RAED JOURNAL

AED ergs

Derleme / Review

RAED Dergisi 2013;5(1):13-19 © 2013 RAED
doi:10.2399/raed.12.00015

Gelis tarihi / Received: Adustos / August 17, 2012
Kabul tarihi / Accepted: Ekim / October 1, 2012
Cevrimici yayin tarihi / Published online: Nisan / April 6, 2013

Romatoid artritte akciger tutulumu

The lung in rheumatoid arthritis

Nevsun inang

Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Romatoloji Bilim Dall, Istanbul

Ozet

Romatoid artrit toplumda % 1’e yakin sikligi ile en fazla karsilan il-
tihapli eklem hastaligidir. Ekstraartikiler bulgular hastaligin 6nem-
li morbidite ve mortalite sebebidir. Romatoid artrit ile iliskili akci-
ger hastaliklar tim mortalitenin % 10-20'sinden sorumludur. Pul-
moner infeksiyon ve ilag toksisitesi stk gortlmektedir ancak altta
yatan romatoid artrit hastaliginin direkt olarak sorumlu oldugu ak-
ciger parenkim, hava yolu ve plevra hastaliklari oldukca yaygin
olarak saptanmaktadir. Romatoid artritte akciger tutulumunu tar-
tistigimiz bu derlemede hava yolu hastaligi, plevral eftizyon ve pa-
renkim hastaliklari agirlikli olarak verilmistir.

Anahtar sozciikler: Romatoid artrit, eklem disi bulgular, akciger
hastaliklari

Romatoid artrit (RA) farkli toplumlarda bildirilen
%0.4-1 prevalans oran ile konnektif doku hastaliklar1 ice-
risinde en sik karsilagilanidir. Eklem ve cevre yapilarda inf-
lamatuar degisiklikler hastaligin temel patolojisini olugtur-
maktadir; ancak klinik gézlemler ve ¢aligmalar hastaligin
sistemik 6zelligini yansiar sekilde yaygin eklem dist tutu-
lumu gostermistir.”

Eklem dis1 tutulum RA hastalarmin %17.8-40.9’unda
gorilir ve %1.5-21.5’inde en siddetli sekliyle ortaya ¢i-
kar. Her yasta ortaya cikabilir, kadin ve erkeklerde esit
oranlardadir.”” Ancak erkeklerde romatoid nodiil ve ro-
matoid vaskiilit sikligi artmig olarak bildirilmistir."* Son

Summary

Rheumatoid arthritis is the most commonly encountered inflamma-
tory joint disease, affecting nearly 1% of the adult population.
Extra-articular manifestations are the major cause of morbidity and
mortality. Rheumatoid arthritis associated lung diseases are respon-
sible for % 10-20 of all mortality. Although pulmonary infection and
drug toxicity are frequent, lung parenchyma, airways and the pleu-
ral involvement which are directly associated with underlying
rheumatoid arthritis are more common. A review of the lung dis-
eases with a prominence on airway involvement, pleural effusion
and parenchymal lung disease has been presented here.

Key words: Rheumatoid arthritis, extraarticular manifestations,
lung diseases

yillarda yeni etkili tedavilerinde katkisiyla RA’nin daha
diisiik hastalik aktivitesine, daha az erozif seyire ve daha
diisiik fonksiyonel kayiplara yol actig1 6ne siiriilmektedir.
Ancak 1985-1994 yillar1 ile 1995-2007 yillar1 arasinda RA
eklem digt tutulum sikliklarinin kargilagtirildigr (toplum
tabanlt) yeni bir ¢alisma, eklem dist tutulumun RA’nin
onemli bir komplikasyonu ve mortalite sebebi olmaya de-
vam ettigini gosterdi. Vaskiilit ise eklem digi tutulumlar
icerisinde sikhiginda azalma gozlenen tek bulguydu.”
Hastane bagvurular1 degerlendirilerek yapilan eklem dist
tutulum prevalans degerlendirmesinde ise RA akciger tu-
tulumlari 6zellikle interstisyel akciger hastaligi ve plorezi
sikliklarinda artig bildirilmistir.
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Eklem dig1 tutulum cesitli doku ve organlart etkileyebi-
lir ve benzer bolgeleri tutan komorbiditelerden ayirt edil-
melidir. Ancak eklem dis1 tutulumlarin komorbiditelerden
ayirt edilmesi yaninda siddetli ve siddetli olmayan olarak si-
niflandirilmasinda da standart bir yaklagim bulunmamakta-
dir. Prete ve ark. daha 6nce yapilan ¢aligmalardan da yarar-
lanarak kutanoz ve viseral eklem dis1 tutulumlar siddetli ve
siddetli olmayan seklinde simiflandirmiglardir™ (Tablo 1).
Secilen 12 ¢alismanin analizinde vaskiilit, interstisyel akci-
ger hastalig1 ve serozit, siddetli eklem digt tutulumlar igin-
de en sik goriilenler olarak bildirilmistir. Sigara, erken
fonksiyon kaybi, ANA ve RF pozitifligi siddetli eklem dis1
tutulum icin énemli belirtecler olarak bildirilmistir.

Romatoid artrit hastalarinda yagam siiresi beklentisi ge-
nel populasyondan daha diisiik bulunmugtur.®” Biiyiik RA
kohortlarinin izleminde siddetli eklem digt tutulumlar
olan hastalarda eklem digi tutulumu bulunmayanlara gore
daha fazla komorbidite ve mortalite saptanmustir.” Kardi-
yovaskiiler hastalik RA iliskili erken mortalitenin biiyiik bir
kismindan sorumludur ancak pulmoner komplikasyonlar-
da RA iligkili mortalitelerin ikinci en sik sebebidir ve tiim
mortalitenin % 10-20’sini olugturmaktadir.”” Ayni zaman-
da pulmoner infeksiyon ve ilag iligkili pulmoner hastalik gi-
bi RA iligkili akciger hastalik sikliklar1 da artmaktadir.

Romatoid artritte akciger tutulumu ilk kez 1948 yilin-
da kronik fibrozis ile giden 3 vakada Ellmann ve Ball tara-
findan tanimlanmustir. Secilmemis RA hastalarinin 1/3’tin-

de solunum ile ilgili 6nemli semptomlar bildirilmis, bunla-
rin 2/3’tinde ise yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomogra-
fide (HRCT) 6nemli patolojiler saptanmistir (10). Bu pa-
tolojilerin siklif1 caligilan hasta grubunun ozelliklerine,
arastirlan akciger hastaliginin tamimina ve uygulanan in-
celeme yonteminin duyarliligina gore degismektedir.""
Romatoid artritte akcier patolojileri baglica hava yolu
hastaliklar1, plevral hastaliklar ve parenkimal pulmoner
hastaliklar olarak siralanabilir (Tablo 2).

Hava Yolu Hastaliklari

Ust solunum yolu obstriiksiyonu (krikoaritenoid artrit,
laringeal obstriiksiyon), bronsiolit (folikiiler, konstriktif),
bronsiektazi RA’ da hava yolu hastaliklarina neden olur.

Ust solunum yolu obstriiksiyonu

Krikoaritenoid artrit ve laringeal obstriiksiyon tist solu-
num yolu obstriiksiyonuna neden olur. Laringeal obstriik-
siyon genellikle krikoaritenoid eklemlerin artriti ile iligki-
lidir, nadiren vokal kordlarin istiinde romatoid nodiil ge-
lisebilir. Kadinlarda ve hastalik siiresi uzun olan RA’larda
goritilme olasilig1 yiiksektir. Semptomlar ses kisiklig1, disp-
ne, oksirik, odinofaji, bogaz agrisi, stridor ve akut solu-
num yolu obstriiksiyonu seklinde olabilir. Tani laringos-
kopi ve komputerize tomografi ile konulabilir. Bu yéntem-
ler ile RA hastalarinda saptanan krikoaritenoid problemle-
ri %75 oramindadir."” Tedavide non-steroid antiinflama-

Tablo 1. Malmo kriterlerine gére romatoid artritte ekstraartikdler bulgularin modifikasyonu ve genel komorbiditeler ile karsilastiriimas.!

Etkilenen doku ve organ Ekstraartikuler bulgular Toplam
Siddetli olmayan Siddetli
Cilt Nodul Petesi, purpura, Ulser, gangren Kanser
Raynaud fenomeni
Pulmoner sistem Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia Plorit Akciger kanseri

Interstisyel akciger hastaligi

Kalp Valviler kalp hastaligi
Miyokardit
Aritmi
Sinir sistemi Belirlenmemis
Goz Sekonder Sjogren sendromu

Hematolojik sistem

Sikka sendromu

Belirlenmemis

Bobrekler Belirlenmemis
Interstisyel nefrit
Amiloid depozisyonu
Kemik Belirlenmemis

Perikardit
Koroner vaskdlit ve aortit

Mono/polindritis multipleks
Santral sinir sistem vaskuliti

Episklerit veya sklerit
Retinal vaskdilit

Felty sendromu

Glomerulonefrit

Belirlenmemis

Hipertansiyon
Kalp yetmezligi
Iskemik kalp hastaligi

Depresif sendrom
Servikal miyelopati

Belirlenmemis

Non-Hodgkin lenfoma
Lenfadenopati
Splenomegali

Belirlenmemis

Osteoporoz
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tuar ajanlar ile bogaz agris1 ve hassasiyet hafiflemektedir.
Akut obstriiksiyon gelisen hastalarda trakeostomi ve diger
cerrahi girisimler gerekebilir. Genel anestezi alacak RA
hastalarinin kompiterize tomografi ve laringoskopi ile de-
gerlendirilmesi yapilmalidir.

Bronsiektazi

Semptomatik hasta orani disiik olmakla birlikte
HRCT uygulanan RA hastalarinin %30 unda brosiektazi
ve brongiolektazi saptannmugtir. Tekrarlayan infeksiyonlar,
interstisyel akciger hastaligina bagli gelisen retraksiyonlar
ve lenfositik/konstriktf brongiolit progresyonu sonucu or-
taya cikarlar. Semptomatik hastalarda tedavi diger bronsi-
ektaziler ile benzerdir."”

Bronsiolit (folikiiler, konstriktif, obliteratif)

Romatoid artritte folikiiler ve konstriktif bronsiolit gibi
bronsioler hastaliklar da (bronsiolitis obliterans) goriilmek-
tedir. Bronsiolit terimi farkh etyolojileri olan bir grup has-
talig1 kapsamaktadir. Genel olarak kiiciik hava yollarinin
inflamasyonunu ifade eder. Bu tutulum sekli genellikle se-
ropozitif ve aktif eklem bulgular1 olan hastalarda goriiliir.

Folikiiler bronsiolit, ¢ok miktarda lenfoid dokunun
bronsiol duvarinda varligi ile karakterizedir. Romatoid ar-
tritte folikiler bronsiolit disaridan gelen immiin uyarilar
veya degisen sistemik immiin cevap ile iligkili olabilecegi
digtiniilen lenfoid hiperplazisini gosterir. En sik semp-
tomlar dispne ve prodiiktif olmayan 6ksiriiktir. Lenfosit
ve plazma hiicrelerinden olusan peribronsiyal infiltratlar
brong kompresyonu ile birlikte hava yolu tikanikligina yol
acabilir. Bu hastalarda direkt grafi genel olarak normaldir.
HRCT bulgular: ve solunum fonksiyon testlerinde hava
yolu obstritksiyonunun gosterilmesi tani koydurur.
HRCT’de ana bulgu kiiciik sentrilobuler nodullerin eglik
ettigi yama tarzinda buzlu cam gorintimi seklindedir. Ge-
nellikle bilateral ve dagilimi yaygindir."™”

Konstriktif brongiolit veya obliteratif bronsiolit mem-
branoz bronsiollerin progresif konsantrik daralmasi ile ka-
rakterize nadir ve genellikle fatal olabilen bir patolojidir.
Romatoid artrit tanisindan ortalama 7.8+8.2 yil sonra or-
taya cikar ancak RA tani 6ncesi hatta RA tek bulgusu ola-
rak bildirilen vakalar da vardir. Tipik olarak ani baglayan
dispne ve kuru oksiriik ile ortaya ¢ikar. Fizik muayenede
inspiratuar raller ve pulmoner fonksiyon testlerinde obs-
triiktif patern saptamir. DLCO normaldir. Arteryal kan
gazlarinda istirahatte veya 6 dakika yiiriime testi ardindan
hipoksemi saptanir. Akciger grafisinde pulmoner hiperinf-
lamasyon, diffiiz akciger infiltratlar1 ve bronsiektazi sapta-
nabilir. HRCT’de en sik bulgular brongiyal duvar kalinlag-
mast, sentrilobuler amfizem, mozaik patern ve bronsiekta-
zidir. Tedavi cevabi ve prognoz kotudiir. Ancak yiiksek
doz steroidin (1-1.5 mg/kg) etkinligi gosterilmistir."”
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Plevral Hastaliklar

Plorit, plevral efiizyon, ampiyem, pnomotoraks, sili-
form efizyon seklinde goriilebilen plevral tutulum, RA ile
iligkili akciger bulgularinin en sik goriilenidir. Plevra iligki-
li patolojilerin tahmini prevalanst %5 olarak bildirilmekle
birlikte plevral hastalik semptom orani RA’da %20, otopsi
raporlarinda ise bu oran %40-75°dir."”

Romatoid plorit gecici, kronik veya tekrarlayict olabi-
lir. Hastalik siiresi uzun, RF titresi yiiksek ve romatoid no-
diilii olan erkek hastalarda siktir."” Plevral efiizyonlarin
biytik kismi akciger grafisi cekilmesi ile saptanan semp-
tomsuz vakalardir, klinik bulgularin varligi %5’den daha
azdir."” Plevral efiizyonu fazla miktarda olan hastalarda
dispne, ates ve ploretik gogiis agrist olabilir.

Plevra tutulumu RA hastalarmim %25’inde eklem has-
taliginin tamisindan 6nce veya aym anda ortaya ¢ikabilir.
Plevrada efiizyon RA hastalig: ortaya ¢iktiktan yillar sonra
da goriilebilir, genellikle eklem hastalig1 aktivitesi ile plev-
rada efiizyon ortaya gikist arasinda korelasyon gériilmez."”

Plevral sivi ekstidatif, kokusuz ve bulanik, yesil-sart
renkte olabilir."” Glukoz diizeyi akut vakalarda tipik olarak
diisiik, daha eski vakalarda ise glukoz seviyesi normaldir.
Plevral sivi glukozunun serum glukozuna orani RA hasta-
larinin %80’inde 0.5’in altinda bulunmugtur."” pH seviye-
si ise genellikle 7.3 in alundadir ve plevral kavitede yiiksek
glukoz metabolizmast ile devam eden inflamasyonu goste-
rir. pH diizeylerinin 7.2’nin altina distiigt durumlarda ise
eslik eden infeksiyon akla gelmelidir."” Yiiksek LDL dii-
zeyleri (700 IU/L istii degerler) plevral inflamasyon dere-
cesi gostergesi olarak kabul edilir ve tedavi cevabinn izle-

minde kullanilabilir.

Plevral sivi RF diizeyleri genellikle serum RF diizeyle-
rine esit veya daha yiiksekdir. Nadiren uzun siireli plevral
efiizyonu olan RA’l1 hastalarda psodosiloz veya siliform

Tablo 2. Romatoid artritin akciger bulgular.l'*

Yapilar Bulgular

Hava yolu Krikoaritenoid artrit, bronsiektazi, bronsiolit (konstriktif
bronsiolit, foliktler bronsiolit, difftiz panbronsiolit)

Plevra Plevral eflizyon/plérit, pnémotoraks, ampiyem, siliform
eflizyon

Parenkim Interstisyel pnémonit, (Usual interstitial pneumonia [UIP],
non-spesific interstitial pneumonia [NSIP], organizing
pneumonia [OP], diffuse alveolar damage [DAD],
lymphocytic interstitial pneumonia [LIP]), romatoid noddl,
Kaplan sendromu, infeksiyonlar, ilac iliskili pndmonit

Vaskdler Pulmoner vaskdilit, pulmoner hipertansiyon,

pulmoner kanama

Solunum kaslari  Solunum kas/diafragma zayifligi




efiizyon gelisebilir. Siliform efiizyon nekrotik subplevral
romatoid nodiiliin riiptiirii sonucu olugabilir.

Romatoid artrite baglt steril ampiyematoz plevral stvi-
nin en 6nemli bulgulart plevral sivi ¢ok diisiik glukoz dii-
zeyi (40 mg/dl), plevral siv1 asidozu (pH<7.20), yiiksek
LDH diizeyleri (>700 IU/L), yiiksek kolesterol diizeyleri
(>65 mg/dL) ve bakteri kiiltiirleri negatif bulunmasidir."”

Tedavi segenekleri tekrarlayan semptomatik efiizyonun
drenaji, oral steroid ve RA hastalik tedavisi seklindedir.
Hastalarin %50 sinde efiizyon 4 hafta icerisinde geriler fa-
kat %20 oraninda yillarca kalabilir. Yaygin plevral kalinlag-
ma restriktif AC akciger hastaligina sebep olursa cerrahi
dekortikasyon uygulanabilir. Ampiyem ve daha nadir ola-
rak da pnémotoraks gelisebilecek komplikasyonlardir."”

Parenkimal Hastaliklar
Interstisyel akciger hastahgi IAH), BOOP (bronchilitis

obliterans with organizing pneumonia), romatoid nodil, ro-
matoid pnémokonyoz (Kaplan sendromu), infeksiyonlar
ve ilag iligkili pnomonit RA’da saptanabilen parenkimal
hastaliklardir.

interstisyel akciger hastahig

Romatoid artrit ile iligkili interstisyel akciger hastalig
(RA-TAH) akciger parankiminin degisik paternlerde infla-
masyon ve fibrozisinden kaynaklanan neoplastik olmayan
bir hastaligidir. RA-IAH sikhig1 icin %1-58 arasinda genis
bir aralik saptanmustir. Kullanilan tan1 metodu (klinik, go-
rintilleme, pulmoner fonksiyon testi gibi), tan1 kriteri ve
caligtlan hasta populasyonu (hafif veya agir hasta grubu)
sonuglar1 etkilemektedir.""” Akciger direk grafisi ile %1-5
oraninda tan1 miimkiin iken HRCT ile bu oran %20-
44’lere cikmaktadir. Mayo klinikte yapilan calisma RA-
[AH gelisimi icin yagam boyu risk RA da %7.7, saglikli
kontrollerde %0.9 olarak bildirilmigtir. RA-TAH gelisim
riski saghklilardan anlamli yiiksek (HR 8.96, %95 CI 4.02-
19.94) bulunmustur. Arasurmacilar bu ¢alisgma kapsamin-
da RA-TAH tanisi icin bir siiflandirma kriteri 6nerisinde
de bulunmuslardir (Tablo 3).""

Klinik genellikle hastalik baslangicinda sessizdir, hasta-
lik ilerledik¢e progresif dispne ve kuru 6kstiriik ortaya ¢i-
kar. Hastalarin eforlar1 eklem problemleri nedeniyle kisit-
I1 olacagindan efor dispnesi ancak ileri dénemde tan1 ko-
nulmasmda yardimer olur. Fizik muayenede akciger oskiil-
tasyonunda bibaziler raller saptanir. Idiopatik pulmoner
fibrozisin aksine RA-TAH da comaklasma nadirdir. Solu-
num fonksiyon testlerinde (SFT) restriktif defekt %5-15
(FVC, TLC sensitivitesi) ve karbonmonoksit diffiizyon
kapasitesinde (DLCO) diisme % 50 oraninda goriilebilir."”

inang N. Romatoid artritte akciger tutulumu

Tablo 3. Romatoid artritte interstisyel akciger hastaligi siniflandirma
kriterleri."”

Olasi interstisyel Akciger Hastaligi

o Akciger radyografisi/komputerize tomografi raporunda ‘pulmoner
fibroz', fibrotik degisiklikler’, “fibrozis’, ‘RA akcigeri’, ‘fibrozan alveolit’
terimlerinin gecmesi ve interstisyel akciger hastaliginda gorulebilecek
non-spesifik anomaliler saptanmasi ve

o Hastay takip eden hekimin raporlarinda ‘pulmoner fibroz', ‘RA akcigeri’,
“fibrozan alveolit’ ve interstisyel akciger hastaligi ile uyumlu terimlerin
gegmesi

Kesin interstisyel Akciger Hastalig

e Interstisyel akciger hastaligi tanisinin gogus hastaliklar uzmani
tarafindan konulmasi ve

o Asagidaki 3 kriterin 2'sinin olmasi:
- Akciger grafisi veya komputerize tomografide interstisyel akciger
hastaligi saptanmasi
- Solunum fonksiyon testlerinde restriktif patern saptanmasi
(TLC <%80)
- Bronkoskopi veya akciger biyopsi sonucunun interstisyel akciger
hastaligi ile uyumlu olmasi

Akciger direkt grafisi ile RA-TAH %1-12 oraninda sap-
tanabilir. HRCT ile RA-IAH’da 4 ana radyolojik patern
saptanabilir. Bal petegi goriiniimi (Sekil 1) ve retikiilono-
diiler opasiteler usual interstisyel pnémoni (UIP), buzlu
cam manzarast (Sekil 2) nonspesifik interstisyel pnémoni
(NSIP), yama seklinde konsolidasyon alanlari BOOP ve
diffiiz konsolidasyon ile birlikte buzlu cam manzaras: dif-
fiiz alveolar hasar (DAD) gelisiminde goriiliir. Yapilan ak-
ciger biyopsi caligmalarinda HRCT radyolojik 6zellikleri
histolojik patoloji ile uyumlu bulunmustur. Diger konnek-
tif doku hastaliklarinin tersine en sik goriilen histolojik pa-
tern UIP’dir (%56). NSIP (%33), BOOP (%11) ve DAD
diger histolojik tutulum sekilleridir. HRCT de saptanan
nonspesifik bulgularin ancak bir kismu klinik olarak anlam-
I1 bulunmugtur (%24). Solunum semptomu olmayan has-
talarda HRCT de buzlu cam gériintimii %3, bal petegi go-
rinimi %0 olarak saptanmustir.

Bronkoalveolar lavaj (BAL) da RA-IAH igin spesifik
bulgu yoktur. Infeksiyon, ilag reaksiyonlari ve malinite ay1-
rict tamisinda yardimerdir. RA-TAH kesin tani akciger bi-
yopsisi ile konulur. Histopatolojik olarak tutulum tipinin
(UIP, NSIP, OP, DAD) belirlenmesi prognoz i¢in 6nem-
lidir ancak HRCT bulgular ile biiyiik oranda korelasyon
gosterildigi icin biyopsi alinmasi ¢ok nadirdir."*""

Romatoid artrit ile iligkili interstisyel akciger hastaligi-
nin belirlenebilmesi i¢in yillik tarama 6nerilmektedir. Kli-
nik olarak oksiirtiik, dispne sorgulanir ve akciger oskiiltas-



Sekil 1. Interstisyel akciger hastaliginda, bal petegi manzarasi ve traksi-
yon bronsiektazileri.

yonunda raller aranur. ki yilda bir akciger grafisi cekilme-
lidir, hastalik siiresi >10 y1l ise grafi her y1l degerlendirilir.
Akciger volim kaybi ve interstisyel izler arastrilir. Hasta-
da interstisyel akciger hastalig1 siiphesi saptandi ise meslek,
cevresel etken maruziyed, ilaglar ve sekonder Sjogren sen-
dromu aragtirihr; SFT, DLCO yapihr. HRCT (UIP,
NSIP, OP paterni) ¢ekilir, erken hastada her zaman bulgu
olmayabilir. Histopatolojik patern belirlenemiyorsa akci-
ger biyopsisi yapilabilir."”

Klinik RA-TAH tedavi karar1 hasta yas1, semptomlarm
siddeti, hastalik progresyon hizi ve komorbiditelerin varli-
gina baghdir. Hastanin 1-3 aylik izleminde akciger fonksi-
yonlarinda bozulmanin saptanmasi tedavi kararini verdirir.
Ozellikle DLCO’nun %54 iin altina diismesi, goriintiile-
mede interstisyel degisikliklerin yayginlig1 progresif seyir
gostergeleridir. Tedavi kararmda histopatolojik tutulum
paterni de etkilidir. TAH-UIP, IAH-NSIP’de agresif teda-
vi, IAH-UIP’de akciger transplantasyonu gerekebilir.
Glukokortikoidler tedavide vazgecilmezdir. Siklofosfamid,
azatioprin, hidroksiklorokin, D-penisilamin ve siklosporin
tedavide etkinligi bildirilmis diger ajanlardir.""*" Infla-
masyonu azaltmakta oldukga etkili ve fibrozis izerinde de
etkinligi olan yeni tedavi segeneklerinin (anti-TNF ajanlar
vb.) RA-TAH konusundaki etkinligi heniiz agiklik kazan-
mamustr. Anti-TNF tedavi alan RA-TAH hastalarinda bil-
dirilen hizli ve fatal olabilen akciger hastalik progresyonu
vakalar1 bu tedavilerin olumlu sonuclarini tartigmali hale
getirmigtir."” Anti-CD-20 tedavi secenegi RA-UTP hasta-
larinin peribronsial lenfoid agregatlarinda CD20+B hiicre-
lerinin bulunmast nedeniyle bu hastalarin tedavisinde de-
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Sekil 2. interstisyel akciger hastaliginda, buzlu cam manzarasi.

nenmeye baglanmisur. Yapilan retrospektif bir caligmada
rituksimab tedavisi alan ve akciger hastalig1 olan RA hasta-
larin 6 yillik izlem sonuglarinda giivenligi tehdit edici bir
durumun saptanmadigi bildirilmistir.””

Romatoid artrit hastalarinda ortalama siirvi 9.9 yil iken
RA-TAH tamsindan sonra siirvi 2.6 yila (p<0.001) diigmek-
tedir."! RA-IAH erken tanisi ve diizenli takibi yapilarak
progresyon gosteren hastalarin erken tedavisi stirviyi olum-
lu etkileyecekdir.

Maca bagh pnémonite RA tedavisinde kullanilan ilagla-
rin bir¢ogu sebep olabilir ve anti-TNF-alfa tedavileri, me-
totreksat, leflunomid, sulfasalazin, alan (nadir), d-penisila-
min (nadir) gibi ilaglara bagli olarak gelisebilir. Tlag iligkili
pnomonit interstisyel akciger hastaligi (kotillesme veya ye-
ni ortaya ¢ikma) (lenfositik interstisyel pnomoni), akselere
nodiilozis, ‘organising pneumonia’, akut pnémonit seklin-
de ortaya cikabilir."”

Anti-TNF ajanlara bagh gelisen akciger problemleri
BIOGEAS projesi (Ispanya Otoimmun Hastaliklar Calis-
ma Grubu Sistemik Otoimmun Hastaliklarda Biyolojik
Ajan Verileri) kapsaminda arastirilmistir. Calismada 122
RA-TAH vakasi belirlenmis, 52’sinde tedavi sonuclarina
ulagilabilmig ve mortalite oranmi 2/3 olarak saptanmugtr.
Mortalite sebebi pulmoner hastaligin progresyonu olarak
bildirilmistir."” Ingiliz biyolojik tedavi veri taban1 sonugla-
rina gore ise karigtirict fakeorler diizeltildikten sonra tim
mortalite sebepleri acisindan RA-IAH anti-TNF grupda
RA-TAH DMARDs gruba gére mortalite hizi orani 0.81
(0.38-1.73) olarak bulunmustur.”” Marmara Tip Fakiiltesi
RA Kliniginde anti-TNF tedavinin RA akciger patolojileri



tizerine etkinligini bir caligmada inceledik. Anti-TNF te-
davi 6ncesi ve tedavinin 6. ayinda 40 RA hastasinin SFT ve
HRCT tetkiklerini tekrarladiginuzda akciger patolojik
bulgularmda hem HRCT de hem de SFT de diizelme sap-
tadik.””

Anti-TNF tedaviler ile indiiklenen mikobakteriyel in-
feksiyon bulgusunun saptanmadigi graniilom olusumu (ka-
zeifiye ve nonkazeifiye) vakalar1 da bildirilmigtir.”* Bu
hastalarda anti-TINF tedavi kesilmesi ve glukokortikoidler
ile tedavi ardindan iyilesme gozlenmistir.

Metotreksat %5 hastada pulmoner toksisiteye neden
olabilmekle birlikte RA-IAH’de etkinligi gosterilmis bir
tedavi ajamidir. Bu toksisitenin hastaligin normal progresit
seyri olabilecegi goriisii de vardir. Bununla birlikte metot-
reksat toksisitesi gelisen hastalarin % 50’ye yakini daha 6n-
ce IAH tanisi olan ve ileri derecede akciger fonksiyonlari
bozuk olup rezervleri diisiik olan hastalardir. Bu hastalarin
bir pnémonit olayinda solunum yetmezligine girme riski
¢ok yiiksekdir. Tleri derecede ilerlemis TAH hastaligi olan
hastalarda metotreksat kullanimindan kaginilmasi yerinde
bir yaklagim olacaktir.™

Interstisyel pnomoni ve akselere nodiilozis leflunomid
yan etkisi olarak ortaya cikabilir. Bir ¢alismada 3360 hasta-
da 16 (%0.48) IAH ve 5 (%0.15) 6liim bildirilmistir."”

BOOP (Bronchilitis obliterans with
organizing pneumonia)

BOOP primer hava yolu hastalig1 olmaktan ¢ok baskin
ozelligi pnomoni olan ayr1 bir klinik sendromdur. Diger
konnektif doku hastaliklari, ¢esitli ilaglar, malinite ve diger
interstisyel pnomonilerde de goriilebilir. Actk akciger bi-
yopsisi yapilan parenkimal patolojisi olan 40 RA hastasin-
da romatoid nodil arkasindan BOOP en sik rastlanan pa-
toloji olmugtur. BOOP klinigi siklikla toplumdan kazani-
lan pnémonilerle benzerdir. Hastalarmn yarisinda baglangic
soguk alginlig1 benzeri ates, halsizlik, kirginlik ve 6kstirik
ile baglar. Klinik bagvurularinda uzun siiren non-prodiiktif
okstiriik, egzersiz dispnesi, halsizlik, kilo kaybi ve ates var-
dir. Fizik muayenede akcigerlerde raller saptanir. Labora-
tuvarda CRP, ESH yiiksekligi ve SFT’de DLCO duiiiklii-
gii ile restriktif patern saptanir."”

Akciger grafilerinde iki tarafli diffiiz alveolar opasiteler,
kompiiterize tomografide ise yama seklinde konsolidasyon
alanlar1, buzlu cam gériniimii, bronsiyal duvar kalinlig: ile
birlikte dilatasyon ve kiiciik nodiiler opasiteler goriilir.

Tedavi alan BOOP’lu RA hastalarinin prognozu iyidir.
Oral glikokortikoide iyi cevap verirler. Tedavinin 3-6 ay
devam etmesi gerekir. Tedavi cevabi akciger grafisi ve so-
lunum fonksiyon testleri ile izlenir ve herhangi bir alevlen-
me belirtisinde tedavi tekrar yogunlastrilir. Glukokortiko-

inang N. Romatoid artritte akciger tutulumu

id tedavisi yetersiz kalan hastalarda siklofosfamid tedaviye
eklenmelidir.

Romatoid nodiil ve romatoid pnémokonyoz
(Kaplan sendromu)

Romatoid nodiil, erkek RA hastalarinda kadinlara gore
daha sikur ve genellikle semptomsuzdur. Tedaviden ¢ok
ayirict tant (tm vb ile) problemi yaratir. Nodiiller RA kli-
nik bulgularindan 6nce ve semptomlarla birlikte ortaya ¢1-
kabilirler. Boyutlarinda artis olabilir, kaybolabilirler veya
farkli bolgelerde ortaya cikabilirler."”

Kaplan sendromu ise komiir veya silika tozuna maruz
kalan RA hastalarinda akciger radyografisinde periferik
0.5-5.0 cm capinda opasitelerin izlendigi pnomokonyoz
veya masif pulmoner fibroz ile uyumlu tabloya verilen ad-
dir. Histolojik olarak Kaplan sendromunda nodiillerin
cevresinin pigmente hiicreler ile kaplanmas: disinda basit
romatoid nodiil ile benzerdir. Kaplan sendromunun etkili
bir tedavisi bulunmamakla birlikte prognozu iyidir.""

Sonuc

Sonug olarak RA ile iliskili pulmoner hastaliklar (plore-
zi, parenkimal nodiil, interstisyel tutulum, hava yolu hasta-
lig1 gibi) bu hastalarin morbidite ve mortalitesini artirmak-
tadir. HRCT tetkiklerinde saptanan 6zellikler ile hastala-
rin tamisinda SFT, DLCO ve fizik muayene bulgularina
ilave 6nemli bilgiler saglanmaktadir. Anti-TNF’nin RA-
IAH hastalarinin tedavisinde ki yeri heniiz tartismal bir
konudur. Bununla birlikte CD20+B hiicrelerinin IAH pa-
togenezinde yer almasi, anti-CD20 tedavilerinin de RA-
IAH de etkili olabilecegi diisiincesini ortaya cikarnustir.
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