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Tablo 4.2 : Hastalarin daha 6nce almis olduklari tedaviler

Daha 6nce alinan tedavi MMEF grubu (n) Rituksimab grubu (n)
MMF - 1
Metotreksat 3 8
Siklofosfamid 8 2
Azatioprin 11 -
Salazoprin - 6
Leflunomid - 2
TNF-antagonisti 1 5

Calismamizda Rituksimab ve MMF tedavilerini alan hastalarda tedavi ile
Solunum fonksiyon testlerinde beklenen FVC , FEV1, DLCO degisimi ve YRBT
goriintlilerindeki degisiklikleri gostermek hedef olarak belirlendi. Calismaya dahil
olan 26 hastanin tedavi Oncesi ortalama beklenen FVC (%+SD) 62.1+ 19.4
beklenen FEV1(%+SD) 66.3+17.5 , DLCO (%+SD) 49.6 +21.8 olarak
hesaplanmistir. Hastalarin kontrol SFT sonuclarina gore tedavi sonrasi ortalama
FVC (%+SD) 65.6 + 17.5 beklenen FEV1(%+SD) 69.2+20.0 , DLCO (%+SD)
52.1 £20.4 tiir. Her 3 parametrede de tedavisi sonrasi artig olmasia ragmen farklar
istatistiksel olarak anlamli degildir (FVC ( p=0.118), FEV1 (p=0.229) ve DLCO
(p=0.217)) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Calismaya katilan tiim hastalarda tedavi Oncesi ve sonrast SFT

sonuglari
Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p degeri
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 52.14+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
hesaplanmistir. Hastalarin en az 3 aylik MMF tedavisi sonrast kontrol SFT
sonuglarina gore; tedavi sonrasi ortalama beklenen FVC (%+SD) 63.1 +18.1
beklenen FEV1(%+SD) 67.7 £23.2 , DLCO (%+SD) 45.8 £15.6 dir. Tedavi
oncesi ve sonrasindaki beklenen FVC degisimi (p=0.029), FEV1 degisimi
(p=0.019) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. MMF tedavisi ile DLCO’da
artis izlenmektedir ancak tedavi Oncesi-sonrasi fark istatistiksel olarak anlamli

diizeyde degildir. (p=0.076)

Tablo 4.4: MMF tedavisi alan hastalarda tedavi oncesi ve sonras1 SFT sonuglari

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast | p degeri
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 £17.1 458 £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
hesaplanmistir. Hastalarin Rituksimab tedavisi sonrasi ortalama beklenen FVC
(%+SD) 69.7 £16.6 beklenen FEV1(%+SD) 71.7 +14.7 , DLCO (%+SD) 62.1
+23.1 dir. Tedavi oOncesi ve sonrasindaki beklenen FVC (p=0.923) ve ile
DLCO’da (p=0.954) artis izlenmistir, degisiklik istatistiksel olarak anlamli
degildir. Beklenen FEV1’de ise diisiis (p=0.407) goriilmiistiir.
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Tablo 4.5: Rituksimab tedavisi alan hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi SFT

sonuglari
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrast | p degeri
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

Calismada hastalarin verilen tedavi oncesi ve en az 3 aylik tedavi sonrasindaki
YRBT goriintiilerinin karsilastirmali sonuglar1 da incelenmistir. MMF tedavisi
alan lhastanin YRBT bulgularinda diizelme , 1 hastanin YRBT bulgularinda
kotiilesme goriilirken 13 hastanin tedavi Oncesi ve sonrasi goriintiilemeleri
arasinda anlamli fark goériilmemistir (Stabil hastalik). Rituksimab tedavisi alan
hastalar arasinda 1 hastanin YRBT bulgularinda diizelme, 2 hastada progresyon
izlenmis ve 7 hastanin tedavi Oncesi sonrasi goriintiilemelerinde anlamli fark
gorilmemigstir. Rituksimab tedavisi alan 1 hastanin tedavi sonras1 YRBT

goriintliilemesi yapilmamaistir.
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Sekil 4.2: RA iliskili IAH tamih Rituksimab tedavisi alms olan hastanin UIP
paterni ile uyumlu YRBT bulgular1 A- Tedavi oncesi YRBT’de izlenen
interlobuler septa kalinlasmalari- bazi alanlarda buzlu cam goriiniimii ve bal
petegi goriinim B- Tedavi sonrasi goriintillemede buzlu cam goriiniimlerinin

azalma balpetegi goriiniimii ve kistik komponentlerde artis dikkati ¢gekmektedir.

Sekil 4.3: SSc iliskili TAH tamli MMF tedavisi almis olan hastamin NSIP
paterni ile uyumlu YRBT bulgular1 A- Tedavi 6ncesi YRBT’de subplevral

yerlesimli interlobiiler septa kalinlagmalari, retikiiler goriinim B- Tedavi sonrasi

retikiiler goriinlimde azalma ve minimal septa kalinlagsmalar1
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Sekil 4.4: Hastalarin aldiklar1 tedaviye gore tedavi 6ncesi ve sonrasi beklenen FVC,

FEV1 ve DLCO degisiklikleri
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5.TARTISMA ve SONUC

BDH- IAH tedavisinde segeneklerin azlig1 ve etkinligi konusundaki ¢alismalarin
yetersizligi hastaligin klinik yonetimini zorlastirmaktadir. Ozellikle fibrotik
evredeki hastalarin tedavisi i¢in anti-fibrotik ajanlarin yetersizligi tedavi basarisini
azaltmaktadir. Fibrosiz gelisimine inflamasyonun zemin hazirladig: diisiincesi ile
anti-inflamatuvar ajanlar kullanilmaktadir. Steroidler, siklofosfamid, azatioprin,
MMF ve rituksimab en sik tercih edilen tedavi segenekleridir. Bu tedaviler
arasindan yalnizca siklofosfamidin etkinligini gostermeye yonelik randomize
kontrollii ¢alisalar literatiirde bulunmaktadir (13-15, 132). Son yillarda MMF’in
etkinligi konusunda ¢ok sayida gozlemsel veri (134-135) ile bir tane randomize
kontrolii ¢calisma (15) yaymlamistir. Rituksimab ise beklentilerin yiiksek oldugu
bir ajandir ancak verilerin hemen tamami SSc-IAH hastalarma aittir. Bu
calismada MMF ve rituksimab ile tedavi sonuclarinin ortaya konmasi ve

karsilastirilmasi hedeflenmistir.

Genel oOzellikleri acisindan anlamli fark bulunmayan iki tedavi kolundaki
hastalarin  tlimiinin ~ ortalamasina  bakildiginda tedavi sonrast  SFT
parametrelerinde iyilesme izlenirken, MMF tedavisi ile FVC (p= 0.029) ve
FEV1'de ( p= 0.019) istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis goriilmiistir. MMF
ille DLCO'da da artis izlenmekteyken, istatistiksel olarak anlamli diizeyde
bulunmamustir (p= 0.076). BDH -IAH takibinde DLCO en duyarli parametredir,
baslangic FVC ve DLCO disiikliigii ve takipte diislis goriilmesinin mortalite ile
iligkili oldugu gosterilmistir (48). Bu ¢alismanin sonuglart MMF tedavisi ile elde

edilen iyilesmenin umut verici oldugunu gostermektedir.

Hastalarin MMF tedavisi aldig1 siire ortalama 28,5 aydir. Literatirde MMF veya
diger tedavi segenekleri hakkinda tedavinin ne kadar siirdiiriilmesi gerektigi
hakkinda yeterli veri bulunmamakladir. SSc hastalarinda siklofosfamid
tedavisinin etkinligini géstermeye yonelik planlanan SLS-I ¢alismasinda, uzun
donem tedavi ihtiyacint degerlendirmek i¢in hastalar tedavinin bitmesinin

ardindan 1 yil daha izlenmistir (14). Tedaviyle saglanmis olan FVC artisinin 18.
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aya kadar devam ettigi ancak 24. ayda tamamen kayboldugu goézlenmistir.
Hastalig1 stabil tutabilmek i¢in uzun siireli immunsupresyonun devaminin
gerektigini gostermektedir. Uzun stireli tedavi ihtiyaci 6zellikle siklofosfamid i¢in
yan etkilerin goriilme sikliginda artis riskini de beraberinde getirdiginden kaygi
vericidir. MMF yan etki profili a¢isindan daha giivenilir bir segenek oldugundan

uzun stire kullaniminin da daha giliven verici olacagi diisiiniilebilir.

Literatiirde ¢ok sayida ¢alisma MMF'nin BDH-IAH'da hastalig1 stabilize etme ve
SFT bulgularmi iyilestirmekte etkisi olabilecegini gostermektedir. SSc
tedavisinde MMF'in etkinligi ve gilivenirliligini degerlendirmek iizere 21 ¢alisma
derlenmis ve toplam 617 hasta dahil edilmistir (56). SSc'nin tiim bulgularinin
degerlendirildigi bu derlemede pulmoner fonksiyonlara iliskini veriler bulunan 13
calismanin 7'sinde FVC 'de iyilestigi veya stabil kaldig1 goriilmiistiir. Fischer ve
ark. (136) tarafindan 125 BDH- IAH tamili hastada MMF tedavisinde akciger
fonksiyonlarindaki etkileri retrospektif incelendiginde FVC, DLCO'da anlaml
artis goriilmekteyken, UIP paterninin bulundugu hastalarda ise MMFin FVC ve
DLCO'yu stabilize ettigi gosterilmistir. SLS -II ¢alismasinda oral siklofosfamid ve
MMF tedavileri alan hasta gruplar1 arasinda sonrasinda 1 yil boyunca placebo
verilmistir. 24 ay sonra yapilan degerlendirmede FVC degisikliginde anlamli fark
goriilmemigstir (15). Bu ¢aligmalarin orta bulgusu, MMF'in yan etki profilinin
siklofosfamide gore daha iyi olusu ve hastalarin tolere edebilme oraninin

yiiksekligidir.

Bu c¢alismaya dahil edilen ve MMF veya rituksimab tedavisi alan hasta
gruplarinda BDH tiplerinin dagilimi esit degildir. MMF tedavisi alan 15 hastadan
11'1 SSc tanili, rituksimab tedavisi alan 11 hastadan 6's1 RA tanilidir. MMF
tedavisi alan hasta grubunda SSc tanisinin agirliklt olmasi, bu hastalarda goriilen
IAH alt tipinin de NSIP oldugunu gostermektedir (3, 17, 38, 47). Rituksimab
tedavisi alan hasta grubunda ise RA tanisinin 6n planda olmasi histopatolojide de
UIP paterninin daha sik oldugunu diisiindiirmektedir (3, 4, 41). Farkli
BDH’larinda IAH’nin klinik seyri ve SFT degerlerine etkisi farkli olabilir.
Ornegin, SjS hastalardaki LIP paterninin SFT iizerinde belirgin bir etkisi

olmayabilir fakat zaten solunum kapasitesi azalmis UIP paterni olan RA
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hastasindaki fibrosizdeki minimal bir artis SFT degerlerinde belirgin bir diismeye

neden olabilir.

UiP’nin NSiP’e gore daha kotii prognozu oldugu bilinmektedir (8, 38). RA
iliskili UIP, BDH-IAH arasinda en kotii prognozuna sahiptir (6, 47). Bu ¢alismada
Rituksimab tedavisi alan hastalarin SFT parametlerinden FVC (p= 0.923) ve
DLCO'da (p=0.954) artis, FEV1'de ise diislis (p=0.407) goriilmiistiir, ancak bu
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir. Rituksimab kolunda
SFT de anlamli diizelme elde edilememesinin en 6nemli nedeninin gogunlukla
RA tamli ve UIP paternli hastalarin bulundugu bir grupta Rituximabin kullanilmis
olmas1 olabilir. UIP fibrotik hastalik dénemidir, rituksimab antifibrotik degil B
hiicre inhibisyonu yaparak etki eden bir ajandir. Fibrotik hastalarda hastaligin
gidisatin1 degistirmekte etkin olmadigi goriilmektedir. Ancak, NSIP paterni olan
ve inflamasyonun daha belirgin oldugu hastalarda etkin olabilir. BDH-IAH
tedavisinde rituksimabin umut vadedici oldugunu gosteren c¢alismalar da
yaymlanmigtir (142-144). Bu calismalara dayanarak BDH-IAH hastalarinda
Rituksimab tedavisinin kullanimi, klinigimizde de benzer sekilde, giderek

artmaktadir.

MMF grubundaki hastalarin 8'1 siklofostamid, 11'1 azatioprin tedavilerini, MMF
oncesinde almistir. Rituksimab grubunda ise daha 6nce 8 hastanin MTX tedavisi
aldig1 goriilmektedir. MMF grubunda siklofosfamid ve azatioprinin ¢ok tercih
edilmis olmasi bu ajanlarin SSc tedavisinde siklikla kullanilmasina baghdir. RA
hastalarinin daha ¢ogunlukta oldugu rituksimab grubunda 5 hastanin da anti- TNF
tedavi aldig1 bilinmektedir. Mevcut verilerle anti-TNF tedavilerin rolii ve etkinligi
BDH- iAH'da net degildir (150-151). Bu incelemede hastalarin MMF ve
Rituximab tedavisi oncesi ve sonras1 SFT parametrelerine bakildig1 i¢in dncesinde
kullanilan immunosupresif ilaglarin sonuglar1 etkilemedigini diisiiniiyoruz. Ancak,
MTX gibi etkisi tedavi kesildikten sonra haftalarca devam edebilen ajanlarin

etkisini test etmek miimkiin degildir.

Calismamizin baslica kisitli yanlar retrospektif olarak tasarlanmis olmasi ve hasta
sayisinin azligidir. BDH-IAH tedavisi hakkinda daha énce de yapilmis olan

caligmalarda genis hasta gruplaria ulasmanin gii¢c oldugu goriilmektedir ancak bu
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durum verilerin giivenilirligini azaltmaktadir. Rituksimab ile MMF tedavi
kolundaki hastalarin genel 6zelliklerinde anlamli fark bulunmamaktadir. Ancak
bu gruplarda BDH tiplerinin farkli dagilim gostermesinin ¢alismanin sonuglarini
etkiledigini diistinmekteyiz. Sonraki caligmalarda o6zelikle SSc, RA gibi BDH
gruplariin ayrilarak daha homojen hastalarin alindig1 ¢alisma planlar ile tedaviyi
yonlendiriciligi agisindan daha giivenilir olacag: diisiiniilmektedir. Hastalarin daha
once almis olduklar tedavilerin de bulgularimiz {izerindeki etkilerini oraya

koyabilmek miimkiin degildir.

Calismamizin ve daha onceki ¢aligmalarin sonuglarina dayanarak 6zellikle MMF
tedavisinin -~ BDH-IAH  prognozunda olumlu etkiler  saglayabilecegi
ongoriilmektedir. Ancak BDH- IAH'da daha biiyiik hasta gruplarinda, randomize

kontrollii, tedaviye rehberlik edebilecek caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

Bag dokusu hastaliklarinda IAH &nemli bir mortalite ve morbidite kaynagidir.
IAH paternlerinden UIP'de bes yillik sagkalim orami %36.6 iken ve NSIP'l
hastalarda %93.8 olarak gdsterilmistir. BDH-IAH'ta tedavinin yonetilmesine
rehberlik edebilecek yeterli c¢alisma bulunmamaktadir. Randomize kontrollii
calismanin yapildig1 tek hastalik grubu SSc iliskili IAH dir. En ¢ok tercih edilen
tedavi secenekleri kortikosteroidler, immun supresif ajanlardan siklofosfamid,
azatioprin ve MMF tir. CD20 monoklonal antikoru rituksimabin da BDH-IAH da
kullanimi giin gectik¢e yayginlasmaktadir.

Bu calismada BDH tamili hastalara IAH tedavisi i¢in verilmis olan ilaglar
retrospektif olarak incelendi ve rituksimab (n=11) ile MMF (n=15) tedavisi almis
hastalarin verileri analiz edildi. Ortalama tedavi siireleri 28.5 ay ve 19.7 aydir.
MMF tedavisi almis olan hastalarda ortalama FVC ve FEV1 de istatistiksel olarak
anlamli diizeyde artig goriilmiistiir (p=0.029 ve p=0.019) DLCO’da artis izlenmis,
ancak anlamli diizeyde bulunmamistir. Rituksimab tedavisi ile FVC ve FEV1 de
anlamli diizeyde olmayan artigla birlikte FEV1’de diisiis goriilmiistir. MMF
tedavisi alan hastalarin 13’iinde tedavi oncesi ve sonrast YRBT bulgularinda
anlamli fark izlenmemistir, 1 hastada progresyon, 1 hastada regresyon tespit
edilmistir.Rituksimab alan 7 hastanin YRBT bulgularinda anlamli fark yokken, 2
hastada progresyon, 1 hastada regresyon goriilmiistiir.

Rituksimab tedavisi ile anlamli diizeyde iyilesme goriilmemesinde, rituksimab
alan hastalarm ¢ogunun RA- UIP tanili hastalarm olusmasindan kaynaklandig
diisiiniilmiistiir. Ozellikle MMF tedavisi ile BDH- IAH prognoznda olumlu etki
saglanabilecegi goriilmiistir. MMF’in BDH-IAH tedavisindeki etkinliginin, daha
bliyiik hasta gruplarinda prospektif randomize kontrollii c¢aligsmalarla

incelenmesine ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Bag dokusu hastaligi, Interstisyel akciger hastaligy,

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 FEVL1. 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 DiSPNE INDEKSI

Fonksiyonel bozukluk

4. Derece | Bozukluk yok Giinliik aktiviteler ve is sirasinda nefes
darlig1 yok
3. Hafif bozukluk En azindan bir aktivitede belirgin
Derece bozukluk var ancak aktiviteyi tamamen
engellemiyor. Is veya giinliik
aktivitelerinde azalma agik¢a nefes
darligina baglanamiyor.
2. Orta dereceli | Nefes darligi nedeniyle isini degistirmis
Derece bozukluk ve/veya en az bir gilnliik aktiviteden
vazgecmis.
1. Ciddi bozukluk Nefes darligi  nedeniyle ¢alisamaz
Derece durumda veya giinliik aktivitelerin ¢ogu
veya tlimiinden vazge¢mis.
0. Cok ciddi | Calismiyor, giinliik aktivitelerin ¢ogunu
Derece bozukluk veya tiimiinii birakmis.
w Miktari belirsiz Hasta nefes darligindan etkileniyor ama
miktar1 belirlenemiyor.
X Bilinmiyor Etkilenme ile ilgili bilgi yetersiz
Y Etkilenme  nefes | Ornegin , iskelet kas sistemine ait sorun
darligindan  farkl | veya gogiis agrisina bagli .
sebeplere bagh
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Yapilan isin siddeti

4. Derece| Olagandist Diiz zeminde ¢ok agir yiik tasimak, daha
hafif yiikleri yokus yukari tasimak veya
kosmak gibi olagan dis1 aktivitelerle nefes
darlig1 var. Olagan islerde nedes darligi
yok.

3. Biiyiik Dik bir yokusu ¢ikmak , 3 kattan fazla

Derece merdiven ¢ikmak veya orta agirlikta bir
yikii diiz zeminde tasimak  gibi
aktivitelerde nefes darlig1 var.

2. Orta Hafif yokus c¢ikmak , 3 kattan daha az

Derece merdiven ¢ikmak veya diiz zeminde hafif
bir yiik tasimak gibi ortalama islerle nefes
darlig1 var.

1. Hafif Diiz zeminde ylirlimek , yikanmak veya

Derece ayakta durmak gibi hafif islerle nefes
darlig: var.

0. Is yok Istirahatte , otururken ve yatarken nefes

Derece darlig1 var.

\\ Miktar1 belirsiz Hastanin i3 yapma giicii nefes darligi
yiiziinden  bozulmus ama  miktar
belirlenemiyor.

X Bilinmiyor Isin biiyiikliigii ile ilgili bilgi yetersiz

Y Etkilenme  nefes | Ornegin , iskelet kas sistemine ait sorun

darligindan  farkli | veya gdgiis agrisina bagl .
sebeplere bagh

69




Eforun biiyiikliigii

4. Derece Olagandist

Hayal edilebilen en biiyiik eforla nefes
darlig1 var.

3. Derece Biiyiik

Submaksimal ama biiyiik oranda nefes
darlig1 var. Olagandist efor
gerektirmeyen ara vermeden
yapilabilir.

2. Derece Orta

Orta dereceli eforla nefes darlig1 var.
Isler ara sira durarak yapilir ve
tamamlanmasi normal bir kisiden daha
fazla zaman alir.

1. Derece Hafif

Kiiciik eforla nefes darligi var. Isler
hafif eforla yapilir veya daha zor isler
stk araliklarla yapilir ve
tamamlanmalar1 normal bir kisiye
oranla %50-100 daha uzun zaman
gerektirir.

0. Derece Efor harcanmiyor

Istirahatte , otururken ve yatarken
nefes darlig1 var.

Miktar1 belirsiz

Hastanin egzersiz kapasitesi  nefes
darlig1 nedeniyle azalmig ama miktari
belirlenemiyor.

Bilinmiyor

E forun kisitlanmasi ile ilgili bilgiler
yetersiz

Etkilenme
darligindan
sebeplere bagh

nefes
farkli

Ornegin , iskelet kas sistemine ait
sorun veya gOgiis agrisina bagli .

Hastanin Adi1 Soyad :
Dosya no :

Tarih :

BDI toplam skoru :
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