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OZET

Romatoid artrit (RA) basta olmak iizere bag doku hastaliklarinda akciger tutulumu yaygin bir bulgu-
dur. Akciger bulgular1, romatolojik hastaliklarda hem mortalitenin hem de morbiditenin basta gelen
nedenlerindendir. Bu nedenle erken doénemde taninmalari ve tedavileri biiyiik 6nem tasimaktadir. Ak-
ciger tutulumunun siklig, tipi ve seyri altta yatan bag doku hastaligina gore cesitlilik gostermektedir.
Akciger tutulumunun tamisi, siklikla romatolojik hastalik tanist ile eg zamanh ya da romatolojik hasta-
higin ilerleyen donemlerinde koyulmakla birlikte nadiren akciger tutulumuna bagh bulgular hastalig
ilk bulgular: olarak da karsimiza cikabilir. Bu nedenle romatolojik hastaliklarda yapilmas: gereken
ayrintili degerlendirme gibi, solunum semptomlari olan hastalarda da basta bag doku hastaliklari
olmak tizere romatolojik hastaliklar ile ilgili ayrintili degerlendirme yapilmalidir.

Romatoid artrit (RA), sistemik otoimmiin bir hastalik
olup simetrik periferal poliartikiiler tutulum ile sey-
reder. Hastaligin etyolojisi net olarak bilinmemekle
birlikte, hastalik seyrinde kontrol altina alinamayan
inflamasyon eklem yikiminin yani sira diger sistemik
bulgularla da iligkilidir. Artmig kardiyovaskiiler has-
talik riski, hizlanmis osteoporoz ve bagta lenfoma
olmak tizere bazi kanser tiplerinin sikliginda artig
RA hastalarinda kargilagilabilen durumlardir. RA
hastalarinda eklem dis1 kas-iskelet sistemi bulgular1
ve kas-iskelet sistemi dig1 bulgularin sikligi %40’lar
diizeyindedir (1-4). Kas-iskelet sistemi dig1 tutulum-
larin baglicalar1 akciger basta olmak tizere cilt, goz,
kalp, bobrek, salgi bezleri, santral ve periferal sinir
sistemini icerir. Ekstra-artikiiler hastalik gelisimi
agisindan risk faktérleri arasinda hasta yasi, hasta-
lik stiresi, romatoid faktor (RF) ve/veya anti-niikleer
antikor (ANA) pozitifligi olmasi, human leukocyte
antigen (HLA) DRB1 “ortak epitop” allellerine sahip

olmak ve sigara igiciligi sayilabilir (2,5-7). Ektra-ar-
tikiiler tutulum olmasi, RA'da hastalik siddetinin bir
gostergesidir ve artmmig morbidite ve prematiir mor-
talite ile iligkilidir (8,9).

RA'da akcigerlerde plevra tutulumu (6rnegin; plorit
ve plevral efiizyon) ve parankim tutulumu (6rnegin;
interstisyel fibrozis, pulmoner nodiller, brongiyolitis
obliterans ve organize pnémoni) goriilebilir. Ayrica,
RA tedavisinde kullanilan bircok ajan, direk pulmo-
ner toksisite (6rnegin; metotreksat, leflunomid, anti
tumor necrosis factor (TNF) ajanlar ve diger biyolo-
jik tedavi ajanlar1) ya da immiinstpresyona sekonder
enfeksiyoz komplikasyonlarin bir sonucu olarak (61-
negin; glukokortikoidler ve antisitokin ajanlar) akci-
ger bulgularina neden olabilir. Baz1 caligmalarda ise
RA hastalarinda artmig venoz tromboemboli riski ile
iligkili olarak pulmoner emboli riskinde de artig oldu-
gu gosterilmistir (10-12).
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Bilgisayarli tomografi ile degerlendirilen 1129 RA
hastasinin katildig: bir ¢calismada akciger tutulumu
%8 olarak raporlanmigtir (4). Romatoid artrit iligkili
respiratuar hastaligin farkli tiplerinin prevelansinin
hesaplanmas: olduk¢a zordur. Cesitli sinirliliklara
ragmen, RA'da respiratuar hastaligin en sik gériilen
tipleri interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve plevral
hastaliktir.

Romatoid artritte en sik gériilen histopatolojik/rad-
yolojik IAH gruplari, olagan interstisyel pnémoni
(OIP) ve non-spesifik interstisyel pnémoni (NSIP)'dir
(13-19). Akciger grafisinde retikiiler, kistik ve/veya
nodiiler dansitelerin saptanmasi IAH icin spesifik
olmamakla birlikte RA'da akciger tutulumunu diigtiin-
dirmek agisindan énemlidir. Yiksek c¢ozunirliklia
bilgisayarli tomografi (YRBT)'de saptanan buzlu cam
alanlar1 6n planda inflamasyonun varligina isaret
eder. Retikiiler/retikiilo-nodiler infiltrasyonlar ve
bal petegi ise fibrozisin varhgimm distndirir. Baz:
hastalarda bu histopatolojik/radyolojik tiplerin kom-
binasyonlar1 ayn1 anda goriilebilir.

Romatoid artrit iliskili fAH siklikla asemptomatik
baglangic gosterir. RA iligkili {AH'm ¢alismalarda
bildirilen sikhig1, aragtirilan popilasyona ve aragtir-
ma teknigine gore belirgin farkhiliklar gostermekte-
dir (20-26). Bir veri tabani incelemesinde RA iligki-
li IAH prevelans1 100.000'de 3.2-6.0, insidans1 ise
100.000°de 2.7-3.8 bildirilmistir (27). Klinik olarak
belirgin IAH, RA hastalarinin yaklasik %10-15'inde
saptamir (25,28,29). RA iligkili IAH, erkeklerde ka-
dinlardan daha sik goriliir.

Non-Spesifik interstisyel Pnémoni (NSIP)

NSIP, kronik tipte bir interstisyel pnémoni (IP)'dir.
Idiyopatik olabilecegi gibi bag doku hastaliklari, HIV
enfeksiyonu ve cesitli ilaglarla da iliskili olabilir. NSIP,
YRBT’de alt loblarda bilateral yamali veya diffiiz buz-
lu cam alanlar1 ve retikiiler dansiteler ile kendini gos-
terir. Ayrica, subplevral alanin nispeten korundugu
alanlar ile karakterizedir. Fibrotik ve selliller olmak
tizere iki alt tipi bulunmaktadir. Fibrotik NSIP, OiP’e
benzer sekilde daha kot seyirlidir. Selliller NSIP ise,
OiP’e daha iyi prognozludur.

NSIP, ¢ogu bag doku hastaliginda en sik gériilen JAH
tipidir. Polimiyozit (PM) ve Dermatomiyoziti (DM)
iceren inflamatuvar miyopatilerde, RA'da, Sjogren
Sendromu (SjS)’de ve Sistemik Skleroz (SSc)'de gorii-
lebilir (15,17,30-36). NSIP, RA hastalarinda OiP’den
daha az siklikta gorilur (17).

Olagan interstisyel Pnémoni (OiP)

OIP, idiyopatik Pulmoner Fibrozis (IPF)’si olan has-
talardaki tipik histopatolojik bulgudur (37,38). IPF/
OIP, idiyopatik inflamatuvar pnomonilerin en stk
kargilagilan tipidir. YRBT'de subplevral alanlarda ve
alt loblarda hakimiyet gosteren retikiiler dansiteler,
bal petegi alanlari ve traksiyon brongektazileri ile ka-
rakterizedir.
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Resim 1A. Non-spesifik interstisyel pnémoni (NSiP) paterninde interstisyel akciger hastaligi tomogra-
fi kesiti, Sjogren Sendromu tanili hasta (anti Ro/SS-A antikor pozitifligi mevcut, tikriik bezi biyopsisi
fokus skoru 2). B. NSIP paterni, Sistemik Skleroz tanili hastaya ait.

OIP, farkh romatolojik hastaliklarda saptanabilmek-
le beraber, en sik RA'da kargimiza ¢ikar. Romatolojik
hastaliklardaki OIP paterninin bes yillik mortalitesi
%50’lere varmakta olup, bag doku hastaliklar iligkili
OIP paterni saptanmasi bu hastahiklarda kétii prog-
noza igaret eder.

Organize Pnémoni (OP)

OP, alveolar duvar hasarina bagh gelisen diffiz in-
terstisyel akciger hastahigidir. Tipik olarak periferal
infiltratlar, interstisyel inflamasyon ve distal hava
yollarinda intra-luminal fibrozis ile karakterize bir
tablodur. Karakteristik radyolojik bulgular1 arasinda;
tek veya iki tarafli, yer degistirebilen yamal konsoli-
de alanlar, buzlu cam opasiteleri, nodiiller ve halo iga-
reti bulunur. Halo igareti, hilal veya halka seklindeki
daha yogun konsolidasyon ile ¢evrili merkezi buzlu
cam alanlaridir.

]

OP, cesitli romatizmal hastaliklarda gorilebilir. Ozel-
likle, otoimmuin miyozitlerde ve antisentetaz sendro-
munda belirgin olan histopatolojik tiptir. Bag doku
hastalig iligkili OP’'de prognozun, kriptojenik OP’ye
kars: daha kétii oldugu bildirilmektedir.

Lenfositik interstisyel Pnémoni (LiP)

LiP, erigkinlerdeki interstisyel akciger hastaliklari-
nin nadir bir tipidir. Histopatolojik olarak inters-
tisyum ve alveolar bosluklarin, lenfositler, plazma
hucreleri ve diger lenfo-retikiiler elemanlarla infilt-
rasyonu ile karakterizedir. Radyolojik olarak bilate-
ral diffiiz buzlu cam alanlar1 ve ince duvarh kistler
saptanabilir.

LIP, bag doku hastaliklarindan, tipik olarak SjS'de go-
rilmekle birlikte, RA, SSc ve diger romatizmal hasta-
liklarda da saptanabilir.

Resim 2A. Romatoid Artrit tanil 62 yagindaki erkek hastada “Olagan interstisyel Pnémoni (OiP)” pa-
terninde interstisyel akciger tutulumu bulgulari. B. Olagan interstisyel pnomoni paterninde interstis-

yel akciger hastalig: tomografi kesiti.




Deskuamatif interstisyel pnomoni (DiP)

DIP, siklikla sigara iligkilidir. Ancak nadiren RA has-
talarinda sigara icimi olmadan bildirilen DiP vakalar1
mevcuttur (16,39,40).

Ploro-Parankimal Fibroelastozis (PPFE)

PPEE, siklikla akcigerin ist loblarin: etkileyen bila-
teral subplevral fibrozis ve plevral kalinlagmalar ile
karakterizedir. RA'da olduk¢a nadir goriliir (41-43).

PULMONER NODULLER

Romatoid akciger nodiilleri, RA’ya spesifik tek pul-
moner bulgudur. Prevelansi ¢ahigmalar arasinda
farkhiliklar gostermektedir. Cogunlukla asempto-
matik olmakla birlikte, nodil icerisinde kavitasyon
ve nodullerin riptiire olmasi bazi komplikasyonlara
neden olabilir. Calismalarda, bu durumlara bagh ge-
lisen plevral efiizyon, pnémotoraks, pyopnémoto-
raks, bronko-plevral fistiil, hemoptizi ve enfeksiyon
bildirilmigtir. Romatoid akciger nodiilleri genellikle
daha uzun streli hastahga sahip kisilerde ve eslik
eden subkutan romatoid nodiilleri olanlarda daha
sik goriiliir. Romatoid nodiiller YRBT de soliter ya da
multiple olabilir. Genellikle subplevral alanlarda ya
da interlobuler septa ile iligki icindedirler. Solid, yar1
solid ya da kaviter ézellik gosterebilirler. Tipik olarak
diizgiin sinirhdirlar (44,45). Boyutlar: birka¢ mili-
metreden birka¢ santimetreye kadar degigebilir (44).
Pulmoner nodiiller histolojik olarak RA hastalarinda
diger alanlarda olan nodiillere benzer. Santral nekroz
icermeleri, epiteloid hucrelerle ¢evrili olmalari, mo-
noniikleer hiicre infiltrasyonu ve iligkili vaskiilit no-
diillerin histolojik 6zelliklerindendir (14).
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Romatoid nodiile klinik yaklagimda en 6nemli basa-
mak bunlarin akciger malignitelerinden ayrimidr.
Ozellikle sigara icimi olan hastalarda incelemeler
dikkatle yapilmahdir. Boyut artisi gésteren ve 10
mm'den biiyiik nodiller ileri inceleme gerektirir.
Bu hastalarda romatoid nodiil-malignite ayriminda
18-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi
(FDG-PET) énemli bir role sahiptir. Romatoid nodiil-
ler, malign lezyonlarin aksine FDG-PET de genellikle
dugiik aktivite gosterirler (44,46).

ROMATOID PNOMOKONYOZLAR
(CAPLAN SENDROMU)

Caplan Sendromu yalmzca hem RA hem de mesleki
tozlara (6rnegin; kémiir, asbest, silika) maruz kalan
pnémokonyozlu hastalarda gérilir. Bu sendrom,
hafif diizeyde hava yolu obstriiksiyonuyla birlikte
cok sayida periferik baziler nodiliin hizli gelisimi
ile karakterize bir tablodur (47). Caplan sendromu,
ilerleyici masif fibrozis (PMF) gelisimi ile komplike
hale gelebilir. Caplan Sendromu’nda nodiiller histo-
lojik olarak basit romatoid nodiillere benzer; ancak
Caplan nodilleri tipik olarak merkezi nekrotik alam
cevreleyen siyah bir toz tabakasina sahiptir. Polimor-
foniikleer graniilositler, makrofajlar ve dev hiicreler
gibi inflamatuvar hiicreler, toz halkasinin diginda bir
katman olugturur (48). Caplan Sendromu olan hasta-
larin ¢ogunlugu romatoid faktér (RF) pozitiftir (48).
Caplan sendromunun etkili bir tedavisi olmamakla
birlikte prognozu iyidir.

PLEVRAL HASTALIK

Plevral hastaliga RA hastalarinda sik rastlanir ancak
genellikle subkliniktir (49). Plevral tutulum, basg-

Resim 3A. Uzun siireli seropozitif romatoid artrit (RF ve Anti-CCP antikorlar1 yiiksek titrede pozitif)
tanisina sahip 72 yas kadin hastada romatoid nodiil ve plevral tutuluma ait tomografik goriintii. B.
Seropozitif romatoid artrit hastasinda kavitelesme egilimi gosteren akciger nodiillerinin BT kesitleri.
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ta RA ve SLE olmak tizere bag doku hastaliklarinda
karsimiza ¢ikabilen bir bulgudur. RA'da ortaya ¢ikan
plevral hastalik, siklikla uzun siireli hastaliga sahip
kigilerde olmakla birlikte nadiren eklem semptom-
larindan 6nce de ortaya ¢ikabilir. Plevra tutulumu,
erkek RA hastalarinda daha siktir ve hastalarin yak-
lagik %30’unda romatoid nodiiller ve interstisyel ak-
ciger hastahiina eglik eder. RA'da plevral hastahgin
en sik tipi “ekstdatif” plevral efiizyonlardir. RA ilig-
kili plevral hastalik patogenezinde, plevraya lokalize
olan immiin-komplekslerin, burada kompleman sis-
temini aktive ederek endotel hasarina ve artmis ka-
piller permeabiliteye neden olduklar: digiiniilmekte-
dir. Stirecin akut ya da kronik oluguna gére degisen
polimorfoniikleer veya mononiikleer hiicre baskinlig:
olur ve plevral siv1 karakteristik olarak dasiik glukoz-
lu (< 40 mg/dL), dusik pH'l1 (< 7,20) ve yuksek laktat
dehidrogenaz seviyeleri gésteren (> 700 IU/L), eksii-
da vasfindadir. Efiizyona, plevra yiizeyindeki nodiil-
ler eslik edebilir (50).

RA'da goriilen plevral hastaligin daha nadir tipleri ara-
sinda; romatoid plevral inflamasyonun neden oldugu
kolesterol (siliform olarak da adlandirilir) efiizyonlar,
nekroz ve kavitasyon gelisen bir romatoid nodiiliin
plevral alana agilmast ile gelisen bronko-plevral fistiil
ve sonucunda pnémotoraks ya da hemopnémotoraks
sayilabilir. Ayrica, plevral efiizyonu olan hastalarda
artmig ampiyem riski bulunmaktadir (51-53).

Romatoid plérit gelistiginde en sik rastlanan semp-
tom ve bulgular gogiis agrisi ve atestir. Yogun mik-
tarda plevral efiizyonu olan hastalar dispne tarif-
leyebilirler. Plevral hastahiga sahip RA hastalarim
degerlendirirken 6ncelikle enfeksiyonlar1 ve neopla-
zileri diglamak gerekir. Gériintilemeler ve torasentez
ayirict tanida yardima olabilir.

DIGER TUTULUMLAR

Romatoid artrit hastalarinda hem iist hem de alt hava
yolu hastaliklar1 bildirilmigtir. Hava yolu degisiklikle-
ri RA'da erken déonemde geligebilir. Caligmalarda, RA
hastalarinda hava yolu obstritksiyonu prevelansinin
artmig oldugu bildirilmigtir.

RA hastalarinda st hava yolu obstritksiyonunun ana
nedeni “kriko-aritenoid artrit”tir. Daha nadir neden-
leri arasinda vokal kordlarda ortaya ¢ikan romatoid
nodiller ya da vokal kord paralizisine neden olarak
obstriiksiyon olugturan rekiirren larengeal ya da va-
gus sinirlerinin vaskiiliti sayilabilir (54-56). Ust hava
yolu hastalig uzun stireli RA tanisina sahip kadinlar-

da daha siktir.

Kii¢uk hava yollarinin obstriiksiyonu, sigara iciciligi
ve RA iliskili IAH hastalarinin karigtirici etkisi nedeni
ile RA'da prevelansi net olmayan bir durumdur (57).

Obliteratif bronsiyolit (OB), nadir goriilen, élumcil
olabilen, membranéz brongiyollerin ilerleyici kon-
santrik daralmasi ile karakterize bir hastaliktir. OB,
RA hastalarinda siklikla kullanilan tedavi ajanlar: (ilk
vakalar D-penisilamin, sonrakiler altin tuzlar ve siil-
fasalazin) ile iligkili olarak bildirilmekle birlikte teda-
visiz hastalarda da bildirilmis vakalar bulunmaktadir
(58,59). OB; kadinlarda, RF pozitiflerde ve eglik eden
Sjégren Sendromu olan hastalarda daha sik bildiril-
migtir (41).

Folikiiler brongiyolit (FB), brons iligkili lenfoid do-
kunun lenfoid hiperplazisi olarak tamimlanir. FB,

RA’y1 da iceren ¢esitli romatolojik hastaliklarda go-
riilebilir (60).

Bronsiektazi ve RA arasinda iligki bildirilmistir. Pre-
velansi, vaka serilerinde %0-10 arasinda degismekle
birlikte YRBT ¢alismalarinda %30’lara varan oranlar-
da bildirilmigtir (61).

Apikal fibrobulléz hastalik, RA hastalarinda nadiren
bildirilmigtir (62-64).

Venéz trombo-embolik hastalik riski, diger iligkili
risk faktorleri kontrol edildiginde dahi RA hastala-
rinda hafif bir artig gostermektedir (11,65). Bir ko-
hort caligmasinda, genel popiilasyonla karsilastirildi-
ginda RA hastalarindaki derin venéz tromboz (DVT)
ve pulmoner emboli (PE) riskinin sirasiyla 3.36 ve
2.07 kat artmug oldugu bildirilmistir (66).

Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH), RA hasta-
larinda olduk¢a nadirdir. RA'da PAH varhigimin altta
yatan bir vaskdlit ile iligkili oldugu ya da es zamanh
ortaya cikan bir sistemik vaskiilitin bulgusu oldugu
diginilar (54,67). Klinik bulgular ve prognoz, idi-
yopatik PAH ile benzerlik gosterir. Ciddi IAH'm eslik
ettigi hastalarda kronik hipoksemiye bagh pulmoner
hipertansiyon (PH) -Grup 3 PH- gelisimi goriilebilir.

ILAG iLiSKiLi AKCIGER HASTALIGI

Romatoid artritte respiratuar semptomu olan hasta-
larin ayiriar tanisinda ilag iligkili akciger hastaliginin
degerlendirilmesi 6nemlidir (68). RA tedavisinde kul-
lanilan ilaglarin neden oldugu akciger bulgularinin
bilinmesi ayiric1 tanida yol gésterici olabilir.

RA ilaglarinin neden olabildigi akciger ve plevral yan
etkiler arasinda; interstisyel pnémoni ve fibrozis, ob-
literatif bronsiyolit, enfeksiyonlar, non-kardiyojenik
pulmoner 6dem, pulmoner hemoraji ile birlikte pul-



moner-renal sendrom ve bronko-konstriksiyon sayi-

labilir.

Romatoid Artrit’te kullanilan tedavi ajanlari ve iligki-
li olduklar: pulmoner komplikasyonlar:

Pnémonitis ile iligkisi bildirilen ajanlar arasinda bag-
ta methotreksat olmak tizere, leflunomid, siilfasala-
zin, non-steroid anti-inflamatuvar (NSA[) ajanlar,
anakinra, azatioprin, siklofosfamid, rituksimab, ti-
moér nekrozis faktér (TNF) inhibitérleri ve tosilizu-
mab.

Fibrozis gelisimi ile iligkisi bildirilen ajanlar arasin-
da ise methotreksat, gegmis dénemlerde kullanilan
ajanlardan altin tuzlari, siklofosfamid, azatioprin ve
stlfasalazin sayilabilir.

Obliteratif bronsiyolit (OB), siklikla giintimiizde kul-
lanilmayan ajanlarla iligkili olarak bildirilmistir. Bu
ajanlar arasinda d-penisilamin ve altin tuzlarn bulu-
nur. Siilfasalazin de iligkili goralmugtur.

Enfeksiyonlar, TNF inhibitérleri, IL-1 inhibitérleri,
methotreksat, glukokortikoidler, siklofosfamid, aba-
tasept ve rituksimab kullanilan hastalarda immin-
stipresyona sekonder bildirilmistir.

Non-kardiyojenik pulmoner 6deme neden oldugu
bildirilmis olan ajanlar arasinda, NSAI ajanlar, met-
hotreksat, siklofosfamid, rituksimab, tocilizumab,
yuksek dozlarda aspirin ve doz agimi durumunda
kolsisin sayilabilir.

Romatoid artrit (RA) hastalarinda ilag iligkili akciger
hastaliginin klinik bulgulari ¢esitli ve non-spesifiktir.
Semptomlar, ila¢ baglandiktan sonra ginler i¢inde
baslayabilecegi gibi, ilacin baglanmasindan yillar son-
ra da ortaya ¢ikabilir. Bulgular hizla progrese olabi-
lecegi gibi sessiz bir seyir de gosterebilir. lag iligkili
akciger hastaligy, hizh ilerleyen IAH’a neden olarak
solunum yetmezligine ilerleyebilir. Semptomlar ara-
sinda 6ksiiriik, dispne, diigitk dereceli ateg ve bazen
rag sayilabilir. Muayene bulgular1 bazen tamamen
normal olabilir.

flag iliskili akciger hastaligiin tanisi, diger olast ne-
denlerin ekartasyonu ile koyulur. Bu nedenle tanisal
degerlendirme diger tiim nedenlerin diglanmasina
yonelik olarak ayrintilh olarak yapilmalidir. Labo-
ratuvar testleri, gériintilleme bulgulari, pulmoner
fonksiyon testleri, bronkoskopi ve geregi halinde
akciger biyopsisi tanisal degerlendirmede kullamila-
bilecek tekniklerdir. Tamdan 6nce kalp yetmezligi,
enfeksiyonlar, RA iligkili IAH gibi durumlar titizlikle
aragtirilarak diglanmalidir. Tanida ayrica, ilacin bag-
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lanmasindan sonra semptomlarin baglangicina kadar
gecen siire, kan ve bronko-alveolar lavaj sivisindaki
eozinofili gibi destekleyici bulgular géz éniinde bu-
lundurulmalidir. flacin kesilmesi de taniya katki sag-
layabilir.

BAG DOKU HASTALIKLARINDA
AKCIGER BULGULARI

Sjogren Sendromu (SjS) hastalarinda akciger tutu-
lumunun siklig: farkh calismalarda %9-75 arasinda
bildirilmigtir. Hastalarin %10-20’si semptomlar, nor-
mal olmayan solunum fonksiyon testleri ve radyog-
rafi bulgular ile klinik olarak belirgin akciger has-
taligina sahiptirler (69). Bununla birlikte, ¢ok daha
fazla sayida hasta bronko-alveolar lavaj ve bilgisayarl

tomografi ile saptanabilen akciger anormalliklerine
sahiptir (69,70).

Hava yollar1 ve interstisyum, SjS’de akciger hastali-
gmin primer hedefleridir. SjS, biiyuk ve kiigik hava
yollarini etkiledigi gibi tist solunum yollarim da etki-
leyebilir. Ust hava yollarinda mukozal kuruluk, krut-
lanma, tekrarlayan enfeksiyonlar, nazal septal per-
forasyon ve tekrarlayan orta kulak iltihab: seklinde
ortaya ¢ikan bulgular, alt solunum yollar1 tutulumun-
da; hastalarin %50 kadarinda kuru oksurik sikayeti
ile bulgu verir. Ayrica, hastalarin yaklagik %20’sinde
tekrarlayan brongiyal ve pulmoner enfeksiyonlar or-
taya cikar. Caligmalar Sjgren hastalarinda obstriik-
tif hava yolu patolojilerinin oranin artmis olabilecegi-
ne isaret etmektedir. Ayrica, hastalarin %40-60'inda
brons hipereaktivitesi bulgular: mevcuttur.

Kistik akciger hastaligy, SjS hastalarinin %12-46’sin-
da ince duvarh akciger kistlerine rastlanmigtir
(71,72). Kistler degisen boyutlarda, siklikla multip-
le, bilateral, orta ve alt akciger zonlarinda lokalize ve
diger pulmoner lezyonlar ile iligkilidir. Literatiirde
kistik lezyonlarin pulmoner amiloidoz, lenfositik in-
terstisyel pnémoni ve lenfoma ile birlikteligi bildiril-
migtir. Akciger kistleri nadiren izole bir durum olarak
karsimiza ¢ikar ve SjS’nun baglangi¢ bulgusu olabilir-
ler. Hastalar siklikla asemptomatiktir. Kistler, daha
ileri yas hastalarda ve Anti-Ro/SSA antikor pozitifligi
ile iligkili bulunmugtur (72).

Interstisyel akciger hastaligi, SjS'nda en sik karsilasi-
lan pulmoner tutulumdur. SjS iligkili IAH farkl tip-
lerde karsimiza cikabilir. NSIP, OIP, LIP ve OP, SjS'nda
karsilagilan 1AH tipleridir. NSIP, en sik karsilagilan
histopatolojik tiptir. LIP ise primer SjS ile en gii¢-
la iligkisi olan tiptir. LIP, brons-iligkili lenfoid doku
(BALT) lenfoma icin prekiirsér olabilmesi agisindan
6nem tagimaktadir.
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Sjogren Sendromu iligkili {AH, kadinlarda erkekler-
den daha siktir ve baglangictaki ortalama yas 60’tir
(73). iAH, primer SjS hastalarinda sekonder SjS has-
talarindan daha siktir. Primer SjS'nda gériilen iAH,
sekonder SjS'nda ve/veya diger romatolojik hasta-
liklardaki ile kargilagtirildiginda daha hafif seyirlidir
(74,75). IAH baslangia tipik olarak SjS baslangicin-
dan 5-10 yil sonradir. Bununla birlikte, akciger tutu-
lumu SjS tanisindan 6nce de ortaya ¢ikabilir. Hastalik
semptom ve bulgular1 ise parankim ve hava yolu tu-
tulumunun tipi ve siddetine baghdur.

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE)'de bir¢cok hasta,
hastaliklarinin seyri sirasinda, pulmoner tutulumla-
rina sekonder semptomlar gelistir. SLE'de pulmoner
tutulumlar arasinda plérit (efiizyonlu ya da efiiz-
yonsuz), pnémonitis, IAH, pulmoner hipertansiyon
(PH), buzilen akciger sendromu [shrinking lung
syndrome] ve alveolar hemoraji sayilabilir.

SLE iligkili plevral hastalikta, efiizyon tek tarafli ya
da bilateral olabilir. Plevral siv1 analizi, normal glu-
koz ve pH seviyeleriyle, ekstdatiftir. iceriginde len-
fo-mononiikleer hiicreler baskin olarak saptanabilir.
Plevral sivida, anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi
ve lupus hiicreleri taniya ¢ok az katkida bulunur ve
rutin degerlendirmeleri énerilmez. Bazi durumlarda,
SLE plorit ve/veya pléroperikarditi, SLE tanisindan
dnce ortaya cikabilir. Bu durumlarda tam koymak
guiclegebilir.

SLE hastasinda ortaya ¢ikan respiratuar semptom-
lar varhiginda, enfeksiyonlar dikkatle aragtirilmali
ve diglanmalidir. Ozellikle tedaviye sekonder immiin
yetmezligi olan hastalarda enfeksiyonlarin aragtiril-
mas i¢in ileri incelemelere gerek olabilir. Ayrica anti
fosfolipid antikorlar pozitif olan hastalarda trombo-
embolik hastalik riskinin arttig1 da géz 6niine bulun-
durulmahdir.

Diffiiz Alveoler Hemoraji Sendromu (DAH), mikro-
vaskiiler hasarin bir sonucu olarak pulmoner mikro-
sirkiilasyondan (arteriyoller, alveolar kilcal damarlar
ve veniiller) kaynaklanan ve alveolar bosluklarda olan
yaygin kanamayi ifade eder. Cogu olguda alveolar ka-
nama, her iki akcigerin birden fazla alanini ayni anda
etkiler. Daha nadir olarak, sinirli bir akciger alanini
etkileyen kanama bir lob veya bir akcigeri tutabilir ve
radyolojik bulgular, pnémoniyi taklit edebilir. Has-
talarin ¢ogunda alveolar kanama, alveolar septanin
notrofilik infiltrasyonu ile karakterize nekrotizan
kapillerit ile iligkilidir. Alveoler bogluklar taze kan ile
dolar. Takip eden giinlerde, alveollerde hemosiderin
yikla makrofajlar birikir. DAH'1n kesin tanisi, bron-

koalveoler lavajda hemosiderin yukla makrofajlarin
gosterilmesi ile konulur.

Altta yatan etiyolojik nedenin ayiric1 tanisi genis ol-
makla birlikte, bag doku hastaliklar1 arasinda en sik
SLE ve Antifosfolipid Antikor Sendromu (AFAS)’da
kargimiza ¢ikar. DAH’a neden olan diger romato-
lojik hastaliklar arasinda ANCA iligkili vaskiilitler,
Goodpasture sendromu, mikst bag dokusu hastali-
g1 sayilabilir. Erken teghis ve tedavinin zamaninda
uygulanmasi, bu tir hastalarin prognozunu olumlu
yonde etkiler. Aksi halde DAH, mortalitesi yiiksek bir
tablodur.

Sistemik Skleroz (SSc) ‘de pulmoner tutulum, mor-
bidite ve mortalitenin énde gelen nedenidir. SSc'de
en sik ortaya cikan klinik akciger tutulumlari [AH ve
pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH)’a neden olan
pulmoner vaskiiler hastaliktir. SSc’ye bagh pulmoner
tutulumun patofizyolojisinde; endotel disfonksiyo-
nu, erken inflamatuvar 6zellikler ve aktive edilmis
miyofibroblastlar tarafindan uretilen ekstraseliler
matriks bilegenlerinin birikimi sonucu, pulmoner
kompliyans ve hacimde azalma ile birlikte akciger
parankiminde fibrozis meydana gelmektedir (76).
SSc hastalarinda solunum fonksiyon testleri (SET),
karbonmonoksit difiizyon kapasitesi (DLCO), gerek-
li durumlarda YRBT, doppler ekokardiyografi ve sag
kalp kateterizasyonu tanisal ve takip amagh kullanil-
maktadur.

Sistemik skleroz iligkili IAH prevelansi, incelenen po-
piilasyona ve kullanilan tani yéntemine bagh olarak
degismekle birlikte farkli caligmalarda %26-60 olarak
bildirilmistir. IAH, sikhikla diffiiz kutanéz SSc’nin bir
tutulum gekli olmakla birlikte (yaklagik %50), sinirh
kutanéz tipte de kargilagilan bir durumdur (yaklagik
%25). 1AH, SSc tamsi ile es zamanl ya da tanidan
hemen sonra saptanabilecegi gibi nadiren cilt tutu-
lumunun baglangicindan yillar sonra da ortaya ¢ika-
bilir. Cok nadir olarak ise SSc tamisindan 6énce tam
alirlar. SSc iligkili fAH'da da en sik semptomlar yor-
gunluk, nefes darhig1 ve kuru dksiiritktiir. SSc’de en
stk saptanan [AH alt tipi NSIP’tir. Sonrasinda sikhk
sirasi ile OIP ve ploro-parankimal fibroelastozis go-
ralir.

YRBT, SSc ye bagli IAH icin non-invaziv altin stan-
dart tam yontemidir. YRBT'de; pulmoner parankim
alt zonlarinda buzlu cam goériintimleri, fibrozisin iler-
lemesi ile birlikte bal petegi gorunim, traksiyonel
brongektaziler, subplevral fibrozis ve interlobuler
septa kalinlagmasi gérilebilmektedir. SET ve DLCO
ise, SSc ye bagli pulmoner tutulumunu erkenden



ongorebilen bir tani yontemidir. Zorlu vital kapasite
(FVC), toplam akciger hacmi (TLC) ve DLCO diizeyle-
rinde azalma en yaygin bulgulardir.

Pulmoner hipertansiyon, SSc hastalarinda gelisebi-
len ciddi ve potansiyel olarak yagami tehdit eden bir
durumdur. PH; kalp yetmezligi ya da IAH’a sekonder
gelisebilecegi gibi, pulmoner arterin primer etkilen-
mesi sonucunda da geligebilir. SSc’de prekapiller PAH
prevelansi %10 olarak saptanmigtir (77). Siddetli PH,
genellikle hastaligin simirh kiitanéz formuna sahip
hastalarda ortaya ¢ikar, ancak pulmoner fibrozis ile
birlikte yaygin SSc’li hastalarda da gériilebilir. Patolo-
jik degerlendirmede ise, idiyopatik PH'de gozlendigi
gibi intima fibrozu, media hipertrofisi ve pleksojenik
arteriyopatiyi gosterir; mononikleer inflamatuvar
infiltrasyon saptanabilir.

Tan1 sirasinda hastalarin yaklagik %22’si asempto-
matiktir. {lerleyen dénemlerde nefes darhg:, halsiz-
lik, gogis agrisi, yogunluk, 6ksiirik semptomlar:
gelisebilmektedir. PAH stiphesi olan hastalara yapi-
lacak ilk tetkik doppler ekokardiyografidir. Ekokardi-
yografi bulgulari, SET ve DLCO sonuglar1 dogrultu-
sunda PAH siiphesi kuvvetli olan hastalarda sag kalp
kataterizasyonu ile pulmoner arter basincinin 8l¢iil-
mesi gerekmektedir. Hastalar diizenli olarak PH i¢in
degerlendirilmedikee veya senkop, gogiis agrisi gibi
PH’yi dogrudan dusiindiren bulgular olmadikea, ta-
nida gecikmeler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle 6zellikle
SSc ve mikst bag doku hastalig: gibi PH gelisimi riski
olan hastalar, PH agisindan dizenli olarak degerlen-
dirilmelidir.

Miks konnektif doku hastalig: ‘nda da SSc’de oldugu
gibi en stk pulmoner tutulum tipleri IAH ve PH'dur.
[AH, olgularin %22-66'sinda saptanir ve en stk gorii-
len IAH alt tipi NSIP’tir. NSIP paterninden sonra, OIP
ve LIP diger sik goriilen IAH paternleridir. Ozefageal
tutuluma baglh ortaya ¢ikan kronik gastrointestinal
refli ile iligkili aspirasyon pnémonileri ve tekratla-
yan enfeksiyonlar ortaya cikabilir. Plevral tutulum,
pulmoner vaskiilitler, pulmoner tromboembolizm ve
mediastinel lenfadenopati diger akciger bulgularidir.

Mikst bag doku hastalarinin sistematik taramasinda
PH prevelans: %13.3 olarak bildirilmistir (78). PH,
bu hastalarda élumiin majér nedenidir. Bununla bir-
likte bu hastalardaki PH prognozu, ortaya ¢ikan ben-
zer histolojik degisikliklere ragmen diger bag doku
hastaliklarinda gériilen PH ile karsilastirildiginda
daha iyidir.

Dermatomiyozit (DM)/Polimiyozit (PM) olgularinin
da yaklagik yarisinda, akciger tutulumuna rastlanir.
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Bu hastalarda ayrica solunum kaslarimin tutulumu-
na bagl, solunum yetmezlikleri ve hipoventilasyon
meydana gelebilir. Farengeal kas giigstuzlugi nede-
niyle aspirasyon pnémonisi gorilebilir.

En sik gorilen iAH paternleri, NSIP, OIP, OP ve dif-
fiiz alveoler hasardir. Havayolu anomalileri, plevral
patolojiler, pnémomediasten, pnémomotoraks ve
PH, eslik edebilen diger klinik durumlardandir. En
stk goriilen fenotipi, [AH, inflamatuvar myopati, art-
rit veya artralji, mekanik el ve Raynaud fenomeni ile
siklikla karakterize olan antisentetaz sendromudur.
Dermatomyozitin bir alt tipi olan amiyopatik derma-
tomyozit, hizh ilerleyen IAH ve diffiz alveoler hasar
bulgular ile karakterizedir. Hastalarda alt1 aylik sag-
kalim oran1 %40 civarinda bildirilmistir.

Otoimmiin Ozelliklere Sahip interstisyel Pnémoni

Interstisyel akciger hastaligi (IAH) tanisi konulan
vakalarin yaklagik %30‘u, bag doku hastaliklarindan
kaynaklanmaktadir. Bag doku hastaliklar1 tamisy
ACR ve EULAR tarafindan yaymnlanan tan: ve sinif-
landirma kriterleri dikkate alinarak konulmaktadur.
Idiyopatik interstisyel pnémoni tanisi konularin has-
talarin %10-20’sini, bag doku hastalig: tani kriterleri-
ni karsilamayan ancak; otoimmin stireci disiindiiren
sistemik semptomlar ve serolojik anormallikler tasi-
yan hasta grubu olugturmaktadir. Bu nedenle 2015
yilinda Avrupa Solunum Dernegi ve Amerikan Toraks
Dernegi tarafindan olusturulan multidisipliner grup,
bu hasta grubunu “Otoimmiin Ozelliklere Sahip in-
terstisyel Pnomoni (IPAF)” olarak adlandirmugtir.
Multidisipliner grup tarafindan yayinlanan IPAF kri-
terlerine gore;

1. IAH'1n radyolojik veya histopatolojik kanits,

2. 1AH’a neden olabilecek diger etiyolojik nedenle-
rin diglanmasi,

3. Bag doku hastalig: kritlerinin kargilanmamas.

Bu ti¢ kriteri kargilayan hastalarin agagida yer alan en
az iki alandan en az bir 6zelligi gostermesi gerekmek-
tedir.

Klinik alan:
« Distal djjital ¢atlak (mekanik el),
« Distal djjital tlser,

- Inflamatuvar artrit veya poliartikiller 60 dakika-
dan uzun sabah eklem tutuklugu,

+ Palmar telenjiektazi,

+ Raynaud fenomeni,
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+ Agiklanamayan dijital 6dem,

+ Dijital ekstansor yiizeylerde agiklanamayan do-
kiintii (Gottron belirtisi).
Serolojik alan:

« ANA > 1:320 titre, daginik, benekli, homojen pa-
tern veya

a. ANA nukleolar paterni (herhangi bir titre) veya
b. ANA sentromer paterni (herhangi bir titre)

« Romatoid faktér (RF) > 2 kat normalin st sinir1

+ Anti-CCP

+ Anti-dsDNA

« Anti-Ro (5S5-A)

« Anti-La (SS-B)

+ Anti-ribontikleoprotein

+ Anti-Smith

+ Anti-topoizomeraz (Scl-70)

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

« Anti-PM-Scl

« Anti-MDA-5

Morfolojik alan:

1. HRCT ile tespit edilen;
+ Spesifik olmayan interstisyel pnémoni (NSIP),
+ Organize pnémoni (OP),
« NSIP ve OP,
+ Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP).
2. Akciger biyopsisi ile tespit edilen;
+ Spesifik olmayan interstisyel pnémoni (NSIP),
+ Organize pnémoni (OP),
+ NSIP ve OP,
+ Lenfositik interstisyel pnémoni (LIP),

+ Germinal merkezleri olan interstisyel lenfoid
agregatlari,

+ Yaygin lenfoplazmositik infiltrasyon.
3. Interstisyel pnomoniye ek olarak;
+ Agklanamayan plevral efiizyon veya kalinlag-
ma,

+ Agklanamayan perikardiyal efiizyon veya kalin-
lagma,

+ Agklanamayan intrinsik hava yolu hastalig
(SFT, goériintilleme veya patoloji ile),

+ Agklanamayan pulmoner vaskiilopati.

IPAF tedavisine iligkin randomize kontrollii caligma
ile gosterilen herhangi bir tedavi ajan1 bulunmamak-
tadir. Gunumiizde tedavi ile iligkili veriler yalmzca
vaka serileri ile simirhdir. Tedavi yaklagimi olarak
pulmoner rehabilitasyon, ihtiya¢ varsa uzun sireli
oksijen ve semptom olmas1 durumunda gastro 6zo-
fajial reflii tedavisi onerilmektedir. IPAF hastalig1 er-
ken teshis ve tedavi edilmez ise son donem akciger
fibrozisine ilerleyebilir. Bugine kadar yapilan cals-
malar IPAF hastahiginin idiyopatik pulmoner fibrozis
hastaligina gore daha iyi; ancak bag doku hastaligi ile
iligkili IAH'na gore daha kotii prognozlu oldugunu
gostermektedir.
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