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Ozet

Bag dokusu hastaliklari nedeni bilinmeyen sistemik inflamatuar bir
hastalik grubudur. En sik tutulan organlardan biri akcigerler olup en
ciddi tutulumlarindan biri interstisyel akciger hastaligidir. Hastaligin
prognozu histopatolojik paternlerle siki iliskilidir; romatoid artrit di-
sindaki bag doku hastaliklarinda en sik gorilen histopatolojik pa-
tern nonspesifik interstisyel pndmonidir ve prognozu digerlerine go-
re daha iyidir. Romatoid artritte ise kétli prognoza sahip olan usual
interstisyel pnémoni sik gérilmektedir. Onemli bir mortalite ve mor-
bidite nedeni oldugu icin interstisyel akciger hastaliginin tanisinin
konmasi ve erken tedavi edilmesi 6nemlidir. Tanida 6zellikle solu-
num fonksiyon testleri ve karbonmonoksit diftizyon kapasite ile go-
rintuleme 6nemli yer tutar. Tedavi ile ilgili cok az randomize kon-
trolli calisma mevcuttur. Asemptomatik ve hafif olgulara takip 6ne-
rilmektedir. Agir hastalik aktivitesi olan veya progresyon gdsteren
hastalarin immunosupresif ajanlarla tedavi edilmesi 6nerilmektedir.
Bu derlemede bag doku hastaligi ile iliskili interstisyel akciger hasta-
liginin gincel tani ve tedavi yaklasimlari anlatimistir.

Anahtar sozciikler: Bag dokusu hastalidi, romatoid artrit, sistemik
skleroz, interstisyel akciger hastaligi

Bag dokusu hastaliklar1 (BDH) nedeni bilinmeyen
kronik, sistemik, inflamatuar bir hastalik grubu olup bir-
cok organi tutabilir. En sik etkilenen organlardan biri de
akcigerlerdir. Akcigerlerin her kompartmani (alveoller,
interstisyum, plevra, damarlar, lenfatikler, kii¢ik ve bii-

Summary

Connective tissue diseases are a group of idiopathic systemic
inflammatory disease. Lung is one of the most frequently involved
organs; and one of the most serious involvement is interstitial lung
disease. Prognosis is closely related to histopathological patterns. In
connective tissue diseases except rheumatoid arthritis, the most
common histopathological pattern is nonspecific interstitial pneu-
monitis; and it has better prognosis than other paterns. In rheuma-
toid arthritis, usual interstitial pneumonia with poor prognosis is
common. Early diagnosis and treatment is important because inter-
stitial lung disease is a major cause of mortality and morbidity.
Pulmonary function tests with diffusing capacity of carbon monox-
ide and imaging are particularly important for diagnosis. There are
very few randomized controlled trials about treatment. It is recom-
mended that to be follow-up in asymptomatic and mild patients
and to be treated with immunosuppressive agents in patients with
severe disease activity or progressive diseases. In this review, we
describe the current diagnostic and treatment approaches.

Keywords: Connective tissue disease, rheumatoid arthritis, sys-
temic sclerosis, intertitial lung disease

yik hava yollar1) bu hastaliktan etkilenebilir ve siklikla
birden fazla kompartman ayni anda tutulur. En ciddi ak-
ciger tutulumlarindan biri interstisyel kompartmanda
degisik derecelerde inflamasyon ve fibrozis ile karakteri-
ze olan interstisyel akciger hastaligidir (IAH). IAH has-
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tanin hayat kalitesini belirgin olarak etkileyebilir ve mor-
taliteye neden olabilir."* Bu nedenle BDH olanlarda er-
ken dénemde TAH tamisinin konmasi ve erken tedavi
edilmesi 6nemlidir.

Prevalans ve Risk Faktorleri

Genel olarak prevalansi %15 civarinda olup degisik
calismalarda ve hastalik gruplarinda prevalans %1-80
arasinda degismektedir.” Bu genis araligin nedeni altta
yatan BDH ve TAH tanusi igin kullanilan tanisal yéntemin
farkliligidir. Tani icin kullanilan y6nteme gore siklik de-
gismektedir; 6zellikle radyolojik yontemler kullanildigin-
da siklik daha da yiiksek degerlere ulagmaktadir. Mesela
romatoid artritte (RA) klinik olarak TAH tamis1 kondu-
gunda prevalans yaklasik %5 iken akciger grafisi ile bu
oran %15 olarak bildirilmektedir. Oysa IAH tanus1 igin
solunum fonksiyon testleri (SFT) ve karbonmonoksit di-
fiizyon kapasitesi (DLCO) kullanildiginda bu siklik
%40’lara, yiksek c¢ozintrlikli bilgisayarli tomografi
(HRCT) ile %60-80’lere ¢ikmakta, akciger biyopsisi ya-
pilan serilerde ise bu oran %80’lere varmaktadir."*" Ben-
zer sekilde sistemik sklerozda (SSc) akciger biyopsisi ya-
pilan serilerde siklik %60-90 iken sadece klinik bulgular
baz aldiginda siklik %26, akciger grafisi baz alindiginda
ise %22 olarak bildirilmistir."*" Altta yatan BDH gére
sikliga bakildiginda genel olarak en stk SSc’de, en az sik-
likta ise sistemik lupus eritematozusta (SLE) IAH saptan-
dig1 goriilmektedir (Tablo 1)."

IAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri altta yatan hasta-
liga bagl olarak degistmektedir. RA’da hastalik siddeti,
erkek cinsiyet, ileri yas ve sigara icimi TAH ile iligkili bu-
lunmus, bu faktorlerin varliginda IAH sikliginin daha
yiksek oldugu bildirilmistir. Seroloji bircok BDH i¢in
IAH ile iliskili risk faktorii olarak tanimlanmaktadir. RA
ile ilgili caligmalarda 6zellikle >100 tnitenin tzerindeki
romatoid faktor (RF) ve anti-siklik sitriilinlenmis peptid
(CCP) degerlerinde TAH sikligimin arttgi bildirilmis-

Tablo 1.

tir."**” Yine anti-topoizomeraz 1 antikoru pozitif olan

SSc hastalarinin %85’inde TAH gelistigi saptanmugtir.””
SSc’de ayrica etnisite (Afrikan Amerikali olmak), hipoti-
roidizm varligi, kardiyak tutulum varligs, yiiksek cilt sko-
ru ve yiiksek CPK degerleri IAH ile iliskili bulunmus ve
gastroozofageal refliiniin ve 6zofagus dismotilitesinin de
ek risk faktorlerinden oldugu bildirilmistir. SLE’de ise
ileri yas, uzun hastalik siiresi 6zellikle 10 yildan uzun si-
reli hastalik, Raynaud fenomeni, anti Ui-RNP varlig:
IAH gelisimi ile iligkili bulunmugtur (Tablo 1).""

Klinik

Genelde IAH tanisi, BDH’den sonra veya es zamanlh
olarak konmaktadir; fakat bazen ilk bulgu IAH’ye ait ola-
bilir. Bu durumda tanisal sikintilar yagansa da altta yatan
BDH’ye ait belirti ile bulgularin dikkatle arastirilmasi
(artrit, sabah tutuklugu, kas giicstizliigi, ates, ciltte kalin-
lagma, makinist eli, Raynaud fenomeni, ras, cilt ve muko-
za kurulugu vb.) ve serolojik tetkiklerin istenmesi tanida
yardimer olabilir. BDHye ait belirti ve bulgu saptanma-
yan hastalarda serolojik tetkiklerin istenmesinin tan1 agi-
sindan pek yararli olmadigi belirtilmektedir. Ozellikle
IAH’nin bir formu olan idiopatik interstisyel fibrozisli
hastalarla yapilan bir ¢calismada, bu hastalarda bakilan se-
rolojik testlerin sonuglarinin normal kisilerden farkli ol-
madiy, pozitiflik oranlarinin benzer oldugu bildirilmis-

i 39

tur

IAH tanis1 baglangicta BDH tanusi icin tesadiifen iste-
nen akciger grafisinde saptanabilecegi gibi solunum yet-
mezligi veya daha agir tablolarla da karsimiza cikabilir.
Bircok hasta baglangicta asemptomatik olup sonrasinda
nonspesifik bulgular gelistirir. En sik bulgu tedricen ar-
tan efor dispnesi ile kuru kstiriiktiir; bu semptomlar ¢o-
gunlukla yavas ilerler. BDH’nin kendisinden kaynakla-
nan veya IAHye bagli gelisen genel halsizlik, kondisyon-
suzluk, BDH’a ait kas gli¢siizliigii ve eklem bulgular: ne-
deni ile efor dispnesi bazen hasta tarafindan fark edilme-

Bag dokusu hastaliginda interstisyel akciger hastaligi sikligi ve risk faktorleri.¢

Bag doku hastaligi Prevalans iliskili faktorler

Romatoid artrit %1.6-41 Yas, sigara, seroloji (RF, CCP), erkek cinsiyet, hastalik siddeti

Inflamutar miyopatiler %5-80 Etnik koken, seroloji (anti amino acil-tRNA sentetaz, anti MDA-5 Ak)

Skleroderma %45-70 Etnik koken, diffliz tutulum, seroloji (anti-topoizomeraz), hipotiroidizm, yuksek cilt
skoru, yuksek CPK, kardiyak tutulum

Sjogren sendromu* %9-75 Tutarsiz veri

Sistemik lupus eritematozus %1-15 Yas, hastalik stresi, seroloji (anti-UiRNP)

Mikst bag dokusu hastaligi %20-70 Sinirli veri

*Sadece IAH degil, tim akciger tutulumlari verilmistir. CCP: Siklik sitrilinize peptid, CPK: Kreatin fosfokinaz, RF: Romatoid faktér

— Yazial A, Gefle A. Bag dokusu hastaliklari ile iliskili interstisyel akciger hastaligi



yebilir."**"'" RA’l1 hastalarin %90’mda IAH 6ncesinde
eklem bulgular1 vardir. SSc’da da pulmoner semptomlar
nadiren SSc tanisindan 6nce ortaya cikabilir. Mikst bag
dokusu hastaliginda (MBDH) ise ilk bulgu, hatta en be-
lirgin bulgu IAH’ya bagli olabilir.”’

Ozellikle kriptojenik organize pnémonide (COP)
ates, halsizlik, kirginhik gibi soguk alginlig: benzeri bul-
gularla baglayabilir.""

Fizik muayenede altta yatan BDH’ye ait bulgularin
yaninda bazallerde krepitan raller mevcuttur. Idiopatik

interstisyel akciger hastalif1 ve fibroziste sik goriilen ¢o-
mak parmak BDH ile iligkili IAH’de sik goriilmez.””

Tani

IAH tanisinda kullanilan spesifik bir laboratuar testi
yoktur; fakat caligtlmig bazi belirtecler bildirilmigtir. Al-
veoler tip-1I epitel hiicreleri tarafindan iretilen serum
stirfaktan proteinleri (SP) A ve D ile misin-benzeri yiik-
sek molekil agirlikli glikoprotein Krebs KL-6 bunlardan
en cok iizerinde durulan belirteclerdir. Bunlar o6zellikle
SSc hastalarinda calisilmug olup TAH’Ii hastalarin serum-
larinda olmayanlara gore belirgin olarak daha yiiksek bil-
dirilmistir."”*" Ancak bu belirteclerin hastalik aktivitesi
acisindan spesifitesi ve sensitivitesi belirli degildir.

Direkt Akciger Grafisi

Caligmalarda sadece direke akciger grafisi ile duguk
oranda TAH tamst konulabildigi bildirilse de maliyetinin
diisiik olmasi, diisiik radyasyon dozu, kolay erisilebilirligi
ve uygulanabilir olmasi nedeni ile TAH tanisinda halen
yerini korumaktadir. IAH’de direkt grafide periferik reti-
kiiler, kistik, nodiiler ve cizgisel dansiteler goriilebilir.
Genel olarak retikiilonodiiler patern olarak degerlendiri-
len bu goriiniimler IAH igin spesifik degildir.""

Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

IAH tanisinda, prognozun belirlenmesinde, hastaligin
izleminde ve tedavi yamitinin degerlendirilmesinde SFT
onemli katkilarda bulunur. Erken dénemde HRCT nor-
malken bile, 6zellikle riskli gruplarda, TAH tanisinin kon-
masinda ve dogrulanmasinda SFT énemlidir. IAH egzer-
sizi kisitlayacak kadar ilerlediginde HRCT’de her zaman
patolojik bir bulgu vardir ve bu dénemde SFT’deki bo-
zukluk da belirgindir."*""

Nedeni ac¢iklanamayan dispne sikayeti olan hastalarda
SFT’nin normal olmast TAH varligini ekarte ettirir. Cok
erken dénem TAH tanist igin diger hastaliklarda SFT ile
tarama Onerilmezken BDH varliginda SF1 nin rutin ba-
zal degerlendirmede yer almasi gerektigi vurgulanmakta-
dir. BDH’de kullanilan ilaclarin olasi akciger toksisiteleri
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icin de tedavi 6ncesi SFT yapilmasi bazali bilmek agisin-
dan 6nemlidir.””

[AH’de SFT’deki temel bozukluk restriksiyondur.
Restriksiyonu saptamada vital kapasite (VC) degeri
onemlidir."**"” VC normal ise restriksiyon olma olasiligt
<%3’tin alundadir. SFTde restriktif patern saptananla-
rin ancak %58’inde gercekten pulmoner restriksiyon ol-
dugu bildirilmektedir."” TAH siiphesi varsa VC normal
olsa bile total akciger kapasitesi (TLC) olcilmelidir.
TLC restriksiyon tanist i¢in alun standartur (Tablo 2).
Ozellikle SSc’de akciger tulumunun derecesi TLC ve
VC'ye gore belirlenir (hafif, orta, agir).”’

IAH’de hava yolu tutulumu da olabilir; bu nedenle
IAH’lerde mikst ventilatuar defekt de saptanabilir. Bu
hastalarda zorlu vital kapasite (FVC), TLC disiik iken
birinci saniye zorlu vital voliim (FEV1)/FVC artmis sap-
tanir. Restriktif bozukluk baskinsa rezidi volim
(RV)/TLC orani artar. Mikst defekt daha ¢ok hava yolu
hastalign da yapabilen SLE, RA, Sjogren sendromunda
(SjS) goriiliir.”™"

IAH’In erken tanisnda DLCO en duyarh parametre
olup HRCT deki yayginligt en dogru yansitan parametre
de DLCO’dur. IAH varliginda DLCO’da azalma beklenir
(<%80); normal sinirlar1 %80-140’dir. DLCO’nun nor-
mal siirlarda olmast TAH’yi diglamak acisindan Gnemli-
dir. DLCO diistik ise alveolar voliimiin (VA) de degerlen-
dirilmesi gerekmektedir. DLCO/VA degeri normal ol-
mast (>80) parankimal destriiksiyonu, diigik olmast hava
yolu obstriiksiyonunu, yiiksek olmas ise ekstraparankimal
restriksiyonu gosterir. FVC/DLCO orani altta yatan pri-
mer patolojiyi saptamada daha dogru sonug verir. Oran
<1.4 ise parankimal fibrozisi, 1.4-1.8 fibrozis +/- vaskiilo-
patiyi, >1.8 primer vaskiilopati varhigini gosterir. Tek ba-
sitna DLCO disikligi polimiyozit/dermatomiyozit
(PM/DM) ve SSc’de sik kargilagilan pulmoner arteryel hi-
pertansiyonun (PAH) bulgusu olabilir. Bu nedenle SFT
ile birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir.™"**"

BDH’de 6zellikle SSc ve RA’da DLCO’daki diistiklii-
giin en duyarli parametre oldugu belirtilmektedir. Ozel-

Tablo 2. Interstisyel akciger hastaliginda solunum fonksiyon testlerinde

(SFT) gorulen degisiklikler.2

SFT parametresi Degisiklik
VC (L) Azalir
FVC (L) Azalir
FEV1/FVC Normal veya artar
TLC (L) Azalir
RV (L) Normal veya azalir
RV/TLC Normal veya azalir




likle % 54’in altindaki degerlerin progresif gidisle korele
oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur. Ancak DLCO
veya spirometrik voliimlerdeki minimal azalma IAH var-
ligin1 kanitlamaz; normal sinirlar ¢ok genis oldugu i¢in
minimal azalmalarin yorumu gii¢ olabilir."”

Yiiksek Coziunirliiklii Bilgisayarli Tomografi

(YCBT=HRCT)

HRCT, IAH tamisinda radyolojik inceleme yontemi
olarak altin standart kabul edilmektedir. HRCT ile tani-
nin yant sira hastaligin yaygiligi ve histolojik 6zellikleri
de tanimlanabilir. Buzlu cam bulgusu hiicresel yogunlag-
ma (inflamasyon) bulgusu olup erken dénemi belirtirken
retikiilo-nodiiler infiltrasyon fibrozisin varligini ve daha
ileri evreyi isaret eder. Bal petegi bulgusu parankim hasa-
rinin ¢ok ileri evrede oldugunun bulgusudur.™

HRCT’de saptanan goriiniimlerle histopatolojik pa-
ternler arasinda bir korelasyon mevcuttur ve BDH ile ilig-
kili TAH’de gériilen histopatolojik paternlerle idiopatik in-
terstisyel pnémonide tanimlanmis olan paternler benzer-
dir. Bu paternlerin taninmast prognozu belirlemek agisin-
dan 6nemlidir. BDH ile iligkili IAH’de en sik goriilen rad-
yolojik patern nonspesifik interstisyel pnomoni (NSIP),
usual interstisyel pnomoni (UIP), COP ve lenfositik inters-
tisyel pnémonidir (LIP); daha az siklikla diffiiz alveolar ha-
sar (DAD) goriiliir (Sekil 1). Bu paternler ayr ayr1 goriile-
bilecegi gibi mikst veya siniflandirilamayan paternler sek-
linde de gorilebilir. BDH'nin ¢ogunda en sik selliiler
ve/veya fibrotik NSIP, RA hastalarinda ise UIP goriiliir
(Tablo 3).%*%

NSIP: BDH iliskili IAH’de kargilagilan en sik histopa-
tolojik paterndir. Degisik derecelerde interstisyel inflamas-
yon ve fibrozis bulgular: vardir. Genellikle bilateral alt lob-
larda ve subplevral alanlarda (%20 olguda bu alan korunur)
yamalt ya da diffiz buzlu cam gérinimi, ince retikiler
dansiteler seklinde goriiliir. Selliler (inflamasyon yogun)
ve fibrotik (fibrozis yogun) NSIP olarak iki tipi vardir. Fib-

rotik NSIP’lerde traksiyon bronsektazi ve bronsiolektazile-
ri, az oranda da bal petegi ve alt lob voliim kayb1 goriilebi-
lir (Sekil 1a)."""*"

UIP: idiopatik interstisyel pnomonide en sik goriilen
UIP BDH arasinda en sik RA’da goriiliir. Bazal ve subp-
levral alanlarda daha belirgin olan cizgisel, retikiiler opa-
siteler ve bal petegi gorinimii ile karakterizedir; hafif
derecede buzlu cam dansiteleri goriilebilir. Fibrozis be-
lirgindir (Sekil 1b)."*"*"”

COP: Bronsiolitis obliterans organize pnémoni (BO-
OP) olarak da bilinir; cogunlukla RA’da bildirilmistir. Yak-
lastk %30’unda hastalik baglamadan 6nce soguk algmnlig
benzeri semptomlar bulunmaktadir. Bazallerde, subplevral
ve peribronsial, tek yada iki tarafli yamali konsolidasyon
alanlari, kii¢iik nodiiler opasiteler ve buzlu cam dansiteleri
goriiliir. Nadiren bal petegi goriiliir (Sekil 1c).""'*"”

LiP: Bilateral bazallerde ve subplevral alanlarda ya-
mal1 buzlu cam goriiniimii, sentrilobiiler nodiiller, inter-
lobiiler septum kalinlagmasi, hava yollarinda kistik dila-
tasyonlar goriiliir. LIP zemininde %5 oraninda B hiicre-
li lenfoma gelistigi bildirilmektedir. BDH arasinda en sik
SjS’de goriiliir (Sekil 1d)."""*"

DAD: Alttaki paterne (UIP, NSIP) ek olarak goriiliir.
Bilateral yama tarzinda buzlu cam veya konsolidayon
alanlari vardir. En sik RA, SLE ve PM/DM’de goriiliir.
Mortalite % 50’nin iizerindedir."™"*"”

RA hastalarmm c¢ogunlugunda solunum ile ilgili ya-
kinma olmasa bile HRCT’de bulgular vardir. TAH preva-
lanst kullanilan yonteme goére %19-58 arasinda olup
%7-14'de belirgin klinik bulgu gozlenir. En sik UIP
(%41-60), NSIP (%30) ve COP (%17) goriiliirken en az
LIP (%8) goriiliir." """

SSc’de akceiger tutulumu oldukga yaygin (%90) olup en
sik goriilen tutulum TAH’dir. Insidans %25-65 arasinda
bildirilmekte olup bu oran otopsi serilerinde %70’in tize-
rine cikmaktadir. En sik NSIP (%68-90), UIP (%10-20)
goriiliir." "

Tablo 3. Bag dokusu hastaliklarinda gortlen interstisyel akciger hastaligi paternleri.®'
BDH uip NSiP cop LiP DAD Havayolu
RA +++ ++ ++ + + +++
SSc + +++ +
PM/DM + +++ +++ ++
SiS + ++ ++ + +
MBDH + ++
SLE + ++ + + ++

BDH: Bag dokusu hastaligi, COP: Kriptojenik organize pnémoni, DAD: Diffiiz alveolar hasar, LIP: Lenfositik interstisyel pnémoni, MBDH: Mikst bag dokusu
hastaligl, NSIiP: Nonspesifik interstisyel pnémoni, PM/DM: Polimiyozit/dermatomiyozit, RA: Romatoid artrit, SSc: Sistemik skleroz, SjS: Sjégren sendromu,

SLE: Sistemik lupus eritematozus, UIP: Usual interstisyel pnémoni

m Yazial A, Gefle A. Bag dokusu hastaliklari ile iliskili interstisyel akciger hastaligi



SLE hastalarinin %33-50’sinde akciger tutulumu ol-
masina kargin IAH nadir goriiliir (% 1-15; genelde bildi-
rilen siklik %4). En stk NSIP goriiliir. UIP veya mikst tu-
tulum gériilebilir.”* "

SjS’de %9-26 oraninda akciger tutulumu gézlense de
IAH ¢ok nadir (%5). En sik NSIP (%28-61) paterni gorii-
liir. LIP siklig1 %0.9 olup tiim LIP’lerin %25’inde SjS sap-
tandigi bildirilmistir. UIP ve COP oldukga nadirdir.”**"

PM/DM’li hastalarda %20-78 siklikta TAH goriiliir;
bunlarm %65-82’si NSIP seklindedir ve mortalite ile
iligkilidir. COP ve DAD da sik gériiliir. IAH varligi mor-
talite riskini belirgin olarak arttirir.”**"

MBDH akciger tutulumu %47-78 arasinda olup IAH
siklig1 yaklagik %65 olarak bildirilmektedir. En sik gorii-
len patern NSIP olup MBDH’nin ilk bulgusu ve en be-
lirgin bulgusu olabilir; ama genellikle hastalik baglangici-
nin ilk 24 yilinda ortaya c¢ikar.”**"

Bronkoalveolar Lavaj (BAL) ve Biyopsi

Idiopatik interstisyel pnémonide altta yatan histopa-
tolojik patern onemlidir ve bu paterne gore tedavi ve

prognoz degismektedir. BAL ile aktif alveolit varlig1 gos-
terilse de HRCT histopatolojik bulgular ¢ok iyi yansitti-
g1 icin genel olarak BDH ile iligkili IAH’de BAL ve bi-
yopsi 6nerilmemektedir. Fakat hastada BDH diginda bir
nedenden siipheleniliyorsa (enfeksiyonlar, ilag toksisitesi,
malignite) bronkoskopi, BAL ve/veya akciger biyopsisi
yapilmalidur.**”

Ayiricl Tani

BDH hastalarinin immunosupresif ajanlar da kullan-
dig1 goz oniine alinarak enfeksiyonlar, 6zellikle Preu-
mocystis jirovecii gibi atipik enfeksiyonlar ayirict tanida ak-
la gelmeli ve aragtirilmalidir. Béyle bir siiphe olmast ha-
linde bronkoskopi ve BAL muhakkak yapilmalidir. SSec
ve PM/DM'’li hastalarda kronik aspirasyonlara bagl ben-
zer tablolar olabilecegi unutulmamalidir. Ayrica kullani-
lan ilaglara bagli AC hastaligt (MTX, leflunomid, sala-
zoprin, anti-TNF, altn tuzu, penisilamin), sigara ile ilis-
kili AC hastaliklar1 ve ¢evresel AC hastaliklar1 (hipersen-
sitivite pnomonitisi, silikozis, asbestozis vb.) da gelisebi-
lecegi icin ayirict tanida bunlar da diisiiniilmelidir.™”

[N 4 =

Sekil 1. Bag dokusu hastaliklarinda gértlen farkli histopatolojik paternlerin HRCT goranimi (a) NSIP (SSc) retiktlasyonlar ile birlikte buzlu cam
goérunimd, subplevral tutulum; (b) UIP (RA) subplevral ve bazallerde belirgin bal petegi gériinimi; COP (PM/DM) yogun konsolidasyon alanlari; LIP
(SjS) daginik ince cidarli kistler).®> COP: Kriptojenik organize pnémoni, LIP: Lenfositik interstisyel pnémoni, NSIP: Nonspesifik interstisyel pnémoni,
PM/DM: Polimiyozit/dermatomiyozit, RA: Romatoid artrit, SjS: Sjégren sendromu, SSc: Sistemik skleroz, UiP: Usual interstisyel pnémoni
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Tedavi

Tedavi multidisipliner olup hastaya gore planlanmali-
dir; medikal tedaviler kadar destekleyici tedavilerin de
onemi tizerinde durulmaktadir. Hastalar hastalik ve tedavi
acisindan bilgilendirilmeli ve sigara igiyorsa birakmasi ko-
nusunda tegvik edilmelidir. Bu hastalarin pnémokok ve
influenza agilarini yaptirmast onerilmektedir. Ayrica Preu-
mocystis jiroveci profilaksisi, solunum rehabilitasyonu (eg-
zersiz ve egitim programlari), 6zellikle istirahatte oksijen
satiirasyonu diisiik olan ve gece desatiire olan hastalarda
oksijen destegi unutulmamalidir. Hastalar komorbit hasta-
liklar (PAH, uyku apnesi, refli, akciger kanseri, trombo-
embolik hastaliklar, kardiovaskiiler hastaliklar) acisindan
dikkatle tetkik edilip tedavi edilmeli ve akcigere toksik ol-

dugu bilinen ilaglardan uzak duralmalidir.*"

Asemptomatik veya hafif semptomlar1 olan hastalara
erken dénemde tedavi verilmesi ile ilgili sonuglar belirsiz
olup bu hastalarin radyografik olarak progresyon agisindan
izlemi 6nemlidir. Bu hastalara, 6zellikle semptomlarinda
ilerleme de varsa ilk 2 y1l 3 ayda bir SFT, 6-12 ayda bir de
HRCT ve SFT/DLCO ile takip énerilmektedir."

Medikal tedavinin klinik olarak belirgin hastalig1 olan
veya progressif hastalig1 olanlara en az 6 ay siire ile veril-

Olaysiz
sagkalim

Calisma
ajandasi

HRQOL

sekil 2.

MRC kronik dispne skalasi (%75)

VAS (%96)
SF-36 (%87)
St George solunum testi (%87)

Akciger fizyolojisi
FVC % (%100)
DLCO % (%91)

Tum nedenler bagh 6ltim (% 100)

mesi onerilmektedir; cogunda tedavi birkag yil stirmekte-
dir." BDH’de IAH tedavisi ile ilgili cok az kontrollii ga-
ligma vardir ve olanlar da SSc ile ilgili olanlar diginda ge-
nellikle retrospektif caligmalardir."” Tedavi ile ilgili de-
neyimler daha ¢ok vaka ve vaka serilerine dayanmaktadir.
Hastaligin siddetini ve aktivitesini belirlemek oldukea
zordur. Bu amacla son dénemlerde tedavi yanitini deger-
lendirmek icin OMERACT’in (Outcome Measure in
Rheumatology) IAH ¢alisma grubu caligmalarda kullanil-
mak tizere bir aktivite ve siddet 6l¢tim seti gelistirmeye
calismaktadir. Bu setin icinde dispne, oksiiriik, hayat ka-
litesi, akciger fonksiyonu, goriintileme ve sag kalim bu-
lunmaktadir (Sekil 2).*"*"

Kontrolli ¢aligmalarm eksikligine ragmen kortikoste-
ridler (KS) birinci basamak tedavi olarak kabul edilmek-
tedir. Baslangi¢ dozu genelde 0.5-1 mg/kg prednizolon-
dur (genelde 40-60 mg). KS’e cevap alininca doz azalu-
larak mimbkiin oldugunca en diistik doza inilir. Baz1 vaka-
larda KS tamamen kesilebilir.”

KS genellikle diger ajanlarla birlikte kullanilir. En sik
kullanilan potent bir immiinostipresif ajan olan siklofos-
famid (CyC)'dir. SSc iligkili IAH’de CyC’nin etkinligini
gosteren bir cok prospektif ve retrospektif calisma mev-

DISPNE

Dispne-12 (%88)

OKSURUK
Leicester Oksiriik Izlemi (%79)

Goruntuleme
HRCT (%92)

FONKSIYONEL DURUM

SAGKALIM

OMERACT-ILD calisma grubunun tedavi yanitini degerlendirmek icin énerdikleri aktivite ve siddet olcttleri seti.””
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cuttur. En biiyiik calisma SSc Lung Study (SLS) olup 158
hastada KS ve oral CyC ile plasebo kargilagtrilnus ve 12
aymn sonunda belirgin diizelme saptanmigtir.”” Fibrosing
Alveolitis in Scleroderma Trial (FAST) calismasinda ise
parenteral KS ve CyC plasebo ile kargilagtirilnus; 45 has-
talik bu ¢alismada 6 ayin sonunda CyC ile belirgin fayda
saglandig1 bildirilmistir.”” Yeni tamamlanan 24 aylik
SLS-II ¢alismasinda ise paranteral CyC (63 hasta), miko-
fenolat mofetil (MMF) (63 hasta) ile kargilagtirilmig ve
benzer etkiler goriildiigii bildirilmistir.”

Idamede CyC sonrast genellikle azatioprin tercih edil-
mektedir.” Idamede kullanilan diger ilaclar ise MMF
(6zellikle RA, SLE, PM/DM’de), kalsinérin inhibitorleri-
dir (siklosporin A ve takrolimus; 6zellikle PM/DM’de)."*"

CD-20 pozitif B hiicrelerine karg1 gelistirilmis monok-
lonal antikor olan rituksimab bircok BDH’de (RA, vaskii-
litler) kullanilmasina ragmen BDH-TAH ile ilgili tecriibe-
ler azdir. Antisentetaz sendromu, SSc ve RA’da kullanimi
ile ilgili vaka serileri mevcuttur. Retrospektif bir ¢caligmada
rituksimab kullanan 33 BDH-IAH olgusunda 10 6lim, 2
ciddi infeksiyon bildirilmistir."” Hali hazirda BDH iligkili
[AHta CyC ile rituksimabin kargilagtirildigi randomize
cift kor kontrollii bir ¢alisma yiiriitiilmektedir.

Acil durumlarda IVIG kullanimi 6nerilmektedir. Bu-
nunla ilgili 6zellikle PM/DM ve SLE iligkili IAH vakala-
rinda olumlu sonuclar bildirilmistir."”

Yeni FDA onayi alan antifibrotik ajanlarin (ninteda-
nip ve pirfenidone) IPF’de kullanimina yonelik klinik ¢a-
ligmalarda timit verici sonuglar bildirilmistir; fakat bu ¢a-
lismalara BDH hastalar1 dahil edilmedigi i¢in bu grup
hastalarda etkinligi arastirilmaktadir."® SSc iligkili
IAH’de bu konuda yapilan acik uclu LOTUSS ¢aligma-
sinda MMEF ile birlikte pirfenidone kullanimimin giiveni-
lir ve iyi tolere edilebilir oldugu bildirilmistir.”*" Ayrica
nintedanipin yant sira belimumab, bortezomib, abitizu-
mab gibi diger biyolojik ajanlarla ilgili caligmalar da ya-
pilmaktadir.

Akciger transplantasyonu medikal tedaviye ragmen
progressif ve agir akciger hastaliginda segenek olarak
onerilmektedir. Sonuclar: idiopatik interstisyel pnémo-
niye benzer olup 1 yillik survi %68, 3 yillik ise %46 ola-
rak bildirilmektedir.""

Prognoz

Yapilan calismalarda TAH varliginin BDH’de morta-
liteyi %10 arttirdigr saptanmigtir.”” UIP varligi, siddetli
restriksiyon saptanmasi ve fibrozis varligi mortalite ile
iligkili bulunmustur. Prognoz altta yatan hastaliga ve his-
tolojik tipe gore degismekte olup BDH iligkili TAH’nin
prognozu idiopatik interstisyel pnomoniden, NSIP’inki
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de UlP’ten daha iyidir. Bu nedenle en kétii prognoz
UIP’in sik oldugu RAlilarda goriiliir. Bu hastalarda § yil-
lik survi %36 olarak bildirilirken NSTP’li RA’lilarda § y1l-
lik survi %94 bildirilmistir.""” NSIP’in sik goriildigii
SSc, PM/DM, SSc iliskili IAH’ta § yillik survi %60-85
olarak bildirilirken 10 yillik survi %29-69 saptanmistir.
SSc’de TAH ile birlikte PAH’m olmasi mortalite riskini 5
kat arttirmaktadur."*”
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