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ÖZET

Bronşektazi, her ne kadar primer akciğer hastalıklarının bir sonucu olduğu düşünülse de bazı sistemik 
hastalıkların akciğer tutulumunun bir parçası olabilir. Bu kısımda bronşektazi ile ilişkili sistemik has-
talıklardan inflamatuvar barsak hastalıkları (Crohn hastalığı, ülseratif kolit), romatoid artrit, sarkoi-
doz ve Sjögren’s Sendromu tartışılacaktır. Bu hastalıklarda bronşektazi farklı mekanizmalarla da olsa 
artmış akciğer inflamasyonu ve tekrarlayan enfeksiyonlarla oluşur. Bronşektazinin bulunması artmış 
mortalite ve morbidite ile ilişkilidir. Sistemik hastalıklarda izole bronşektaziden çok progressif pulmo-
ner fibrozise eşlik eden traksiyon bronşektazi saptanır. Sistemik hastalığın ilerlemesi bronşektazinin 
artmasına neden olacaktır. Ancak bu ilerlemeyi durduran sitotoksik ve immünsüpresan ilaçlar akciğer-
lerde enfeksiyona ve bronşektazide progresyona yol açmaktadır. Tedavi planlamasında bu iki durum 
göz önünde bulundurulmalıdır.
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GİRİŞ

Bronşektazi, bronşların irreversibl hasarı ve kalı-
cı dilatasyonu ile seyreden kronik inflamatuvar bir 
durumdur. Bu başlı başına bir hastalığı değil, çeşitli 
patolojik süreçlerin son aşamasını temsil eder. Bron-
şektazi, her ne kadar primer akciğer hastalıklarının 
bir sonucu olduğu düşünülse de, bazı sistemik hasta-
lıkların akciğer tutulumunun bir parçası olabilir. 

Bu kitabın daha önceki bölümlerinde bronşektazi 
ile ilişkili sistemik hastalıklardan immün yetmezlik-
ler, primer silier diskinezi, yellow nail sendromu ve 
alfa 1 antitripsin eksikliği tartışılmıştı. Bu kısımda 
ise bronşektazi ile ilişkili diğer sistemik hastalıklar 
inflamatuvar barsak hastalıkları (Crohn hastalığı, ül-
seratif kolit), romatoid artrit, sarkoidoz ve Sjögren’s 
Sendromu tartışılacaktır.

İNFLAMATUVAR BAĞIRSAK HASTALIKLARI

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH); Ülseratif 
kolit (ÜK) ve Crohn hastalığını (CH) içeren, intesti-
nal mukozanın idiopatik, kronik, relaps ve remisyon 
dönemleriyle seyreden inflamasyonudur. İnflamatu-

var bağırsak hastalıklarının solunum sistemi tutu-
lumunda pulmoner ağacın tüm anatomik bölgeleri 
etkilenir. Bronş ve bronşiyoller (bronşiyolit, bronşek-
tazi, kronik bronşit ve granülomatöz bronşiyolit) ve 
parankim (organize pnömoni, interstisyel pnömoni, 
LİP, eozinofilik pnömoni ve granülomatöz interstis-
yel akciğer hastalığı) tutulur (1).

Hava yollarının inflamasyonu, inflamatuvar bağır-
sak hastalığının akciğerlerdeki tutulumunun en 
yaygın şeklidir. Büyük hava yolları, lober bronşlar 
seviyesinden, terminal bronşiyoller seviyesine ka-
dar olan bronşları içerir. Büyük hava yolları tutulu-
mu, İBH’de tüm hastaların %66’sında görülür (2). 
Bronşların inflamasyonu ve kalıcı dilatasyonu kli-
niğe bronşektazi olarak yansır. Bronşektazi, kronik 
öksürük ve antibiyotiklere yanıt vermeyen balgam 
ile ortaya çıkar. Balgamın pürülan karakterine rağ-
men kültürler genellikle negatiftir (3). Bronkoalveo-
lar lavaj sıvısında nötrofil yüzdesi artar ve bronşiyal 
mukozal biyopsinin mikroskobik incelemesinde len-
fositler ve plazmatik hücrelerden zengin infiltratlar 
görülür (3).
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İnflamatuvar bağırsak hastalıkları ile ilişkili olmayan 
bronşektazi ile karşılaştırıldığında, İBH ilişkili olan-
lar çoğunlukla (yaklaşık %80) sigara içmeyen ve daha 
genç yaş hastalardır (4). İBH ile ilişkili bronşektazi, 
diğer etiyolojilere bağlı bronşektaziye kıyasla daha 
yaygın ve şiddetli olabilir. Tedavi edilmezse ilerleyici 
ve agresif bir seyir izleyebilir. Bronşektazi ÜK seyrin-
de CH’ye göre daha sık görülmektedir. Ülseratif kolit-
te kadın baskınlığı vardır ve yaşamlarının beşinci on 
yılında daha yaygındır(5). Bronşektazi, akciğer tutu-
lumu olan hastaların %8-85’inde İBH’dan yıllar son-
ra ortaya çıkar. Daha genç hastalarda İBH’dan önce 
bronşektazi görülür (%10-15) ve daha az sıklıkla aktif 
İBH ile birlikte saptanır (%5-10). Vakaların %79’unda 
İBH inaktiftir, ancak kolon rezeksiyonu yapılan ÜK 
hastalarında çoğunlukla hava yolu inflamasyonu ve 
bronşektazi gelişir. Bu süreç bronkorenin gözlendiği 
saatlerden, haftalar ve aylara kadar sürebilir (6).

İBH hastalarında hava yolu hastalıkları prevalansı-
nın yüksek bulunması ve solunum yolu hastalıkları 
olan hastalarda yeni başlangıçlı İBH bulunması, ikisi 
arasındaki etkileşimin karşılıklı ve iki yönlü olduğu 
hipotezini desteklemektedir. Bir teori bu ilişkiyi her 
iki sistemin ortak embriyonik kökene sahip olmasıy-
la açıklamaktadır. Bronş ilişkili lenfoid doku (BALT) 
ve bağırsak ilişkili lenfoid dokunun (GALT) her ikisi 
de mukoza ilişkili lenfoid dokunun (MALT) parça-
larıdır. Lenfositler aldıkları uyaranlara göre aktive 
olurlar ve uygunsuz immün yanıt her iki sistemde de 
inflamasyon sürecini tetikleyebilir (7). İnflamasyon 
gelişiminde aşağıdaki mekanizmaların rol oynadığı-
na inanılmaktadır: 

a. Aktive lenfositlerin gastrointestinal sistemden 
solunum yollarına göçü, bu da inflamatuvar süreci 
bir bölgeden diğerine kaydırabilir, 

b. Bağırsakların epitelyal bariyer fonksiyonunun 
kaybı nedeniyle dolaşımda ortaya çıkan bakteriler, 
sindirim enzimleri ve diyet partikülleri gibi ola-
ğandışı antijenlerin varlığı, 

c. İnsan vücudunun çeşitli bölgelerinde çapraz reak-
siyona girebilen antikorların ve immün kompleks-
lerin varlığı (3).

İBH ve başta bronşektazi olarak solunum yolu enfla-
masyonu arasındaki ilişki ayrıca proteaz sisteminin 
düzensizliği, immün hücre homing sistemindeki 
uygunsuzluk, otoimmünite bozuklukları [pANCA, 
anti-Saccharomyces cerevisiae antikorları (ASCA)] 
ve bağırsak epitel antijenlerine karşı antikorlar) ile 
açıklanmaktadır (8). Ayrıca, İBH’yi tedavi etmek için 
kullanılan ilaçların büyük hava yolu inflamasyonuna 

ve/veya bronşektaziye tek başına neden olduğu düşü-
nülmemektedir. Bu ilaçlar nadiren bronşiyolite veya 
obliteratif bronşiolite neden olabilirler (9).

Aktif İBH olan hastaların %90 kadarında solunum 
fonksiyonlsrı bozulur. SFT’de en yaygın anormallik-
ler FEV1, FEV1/FVC ve karbonmonoksit için transfer 
katsayısı (DLCO), DLCO/alveolar hacimde azalmadır 
(10). SFT’de genellikle bronkodilatörlerle geri dönü-
şü olmayan obstrüktif veya bazen obstrüktif ve rest-
riktif patern birlikteliği görülür. Bronşektazide YRBT 
bulguları bronş duvar kalınlaşması, tomurcuklu ağaç 
ile kistik, silindirik veya variköz bronş dilatasyonları-
dır. Buna mukoid impaksiyon ve hava hapsine bağlı 
mozaik patern, hava hapsi, retiküler patern ve buzlu 
cam opasifikasyonları eşlik edebilir (11).

İBH ilişkili bronşektazide bronkoskopi rutin olarak 
önerilmez. Ancak lokal bir nedenden şüphelenildiği 
durumlar, mikrobiyolojik incelemeler veya bronko-
alveolar lavajda hücre sayılarının kontrol edilmesi 
gerektiğinde uygulanır. Özellikle izole öksürük vaka-
larında, iç hava yolu duvarları büyük ölçüde normal 
veya hafif hiperemi görülebilir. Öksürüğü ve balgamı 
olan hastalarda, genellikle eritem, ödem, mukozal dü-
zensizlikler, ülserasyonlar ve kaldırım taşları şeklin-
de lezyonlar izlenebilir (12). Hava yolu biyopsilerinin 
mikroskobik incelemesinde, yoğun lenfoplazmasitik 
infiltrasyon ve mukozada ödem görülür. Lümene ba-
kan hava yolu yüzeyinde skuamöz metaplazi veya ül-
ser saptanabilir. Kazeifiye olmayan granülomlar ÜK 
yerine CH teşhisine işarat eder (13).

Hem inhaler hem de sistemik steroidlerin, İBH hava 
yolu tutulumu olan vakaların %85’inden fazlasında 
çok etkili olduğu gösterilmiştir (12,14). Bu tedaviye 
kronik bronşitin iyi yanıt verdiği ve bronşektaziye 
dönüşü azalttığı gösterilmiştir (15). Bu nedenle teda-
vinin gecikmemesi ve hava yolu tutulumunun düşü-
nüldüğü İBH hastalarında dikkatli olması önerilmek-
tedir. Ağır vakalarda başlangıçta oral veya intravenöz 
kortikosteroid yüklemesi sonrasında günlük 1500 μg 
ila 2500 μg nebülize kortikosteroid kullanımı tavsiye 
edilir. Semptomlar, solunum fonksiyonu, görüntü-
leme veya endoskopik incelemede yanıt alındığında 
kademeli azaltma düşünülebilir. Olumsuz etkileri ve 
enfeksiyon riskini azaltmak için sistemik kortikos-
teroid tedavisi kısa süreli olmalıdır (15). İnfliximab 
veya tofacitinib dirençli vakalarda test edilmiştir, 
ancak etkililiğe dair kanıtlar şu an için güçlü değil-
dir (16,17). Bazı hastalarda yeterli tedaviye rağmen, 
hava yolu duvarlarında daralma, striktürler, deformi-
teler, kalınlaşma, malazi şeklinde geri dönüşü olma-
yan değişiklikleri gelişebilir.
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ROMATOİT ARTRİTTE BRONŞEKTAZİ

Romatoit artrit (RA) sinoviyal eklemlerin inflamas-
yonuyla karakterize, progressif ve remisyonlarla 
seyreden, sistemik otoimmün bir hastalıktır. RA, 
dünyada sıklık olarak inflamatuvar romatizmal has-
talıkların başında gelir ve genel popülasyonun %0.5-
1.0’inde görülür (18). RA’nın en sık görülen eklem 
dışı belirtisi akciğer tutulumu olup, yeni tanı almış 
hastaların %30 unda, hastalığın seyri sırasında ise 
%60’ında bulunur (19,20). RA’da akciğer tutulumu, 
interstisyel pnömoni, fibrozis, nodüller, bronşiyolit, 
plevral efüzyonlar ve bronşektazi (BR) şeklinde görü-
lür (21). Akciğer tutulumu varlığı mortalite ve morbi-
dite belirgin artışa neden olur.

Romatoit artrit ilişkili BR ya tek başına BR olarak 
(izole RA-BR) ya da interstisyel akciğer hastalığının 
bir kompenenti (traksiyon bronşektazisi ) olarak bu-
lunur (22,23). RA ile bronşektazi arasındaki ilişkinin 
ilk tanımı 1955 yılında yapılmıştır (24). İzole RA-
BR’nin ayrı bir klinik antiteyi temsil edip etmediği 
büyük ölçüde bilinmemektedir. Çünkü bu hastalığa 
açıkça odaklanan az sayıda çalışma bulunmaktadır 
(25). Çalışmalarda BR varlığı için klinik veya sadece 
radyolojik bulgulara göre tanı konmasında farklı pre-
valans değerleri ortaya çıkmaktadır. Yakın zamanda 
yapılan bir meta-analizde RA-BR prevalansının klinik 
olarak %0,6-2,87 ve radyolojik kriterler kullanıldığın-
da ise %6-58,1 arasında değiştiği belirtilmiştir (26). 
RA-BR gelişimi ile ilişkili risk faktörlerinin araştıran 
çalışmaları değerlendiren bir meta-analizde ileri yaş, 
daha uzun RA süresi, genetik faktörler (CFTR ve HLA 
varyantları) ve yüksek mannoz bağlayıcı lektin sevi-
yeleri yüksek prevalans ile ilişkili bulunmuştur (27).

RA ile ilişkili bronşektazinin patogenezine ilişkin 
açıklamalar hala yetersizdir. RA-BR patogenezinde 
bozulmuş mukosiliyer klirens, kronik enfeksiyon, ka-
lıcı inflamatuvar yanıt ve anormal hava yolu yeniden 
yapılanması öne çıkmaktadır (28). Shadick ve arka-
daşları RA ile RA-BR tanısı arasında ortalama 24.7 yıl 
olduğunu bildirmişler (29). Kortikosteroidler de da-
hil olmak üzere eklem hastalığını kontrol etmek için 
kullanılan immünsüpresif tedavinin enfeksiyona ze-
min hazırlayabildiğini öne sürmüşlerdir (Cote’nin kı-
sır döngüsü) (29). Öte yandan bazı hastalarda bron-
şektazi RA’dan önce de ortaya çıkabilir ve bu süre 
ortalama 19-28,5 yıldır (30,31). Bu vakalarda akciğer 
enfeksiyonundaki bakteriyel antijenler RA gelişimini 
tetikleyebilir. Bunların bir kısmının genetik olarak 
duyarlı kişilerde immün tolerans kaybına ve eklem 
hastalığına yol açabileceği belirtilmiştir (30,31).

“Mukozal kökenler hipotezi”, akciğer de dahil olmak 
üzere mukozal bölgelerin, RA ile ilişkili otoantikorla-
rın üretilmesinde anahtar rol oynadığını öne sürmek-
tedir Bronşektazili hastalardaki kronik bakteriyel en-
feksiyonların RA ile ilişkili otoimmüniteyi indükleme 
olasılığı Quirke ve ark. tarafından da öne sürülmüş-
tür (32). Çalışmalarında, anti-siklik sitrüline peptid 
(anti-CCP) antikorlarının sitrülin özgüllüğü, RA ile 
ilişkili bronşektazide, tek başına BR ile karşılaştırıl-
dığında belirgin arttığını buldular (%88’e karşı %48, 
p< 0,001) (32). Ayrıca, RA-BR hastalarında, herhangi 
bir akciğer hastalığı olmayan RA hastalarına kıyas-
la anti-CCP yanıtı da artmıştı. Başka bir prospektif 
çalışmada, pozitif anti-CCP antikorları ve/veya RF’si 
olan ancak inflamatuvar artriti olmayan hastalarda, 
otoantikor negatif kontrollerle karşılaştırıldığında 
daha yüksek sıklıkta hava yolu anormallikleri vardı 
(%76,2’ye karşı %33,3; p= 0,005) (33). Diğer bir çalış-
mada RA olmayan BR hastalarda, sağlıklı kontrollere 
göre RF’nin (%25,4’e karşı %10,3; p= 0,01) ve anti-
CCP antikorunun (%3,3’e karşı %0; p= 0.03) belirgin 
yüksek olduğu rapor edilmiştir (34). Bu bulgular, ak-
ciğerin RA ile ilişkili otoimmünitenin erken bir etki-
leşim bölgesi olabileceği önerisine katkıda bulunur.

Bazı araştırmacılar RA ile ilişkili bronşektaziye gene-
tik yatkınlık da bildirmiştir. Aile temelli bir çalışmada 
CFTR (kistik fibroz transmembran iletkenlik düzen-
leyici) mutasyon heterozigotluğunun sıklığı, RA-BR 
olan aile üyelerinde sağlıklı akrabalara göre daha 
yüksekti (%60’a karşı %21,1: p< 0,005) (35) . CFTR 
mutasyonları ayrıca RA-BR olan aile üyelerinde, yal-
nızca RA’lı olanlara göre daha sıktı (OR= 5.3, %95CI: 
2.48-11.33; p< 0.005) (35). Diğer bir çalışmada, aile 
bireyleri arasında yüksek pozitif RF ve anti-CCP, RA-
BR ile güçlü bir şekilde ilişkiliydi; bu, RA ile ilişkili 
otoantikorlar ile BR hava yolu hasarı arasında potan-
siyel bir patojenik bağlantı olduğunu gösterdi (36).

Solunum semptomları (öksürük, nefes darlığı, ateş, 
göğüste rahatsızlık hissi) ve anormal göğüs görün-
tülemesi ile başvuran RA hastalarında BR’den şüp-
helenilmelidir (37). Ek olarak rinosinüzit, yorgunluk 
ve hemoptizi de görülebilir (37). Klinik muayenede 
öksürükle değişen kaba krepitasyonlar ve nadiren 
parmaklarda çomaklaşma görülebilir (38). Bronşek-
tazi şüphesi olan tüm RA hastalarında YRBT tetkiki 
gerekmektedir. YRBT bronşektazinin subklinik bir 
aşamada bile tanımlanmasına olanak sağlar. YRBT’de 
bronşiyal dilatasyon, bronşiyal duvar kalınlaşması, 
mukus impaksiyonu ve mozaik perfüzyon/hava hap-
si gibi bazı belirtiler sıklıkla bronşektazi ile ilişkilidir 
(38). Bazı çalışmalarda, RA hastalarının akciğer tutu-
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lumunda saptanan en sık YRBT’ bulgusu bronşekta-
ziydi (39,40). Bronşektazi sıklıkla yaygın interstisyel 
değişiklikler, fokal infiltrasyonlar, büller veya kistler, 
kalınlaşmış bronşiyal duvarlar, nodüller, amfizem ve 
hiperinflasyon gibi diğer anormalliklerle birlikte bu-
lunur (39,40). Romatoit artrit hastalarından SFT’de 
hava akımı obstrüksiyonu olan kişilerin %40’ ında 
bronşektazi vardı (41). Çalışmalarda RA-BR vakala-
rında yüksek RF titreleri ile FEV1, FVC ve FEV1/FVC 
azalması arasında bir korelasyon olduğu belirtilmiş-
tir (42). Bu bulgu, RA popülasyonunda otoantikorlar 
ile obstrüktif ve restriktif SFT anormallikleri arasın-
daki ilişkiyi göstermektedir (42).

Öksürük, nefes darlığı gibi şikayetleri olan RA-BR has-
talarında ilk olarak enfeksiyon olasılığı göz önünde bu-
lundurulmalıdır. Hasta özelliklerine, klinik tabloya ve 
immünsüpresyon derecesine bağlı olarak, bakteriyel, 
fungal, mikobakteriyel etiyolojiler araştırılmalıdır. Ar-
dından, RA için kullanılan ilaçlar, olası pulmoner yan 
etkiler açısından incelenmeli, gerekirse tedavi sonlan-
dırılmalıdır. Belirgin bir ilaç yan etkisi yoksa, ilaçların 
kesilmesine rağmen hasta kötüleşiyorsa veya pulmo-
ner süreç şiddetliyse, klinik tablo altta yatan RA ile 
doğrudan ilişkili olup olmadığı incelenmelidir.

RA’lı hastalarda bronşektazi, RA ile ilişkili olmayan 
bronşektazide görülenden daha geri dönüşümsüz 
tıkanıklığa yol açar. Sistemik inflamasyonun bron-
şektazinin ilerlemesini ve şiddetini tetikleyebileceği 
ve RA ile ilişkili sistemik inflamasyonun baskılan-
masının bunu hafifletebileceği akla yatkındır. Buna 
karşılık kortikosteroidler, leflunomid ve biyolojik 
ajanları içeren yaygın RA rejimlerinin alt solunum 
yolu enfeksiyon oranlarını arttırdığı gösterilmiştir. 
Bakteriyel kolonizasyon ve tekrarlayan enfeksiyonlar 
ise bronşektaziyi arttıracaktır (Cole’un kısır döngü 
hipotezi). Enfektif alevlenmeler 10-14 günlük an-
tibiyotik tedavisi ile tedavi edilir. Azitromisin, sık 
alevlenmeleri olanlarda immünomodülatör özellikle-
ri için kullanılır. Bakteriyel kolonizasyon ve sık alev-
lenmelerin varlığında profilaktik oral veya nebülize 
antibiyotikler sıklıkla kullanılır. RA-bronşektazili bi-
reyler genellikle bağışıklık fonksiyonunu baskılayan 
ve sık enfeksiyonlara neden olan immünosupresyon 
tedavisinin modifikasyonuna ihtiyaç duyulabilir.

SARKOİDOZ

Sarkoidoz, etiyolojisi bilinmeyen, multisistemik, 
granülomatöz inflamatuvar bir hastalıktır. Vakaların 
%90’ında akciğer tutulumu bulunur. Bu hastaların 
yarısı veya üçte birinde nefes darlığı, öksürük ve gö-
ğüs ağrısı gibi semptomlar görülür.

Sarkoidoz akciğer grafisi bulgularına göre Scadding 
evreleme sistemi ile evrelenir. Evre 3 ve 4’de akciğer 
parankim tutulumu vardır. Evre 3’te YRBT bulgusu 
olarak buzlu cam görünümü, fokal infiltratlar, mozaik 
patern, peribronkovasküler ve subplevral nodüller gö-
rülür (43). Fibrozis ve akciğer deformasyonu Evre 4’ün 
tipik bulgusudur. YRBT’de üst lob bronşlarının poste-
riore yer değiştirmesi, üst lobların posterior segment-
lerinde görülen hacim kaybını gösterir. Fibrozisde 
büyük konglomerat kitleler ve bronşovasküler defor-
masyonlar görülebilir. Traksiyon bronşiektazi olarak 
adlandırılan fibrozis ilişkili bronşiyal dilatasyon ileri 
evre sarkoidoz için klasiktir. Son evrede periferik bal 
peteği bölgeleri mevcut olabilir (44). Hastaların yak-
laşık %5’i başvuruda evre 4’de olup, fibrozis saptanır 
ve ilerleyen süreçte %20 sinde fibrozis gelişir (44,45). 
Pulmoner fibrozis geri dönüşümsüz bir süreç olduğu 
için bu hastaların hiçbiri tam bir iyileşme sağlanmaz.

Sarkoidozla ilişkili bronşiektazi (SiB), ileri fibrozisli 
hastalarda %50’ye kadar bir sıklıkla görülür (46,46). 
Diğer fibrotik akciğer hastalıklarına bağlı bronşiekta-
ziden farklı olarak, daha fazla klinik sonuçlara neden 
olma eğilimindedir. SiB genellikle fibrozis, çekme 
ve granülomatöz inflamasyon nedeniyle traksiyon 
bronşiektazisi şeklindedir ve en belirgin olarak mer-
kezi hava yollarında görülür (47,48). Sarkoidozda, 
bronkoskopide bronşların “çakıl taşı” görünümü, 
sıkça büyük hava yollarını etkileyen karakteristik bir 
özelliktir. Büyük hava yolu bronş duvarının kalınlaş-
ması ve düzensizliği görülebilir. Bronşlarda ayrıca 
lümende daralma ve tıkanma görülebilir (49). Daral-
ma, granülomatöz inflamasyon nedeniyle oluştuğun-
da bazı vakalarda tedavi ile geri dönüşümlü olabilir. 
Ancak fibrozis nedeniyle oluştuğunda geri dönüşüm-
süz olma eğilimindedir. Ayrıca, bronşektazi yetersiz 
drenaj nedeniyle bakteriyel, atipik mikobakteriyal 
ve fungal enfeksiyonlarla ilişkili olabilir (46,48). Bu 
tür enfeksiyonlar morbiditeye ve mortaliteye katkıda 
bulunur (50). Fibrotik sarkoidoz için immünsüpresif 
tedavinin (özellikle kortikosteroidler ve TNF inhibi-
törleri) kullanımı enfeksiyon riskini artırır.

İleri pulmoner sarkoidozda, SİB özellikle kronik kavi-
ter lezyonlarla birliktelik gösterir ve kronik pulmoner 
aspergillozis için zemin oluşturur. Aspergillus spp.’in 
neden olduğu kronik pulmoner aspergillozis, sarko-
idoz hastalarının %3-12’sinde gelişir ve neredeyse 
sadece ileri fibrozisli hastalarda görülür (51). Kronik 
kaviter aspergillozis ve aspergillomalar vakalarının 
çoğunu oluşturur (%83) (52). Bu hastalar çoğu kez 
semptomsuzken, nadiren yaşamı tehdit eden hemop-
tizilerle karşılaşırlar.
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Tedavi planlamasında SİB, ileri pulmoner sarkoidoz 
içinde değerlendirilir. Bu hastalar semptom, fizik 
muayene, solunum fonksiyon testleri ve tomogra-
fi ile aktif inflamasyon varlığı açısından araştırılır. 
İnflamasyon varlığı anti-inflamatuvar tedavi gerek-
tirir. Bu şekilde teorik olarak inflamasyon temelinde 
daha fazla fibrozis oluşumunu önleyerek progresyon 
önlenmeye çalışılır. Anti-inflamatuvar tedavi, sarko-
idozlu pulmoner fibrozis ve bronşektazili hastaların 
üçte birinden fazlasında akciğer fonksiyonunu stabil 
hale getirir (53). Ancak yine de anti-inflamatuvar 
tedavinin potansiyel faydaları, hastada bu ajanların 
yan etkileri ve komplikasyonları ile birlikte değerlen-
dirilmelidir. Glukokortikoidler, sistemik tedavi için 
tercih edilen ilk anti-inflamatuvar olmaya devam et-
mektedir. En çok tercih edilen ikinci basamak tedavi 
ise metotreksattır (54). Olası yan etkileri değerlendi-
rilerek leflunomid ve mikofenolat sonraki tercih edi-
len sitotoksik ilaçlardır. Uzun süreli immünosupres-
yona ihtiyaç duyan ve yukarıdaki tedaviyi (tek başına 
veya kombinasyon halinde) başarısız olan hastalar 
için, TNF inhibitörleri tercih edilir. İnfliksimab en 
yaygın kullanılan ajandır (55). Etanercept sarkoidoz 
tedavisinde sınırlı etkinliğe sahiptir (13). Rituximab, 
refrakter pulmoner hastalığın küçük bir prospektif 
açık etiketli çalışmasında tedavi edilen hastaların ya-
rısından fazlasında etkili bulunmuştur (56).

Anti-inflamatuvar tedaviye rağmen fibrozisi kötüle-
şen ve bronşektazisi artan hastalar için antifibrotik 
ajanlar düşünülebilir. İnterstisyel akciğer hastalığın-
da fibrozisin ilerlemesi, FVC’de %10’luk göreceli bir 
düşüş veya solunum semptomlarının kötüleşmesi 
ve/veya göğüs görüntülemesinde fibrozisin boyutu-
nun artması olarak tanımlanmıştır (57). INBUILD 
çalışmasında kronik progressif pulmoner fibroziste 
nintedanibin etkinliği gösterilmiştir. Ancak bu ça-
lışmaya çok az sarkoidoz hastası dahil edilmiş ve net 
bir öneride bulunulmamıştır. RELIEF çalışmasında 
pirfenidonun pulmoner fibrozisteki etkinliği araş-
tırılmış ancak çalışmaya sarkoidoz hastaları dahil 
edilmemiştir. Sonraki rehberlerde sadece nintedanib 
progressif pulmoner fibrozis tedavisinde yer bulmuş-
tur ve sarkidoz ileri evresinde kullanılmaktadır (58).

Sarkoidoz ilişkili bronşektazide enfeksiyonun yöne-
timine mukosiliyer temizlik teknikleri, kronik sü-
püratif enfeksiyonun gözetimi, balgam kültürleri ve 
akut hava yolu enfeksiyonu şüphesi olduğunda erken 
agresif antibiyotik tedavisini içerir (59). SİB’de gra-
nülomların varlığı nedeniyle bronşektazi farklıdır. 
Örneğin; fibrotik sarkoidozlu ve tekrarlayan öksü-
rük ve balgam artışı episodlarına sahip hastalarda 

roflumilastın akut kötüleşme olaylarını önlemek ve 
yaşam kalitesini iyileştirmek için potansiyel faydası 
gösterilmiştir (60). Bu tür hastalarda akut kötüleşme 
olaylarının çoğunun kötüleşen sarkoidozdan ziya-
de hava yolu enfeksiyonunu temsil ettiği göz önüne 
alındığında, klinik kötüleşme durumunda immün-
süpresyonun empirik olarak artırılmasında dikkatli 
olunmalıdır (58). Ayrıca, stabil hastalarda immün-
süpresyonun azaltılması düşünülmeli ve enfeksiyöz 
komplikasyonlardan kaçınılmalıdır.

SJÖGREN SENDROMU

Sjögren sendromu (SS), sıklıkla kadınları etkileyen, 
lakrimal ve tükürük gibi ekzokrin bezlerin lenfositik 
infiltrasyonu ve dokunun yıkımı ile seyreden siste-
mik otoimmün bir hastalıktır. Ağız ve göz kuruluğu, 
parotis şişmesi, yorgunluk, yaygın kas-iskelet ağrısı 
ve poliartrit ile karakterizedir.

İnterstisyel akciğer hastalığı (İAH), SS hastalarında 
önemli morbidite ve erken mortalite sebebidir. Preva-
lansı %9-20 bildirilmekle beraber 2020’de yapılan bir 
meta-analizde %13 bulunmuştur (61). Bu hastaların 
en yaygın klinik belirtileri öksürük, göğüs ağrısı, ne-
fes darlığı ve ateştir. SS ilişkili İAH hastalarında pozi-
tif anti-SSA ve anti-SSB, düşük C3 seviyeleri, yüksek 
romatoid faktör ve ANA ile daha sık görülmektedir 
(62). Potansiyel bir biyomarker olan endostatin sağ-
lıklı kontrollere kıyasla daha yüksek olduğu bildiril-
miştir (63). Radyolojik bulgular arasında buzlu cam 
opasiteleri, retiküler anormallikler, konsolidasyon, 
bal peteği, kistler, nodüller ve ayrıca bronşektazinin 
farklı şekilleri yer alır. YRBT’de tutulum en sık NSIP 
(%33), ardından UIP (%23,8) ve LIP (%9,5) olmak 
üzere farklı şekillerde ortaya çıkabilir (64). 

İAH olan SS hastalarının %23 ila %54’ünde YRBT’de 
belirgin bronşektazi tanımlanmıştır (65). Tanı sıra-
sında ileri yaş, kadın cinsiyet, hiatal herni varlığı ve 
yüksek antismooth kas antikoru daha yüksek bron-
şektazi insidansı ile ilişkilidir. Ayrıca, bronşektazi 
varlığında Anti-Ro/SSA antikorlarının prevalansı 
düşük, ancak anti-düz kas antikorlarının (anti-SMA) 
pozitifliği yüksektir (66). Bronşektazili hastaların 
çoğunda silindirik, alt lob ağırlıklı tutulum vardır. 
Klinik semptomlar değişkendir ve spesifik olmaya-
bilir; örneğin hastalar kuru öksürük veya izole disp-
neden şikâyet edebilir. Nadir durumlarda hastalarda 
bronşektazinin alevlenmesine bağlı olarak hemoptizi 
görülebilir. Sjögren hastalarında bronşektazi olanlar-
da olmayanlara göre solunum yolu enfeksiyonları ve 
pnömoni sıklığı artmıştır [solunum yolu enfeksiyonu 
(%56’ya karşı %3) ve pnömoni (%29’a karşı %3)] (66).
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Sjögren hastalığında bronşektazi UIP başta olmak 
üzere interstisyel tutulumun bir parçası olarak gö-
rülür. Bu tutulumun patofizyolojisine ilişkin mevcut 
anlayış, tükürük bezlerindekine benzer bir sürecin 
akciğer epitel hücrelerinde de oluşmasıdır (64). Has-
talığın erken döneminde histopatolojik olarak, görün-
tüleme anormallikleri veya semptomlar olmasa bile 
bronşiyal ve bronşiyoler mukozada CD4-pozitif T len-
fositlerinin infiltrasyonu gösterilmiştir. BAL da, SS’li 
hastaların %55 kadarında CD4-pozitif lenfositik alve-
olit saptanmıştır (67). Bununla birlikte, hava yolu ve 
akciğer parankiminde bulunan epitel hücrelerinin SS 
de neden hedef alındığı hala belirsizdir. Bu, tükürük 
bezlerinde ortaya çıkan ve daha sonra vücuttaki diğer 
epitel hücrelerini etkileyen abartılı bağışıklık yanıtı-
nın bir uzantısı olabilir. İyon taşıma kanalı, karbonik 
anhidraz gibi enzimler veya tüm epitel hücrelerinde 
eksprese edilen muskarinik reseptörlere karşı B ve T 
hücre yanıtı bildirilmiştir (68). Ayrıca, epitel hücreleri 
için spesifik bir tropizme sahip olan virüs ve bakteri-
lerin de inflamasyonu tetikleyebileceği gösterilmiştir, 
ancak sorumlu ajan kesin olarak tanımlanmamıştır 
(69,70). Örneğin; human Tlymphotropic virus type 
1 (HTLV-1) SS patogenezinde rol oynadığı bildirilen 
patojenlerden biridir (71).

Sjögren sendromunda pulmoner bulguların tedavisi 
tutulumun tipine bağlıdır. Kortikoste-roidler, azatiop-
rin, mikofenolat ve siklofosfamid gibi diğer immüno-
supresanlar bu hastalarda verilmiş ve kısmi faydaları 
olduğu gösterilmiştir (72). Refrakter vakalarda ise Ri-
tuximab kullanılır. Bronşektazinin en sık bulunduğu 
ilerleyici fibrozan UIP paternindeki hastalar için, nin-
tedanib antifibrotik tedavi olarak hastalığın ilerleme-
sini yavaşlatabilir (73). Bronşektazisi olan hastalara, 
sekresyonun atılmasına yardımcı olmak için nebülize 
hipertonik salin ve bronkodilatör verilebilir. Öte yan-
dan, anti-inflamatuvar ilaçlarla tedavinin bu hastala-
rın tedavisinde başarılı olduğu kanıtlanmamıştır.
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