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OZET

Brongektazi, her ne kadar primer akciger hastaliklarinin bir sonucu oldugu diisiiniilse de bazi sistemik
hastaliklarin akciger tutulumunun bir parcast olabilir. Bu kissmda bronsektazi ile iligkili sistemik has-
taliklardan inflamatuvar barsak hastaliklari (Crohn hastalig, iilseratif kolit), romatoid artrit, sarkoi-
doz ve Sjogren’s Sendromu tartisilacaktir. Bu hastaliklarda bronsektazi farkli mekanizmalarla da olsa
artmis akciger inflamasyonu ve tekrarlayan enfeksiyonlarla olugur. Brongektazinin bulunmast artmig
mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Sistemik hastaliklarda izole brongektaziden ¢ok progressif pulmo-
ner fibrozise eslik eden traksiyon brongektazi saptamr. Sistemik hastaligin ilerlemesi bronsektazinin

artmasina neden olacaktir. Ancak bu ilerlemeyi durduran sitotoksik ve immiinsiipresan ilaglar akciger-

lerde enfeksiyona ve bronsektazide progresyona yol agmaktadir. Tedavi planlamasinda bu iki durum

g0z oniinde bulundurulmalidir.

GiRiS

Brongektazi, bronglarin irreversibl hasar1 ve kali-
a dilatasyonu ile seyreden kronik inflamatuvar bir
durumdur. Bu bagh bagina bir hastalig: degil, cesitli
patolojik siire¢lerin son agamasini temsil eder. Bron-
sektazi, her ne kadar primer akciger hastaliklarinin
bir sonucu oldugu diigtniilse de, baz: sistemik hasta-
liklarin akciger tutulumunun bir parcas: olabilir.

Bu kitabin daha 6nceki bélimlerinde brongektazi
ile iligkili sistemik hastaliklardan immun yetmezlik-
ler, primer silier diskinezi, yellow nail sendromu ve
alfa 1 antitripsin eksikligi tartisilmigti. Bu kisimda
ise brongektazi ile iligkili diger sistemik hastaliklar
inflamatuvar barsak hastaliklar1 (Crohn hastaligy, l-
seratif kolit), romatoid artrit, sarkoidoz ve Sjogren’s
Sendromu tartigilacaktr.

iNFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH); Ulseratif
kolit (UK) ve Crohn hastaligimi (CH) iceren, intesti-
nal mukozanin idiopatik, kronik, relaps ve remisyon
dénemleriyle seyreden inflamasyonudur. inflamatu-

var bagirsak hastaliklarimin solunum sistemi tutu-
lumunda pulmoner agacin tiim anatomik bélgeleri
etkilenir. Brong ve brongiyoller (bronsiyolit, bronsek-
tazi, kronik bronsit ve granillomatéz brongiyolit) ve
parankim (organize pnémoni, interstisyel pnémoni,
LIP, eozinofilik pnémoni ve granilomatdz interstis-
yel akciger hastaligy) tutulur (1).

Hava yollarinin inflamasyonu, inflamatuvar bagir-
sak hastahigimin akcigerlerdeki tutulumunun en
yaygin seklidir. Buytk hava yollari, lober bronglar
seviyesinden, terminal bronsiyoller seviyesine ka-
dar olan bronglar icerir. Buyik hava yollar: tutulu-
mu, [BH'de tiim hastalarin %66’sinda goriilir (2).
Bronglarin inflamasyonu ve kalica dilatasyonu kli-
nige brongektazi olarak yansir. Brongektazi, kronik
okstriik ve antibiyotiklere yanit vermeyen balgam
ile ortaya ¢ikar. Balgamin puriilan karakterine rag-
men kiltiirler genellikle negatiftir (3). Bronkoalveo-
lar lavaj sivisinda nétrofil yiizdesi artar ve brongiyal
mukozal biyopsinin mikroskobik incelemesinde len-
fositler ve plazmatik hiicrelerden zengin infiltratlar
gorulur (3).
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Inflamatuvar bagirsak hastaliklar ile iligkili olmayan
brongektazi ile karsilastirildiginda, IBH iligkili olan-
lar cogunlukla (yaklasik %80) sigara icmeyen ve daha
geng yas hastalardir (4). 1BH ile iligkili brongektazi,
diger etiyolojilere bagh brongektaziye kiyasla daha
yaygin ve siddetli olabilir. Tedavi edilmezse ilerleyici
ve agresif bir seyir izleyebilir. Bronsektazi UK seyrin-
de CH'ye gore daha sik goriillmektedir. Ulseratif kolit-
te kadin baskinlig: vardir ve yagamlarinin beginci on
yilhinda daha yaygindir(5). Brongektazi, akciger tutu-
lumu olan hastalarin %8-85'inde IBH'dan yillar son-
ra ortaya ¢ikar. Daha geng hastalarda IBH'dan ¢nce
brongektazi gérilir (%10-15) ve daha az siklikla aktif
IBH ile birlikte saptanir (%5-10). Vakalarin %79’unda
IBH inaktiftir, ancak kolon rezeksiyonu yapilan UK
hastalarinda ¢ogunlukla hava yolu inflamasyonu ve
brongektazi gelisir. Bu siire¢ bronkorenin gozlendigi
saatlerden, haftalar ve aylara kadar surebilir (6).

IBH hastalarinda hava yolu hastaliklar1 prevalansi-
nin yiksek bulunmas: ve solunum yolu hastaliklar1
olan hastalarda yeni baglangi¢h IBH bulunmasr, ikisi
arasindaki etkilegimin karsilikli ve iki yénli oldugu
hipotezini desteklemektedir. Bir teori bu iligkiyi her
iki sistemin ortak embriyonik kékene sahip olmasiy-
la aciklamaktadir. Brons iligkili lenfoid doku (BALT)
ve bagirsak iligkili lenfoid dokunun (GALT) her ikisi
de mukoza iligkili lenfoid dokunun (MALT) parca-
laridir. Lenfositler aldiklar1 uyaranlara gére aktive
olurlar ve uygunsuz immiin yamit her iki sistemde de
inflamasyon strecini tetikleyebilir (7). inﬂamasyon
gelisiminde agagidaki mekanizmalarin rol oynadigi-
na inanilmaktadir:

a. Aktive lenfositlerin gastrointestinal sistemden
solunum yollarina gocii, bu da inflamatuvar streci
bir bélgeden digerine kaydirabilir,

b. Bagirsaklarin epitelyal bariyer fonksiyonunun
kaybi nedeniyle dolagimda ortaya ¢ikan bakteriler,
sindirim enzimleri ve diyet partikilleri gibi ola-
gandis1 antijenlerin varhg,

c. Insan viicudunun cesitli bolgelerinde capraz reak-
siyona girebilen antikorlarin ve immin kompleks-
lerin varhig (3).

IBH ve basta brongektazi olarak solunum yolu enfla-
masyonu arasindaki iliski ayrica proteaz sisteminin
diizensizligi, immun hicre homing sistemindeki
uygunsuzluk, otoimmiinite bozukluklar1 [pANCA,
anti-Saccharomyces cerevisiae antikorlar1 (ASCA)]
ve bagirsak epitel antijenlerine kars1 antikorlar) ile
agiklanmaktadir (8). Ayrica, 1BH’yi tedavi etmek i¢in
kullanilan ilaglarin biyik hava yolu inflamasyonuna

ve/veya brongektaziye tek bagina neden oldugu disi-
nilmemektedir. Bu ilaglar nadiren brongiyolite veya
obliteratif brongiolite neden olabilirler (9).

Aktif IBH olan hastalarin %90 kadarinda solunum
fonksiyonlsr1 bozulur. SFT’de en yaygin anormallik-
ler FEV,, FEV /FVC ve karbonmonoksit i¢in transfer
katsayis1 (DLCO), DLCO/alveolar hacimde azalmadir
(10). SET’de genellikle bronkodilatorlerle geri dénii-
st olmayan obstriiktif veya bazen obstruktif ve rest-
riktif patern birlikteligi goriliir. Brongektazide YRBT
bulgular: brons duvar kalinlagmas, tomurcuklu agag
ile kistik, silindirik veya varikéz brons dilatasyonlari-
dir. Buna mukoid impaksiyon ve hava hapsine bagh
mozaik patern, hava hapsi, retikiiler patern ve buzlu
cam opasifikasyonlar eglik edebilir (11).

IBH iliskili brongektazide bronkoskopi rutin olarak
onerilmez. Ancak lokal bir nedenden stiphelenildigi
durumlar, mikrobiyolojik incelemeler veya bronko-
alveolar lavajda hiicre sayilarimin kontrol edilmesi
gerektiginde uygulanir. Ozellikle izole ¢ksiiriik vaka-
larinda, i¢ hava yolu duvarlar biiyiik 6l¢iide normal
veya hafif hiperemi goriilebilir. Oksiirtigii ve balgami
olan hastalarda, genellikle eritem, 6dem, mukozal di-
zensizlikler, ilserasyonlar ve kaldirim taglar geklin-
de lezyonlar izlenebilir (12). Hava yolu biyopsilerinin
mikroskobik incelemesinde, yogun lenfoplazmasitik
infiltrasyon ve mukozada 6dem goriliir. Liimene ba-
kan hava yolu yuzeyinde skuaméz metaplazi veya til-
ser saptanabilir. Kazeifiye olmayan graniilomlar UK
yerine CH teghisine isarat eder (13).

Hem inhaler hem de sistemik steroidlerin, IBH hava
yolu tutulumu olan vakalarin %85’inden fazlasinda
cok etkili oldugu gosterilmigtir (12,14). Bu tedaviye
kronik bronsitin iyi yanit verdigi ve bronsektaziye
déniigt azalttigs gosterilmigtir (15). Bu nedenle teda-
vinin gecikmemesi ve hava yolu tutulumunun diigi-
niilldagi IBH hastalarinda dikkatli olmast 6nerilmek-
tedir. Agir vakalarda baglangicta oral veya intravendz
kortikosteroid yiiklemesi sonrasinda giinlik 1500 pg
ila 2500 pg nebiilize kortikosteroid kullanimi tavsiye
edilir. Semptomlar, solunum fonksiyonu, gérunti-
leme veya endoskopik incelemede yanit alindiginda
kademeli azaltma digtinilebilir. Olumsuz etkileri ve
enfeksiyon riskini azaltmak i¢in sistemik kortikos-
teroid tedavisi kisa siireli olmahdir (15). Infliximab
veya tofacitinib direncli vakalarda test edilmistir,
ancak etkililige dair kanitlar gu an icin gicli degil-
dir (16,17). Baz1 hastalarda yeterli tedaviye ragmen,
hava yolu duvarlarinda daralma, striktirler, deformi-
teler, kalinlagma, malazi seklinde geri doniigii olma-
yan degisiklikleri geligebilir.



ROMATOIT ARTRITTE BRONSEKTAZI

Romatoit artrit (RA) sinoviyal eklemlerin inflamas-
yonuyla karakterize, progressif ve remisyonlarla
seyreden, sistemik otoimmiin bir hastaliktir. RA,
diinyada siklik olarak inflamatuvar romatizmal has-
taliklarin baginda gelir ve genel popiilasyonun %0.5-
1.0’inde gorilir (18). RAnin en sik gorillen eklem
dig1 belirtisi akciger tutulumu olup, yeni tani almig
hastalarin %30 unda, hastaligin seyri sirasinda ise
%60'1nda bulunur (19,20). RA'da akciger tutulumu,
interstisyel pnémoni, fibrozis, nodiiller, bronsiyolit,
plevral efiizyonlar ve brongektazi (BR) seklinde gori-
lar (21). Akciger tutulumu varligi mortalite ve morbi-
dite belirgin artiga neden olur.

Romatoit artrit iligkili BR ya tek bagina BR olarak
(izole RA-BR) ya da interstisyel akciger hastaliginin
bir kompenenti (traksiyon brongektazisi ) olarak bu-
lunur (22,23). RA ile brongektazi arasindaki iligkinin
ilk tanmimi 1955 yilinda yapilmistir (24). izole RA-
BR'nin ayr bir klinik antiteyi temsil edip etmedigi
bityiik ¢l¢tide bilinmemektedir. Ciinkii bu hastaliga
acikca odaklanan az sayida ¢alisma bulunmaktadir
(25). Galigmalarda BR varlig: i¢in klinik veya sadece
radyolojik bulgulara gére tan1 konmasinda farkl pre-
valans degerleri ortaya gikmaktadir. Yakin zamanda
yapilan bir meta-analizde RA-BR prevalansinin klinik
olarak %0,6-2,87 ve radyolojik kriterler kullanildigin-
da ise %6-58,1 arasinda degistigi belirtilmigtir (26).
RA-BR geligimi ile iligkili risk faktérlerinin aragtiran
caligmalar: degerlendiren bir meta-analizde ileri yas,
daha uzun RA siiresi, genetik faktorler (CETR ve HLA
varyantlar1) ve yiiksek mannoz baglayici lektin sevi-
yeleri yiiksek prevalans ile iligkili bulunmugtur (27).

RA ile iligkili brongektazinin patogenezine iligkin
aciklamalar hala yetersizdir. RA-BR patogenezinde
bozulmus mukosiliyer klirens, kronik enfeksiyon, ka-
lic1 inflamatuvar yanit ve anormal hava yolu yeniden
yapilanmasi 6ne ¢ikmaktadir (28). Shadick ve arka-
daglar1 RA ile RA-BR tanisi arasinda ortalama 24.7 yil
oldugunu bildirmigler (29). Kortikosteroidler de da-
hil olmak tizere eklem hastaligini kontrol etmek i¢in
kullamilan imminstpresif tedavinin enfeksiyona ze-
min hazirlayabildigini 6ne stirmusglerdir (Cote’nin ki-
sir dongisi) (29). Ote yandan baz1 hastalarda bron-
sektazi RA'dan 6nce de ortaya ¢ikabilir ve bu siire
ortalama 19-28,5 yildir (30,31). Bu vakalarda akciger
enfeksiyonundaki bakteriyel antijenler RA gelisimini
tetikleyebilir. Bunlarin bir kismimnin genetik olarak
duyarh kigilerde immiin tolerans kaybina ve eklem
hastaligina yol acabilecegi belirtilmistir (30,31).

Sezgi C.

“Mukozal kékenler hipotezi”, akciger de dahil olmak
iizere mukozal bolgelerin, RA ile iligkili otoantikorla-
rin Gretilmesinde anahtar rol oynadigim 6ne siirmek-
tedir Brongektazili hastalardaki kronik bakteriyel en-
feksiyonlarin RA ile iligkili otoimmiiniteyi indiikleme
olasihig1 Quirke ve ark. tarafindan da éne siiriillmiig-
tiir (32). Cahigmalarinda, anti-siklik sitriiline peptid
(anti-CCP) antikorlarinin sitrilin 6zgilligi, RA ile
iligkili brongektazide, tek bagina BR ile karsilagtiril-
diginda belirgin arttigim buldular (%88’ karg1 %48,
p< 0,001) (32). Ayrica, RA-BR hastalarinda, herhangi
bir akciger hastalig1 olmayan RA hastalarina kiyas-
la anti-CCP yamit1 da artmigti. Bagka bir prospektif
calismada, pozitif anti-CCP antikorlar1 ve/veya RF’si
olan ancak inflamatuvar artriti olmayan hastalarda,
otoantikor negatif kontrollerle karsilastirldiginda
daha yitksek siklikta hava yolu anormallikleri vardi
(%76,2’ye kars1 %33,3; p= 0,005) (33). Diger bir calis-
mada RA olmayan BR hastalarda, saglikli kontrollere
gore RF'nin (%25,4’ karg1 %10,3; p= 0,01) ve anti-
CCP antikorunun (%3,3’e kars: %0; p= 0.03) belirgin
yiiksek oldugu rapor edilmistir (34). Bu bulgular, ak-
cigerin RA ile iligkili otoimmiinitenin erken bir etki-
lesim bolgesi olabilecegi énerisine katkida bulunur.

Bazi aragtirmacilar RA ile iligkili brongektaziye gene-
tik yatkinlik da bildirmistir. Aile temelli bir ¢aligmada
CETR (kistik fibroz transmembran iletkenlik diizen-
leyici) mutasyon heterozigotlugunun sikligi, RA-BR
olan aile uyelerinde saglikli akrabalara gére daha
yiksekti (%60’a kars1 %21,1: p< 0,005) (35) . CFTR
mutasyonlar ayrica RA-BR olan aile tiyelerinde, yal-
nizca RA'h olanlara gore daha sikt1 (OR= 5.3, %95CI:
2.48-11.33; p< 0.005) (35). Diger bir calismada, aile
bireyleri arasinda yitksek pozitif RF ve anti-CCP, RA-
BR ile giigla bir gekilde iligkiliydi; bu, RA ile iligkili
otoantikorlar ile BR hava yolu hasari arasinda potan-
siyel bir patojenik baglant: oldugunu gosterdi (36).

Solunum semptomlar1 (6ksuriik, nefes darhg, ates,
goguste rahatsizlik hissi) ve anormal gogiis gériin-
tillemesi ile bagvuran RA hastalarinda BR'den siip-
helenilmelidir (37). Ek olarak rinosinuzit, yorgunluk
ve hemoptizi de gérilebilir (37). Klinik muayenede
oksiiriikle degisen kaba krepitasyonlar ve nadiren
parmaklarda comaklagma goriilebilir (38). Brongek-
tazi siiphesi olan tim RA hastalarinda YRBT tetkiki
gerekmektedir. YRBT brongektazinin subklinik bir
agamada bile tamimlanmasina olanak saglar. YRBT'de
brongiyal dilatasyon, bronsiyal duvar kalinlagmasi,
mukus impaksiyonu ve mozaik perfuzyon/hava hap-
si gibi bazi belirtiler siklikla brongektazi ile iligkilidir
(38). Baz1 ¢alismalarda, RA hastalarinin akciger tutu-
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lumunda saptanan en stk YRBT’ bulgusu brongekta-
ziydi (39,40). Brongektazi siklikla yaygin interstisyel
degisiklikler, fokal infiltrasyonlar, biiller veya kistler,
kalinlagmig brongiyal duvarlar, nodiiller, amfizem ve
hiperinflasyon gibi diger anormalliklerle birlikte bu-
lunur (39,40). Romatoit artrit hastalarindan SFT'de
hava akimi obstritksiyonu olan kisilerin %40’ inda
brongektazi vardi (41). Caligmalarda RA-BR vakala-
rinda yiiksek RF titreleri ile FEV,, FVC ve FEV,/FVC
azalmasi arasinda bir korelasyon oldugu belirtilmis-
tir (42). Bu bulgu, RA popiilasyonunda otoantikorlar
ile obstriiktif ve restriktif SFT anormallikleri arasin-
daki iligkiyi gostermektedir (42).

Oksiiriik, nefes darlig1 gibi sikayetleri olan RA-BR has-
talarinda ilk olarak enfeksiyon olasihig1 g6z 6ntinde bu-
lundurulmalidir. Hasta 6zelliklerine, klinik tabloya ve
immiinstpresyon derecesine bagh olarak, bakteriyel,
fungal, mikobakteriyel etiyolojiler aragtirilmahdir. Ar-
dindan, RA i¢in kullanilan ilaglar, olasi pulmoner yan
etkiler agisindan incelenmeli, gerekirse tedavi sonlan-
dirlmahdir. Belirgin bir ilag yan etkisi yoksa, ilaglarin
kesilmesine ragmen hasta kétiilesiyorsa veya pulmo-
ner siire¢ siddetliyse, klinik tablo altta yatan RA ile
dogrudan iligkili olup olmadig: incelenmelidir.

RA'l1 hastalarda brongektazi, RA ile iligkili olmayan
brongektazide gorillenden daha geri dénisiimsiiz
tikanikliga yol acar. Sistemik inflamasyonun bron-
sektazinin ilerlemesini ve siddetini tetikleyebilecegi
ve RA ile iligkili sistemik inflamasyonun baskilan-
masimin bunu hafifletebilecegi akla yatkindir. Buna
karsihk kortikosteroidler, leflunomid ve biyolojik
ajanlar iceren yaygin RA rejimlerinin alt solunum
yolu enfeksiyon oranlarimi arttirdifi gésterilmistir.
Bakteriyel kolonizasyon ve tekrarlayan enfeksiyonlar
ise brongektaziyi arttiracaktir (Cole’un kisir déngu
hipotezi). Enfektif alevlenmeler 10-14 giinlik an-
tibiyotik tedavisi ile tedavi edilir. Azitromisin, sik
alevlenmeleri olanlarda immiinomodiilatér 6zellikle-
ri i¢in kullanilir. Bakteriyel kolonizasyon ve sik alev-
lenmelerin varhginda profilaktik oral veya nebilize
antibiyotikler siklikla kullanilir. RA-brongektazili bi-
reyler genellikle bagigiklik fonksiyonunu baskilayan
ve sik enfeksiyonlara neden olan immiinosupresyon
tedavisinin modifikasyonuna ihtiya¢ duyulabilir.

SARK0IDOZ

Sarkoidoz, etiyolojisi bilinmeyen, multisistemik,
graniilomatéz inflamatuvar bir hastaliktir. Vakalarin
%90'mnda akciger tutulumu bulunur. Bu hastalarin
yarisi veya tUgcte birinde nefes darlig, oksurik ve go-
gus agris: gibi semptomlar goriiliir.

Sarkoidoz akciger grafisi bulgularma gore Scadding
evreleme sistemi ile evrelenir. Evre 3 ve 4'de akciger
parankim tutulumu vardir. Evre 3'te YRBT bulgusu
olarak buzlu cam gériniimii, fokal infiltratlar, mozaik
patern, peribronkovaskiiler ve subplevral nodiiller go-
rilliir (43). Fibrozis ve akciger deformasyonu Evre 4'iin
tipik bulgusudur. YRBT'de iist lob bronglarinin poste-
riore yer degistirmesi, iist loblarin posterior segment-
lerinde gorillen hacim kaybim gésterir. Fibrozisde
biyiik konglomerat kitleler ve brongovaskiler defor-
masyonlar gorilebilir. Traksiyon bronsiektazi olarak
adlandirilan fibrozis iligkili brongiyal dilatasyon ileri
evre sarkoidoz i¢in klasiktir. Son evrede periferik bal
petegi bolgeleri mevcut olabilir (44). Hastalarin yak-
lagik %51 bagvuruda evre 4de olup, fibrozis saptanir
ve ilerleyen siirecte %20 sinde fibrozis gelisir (44,45).
Pulmoner fibrozis geri déniigiimsiiz bir siire¢ oldugu
i¢in bu hastalarin hi¢biri tam bir iyilesme saglanmaz.

Sarkoidozla iligkili brongiektazi (SiB), ileri fibrozisli
hastalarda %50’ye kadar bir siklikla goriilir (46,46).
Diger fibrotik akciger hastaliklarina bagh brongiekta-
ziden farkli olarak, daha fazla klinik sonuglara neden
olma egilimindedir. SiB genellikle fibrozis, ¢ekme
ve granilomatéz inflamasyon nedeniyle traksiyon
brongiektazisi seklindedir ve en belirgin olarak mer-
kezi hava yollarinda gérilir (47,48). Sarkoidozda,
bronkoskopide bronglarin “cakil tagt” gériiniimi,
sikca bityiik hava yollarini etkileyen karakteristik bir
ozelliktir. Buyiik hava yolu brong duvarinin kalinlag-
mas1 ve diizensizligi goriilebilir. Bronglarda ayrica
lumende daralma ve tikanma gérilebilir (49). Daral-
ma, graniilomat$z inflamasyon nedeniyle olustugun-
da baz1 vakalarda tedavi ile geri dénugumlu olabilir.
Ancak fibrozis nedeniyle olustugunda geri déniigiim-
stiz olma egilimindedir. Ayrica, brongektazi yetersiz
drenaj nedeniyle bakteriyel, atipik mikobakteriyal
ve fungal enfeksiyonlarla iligkili olabilir (46,48). Bu
tur enfeksiyonlar morbiditeye ve mortaliteye katkida
bulunur (50). Fibrotik sarkoidoz i¢in immiinstipresif
tedavinin (6zellikle kortikosteroidler ve TNF inhibi-
torleri) kullanimi enfeksiyon riskini artirir.

fleri pulmoner sarkoidozda, SiB 6zellikle kronik kavi-
ter lezyonlarla birliktelik gosterir ve kronik pulmoner
aspergillozis i¢cin zemin olusturur. Aspergillus spp.in
neden oldugu kronik pulmoner aspergillozis, sarko-
idoz hastalarimin %3-12’sinde geligir ve neredeyse
sadece ileri fibrozisli hastalarda gorilir (51). Kronik
kaviter aspergillozis ve aspergillomalar vakalarinin
cogunu olusturur (%83) (52). Bu hastalar ¢ogu kez
semptomsuzken, nadiren yagami tehdit eden hemop-
tizilerle kargilagirlar.



Tedavi planlamasinda SIB, ileri pulmoner sarkoidoz
icinde degerlendirilir. Bu hastalar semptom, fizik
muayene, solunum fonksiyon testleri ve tomogra-
fi ile aktif inflamasyon varhigi acisindan aragtirilir.
Inflamasyon varligi anti-inflamatuvar tedavi gerek-
tirir. Bu gekilde teorik olarak inflamasyon temelinde
daha fazla fibrozis olusumunu 6nleyerek progresyon
énlenmeye caligihir. Anti-inflamatuvar tedavi, sarko-
idozlu pulmoner fibrozis ve brongektazili hastalarin
ticte birinden fazlasinda akciger fonksiyonunu stabil
hale getirir (53). Ancak yine de anti-inflamatuvar
tedavinin potansiyel faydalari, hastada bu ajanlarin
yan etkileri ve komplikasyonlari ile birlikte degerlen-
dirilmelidir. Glukokortikoidler, sistemik tedavi icin
tercih edilen ilk anti-inflamatuvar olmaya devam et-
mektedir. En ¢ok tercih edilen ikinci basamak tedavi
ise metotreksattir (54). Olasi yan etkileri degerlendi-
rilerek leflunomid ve mikofenolat sonraki tercih edi-
len sitotoksik ila¢lardir. Uzun siireli immiinosupres-
yona ihtiya¢ duyan ve yukaridaki tedaviyi (tek bagina
veya kombinasyon halinde) bagarisiz olan hastalar
icin, TNF inhibitérleri tercih edilir. Infliksimab en
yaygin kullanilan ajandir (55). Etanercept sarkoidoz
tedavisinde sinirh etkinlige sahiptir (13). Rituximab,
refrakter pulmoner hastaligin kiicik bir prospektif
agik etiketli caligmasinda tedavi edilen hastalarin ya-
risindan fazlasinda etkili bulunmustur (56).

Anti-inflamatuvar tedaviye ragmen fibrozisi kétiile-
sen ve brongektazisi artan hastalar i¢in antifibrotik
ajanlar disiiniilebilir. Interstisyel akciger hastahigin-
da fibrozisin ilerlemesi, FVC’de %10’luk goreceli bir
diigis veya solunum semptomlarinin kotilesmesi
ve/veya gogiis goruntillemesinde fibrozisin boyutu-
nun artmasi olarak tamimlanmigtir (57). INBUILD
caligmasinda kronik progressif pulmoner fibroziste
nintedanibin etkinlii gésterilmigtir. Ancak bu ca-
lismaya ¢ok az sarkoidoz hastas: dahil edilmis ve net
bir éneride bulunulmamigtir. RELIEF ¢alismasinda
pirfenidonun pulmoner fibrozisteki etkinligi arag-
tirllmig ancak ¢alismaya sarkoidoz hastalar: dahil
edilmemigtir. Sonraki rehberlerde sadece nintedanib
progressif pulmoner fibrozis tedavisinde yer bulmusg-
tur ve sarkidoz ileri evresinde kullanilmaktadir (58).

Sarkoidoz iligkili brongektazide enfeksiyonun yéne-
timine mukosiliyer temizlik teknikleri, kronik sii-
puratif enfeksiyonun gézetimi, balgam kaltirleri ve
akut hava yolu enfeksiyonu siiphesi oldugunda erken
agresif antibiyotik tedavisini icerir (59). SiB'de gra-
nilomlarin varligi nedeniyle bronsektazi farklidir.
Ornegin; fibrotik sarkoidozlu ve tekrarlayan oksii-
ritk ve balgam artis1 episodlarina sahip hastalarda
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roflumilastin akut kotillesme olaylarini énlemek ve
yasam kalitesini iyilestirmek icin potansiyel faydas
gosterilmigtir (60). Bu tiir hastalarda akut kétilesme
olaylarinin ¢ogunun kétilesen sarkoidozdan ziya-
de hava yolu enfeksiyonunu temsil ettigi géz éniine
alindiginda, klinik kotilesme durumunda immin-
stipresyonun empirik olarak artirilmasinda dikkatli
olunmalidir (58). Ayrica, stabil hastalarda immin-
stipresyonun azaltilmas: diigiiniilmeli ve enfeksiy6z
komplikasyonlardan ka¢inilmahdir.

SJOGREN SENDROMU

Sjégren sendromu (SS), siklikla kadinlar: etkileyen,
lakrimal ve titkiirak gibi ekzokrin bezlerin lenfositik
infiltrasyonu ve dokunun yikimi ile seyreden siste-
mik otoimmiin bir hastaliktir. Agiz ve gz kurulugu,
parotis sismesi, yorgunluk, yaygin kas-iskelet agrisi
ve poliartrit ile karakterizedir.

interstisyel akciger hastahig (IAH), SS hastalarinda
6nemli morbidite ve erken mortalite sebebidir. Preva-
lans1 %9-20 bildirilmekle beraber 2020°de yapilan bir
meta-analizde %13 bulunmustur (61). Bu hastalarin
en yaygin klinik belirtileri 6kstirik, gogiis agrisi, ne-
fes darlig ve atestir. SS iligkili IAH hastalarinda pozi-
tif anti-SSA ve anti-SSB, diigitk C3 seviyeleri, yiiksek
romatoid faktér ve ANA ile daha sik gériilmektedir
(62). Potansiyel bir biyomarker olan endostatin sag-
likli kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu bildiril-
mistir (63). Radyolojik bulgular arasinda buzlu cam
opasiteleri, retikiller anormallikler, konsolidasyon,
bal petegi, kistler, nodiiller ve ayrica bronsektazinin
farkl gekilleri yer alir. YRBT’de tutulum en sik NSIP
(%33), ardindan UIP (%23,8) ve LIP (%9,5) olmak
uizere farkli sekillerde ortaya cikabilir (64).

[AH olan SS hastalarinin %23 ila %54’iinde YRBT'de
belirgin brongektazi tanimlanmigtir (65). Tam sira-
sinda ileri yas, kadin cinsiyet, hiatal herni varlig ve
yiksek antismooth kas antikoru daha yitksek bron-
sektazi insidansi ile iligkilidir. Ayrica, brongektazi
varliginda Anti-Ro/SSA antikorlarinin prevalans:
diisiik, ancak anti-diiz kas antikorlarinin (anti-SMA)
pozitifligi yiiksektir (66). Brongektazili hastalarin
cogunda silindirik, alt lob agirhikh tutulum vardir.
Klinik semptomlar degiskendir ve spesifik olmaya-
bilir; 6rnegin hastalar kuru 6kstruk veya izole disp-
neden sikéyet edebilir. Nadir durumlarda hastalarda
bronsektazinin alevlenmesine bagh olarak hemoptizi
goriilebilir. Sjégren hastalarinda brongektazi olanlar-
da olmayanlara gére solunum yolu enfeksiyonlar ve
pnémoni sikhig1 artmigtir [solunum yolu enfeksiyonu
(%56'ya kars1 %3) ve pnémoni (%29'a kars: %3)] (66).
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Sjogren hastaliginda brongektazi UIP bagta olmak
tizere interstisyel tutulumun bir parcasi olarak go-
rilir. Bu tutulumun patofizyolojisine iliskin mevcut
anlayis, titkurik bezlerindekine benzer bir siirecin
akciger epitel hiicrelerinde de olugsmasidir (64). Has-
taligin erken déneminde histopatolojik olarak, gériin-
tilleme anormallikleri veya semptomlar olmasa bile
bronsiyal ve brongiyoler mukozada CD4-pozitif T len-
fositlerinin infiltrasyonu gosterilmistir. BAL da, SS’li
hastalarin %55 kadarinda CD4-pozitif lenfositik alve-
olit saptanmugtir (67). Bununla birlikte, hava yolu ve
akciger parankiminde bulunan epitel hiicrelerinin SS
de neden hedef alindig: hala belirsizdir. Bu, tikirik
bezlerinde ortaya ¢ikan ve daha sonra viicuttaki diger
epitel hiicrelerini etkileyen abartil bagigiklik yaniti-
nin bir uzantisi olabilir. iyon tagima kanali, karbonik
anhidraz gibi enzimler veya tiim epitel hiicrelerinde
eksprese edilen muskarinik reseptérlere kargi B ve T
hiicre yanit bildirilmistir (68). Ayrica, epitel huicreleri
i¢in spesifik bir tropizme sahip olan viriis ve bakteri-
lerin de inflamasyonu tetikleyebilecegi gosterilmistir,
ancak sorumlu ajan kesin olarak tamimlanmamgtir
(69,70). Ornegin; human Tlymphotropic virus type
1 (HTLV-1) SS patogenezinde rol oynadig: bildirilen
patojenlerden biridir (71).

Sjégren sendromunda pulmoner bulgularin tedavisi
tutulumun tipine baghdir. Kortikoste-roidler, azatiop-
rin, mikofenolat ve siklofosfamid gibi diger immiino-
supresanlar bu hastalarda verilmis ve kismi faydalar
oldugu gésterilmistir (72). Refrakter vakalarda ise Ri-
tuximab kullanilir. Brongektazinin en sik bulundugu
ilerleyici fibrozan UIP paternindeki hastalar i¢in, nin-
tedanib antifibrotik tedavi olarak hastaligin ilerleme-
sini yavaglatabilir (73). Brongektazisi olan hastalara,
sekresyonun atilmasina yardima olmak i¢in nebiilize
hipertonik salin ve bronkodilatér verilebilir. Ote yan-
dan, anti-inflamatuvar ilaclarla tedavinin bu hastala-
rin tedavisinde basarili oldugu kanitlanmamigtir.
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