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ÖZET

Romatoid artrit (RA) başta olmak üzere bağ doku hastalıklarında akciğer tutulumu yaygın bir bulgu-
dur. Akciğer bulguları, romatolojik hastalıklarda hem mortalitenin hem de morbiditenin başta gelen 
nedenlerindendir. Bu nedenle erken dönemde tanınmaları ve tedavileri büyük önem taşımaktadır. Ak-
ciğer tutulumunun sıklığı, tipi ve seyri altta yatan bağ doku hastalığına göre çeşitlilik göstermektedir. 
Akciğer tutulumunun tanısı, sıklıkla romatolojik hastalık tanısı ile eş zamanlı ya da romatolojik hasta-
lığın ilerleyen dönemlerinde koyulmakla birlikte nadiren akciğer tutulumuna bağlı bulgular hastalığı 
ilk bulguları olarak da karşımıza çıkabilir. Bu nedenle romatolojik hastalıklarda yapılması gereken 
ayrıntılı değerlendirme gibi, solunum semptomları olan hastalarda da başta bağ doku hastalıkları 
olmak üzere romatolojik hastalıklar ile ilgili ayrıntılı değerlendirme yapılmalıdır.
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Romatoid artrit (RA), sistemik otoimmün bir hastalık 
olup simetrik periferal poliartiküler tutulum ile sey-
reder. Hastalığın etyolojisi net olarak bilinmemekle 
birlikte, hastalık seyrinde kontrol altına alınamayan 
inflamasyon eklem yıkımının yanı sıra diğer sistemik 
bulgularla da ilişkilidir. Artmış kardiyovasküler has-
talık riski, hızlanmış osteoporoz ve başta lenfoma 
olmak üzere bazı kanser tiplerinin sıklığında artış 
RA hastalarında karşılaşılabilen durumlardır. RA 
hastalarında eklem dışı kas-iskelet sistemi bulguları 
ve kas-iskelet sistemi dışı bulguların sıklığı %40’lar 
düzeyindedir (1-4). Kas-iskelet sistemi dışı tutulum-
ların başlıcaları akciğer başta olmak üzere cilt, göz, 
kalp, böbrek, salgı bezleri, santral ve periferal sinir 
sistemini içerir. Ekstra-artiküler hastalık gelişimi 
açısından risk faktörleri arasında hasta yaşı, hasta-
lık süresi, romatoid faktör (RF) ve/veya anti-nükleer 
antikor (ANA) pozitifliği olması, human leukocyte 
antigen (HLA) DRB1 “ortak epitop” allellerine sahip 

olmak ve sigara içiciliği sayılabilir (2,5-7). Ektra-ar-
tiküler tutulum olması, RA’da hastalık şiddetinin bir 
göstergesidir ve artmış morbidite ve prematür mor-
talite ile ilişkilidir (8,9).

RA’da akciğerlerde plevra tutulumu (örneğin; plörit 
ve plevral efüzyon) ve parankim tutulumu (örneğin; 
interstisyel fibrozis, pulmoner nodüller, bronşiyolitis 
obliterans ve organize pnömoni) görülebilir. Ayrıca, 
RA tedavisinde kullanılan birçok ajan, direk pulmo-
ner toksisite (örneğin; metotreksat, leflunomid, anti 
tumor necrosis factor (TNF) ajanlar ve diğer biyolo-
jik tedavi ajanları) ya da immünsüpresyona sekonder 
enfeksiyöz komplikasyonların bir sonucu olarak (ör-
neğin; glukokortikoidler ve antisitokin ajanlar) akci-
ğer bulgularına neden olabilir. Bazı çalışmalarda ise 
RA hastalarında artmış venöz tromboemboli riski ile 
ilişkili olarak pulmoner emboli riskinde de artış oldu-
ğu gösterilmiştir (10-12).
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RA’DA RESPİRATUAR HASTALIK

1. İnterstisyel Hastalık

1.1. İnterstisyel pnömoni/fibrozis (RA-İAH)
• Olağan interstisyel pnömoni (OİP)

• Organize pnömoni (OP)

• Non-spesifik interstisyel pnömoni (NSİP)

• Lenfositik interstisyel pnömoni (LİP)

• Deskuamatif interstisyel pnömoni (DİP)

• Plöro-parankimal fibroelastozis (PPFE)

• Karışık morfololji

1.2.  Pulmoner nodüller

1.3. Romatoid pnömokonyozlar (Caplan Send-
romu)

1.4. Apikal fibrobüllöz hastalık

2. Hava Yolu

• Kriko-aritenoid artrit/santral hava yolu obstrük-
siyonu

• Obliteratif bronşiyolit

• Bronşiektazi

• Foliküler bronşiyolit

• Kronik küçük hava yolu obstrüksiyonu

3. Plevral

• Plörit

• Plevral efüzyon

• Plevral kalınlaşma

• Tuzaklanmış akciğer 

4. Göğüs Kafesi Tutulumu 

5. Pulmoner Vasküler 

• Pulmoner hipertansiyon

• Vaskülit 

6. Diğer

• Enfeksiyonlar

• İlaç ilişkili 

• Venöz trombo-embolik hastalık

Bilgisayarlı tomografi ile değerlendirilen 1129 RA 
hastasının katıldığı bir çalışmada akciğer tutulumu 
%8 olarak raporlanmıştır (4). Romatoid artrit ilişkili 
respiratuar hastalığın farklı tiplerinin prevelansının 
hesaplanması oldukça zordur. Çeşitli sınırlılıklara 
rağmen, RA’da respiratuar hastalığın en sık görülen 
tipleri interstisyel akciğer hastalığı (İAH) ve plevral 
hastalıktır.

İNTERSTİSYEL AKCİĞER HASTALIĞI

Romatoid artritte en sık görülen histopatolojik/rad-
yolojik İAH grupları, olağan interstisyel pnömoni 
(OIP) ve non-spesifik interstisyel pnömoni (NSIP)’dir 
(13-19). Akciğer grafisinde retiküler, kistik ve/veya 
nodüler dansitelerin saptanması İAH için spesifik 
olmamakla birlikte RA’da akciğer tutulumunu düşün-
dürmek açısından önemlidir. Yüksek çözünürlüklü 
bilgisayarlı tomografi (YRBT)’de saptanan buzlu cam 
alanları ön planda inflamasyonun varlığına işaret 
eder. Retiküler/retikülo-nodüler infiltrasyonlar ve 
bal peteği ise fibrozisin varlığını düşündürür. Bazı 
hastalarda bu histopatolojik/radyolojik tiplerin kom-
binasyonları aynı anda görülebilir.

Romatoid artrit ilişkili İAH sıklıkla asemptomatik 
başlangıç gösterir. RA ilişkili İAH’ın çalışmalarda 
bildirilen sıklığı, araştırılan popülasyona ve araştır-
ma tekniğine göre belirgin farklılıklar göstermekte-
dir (20-26). Bir veri tabanı incelemesinde RA ilişki-
li İAH prevelansı 100.000’de 3.2-6.0, insidansı ise 
100.000’de 2.7-3.8 bildirilmiştir (27). Klinik olarak 
belirgin İAH, RA hastalarının yaklaşık %10-15’inde 
saptanır (25,28,29). RA ilişkili İAH, erkeklerde ka-
dınlardan daha sık görülür.

Non-Spesifik İnterstisyel Pnömoni (NSİP)

NSİP, kronik tipte bir interstisyel pnömoni (İP)’dir. 
İdiyopatik olabileceği gibi bağ doku hastalıkları, HIV 
enfeksiyonu ve çeşitli ilaçlarla da ilişkili olabilir. NSİP, 
YRBT’de alt loblarda bilateral yamalı veya diffüz buz-
lu cam alanları ve retiküler dansiteler ile kendini gös-
terir. Ayrıca, subplevral alanın nispeten korunduğu 
alanlar ile karakterizedir. Fibrotik ve sellüler olmak 
üzere iki alt tipi bulunmaktadır. Fibrotik NSİP, OİP’e 
benzer şekilde daha kötü seyirlidir. Sellüler NSİP ise, 
OİP’e daha iyi prognozludur.

NSİP, çoğu bağ doku hastalığında en sık görülen İAH 
tipidir. Polimiyozit (PM) ve Dermatomiyoziti (DM) 
içeren inflamatuvar miyopatilerde, RA’da, Sjögren 
Sendromu (SjS)’de ve Sistemik Skleroz (SSc)’de görü-
lebilir (15,17,30-36). NSİP, RA hastalarında OİP’den 
daha az sıklıkta görülür (17).

Olağan İnterstisyel Pnömoni (OİP)

OİP, İdiyopatik Pulmoner Fibrozis (İPF)’si olan has-
talardaki tipik histopatolojik bulgudur (37,38). İPF/
OİP, idiyopatik inflamatuvar pnömonilerin en sık 
karşılaşılan tipidir. YRBT’de subplevral alanlarda ve 
alt loblarda hakimiyet gösteren retiküler dansiteler, 
bal peteği alanları ve traksiyon bronşektazileri ile ka-
rakterizedir.
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OİP, farklı romatolojik hastalıklarda saptanabilmek-
le beraber, en sık RA’da karşımıza çıkar. Romatolojik 
hastalıklardaki OİP paterninin beş yıllık mortalitesi 
%50’lere varmakta olup, bağ doku hastalıkları ilişkili 
OİP paterni saptanması bu hastalıklarda kötü prog-
noza işaret eder.

Organize Pnömoni (OP)

OP, alveolar duvar hasarına bağlı gelişen diffüz in-
terstisyel akciğer hastalığıdır. Tipik olarak periferal 
infiltratlar, interstisyel inflamasyon ve distal hava 
yollarında intra-luminal fibrozis ile karakterize bir 
tablodur. Karakteristik radyolojik bulguları arasında; 
tek veya iki taraflı, yer değiştirebilen yamalı konsoli-
de alanlar, buzlu cam opasiteleri, nodüller ve halo işa-
reti bulunur. Halo işareti, hilal veya halka şeklindeki 
daha yoğun konsolidasyon ile çevrili merkezi buzlu 
cam alanlarıdır. 

OP, çeşitli romatizmal hastalıklarda görülebilir. Özel-
likle, otoimmün miyozitlerde ve antisentetaz sendro-
munda belirgin olan histopatolojik tiptir. Bağ doku 
hastalığı ilişkili OP’de prognozun, kriptojenik OP’ye 
karşı daha kötü olduğu bildirilmektedir. 

Lenfositik İnterstisyel Pnömoni (LİP)

LİP, erişkinlerdeki interstisyel akciğer hastalıkları-
nın nadir bir tipidir. Histopatolojik olarak inters-
tisyum ve alveolar boşlukların, lenfositler, plazma 
hücreleri ve diğer lenfo-retiküler elemanlarla infilt-
rasyonu ile karakterizedir. Radyolojik olarak bilate-
ral diffüz buzlu cam alanları ve ince duvarlı kistler 
saptanabilir.

LİP, bağ doku hastalıklarından, tipik olarak SjS’de gö-
rülmekle birlikte, RA, SSc ve diğer romatizmal hasta-
lıklarda da saptanabilir.

Resim 1A. Non-spesifik interstisyel pnömoni (NSİP) paterninde interstisyel akciğer hastalığı tomogra-
fi kesiti, Sjögren Sendromu tanılı hasta (anti Ro/SS-A antikor pozitifliği mevcut, tükrük bezi biyopsisi 
fokus skoru 2). B. NSIP paterni, Sistemik Skleroz tanılı hastaya ait.

A B

Resim 2A. Romatoid Artrit tanılı 62 yaşındaki erkek hastada “Olağan İnterstisyel Pnömoni (OİP)” pa-
terninde interstisyel akciğer tutulumu bulguları. B. Olağan interstisyel pnömoni paterninde interstis-
yel akciğer hastalığı tomografi kesiti.

A B
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Deskuamatif interstisyel pnömoni (DİP) 

DİP, sıklıkla sigara ilişkilidir. Ancak nadiren RA has-
talarında sigara içimi olmadan bildirilen DİP vakaları 
mevcuttur (16,39,40).

Plöro-Parankimal Fibroelastozis (PPFE)

PPFE, sıklıkla akciğerin üst loblarını etkileyen bila-
teral subplevral fibrozis ve plevral kalınlaşmalar ile 
karakterizedir. RA’da oldukça nadir görülür (41-43).

PULMONER NODÜLLER	

Romatoid akciğer nodülleri, RA’ya spesifik tek pul-
moner bulgudur. Prevelansı çalışmalar arasında 
farklılıklar göstermektedir. Çoğunlukla asempto-
matik olmakla birlikte, nodül içerisinde kavitasyon 
ve nodüllerin rüptüre olması bazı komplikasyonlara 
neden olabilir. Çalışmalarda, bu durumlara bağlı ge-
lişen plevral efüzyon, pnömotoraks, pyopnömoto-
raks, bronko-plevral fistül, hemoptizi ve enfeksiyon 
bildirilmiştir. Romatoid akciğer nodülleri genellikle 
daha uzun süreli hastalığa sahip kişilerde ve eşlik 
eden subkutan romatoid nodülleri olanlarda daha 
sık görülür. Romatoid nodüller YRBT’de soliter ya da 
multiple olabilir. Genellikle subplevral alanlarda ya 
da interlobuler septa ile ilişki içindedirler. Solid, yarı 
solid ya da kaviter özellik gösterebilirler. Tipik olarak 
düzgün sınırlıdırlar (44,45). Boyutları birkaç mili-
metreden birkaç santimetreye kadar değişebilir (44). 
Pulmoner nodüller histolojik olarak RA hastalarında 
diğer alanlarda olan nodüllere benzer. Santral nekroz 
içermeleri, epiteloid hücrelerle çevrili olmaları, mo-
nonükleer hücre infiltrasyonu ve ilişkili vaskülit no-
düllerin histolojik özelliklerindendir (14).

Romatoid nodüle klinik yaklaşımda en önemli basa-
mak bunların akciğer malignitelerinden ayrımıdır. 
Özellikle sigara içimi olan hastalarda incelemeler 
dikkatle yapılmalıdır. Boyut artışı gösteren ve 10 
mm’den büyük nodüller ileri inceleme gerektirir. 
Bu hastalarda romatoid nodül-malignite ayrımında 
18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi 
(FDG-PET) önemli bir role sahiptir. Romatoid nodül-
ler, malign lezyonların aksine FDG-PET’de genellikle 
düşük aktivite gösterirler (44,46).

ROMATOİD PNÖMOKONYOZLAR
(CAPLAN SENDROMU)

Caplan Sendromu yalnızca hem RA hem de mesleki 
tozlara (örneğin; kömür, asbest, silika) maruz kalan 
pnömokonyozlu hastalarda görülür. Bu sendrom, 
hafif düzeyde hava yolu obstrüksiyonuyla birlikte 
çok sayıda periferik baziler nodülün hızlı gelişimi 
ile karakterize bir tablodur (47). Caplan sendromu, 
ilerleyici masif fibrozis (PMF) gelişimi ile komplike 
hale gelebilir. Caplan Sendromu’nda nodüller histo-
lojik olarak basit romatoid nodüllere benzer; ancak 
Caplan nodülleri tipik olarak merkezi nekrotik alanı 
çevreleyen siyah bir toz tabakasına sahiptir. Polimor-
fonükleer granülositler, makrofajlar ve dev hücreler 
gibi inflamatuvar hücreler, toz halkasının dışında bir 
katman oluşturur (48). Caplan Sendromu olan hasta-
ların çoğunluğu romatoid faktör (RF) pozitiftir (48). 
Caplan sendromunun etkili bir tedavisi olmamakla 
birlikte prognozu iyidir.

PLEVRAL HASTALIK

Plevral hastalığa RA hastalarında sık rastlanır ancak 
genellikle subkliniktir (49). Plevral tutulum, baş-

Resim 3A. Uzun süreli seropozitif romatoid artrit (RF ve Anti-CCP antikorları yüksek titrede pozitif) 
tanısına sahip 72 yaş kadın hastada romatoid nodül ve plevral tutuluma ait tomografik görüntü. B. 
Seropozitif romatoid artrit hastasında kaviteleşme eğilimi gösteren akciğer nodüllerinin BT kesitleri.

A B
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ta RA ve SLE olmak üzere bağ doku hastalıklarında 
karşımıza çıkabilen bir bulgudur. RA’da ortaya çıkan 
plevral hastalık, sıklıkla uzun süreli hastalığa sahip 
kişilerde olmakla birlikte nadiren eklem semptom-
larından önce de ortaya çıkabilir. Plevra tutulumu, 
erkek RA hastalarında daha sıktır ve hastaların yak-
laşık %30’unda romatoid nodüller ve interstisyel ak-
ciğer hastalığına eşlik eder. RA’da plevral hastalığın 
en sık tipi “eksüdatif” plevral efüzyonlardır. RA iliş-
kili plevral hastalık patogenezinde, plevraya lokalize 
olan immün-komplekslerin, burada kompleman sis-
temini aktive ederek endotel hasarına ve artmış ka-
piller permeabiliteye neden oldukları düşünülmekte-
dir. Sürecin akut ya da kronik oluşuna göre değişen 
polimorfonükleer veya mononükleer hücre baskınlığı 
olur ve plevral sıvı karakteristik olarak düşük glukoz-
lu (< 40 mg/dL), düşük pH’lı (< 7,20) ve yüksek laktat 
dehidrogenaz seviyeleri gösteren (> 700 IU/L), eksü-
da vasfındadır. Efüzyona, plevra yüzeyindeki nodül-
ler eşlik edebilir (50).

RA’da görülen plevral hastalığın daha nadir tipleri ara-
sında; romatoid plevral inflamasyonun neden olduğu 
kolesterol (şiliform olarak da adlandırılır) efüzyonlar, 
nekroz ve kavitasyon gelişen bir romatoid nodülün 
plevral alana açılması ile gelişen bronko-plevral fistül 
ve sonucunda pnömotoraks ya da hemopnömotoraks 
sayılabilir. Ayrıca, plevral efüzyonu olan hastalarda 
artmış ampiyem riski bulunmaktadır (51-53).

Romatoid plörit geliştiğinde en sık rastlanan semp-
tom ve bulgular göğüs ağrısı ve ateştir. Yoğun mik-
tarda plevral efüzyonu olan hastalar dispne tarif-
leyebilirler. Plevral hastalığa sahip RA hastalarını 
değerlendirirken öncelikle enfeksiyonları ve neopla-
zileri dışlamak gerekir. Görüntülemeler ve torasentez 
ayırıcı tanıda yardımcı olabilir.

DİĞER TUTULUMLAR

Romatoid artrit hastalarında hem üst hem de alt hava 
yolu hastalıkları bildirilmiştir. Hava yolu değişiklikle-
ri RA’da erken dönemde gelişebilir. Çalışmalarda, RA 
hastalarında hava yolu obstrüksiyonu prevelansının 
artmış olduğu bildirilmiştir.

RA hastalarında üst hava yolu obstrüksiyonunun ana 
nedeni “kriko-aritenoid artrit”tir. Daha nadir neden-
leri arasında vokal kordlarda ortaya çıkan romatoid 
nodüller ya da vokal kord paralizisine neden olarak 
obstrüksiyon oluşturan rekürren larengeal ya da va-
gus sinirlerinin vasküliti sayılabilir (54-56). Üst hava 
yolu hastalığı uzun süreli RA tanısına sahip kadınlar-
da daha sıktır.

Küçük hava yollarının obstrüksiyonu, sigara içiciliği 
ve RA ilişkili İAH hastalarının karıştırıcı etkisi nedeni 
ile RA’da prevelansı net olmayan bir durumdur (57).

Obliteratif bronşiyolit (OB), nadir görülen, ölümcül 
olabilen, membranöz bronşiyollerin ilerleyici kon-
santrik daralması ile karakterize bir hastalıktır. OB, 
RA hastalarında sıklıkla kullanılan tedavi ajanları (ilk 
vakalar D-penisilamin, sonrakiler altın tuzları ve sül-
fasalazin) ile ilişkili olarak bildirilmekle birlikte teda-
visiz hastalarda da bildirilmiş vakalar bulunmaktadır 
(58,59). OB; kadınlarda, RF pozitiflerde ve eşlik eden 
Sjögren Sendromu olan hastalarda daha sık bildiril-
miştir (41).

Foliküler bronşiyolit (FB), bronş ilişkili lenfoid do-
kunun lenfoid hiperplazisi olarak tanımlanır. FB, 
RA’yı da içeren çeşitli romatolojik hastalıklarda gö-
rülebilir (60).

Bronşiektazi ve RA arasında ilişki bildirilmiştir. Pre-
velansı, vaka serilerinde %0-10 arasında değişmekle 
birlikte YRBT çalışmalarında %30’lara varan oranlar-
da bildirilmiştir (61).

Apikal fibrobüllöz hastalık, RA hastalarında nadiren 
bildirilmiştir (62-64).

Venöz trombo-embolik hastalık riski, diğer ilişkili 
risk faktörleri kontrol edildiğinde dahi RA hastala-
rında hafif bir artış göstermektedir (11,65). Bir ko-
hort çalışmasında, genel popülasyonla karşılaştırıldı-
ğında RA hastalarındaki derin venöz tromboz (DVT) 
ve pulmoner emboli (PE) riskinin sırasıyla 3.36 ve 
2.07 kat artmış olduğu bildirilmiştir (66).

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), RA hasta-
larında oldukça nadirdir. RA’da PAH varlığının altta 
yatan bir vaskülit ile ilişkili olduğu ya da eş zamanlı 
ortaya çıkan bir sistemik vaskülitin bulgusu olduğu 
düşünülür (54,67). Klinik bulgular ve prognoz, idi-
yopatik PAH ile benzerlik gösterir. Ciddi İAH’ın eşlik 
ettiği hastalarda kronik hipoksemiye bağlı pulmoner 
hipertansiyon (PH) -Grup 3 PH- gelişimi görülebilir.

İLAÇ İLİŞKİLİ AKCİĞER HASTALIĞI

Romatoid artritte respiratuar semptomu olan hasta-
ların ayırıcı tanısında ilaç ilişkili akciğer hastalığının 
değerlendirilmesi önemlidir (68). RA tedavisinde kul-
lanılan ilaçların neden olduğu akciğer bulgularının 
bilinmesi ayırıcı tanıda yol gösterici olabilir.

RA ilaçlarının neden olabildiği akciğer ve plevral yan 
etkiler arasında; interstisyel pnömoni ve fibrozis, ob-
literatif bronşiyolit, enfeksiyonlar, non-kardiyojenik 
pulmoner ödem, pulmoner hemoraji ile birlikte pul-
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moner-renal sendrom ve bronko-konstriksiyon sayı-
labilir.

Romatoid Artrit’te kullanılan tedavi ajanları ve ilişki-
li oldukları pulmoner komplikasyonlar:

Pnömonitis ile ilişkisi bildirilen ajanlar arasında baş-
ta methotreksat olmak üzere, leflunomid, sülfasala-
zin, non-steroid anti-inflamatuvar (NSAİ) ajanlar, 
anakinra, azatioprin, siklofosfamid, rituksimab, tü-
mör nekrozis faktör (TNF) inhibitörleri ve tosilizu-
mab.

Fibrozis gelişimi ile ilişkisi bildirilen ajanlar arasın-
da ise methotreksat, geçmiş dönemlerde kullanılan 
ajanlardan altın tuzları, siklofosfamid, azatioprin ve 
sülfasalazin sayılabilir.

Obliteratif bronşiyolit (OB), sıklıkla günümüzde kul-
lanılmayan ajanlarla ilişkili olarak bildirilmiştir. Bu 
ajanlar arasında d-penisilamin ve altın tuzları bulu-
nur. Sülfasalazin de ilişkili görülmüştür.

Enfeksiyonlar, TNF inhibitörleri, IL-1 inhibitörleri, 
methotreksat, glukokortikoidler, siklofosfamid, aba-
tasept ve rituksimab kullanılan hastalarda immün-
süpresyona sekonder bildirilmiştir.

Non-kardiyojenik pulmoner ödeme neden olduğu 
bildirilmiş olan ajanlar arasında, NSAİ ajanlar, met-
hotreksat, siklofosfamid, rituksimab, tocilizumab, 
yüksek dozlarda aspirin ve doz aşımı durumunda 
kolşisin sayılabilir.

Romatoid artrit (RA) hastalarında ilaç ilişkili akciğer 
hastalığının klinik bulguları çeşitli ve non-spesifiktir. 
Semptomlar, ilaç başlandıktan sonra günler içinde 
başlayabileceği gibi, ilacın başlanmasından yıllar son-
ra da ortaya çıkabilir. Bulgular hızla progrese olabi-
leceği gibi sessiz bir seyir de gösterebilir. İlaç ilişkili 
akciğer hastalığı, hızlı ilerleyen İAH’a neden olarak 
solunum yetmezliğine ilerleyebilir. Semptomlar ara-
sında öksürük, dispne, düşük dereceli ateş ve bazen 
raş sayılabilir. Muayene bulguları bazen tamamen 
normal olabilir.

İlaç ilişkili akciğer hastalığının tanısı, diğer olası ne-
denlerin ekartasyonu ile koyulur. Bu nedenle tanısal 
değerlendirme diğer tüm nedenlerin dışlanmasına 
yönelik olarak ayrıntılı olarak yapılmalıdır. Labo-
ratuvar testleri, görüntüleme bulguları, pulmoner 
fonksiyon testleri, bronkoskopi ve gereği halinde 
akciğer biyopsisi tanısal değerlendirmede kullanıla-
bilecek tekniklerdir. Tanıdan önce kalp yetmezliği, 
enfeksiyonlar, RA ilişkili İAH gibi durumlar titizlikle 
araştırılarak dışlanmalıdır. Tanıda ayrıca, ilacın baş-

lanmasından sonra semptomların başlangıcına kadar 
geçen süre, kan ve bronko-alveolar lavaj sıvısındaki 
eozinofili gibi destekleyici bulgular göz önünde bu-
lundurulmalıdır. İlacın kesilmesi de tanıya katkı sağ-
layabilir.	

BAĞ DOKU HASTALIKLARINDA
AKCİĞER BULGULARI

Sjögren Sendromu (SjS) hastalarında akciğer tutu-
lumunun sıklığı farklı çalışmalarda %9-75 arasında 
bildirilmiştir. Hastaların %10-20’si semptomlar, nor-
mal olmayan solunum fonksiyon testleri ve radyog-
rafi bulguları ile klinik olarak belirgin akciğer has-
talığına sahiptirler (69). Bununla birlikte, çok daha 
fazla sayıda hasta bronko-alveolar lavaj ve bilgisayarlı 
tomografi ile saptanabilen akciğer anormalliklerine 
sahiptir (69,70).

Hava yolları ve interstisyum, SjS’de akciğer hastalı-
ğının primer hedefleridir. SjS, büyük ve küçük hava 
yollarını etkilediği gibi üst solunum yollarını da etki-
leyebilir. Üst hava yollarında mukozal kuruluk, krut-
lanma, tekrarlayan enfeksiyonlar, nazal septal per-
forasyon ve tekrarlayan orta kulak iltihabı şeklinde 
ortaya çıkan bulgular, alt solunum yolları tutulumun-
da; hastaların %50 kadarında kuru öksürük şikâyeti 
ile bulgu verir. Ayrıca, hastaların yaklaşık %20’sinde 
tekrarlayan bronşiyal ve pulmoner enfeksiyonlar or-
taya çıkar. Çalışmalar Sjögren hastalarında obstrük-
tif hava yolu patolojilerinin oranın artmış olabileceği-
ne işaret etmektedir. Ayrıca, hastaların %40-60’ında 
bronş hipereaktivitesi bulguları mevcuttur.

Kistik akciğer hastalığı, SjS hastalarının %12-46’sın-
da ince duvarlı akciğer kistlerine rastlanmıştır 
(71,72). Kistler değişen boyutlarda, sıklıkla multip-
le, bilateral, orta ve alt akciğer zonlarında lokalize ve 
diğer pulmoner lezyonlar ile ilişkilidir. Literatürde 
kistik lezyonların pulmoner amiloidoz, lenfositik in-
terstisyel pnömoni ve lenfoma ile birlikteliği bildiril-
miştir. Akciğer kistleri nadiren izole bir durum olarak 
karşımıza çıkar ve SjS’nun başlangıç bulgusu olabilir-
ler. Hastalar sıklıkla asemptomatiktir. Kistler, daha 
ileri yaş hastalarda ve Anti-Ro/SSA antikor pozitifliği 
ile ilişkili bulunmuştur (72).

İnterstisyel akciğer hastalığı, SjS’nda en sık karşılaşı-
lan pulmoner tutulumdur. SjS ilişkili İAH farklı tip-
lerde karşımıza çıkabilir. NSIP, OİP, LIP ve OP, SjS’nda 
karşılaşılan İAH tipleridir. NSIP, en sık karşılaşılan 
histopatolojik tiptir. LIP ise primer SjS ile en güç-
lü ilişkisi olan tiptir. LIP, bronş-ilişkili lenfoid doku 
(BALT) lenfoma için prekürsör olabilmesi açısından 
önem taşımaktadır.
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Sjögren Sendromu ilişkili İAH, kadınlarda erkekler-
den daha sıktır ve başlangıçtaki ortalama yaş 60’tır 
(73). İAH, primer SjS hastalarında sekonder SjS has-
talarından daha sıktır. Primer SjS’nda görülen İAH, 
sekonder SjS’nda ve/veya diğer romatolojik hasta-
lıklardaki ile karşılaştırıldığında daha hafif seyirlidir 
(74,75). İAH başlangıcı tipik olarak SjS başlangıcın-
dan 5-10 yıl sonradır. Bununla birlikte, akciğer tutu-
lumu SjS tanısından önce de ortaya çıkabilir. Hastalık 
semptom ve bulguları ise parankim ve hava yolu tu-
tulumunun tipi ve şiddetine bağlıdır.

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)’de birçok hasta, 
hastalıklarının seyri sırasında, pulmoner tutulumla-
rına sekonder semptomlar geliştir. SLE’de pulmoner 
tutulumlar arasında plörit (efüzyonlu ya da efüz-
yonsuz), pnömonitis, İAH, pulmoner hipertansiyon 
(PH), büzülen akciğer sendromu [shrinking lung 
syndrome] ve alveolar hemoraji sayılabilir.

SLE ilişkili plevral hastalıkta, efüzyon tek taraflı ya 
da bilateral olabilir. Plevral sıvı analizi, normal glu-
koz ve pH seviyeleriyle, eksüdatiftir. İçeriğinde len-
fo-mononükleer hücreler baskın olarak saptanabilir. 
Plevral sıvıda, anti-nükleer antikor (ANA) pozitifliği 
ve lupus hücreleri tanıya çok az katkıda bulunur ve 
rutin değerlendirmeleri önerilmez. Bazı durumlarda, 
SLE plörit ve/veya plöroperikarditi, SLE tanısından 
önce ortaya çıkabilir. Bu durumlarda tanı koymak 
güçleşebilir.

SLE hastasında ortaya çıkan respiratuar semptom-
lar varlığında, enfeksiyonlar dikkatle araştırılmalı 
ve dışlanmalıdır. Özellikle tedaviye sekonder immün 
yetmezliği olan hastalarda enfeksiyonların araştırıl-
ması için ileri incelemelere gerek olabilir. Ayrıca anti 
fosfolipid antikorları pozitif olan hastalarda trombo-
embolik hastalık riskinin arttığı da göz önüne bulun-
durulmalıdır.

Diffüz Alveoler Hemoraji Sendromu (DAH), mikro-
vasküler hasarın bir sonucu olarak pulmoner mikro-
sirkülasyondan (arteriyoller, alveolar kılcal damarlar 
ve venüller) kaynaklanan ve alveolar boşluklarda olan 
yaygın kanamayı ifade eder. Çoğu olguda alveolar ka-
nama, her iki akciğerin birden fazla alanını aynı anda 
etkiler. Daha nadir olarak, sınırlı bir akciğer alanını 
etkileyen kanama bir lob veya bir akciğeri tutabilir ve 
radyolojik bulgular, pnömoniyi taklit edebilir. Has-
taların çoğunda alveolar kanama, alveolar septanın 
nötrofilik infiltrasyonu ile karakterize nekrotizan 
kapillerit ile ilişkilidir. Alveoler boşluklar taze kan ile 
dolar. Takip eden günlerde, alveollerde hemosiderin 
yüklü makrofajlar birikir. DAH’ın kesin tanısı, bron-

koalveoler lavajda hemosiderin yüklü makrofajların 
gösterilmesi ile konulur.

Altta yatan etiyolojik nedenin ayırıcı tanısı geniş ol-
makla birlikte, bağ doku hastalıkları arasında en sık 
SLE ve Antifosfolipid Antikor Sendromu (AFAS)’da 
karşımıza çıkar. DAH’a neden olan diğer romato-
lojik hastalıklar arasında ANCA ilişkili vaskülitler, 
Goodpasture sendromu, mikst bağ dokusu hastalı-
ğı sayılabilir. Erken teşhis ve tedavinin zamanında 
uygulanması, bu tür hastaların prognozunu olumlu 
yönde etkiler. Aksi halde DAH, mortalitesi yüksek bir 
tablodur.

Sistemik Skleroz (SSc) ‘de pulmoner tutulum, mor-
bidite ve mortalitenin önde gelen nedenidir. SSc’de 
en sık ortaya çıkan klinik akciğer tutulumları İAH ve 
pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)’a neden olan 
pulmoner vasküler hastalıktır. SSc’ye bağlı pulmoner 
tutulumun patofizyolojisinde; endotel disfonksiyo-
nu, erken inflamatuvar özellikler ve aktive edilmiş 
miyofibroblastlar tarafından üretilen ekstraselüler 
matriks bileşenlerinin birikimi sonucu, pulmoner 
kompliyans ve hacimde azalma ile birlikte akciğer 
parankiminde fibrozis meydana gelmektedir (76). 
SSc hastalarında solunum fonksiyon testleri (SFT), 
karbonmonoksit difüzyon kapasitesi (DLCO), gerek-
li durumlarda YRBT, doppler ekokardiyografi ve sağ 
kalp kateterizasyonu tanısal ve takip amaçlı kullanıl-
maktadır.

Sistemik skleroz ilişkili İAH prevelansı, incelenen po-
pülasyona ve kullanılan tanı yöntemine bağlı olarak 
değişmekle birlikte farklı çalışmalarda %26-60 olarak 
bildirilmiştir. İAH, sıklıkla diffüz kutanöz SSc’nin bir 
tutulum şekli olmakla birlikte (yaklaşık %50), sınırlı 
kutanöz tipte de karşılaşılan bir durumdur (yaklaşık 
%25). İAH, SSc tanısı ile eş zamanlı ya da tanıdan 
hemen sonra saptanabileceği gibi nadiren cilt tutu-
lumunun başlangıcından yıllar sonra da ortaya çıka-
bilir. Çok nadir olarak ise SSc tanısından önce tanı 
alırlar. SSc ilişkili İAH’da da en sık semptomlar yor-
gunluk, nefes darlığı ve kuru öksürüktür. SSc’de en 
sık saptanan İAH alt tipi NSIP’tir. Sonrasında sıklık 
sırası ile OİP ve plöro-parankimal fibroelastozis gö-
rülür.

YRBT, SSc ye bağlı İAH için non-invaziv altın stan-
dart tanı yöntemidir. YRBT’de; pulmoner parankim 
alt zonlarında buzlu cam görünümleri, fibrozisin iler-
lemesi ile birlikte bal peteği görünümü, traksiyonel 
bronşektaziler, subplevral fibrozis ve interlobuler 
septa kalınlaşması görülebilmektedir. SFT ve DLCO 
ise, SSc ye bağlı pulmoner tutulumunu erkenden 
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öngörebilen bir tanı yöntemidir. Zorlu vital kapasite 
(FVC), toplam akciğer hacmi (TLC) ve DLCO düzeyle-
rinde azalma en yaygın bulgulardır.

Pulmoner hipertansiyon, SSc hastalarında gelişebi-
len ciddi ve potansiyel olarak yaşamı tehdit eden bir 
durumdur. PH; kalp yetmezliği ya da İAH’a sekonder 
gelişebileceği gibi, pulmoner arterin primer etkilen-
mesi sonucunda da gelişebilir. SSc’de prekapiller PAH 
prevelansı %10 olarak saptanmıştır (77). Şiddetli PH, 
genellikle hastalığın sınırlı kütanöz formuna sahip 
hastalarda ortaya çıkar, ancak pulmoner fibrozis ile 
birlikte yaygın SSc’li hastalarda da görülebilir. Patolo-
jik değerlendirmede ise, idiyopatik PH’de gözlendiği 
gibi intima fibrozu, media hipertrofisi ve pleksojenik 
arteriyopatiyi gösterir; mononükleer inflamatuvar 
infiltrasyon saptanabilir.

Tanı sırasında hastaların yaklaşık %22’si asempto-
matiktir. İlerleyen dönemlerde nefes darlığı, halsiz-
lik, göğüs ağrısı, yoğunluk, öksürük semptomları 
gelişebilmektedir. PAH şüphesi olan hastalara yapı-
lacak ilk tetkik doppler ekokardiyografidir. Ekokardi-
yografi bulguları, SFT ve DLCO sonuçları doğrultu-
sunda PAH şüphesi kuvvetli olan hastalarda sağ kalp 
kataterizasyonu ile pulmoner arter basıncının ölçül-
mesi gerekmektedir. Hastalar düzenli olarak PH için 
değerlendirilmedikçe veya senkop, göğüs ağrısı gibi 
PH’yi doğrudan düşündüren bulgular olmadıkça, ta-
nıda gecikmeler ortaya çıkabilir. Bu nedenle özellikle 
SSc ve mikst bağ doku hastalığı gibi PH gelişimi riski 
olan hastalar, PH açısından düzenli olarak değerlen-
dirilmelidir.

Miks konnektif doku hastalığı ‘nda da SSc’de olduğu 
gibi en sık pulmoner tutulum tipleri İAH ve PH’dur. 
İAH, olguların %22-66’sında saptanır ve en sık görü-
len İAH alt tipi NSIP’tir. NSIP paterninden sonra, OIP 
ve LIP diğer sık görülen İAH paternleridir. Özefageal 
tutuluma bağlı ortaya çıkan kronik gastrointestinal 
reflü ile ilişkili aspirasyon pnömonileri ve tekrarla-
yan enfeksiyonlar ortaya çıkabilir. Plevral tutulum, 
pulmoner vaskülitler, pulmoner tromboembolizm ve 
mediastinel lenfadenopati diğer akciğer bulgularıdır.

Mikst bağ doku hastalarının sistematik taramasında 
PH prevelansı %13.3 olarak bildirilmiştir (78). PH, 
bu hastalarda ölümün majör nedenidir. Bununla bir-
likte bu hastalardaki PH prognozu, ortaya çıkan ben-
zer histolojik değişikliklere rağmen diğer bağ doku 
hastalıklarında görülen PH ile karşılaştırıldığında 
daha iyidir.

Dermatomiyozit (DM)/Polimiyozit (PM) olgularının 
da yaklaşık yarısında, akciğer tutulumuna rastlanır. 

Bu hastalarda ayrıca solunum kaslarının tutulumu-
na bağlı, solunum yetmezlikleri ve hipoventilasyon 
meydana gelebilir. Farengeal kas güçsüzlüğü nede-
niyle aspirasyon pnömonisi görülebilir.

En sık görülen İAH paternleri, NSIP, OIP, OP ve dif-
füz alveoler hasardır. Havayolu anomalileri, plevral 
patolojiler, pnömomediasten, pnömomotoraks ve 
PH, eşlik edebilen diğer klinik durumlardandır. En 
sık görülen fenotipi, İAH, inflamatuvar myopati, art-
rit veya artralji, mekanik el ve Raynaud fenomeni ile 
sıklıkla karakterize olan antisentetaz sendromudur. 
Dermatomyozitin bir alt tipi olan amiyopatik derma-
tomyozit, hızlı ilerleyen İAH ve diffüz alveoler hasar 
bulguları ile karakterizedir. Hastalarda altı aylık sağ-
kalım oranı %40 civarında bildirilmiştir.

Otoimmün Özelliklere Sahip İnterstisyel Pnömoni

İnterstisyel akciğer hastalığı (İAH) tanısı konulan 
vakaların yaklaşık %30‘u, bağ doku hastalıklarından 
kaynaklanmaktadır. Bağ doku hastalıkları tanısı; 
ACR ve EULAR tarafından yayınlanan tanı ve sınıf-
landırma kriterleri dikkate alınarak konulmaktadır. 
İdiyopatik interstisyel pnömoni tanısı konuların has-
taların %10-20’sini, bağ doku hastalığı tanı kriterleri-
ni karşılamayan ancak; otoimmün süreci düşündüren 
sistemik semptomlar ve serolojik anormallikler taşı-
yan hasta grubu oluşturmaktadır. Bu nedenle 2015 
yılında Avrupa Solunum Derneği ve Amerikan Toraks 
Derneği tarafından oluşturulan multidisipliner grup, 
bu hasta grubunu ‘’Otoimmün Özelliklere Sahip İn-
terstisyel Pnömoni (IPAF)’’ olarak adlandırmıştır. 
Multidisipliner grup tarafından yayınlanan IPAF kri-
terlerine göre; 

1.	 İAH’ın radyolojik veya histopatolojik kanıtı,

2.	 İAH’a neden olabilecek diğer etiyolojik nedenle-
rin dışlanması,

3.	 Bağ doku hastalığı kritlerinin karşılanmaması.

Bu üç kriteri karşılayan hastaların aşağıda yer alan en 
az iki alandan en az bir özelliği göstermesi gerekmek-
tedir.

Klinik alan:

•	 Distal dijital çatlak (mekanik el),

•	 Distal dijital ülser,

•	 İnflamatuvar artrit veya poliartiküler 60 dakika-
dan uzun sabah eklem tutukluğu,

•	 Palmar telenjiektazi,

•	 Raynaud fenomeni,
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•	 Açıklanamayan dijital ödem,

•	 Dijital ekstansör yüzeylerde açıklanamayan dö-
küntü (Gottron belirtisi).

Serolojik alan:
•	 ANA ≥ 1:320 titre, dağınık, benekli, homojen pa-

tern veya

a.	 ANA nükleolar paterni (herhangi bir titre) veya

b.	 ANA sentromer paterni (herhangi bir titre)

•	 Romatoid faktör (RF) ≥ 2 kat normalin üst sınırı

•	 Anti-CCP

•	 Anti-dsDNA

•	 Anti-Ro (SS-A)

•	 Anti-La (SS-B)

•	 Anti-ribonükleoprotein

•	 Anti-Smith 

•	 Anti-topoizomeraz (Scl-70)

•	 Anti-tRNA sentetaz (Jo-1, PL-7, PL-12; diğerleri: 
EJ, OJ, KS, Zo, tRS)

•	 Anti-PM-Scl

•	 Anti-MDA-5

Morfolojik alan:

1.	 HRCT ile tespit edilen;

•	 Spesifik olmayan interstisyel pnömoni (NSIP),

•	 Organize pnömoni (OP),

•	 NSIP ve OP,

•	 Lenfositik interstisyel pnömoni (LIP).

2. Akciğer biyopsisi ile tespit edilen;

•	 Spesifik olmayan interstisyel pnömoni (NSIP),

•	 Organize pnömoni (OP),

•	 NSIP ve OP,

•	 Lenfositik interstisyel pnömoni (LIP),

•	 Germinal merkezleri olan interstisyel lenfoid 
agregatları,

•	 Yaygın lenfoplazmositik infiltrasyon.

3. İnterstisyel pnömoniye ek olarak;

•	 Açıklanamayan plevral efüzyon veya kalınlaş-
ma,

•	 Açıklanamayan perikardiyal efüzyon veya kalın-
laşma,

•	 Açıklanamayan intrinsik hava yolu hastalığı 
(SFT, görüntüleme veya patoloji ile),

•	 Açıklanamayan pulmoner vaskülopati.

IPAF tedavisine ilişkin randomize kontrollü çalışma 
ile gösterilen herhangi bir tedavi ajanı bulunmamak-
tadır. Günümüzde tedavi ile ilişkili veriler yalnızca 
vaka serileri ile sınırlıdır. Tedavi yaklaşımı olarak 
pulmoner rehabilitasyon, ihtiyaç varsa uzun süreli 
oksijen ve semptom olması durumunda gastro özo-
fajial reflü tedavisi önerilmektedir. IPAF hastalığı er-
ken teşhis ve tedavi edilmez ise son dönem akciğer 
fibrozisine ilerleyebilir. Bugüne kadar yapılan çalış-
malar IPAF hastalığının idiyopatik pulmoner fibrozis 
hastalığına göre daha iyi; ancak bağ doku hastalığı ile 
ilişkili İAH’na göre daha kötü prognozlu olduğunu 
göstermektedir.
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