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Romatoid artrit ile iliskili interstisyel akciger hastaligi

Rheumatoid arthritis-associated interstitial lung disease

Cemal Bes

Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji Klinigi, Istanbul

Ozet

Yogun bag dokusu icermesi ve kanlanmanin fazla olmasi nedeniy-
le akcigerler, diger sistemik bag dokusu hastaliklarinda oldugu gi-
bi romatoid artrit'te (RA) de siklikla etkilenir. Interstisyel akciger
hastaligi (IAH), RA'nin seyri sirasinda gorulebilecek akciger tutulu-
mu tdrlerinden biri olup hastalarin prognozunu olumsuz yénde et-
kiler. Genetik yatkinlik, sigara, romatoid faktor pozitifligi ve anti-
sitrilline peptid (anti-CCP) varligi RA'li hastalarda IAH'nin ortaya
¢lkmasina katkida bulunan faktérlerdir. Diger yandan RA tedavi-
sinde kullanilan metotreksat, leflunomid, anti-TNF alfa ve rituksi-
mab gibi ilaclar da bazen IAH'nin gelismesine veya IAH'nin prog-
resyonuna yol acabilir. RA'll hastalarda IAH tanisini erken dénem-
de koymak ve bu tabloya zemin hazirlayan faktorleri ortaya cikar-
mak, hastaligin tedavisinde ve takibinde 6énemli kolayliklar sagla-
yacaktir. Bu derlemede RA’ll hastalarda IAH tanisi ve tedavisine
yonelik yaklasimlarin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Anahtar sézciikler: Interstisyel akciger hastaligi, romatoid artrit

Romatoid artrit (RA), nedeni bilinmeyen ve temel
olarak eklemleri etkileyen kronik inflamatuar bir hasta-
liktr. Prevalanst %0.5 ile %1 arasinda olup, yillik yeni
vaka sayist 100.000’de 30 civarindadir." Kadinlarda daha
sik goriilir ve cinsiyetler arasinda klinik seyir agisindan
farkliliklar gosterebilir. RA, erkeklerde kadimlara gore
daha ge¢ yasta ortaya ¢ikar. Ayrica erkek hastalarda daha
yiiksek titrede anti-sitriilline peptid (anti-CCP) pozitifli-

Summary

Lungs are often affected in rheumatoid arthritis (RA) because they
contain intensive connective tissue and blood supply is too much in
them. Interstitial lung disease (ILD) is a kind of pulmonary involve-
ment that can be seen during the RA course and it may affect the
prognosis of the patients negatively. Genetic predisposition, smok-
ing, rheumatoid factor positivity and the presence of anti—citrullinat-
ed peptid antibody are the factors that may contribute ILD to exist in
RA patients. On the other hand, the drugs such as methotrexate,
leflunomide, anti-TNF alpha and rituximab may sometimes cause
either ILD to develop or the progression of ILD that is already pres-
ent. To diagnose the ILD in the early stages in RA patients and to exist
the factors that may cause this disease can facilitate the treatment
and the follow up of the disease. In this review, we aimed to assess-
ment of the approaches related to the diagnosis and the treatment
of ILD in RA patients.
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gi, daha yiiksek oranda sigara kullanimi ve daha sik eks-
tra-artikiiler tutulum goriilmektedir.”

RA’da artritin yanu sira ciddi morbidite ve mortalite
artigina neden olabilen bircok eklem dist organ ve/veya
doku tutulumu da gériilebilir.”” Akciger, RA’da eklem
digt tutulumun oldugu baslica organdir.” RA’da akciger
tutulumu prognozu olumsuz yonde etkiler ve genellikle
tedavi degisikligi gerektirir. Akciger tutulumu; plevral
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hastalik, romatoid nodiiller, Caplan sendromu, brongiek-
tazi ve interstisyel akciger hastaligi (IAH) seklinde olabi-
lir.”™ IAH, RA’nin en ciddi akciger tutulum tiiriidiir.
Histopatolojik ve radyolojik olarak siklikla ‘usual’ inters-
tisyel pnémoni (UIP) seklinde goriiliir."” Cesitli genetik,
humoral ve cevresel faktorlerle iligkili gibi goriinse de RA
ile iligkili IAH’min patogenezi heniiz tam olarak anlagila-
mamistir.""” Potansiyel akciger toksisitesi olan metotrek-
sat, leflunomid ve biyolojik ajanlarin (anti-TNF alfa ve
rituksimab) RA tedavisinde kullaniliyor olmasi etyopato-
genezi daha karmagik hale getirmektedir."”" Bu derle-
mede RA ile iliskili IAH nin klinik 6zellikleri, etyopato-
genezi ve gincel tedavi yaklagimlart degerlendirilmistir.

Epidemiyoloji

Romatoid artritli hastalarda TAH prevalanst %4 ile
%50 oraninda degismektedir."*” Prevalans oranlari, ta-
rama metoduna ve se¢me kriterlerine baglh olarak degise-
bilmektedir. Tani i¢in bilgisayarli tomografinin kullanil-
mus oldugu ¢alismalarda daha yiiksek oranda IAH tespit
edilmistir.”" Ciinkii yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli to-
mografi (HRCT) asemptomatik ya da subklinik TAH va-
kalarini tespit etmekte oldukca hassas bir yéntemdir.”"
Klinik hastalik aktivite indeksi ile hastalarin HRCT bul-
gular1 arasinda pozitif korelasyon oldugu bildirilmigtir.””
2002’de American Thoracic Society and European Res-
piratory Society (ATS/ERS) akut ve kronik parankimal
akciger hastaliklari icin bir siniflandirma tanimlamigtir.””
Temel bir siniflandirmanin olmamasi nedeniyle, idiopa-
tik interstisyel pnémoniler i¢in kullanilan ortak siniflan-
dirma RA ile iliskili TAH tanimlanmas: icin de benimsen-
migtir (Tablo 1). ATS/ERS siniflamasina gére RA ile
iligkili TAH, idiopatik interstisyel pnémonilerin 7 formu-
nun herhangi biri seklinde gorilebilir. UIP en sik gori-
len form olup bunu siklikla nonspesifik interstisyel pno-
moni (NSIP) izler. Lenfositik interstisyel pnémoni
(LIP), organize pnomoni, diffiiz alveolar hasar, respiratu-
ar brongiolit ve deskuamatif interstisyel pnémoni RA’da
goriilebilecek diger TAH paternleridir.”**” UIP RA’y1,
siklikla NSIP paterninde prezente olan diger konnektif
doku hastaliklarinin biiytik ¢ogunlugundan ayirmakta-
dir® (Tablo 2).

Ekstra-artikiiler bulgular1 olan RA’l1 hastalarda mor-
talite, bu bulgular1 olmayan hastalara gére artmugtir. Kar-
diyovaskiiler hastalik, infeksiyon ve akciger tutulumu
baslica mortalite nedenleridir. Mortalite 6zellikle tanidan
sonraki ilk 5-7 yil yiiksektir ve erkek hastalarda bu oran,
kadin hastalara gore daha fazladir.”’” RA’dan &len hasta-
larn %10-20’sinde 6lim nedeni akciger tutulumu-
dur‘[z(),}U]
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Etyoloji ve Patogenez

Romatoid artrit ile iliskili AH’nin etyolojisi bilinme-
mektedir. Genetik olarak yatkin olan hastalarda bazi ¢ev-
resel faktorlerin etkisiyle gelistigi goriisii hakimdir. Bazt
genetik polimorfizmlerin ve HLA-DRB ortak epitop var-
ligmin TAH gelismesine katkida bulundugu bildirilmis-
tir." Yeni yapilmus olan bir ¢aligmada ise fare gen mode-
linde tek bir SKG geninde olusturulan anormalligin
CD4+ T hiicre aracili RA benzeri bir hastaliga ve ekstra-
artikiiler bulgulara yol actig1 gosterilmistir."”

Risk Faktorleri

Romatoid artritli hastalarda IAH gelisimini kolaylas-
uran risk faktorleri vardir. Bu risk faktorlerinin bazilart
hastanin kendisi ile bazilar1 da hastalikla iligkilidir. RA
kadinlarda daha sik goriilen bir hastalik olmasina kargin
RA ile iliskili TAH erkeklerde daha fazla goriiliir.” Tleri
yas, IAH gelisimi icin diger bir risk faktoriidiir. Yapilan
bir calismada RA’l1 hastalarda 65 yasin tizerinde olmanin
[AH gelisme riskini 4 kat artirdig1 gosterilmistir.” Siga-
ra, RA gelisimi icin bir risk faktoriidiir.”” Igilen paket/yil
miktar arttukca RA gelisme riski de o oranda artig goste-
rir."? Sigara ayn1 zamanda TAH gelisme riskini de artir-
maktadir. Sigara kullanimiin, hem radyografik IAH bul-
gularmin ortaya ¢ikmast hem de akciger fonksiyon testle-
rinde bozulma (hem zorlu vital kapasitede hem de kar-

Tablo 1. Interstisyel akciger hastaliginin histopatolojik siniflamasi.

* Nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)
e Usual interstisyel pnémoni (UIP)

e Organize pnémoni (OP)

e Respiratuar bronsiyolit iliskili IAH

o Deskuamatif interstisyel pnémoni

o Diffiiz alveolar hasar (DAD)

o Lenfositik interstisyel pnomoni (LIP)

Tablo 2. Bag doku hastaliklarina bagli gelisen IAH patern ve sikligi.
BDH iAH iAH paterni
SSc +H+++ NSIP>>>UIP
RA ++ UIP>NSIP>OP=DAD
PM/DM ++++ NSIP=OP>DAD>UIP
SiS +++ NSIP>LIP>0OP=UIP=DAD
SLE + NSIP>DAD=LIP=0OP=UIP

BDH: Bag doku hastaliklari, IAH: Interstisyel akciger hastaligi, PM/DM:
Polimiyozit/Dermatomiyozit, RA: Romatoid artrit, SjS: Sjogren sendromu,
SLE: Sistemik lupus eritematozus, SSc: Sistemik skleroz.



bonmonoksit difiizyon kapasitesinde azalma) ile iligkili
oldugu gosterilmigtir.”” RA’da hastalik aktivitesinin yiik-
sek olmasi da IAH gelisimine katkida bulunmaktadir.
Eroziv eklem hasarinin varligy, yiiksek eritrosit sediman-
tasyon hizi, yiiksek titrede romatoid faktor ya da anti-
CCP porzitifligi ve romatoid nodiil varligi TAH gelismesi

icin risk olusturmaktadir.” ™

Klinik Ozellikler

Efor dispnesi ve kuru oksiiriik RA ile iliskili TAH’nin
baslica klinik semptomlaridir. Hastalarda siklikla halsizlik
de goriilir. Fizik muayenede bilateral akciger bazallerin-
de ince raller duyulur. Genellikle hastalarin ¢ogunda kli-
nik semptomlar gelismeden 6nce radyografik bulgular
ortaya cikar. Klinik bulgularin radyografik bulgulardan
ne kadar siire sonra ortaya cikacagini belirlemek veya
tahmin etmek zordur.™" Klinik semptomlar ortaya ¢iktik-
tan sonra siklikla hastalik, koti yonde ilerleme gosterir.
Zamanla olan kotilesme, klinik bulgularin tiiriine ve
IAHIn radyolojik/histopatolojik tipine gore degisiklik
gosterir. Klinik caligmalar UIP paterni olan hastalarda
hastalign, diger TAH subtiplerini tagiyanlara gore daha
hizli bir progresyon gésterdigini ortaya koymugtur."”
UIP’nin seyri siklikla idiopatik interstisyel fibrozis ile
benzerdir.™

Radyolojik Bulgular

Interstisyel akciger hastaligi tanisnda HRCT, kon-
vansiyonel gogiis grafisine gore oldukca hassas ve giive-
nilir bir goruntileme yontemidir. 150 RA’li hastadan
olusan bir ¢aligmada, gogiis radyografisinde sadece %3
hastada bilateral interstisyel infiltrasyon izlenirken,
HRCT ile bu oran %19 olarak bulunmustur."” En sik
gortilen radyografik gortiinim UIP paternidir. UIP’nin
HRCT bulgulars; periferal baziler retikiiler dansite arti-
s1, bal petegi goriniimi, traksiyon bronsektiezileri ve
buzlu cam alanlariin olmayist ya da minimal diizeyde ol-
mast ile karakterizedir. NSIP, diger sik goriilen bir pa-
tern olup HRCT’de yogun buzlu cam alanlar1 ve retiki-
lonodiiler dansite artiginin oldugu ancak balpetegi gori-
niimiiniin olmadig1 bulgulardan olugur.™*!

Tani

Interstisyel akciger hastaligmin erken déneminde
efor dispnesi ve okstiriik sikayeti gortiliir. Eklem hasari
nedeniyle efor dispnesini degerlendirmek bazen gii¢ ola-
bilir. Bu durumda, yeni baglayan kuru o6ksiriik, olagan
aktivitelerde zorlanma veya istirahat halinde kan oksijen
satiirasyonunun diigmesi IAH tanist yontinden klinisyen
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icin yol gosterici olur. Nefes darligi yakinmasi olan RA’lt
hastalarda oncelikle solunum fonksiyon testleri (SFT),
karbonmonoksit difizyon kapasitesi (DLCO), radyolojik
gortintiileme (HRCT), istirahat ve aktivite sirasinda has-
tanin oksijenizasyonunun degerlendirilmesi (6 dakika yii-
riime testi ile) yapilmahdir.” DLCO, IAH tanisinda
onemli testlerden biridir. Ciinkii IAH’da en erken gorii-
len fonksiyonel bozukluk DLCO’da azalmadir. Zorlu vi-
tal kapasite (FVC) hastaligin ileri donemine kadar azal-
mayabilir. SFT’de gorilebilen diger bir bulgu da
FEVi/FVC’nin normal veya yiiksek olmasidir (restriktif
tipte akciger hastalig1 bulgusu). DLCO ve FVC tedaviye
yanit1 degerlendirmek i¢in de kullamilir. fzlemde degisik-
ligin “anlamli” kabul edilebilmesi i¢in FVC degerinde
%10 veya DLCO degerinde %15 degisim olmas: gere-
kir."? Erken evre IAH tanisinda transtorasik ultrasonog-
rafinin de yararli bir yéntem oldugunu bildiren caligma-
lar vardir. RA, sistemik skleroz ve sistemik lupus eritema-
tozus hastalarin1 iceren bir calismada HRCT’de 1AH
bulgusu bulunan hastalarin énemli bir oraninda transto-
rasik ultrasonografide de patolojik degisiklikler g6zlem-
lendigi bildirilmistir.”” IAH tanisinda kullanilabilecek
modalitelerden biri de 18-flurodeoksiglukoz positron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografidir (18 FDG
PET-CT). Yakin zamanda konnektif doku hastaligi bu-
lunan hastalarin degerlendirildigi bir calismada derin ins-
pirasyonda nefes tutulmas: sirasinda ¢ekilen 18F-FDG
PET/CT’nin IAH tanisina katkida bulunabilecek bulgu-
larin tespit edildigi bildirilmistir.""

Son yillarda IAH tanisinda, tip IT alveolar pnomosit
ve brongiolar epitelyal hiicreler tarafindan salinan bir gli-
koprotein olan Krebs von den Lungen-6 (KL-6) isimli
bir serolojik biyomarker kullanilmaya baglanmistr. Se-
rum KI-6 diizeyinin TAH'T olan hastalarda olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir."”

IAH tanis1 koymak icin akciger biyopsisi yapmaya ge-
rek yoktur. Ancak radyolojik bulgular tipik degilse veya
malignite, enfeksiyon, meslek hastaligi gibi nedenleri
ekarte etmek i¢in yapilabilir. Transbrongial biyopsi de
IAH tanusi icin sart degil fakat ilac iligkili akciger hasarr,
sarkoidoz ya da enfeksiyonu diglamak i¢in yapilmasi ge-
rekebilir.

Tedavi

Romatoid artrit ile iligkili TAH tedavisi ile ilgili olarak
gliiniimiize kadar halen yapilmis randomize kontrolli
herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu yiizden teda-
vi ile ilgili ortak bir gériis yoktur. Tedavi karar1 verirken
hastaligin hangi agamada oldugu son derece 6nemlidir.



Bundan hareketle hastalar1 3 gruba ayirmak ve tedavileri-

ni buna gére yapmak miimkiindiir:"”

e Tlk grupta asemptomatik olan, tesadiifen fizik muaye-
nede patolojik oskiiltasyon bulgular: tespit edilen ya
da goriintiileme teknikleri (HRCT gibi) ile IAH sap-
tanan ancak zaman icinde klinik, radyolojik ve akciger
fonksiyon testlerinde kotillesme izlenmeyen hastalar
yer alir. Bu hastalarda TAH icin spesifik bir tedaviye
gerek yoktur. Bu grup hastalarda metotreksat kullan-
mak kontrendike degildir.

e TAH tamisi kondugunda ilerleyici nefes darligi yakin-
mas1 olan hastalardan olusur. Bu gruptaki hastalarin
takipleri sirasinda klinik, radyolojik ve akciger fonksi-
yon testlerinde kotilesme goriiliir. TAH icin spesifik
tedavi gerekir (DMARD kombinasyonlu veya
DMARD’s1z; eklem yakinmalarinin aktivitesine go-
re). Bu grup hastalar i¢in en sik tercih edilen ilaglar
azatioprin veya MMF tir.

* Hizliilerleyici IAH tablosunun oldugu gruptur. Solu-
num yetersizligi gelisme riski nedeniyle bu hastalara
agresif bir tedavi vermek gerekir. Bu grup hastalara
yiiksek doz kortikosteroid (1 mg/kg/giin dozunda
prednizolon; gereginde pulse 1000 mg dozunda) ve
intravenoz aylik pulse siklofosfamid (15 mg/kg do-
zunda; 6 kiir) tedavisi baglanmasi onerilir. Siklofosfa-
mid tedavisi bitiminde, idame olarak MMF ya da aza-
tioprin tedavisi verilmesi 6nerilmektedir.

Son zamanlarda yaymlanmis olan retrospektif ¢alig-
malardan elde edilen sonuglara bakildiginda MMF ve ri-
tuksimab ile ilgili umut verici sonuglar goze ¢carpmakta-
dir.”"?" Konnektif doku hastaligi ile iligkili IAH olan ve
MMEF alan 125 hastalik bir ¢alismada tedavi sonrasi 18
hastanin FVC degerlerinde iyilesme gorildugi bildiril-
mistir.”” Rituksimab ile yapilmig en kapsamli pilot bir ¢a-
lismada ise 10 RA ile iliskili TAH hastasina rituksimab ve-
rilmis; 48. hafta sonunda hastalarin ¢ogunda akciger bul-
gularmin stabil kaldig1 gézlemlenmistir." Bu bilgiler 1s1-
ginda rituksimab ve MMF tedavisinin etkinligi ile ilgili
bir fikir yilirtitmek i¢in prospektif randomize kontrolli ek
caligmalara ihtiya¢ vardir. Bu ilaglar disinda metotreksat,
siklosporin ve anti-TNF alfa’nin RA ile iliskili IAH teda-
visindeki etkinligi ile ilgili olarak sinirlt ancak celigkili so-
nuglar bildirilmistir.”” Prospektif gozlemsel bir galis-
mada anti-TNF alfa tedavisi alan 367 RA iliskili JAH
hastasinda bu tedavi sonrasi mortalitede bir artis olmadi-
g1 bildirilmistir."” Abatasept, insan CTLA#’iin eksternal
zincir (domain) bolimi ile insan IgG1’in agir zincirinin
sabit bolimiinden meydana gelen ve son yillarda RA te-
davisinde kullanilan ilaclardan biridir. RA iliskili TAH te-
davisinde abatasept tedavisinin etkinligi ile ilgili 4 vakalik
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bir seride bu tedavinin IAH’da bir alevlenmeye yol acma-
dig1 bildirilmigtir.""

Romatoid artrit tedavisinde kullanilan ilaglarin (me-
totreksat, leflunomid, sulfasalazin, anti-TNF alfa ilaclar,
tosilizumab, abatasept ve rituksimab) kendileri de
[AH’nin alevlenmesine ya da [AH’nin ortaya ¢ikmasina
neden olabilir.”**”

Klinik izlem

Ciddi semptomu olmayan hastalarda 3—6 ay araliklar-
la SFT, DLCO ve 6 dakika ytrume testi ile akciger fonk-
siyonlarinin degerlendirilmesi yeterlidir. Semptomlarin-
da artig olan hastalara, yukaridaki testlere ek olarak go-
rintileme (HRCT) yapmak gerekir. Tedavi baglanmasi-
na veya mevcut tedavinin degisikligine karar vermek icin
klinik, radyolojik ve akciger fonksiyon testlerini (SFT,
DLCO) bir arada degerlendirmek gerekir. Bu 3 paramet-
reden 2’sinde bozulma olmas: halinde (1- nefes darlig1 ya
da Okstriik yakinmasmin artmasi, 2- FVC degerinde
%10 veya DLCO degerinde %15 azalma olmasi, 3-
HRCT’deki bulgularmn ilerlemesi) yeni bir tedaviye bag-
lamak ya da mevcut tedavide degisiklige gitmek gerekir.

Prognoz

Romatoid artrite bagh mortalite hizinda yillar i¢inde
azalma olmustur. Ancak RA ile iliskili IAH’s1 olan 6zel-
likle ileri yash ve kadmn hastalarda ise mortalite hizinda
artig goriilmektedir.”*" 582 RA’lt hastanin degerlendiril-
digi bir calismada TAH olmayan hastalarda ortalama siir-
vi 9.9 yil iken, IAH olan hastalarda ortalama siirvi 2.6 yil
bulunmustur.” Mortalite riski, [AH’nin histopatolojik
tiriine goére ve hastadan hastaya degisir. UIP paterni olan
hastalarda prognoz kotiidiir ve mortalite riski diger IAH
subtiplerine gére daha yiiksektir.”* Mortaliteyi yiiksel-
ten faktorler; erkek cinsiyet, ileri yas, sigara kullanimu,
diisiik DLCO ve UIP paternidir. RA ile iligkili [AF’nin
prognozu genel olarak kotudir. Sigaranin birakturilmasi,
oksijen ihtiyact olan hastalara siirekli oksijen desteginin
verilmesi, influenza ve pnémokok agilarinin yaptirilmast
ve IAHy1 kotiilestirecek ilac veya bagka faktorlerin tespit
edilerek uzaklagtirilmas: prognoza olumlu katk: saglaya-
bilir. Ttim medikal tedavilere ragmen ilerleyici solunum
yetersizligi olan hastalarin akciger transplantasyonu yo-
niinden degerlendirilmesi ve uygun hastalarin transplan-
tasyon i¢in tesvik edilmesi gereklidir.

Sonug olarak, solunumsal yakinmalari olan RA’l1 has-
talar akciger tutulumu yontinden dikkatli bir sekilde de-
gerlendirilmelidir. Tan: icin klinik ile birlikte akciger
fonksiyon testleri ve radyolojik goriintilleme tekniklerin-



den yararlanilmali ve tam1 konduktan sonra zaman kay-
betmeden uygun tedavi baglanmalidir.
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