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OZET

Mustafa E, Romatoid Artrit interstisiyel Akciger Hastahigi Tutulumunda
Hacettepe Romatoloji Kliniginde izlenen Hastalarin Morbitide, Mortalite ve
Prognoz Degerlendirmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari
Uzmanlik Tezi. Ankara, 2019. RA’li hastalarda pulmoner tutulum karakteristiginin
non-invaziv yontemler olan SFT ve YCBT ile arastirilmasi, klinigimizin tedavi
secimlerinin belirlenmesi, ilag devamlihig, mortalite, prognoz degerlendirmesi,
pulmoner tutulum tipleri ile hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari arasindaki
iliskiyi gostermek amaglanmistir. Klinigimize 01.01.2010 ile 30.09.2018 arasi basvuran
toraks BT’si olan ve li¢ farkh radyolog tarafindan tanisi dogrulanan 156 (%30,8 erkek)
romatoid artrit interstisiyel akciger hastaligi (RA IAH) hastasi ¢alismaya dahil edildi.
Tum hastalarda onceden belirlenmis klinik ve laboratuvar verileri kaydedilmistir.
Retrospektif olarak toplanan veriler uygun istatistik yontemlerle degerlendirildi.
Radyolojik degerlendirme sonrasi iAH alt tipleri NSiP: 51 (%32,6), UiP:89 (%57), AD:16
(%10,2) saptandi. RA tani yasi 55,5 (12,1), iIAH semptom yasi 60,7 (11,5), IAH tani yasi
62,7 (9,7), 6lim yasi 70,7 (47,8-85,7), IAH nedeni ile takip siiresi 4,5 (3,9-5) ve RA
tanisi ile IAH arasinda gecen siire 6,3 (7,3) yil bulundu. 40 (%25,6) hasta exitus
olmustur. 5 yillik survival orani %78 saptanmistir. UiP olan hastalarda 6liim NSIP ve
AD olanlara gére daha fazlaydi (log-rank 0.004). Ayrica RA ve IAH arasindaki siire
kisaldikca ve plevral eflizyon varliginda 6lim daha fazladir. Multivariate analiz
sonuglarina gére RA-IAH arasinin 3 yildan kisa olmasi mortaliteyi 4,3 kat, UiP varlig
10,3 kat ve plevral eflizyon bulunmasi 14,4 kat artirmaktadir. Kontrol BT’si yapilan
hastalarin %41,5’inde progresyon saptandi. Biyolojik tedavi alma orani %44,2
bulundu. Pulse steroid ve siklofosfamidin dlen hasta grubunda anlamli olarak daha
fazla kullanildigi, son zamanlarda ritiiksimabin IAH grubunda daha fazla tercih edilen
biyolojik ajan oldugu saptandi. Yeni tani RA hastalarina baslangi¢ akciger grafisi
cekilmesi ve siiphelenilen hastada erken YCBT iAH tanisinin erken konmasi icin faydali

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid artrit, intertisiyel akciger hastaligi



INGIiLizZCE OZET

Mustafa E, Evaluation of Morbitide, Mortality and Prognosis in Patients in
Hacettepe Rheumatology Clinic with Rheumatoid Arthritis-Associated Interstitial
Lung Disease. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal
Medicine, Ankara, 2019.The aim of the study was to investigate of pulmonary
involvement in patients with rheumatoid arthritis by non-invasive methods which are
pulmonary function tests (PFT) and high resolution computed tomography (HRCT)
and to determine the treatment choices, continuity of drug treatment, mortality,
prognosis and also to assessclinical and laboratory findings associated
with pulmonary involvement types. Patients (n=156, 30.8% male) who had thorax
BT and were diagnosed with rheumatoid arthritis interstitial lung disease (RA ILD)
admitted to our clinic between 01.01.2010 and 30.09.2018 were included in the
study and the diagnosis was confirmed by three different radiologists. Clinical and
laboratory data which were already available before were recorded for all
patients. Data collected retrospectively were evaluated with appropriate statistical
methods. After radiological evaluation, ILD subtypes were NSIP: 51 (32.6%), UIP: 89
(57%), AD: 16 (10.2%). The age of diagnosis of RA was 55.5 (12.1) years, the age of
symptoms of ILD was 60.7 (11.5)years, the age of diagnosis of ILD was 62.7
(9.7) years, and the age of death was 70.7 (47.8-85.7) years, the duration of follow-
up due to ILD was 4,5 (3,9-5) years and the time between diagnosis of RA and ILD was
6.3 (7.3) years. Forty patients (25.6%) died.The 5-year survival rate was
78%. Mortality was higher in patients with UIP than with NSIP and AD (log-rank
0.004). Furthermore, as the time between RA and ILD was shorter and pleural
effusion was present, death ratio was more. According to multivariate analysis
results, ILD-RA interval shorter than 3 years, presence of UIP and presence of pleural
effusion increased mortality by 4.3, 10.3 and 14.4 times, respectively. Progression
was detected in 41.5% of the patients who underwent control CT. Biological
treatment rate was found 44.2%. Pulse steroid and cyclophosphamide were found to
be used significantly more in the dying patient group, and recently, rituximab was the

more preferred biological agent in the ILD group. Initial chest radiography for the



Vi

patients who have got a recent diagnosis of RA may be useful and also HRCT may be

useful to diagnose ILD in suspected patients.

Key words: Rheumatoid arthritis, interstitial lung disease
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1  GIRiS VE AMAG

Romatoid artrit (RA) prevelansi yaklasik toplumda %0,2-1’dir. Ulkemizdeki
prevelansi ise %0,36’dir. RA insidansi erkelerde 12-70/100.000, kadinlarda 25-
130/100.000’dir. Erkek/kadin orani yaklasik 1/3’dir. (1) Romatoid artrit hastalarinin
blyuk bir cogunlugunda ekstraartikiler tutulum vardir. Hastaligin sik gérilen eklem
disi organ patolojileri arasinda hematolojik bulgular, noddiller, pléropulmoner
bulgular, kardiyak bulgular, goz bulgulari, nérolojik bulgular, vaskiilit, Felty sendromu
ve amiloidoz yer alir. (2) Bunun dnemli bir kismi da intertisiyel akciger hastalgi(iAH)
tutulumudur. RA da ilk akciger tutulumu 1948 yilinda Ellman ve Ball tarafindan
tanimlanmistir. (3) Yaklasik RA’ll hastalarin %10’unda goriliir. Risk faktorleri yas,
erkek cinsiyet, sigara kullanimi, genetik, siddetli hastalik, yiuksek RF ve CCP
titrelerinden olusur. Romatoid artrit, kadinlarda daha sik goriilmesine karsin akciger
tutulumu erkeklerde daha siktir. RA IAH hastalari daha yasli, erkeklerde daha fazla ve
seropozitivite sikligl yiksek olan hastalardir. (4) Sigara kullanimi proteinlerdeki

sitrilinlenmeyi artirarak bu duruma katkida bulunur.

2004-2016 yillari arasinda 31.333 RA’li hastanin degerlendirildigi bir kohort
calismasinda 679 IAH tespit edilmis. %14 hastada iAH, RA tanisindan 1-5 yil énce; %
34 hastada RA ile ayni anda ya da RA tanisindan sonraki 1 yil icinde; % 28 hastada ise
RA tanisindan 1-5 yil sonra iAH saptanmis. (4) RA-IAH hastalarinda bir yillik mortalite
% 13.9 (% 95 Cl,% 11.4 - % 16.7) ve RA-IAH olmayan grupta ise % 3.8 (% 95 CI% 3.5-%
4.2) bulunmus; 5 yillik mortalite RA-IAH % 39.0 (% 34.4 - %43,5) RA-IAH olmayan
grupta % 18.2 (% 17.3 - % 19.1) ve 10 yillik mortalite sirasiyla % 60.1 (% 52.9 - % 66.5)
ve % 34.5 (% 32.8 - % 36.1) saptanmis. Medyan sagkalimi RA-IAH'da 6.6 yil saptanmis.
(% 95 CI 5.6 - 8.6 yil). (4)

RA da IAH’yI géstermede en spesifik ydntem (%96-100) Yiiksek Rozoliisyonlu
Toraks Bilgisayarli Tomografisidir.(YCBT) RA-IAH akcigerin tim bolimlerini
tutabilir.(parankim, havayollari, vs.) YCBT de usual interstisiyel pnémoni (UiP),
Organize pndmoni (OP), Non spesifik interstisiyel pndmoni (NSiP) paterni gériliir. En

sik goriilen patern UiP paternidir. (2) Kiiciik hava yolu tutulumunu gdsteren SFT



bulgulari ile bronsektaziyi gésteren YCBT bulgulari arasinda énemli derecede iliski

oldugunu gostermistir. (5)

RA’ll hastalarda major 6lim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklarken yaklasik
%10-20’sinde pulmoner komplikasyonlar 6lim nedenini olusturur. RA’ll hastalarda
IAH olmasi olmamasina gore belirgin mortalite artisi ile iliskilidir. RA IAH olanlarda
fibrozis olan IAH’lilarda fibrozis olmayan iAH’lilara gére de mortalite daha fazladir.

UiP’in mortalitesi de idiopatik pulmoner fibrozisin mortalitesi ile benzerdir. (1)

Bu tez ¢alismasinda RA’ll hastalarda pulmoner tutulum sikhginin,
karakteristiginin non-invaziv yontemler olan solunum fonksiyon testleri (SFT) ve YCBT
ile arastiriimasi, Hacettepe Romatoloji kliniginin tedavi segimlerinin belirlenmesi, ilag
devamhligl, ilagtan fayda goérme oranlari, mortalite, prognoz degerlendirmesi,
pulmoner tutulum ile hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari arasindaki iliskiyi

gostermek amaclanmistir.



2 GENELBILGILER

2.1 Romatoid Artrit

Modern tibbin kabul ettigi RA'nin ilk agiklamasi Augustin Jacob Landré-
Beauvais tarafindan 1800 yilinda yapilmistir. Landré-Beauvais RA'nin belirtilerini fark
ettiginde Fransa da miilteci merkezinde calisan 28 yasinda genc bir doktordu. O
donemde osteoartirt, gut gibi artritler bilindiginden RA’lI hastalari primer astenik gut
olarak acikladi. ingiliz doktor Alfred Garrod’un gut hastalarinda artmis urik asit
seviyeleri gozlemesi (19.yy) RA'nin guttan farkl bir hastalik olarak tanimlanmasini
(Romatoid gut olarak tanimlamistir) ve etyolojik acidan ileri arastirmalar yapilmasini
saglamistir. Oglu Archibald Garrod 1890 da yazdigi “Romatizma ve Romatoid Artrit
Uzerine Bir inceleme” kitabinda Landré-Beauvais tarafindan tanimlanan artrite ilk kez

Romatoid Artrit demistir.(6).

Romatoid artrit (RA), genetik ve cevresel degiskenlerin katkida bulundugu,
islevsel olarak engelleyici bir hastaliktir. Toplumda en sik gorilen kronik, erozif,
otoimmiin ve inflamatuvar bir poliartrittir. NiGfusun yaklasik %1'inde gorilir ve

yasam Kkalitesini, islevsel durumu ve sagkalimi olumsuz yonde etkiler.(7)

Baglatanlar:
bakteriyel antijenler
viral antijenler
sigara

diger nedenler

Genetik alt yapi
BazmnHLADR 1
alleleri

Diger HLA alleleri
HLA disi alleler

RA
baslangici

Devam eden gtoimmiin cevap

Sinovial proliferasyon ve eklem
harabiveti

Sekil 1. RA baslangicindan sorumlu olan faktérler.



Oral kontraseptif kullanimi, RA insidansinda azalma ile iliskilendirilmigtir.
Sigara icmek uzun zamandir RA gelisme riskindeki dnemli bir artisla iliskilendirilmistir,
ancak daha yakin zamanda bunun sadece ACPA-pozitif hastalar icin gecerli oldugu ve
ACPA-negatif hastalikla iliskili olmadigi gosterilmistir. Sigara kullanimi yalnizca
paylasilan epitop pozitif olan hastalarda RA igin bir risk faktori gibi gériinmektedir.
Sigara icme ve iki kopya HLA-DRB1 ortak epitop sahibi olma ile anti-CCP pozitif RA
gelisim riskinin 2 kat arttigi gosterilmistir. Silika gibi diger bronsial stress faktorlerine
maruziyet de 6zellikle HLA DR4 alleli olan RA’ya egilimli kisilerde RA riskini arttirir. (8)
Ayrica bakteriler (Mycobacteria, Streptococcus, Mycoplasma, Escherichia coli,
Helicobacter pylori), virlsler (kizamikcik, Epstein-Barr virlisi, parvovirlis) ve
periodontal hastalik (Porphyromonas Gingivalis) da RA gelisiminde yer alan ¢evresel
faktorlerdir. (9) infeksiyonlarin molekiiler benzerlik yoluyla tolerans kaybi ve
otoimmiinite gelisimine neden olarak RA gelisiminde merkezi rol oynadig
disundlmektedir. P. gingivalis infeksiyonunun sitrilline olmus yeni antijenlerin
ekspresyonuna neden oldugu ve genetik egilimli kisilerde RA’yi tetikleyen erken
mukozal immun cevabin gelisimine neden oldugu duslinilmektedir. (10) Ek olarak

stresli olaylar, olumsuz olaylar da RA baslamasi ile iliskilendirilmistir.

Prevalansi farkli cografi bolgelerde ve etnik gruplarda ve ayni popilasyonda
farkli zamanlarda degisiklik gosterir. Turkiye de 2001-2002 vyillari arasinda izmir'de
yapilan bir ¢calismada yasam boyu RA kiimilatif prevalansi %0,49 (0,77 kadin, 0,15
erkek) saptanmistir. O zamanki Tirkiye nitfusuna gore dizeltme yapildiginda
prevelans %0,36 olarak hesaplanmistir. Kadinlar erkeklere gére 2-4 kat daha fazla
etkilenir ve en sik 35-45 yas arasi kadinlarda goralir. (11) Erkeklerde 45 yasindan 6nce
baslamasi nadirdir. Erkeklerde genelde 6.-8. dekatta gorilir. Kohort ¢alismalarinda
RA'nin yillik insidansinin, kadinlar i¢cin 100.000'de yaklasik 40 ve erkekler icin yaklasik

yarisinin oldugunu gostermektedir. (9)

Romatoid artrit (RA) en tipik olarak poliartikiler hastalik olarak ortaya cikar ve
kademeli olarak baslar, ancak bazi hastalar aralikli, migratuar eklem tutulumu olan

veya monoartikiler hastalik ile akut baslangi¢li olarak ortaya cikabilir. Baskin



semptomlar eklemlerde siglik, agri ve sabah sertligidir. Tipik olarak, parmaklarin
metakarpofalengeal (MKF) ve proksimal interfalangeal (PiF) eklemleri,
bagparmaklarin interfalangeal eklemleri, el bilekleri ve ayaklarin metatarsofalangeal
(MTF) eklemleri hastaligin baslarinda etkilenen artrit bolgeleridir. Dirsekler, omuzlar,
ayak bilekleri ve dizler gibi Ust ve alt ekstremitelerin diger sinovyal eklemleri de yaygin
olarak etkilenir. Eklemler genellikle simetrik olarak tutulur. (12) Bu hastalarda
sistemik semptomlar da mevcut olabilir. Hastalarin lgte birinde akut poliartrit
belirgin miyalji, yorgunluk, distik dereceli ates, kilo kaybi ve depresyon ile iliskilidir.
Daha az siklikla, nodiller veya episklerit gibi ekstraartikiiler bulgular da mevcut
olabilir. Anemi, sedimentasyon (ESR), C reaktif protein (CRP) yuksekligi eslik edebilir.
(9) Sabah sertligi, aktif RA'li olanlarin ortak bir 6zelligidir. RA disindaki hastaliklarda
nadiren ortaya ¢ikan bir saatten fazla sabah tutuklugu eklem de inflamasyonun
ciddiyetini yansitir. Fakat sabah tutuklugu veya uzun siren herhangi bir eylemsizlik

suresinden sonra tutukluk da, hemen hemen tim iltihaplh artropatilerde gorilir. (13)

RA’nin baslangici bazi hastalarda epizodiktir. Birkag eklem bdlgesi birkag gilin
ya da saat boyunca etkilenir ve glinlerce ya da aylarca sirebilen semptomsuz

donemler olabilir. Bu epizodik duruma palindromik romatizma adi verilir.(14)

Hastaligin primer hedefi sinovyumdur. Sinovial dokular asiri sivi liretimine ve
etrafindaki kemik, tendon, baglarda erozyona neden olacak sekilde kontrolsiiz sekilde

hipertrofiye olur. (9)

RA‘da yeni tedavi stratejileri erken ve etkili miidahaleler hastalik aktivitesinde
azalmalar ve yasam kalitesinde artmaya olanak saglamistir. Bununla birlikte, RA'da
mortalite hala artmaktadir ve kardiyovaskiiler hastalik ve interstisyel akciger hastalgi
(IAH) erken 6limlere primer katkida bulunmaktadir. Subklinik interstisyel akciger
anomalileri (IAA'lar) RA'li hastalarin %30-50'sinde tespit edilebilir, ancak klinik olarak
anlamli iAH'ye bireysel ilerleme riski bilinmemektedir. Bununla birlikte, i1AA'lar
mortalitenin artmasi ile iliskilidir. Klinik olarak anlaml iAH'lar, RA'li hastalarin %5-
10'unda goriliir. (4) IAH, RA'nin prevalansi arttigi bildirilen tek komplikasyonudur ve

tim RA 6limlerinin ~%6'sini olusturdugu gosterilmistir. (15) Siddetli kronik artikiler



hastalikta, romatoid faktor (RF) titresi yiiksek olan hastalarda, perikardit, miyokardit,
kutanoz vaskiilit, okiiler inflamasyon ve Felty sendromu gibi diger sistemik
komplikasyonlarin varliginda pléropulmoner komplikasyonlarin daha sik géralduga
bildirilmistir. (16) RA-IAH'nin prognozunun 6nceki calismalarda koétii oldugu, RA-
IAH"In teshisinde sadece 3 yillik bir sagkalim oldugu bildirilmistir.(15)

2.2 Patogenez

RA gelisim riskinde ve hastaligin siddetinin degerlendirilmesinde genetik
énemli bir rol oynamaktadir. ikizlerde yapilan calismalarda monozigotik ikizlerde
%15, dizigotik ikizlerde %5 oraninda bir birliktelik vardir. ikizler tizerindeki verileri
kullanarak, RA'nin kalitim derecesi yaklasik %65 olarak tahmin edilmektedir. Bu

veriler hem genetigin 6nemine hem de genetigin tek faktér olmadigina vurgu yapar.

(9)

HLA gen bolgesinin 6. kromozomda bulundugu bagisiklik sistemi, otoimm{inite
ve Uremede rol alan yaklasik 180 genin kodlandigi, bunlarindan yarisinin immiinolojik
fonksiyonlar ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ginlimizde RA’'nin hem insan |6kosit
antijenleri (HLA) hem de HLA disi genlerin 6nemli katkilari olan multigenetik bir
hastalik oldugu acikca gosterilmistir. Ozellikle HLA DR 4’tin artmis RA riski ve daha
siddetli bir hastalik ile iligkisi bilinmektedir. Bu iliski DRB1 zincirindeki Gglinci gok
degisken bolgede yer alan bir aminoasit (70-74. pozisyondaki QKRAA, QRRAA veya
RRRAA amino asit siralamasi) sekansinca olusturulmaktadir.(17) RA ile iliskili
aminoasit sekansi “paylasilan epitop” veya risk altindaki allel olarak adlandirilir. Ortak
epitop kodlayan HLA-DRP1 alleli ile RA arasindaki iliski sadece anti-CCP pozitif hasta
grubunda gozlenmistir. (18) Paylasilan epitop taslyan bireylerin tasimayanlara gore
daha ciddi RA bulgulari ve daha sik ekstraartikiler hastalik bulgularina sahip oldugu
bircok calismada gosterilmistir.(9) HLA DR 1 diger RA iliskili HLA gen bolgesidir.(19)
Yapilan calismalar RA'nin genetik temelinin sadece licte birinin HLA iliskili genlerle
aciklanabildigini gostermektedir. Diger genler trozin fosfataz nonreseptor 22
(PTPN22), peptidil arjinin deaminaz tip 4 (PADI 4), STAT 4 (signal transducer and

activator of transcription), TRAF (tiimor nekrozis faktor reseptor iliskili faktor -1),



CTLA 4, CD40 gibi genlerdir. PADI 4 geninin kodladigi enzim, anti-CCP’nin hedefi olan
arginini sitriilline gceviren enzimdir. HLA-DRB1 03 anti-sitriiline peptid antijen (ACPA)
antikorlarinin daha dusuk titreleri ile iliskilidir ve siklik sitriline peptit negatif RA igin
artan risk ile iliskilidir. (9) HLA-DRB1 bazi alelleri RA'va karsi koruma ile
iliskilendirilmistir. (DRB1 * 0103, *301, * 0402, *403, * 0802, * 1302, *1501) (20)

RA’da sinovyumda yogun I6kosit infiltrasyonu olusur. Sinovitin bir 6zelligi olan
neoanjiogenez lokal hipoksik durum ve sitokinlerle indiklenir. Kronik otoimmin bir
hastalik olan RA tipik olarak T hticre iliskili bir hastaliktir. RA sinovyumunda miyeloid
hiicreler ve plazmositoid dendritik hiicreler, TNF a, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IL-23, HLA
sinif 11 molekdlleri ve kostimuilatd r molekiller gibi T hiicre aktivasyonu ve antijen
sunumu yapan maddeleri uyarirlar. RA klasik olarak Th1 hiicresinin hastaligi olmasi
yaninda son zamanlarda Th17 hiicresinden salinan IL-17’nin de sinovial inflamasyona
katkisina ait veriler giderek artmaktadir. Th17 grubu sitokinler arasinda IL-17 yaninda
IL-21, IL- 22 ve TNF-a yer alir. IL-17, TNF-a ile birlikte fibroblastlarin ve kondrositlerin
aktivasyonunu uyarir ve inflamasyona katkida bulunur.(21) Regtilatuar T hiicreler RA
sinovyumunda fonksiyonel olarak inaktiftir ve TNF-a’nin da regilatuar T hiicre
fonksiyonlarini bloke ettigi gosterilmistir. RA patogenezinde B hiicreler de 6nemli rol
oynar. Sinovyal B hiicreler, T hiicre-B hiicre agregatlari seklinde lokalizedir ve ektopik
bir lenfoid folikil gibi izlenebilirler. (8) APRIL, BLyS, CC ve CXC gibi kemokinlerin
ekspresyonu da B hiicrelerin fonksiyonunda énemlidir. Plazma hiicreleri de sinovyum

ve komsu dokuya infiltre olurlar.

Dogal imminitenin 6nemli hiicrelerinden olan makrofajlar, mast hicreleri, NK
hiicreleri sinovyal membranda bulunurlar, nétrofiller ise temel olarak sinovyal sivida
bulunurlar. Monosit ve makrofajlar RA patogenezinde TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi

proinflamatuar sitokinlerin saliniminda rol oynarlar. (21)
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Sekil 2. RA patogenezinde rol alan immiin sistem hiicreleri ve sitokinler.

RA’da kemokin reseptori CCR9 ekspresyonu, sinovyal makrofaj ve periferal
monositlerin CD14+ populasyonunda artmistir. CCR9, |6kositlerin migrasyonunda ve
retansiyonunda esas olan bir kemokindir. (21) Noétrofiller prostaglandin, proteaz ve
reaktif oksijen radikallerini sentezleyerek sinovite katkida bulunurlar. Romatoid
sinovyumda sinovyal fibroblast benzeri sinovyositler (FLS) en fazla bulunan hiicre
grubudur. FLS'ler inflamatuar kaskadin yonetilmesinde adaptif ve dogal immiinitenin
iliskisinde temel rol oynarlar. (21) FLS’ler Th1l kaynakli IL-27’nin etkisiyle olusan
inflamasyon da proinflamatuar sitokin ve MMP ekspresyonunu arttirirlar. Ayni
zamanda FLS’ler IL-32 yoluyla makrofaj ve dendritik hiicrelerden TNF-a, IL-1 ve IL-18
ekspresyonunu da uyarirlar. TNF-a’nin kendisi de FLS ekspresyonunu arttirir. RA
sinovyumunda artmis FLS kitlesi oksijeni tiketir ve hipoksi sonucunda anaerobik
glikoliz tetiklenir. Bu olaylar sonucunda anjiyogenez uyarilir. Anjiyogenez olusumu da
kronik inflamasyonun devamina neden olur. FLS’ler bununla birlikte erozyon

olusumunda da 6nemli rol oynarlar. (21, 22)

Sitokinlerinlerin aktivasyonu gesitli sinyal yolaklarinin aktivasyonuna baghdir.

RA da 6nemli sinyal yolaklari MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz), JAK (janus



kinaz), ERK (ekstraseliler sinyal diizenleyici kinaz), Syk(dalak tirozin kinazi), BTK, PI13K
(fosfoinizitol 3 kinaz), NFkB’dir.

Hiperplaziye ugramis olan sinovyum RA’da en o6nemli kikirdak hasari
nedenidir. FLS’ler MMP sentezler (6zellikle de MMP-1, 3, 8, 13, 14 ve 16), bunlar da
tip Il kollajen yapisini bozarlar ve biyomekanik fonksiyon bozukluguna neden olurlar.
IL-1 ve IL-17 gibi sitokinler kikirdagi olumsuz etkileyerek apoptoza neden olurlar. Bu
slire¢ sonucunda yuzey kikirdaginin kaybi ve radyolojik olarak eklem araliginda
daralma meydana gelir. (8) Hastalarin %80 gibi bir cogunlugunda kemiklerde erozyon
ilk 1 yil igerisinde meydana gelir. Derecesi inflamasyonun siddeti ile iliskilidir. MCSF
(makrofaj koloni uyarici faktor) ve RANKL gibi sinovyumda yer alan sitokinler
osteoklast farklilagmasini ve periostal ylizeyden komsu kemige invazyonunu arttirir.
Ayni zamanda TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-17 de osteoklastlarin farkhlasmasi ve
aktivasyonunda onemli rol oynarlar. (23) 2. ve 3. Metakarpofalangeal eklemler
mekanik sebeplerden 6tlri erozyona egilimlidirler. RA da kemik iligi 6demi de

gorilebilir.

2.3 Tani

Eklemlerle ilgili tipik bulgular agri, tutukluk ve sisliktir; kizariklik ve 1si artis
daha az gorilir. Periferik kiiglik eklemlerin etkilenmesi ve sabah tutuklugunun 30
dakikadan fazla olmasi 6nemlidir. 6 haftadan kisa streli artrit 6ykisi varsa RA
disindaki akut viral artrit gibi sebepler disinilmelidir. Gigstzllk, kilo kaybi, distk
dereceli ates gibi konstitlisyonel semptomlar ve ekstraartikiiler bulgular eslik edebilir.
Laboratuar olarak romatoid faktor (RF) ve anti-siklik sitriilinize peptit antikorlari (anti-
CCP) bakilir. ikisinden birinin pozitif olmasi RA igin sensitifdir. ikisinin birlikte pozitif
olmasinin RA icin spesifitesi daha yliksektir. Fakat hastalarin %50’sinde baslangicta bu
testler negatif olabilir. Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ve C-reaktif protein (CRP)
dizeylerinin yikselmesi RA icin tipiktir. RA ayirici tanisinda ve takibinde gereken
testler olan antintkleer antikor (ANA) titresi, tam kan sayimi, karaciger ve bobrek
fonksiyonlari testleri, Uirik asit ve tam idrar tahlili yapilmalidir. El ve ayak radyografisi

ile RA igin karakteristik eklem erozyonlari tani sirasinda saptanabilir. (24)
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Tablo 2.1. 2010 ACR/EULAR RA siniflandirma kriterleri

o

Eklem Tutulumu 1 bliytk eklem

2-10 buyuk eklem

1-3 klguk eklem (blyilk eklem tutulumu var veya yok)

4-10 kuguk eklem(blyuk eklem tutulumu var veya yok)

v Wl N

>10 eklem (1 kiigiik eklem tutulumu sart)

Akut faz reaktanlari (en az bir | Normal CRP ve normal ESH

test sonucu gerekli) Anormal CRP veya anormal ESH

RF: Romatoid faktor; ACPA: Sitriiline peptidlere karsi antikorlar; CRP: C- reaktif protein; ESR: Eritrosit

sedimentasyon hizi.  Skor 26 Romatoid artrit siniflandirilmasi igin anlamhdir.

2010 yilindaki yukarda yapilan siniflandirma kriterlerine dikkat edilirse eklem

bulgusu olmadan RA tanisi konamayacagi gérilmektedir.

Aktivasyon degerlendirmesinde kullanilan parametreler;

Toplam hassas eklem sayisi

Toplam sis eklem sayisi

VAS (viziiel analog skala) agri degerlendirmesi

VAS glabal (hastanin hastalik aktivitesini global degerlendirmesi)

VAS doktor (doktorun hastalik aktivitesini global degerlendirmesi)

VvV V V V V V

HAQ (Health Assesment Questionare) (hastanin fiziksel fonksiyonunu
degerlendirmesi)

» Akut faz reaktanlari (sedimentasyon, CRP)

2.4 Klinik Ozellikler

2.4.1 Eklem Bulgulari
RA sinovyal (diartrodial) eklemlerin herhangi birini tutabilir. Ellerde kavrama

glclinde azalma olur. En sik olarak, hastalik metakarpophalangeal (MKF), proksimal
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interfalangeal (PiF) ve metatarsophalangeal (MTF) eklemlerinde baslar; sirasiyla el
bilekleri, dizler, dirsekler, ayak bilekleri, kalgcalar ve omuzlar tutulur. Daha geg
donemlerde temporomandibular, krikoaritenoid ve sternoklavikular eklemleri

tutabilir. Vertebralarda ise sadece servikal kismi en sik olarak da C1-C2'yi tutar. (9)

2.4.1.1 Eller
Hastalik MKF ve PiF de sislikle baslar. DiF’ler olaya nadiren katilir. Dokunmakla

hassas ve hareket kisitlihgr mevcuttur. Azalmis kavrama kuvveti erken hastaligin
saptanmasinda ve ilerleyen donemde hastalik aktivitesinin takibinde yararhdir. Akut
RA da tiim el sisebilir ve boks eldiveni gériiniimi ortaya ¢ikabilir.(25) Ulnar deviasyon,
kugu boynu, digme iligi ve subluksasyon gibi deformiteler hastaligin ilerleyen
donemlerinde goriliir. Fleksér tendonlarda daha sik olmak (zere tenosinovit,
interosseal kaslarda atrofi olur. Hastalik kronik olarak aktif devam ederse tendon

raptarleri gorilebilir. (9, 24)

Sekil 3. Ellerde ilerlemis RA’ya bagli deformiteler.

2.4.1.2 El Bilegi
RA da el bilegi tutulumunda ulnar stiloidde belirginlesme, radial deviasyon ve

volar subluksasyon olabilir. Sinovyal proliferasyon median sinire basi yaparak karpal
tlnel (%1-5 hasta da gorilir) sendromuna neden olabilir. Etkilenen hastalar, ilk ¢
parmakta ve dordiinci parmagin radyal tarafin da dizestezi ve kas gli¢cslizIUglini

gelistirir. Erken evrelerde ekstansiyon kisitliligi olur. (24) (9, 25)
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2.4.1.3 Dirsekler ve Omuzlar
Dirsekler hem erken hem de ge¢ hastalikta fleksiyon kontraktiri ile etkilenir.

Dirsek sinoviti sonucu ulnar sinir kompresyonu olusarak 4. ve 5. parmakta dizestezi
ve kas glicstizIUgl olusabilir. Olekranon bursiti yaygindir. Subkiitan6z nodillerin en

stk goruldugi bolge dirseklerdir.(9, 25)

Omuz hastaligin ileri evresinde etkilenir. Hastaligin 15. yilinda %55 hastada
radyografik olarak eroziv glenohumeral eklem hastaligi ortaya cikar. (26) Sikhkla
humerusun sliperolateral yliziinde erozyon gorilir. Glenohumeral eklemin hastahgi
agrili kisithihga yol acar ve kapsdliti taklit eder. Hasta gece etkilenen omuzunun
Uzerine yatarsa agri hisseder. Rotator kilif hasari siktir. Eflizyon daha nadir gorulir.
(24) Glenohumeral eklemin tutulumu 6zellikle gece Uzerine yatmakla agriyan ve

hareket kisithligina neden olan “frozen shoulder” (donmus omuz)’a neden olur. (25)

2.4.1.4 Ayak ve Ayak Bilegi
MTF hemen tim RA’lilar da tutulur. Radyografik erozyonlar ellerde oldugu

kadar ayaklarda da erken baslar. Subluksasyon siktir. Bu da Ulserasyon riskini artirir.
(9) Eroziv hasar sonucu ayak basparmaklarinda laterale kayma olur. Ayagin inversiyon
ve eversiyonunda agri olur. Ayak sirtinda diffiz sislik ve eritem gorulebilir. Posterior
tibial sinirin sikismasi sonucu tarsal tlinel sendromu ortaya ¢ikar, basparmakta
parastezi olur. Retrokalkaneal bursit sonucu topuk agrisi olur. Asil tendon riiptird ve
kalkaneal stres fraktiirii sonucunda da topuk agrisi gorulir. Tibiotalar, subtalar ve
talonavikiler eklemlerde progresif hasar, ayak bilegi, ayak pronasyonu ve transvers

ark kaybi ile sonuglanabilir ve mekanik semptomlara neden olabilir.(24)

2.4.1.5 Diz ve Kalga Eklemi
Sikhkla patella cevresinde olan sinovyal kalinlasma rahathkla fark edilir.

Quadriceps atrofisi siklikla izlenir. Uzun sureli diz tutulumlarinda varus ya da valgus
deformitesi ortaya cikabilir. Dizin asiri sinovyal sivi Uretimine bagh popliteal boslukta
sivi birikimi baker kistini olusturur. Baker kist riptiri tromboflebit ve derin ven
trombozu ile karisabilir. (25) RA’nin ileri evrelerinde kalga etkilenebilir. Siklikla kasik,
uyluk, belin alt kisminda agri olarak ortaya cikar. Bazen de ayakta durunca veya

hareket edinde dize kadar yayilan agri seklinde ortaya cikar. Kalga rotasyonu ile
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hareket kisithihgr tespit edilir. Torakanterik bursit olusursa uyluk lateralinde agn

olur.(24)

2.4.2 Eklem Disi Bulgular
Eklem disi bulgular RA’li hastalarin %40’inda mevcuttur. RF ve ACPA (Anti CCP)

pozitif olanlarda daha siktirlar. (27)

2.4.2.1 Cilt Tutulumu
Romatoid nodiil, RA’da en sik gézlenen inflamatuar eklem disi bulgudur ve

hastalarin yaklasik %20-35’inde gorilir. Bu noduller genellikle ekstremitelerin
ekstansor vyizeylerinde veya mekanik irritasyonun yogun oldugu bdlgelerde
(olekranon, proksimal ulna, topuk arkasi, oksiput Gzeri ve iskiyal ¢ikinti Gzerinde)
ortaya ciksa da tendonlarda ve i¢ organlarda dahi gorilebilir. Hemen daima RF pozitif
olan hastalarda gelisir. Histolojik olarak etrafta fibroblastlar ile birlikte merkezi
fibrinoid nekroz ile karakterize olup kii¢clik damar vaskiliti sonucu ortaya ciktig

distnilmektedir. Ciddi eklem disi hastalik agisindan prediktiftirler. (28)

Cilt Glserleri nadirdir. Cogunlukla romatoid nodiiliin travmatize olmasi sonucu
ortaya cikarlar. Diger nedenler de venéz staz, arteriyel yetmezlik, noétrofilik

infiltrasyon ve vaskiilittir. (28, 29)

Notrofilik dermatozlar Enfeksiyon kaniti olmaksizin, histolojik incelemede
yogun epidermal ve/veya dermal inflamatuar infiltrasyonun goézlendigi, eritemat6z-

mor gorliinimli hassas papiil ve plaklardir. (30)

Splinter hemorajiler, periungal infarktlar ve dijital gangren nadiren gorilir ve
cogunlukla birlikte bulunan romatoid vaskilitin bulgularidir. Yine ender olarak

pyoderma gangrenozum ve Sweet sendromu da gozlenebilir. (28)

2.4.2.2 G6z Tutulumu
RA’nin gozdeki en sik bulgusu sekonder sjogren sendromuna bagli

keratokonjontivitis siccadir. Eslik eden parotis bezi sisligi kserostomi (agiz kurulugu)
da olabilir. Hastalarin yaklasik %10 da goridlmektedir. (31) Kornea da ciddi

inflamasyona bagli periferal ilseratif keratit gorilebilir. Episklerit, hastalarin %1’den
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azinda gorulir ve genel olarak kendi kendini sinirlayan bir durumdur. Sklerit ise daha
ciddi bir durumdur. RA’daki insidansi %1-5 arasinda bildirilmistir ancak daha 6nemlisi
sklerit tanisi alan hastalarin yaklasik 1/3’Gnde RA vardir. (28) Sklerit goziin
perforasyonuna kadar ilerleyebilir bu duruma skleromalazi perforans denir. Nadiren

stperior oblik kaslarin tutulumu cift grmeye neden olabilir. (Brown sendromu) (9)

2.4.2.3 Kalp Tutulumu
Perikard, RA’da en sik tutulan kardiyak yapidir ve perikardit prevalansi %30 ile

%50 arasinda degismektedir. Perikardiyal sivi, plevral sivi gibi ekstdatif 6zellikte,
protein diizeyi yuksek, kompleman diizeyi ve glukoz diistiktiir, RF pozitif saptanir. (28)
Bunun yaninda ¢ok azi semptomatiktir ve 6zellikle semptomatik tutulum nodiiler ve
erozif hastaligi olan erkeklerde daha sik gorilir. Tespitinde ekokardiografi altin
standarttir. Nadir olmasina karsin saptandiginda kot prognoz ile iliskilidir. Uzun
siiren perikardiyal hastalik fibrindz perikardite neden olabilir, hastalar klinige

konstriktif perikardit ile basvurabilir. (9, 32)

Kalp kapagi tutulumu RA hastalarinin %39’unda bildirilmistir. Genellikle tek
kapak tutulur, kapakcik, anulus veya subvalviiler aparatta nodille ve fibrozisle
karakterizedir. En sik tutulum aort ve mitral kapaktadir. %10 civarinda

semptomatiktir. (28)

Kardiyomyopati fokal, diffiiz, nekrotizan veya graniilomat6z miyokardite bagli
olabilecegi gibi steroid gibi kullanilan ilaglara ikincil olarak da gelisebilir. RA’da gériilen
restriktif kardiyomiyopatinin esas nedeni amiloidozdur ve subklinik olarak hastalarin
yaklasik 1/3’lnde oldugu gosterilmistir. Ekokardiografide goériilen ve graniler

sparkling adi verilen paternin gorilmesi oldukg¢a anlamlidir. (33)

Perikard, miyokard ve valviler yapilarda romatoid nodiller gelisebilir.
Nodiillerin varhgina bagli semptomlar nadirdir, ancak iletim sisteminde yer alan bir
lezyondan kaynaklanan kalp blogu nedeniyle senkop veya olim meydana

gelebilir.(29)
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Kardiyak aritmiler (her turli iletim problemi goriilebilir) RA’da mortalitenin en
onemli nedenidir ve genellikle miyokard iskemisi, miyokardit, pulmoner
hipertansiyon, kronik vaskiilit ve romatoid nodiil ile amiloidoza bagli gelisebilen iletim

sistemi bozukluklarina baghdir. (28)

RA hastalari, miyokard enfaktiislii ve sessiz iskemi agisindan ylksek risk
altindadirlar ve bu durum hastalik siiresi ile iligkilidir. Kronik inflamasyon, oksidatif
stres, gelisen deformasyonlara bagl sedanter yasam anlamli risk faktorleri olabilir.(9,

28)

2.4.2.4 Nérolojik Tutulum
RA hastalarinda %65-85 arasinda néropati bildirilmistir. Klinik bulgulara neden

noropati ise %20 civarindadir. Periferal norolojik tutulum genel olarak tuzak
noéropatisi, monondritis multipleks, distal duysal néropati ve sensorimotor néropati

olarak siniflandirilabilir. (28, 34)

Atlantoaksiyal subluksasyon (AAS) veya subaksiyal subluksasyona bagli MSS
tutulumu, RA hastalarindaki en sik MSS tutulum seklidir. Son dénemde yapilan
calismalarda AAS hastalarin %45’inde saptanmistir. (35) Hem AAS, hem de subaksiyal
subluksasyonda klinik olarak radikiler agri, boyun agrisi, ve myelopati bulgulari
gozlenir. Bunlar disinda RA hastalarinda ¢ok nadiren vaskiilit (orta ¢apli arteri tutan,
patolojik olarak PAN’a benzeyen) aseptik menenijit, ve romatoid nodiillere (sikhkla
serebral leptomeningler ve koroid pleksus da) bagli olarak da gesitli nérolojik bulgular
gozlenebilir. (28) Bas agrisi ve mental durum degisikligi en sik goriilen semptomlardir.
BOS (beyin omurilik sivisi) incelemesi yiksek protein, pleositoz ve dusik glukoz igerir.

Koroner arter hastaligina benzer sekilde RA da artmis inme riski mevcuttur. (36)

2.4.2.5 Vaskiiler Tutulum
Basta romatoid nodil olusumu olmak tzere RA’nin eklem disi bulgularinin

¢ogu vaskilite bagh olarak gelismektedir. Sinovyal zar inflamasyonu histolojik olarak
postkapiller venillerin mononikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Romatoid
vaskalit tipik olarak uzun sireli, eklem hasari gelismis olan RA hastalarinda gorilir.

Orta ve kicik capli damarlari tutar. Hemen tamaminda romatoid nodil mevcuttur ve
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neredeyse daima RF pozitifligi ile birliktedir. Vaskilit genelde eklem hasari
yerlestikten, eklemleilgili hastalik aktivitesi azaldiktan sonra c¢ikar. Halsizlik, kilo kaybi,
miyalji ve daha az siklikla ates gibi yapisal semptomlar bulunur. Romatoid vaskdilitin
en stk gorilen sekli cilt tutulumudur ve hastalarin %90’inda gorilir. Petesi, purpura,
papuler lezyonlar saptanir. Bunun yaninda periferik sinir, géz ve kalpte tutulabilir.
Ciltten sonraki en yaygin tutulum periferik sinir tutulumudur. (28, 37, 38) Tirnak
yatagl veya parmak pulpalarinda kiiclik infarktlar goérilebilir. Siddetli vakalarda
Ulserasyon, nekroz ve gangren ortaya cikabilir. Vaskilite bagh i¢ organ tutulumu,
klinik ve histopatolojik olarak tamamen poliarteritis nodozaya benzer. Ancak
anjiografide gorilen mikroanevrizmalar romatoid vaskilitte beklenmez. (28) RF

negatif olanlarda vaskilit nadirdir. Tani genelde biyopsi ile konulur. (38)

2.4.2.6 Hematolojik Tutulum
Anemi en sik gorulen hematolojik bulgudur ve hastalarin %30 ila 70’inde

gozlenir. Demir eksikligi ve kronik hastalik anemisi (normokrom, normositer anemi ve
genelde sedimentasyon yliksekligi, hastalik aktivitesi ile korole) en sik iki nedendir.
Hepsidin artmasi, anemiye cevap olarak eritropoezin artirilamamasi, eritropoetin
Uretiminde ve cevabinda azalma, eritrosit yasam siresinin kisitlanmasi altta yatan
nedenlerdir. Daha az siklikla vitamin B12 ve folik asit eksikligine bagli makrositer
anemi de bildirilmistir.(28, 29, 39) TNF alfa RA da anemi gelismesinde dnemli gibi
gérinmektedir. infliksimab kullanimi doza ile iliskili hemoglobin diizeyinde artis
saglamistir.(40) Nadiren de hemolitik anemi, saf kirmizi kiire aplazisine bagh anemi

bildirilmistir.

Lékopeni RA da siklikla kullanilan ilaglara bagh ortaya ¢ikar. RA, |6kopeni,
splenomegali birlikteligine ise felty sendromu adi verilir. RF seviyesi yliksek olan uzun
sureli RA’hlarda (%1 den azinda) saptanir. Vaskdlit, Glser, néropati, pulmoner fibroz,
Sjogren sendromu, hepatomegali ve alt ekstremite hiperpigmentasyonu eslik
edebilir. (28, 41) Bliyik graniiler lenfosit sendromu periferal mononikleer hiicrelerin
(bUytk grantler lenfositler, genelde T hicreleri) gorilmesi ile karakterize olan ve
cesitli hematolojik/immuinolojik (kronik notropeni, saf kirmizi kiire aplazisi, immun

trombositopeni, vb) anormalliklerle birlikte olan 6zel bir sendromdur. (28) Bu
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sendromda hastalarin %85’inde nétropeni vardir. TNF alfa inhibitori (%16-19),
metotreksat, azatiyopurin, siklofosfamid kullanimi nétropeniye neden olabilir.(42)
Hastaligin alevlenme donemlerinde ve enfeksiyonun eslik etmesi durumunda
I6kositoz  gorilebilir.(28) Eozinofili nadiren gorilebilir genellikle vaskilit,
ploroperikardit, pulmoner fibrozis ve cilt alti nodullerle iliskilidir. (43) Trombositoz
siktir ve genellikle hastalik aktvitesi ile iligkilidir. Asiri ylksekligi genellikle hastaligin
vaskdlit, akciger fibrozisi gibi eklem disi bulgulari ile iligkilidir. Trombositopeni daha

nadirdir. (28)

2.4.2.7 Bébrek Tutulumu
RA’ya 6zgl bilinen bodbrek tutulumu yoktur. RA da 6limlerin %20’si renal

hasara baglidir. Bunlarin da ortalama yarisinda amiloidoz, kalanlarda da kronik
glomerulonefrit (GN), romatoid vaskiilit ve renal enfeksiyonlar sorumludur.(44) RA’da
en stk gorilen durumlar membranéz nefropati, amiloidoz, fokal mesengial proliferatif
GN, romatoid vaskiilit ve analjezik nefropatisidir. (45) Kronik bdbrek yetersizligi (KBY)
sikhigi degisik serilerde %5-50 arasindadir. (46)

Renal biyopside glomerilonefrit (en stk membranéz, membranoproliferatif
[IgA ve IgA disi]) %60-65, amiloidoz (serum amiloidoz A artisi nedenli) %20-30
civarinda saptanmistir. Kronik aktif artrit olan bir hastada amiloidoz gelisme riski
membran6z nefropati gelisme riskinden daha fazladir. Proteintri, sakin bir hastalik
doneminden sonra gelismisse, sikhkla ilaca bagh membrandz nefropati

distundlmelidir. (44) Amiloidoz genellikle subkliniktir.

DMARD, ozellikle Altin bilesikleri, Penisillamin ve bucillamine membrantz
nefropatiye yol agmaktadir. Metotreksat, ylksek dozda kullanildiginda tubulusta
kristalize olarak hasara yol agar. Silfosalazin nadiren hematliiri ve proteiniri gibi
bulgulara, interstisyel nefrite neden olabilir. (44, 47) Siklosporin akut doz bagimh
olarak glomeriler afferent ve efferent arteriollerde vazokonstriksiyon vyapar,
intraglomeriler iskemiye ve akut bébrek yetmezligine yol agabilir. TNFa inhibitorleri

proliferatif lupus glomerilonefriti, pauci-immun nekrotizan ve kresentik
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glomerilonefrit (pANCA pozitif veya negatif) ve renal vaskilitli membranoz

glomerilonefrit yapabilir. (48)

Kan kreatinin, kreatinin klerensi, TiT ve bdbrek biyopsisi RA’da bébrek
tutulumu hakkinda bilgi verir. Proteindiri en sik gortilen bulgudur. Albuminiri hastalik
aktivitesi ile korele bulunmustur. Bu nedenle hastalik aktivitesi takibinde

mikroalbumindri bakilmasi 6nerilir.(49)

2.4.2.8 Kas-iskelet Tutulumu
Eklem inflamasyonuna ve hareketle artan agri nedeniyle immobilizasyona

ikincil kas gligstizIUgl olusabilir. Antimalaryal ve steroidlere ikincil kas gligstizlUgu de

unutulmamalidir. (28)

Yaygin ya da periartikller osteoporoz goriilebilir. Generalize osteoporozun
nedenleri arasinda immobilizasyon, inflamatuar sirec ve 6zellikle kortikosteroid yan
etkisi sayilabilir. Lomber vertebra veya kalgada osteoporoz goérilme sikliginin %22

diizeyinde oldugu bildirilmistir. (28, 50)

2.4.2.9 Gastrointestinal Tutulum
Genelde kullanilan NSAIi ve steroid gibi ilaclara baglidir. Romatoid vaskiilitin

mezenterik tutulumuna bagli enfarkt, hemoraji veya perforasyon oldukga nadirdir.

2.5 Romatoid Artritin Akciger Tutulumu

Romatoid artrit seyrinde %10-50 arasinda solunum sistemi problemleri
gorilmektedir. Solunum sisteminde goriilebilecek patolojiler: interstisyel akciger
hastaligi (IAH), organize pnémoni (OP), plevral efiizyon, hava yolu hastaliklari,
enfeksiyonlar, romatoid nodiller, Caplan sendromu, vaskilitler, RA tedavisinde
kullanilan ilaglara bagh akciger toksisitesidir. (51) RA da AC’in tim komponentleri

tutulabilir. (52)

2.5.1 interstisiyel Akciger Hastalig
ABD'de yapilan populasyona dayal arastirmalar, klinik olarak anlamli RA ile
iliskili IAH’In kiimiilatif insidansinin 10 yilda %5, 15 yilda% 6,3 ve 30 yillik takip

sliresinde %6,8 oldugunu gostermektedir. Yine ABD de RA tanili 6lenlerin retrospektif
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analizinde kadinlarin %6,8’inde erkelerin %9,8’inde IAH saptanmistir. (53) ABD de
Raimundo ve ark. Yaptigi baska bir calismada ise 2003-2014 arasi kayitlar incelenmis
olup RA-IAH'In prevalansi 100.000'de 3.2 ila 6.0 vaka ve insidansi 100.000'de 2.7 ila
3.8 arasinda saptanmis. Median sag kalim siresiise 7,8 yil olarak bulunmus. (54) Cogu
IAH hastasi asemptomatiktir. Subklinik IAH prevalansi farkl ¢alismalarda % 19-% 57
arasinda bulunmustur. (55) Klinik olarak anlamli RA-IAH, RA hastalarinin yaklasik
ylzde 10'unda gorilir. (56) Radyografik bulgularin vakalarin ~%50'sinde progresif
oldugu bildirilmistir ve artan solunum semptomlari ve bozulmus akciger fonksiyonu

ile iliskilidir. Fakat halen progresyonu 6ngordiren faktorler yetersizdir. (57)
RA'll hastalarda iAH gelisimi icin tanimlanmis risk faktorleri:
v' leriyas
v’ Erkek cinsiyet
v' Sigaraicme
v" RF ve anti CCP seropozitifligi
v" RA’nin aktif olmasi

HLA — B54, HLA—-DQ1B * 0601, HLA-B40 ve a-1 proteaz inhibitérini kodlayan
bélge, RA hastalarinda artmis IAH riski ile iliskilidir. Paylasilan epitop iceren aminoasit

sekanslari da sitriillinmeyi artirarak iAH patogenezinde yer alirlar. (58)

IAH gelisiminde 2 hipotez dne siirilmistir. ilk hipotez sitriillinlenme sinoviyal
dokuda baslayip olusan antikorlarin capraz reaksiyon yolu ile akcigeri de tutmasidir.
Bu hipotezin olasi olmasi, RA ile iliskili IAH hastalarinin ¢cogunun akciger tutulumu
oncesinde eklem hastaligi gelistirdigi gézleminden kaynaklanmaktadir. Bu durumda
akcigerdeki histoloji UIP disi bir hastalik paterni sergileyecektir. ikinci hipotez
immdintoleransin ilk olarak akcigerde bozulmasi ve sitrillinlenmis proteinlere karsi
olusan antikor cevabinin eklemleri etkilemesidir. Sigara RA iliskili iIAH gelismesinde
major bir rol oynar. Sigara icimine bagl direk akciger hasari, oksidatif stresin olusmasi,

sitrdllinlenmenin artmasi fibrozis ile iliskili sitokinlerin (IL-4, IL-13 ve TGF-B) artmasina
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katki saglar. (55) Bir calismada 6zellikle 25 paket yilin {izerinde sigara iciminin iAH

gelisme riskini 3,76 kat artirdigi gosterilmistir. (59)

2.5.1.1 Klinik
RA ile iliskili IAH, dnemli radyografik anormalliklere ragmen, asemptomatik

kalabilir. Baslangic semptomu genellikle efor dispnesi ve kuru nitelikli 6ksirik
seklindedir. Goguis agrisi ve ates daha nadirdir. 50-60 yas civari baglar. Erkekler
kadinlardan 2-3 kat daha fazla etkilenir. 5 yil ve daha uzun sire hastalik hikayesi
veren, seropozitif, eroziv eklem hastaligi olanlarda daha siktir. Hastaligin erken
donemlerinde solunum sistemi muayenesi normal olabilir. Hastalik ilerledikce
muayene bulgulari takipne, her iki akciger alt zonlarda olan raller (>%75), comak
parmak, pulmoner hipertansiyon ve solunum yetmezligi bulgularina kadar degiskenlik

gosterir (51, 60) RA ciddiyeti ile akciger tutulumun ciddiyeti korole degildir.(55)

2.5.1.2 Fenotipler
Usual interstisiyel Pnémoni(UiP): RA ile iliskili diger IAH tiplerine gére daha ileri

yasta, erkeklerde, sigara icenlerde goriilmektedir. RA-IAH daki bu paterne sahip
kisilerde daha fazla solunumsal sikintilar ve hastaneye yatis mevcuttur. idiopatik
Pulmoner Fibrozisdeki UIP paterni gibi burada da akut alevlenmeler olabilir. Akut
alevlenmeler artmis mortalite ile iligkilidir. Tanida BT’nin pozitif prediktif degeri %70-
100’diir. UiP goriintilemede genellikle bir akciger de hacim kaybi, periferik septal
kalinlasma, traksiyon bronsektazisi ve bal petegi seklinde goérilir. Kesitsel
goriintilemede yamasal tutulum gorilebilir. Bal petegi goriinim akcigerin %8’inden
fazlasini iceriyorsa UIP icin ¢ok tipiktir. Patolojik gériinim ise normal akciger
alanlarinin arasinda yamali fibrozis (subplevral/paraseptal) alanlari, fibroblastik fokus
varligi, bal petegi gériinimi ve inflamasyon alanlandir. (51, 55, 61) Sekil 4 de UiP

toraks BT de akciger grafi gértintlsi verilmistir.
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Sekil 4. UiP Toraks BT (A) ve postero-anterior akciger grafi (B) gériiniimii.

Non Spesifik Interstisiyel Pnémoni: NSIP, RA-IAH hastalarinin yaklasik {cte
birinde gorulir. Genellikle daha uzun siren artikiler bulgular, daha distk hastalik
ilerlemesi riski, tedaviye daha iyi yanit ve UIP ile karsilastirildiginda daha iyi genel
sonuclar ile iliskilidir. En stk semptomu dispne ve Oksliriiktlr. Bazen, baslangicta
idiyopatik NSIP tanisi alan hastalar zamanla RA gelistirebilir. NSiP, hafif orta dereceli
bir interstisiyel inflamasyon ve hafif ya da yogun fibrozisin eslik ettigi kronik bir
interstisyel pndmonidir. Diger tiplere klasifiye edilemediginden non spesifik
denmistir. Daginik buzlu cam opasiteleri (genelde bilateral simetrik, %86) de en
yaygin gorinimdir. Subplevral alan NSiP da genelde korunur. Retikiiler opasiteler,
bronkovaskiler duvar kalinlasmasi, fibrotik tipte traksiyon bronsiektazileri diger
goriintiileme bulgularidir. (55, 62, 63) iki tipe ayrilir: Fibrotik tip, hiicresel tip. Fibrotik
tip daha yaygin gorilir. Hicresel tip (tip 2 pnomosit hiperplazisi) ise daha iyi
prognozludur. Goriintiilemelerde %30 oraninda UIP ile karisabilir. Sekil.5’de NSIP

toraks BT de akciger grafi géruntusi verilmistir.

e

Sekil 5. NSIP Toraks BT (A) ve postero-anterior akciger grafi (B) griiniimii.
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Havayolu Hastaligi (Airway Disease): Bronsektazi tekrarlayan oksiirik, balgam
Uretimi ve solunum yolu enfeksiyonlari ile karakterize kikirdak iceren hava yollarinin
kalici geri donlisimsiz dilatasyonunu ifade eder. (52) Silindirik tip bronsektazinin
oldugu paterndir. Fibrozis nedeni ile olusan traksiyon bronsektazisinden farkli bir
bulgudur. (64) BT'de, bronsektazi ve bronsiolektazi gorilir. Yiksek ¢ozunurlikli
BT'de (YCBT) “tomurcuklanmis agac¢” gorinimi kiglk hava yollarinin hastaligini
yansitabilir. (65, 66) Bronsektazi RA hastalarinin geg¢ bir komplikasyonu olup
hastalarin 3 de 1’inde bulunmaktadir. Son HRCT ¢alismalari, RA'nin ilk tanisinda veya
preklinik RA'da bronsektaziye benzeyen subklinik hava yolu hastaliklarinin
prevalansinin yiiksek oldugunu gostermistir. ILD'ye benzer sekilde, yiksek hastalik
aktivitesi ve otoantikor pozitifligi RA bronsektazi ile iliskili bulunmustur. RA-
AD(bronsektazi)’li hastalarin mortalite oranlari genel popilasyonun 7.3 kati, sadece
RA'li hastalarin 5 kati ve sadece bronsektazili hastalarinin 2.4 kati oldugu
gosterilmistir. (52) RA ve bronsektazinin bir arada bulunma mekanizmasi belirsizdir.
Bir hipoteze gore, bronsektazinin’nin bir sonucu olarak kronik bakteriyel enfeksiyon
genetik yatkinhgi bulunan bireylerde immiin toleransin bozulmasina ve RA gelisimini
saglayan uzun sireli bir antijenik stimilasyona neden olmaktadir. (67) RA
bronsektazli hastalar yiksek oranda (%25) hayatlari boyunca hi¢ sigara icmemis
hastalardan olusur. (52) Ayrica AD basligl altinda nadir olarak goérilen obliteratif

bronsiolit ve folikiiler bronsiolit de bulunur.

Organize Pnémoni: Eski adi ile bronsiolitis obliterans ya da bronsiolitis
obliterans organize pnémoni (BOOP) olarak adlandirilan distal bronsiol, respitratuar
bronsiol, olveolar kanal ve alveol duvarinin tutuldupu diffiiz interstisiyel bir akciger
hastaligidir. Birincil hasar alveol duvarindadir. 3 de 1 sekonder (bag doku hastaliklari,
maligniteler, ilaglar vs... sonucu) 3 de 2’si ise kriptojenik (sebebi bilinmiyor) olarak
gorllir. Patolojisi gevsek kollojen icinde fibroblast ve miyofibroblastlardan olusan
graniilasyon dokusudur. Intraliminal graniilasyon dokusu, bir alveolden komsu
alveole, Kohn gézeneklerinden uzanir ve karakteristik "kelebek" patternini olusturur.
Patogenezi henlz bilinmemektedir. Alveol epitel hasari sonrasi olustugu

distiniilmektedir. ilk hasari plazma proteinlerinin sizmasi, fibroblastlarin gelmesi ve
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alveoler limeninde fibrin olusumu takip eder. Hastalik 5.-6. dekatta kadin ve
erkeklerde esit oranda ortaya ¢ikar. BT de yamali hava hapsi alanlari, buzlu cam
opasiteleri, kiiglik nodiler opasiteler ve genislemis brong duvari kalinlagsmasini igerir.
Plevral eflizyon beklenmez. Solunum fonksiyon testinde en sik goriilen patern hafif

orta dereceli restriksiyondur. (68)

Lenfositik Interstisiyel Pnémoni: interstisyum ve alveolar alana lenfositler
(genelde matur B ve T hiicreleri), plazma hiicreleri ve diger lenforetikiler elemanlarin
toplandgi nadir gériilan bir IAH tipidir. 1966 da lenfoproliferatif bir hastaligin akciger
tutulumu olarak tanimlanmistir. Romatolojik hastaliklardan sjogren, SLE ve RA ile
iliskilidir. (69) Oksurik ,dispne, kilo kaybi, ates, ploretik gégis agrisi azalan sira ile
baslica semptomlaridir. Buzlu cam dansitesi, sentrilobiiler noddller, interstisiyel

kalinlasma BT de baslica goriuntileme bulgularidir. (70)

Desquamatif interstisiyel Pnémoni: Genelde sigara icen hastalarda goriilen,
RA da sigara icmeyenlerde nadir de olsa saptanan bir iAH paternidir. Alveolar septalar
kiiboidal pnoémositler ile kaplanir. BT de buzlu cam opasitesi, bronsial duvar

kalinlasmasi ve sentrilobiler amfizem gorilebilir. (61)

2.5.1.3 Tani
Yiksek ¢6zunurlikli BT taninin temelini olugturur. RA’ll hastalarda genelde

akciger grafisi normaldir. (51) Gabbay E. ve ark. yaptigi bir calismada semptomu
olmayan hastalarin %6’sinda akciger grafisi ile %33’iinde BT ile IAH gosterilmistir. IAH
bulgulari erkeklerde, yiksek RF titresi olanlarda ve ciddi eklem deformitesi olusmus
hastalarda daha yaygindir. (71) Solunum fonksiyon testinde restriksiyon, akciger
volimlerinde azalma, DLCO da azalma olur. (51) BAL herhangi bir solunum semptomu
olmayan RA’ya bagl iAH’da siklikla anormal bulgular icerir. Ancak bunlar
nonspesifiktir. Klinik bulgusu olan RA’ya bagli iAH’da, BAL’da toplam hiicre, nétrofil,
ve nadirende eozinofil sayisi artmis olabilir. (72) YCBT akciger biyopsisine olan ihtiyaci
oldukga distirmistiir. Ozellikle YCBT bulgulari atipik olan durumlarda nadiren akciger
biyopsisi yapilir. Akciger biyopsisi sonucu gériilme sikligi sirasiyla, UiP, NSiP, OP, miks
morfoloji, LiP, DIP ve Diffiiz akciger hasari (DAH) histolojik bulgulari gériiliir. (51) Tip
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2 pndmotositlerde ve alveolar makrofajlarda bulunan KL-6 glukoproteini intersitisyel
pnomonilerde serum konsantrasyonu artmaktadir. Bir calismada serum KL-6

yiksekligi IAH belirlemede %61 duyarl, %99 6zgil bulunmustur. (73)

2.5.1.4 Tedavi
Tedavi randomize kontrolli calismalar olmadigindan empriktir. (55) ilk

basamak kortikosteroidlerdir. Akciger parankiminde olan inflamasyon ve fibrotik
slireg Gzerine etkilidir. Oral prednizolon sabah tek doz seklinde ideal kiloya gore 0,5-
1 mg/kg dozunda baslanmalidir. Tedaviye cevap genelde ilk 3 ayda belli olur.
Sonrasinda prednizolon dozu yavas bir sekilde kademeli olarak 10 mg/glin olacak
sekilde dustrilur. Hastalik aktivitesi monitorize edilerek tedavi sliresine karar verilir.
(51) Steroide ek kullanilabilecek ilaglar siklofosfamid (100-120 mg/glin oral),
azatiyopurin [3 mg/kg (max 200 mg/gun)], hidroksiklorokin, d-penisillamin ve
siklosporindir. Tedaviye yanit alinamazsa pulse steroid de verilebilir. (74) Rituximab
tedavisi kiiciik vaka serilerinde ciddi refrakter RA-IAH da icin basarili bulunmustur.

(75)

2.5.2 Plevral Efiizyon

Uzun siireli RA, erkek, romatoid nodulii bulunan hastalarda daha siktir. Otopsi
calismalarinda plevral hastalik RA’da %73 hastada, plevral eflizyon ise %21 hastada
saptanmis, ancak bunun sadece %5’inde plevral eflizyon radyolojik olarak
saptanabilmistir. GOgus agrisi ve ates en sik septomdur. Belirgin eflizyonu olanlarda
nefes darligi da olabilir. Plevral frotman ve/veya solunum seslerinin azalmasi
muayene bulgularidir. Plevral efiizyon eksiida niteligindedir. Ornekleme de glukoz,
LDH, pH 6nemlidir. (51) Genelde Plevral sivi glukoz degeri serum glukozunun yarisinin

altinda, pH <7,30 ve plevral LDH diizeyi yliksektir. (76)

2.5.3 Romatoid Nodil

RA’ya 6zgil akciger tutulumudur. Genellikle subplevral yerlesim gosterirler.
Prognoz genelde iyidir ve kendiliginden gerileyebilirler. Nadiren komplikasyon olarak
pnomotoraks, piyopnomotoraks, plevral eflizyon, ampiyem, hemoptizi ve

enfeksiyonlara neden olabilirler. (51)



25

2.5.4 ilaglara Bagh Akciger Toksisitesi

NSAID’larin, metotreksat, leflunomid, altin, penisillamin ve biyolojik ajanlarin
bulundugu RA tedavisinde kullanilan birgok ilacin akciger toksisitesine neden oldugu
bilinmektedir. Metotreksata bagl akciger tutulumu (%3-18) 20 mg/haftalik dozun
altindaki dozlarda bile gorilebilir. Akut interstisyel pnémoni en sik gorilen
nonenfeksiyéz pulmoner toksisitedir. Leflunomide bagh iAH ve akcigerde yeni nodiil

olusumu gibi toksisiteler bildirilmistir. (51, 77)

2.6 Romatoid Artritin Tedavisi

RA hastaligin erken dénemlerinde en hizli hasar kapasitesine sahiptir. Bu
yuzden deformiteleri dnlemek amagli erken tedaviye baslamak dnemlidir. O’dell ve
ark. yaptigi calisma sonucu kombine tedavilerin kullanimi RA tedavisinde donim
noktasi olmustur. (78) Tedaviye baslamadan dnce hastalik sliresi saptanarak erken RA
(ilk 6 ay), orta derecede erken RA (6-24 ay) veya uzun dénem hastalik (>24 ay) olarak
kategorize edilmelidir. ikincil olarak hastalik siddeti saptanmalidir. Baslangic
tedavisine veya almakta oldugu dogru tedavi rejimine >6 ay cevap vermeyenler

devamli aktif (persistan) hasta kabul edilmelidirler.(79)

2.6.1 Sentetik Hastalik Modifiye Edici ilaglar (DMARD)

Metotreksat: RA tedavisinde kontraendikasyon yoksa ilk tercih edilmesi
gereken ilagtir. Metotreksat, DNA sentezini, onarimini ve hiicresel replikasyonu
inhibe eden bir folat antimetabolittir. Dihidrofolat rediiktaz enzimini geri
donistmsiz olarak inhibe eder. Hiicre igcinde poliglutamat formuna donerek aktif
olur. Oral, subkiitan ya da i.v. kullanilabilir. A¢ ya da tok alinabilir. 15 mg/hafta
dozundan baslanip 25 mg/haftaya kadar cikilabilir. %50 oraninda plazma
proteinlerine baglanir. (80, 81) Hiicre i¢i adenozin miktarini artirir. Adenozin araciligi
ile anti inflamatuar etki gosterir. RA daki roli net olmamakla beraber diger etki
mekanizmalari: metilasyon inhibisyonu, aktive T hiicre apoptozisi, adezyon
molekdillerinin inhibisyonu, IL1 B, IL 6, IL 10 Gretiminin azalmasidir. (81). Yan etkileri:

mide bulantisi, dispepsi, stomatit, hepatotoksiste, makiiler punktat kutanoz



26

erlpsiyon, bas agrisi, yorgunluk, halsizlik veya konsantrasyon bozuklugu, alopesi,

ates, myelosipresyon.

Siilfasalazin: Sulfasalazin (SSZ), bir azo bag ile sulfapiridine bagh 5-
aminosalisilik asit (5-ASA) 'den olusan &n ilagtir. %30 oraninda absorbe edilir. ilk hafta
giinde 500 mg olarak baslanir. Daha sonra hatalik 500 mg artirilarak 2 gr/giin
maksimum doza ulasilir. RA tedavisinde aktif olan kisim sulfapiridin kismidir.(82) Etki
mekanizmasi net olmamakla beraber antiinflamatuar ve imminsipresif etkisi
bulunmaktadir. Baslica etki mekanizmalari nikleer faktor-kappa B'nin (NFkB)
inhibisyonu, makrofajlarin apoptozisi yoluyla timoér nekroz faktérd (TNF) -alfa
ekspresyonunu inhibisyonu, IL-8 ve monosit kemotaksis protein 1 (MCP-1)
inhibisyonu, B hiicre fonksiyonu inhibisyonu, adenozinin miktarinin artisi.
idiosinkratik yan etkiler; stevens Johnson sendromu, hepatit, pnémonit,
agranilositoz, aplastik anemi, hemolitik anemi. Doz bagimli yan etkiler; anoreksi, bas
agrisi, bulanti, kusma, ishal, I6kopeni, hemolitik anemi, makrositoz ve nadiren

megaloblastik anemi. (83)

Hidroksikolarakin: Glinliik 400 mg tek seferde ya da iki doza bolinmus sekilde
kullanilabilir. Emilimi %70 civarindadir. Lizomlar (izerindeki toll like reseptor (TLR-
9)’u, B hiicre kositimiilasyonunu, intraseliiler TLR-3 ve TLR 7’yi inhibe eder; lizozom
gibi asidik bolgelere girip zayif baz o6zellikleri ile pH artisi, proinflamatuar sitokin
salgisinin azalmasi, lizozomal membran stabilizasyonu, prostaglandin inhibisyonu,
metalloprotenaz salgl azalmasi, UV isinlarinin absorbsiyonunun azalmasini saglar.
Ayni zamanda kan kolesterollini disurir ve kanama zamaninda degisiklik olmadan
platelet agregasyonunu azaltarak hafif antikoaglilan etki gosterir. Yan etkiler: Bulanti,
kusma, ishal, kasintili makulopapdler cilt lezyonlari, hiperpigmentasyon, ndropati,
miyopati, kardiyomyopati, aritmi, yiiksek dozlarda korneal depozitler, retinal melanin

pigmentlerine baglanarak retinopati. (84)

Leflunomid: Dihidrooratat dehidrogenaz enzim inhibitéridir. Pirimidin
sentezini inhibe eder. 10-20 mg/gin kullanilir. Baslca etkileri; 16kosit adezyon

inhibisyonu, dendritik hiicre fonksiyonunu azaltarak antijen sunumunu azalmasi,
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sinovyuma lenfosit ve tip 1 sinoviosit infiltrasyonunun azalmasi, niikleer faktor-kappa
B (NFkB) yolagi inhibisyonu, Janus kinaz 1 (JAK1) ve JAK 3 inhibisyonu, mitojenle
aktive olan protein kinaz 2 (MAP3K2) inhibisyonu, IL-2, IL-4, IL-10, IL-11 inhibisyonu,
TGF-B saliniminin artmasidir. Yan etkiler: bulanti, ishal, KCFT bozuklugu,

hipertansiyon, akciger toksisitesi, periferal néropati, alopesi, [6kopeni. (85)

Kortikosteroidler: Hiicre ici reseptoleri ile etkilesime girerek; Prostaglandin ve
I6kotrien sentezinin inhibisyonu, makrofaj fagositozunun azaltilmasi, interlékin IL-1
sekresyonun azaltilmasi, dolasimdaki monosit sayisinda azalma, kollajenaz ve
lizozomal enzimlerin saliniminin engellenmesini gergeklestirir. Posttranskripsiyonel
ve posttranslasyonel etkileri de bulunmaktadir. Hem radyolojik progresyonu hem de
semptomlari iyilestirir. DMARD grubunda degildir. Etkileri ¢abuk baslar. DMARD
baslanan hastalarda kdpri tedavisi amach baslanir. En kisa zaamnda en diisiik doza
inilir ve kesilir. Kronik kullanimdaki major yan etkiler: kilo alimi, cushingoid gérinim,
cilt incelmesi, goz ici basing artisi, katarakt, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
hiperlipidemi, gastrointestinal (lser, kanama, osteoporoz, myopati, emosyonel
degisiklikler, psikoz, hiperglisemi, hipotalamo-hipofizer aks diipresyonu, l6kositoz,

lenfopenidir. (9, 86)

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar: COX-1 ve COX-2 enzimini inhibe ederek
prostaglandin sentezini azaltarak anti inflamatuar etki gésteren ilaglardir. ihtiyag
halinde miimkiin olan en kisa siire kullanilmalidirlar. GiS kanama, renal hasar, artmis

kardiyovaskiler hastalik riski major yan etkileridir. (9)

2.6.2 Biyolojik Hastalik Modifiye Edici ilaglar (bDMARD)

Anti TNF o llaglar

infliksimab: Murin degisken bolgesi ile insan sabit bolgesine sahip, direk TNF
spesifik bir kimerik monoklonal antikor olan infliksimab rutin klinik kullanima giren ilk
anti-TNF ajandir. INF'In RA tedavisinde onaylanmis dozu 0, 2 ve 6. haftayi takiben her
8 haftada uygulanan 3 mg/kg’dir ve diger anti-TNF ajanlardan intravendz infuzyon

seklinde uygulanmasi ile ayrilmaktadir. (87)



28

Etanercept: iki TNFRII molekiilii (p75) hiicre disi bolgesi ve immunglobulin Fc
parcasi flizyon proteininden olusan insan immiinglobulindir.(lgG1) haftada 2 defa 25

mg veya bir defa 50 mg dozunda subkutan uygulanabilir. (87, 88)

Adalimumab: Rekombinant DNA teknolojisi ile liretilen ve tamamen insan
kékenli bir TNF spesifik monoklonal antikordur. iki haftada bir 40 mg subkutan yolla

uygulanmaktadir. (87)

Golimumab: Tamamen insan kokenli bir TNF spesifik 1gG1 monoklonal
antikordur. Golimumab RA’li hastalarda 50 mg aylik subkutan yolla kullanilmaktadir.

(87)

Sertolizumab: Rekombinan insan immunglobulini Fab parcasi ile PEG
bilesiminden olusan sertolizumab bakteride (Echerichia coli) Uretilen tek anti-TNF
ajandir. 0, 2 ve 4. haftalarda 400 mg ardindan 2 haftada bir 200 mg subkutan

uygulamadir. (87)

Ritiiksimab: CD20 antijenini hedefleyen monoklonal bir antikordur. (IgG1)
1000 mg 2 hafta ara ile baslanip 6 ayda bir tekrarlanabilir. inflizyon 6ncesi 10 mg
klorfeniramin, 1000 mg asetaminofen ve 100 mg metilprednizolan dnerilir. 50-100
mg/sa olarak baslanip 30 dk de 50-100 mg/sa artirilarak 400 mg/sa maksimum doza
cikilir. (89)

Tosilizumab: Humanize IL-6 reseptor (membran ve ¢6zinir formun ikisini de
inhibe eder) inhibitéridir. Ayda bir i.v. uygulanir. Akut faz cevabini baskiladigindan

takibinde akut faz reaktanlari (sedimentasyon, CRP) kullanilamaz. (90)

Tofasitinib: JAK1 ve JAK 3’ inhibe eder. Ginde iki sefer 5 ya da 10 mg oral
kullanihr. (91)

Abetacept: 1gG’nin Fc parcasina CTLA-4 eklenmesi olusan insan IgG1

antikorudur. i.v. formu aylik, subkiitan formu aylik uygulanir. (92)
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3 HASTALAR VE YONTEM

3.1 Hasta Se¢imi

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Romatoloji
Bilim Dal poliklinigine 01.01.2010 yilindan itibaren basvuran ve Romatoid Artrit
interstisiyel Akciger Hastaligi tutulumu tanisi alan hastalar ¢alisma grubuna dahil

edilmistir.

3.1.1 Arastirmaya dahil olma kriterleri

1. RA iAH tanisi alan/almis olan
2. Yas > 18 olmasi

3. 2010 ve sonrasi en az bir kez Toraks BT’si cekilen ve BT’de iAH ile uyumlu bulgular

seklinde raporu bulunan

3.1.2 Arastirmadan dislanma kriterleri

1- RA tanisi olmayan iAH

2- RA disi baska bag dokusu hastaliklarina bagli akciger tutulumunun olmasi
3- Mesleki akciger hastaligi ya da plevral hastalik olmasi

4- Calisma aninda aktif akciger infeksiyonu geciriyor olmasi

5- Herhangi bir malignite nedeniyle toraksa radyoterapi uygulanmis olmasi

Tek merkezli, kesitsel, retrospektif, tedavi midahalesiz, tetkik midahaleli,
tanimlayici ¢alisma olup 01.01.2010 ile 30.09.2018 arasi toraks BT’si olan RA iAH
hastalari ile galisma gergeklestirildi. Hasta listesi ICD 10 tani kriterlerine gore MO5,
MO6 ve J99 tani koduna gére HUTF bilgi islem merkezi tarafindan taranarak BT ¢ekilen
ve cekilmeyen hasta grubu olarak listelendi. BT’si olan hasta grubu RA tani dogrulugu
ve BT de iAH ile uyumlu bulgunun olup olmamasi agisindan dosya ve niikleus kayitlari
Uizerinden arastirildi. RA’si dogrulanan ve BT de IAH ile uyumlu gériinim izlenen

hastalarin BT’leri 3 farkh radyolog tarafindan tekrar degerlendirildi. Radyolojik
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degerlendirme iki farkh radyoloji uzmani tarafindan yapildi. (YB,GD) Radyolojik tanida
siiphede kalindiginda toraks BT konusunda deneyimli radyoloji doktoru (MA)
tarafindan tani dogrulamasi yapildi. Degerlendirme sonrasi RA-IAH dogrulanan
hastalarin verileri dosyalarindan, calisma siresi icerisinde poliklinik kontroline
gelenlerin kendilerinden, hastane sisteminden, G6gus hastaliklari solunum fonksiyon
testi laboratuar kayit sisteminden, saglik bakanhgi medulla hekim (son 1 yil icerisinde
raporlu raporsuz ilaclarin kayitlarinin tutuldugu sistem), dlen hastalar icin saglik
bakanhgi 6lim bildirim sisteminden derlendi. Hastalara ¢alisma slirecinde rutin disi

ek tetkik yapilmadi. Hastalar icin ek maliyet cikarilmadi.

3.2 Bakilan Parametreler

3.2.1 Demografik, klinik bulgular ve hastalik aktivitesi

Gahsmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin su bilgileri veri
toplama formu kullanilarak toplanmistir: yas, cinsiyet, dogum tarihi, medeni durum,
egitim durumu, sigara kullanimi, BMI, RA tani tarihi, IAH tani tarihi, IAH semptom
tarihi, yasam durumu, 6lim tarihi, son vizit tarihi, fizik muayene bulgular (el
deformitesi [kugu boynu, diigme deligi, subluksasyon, ulnar/radiyal deviasyon], el
bilegi ve diz deformiteleri), Komorbiditeler [dosyadan 6grenilmistir] (HT, DM, KKY,
KAH, KOAH, astim, KBY, osteoporoz, kanser, hiperlipidemi, RA disi romatolojik

hastalik, hipotiroidi, hipertiroidi)

Laboratuvar bulgulari olarak ise anemi olup olmamasi, tani ani ve son
hemoglobin degeri, tani ani ve son l6kosit degeri, trombosit durumu, tani ani ve son
RF, en yiiksek RF, tani ani ve son anti-CCP, en yiiksek anti-CCP, tani ani ve son CRP-
Sedimentasyon, KMD, en vyiksek kreatinin degeri, GFR (CKD-EPI formill ile
hesaplandi), en kot lipit profili, hepatit markerlari, PPD, quantiferon diizeyi, izoniazid
kullanip kullanmamasi, ANA, anti Ro, anti La bakildi. RF ve anti-CCP degerleri negatif,
20-60 arasinda diisik titrede pozitif ve >60 yiksek titrede pozitif olarak siniflanmistir.

ANA pozitifligi 1/160 titreye gore degerlendirilmistir.

Ozellikle Biyolojik DMARD kullanan hastalarda tedavi éncesinde ve son takip

vizitlerinde hastalik aktivitesi olcttleri (sis ve hassas eklem sayisi, DAS-28), Viziiel
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analog skalaya gore hastalik global aktivitesi, agri, yorgunluk skorlari, Hasta saglk
anketi (HAQ-DI) kayitl bulunmaktaydi. Bu hastalarin aktivite ve fonksiyonel durumlari
kaydedilmistir. Hastalar DAS-28 skorlarina gore aktif (>5.1), orta diizeyde aktif 5.1-
3.2, diisuik aktivite dlizeyi 2.6-3.2 ve remisyonda < 2.6 olarak siniflanmistir.(93)

Her bir ilag icin tek tek baslama tarihi, baslama dozu, en son dozu, kesilme
tarihi, kesilme nedeni, son vizitinde ilaca devam durumu (steroid, methotreksat,
leflunomid, stlfasalazin, hidroksiklorakin, kolsisin, non steroid antiinflamatuar,
siklofosfamid, azotiyopirin, pulse steroid, abetacept, adalimumab, etanercept,
infliksimab, golimumab, sertolizumab, ritliksimab, tosilizumab, tofasitinib) kayit

edildi.

3.2.2 intertisyel akciger hastahgi ile ilgili degerlendirme

3.2.2.1 Akciger Radyolojisi
Hastalarin akciger BT bulgulari kaydedildi. Radyolojik degerlendirmeye gore

hastalar Usual (Olagan) intertisyel pndmoni (UIP), 6zglin olmayan (non-spesifik)
intertisyel pnomoni (NSIP) ve izole havayolu hastaligl (Airway disease=AD) olarak

siniflandi.
Akciger BT sindeki bulgular;
» buzlu cam,
» retikiler dansite,
» bal petegi gorlinimu,
» interseptal kalinlasma,
» bronsektazi bulgularina gore var/yok seklinde kaydedildi.

Akciger BT'de vyakin zamanda tanimlanmis olan plevraparankimal
fibroelastosis varligi da not edilmistir. Bu durumda %19 civarinda goérilmektedir. (94)
Hastalarin bir kisminda takip edildikleri stre icerisinde kontrol akciger BT leri vardi.

Hastalar radyografik olarak progresyon var veya yok olarak siniflandi. Nukleus



32

sistemindeki anterior-posterior akciger grafisi okundu (ME tarafindan). Akciger
grafilerinde iAH ile uyumlu bulgu olup olmamasina gore var/yok seklinde siniflandi.
Akciger grafisi ve/veya BT'de plevral efiizyon olup olmadigi da not edildi. Akciger
grafisinde plevral efliizyon olup olmadigi ME tarafindan belirlendi, UK tarafindan

filmler tekrar degerlendirildi.

3.2.2.2 IAH degerlendirmesi
Hasta dosyalarinda fizik muayenede velcro rali ile uyumlu bulgu var ise

kaydedildi. Nefes darligi hastalarin dosyasindan, niikleus sistemindeki hikayesinden
ve muayeneye calisma sirasinda gelen hastalarin kendilerinden sorgulanarak
kaydedildi. Hastalarin solunum fonksiyon testleri géglis hastaliklari boliminin
sisteminden ve dosyalardan kaydedildi. Hastalarin ilk iAH tanisi konuldugu siradaki
SFT’leri ve takipte var ise SFT’leri kaydedildi. SFT olarak FVC, FEV-1, FEV1/FVC, PEF25-
75, DLCO ve DLCO/VA degerleri kaydedildi. Kiguk hava yolu hastaligi PEF25-75
degerinin yasa,cinsiyete, boy ve kiloya gore beklenen degerin <%80 altinda olup
olmamasina gore degerlendirildi. Hastalarin var ise EKO’larinda pulmoner arter
basinglari, ejeksiyon fraksiyonlari ve 6 dakika ylirime testleri sonuclari kaydedildi.
EKO’da pulmoner arter basincinin 40 mmHg altinda ve Ustiinde olmasina gore

hastalar degerlendirildi.

3.3 istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel degerlendirmelerinde Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) 24 for Windows programi kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov,
Shapiro-Wilkins, varyasyon katsayisi) incelendi. Tanimlayici analizlerde normal
dagilan degiskenler igcin merkezi egilim 6lgutleri ortalama ve yayilim élgitleri standart
sapmalar kullanilarak verildi. Normal olarak dagilmayan ve non parametrik
degiskenler icin merkezi egilim 6lcitleri ortanca-oran ve yayilim 6lgitleri ceyrekler
arasi aralik kullanilarak verildi. Normal dagilima uyan verilerin 6l1im olup olmamasi ve
progresyon arasindaki farkhliga student t testi kullanilarak bakildi. Normal dagilima
uymayanlarin arasindaki farka ise Mann-Whitney U testi kullanilarak bakildi. Nominal

verilerde 6lim olup olmamasi ve progresyon arasindaki sikliklar bakimindan fark
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bulunup bulunmadigi yerine gore Ki-kare ve Fisher testleri kullanilarak karsilastirildi.
Normal dagilima uyan verilerin iAH tipine goére arasindaki farkliliga 3 grup olustugu
icin ANOVA (tek yonlii varyans analizi) kullanilarak bakildi. Post hoc analizleri ise
Tukey ile yapildi. Normal dagilima uymayanlarin arasindaki farka ise Kruskall-Wallis
testi kullanilarak bakildi. Post hoc analizleri ise benferoni diizeltmesi goz 6niine
alinarak Mann-Whitney U testi ile yapildi. Cok degiskenli analizde, dnceki analizlerde
belirlenen olasi faktorler kullanilarak iki grup arasinda mortalite lzerindeki etkiyi
ongormedeki bagimsiz prediktorler lojistik regresyon analizi kullanilarak incelendi.
Model uyumu igin Hosmer-Lemeshow testi kullanildi. Sag kalim egrilerinin
karsilastirrmasi icin Kaplan Maier ve log rank analizi kullanilmistir. Tip-1 hata

diizeyinin %5’in altinda olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4 Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik

Kurulunun GO 18/957-27 karar numarali onayi ile yapilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Hasta Grubu Olusumu

GCahsmaya 156 hasta dahil edildi. Hasta grubu asagida akis semasinda
gorilecegi sekilde 01.01.2010 ile 30.09.2018 tarihi araligina Hacettepe Universitesi
Romatoloji Bilim Dali poliklinigine en az bir kez bagvuran ve bu tarihler arasinda en az

bir kez toraks BT’si olanlardan olusturuldu.

21.309 hasta ICD-10 koduna gore RA agisindan
tarandi (01.01.2010 ile 30.09.2018 tarihleri arasi)

1 |
RA tanisi girilip Toraks BT gekilen hasta ICD-10 tani koduna goére RA tanisi girilen
sayisi 2305 toraks BT ¢ekilmeyen hasta sayisi 19.004

1483 hasta da RA
saptanmadi

RA oldugu dogrulanan hasta sayisi 822

623 hastanin BT’sinde iAH
saptanmadi

BT’de iAH siiphesi olan hasta sayisi 199

BT’si klinigimizde olmayanlar, tek BT’si 2010
_— oncesi olanlar, radyolojinin yeniden
degerlendirmesinde iAH saptanmayanlar 43

Radyolojik degerlendirme sonrasi akcigerde patolojik degisikligi olan
hasta sayisi 156

Sekil 6. Hasta grubunun olusumu.

Belirtilen tarihler arasinda M 05 (tum alt tipleri), M 06 (tim alt tipleri), J.99
(tim alt tipleri) tani kodlari hastanenin kullanmis oldugu veri tabaninda taranarak
21309 hastaya bu tanilarin girildigi saptandi. Bu hasta grubunda belirtilen tarihlerde
toraks BT cekilen hastalar tarandiginda 2305 hastanin Toraks BT’sine ulasildi. Toraks
BT’ ler IAH agisindan taranirken 1987 ACR ve 2010 ACR/EULAR tani kriterleri baz
alinarak doktor karari ile yapilan tani dogrulamasinda 822 (%35,6) hastanin tanisinin
RA oldugu; diger BT si olan ve ICD-10’a gore RA tani kodu girilen 1483 hastanin ise

tanisinin uygunsuz girildigi saptandi. 19004 hasta zaman ve is glci kisithligi nedeni ile
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tek tek incelenemese de BT’si olan hasta grubumuzun verisi baz alindiginda bu grupta
da %35 hatada taninin dogru girildigi varsayilir ise yaklasik 6765 hastanin RA oldugu

ongorilda.

Analizler [AH tiplerine, mortalite durumuna ve progresyona gore

gruplandirilarak yapilip ilerleyen sayfalarda belirtildi.

4.2 iAH tani paternine gére Demografik ve Klinik Ozellikler

Bu béliimde radyolojik olarak iAH paternine gére demografik bulgular ve
komorbiditeler Tablo 4.2.1'de, akciger semptomlari, fizik muayene bulgulari, akciger
grafisi ve akciger BT bulgulari Tablo 4.2.2°de, solunum fonksiyon testlerinin sonuglari
Tablo 4.2.3’de, Tablo 4.2.4 ve Tablo 4.2.5'de tedavi seg¢imleri, Tablo 4.2.6’da ise

biyolojik DMARD kullanan hastalarinda hastalik aktivitesi lgitleri gosterilmistir.

Bu calismadaki veriler retrospektif olarak rutin pratigi yansitacak sekilde
toplanmistir. Bu nedenle bazi eksik datalar vardir. Eksik verilerin dagilimi su
sekildedir: 52 (%33) hastanin egitim durumu, 25 (%16) hastanin sigara icme durumu,
39 (%25) hastanin BMI verisi, 90 (%57,6) hastanin iAH semptom tarihi, 67 (%43)
hastanin kiglik hava yolu hastaliginin olup olmamasi, 27 (%17,3) hastanin akciger
grafisi, 64 (%41) hastanin solunum fonksiyon testi, 108 (%69,2) hastanin baslangi¢
SFT’si, 21 (%13,4) hastanin nefes darhiginin olup olmamasi, 81 (%52) hastanin
herhangi bir zamanda olan EKO’su, 112 (%71,7) hastanin tani ani EKO’su, 108 (%69,2)
hastanin son EKO’su, 143 (%91,6) hastanin 6 dk ylriime testi, 20 (%12,8) hastanin
tani ani hemoglobin degeri, 2 (%1,2) hastanin son hemoglobin degeri, 17 (%10,8)
hastanin tani ani l6kosit degeri, 2 (%1,2) hastanin en son |6kosit degeri, 80 (%51,2)
hastanin ANA degeri, 9 (%5,7) hastanin RF degeri (herhangi bir zamanda), 57 (%36,5)
hastanin tani ani RF degeri, 79 (%50,6) hastanin en son RF degeri, 70 (%44,8) hastanin
CCP degeri (herhangi bir zamanda), 120 (%77) hastanin tani ani CCP degeri, 112
(%71,7) hastanin son CCP degeri, 1 (%0,6) hastada plevral eflizyon olup olmadigi, 1
(%0,6) hastada romatoid nodil olup olmadigl, 72 (%46) hastada KMD, 8 (%5) hastanin
tani ani sedimentasyon degeri, 11 (%7) hastanin son sedimentasyon degeri, 11 (%7)

hastanin tani ani CRP degeri, 9 (%5,7) hastanin son CRP degeri, 69 (%44,2) biyolojik
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tedavi alan hastanin 24 (%34,7) tanesinin baslangic, 19 (%27,5) tanesinin son

aktivasyon degerleri.

Radyolojik degerlendirme sonrasi iAH alt tipleri NSIP: 49 (%31,4), UiP:89
(%57), AD:15 (%9,6), Lenfositik interstisiyel pndmoni (LIP):1, bronsiolitis obliterans
organize pnédmoni (BOOP):1, respiratuar bronsiolit:1 olarak saptandi. LiP ve BOOP
analizlerde NSIP altina, respiratuar bronsiolit ise AD altina dahil edildi. Calismamiza
dahil olan hastalardan segilen iAH alt tipleri icin demonstratif birer 6rnek Sekil 8, Sekil
9, Sekil 10 da gosterilmistir. RA hastalarinda IAH tanisi konulduktan sonraki takip
siiresi her li¢ grupta benzerdi. Hastalarin RA tani yasi, IAH semptom yasi, IAH tani yasi

ve 6lim yaslarinin arasindaki zamansal iliski sekil 7'de gdsterilmistir.

RA tanisiile IAH tanisi arasi siire 6,3 (7,3) yil

RA tani yasi iAH semptom yagi  IAH tani yagi Olim yasi

RA takip suresi 10, 2](7 A wil

l

| iAH takip siresi4,5 (3,71l -

RA-IAH arasindaki siire +/- 1 yil: %14
[AH tanisinin RA’dan daha énce konulmasi: %14
RA tanisindan >1 yil sonra iAH tanisi konulmasi: %72

Sekil 7. RA tani yasi, iAH semptom yasi, IAH tani yasi ve 6liim yaslarinin arasindaki zamansal iliski.
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N

Sekil 8.NSIP tani paterni;( A) toraks BT ve ayni hastanin es zamanl akciger grafisi (B)

Sekil 10 AD tani paterni;( A) toraks BT ve ayni hastanin es zamanl akciger grafisi (B)



Tablo 4.2.1. BT de iAH paternlerine gére klinik ve demografik ézellikler.

Klinik Bulgular Tiim Hastalar UiP n:89 NSIP n:51 AD n:16 pl p2
n:156

RA tani yasi [yil] (SD) 55,5 (12,1) 58,4 (11,4) 52,7 (12,2) 48,4 (11,4) 0,001 0,01
iAH semptom yasi [yil] (SD) 60,7 (11,5) 62,2 (11,0) 62,8 (7,1) 44 (11,4) 0,001 0,97
iAH tani yasi [yil] (SD) 62,7 (9,7) 64,4 (9,0) 62,5 (10,0) 54,6 (8,7) 0,001 0,48
RA tanisi ve iAH arasinda gegen siire [yil] (SD) 6,3 (7,3) 5(7,1) 8,8(7,1) 5,4(7,1) 0,01 0,009
iAH ve RA arasindaki zamansal iliski 0,14 0,056

- IAHRA’dan énce tani n (%) 23 (14,7) 18 (20,2) 3(5,9) 2(12,5)

- iAH RA ile ayni zamanda ya da 1 yil iginde n (%) 22 (14,1) 14 (15,7) 7(13,7) 1(6,3)

- RA iAH dan >1 yil 6nce tani n (%) 111 (71,2) 57 (64) 41 (80,4) 13 (81,3)
iAH nedeniyle takip siiresi [yil] (SD) 4,5 (3,7) 4,7 (4) 4,2 (2,9) 4,5 (4,2) 0,82 0,8
RA takip siiresi [yil] (SD) 10,2 (7,4) 9,1(7,4) 12,4 (7,2) 9,4 (7,1) 0,03 0,03
Oliim n(%) 40 (25,6) 35 (39,3) 4(7,8) 1(6,3) <0,001 <0,001
Kadin Cinsiyet n (%) 108 (69,2) 60 (67) 38 (74) 10 (62) 0,56 0,37
BMI, (kg/m?) (SD) 27,8 (4,7) 27.2 (4.3) 29.0(5.2) 27,6 (5,3) 0,18 0,06
Sigaraigen (+) n (%) 67/131(42,9) 42/75 (56) 18/43 (41) 7/13 (53,8) 0.33 0,14
Egitim durumu n (%) 0,44 0,54

- egitim yok 20/104 (19,2) 10/58 (17,2) 10/38 (26,3) 0/8 (0)

- ilkokul 56/104 (53,8) 31/58 (53,4) 19/38 (50) 6/8 (75)

- lise ve lizeri 28/104 (26,9) 17/58 (29,3) 9/38 (27,3) 2/8 (25
HT (+) n (%) 72 (46,2) 38 (42,6) 27 (52,9) 7 (43) 0,49 0,24
DM (+) n (%) 29 (18,6) 19 (21,3) 10 (19,6) 0 (0) 0,12 0,80
Osteoporoz n (%) 0,32 0,18

- osteopenik 38 (24,4) 22 (24,7) 13 (25,5) 3(18,8)

- osteoporotik 41 (26,3) 26 (29,2) 12 (23,5) 3(18,8)

- normal 8(5,1) 6(6,7) 0(0) 2(12,5)

- bakilmamig 69 (44,2) 35 (39,3) 26 (51) 8 (50)
KAH (+) n (%) 29 (18,6) 17 (19,1) 11 (21,6) 1(6,3) 0,38 0,72
KKY (+) n (%) 13 (8,3) 7(7,9) 4(7,8) 2 (12,5) 0,81 1

Kanser (+) n (%) 10 (6,4) 6 (6,6) 4(7,8) 0(0) 0,52 1



KOAH (+) n (%)

Astim (+) n (%)

RA digi romatolojik hastalik(+) n (%)

Hiperlipidemi (+) n (%)

Disritmi (+) n (%)

KBY (+) n (%)

Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR), ml/min/1.73 m? (SD)

Tiroid hastahigi n (%)
- hipotiroidi
- hipertiroidi
- yok
Hemoglobin (hb) gr/dl (SD)
- Endiisiik hb
- Tanmianihb
- En son hb
Lékosit , x103/ml(SD)
- En yiiksek deger
- Tani ani
- En son deger

Trombosit n (%)
- Trombositopeni
- Trombositoz
- Normal
ANA (%)
- Pozitiflik
= >1/160
- >1/320

Tim Hastalar
n:156

18 (11,5)
14 (9)
13 (8,3)
31(19,9)
9(5,8)
25 (16)
83,75 (21,9)

22 (14,1)
1(0,6)
133 (85,3)

10,9 (2)
12,5 (1,8)
12,4 (1,9)

12,286 (5752)
9018 (4722)
8630 (3780)

30(19,2)
37(23,7)
89 (57,1)

53/76 (69,7)
28/76 (36,8)
19/76 (25)

UiP n:89

11 (12,4)
8(9)
5(5,6)

12 (13,5)
4(4,5)

14 (15,7)
83,52 (20,6)

13 (14,6)
0(0)
76 (85,4)

10,7 (2)
12,5 (1,8)
12,1 (1,9)

13107 (6360)
9856 (5770)
8871 (4158)

19 (21,3)
21(23,6)
49 (55,1)

31/43 (72,1)
17/43 (39,5)
10/43 (23,3)

NSiP n:51

5(9,8)

3(5,9)

5(9,8)

18 (35,3)

3(5,9)

10 (19,6)
81,24 (25,3)

6(11,8)
1(2)
44 (86,3)

11(2)
12,2 (1,7)
12,4 (1,7)

10772(4366)
7916 (2896)
8172 (2932)

7(13,7)
12 (23,5)
32(62,7)

18/25 (72)
9/25 (36)
7/25 (28)

AD n:16

2(12,5)
3(18,8)
3(18,8)
1(6,3)
2(12,5)
1(6,3)
93 (16)

3(18,8)
0 (0)
13 (81,3)

11,7 (2,1)
13,2 (2,5)
13,6 (1,7)

12543 (5399)
8353 (2373)
8781 (4106)

4(25)
4(25)
8 (50)

4/8 (50)
2/8 (25)
2/8 (25)

pl

0,89

0,29

0,19
0,003
0,44

0,66

0,17

0,63

0,17
0,17
0,01

0,06
0,07
0,57

0,77

0,43
0,73
0,90

p2

0,64
0,74
0,49
0,002
0,70
0,57
0,92

0,37

0,68
0,74
0,66

0,054
0,06
0,55

0,51

0,99
0,66
0,77

39



Anti-CCP n (%)
- Negatif (0-20)
- Diisuik titre pozitif (20-60)
- Yiiksek titre pozitif (>60)

RF n (%)
- Negatif (0-20)
- Diisuik titre pozitif (20-60)
- Yiiksek titre pozitif (>60)

RF en yiiksek deger, IU/ml (SD)

Anti- CCP en yiiksek deger, ru/ml (SD)

Anti-CCP, ru/ml (SD)
- Tani ani
- En son

RF, IU/ml (SD)
- Tani ani
- En son

p1:UiP-NSIP-AD karsilastirma degeri

Tim Hastalar
n:156

24/86 (27,9)
6/86 (7)
56/86 (65,1)

14/149(%,4)
25/149 (16,8)
110/149 (73,8)

621,7 (976)
282 (529)

159,3 (249,5)
149 (170)

498,1 (918)
490,8 (753)

p2: NSIP-UiP karsilastirma degeri

UiP n:89

13/45 (28,9)
5/45 (11,1)
27/45 (60)

7/84 (8,3)
11/84 (13,1)
66/84 (78,6)

860 (1184)
316 (553)

202,2 (319)
114,4 (113)

682,5 (1097)
668,5 (858)

NSiP n:51

8/30 (26,7)
1/30 (3,3)
21/30 (70)

7/49 (14,3)
9/49 (18,4)
33/49 (67,3)

329 (475,6)
162 (123)

112,4 (112,4)
155,3 (109)

140 (181,5)
197,8 (404)

AD n:16 pl
0,58
3/11(27,3)
0/11 (0)
8/11(72,7)
0,18
0 (0)
5(31,3)
11 (68,8)

266,2 (418) 0,003
468 (949) 0,21
76,4 (68,1) 0,51
294 (405) 0,09

399,2 (589) 0,02

270,8 (573) 0,03

40

p2

0,43

0,34

0,006
0,43

0,58
0,7

0,001
0,007



Tablo 4.2.2. Akciger FM ve Gériintiileme Bulgulari.

Akciger FM ve Goriintiileme Bulgulari

FM iAH ile uyumlu bulgu n (%)
Akciger grafisinde iAH ile uyumlu bulgu n (%)
Nefes Darhigi n (%)

Nefes darhigi n (%)
- Dinlenirken ND
- Normal aktivite ile ND
- Normal azile ND
- Yok

Kiiciik Hava Yolu Hastaligi (+) n (%)
BT-Buzlu Cam Goriiniimii n (%)
BT-Bronsiektazi n (%)
BT-Retikiiler Dansite n (%)
BT-Bal Petegi n (%)
BT-interseptal kalinlasma n (%)
BT’de progresyon (+) n (%)
Plevral efiizyon n (%)
Plevral efiizyon n (%)

- Toraks BT

- Akciger Grafisi
BT romatoid nodiil n (%)
Plevroparankimal elastosis n (%)

Tum Hastalar

n:156
84/135 (62,2)
96/128 (75)
58/135 (43)

59/88 (67)
119 (76,2)
96 (61,5)
127 (81,4)
74 (47,4)
53/155 (34,2)
42/101 (41,6)
18/155 (12)

13/18 (72,2)

5/18 (27,8)

69/155 (44,5)
10 (6,4)

pl: UIP-NSIP-AD karsilastirma degeri  p2: NSIP-UIP karsilastirma degeri

UiP n:89

60/77 (78)
65/71 (91,5)
40/77 (52)

6/77 (7,8)
28/77 (36,3)
6/77 (7,8)
37/77 (48)

37/54 (68,5)
69 (77,5)
67 (75,3)
83 (93,3)

72 (81)
35/88 (40)
30/60 (50)

11/88 (12,5)

7/13 (53,8)
4/5 (80)

30/88 (34)
4 (4,5)

NSiP n:51

16/46 (34,8)
21/43 (48,8)
14/45 (31)

0/45 (0)
13/45 (29)
1/45 (2,2)
31/45 (69)

13/24 (54,2)
42 (82,4)
16 (31,4)
40 (78,4)

1(2)
15 (29,4)
9/31(29)
6/51 (12)

5/13 (38,5)
1/5 (20)

31/51 (60.7)
3(5,9)

AD n:16

8/12 (67)
10/14 (71,4)
4/13 (31)

0/13 (0)
4/13 (31)
0/13 (0)
9/13 (69)

9/10 (90)
8 (50)
13 (81,3)
4 (25)
1(6,3)
3(19)
3/10 (30)
1/16 (6,25)

1/13 (7,7)
0/5 (0)
8/16 (50.0)
3(18,8)

pl

<0,001
<0,001

0,052

0.12

0,12
0,027
<0,001
<0,001
<0,001
0,18
0,11
0.77

0,56

0,009
0,09

41

p2

<0,001
<0,001

0,025

0,052

0,22
0,49
<0,001
0,01
<0,001
0,22
0,055
0.89

0,6

0,002
0,72



Tablo 4.2.2 devam

42

Pulmoner arter basinci tani 0,42 0,27
aninda (EKO) n (%)

- PAB <40 mmhg 29/44 (66) 18/30 (60) 9/11 (82) 2/3 (66,7)

- PAB 240 mmhg 15/44 (34) 12/30 (40) 2/11 (18) 1/3 (33,3)
Pulmoner arter basinci en son 0,16 0,2
(EKO) n (%)

- PAB <40 mmhg 24 /48 (50) 13/28 (46,4) 10/15 (66,7) 1/5 (20)

- PAB 240 mmhg 24 /48 (50) 15/28 (53,6) 5/15 (33,3) 4/5 (80)
Pulmoner arter basinci herhangi 0,26 0,2
bir zaman (EKO) n (%)

- PAB <40 mmhg 40/75 (53,3) 24 /48 (50) 14/21 (66,7) 2/6 (33,3)

- PAB 240 mmhg 35/75 (46,7) 24 /48 (50) 7/21 (33,3) 4/6 (66,7)

p1:UiP-NSIiP-AD karsilastirma degeri

p2: NSIP-UIP karsilastirma degeri
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Tablo 4.2.2’de akciger BT’de iAH paternine gére UiP, NSIP ve izole AD
hastalarinda fizik muayenede velcro rallerinin bulunmasi, nefes darligi, nefes darligi
derecesi, akciger grafisinde IAH ile uyumlu bulgular ve plevral efiizyonun varlg,
akciger BT’de akcigerde saptanan bulgular ve IAH paternlerine gére dagilimlari

gosterilmistir.

NSIP da 1 tane hastada bal petegi cok kiiciik ve sinirli bir alan da goriilmiis olup
yaygin buzlu cam dansiteleri oldugundan radyologlar tarafindan hastanin BT
gériinimi NSIP olarak yorumlanmistir. Hastalarin %44’(inde BT’ de en az bir romatoid
nodiil saptanmistir. NSIP da <3 nodiilii olan 13 (%44,8) kisi, >3-<6 nodiilii olan 14
(%43,8) kisi, 26 noduilii olan 4 (%57,1); UiP de <3 nodiilii olan 15 (%51,7) kisi, 23-<6
nodild olan 12 (%37,5) kisi, 26 nodili olan 3 (%42,9); AD de <3 nodilii olan 1 (%3,4)
kisi, >3-<6 nodll olan 6 (%18,8) kisi, 26 noduli olan 0 kisi bulunmaktadir. Dagilim

acisindan fark bulunmamaktadir. (p=0,26)

Tablo 4.2.3’de IAH tani paternine gore yapilan SFT ve DLCO testlerinin
sonugclarinin karsilastirmasi verilmistir. 156 hastanin 89 (%57,1) una SFT yapilmis olup
paterne gore UIP 56 (%63), NSIP 22 (%22), AD 11 (%68,8) hastanin SFT’si
bulunmaktadir. (p=0,13) UIP de NSiP’e gore anlamliiga yakin daha fazla SFT
yapilmistir. (p=0,058). Hastalarin IAH tanisi konuldugu sirada 45 hastada SFT
yapilmistir. Takiplerinde ise 72 hastada SFT yapilmistir. ilk SFT ile son yapilan SFT
arasinda gecen median siire 2 (1-4) yildir. Burada hastalarin baslangigtaki SFT ve DLCO
degerleri verilmistir. Ayrica takip sirasinda SFT degerleri de verilmistir. Kiguk
havayolu hastaligini gésteren PEF 25-75 degerinin ulasilabilen en son yapilan
SFT’lerdeki yiizdeleri UiP de %70,5, NSiP de %83, AD de 45,5 olarak saptanmis olup
farklar istatistik olarak anlamhdir. (p=0,01) Bu fark AD de PEF 25-75’in belirgin olarak
daha disiik olmasindan kaynaklanmaktadir. Paterne gore yiizdeler ise patogenezde
havayolu tutma oranlari ile benzerdir.DLCO icin yapilan son testte IAH tipleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p=0,03) saptanmis olup, post hoc analizde

farkin UiP-NSiP’den kaynaklandigi gérilmistir. (p=0,01)



Tablo 4.2.3. Akciger BT’de IAH paternine gbre baslangig ve son vizitteki Solunum Fonksiyon Testi Sonuglari.

Solunum Fonksiyon Testi Tiim Hastalar UiP n:89 NSIiP n:51 AD n:16 pl p2
n:156
SFT yapilanlar (%) 89 (%57,1) 56 (%62,9) 22 (%43,1) 11 (%68,8) 0,13 0,058
FVC baslangig voliim, (SD) 2,5 (0,85) 2,5 (0,99) 2,5 (0,53) 2,44 (0,71) 0,98 1
FVC baslangig yiizde (SD) 82,3 (20,2) 82,7 (18,8) 85,6 (25,4) 73,5 (12,2) 0,48 0,91
FEV1 baglangig voliim (SD) 2(0,68) 2(0,81) 2 (0,44) 1,8 (0,3) 0,62 0,94
FEV1 baglangi¢ yiizde (SD) 85,4 (21) 86,2 (19,3) 92,1(26,2) 69,8 (5,1) 0,1 0,7
FEV1/FVC baslangig yiizde (SD) 85,7 (12,8) 86,3 (12) 85,5 (14) 83,8 (16,8) 0,91 0,98
FEV1/FVC baslangig yiizde 107 (12,1) 107 (13) 111,5 (4,4) 100,2 (15) 0,37 0,7
[beklenen] (SD)
PEF 25-75 baslangig yiizde (SD) 85,2 (40) 89,1 (44) 92,2 (28,4) 58,4 (27) 0,26 0,98
DLCO baslangig yiizde (SD) 67,6 (27,8) 62,6 (28,9) 87,6 (28,5) 67 (4,2) 0,4 0,37
DLCO/VA baslangig yiizde (SD) 82,8 (32,5) 81 (33,7) - 101 0,58 -
FVC son voliim (SD) 2,4 (0,95) 2,35 (1) 2,5 (0,75) 2,3(0,98) 0,82 0,85
FVC son yiizde (SD) 85,1 (24,8) 82 (24,3) 96,3 (25,5) 80,5 (22,1) 0,1 0,1
FEV1 son voliim (SD) 1,85 (0,71) 1,84 (0,73) 2 (0,64) 1,66 (0,74) 0,51 0,73
FEV1 son yiizde (SD) 82,2 (24,3) 80,5 (23,3) 94 (24) 69,1 (23,1) 0,02 0,1
FEV1/FVC son yiizde (SD) 79 (10) 80 (9,5) 80,4 (11,4) 72 (7) 0,06 0,99
FEV1/FVC son yiizde [beklenen] 103,2 (13) 104,7 (12,1) 103,8 (15,2) 94,2 (9,3) 0,1 0,97
(SD)
PEF 25-75 son voliim (SD) 1,9(0,93) 1,95 (0,96) 2,1(0,89) 1,3 (0,68) 0,1 0,78
PEF 25-75 son yiizde (SD) 70,1 (31,5) 70,5 (33) 83 (26,1) 45,5 (19) 0,01 0,34
DLCO son yiizde (SD) 65,5 (45,3) 54,4 (30,1) 134 (39,5) 36 (39,5) 0,03 0,01
DLCO/VA baslangig yiizde (SD) 76,6 (29,2) 71,6 (32,5) - 91,5 (9,1) 0,44 -

Baslangicta 45 hastaya SFT, 17 hastaya DLCO; takip sirasinda 72 hastaya SFT, 11 hastaya DLCO yapilmstir.

p1:UiP-NSIP-AD karsilastirma degeri  p2: NSiP-UiP karsilastirma degeri
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Bu retrospektif analizde hastalarin tedavi dykilerini degerlendirmek amaciyla
hastalarin tim oykileri boyunca kullandiklari sentetik ve biyolojik DMARD’lar,
steroidler kaydedilmistir. Sonuglar tablo 4.2.4 ve 4.2.5’de verilmistir. Hastalarin son
vizitlerinde halen devam etmekte olduklari tedaviler de kaydedilmistir. Metotreksat
genel olarak RA ve IAH olan hastalarin dértte tiglinde hayatlari boyunca bir dénem
kullandiklar gorilmistiir. UiP olan hastalarda NSIP olanlara gére metotreksat ile
temasin daha az siklikta oldugu gorilmektedir (%68’e %92, p=0.001). Tim hastalarin
%11’i  hayatlarinin  bir doéneminde siklofosfamid, yine %11’i azatiyopurin
kullanmislardir. Pulse steroid tedavisi ise %7.5 hastada kullanilmistir. Hastalarin son
vizitlerinde kullandiklar steroid, sentetik DMARD’lar ve immunsupresif ilaglar su
sekildedir; Steroid n=123 (%78.8), Leflunomid n=77 (%49.3), Silfasalazin n=26
(%16.7), hidroksiklorokin n=96 (%61.5), metotreksat n=27 (%17.3), azatioplrin n=9
(%5.7), siklofosfamid n=2 (%1.3).

RA ve akciger tutulumu olan hastalarin 69’una (%44) (NSIP’de %55, UIP’de
%37, p=0.04) hayatlarinin bir doneminde biyolojik DMARD verilmistir. 56’sI (%35.9)
son vizitlerinde halen biyolojik DMARD kullanmaktadir. Hastalarin 27(%39)’inde
bDMARD’lar arasinda degisim yapilmistir. Tum hayatlari boyunca 38’i (%24.3) anti-
TNF ilaglar, 38’i (%24.3) ritiiksimab, 12’si (%7.7) abatacept, 5’i (%3.2) tocilizumab, 4’U
(%2.6) tofasitinib kullanmistir. Son vizitte 29 hasta (%18.5) ritliksimab, 11'i (%7.0)

anti-TNF ve 9’u (%5.8) abatacept almaya devam etmektedir.



Tablo 4.2.4. Akciger BT paternine gére steroid ve sentetik DMARD, immunsiipresif tedavilerin hayatlari boyunca ve son vizitte kullanimlari.

Konvansiyonel tedavi

Steroid baslandi mi? n (%)

Steroid son vizitte halen kullaniyor mu? n (%)

Pulse steroid baslandi mi? n (%)

Pulse steroid son vizitte halen kullaniyor mu? n (%)
Sukfasalazin baglandi mi? n (%)

Siikfasalazin son vizite halen kullaniyor mu? n (%)
Hidroksikolarakin baslandi mi? n (%)

Hidroksikolarakin son vizitte halen kullaniyor mu? n (%)

Leflunomid baslandi mi? n (%)

Leflunomid son vizitte halen kullaniyor mu? n (%)
Metotreksat baslandi mi? n (%)

Metotreksat son vizitte halen kullaniyor mu? n (%)
NSAIi baslandi mi? n (%)

NSAIi son vizitte halen kullaniyor mu? n (%)
Kolsisin baslandi mi? n (%)

Kolsisin son vizitte halen kullaniyor mu? n (%)
Azotiyopurin baslandi mi? n (%)

Azotiyopiirin son vizitte halen kullaniyor mu? n (%)
Siklofosfamid baslandi mi? n (%)

Siklofosfamid son vizitte halen kullaniyor mu? n (%)

Tiim Hastalar

n:156
151 (96,8)

123/151 (81,5)

11/149 (7,4)
2/11(18,2)
88 (56,4)
26/87 (30)
131 (84)

96/128 (75)

119 (76,3)
77/117 (65,8)
119 (76,3)
27/117 (23,1)
83 (53,2)
62/82 (75,6)
60 (38,5)
17/57 (30)
17/150 (11,3)
9/17 (53)
17/150 (11,3)
2/17 (12)

p1:UiP-NSIP-AD karsilastirma degeri  p2: NSiP-UiP karsilastirma degeri

UiP n:89

87 (97,8)
76/87 (87,4)
9 /84 (11)
2/9 (22,2)
45 (50,6)
14/45 (31,1)
72 (81)
55/72 (76,4)

67 (75,3)
44/66 (66,7)
61 (68,5)
12/61 (19,7)
49 (55,1)
38/49 (77,6)
27 (30,3)
6/27 (22,2)
12/85 (14,1)
8/12 (66,7)
11/85 (13)
2/11(18,2)

NSiP n:51

49 (96,1)
37/49 (75,5)
2/50 (4)
0/2 (0)

33 (64,7)
9/33 (27,3)
43 (84,3)
32/42 (76,2)

40 (78,4)
26/39 (66,7)
47 (92,2)
10/46 (21,7)
29 (57)
21/28 (75)
27 (53)
7/25 (28)
4/50 (8)
1/4 (25)
6/50 (12)
0/6 (0)

AD n:16

15 (93,8)

10/14 (71,4)

0/15 (0)
10 (62,5)
3/9 (33,3)
16 (100)

9/14 (64,3)

12 (75)
7/12 (58,3)
11 (68,8)
5/10 (50)

5(31,3)

3/5 (60)

6 (37,5)

4/5 (80)
1/15 (6,7)

0/1(0)

0/15 (0)

pl

0,66
0,09
0,18
1
0,23
0,9
0,15
0,61

0,9
0,84
0,005
0,1
0,17
0,68
0,03
0,03
0,46
0,19
0,34
0,51
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p2

0,62
0,02

0,1
0,71
0,61
0,98

0,67
1
0,001
0,79
0,83
0,79
0,008
0,63
0,31
0,26
0,91
0,51



47

Tablo 4.2.5. Akciger BT paternine biyolojik DMARD, immunsiipresif tedavilerin hayatlari boyunca ve son vizitte kullanimlari.

Biyolojik Tedavi Tiim Hastalar UiP n:89 NSIiP n:51 AD n:16 pl p2
n:156
Biyolojik tedavi kullanim durumu n (%) 69 (44,2) 33 (37,1) 28 (55) 8 (50) 0,11 0,04
Abetacept baslandi mi? n (%) 12 (7,7) 6(6,7) 6(11,8) 0(0) 0,26 0,35
Abetacept son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 9 /12 (75) 5/6 (83,3) 4/6 (66,7) - 1 1
Adalimumab baglandi mi? n (%) 15 (9,6) 8(9) 6(11,8) 1(6,3) 0,77 0,59
Adalimumab son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 2/15 (13,3) 0/8 (0) 2/6 (33,3) 0/1 (0) 0,17 0,16
Etanercept baglandi mi? n (%) 23 (14,7) 11 (12,4) 10 (19,6) 2(12,5) 0,49 0,24
Etanercept son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 7/23 (30,4) 1/11(9,1) 5/10 (50) 1/2 (50) 0,1 0,06
Golimumab baglandi mi? n. (%) 1(0,6) 1(1,1) 0 0 0,68 1
Golimumab son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 1 (100) 1(100) - - - -
infliksimab baslandi mi? n (%) 5(3,2) 0(0) 4(7,8) 1(6,3) 0,03 0,01
infliksimab son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 1/5 (20) - 1/4 (25) 0(0) 1 -
Ritiiksimab baglandi mi? n (%) 38 (24,4) 22 (24,7) 10 (19,6) 6 (37,5) 0,34 0,48
Ritiiksimab son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 29/38 (76,3) 18/22 (81,8) 7/10 (70) 4/6 (66,7) 0,63 0,64
Sertolizumab pegol baslandi mi? n (%) 2(1,3) 0(0) 2(3,9) 0(0) 0,12 0,13
Sertolizumab pegol son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 1/2 (50) - 1/2 (50) - - -
Tociluzumab baglandi mi? n (%) 5(3,2) 0(0) 3(5,9) 2(12,5) 0,01 0,04
Tociluzumab son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 3/5 (60) - 2/3 (66,7) 1/2 (50) 1 -
Tofasitinib baglandi mi? n (%) 4(2,6) 1(1,1) 3(5,9) 0 (0) 0,18 0,13
Tofasitinib son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 4/4 (100) 1/1(100) 3/3 (100) - -
Anti TNF baglandi mi? n (%) 38 (24,4) 15 (17) 20 (39,2) 3(18,8) 0,01 0,003
Anti TNF son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 11/38 (30) 2/15 (13,3) 8/20 (40) 1/3 (33,3) 0,2 0,13
Diger biyolojik baglandi mi? n (%) 9 (5,8) 1(1,1) 6 (12) 2 (12,5) 0,01 0,01
Diger biyolojik son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 7/9 (77,8) 1/1 (100) 5/6 (83,3) 1/2 (50) 0,5 1

p1:UiP-NSIP-AD karsilastirma degeri  p2: NSiP-UiP karsilastirma degeri



Tablo 4.2.6. Biyolojik tedavi kullananlarda tani patternine gére aktivite skorlari.

Aktivite Skorlari

DAS 28 n (%)
- >51
- 3,251
- 3,226
- <2,6
HAQ (Biyolojik baslangici) (SD)
VAS agri (Biyolojik baslangici) (SD)
VAS yorgunluk (Biyolojik baslangici) (SD)
VAS doktor global (Biyolojik baslangici) (SD)
VAS hasta global (Biyolojik baslangici) (SD)
DAS CRP (Biyolojik baslangici) (SD)
DAS Sedimentasyon (Biyolojik baslangici) (SD)
HAQ son vizit (SD)
VAS agri son vizit (SD)
VAS yorgunluk son vizit (SD)
VAS doktor global son vizit (SD)
VAS hasta global son vizit (SD)
DAS CRP son vizit (SD)
DAS Sedimentasyon son vizit (SD)
Toplam sis eklem sayisi (Biyolojik baslangici) (SD)
Toplam hassas eklem sayisi (Biyolojik baslangici) (SD)
DAS 28 sis eklem sayisi (Biyolojik baslangici) (SD)
DAS 28 hassas eklem sayisi (Biyolojik baslangici) (SD)
DAS 28 sis eklem sayisi son vizit (SD)
DAS 28 hassas eklem sayisi son vizit (SD)

Tum Hastalar
n:156

6/49 (12,2)
18/49 (36,7)
13/49 (26,5)
12/49 (24,5

0,89 (0,64)
50,1 (29,2)

59 (30,3)

50 (20)
53,6 (26,4)
3,35(1,97)

4,6 (1,5)

0,83 (0,6)

45,6 (32)
56,4 (30,7)
42,2 (25,1)
53,4 (24,6)

3,1(1,3)
3,5(1,5)
1,2 (2,8)
3,1(6,2)
1,5 (2,4)
3,8 (5)
1,5 (2,4)
3,8 (5)

UiP n:89

1/22 (4,5)
12/22 (54,5)
4/22 (18,2)
5/22 (22,7)
0,91 (0,65)
50,8 (25)
61,1(32,3)
50 (42,4)
57,8 (24,6)
3,5(2,1)
4,7 (1,3)
0,87 (0,56)
48,5 (29,8)
59,7 (32,5)
36,8 (22,1)
59,7 (22,5)
3(1)
3,3(1,2)
0,78 (2,1)
2,2 (4,8)
1,3 (2,1)
3(3,6)
1,3 (2,1)
3(3,6)

NSiP n:51

4/22 (18,2)
5/22 (22,7)
7/22 (31,8)
6/22 (27,3)

0,9 (0,67)

50 (33,1)

57,8 (28)
46 (9)

51 (27,6)
2,7(0,8)
4,3(1,7)
0,8 (0,64)

44,7 (32,6)
56,6 (28,9)
42,5 (25,9)
46,6 (25,4)
3,1(1,5)
3,6 (1,7)
1,7 (3,5)
3,7 (6,2)
1,4 (2,6)
3,3 (4,4)
1,4 (2,6)
3,2 (4,5)

AD n:16

1/5 (20)
1/5(20)
2/5 (40)
1/5 (20)
0,76 (0,54)
48 (34,2)
56 (38,4)
60 (28,2)
47 (31,5)
5,6 (4,3)
5,2 (1,7)
0,8(0,7)
35 (45)
37,5 (33)
80
58 (25,8)
3,4(2,1)
3,9(2)
2(3,6)
7,6 (13)
3,2(3,2)
9(9,2)
3,2(3,2)
9(9,2)

pl

0,35

0,93
0,94
0,86
0,82
0,55
0,58
0,76
0,79
0,65
0,35
0,28
0,14
0,93
0,96
0,94
0,74
0,75
0,7
0,36
0,4
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p2

0,13

0,98
0,96
0,59

0,39
0,64
0,69
0,57
0,55
0,6
0,7
0,05
0,8
0,88
0,14
0,21
0,9
0,75
0,8
0,83
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4.3 Akciger BT'ye gore radyolojik bulgularda ilerleme ve iligkili faktorler

Akciger BT bulgularinda progresyon olup olmadigini belirlemek amaciyla
akciger BT bulgulari radyoloji doktorlari tarafindan degerlendirilmistir. 2, 3, 4 ve 5
akciger BT’si olan hastalarin sayisi sirasiyla 104 (%66,6), 67 (%43), 30 (%19,2) ve 17
(%11)'di. UiP ve NSIP olmasina gére hangi siklikla kontrol BT’si yapildigi sekil 11 ve
12’de gdsterilmistir. UIP olan hastalarin 60/89’unda (%67.4), NSIP olanlarin ise
31/51’inde (%60.7) en az bir defa kontrol BT’si degerlendirilmistir.

Akciger BT kontrolili olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
acisindan su farklar vardi: BT kontrolii olanlarda FM de ral daha fazla saptandi.(%77,4;
%22,6 p=0,02) BT kontroli olanlarda daha fazla buzlu cam (%83,7; %61,5 p=0,002)
daha fazla bronsektazi (%67,3; %50 p=0,03) vardi. Parankimal pléroparankimal
fibroelastozis sadece kontrol BT’si olanlarda saptandi.(p=0,03) SFT kontrol BT’si
olanlara daha fazla yapildi.(%67,3; %36,5 p<0,001) Son kotrol EKO da PAB BT kontrolii
olmayanlarda daha yliksekti.(%87,5;%42,5 p=0,048) Plevral eflizyon BT kontroli
olanlarda daha fazlaydi.(%89, %11 p=0,03) KAH ve KOAH BT kontroli olanlarda daha
fazla saptandi.(%82,8; %17,2 p=0,042) ve (%89; %11 p=0,03) BT kontrolii olmayanlar
son vizite daha fazla metotreksat kullaniyordu.(%38.1;%17,2 p=0,004) Biyolojik
tedaviler arasinda degisim istatistik olarak anlamlilik sinirinda olsa da klinik olarak
anlamli sekilde BT kontroll olanlarda daha ylksekti.(%46,7; %25 p=0,07) Son vizite
yapilan 6 dk yliriime testi BT kontrolii olanlarda daha fazla saptandi.(391 m[71,6], 162
m [61,3] p=0,03) IAH takip siresi ise kontrol BT’si olanlarda 66,1 ay (44),

olmayanlarda 28 ay (33) izlenmistir.(p<0,001)

Hastalarin IAH tani paternine gére ve mortaliteye gore yapilan tiim
karsilastirmalari progresyona gore de yapilmis olup asagidaki tablo 4.3.1 de sadece

istatistik anlamli farka ulasilan sonuglara ve bazi demografik 6zelliklere yer verilmistir.



Tablo 4.3.1. Progresyona etki eden faktérler.

RA tani yasi [yil] (SD)
iAH tani yasi [yil] (SD)
iAH ve RA tanisi arasindaki siire [yil] (SD)
Hastalik Siiresi (iAH tanisi ile son vizit arasi
zaman) [yil] (SD)
Cinsiyet n (%)

- Erkek

- Kadin

Akciger Grafisinde iah ile Uyumlu Bulgu
Olmasi n (%)
Her hangi bir BT de bal petegi olmasi n (%)

Metotreksat baglananlar n (%)

Metotreksat son vizite halen kullananlar n (%)

Biyolojik tedavi alanlar n (%)
Anti TNF alanlar n (%)
Ritiiksimab alanlar n (%)
Diger Biyolojik alanlar n (%)

Progresyon var
n:42
57 (11)
62,3 (8)
4,3 (6,9)
5,7 (3,5)

19 (55,9)
23 (34,3)
36 (52,2)

26 (52)
25 (33,8)
2/25 (8)
18 (43)
11 (26,2)
13 (31)

1(2,4)

Tablo 4.3.2. Progresyona etki eden faktérler (multivariate analiz).

p

Her hangi bir BT de bal petegi olmasi 0,47
Akciger Grafisinde fah ile Uyumlu 0,08

Bulgu Olmasi
Metotreksat baglananlar 0,017
Cinsiyet 0,028

Tablo 4.3.2’de progresyona etki

Odds orani
1,4

3,2

0,26
3,13
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Stabil n:59 p
54,5 (11,2) 0,25
61, (9) 0,63
6,1(7,2) 0,22
5,4(3,8) 0,67
0,038
15 (44,1)
44 (65,7)

33 (47,8) 0,01
24 (48) 0,03
49 (66,2) 0,008
7/47 (15) 0,48
25 (42,4) 0,98
13 (22) 0,62
12 (20.3) 0,22
6 (10,2) 0,23

Giiven araligi

0,5-3,8
0,8-11,7
0,08-0,78
1,13-8,66

eden faktorlerin multivariate analizi

gosterilmistir. Cinsiyetin(erkek) progresyonu artirdigl, metotreksatin ise progresyonu

onledigi saptanmistir.



I
!

!

Progresyonn=17
|

W

il
|

51

SONUCG: UIP hastalarinda
60 kontrol BT’si olan
hastanin 30'unda BT'de
progresyon var

Sekil 11. UiP de BT progresyon semasi.
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SONUG:NSIP hastalarinda 31
kontrol BT’si olan hastanin
9’unda BT’de progresyonvar

Sekil 12. NSiP'da progresyon semasi.



53

4.4 Mortaliteye gére Demografik ve Klinik Ozellikler

Tablo 4.4.1 de mortaliteye gore klinik ve demografik 6zellikler gosterilmistir.
Calisma grubuna dahil edilen 156 hastanin 40’1 (%25,6) 6lmistir. Tabloda olen
hastalar 6lim (+), yasayan hastalar ise 6lim (-) grubunda gosterilmistir. Hastalik
siiresi (IAH tanisi ile son vizit arasi zaman) 6len popiilasyonda 3,8 (+4,1) yil, yasayan
popilasyonda ise 4,9 (£3,5) yil olarak izlenmis olup 2 grupta izlem sireleri arasinda
fark bulunmamaktadir (p=0,07). RA ve iAH bagli 6liim gerceklesen hastalar daha ileri
yasta, RA ve akciger tutulumu arasindaki siire daha kisadir. iAH ve RA arasindaki siire;
IAH In RA’dan énce tani almasi, IAHIn RA ile ayni zamanda ya da 1 yil icinde tani
almasi ve RA’In IAH dan >1 yil 8nce tani almasi seklinde gruplandiginda tabloda hasta
dagihminin da gosterildigi sekilde gruplar arasinda farkin olmadigi gorilmektedir.
Mortal seyreden hastalarda RF sikligi agisindan fark saptanmamistir ancak RF titresi
baslangig ve takip sirasinda daha yiiksek olarak seyretmistir. Ote yandan beklenmedik
bir sekilde anti-CCP siklig1 ve titresi agisindan da farkhlik saptanmamistir. Mortal

seyreden hastalarda BMI daha dsiik, sigara paket 53,5 (35,5) yil olarak daha fazladir.
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Tablo 4.4.1. Mortaliteye gére klinik ve demografik 6zellikler.

Klinik Bulgular Oliim (+)n:40  Oliim (-) n:116 p
RA tani yasi [yil] (SD) 61,4 (11,7) 53,5(11,7) <0,001
iAH semptom yasi [yil] (SD) 61,2 (14,3) 60,4 (9,8) 0,78
iAH tani yasi [yil] (SD) 66(9,7) 61,6 (9,5) 0,014
iAH ve RA tanisi arasindaki siire [yil] (SD) 3,6 (7) 7,2(7,2) 0,008
iAH ve RA arasindaki siire 0,19

- iAHRA’dan once tani n (%) 8(20) 15 (13)

- IAHRAile ayni zamanda ya da 1 yil icinde n (%) 8 (20) 14 (12,1)

- RA iAH dan >1 yil 6nce tani n (%) 24 (60) 87 (75)
Hastalik Siiresi (iAH tanisi ile son vizit arasi zaman) [yil] 3,8(4,1) 4,9 (3,5) 0,07
(sb)
Kadin Cinsiyet n (%) 27 (67,5) 81 (69,8) 0,78
BMI, (kg/m?) (SD) 26,3 (4) 28.5 (4,9) 0.03
BMI, (kg/m?)>25 n (%) 19 (56) 62 (n75,6) 0,03
Sigara icen n (%) 16/34 (47) 51/97 (52,5) 0,58
Sigara paket/yil (SD) 53,5 (35,5) 35,5 (25,5) 0,03
Egitim durumu n (%) 0,93

- egitim yok 5/27 (8,5) 15/77 (19,5)

- ilkokul 14/27 (52) 42/77 (54,5)

- lise ve Gizeri 8/27 (30) 20/77 (26)
HT n (%) 18 (45) 54 (46,6) 0,86
DM n (%) 10 (25) 19 (16,4) 0,22
Osteoporoz n (%) 0,88

- osteopenik 8/20 (40) 30/66 (45,5)

- osteoporotik 10/20 (50) 31/66 (47)

- normal 2/20 (10) 5/66 (7,6)
KAH n (%) 10(25) 19 (16,4) 0,22
KKY n (%) 8 (20) 5 (4,3) 0,005
Kanser n (%) 4 (10) 6 (5,2) 0,28
Disritmi n (%) 3(7,5) 6 (5,2) 0,69
KOAH n (%) 6 (15) 12 (10,3) 0,4
Astim n (%) 2 (5) 12 (10,3) 0,52
RA disi romatolojik hastalik n (%) 0(0) 13 (11,2) 0,02
Hiperlipidemi n (%) 6 (15) 25 (21,6) 0,37
KBY n (%) 11/39 (28,2) 14 (12,1) 0,01
Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR), ml/min/1.73 m? (SD) 77,2 (27,2) 86 (19,5) 0,07
Tiroid hastaligi n (%) 1

- hipotiroidi 4/4 (100) 18/19 (94,7)

- hipertiroidi 0/4 (0) 1/19 (5,3)
Hemoglobin (hb) gr/dl (SD)

- Endiisiik hb 9,8 (2,1) 11,3 (1,9) <0,001

- Tamanihb 12,3 (2) 12,6 (1,8) 0,46

- En son hb 11 (2) 12,8 (1,6) <0,001
Lékosit , x103/ml(SD)

- Envyiksek deger 15930 (5228) 11030 (5396) <0,001

- Taniani 10830 (4662) 8448 (4616) 0,01

- En son deger 10800 (5133) 7919 (2910) 0,002
Trombosit (%) 0,29

- Trombositopeni 11 (%27,5) 19 (%16,4)

- Trombositoz 8 (%20) 29 (%25)

- Normal 21 (%52,5) 68 (%58,6)
KMD, g/cm? (SD)

- L1-4 -1,4 (1,5) -1,7 (1,4) 0,43

- Femur boyun -2,2(0,9) -2(1) 0,38



4.4.2 klinik 6zellikler (devam)
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Klinik Bulgular Oliim (+)n:40  Oliim (-) n:116 p
ANA n (%)

Pozitiflik 12/17 (70,6) 41/59 (69,5) 0,93
>1/160 5/17 (29,4) 23/59 (39) 0,47
>1/320 2/17 (11,8) 17/59 (28,8) 0,21
RF n (%) 0,25
Negatif (0-20) 1/35 (3) 13/114 (11,4)

Diisiik titre pozitif (20-60) 5/35 (14,3) 20/114 (17,5)

Yiiksek titre pozitif (>60) 29/35 (83) 81/114 (81,1)

Anti-CCP n (%) 0,13
Negatif (0-20) 1/12 (8,3) 23/74 (31,1)

Diisiik titre pozitif (20-60) 2/12 (16,7) 4/74 (5,4)

Yiiksek titre pozitif (>60) 9/12 (75) 47/74 (63,5)

RF en yiiksek deger, IU/ml (SD) 1120 (1370) 472 (768) 0,01
Anti- CCP en yiiksek deger, ru/ml (SD) 336 (358) 273 (553) 0,15
Anti-CCP, ru/ml (SD)

Tani ani 271,5 (374) 127,2 (199,2) 0,41
En son 122,4 (122,2) 154 (179) 0,98
RF, IU/ml (SD)

Tani ami 1120,5(1362) 299 (611) <0,001
En son 834 (1053) 393,5 (622) 0,15
CRP tani ani (SD) 6,8 (9,7) 4(5,5) 0,02
CRP Son vizit (SD) 5(5,3) 1,5 (2,2) <0,001
Sedimentasyon tani ani, mm/sa (SD) 54 (31,5) 42 (28) 0,04
Sedimentasyon Son vizit, mm/sa (SD) 45 (28) 32 (24) 0,01

RA ve IAH arasindaki siire ile 6lim arasinda bir iliski saptanmis olmasindan

dolayi siire katagorize edilmistir. Buna gére RA-IAH arasindaki siire 3 yil ve 5 yil

seklinde katagorize edilirse asagidaki verilen sekilde gorilen o6lim sayilarina

ulasilmaktadir.

Tablo 4.4.3. RA-IAH arasi siireye gére mortalite iliskisi.

RA-iAH aras! siire
<3yl
>3 yil
<5yl
>5 yil

Oliim p
20/52 (%38,4) 0,002
14/89 (%15,7)
23/64 (%36) 0,003

11/77 (%22)

RA-IAH arasinda gecen zaman ne kadar kisa ise 6lim orani o kadar fazla

bulunmustur. Bu durum ileri evre hastalarin daha hizli tani aldigini géstermektedir.



Tablo 4.4.4. Akciger FM ve Gériintiileme Bulgulari.

Akciger FM ve Goriintiileme Bulgulari Oliim (+) n:40 Oliim (-) n:116 p
FM iAH ile uyumlu bulgu n (%) 34/37 (92) 50/98 (51) <0,001
Akciger grafisinde iAH ile uyumlu bulgu n 25/26 (96,2) 71/102 (69,6) 0,005
(%)
Nefes Darligi n (%) 27/35 (77,1) 31/100 (31) <0,001
Nefes darligi n (%) <0,001

- Dinlenirken ND 6(17,1) 0/100 (0)

- Normalden azile ND 4/35 (11,4) 3/100 (3)

- Normal aktivite ile ND 17/35 (48,6) 28/100 (28)

- Yok 8/35 (22,9) 69/100 (69)
Kiiglik Hava Yolu Hastaligi (PEF 25-75) n (%) 10/18 (55,6) 49/70 (70) 0,24
iAH tipi n (%) <0,001

- uip 35(87,5) 54 (46,6)

- NsiP 4 (10) 47 (40,5)

- AD 1(2,5) 15 (13)
BT-Buzlu Cam Goriiniimii n (%) 35 (87,5) 84 (72,4) 0,05
BT-Bronsiektazi n (%) 36 (90) 60 (51,7) <0,001
BT-Retikiiler Dansite n (%) 38 (95) 89 (76,7) 0,01
BT-Bal Petegi n (%) 32 (80) 42 (36,2) <0,001
BT-interseptal kalinlasma n (%) 22 (55) 31 (27) 0,001
BT’de progresyon/stabil n (%) 15/27 (55,6) 27/74 (36,5) 0,08
Plevral efiizyon n (%) 9 (22,5) 9/115 (7,8) 0,02
BT nodiil n (%) 13 (32,5) 56/115 (48,7) 0,07
Plevroparankimal fibroelastosis n (%) 1(2,5) 9/115 (7,8) 0,45
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Fizik muayenede velcro ralleri duyulan, akciger grafisinde IAH lehine bulgular

saptanan, nefes darligi olan ve nefes darligi ciddi olan, BT’de UiP paterni olan
hastalarda ve plevral eflizyonu olan hasta grubunda 6liim daha sik goriilmustir (Tablo
4.4.4). UiP lehine BT bulgular olan bal petegi gériinimi, retikiiler dansiteler,
interseptal kalinlagmalar 6lim olan grupta daha belirgindir. Ayrica BT'de bronsiektazi
olan hastalarda da 6lim daha sk goérilmistir. ilging olarak 6lim ve BT’de
progresyon/stabilizasyon arasinda iliski saptanmamistir. Bu durum tiim hastalarda

kontrol BT’si olmamsi ile ilgili olabilir.

Sekil 13’de 6len hastalarda progresyon semasi gosterilmistir. 2. BT si olan 27
hasta vardir. Bunlarin 7 tanesinde progresyon izlenmistir. 20 tanesi ilk BT ile
karsilastirildiginda stabildir. 7 progresif BT’linin 4 tanesi 3. BT sinde stabil kalmis, 2
tanesine 3. BT yapilmamis, 1 tanesi 3. BT sinde de 2. BT'ye gore progresif izlenmistir.

20 hastaya 3. BT gekilmistir. 7 tanesi 2. BT'ye gore progresif, 13 tanesi ise stabil
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izlemistir. Progresif olanlarin 2 tanesi 4. BT de stabil 2 tanesi de yine progresif olarak
izlenmis olup 3 hastaya 4. BT yapilmamistir. 9 hastaya 4. BT yapilmistir. 3 tane hasta
4. BT sonucuna gore progresif 6 tane hastada stabil olarak degerlendirilmistir. 4. BT
progresif olan tiim hastalarin yapilan 5. BT leri stabildir. 6 hastaya 5. BT yapilmistir.
Bunlarin 3 tanesi progresif 3 tanesi de stabil olarak degerlendirilmistir. Sonug olarak

tim hastalarin ilk ve son BT leri karsilastirildiginda 15 hastada progresyon mevcuttur.
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Sonug: Olen hastalarin
15’inde progresyon saptand..

|

Sekil 13. Glen Hastalarda Progresyon Semasi.

1
N
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Tablo 4.4.5. Mortalite Durumuna Gére Solunum Fonksiyon Testi Sonuglari.

Solunum Fonksiyon Testi Oliim (+) n:40 Oliim (-) n:116 p
SFT yapilanlar (%) 21 (%52,5) 68 (%58,6) 0,41
FVC baslangig voliim, It (SD) 2,4(1,2) 2,5(0,6) 0,37
FVC baslangig yiizde (SD) 85 (24,5) 81,5 (19) 0,85
FEV1 baslangig voliim, It (SD) 2 (1) 2(0,5) 0,53
FEV1 baslangig yiizde (SD) 91 (22,4) 83,7 (20,5) 0,4
FEV1/FVC baslangig yiizde (SD) 87 (7,8) 85,2 (14,5) 0,48
FEV1/FVC baglangic yiizde [beklenen] (SD) 112 (8,2) 105,4 (12,8) 0,18
PEF 25-75 baslangig yiizde (SD) 104,5 (44,8) 79,3 (37,2) 0,12
DLCO baslangig yiizde (SD) 64,3 (35) 69,3 (24,7) 0,84
DLCO/VA baglangig yiizde (SD) 82,6 (30,7) 83(38,2) 0,92
FVC son voliim, It (SD) 1,7 (1) 2,5 (0,88) 0,002
FVC son yiizde (SD) 57,2 (16,7) 90,8 (22,3) <0,001
FEV1 son voliim, It (SD) 1,41 (0,8) 2(0,67) 0,008
FEV1 son yiizde (SD) 60,7 (17,4) 86,5 (23,4) 0,001
FEV1/FVC son yiizde (SD) 85,8 (10) 77,6 (9,4) 0,006
FEV1/FVC son yiizde [beklenen] (SD) 113 (12,5) 101,3 (12,2) 0,003
PEF 25-75 son voliim, It (SD) 2(0,77) 2 (0,96) 0,79
PEF 25-75 son yiizde (SD) 76 (32) 69,1 (31,6) 0,48
DLCO son yiizde (SD) 56 (47,8) 69,1 (47,2) 1
DLCO/VA baslangig yiizde (SD) 54 (59,3) 84,1 (14,7) 0,5

Tablo 4.4.5 de solunum fonksiyon testi ile mortalite iligkisi gosterilmistir.
Hastalarin yaklasik yarisinda SFT sonuglarina ulasiimistir. Mortalite durumuna goére
baslangic SFT degerleri arasinda fark bulunmamaktadir. Ancak takip sirasinda 6len
hastalarda SFT sonuclarinda 6zellikle FVC, FEV1, FEV1/FVC sonuglarinda kétiilesme

oldugu gorulmastir.

Herhangi bir zamanda yapilan EKO da pulmoner arter basinci (PAB) degeri 240
olanlar 6lenlerde 18 kisi (%64,3), yasayanlarda ise 17 kisi (%36,2) saptanmis olup
olenlerde daha fazla kiside PAB degerinin yliksek oldugu bulunmustur. (p=0,01) Tani
ani PAB degerine bakildiginda ise yine istatistik anlamlliga muhtemel hasta sayisi
azhg1 nedeni ile ulasilamasa da (p=0,06) Olenlerin daha fazlasinda tani aninda PAB

degerinin yiksek oldugu gozlenmektedir.

Olen ve 6lmeyen hasta gruplarinda biyolojik tedavi éncesi aktivite skorlari

karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
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Tablo 4.4.6 Mortalite durumuna gére hastalarin kullandiklari konvansiyonel ve biyolojik tedaviler

Konvansiyonel tedavi Oliim (+) n:40  Oliim (-) n:116  p
Steroid baslandi mi? n (%) 39 (97,5) 112 (96,6) 1
Steroid son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 36/39 (92,3) 87/112 (77,2) 0,04
Pulse steroid baglandi mi? n (%) 8/36 (22,2) 3/110 (2,7) 0,001
Pulse steroid son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 2/8 (25) 0/3 (0) 1
Siikfasalazin baslandi mi? n (%) 18 (45) 70 (60,3) 0,09
Sukfasalazin son vizite halen kullaniyor mu? n (%) 6/18 (33,3) 20/69 (29) 0,72
Hidroksikolarakin baslandi mi? n (%) 30 (75) 101 (87,1) 0,07
Hidroksikolarakin son vizitte halen kullaniyor mu? 25/30(83,3) 71/98 (72,4) 0,22
n (%)

Leflunomid baglandi mi? n (%) 29 (72,5) 90 (77,6) 0,51
Leflunomid son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 19/29 (65,5) 58/88 (66) 0,96
Metotreksat baslandi mi? n (%) 24 (60) 95 (82) 0,005
Metotreksat son vizitte halen kullaniyor mu? n (%)  7/24(29,2) 20/93 (21,5) 0,42
NSAii baslandi mi? n (%) 21 (52,5) 62 (53,4) 0,91
NSAIi son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 10/21 (47,6) 52/61 (85,2) 0,001
Kolsisin baslandi mi? n (%) 11 (27,5) 49 (42,2) 0,09
Kolsisin son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 6/11 (54,5) 11/46 (24) 0,06
Azotiyopiirin baslandi mi? n (%) 7/37 (19) 10/113 (8,8) 0,13
Azotiyopiirin son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 5/7 (71,4) 4/10 (40) 0,33
Siklofosfamid baglandi mi? n (%) 10/37 (27) 7/113 (6,7) 0,001
Siklofosfamid son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 2/10 (20) 0/7 (0) 0,48

Tablo 4.4.6 da kullanilan konvansiyonel tedavilerin mortalite ile iligkisi
gosterilmektedir. Olen hastalarda daha fazla pulse steroid ve siklofosfamid tedavisi
verilmistir. Ayrica metotreksat da daha az siklikta kullanmislardir Tablo 4.4.7 de
gorildigl lzere biyolojik DMARD tedavisi kullanimlari agisindan farklilik
bulunmamaktadir. Ancak ritiiksimab tedavisi 6len hastalarda daha siklikla kullanildigi

goriulmektedir.
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Tablo 4.4.7. Mortalite durumuna gére hastalarin kullandiklari konvansiyonel ve biyolojik
tedaviler(devam)

Biyolojik Tedavi Olim (+) n:40  Oliim (-) p
n:116
Biyolojik tedavi kullanim durumu n (%) 16 (40) 53 (45,7) 0,53
Abetacept baglandi mi? n (%) 1(2,5) 11 (9,5) 0,3
Abetacept son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 1/1 (100) 8/11(72,7) 1
Adalimumab baglandi mi? n (%) 5(12,5) 10 (8,6) 0,53
Adalimumab son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 0/5 (0) 2/10 (20) 0,52
Etanercept baslandi mi? n (%) 3(7,5) 20(17,2) 0,13
Etanercept son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 0/3 (0) 7/20 (35) 0,52
Golimumab baglandi mi? n (%) 0(0) 1(0,9) 1
Golimumab son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) - 1/1 (100) -
infliksimab baslandi mi? n (%) 0(0) 5 (4,3) 0,32
infliksimab son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) - 1/5 (20) -
Ritiiksimab baslandi mi? n (%) 14 (35) 24 (20,7) 0,06
Ritiiksimab son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 11/14 (78,6) 18 (75) 1
Sertolizumab pegol baslandi mi? n (%) 0(0) 2(1,7) 1
Sertolizumab pegol son vizitte halen kullaniyor mu? - 1/2 (50) -
n (%)
Tociluzumab baslandi mi? n (%) 0(0) 5(4,3) 0,32
Tociluzumab son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) - 3/5 (60) -
Tofasitinib baglandi mi? n (%) 0(0) 4 (3,4) 0,57
Tofasitinib son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) - 4/4 (100) -
Anti TNF baslandi mi1? n (%) 6 (15) 32 (27,6) 0,11
Anti TNF son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) 0/6 (0) 11/32 (34,4) 0,15
Diger biyolojik baslandi mi1? n (%) 0 (0) 9(7,8) 0,11
Diger biyolojik son vizitte halen kullaniyor mu? n (%) - 7/9 (77,8) -

4.5 Survival Analizi

2010 sonrasi Hacettepe Romatoloji klinigine basvuran RA-IAH tanili 156 hastan
40 (%25,6) tanesi izlem siiresi icerisinde 6lmustir. Ortalama sag kalim 11,2 (1,2) yil
[8,9-13,6] olmustur. Median sag kalim siiresi ise 12,2 [8,1-16,2] yildir. Asagidaki

sekilde genel sag kalim igin kaplan-maier grafigi gosterilmistir.
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Survival Function
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Sekil 14. iAH da genel sag kalim grafigi.
IAH tipine gore sag kalim analizi yapildiginda NSIP icin ortalama sag kalim 9,7
(0,6) yil, UiP icin 9,7 (1,1) yil, AD icin 12,6 (1,2) yil saptanmistir. Gruplar arasindaki
farkhlik log rank analizi ile yapildiginda p: 0,004 saptanmustir. Alt analizlerde UiP-NSiP
(p= 0,005), UiP-AD (p=0,05) ve NSiP-AD (p=0,8) saptanmis olup mortalitenin gruplar
arasinda farkli olmasindan UIP alt tipinin daha fazla mortal seyretmesi ile sorumlu

oldugu gorulmaistir. Asagida survival tablosu verilmistir.
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Survival Functions
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Sekil 15. iAH alt tiplerine gére sag kalim grafigi.
Birinci BT ve takipteki son BT arasinda progresyon olup olmamasina bagli sag
kalim analizinde ise progresyon olan grupta ortalama sag kalim 9,6 (0,9) yil, stabil
grupta ise 10,4 (0,6) yil saptanmis olup 2 grup arasinda sag kalim acisindan anlamli

fark (p=0,29) bulunmamaktadir.(Sekil 16. Progresyona gore sag kalim grafigi.)
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Sekil 16. Progresyona gore sag kalim grafigi.

Fizik muayenede ral duyulup duyulmamasina gore sag kalim analizine

bakildiginda ral duyulanlarda ortalama sag kalim 9,6 (1,1) yil, duyulmayanlarda 12,9

(0,8) yil saptanmistir. Fizik muayenede pozitif bulgu (ral) sag kalim tzerinde 6nemli

bir olumsuz faktordir. (p=0,001) Asagida sag kalim grafigi gdsterilmistir.
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Sekil 17. FM’de iAH ile uyumlu ral olup olmamasina bagl sa§ kalim grafigi.
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Sekil 18 Plevral efiiyon olup olmamasina bagl sag kalim analizi

Plevral eflizyon olan grupta anlamli derecede daha fazla 6lim saptanmistir.
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Sekil 19 RA-iAH arasi 3 yila gére katagorize edildiginde sag kalim analizi
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Sekil 20.RA-IAH arasi 5 yila gére katagorize edildiginde sag kalim analizi
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RA-IAH arasi < 3 yil ortalama sag kalim 7,6 (0,8) yil, RA-IAH arasi > 3 yil ortalama

sag kalim 11,5 (0,77) yil saptanmistir. (Sekil 19) RA-IAH arasi < 5 yil ortalama sag kalim

7,9 (0,73) yil, RA-IAH arasi > 5 yil ortalama sag kalim 12 (0,74) yil saptanmistir. (Sekil

20)



Tablo 4.5.1. Cesitli Faktorlere gére sag kalim analiz sonuglari.

Ortalama sag kalim Giiven Log rank
suiresi (yil) [SH] arahigi (p)

Her hangi bir BT de buzlu cam 0,07
- Var 9,6 (0,6) 8,4-10,9
- Yok 14,8 (2,5) 9,8-19,7

Her hangi bir BT de bronsiektazi 0,005
- Var 10,1 (1,2) 7,9-12,5
- Yok 9,1(0,4) 8,3-9,9

Her hangi bir BT de retikiiler dansite 0,05
- Var 10,6 (1,2) 8,4-12,9
- Yok 12,7 (0,8) 11,1-14,4

Her hangi bir BT de bal petegi <0,001
- Var 9,1(1,1) 6,8-11,4
- Yok 12 (0,6) 8,9-13,6

Her hangi bir BT de interlobiiler septal 0,008

kalinlasma
- Var 9,3 (1,5) 6,3-12,2
- Yok 11,3 (0,6) 10-12,6

PAB herhangi bir zaman 0,04
- <40 11 (1) 9-13
- 240 8,4 (1,6) 5,2-11,6

Nefes Darlig <0,001
- Var 17,8 (0,8) 16,1-19,5
- Yok 7,7 (0,8) 6,1-9,3

Plevral Efiizyon 0,04
- Var 7,7 (1,6) 4,5-11
- Yok 12,9 (1,2) 10,6-15,2

KBY 0,05
- Var 9,1(2,2) 4,8-13,5
- Yok 10,5 (0,6) 9,3-11,8

Steroide halen devam durumu 0,01
- Var 9,5 (0,6) 8,2-10,7
- Yok 18,6 (1,2) 16,2-21

Metoreksat kullandi mi? 0,05
- Evet 11 (0,6) 9,7-12,2
- Hayrr 8,8 (1,5) 5,9-11,8

Pulse steroid kullandi mi? 0,06
- Evet 7,7 (1,6) 4,5-11
- Hayrr 13,3 (1,1) 11,1-15,5

Biyolojik tedavi kullandi mi? 0,9
- Evet 9,5 (0,8) 7,9-11,3
- Hayrr 11,5 (1,4) 8,6-14,3

Ritiiksimab kullandi mi? 0,08
- Evet 8,2 (1) 6,3-10,2
- Hayrr 12,1 (1,4) 9,3-15

SH: standart hata
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Tablo 4.5.1’de gesitli faktorlere gore sag kalim analiz sonuglari gésterilmistir.
Tomografide bal petegi, bronsektazi ve interlobliiler septal kalinlasma saptanmasi
Ozellikle azalmig sag kalim ile iligkili gorinmektedir. Artmis pulmoner arter basinci sag
kalimi anlamh sekilde azaltmaktadir. Plevral eflizyon ve nefes darliginin olmasi,
komorbit hastalik olarak KBY’nin eslik etmesi yine sag kalimi azaltan faktorlerdir.
Steroide halen devam eden hastalarda sag kalim yilinin daha az oldugu bu hastalarin
daha aktif ve ileri evre hastaliklarinin bulunmasina baglanmistir. Pulse steroid ve
ritiksimab kullanan hastalarda daha az sag kalim yili saptanmakla beraber muhtemel
hasta sayisi azligi nedeni ile istatistik anlamhlik sinirinda bir fark bulunmustur.

Biyolojik tedavi almakla sag kalim siiresi arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir.

4.6 Mortaliteye Etki Eden Faktorlerin Multivariate Analizi

Univariate analizde mortalite (izerinde anlamli ¢ikan BMI<25, UiP olup
olmamasi, anemi, IAH-RA arasinin 3 yildan kiigiik olmasi, plevral efiizyon varligi ve
metotreksat kullanimi ile anlaml olmasa da cinsiyetin mortalite lizerine tahmini
rolatif riskini hesaplamak igin logistik regresyon analizi kullanilarak modelleme

yapilmigtir. Asagidaki tabloda analiz sonuglari verilmistir.

Tablo 4.6.1. Multivariate analiz sonuglari.

p Odds orani Giiven aralig

Cinsiyet 0,79 1,18 0,32-4,26
BMI < 25 0,16 2,49 0,68-9

UIP varhg 0,001 10,3 2,46-43,4
Anemi 0,63 0,68 0,14-3,2
iAH-RA arasi < 3 yil 0,019 4,34 1,27-14,8
Plevral eflizyon varligi 0,003 14,4 2,46-84,6
Metotreksat Kullanimi 0,44 2 0,33-11,9

Tablo 4.6.1 de gosterildigi sekilde IAH-RA arasinin 3 yildan kisa olmasi
mortaliteyi 4,3 kat, UiP varligi 10,3 kat ve plevral efiizyon bulunmasi 14,4 kat

artirmaktadir.
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5 TARTISMA

Romatoid Artrit eklem disi organ tutulumu ile seyreden kronik, inflamatuvar,
sistemik bir hastaliktir. Romatoid artrit (RA) prevelansi yaklasik toplumda %0,2-
1’dir.(1) Genel olarak RA hastalarinin yasam boyu %5-10’unda klinik énemli iAH
gelistirme riski mevcuttur.(4, 95) Bu calismada Hacettepe Universitesi romatoloji
boélimiinde 2010-2018 yillari arasi takip edilen RA-IAH hastalarinda iAH tipleri, klinik

ozellikleri, komorbitide, prognoz ve mortalite 6zellikleri incelenmistir.

2010-2018 vyillarni arasinda Hacettepe Universitesi romatoloji béliimiine
yaklasik 7000 RA hastasi girisi yapilmistir. Bunlardan 822 (%11,8) hastaya toraks BT
yapilmis olup 156 (%19) hastada IAH saptanmistir. Buna gére 2010-2018 yillari
arasinda RA ile takip edilen hastalarin 156/7000 (%2.3)'inde BT gorintilemesine
gore akciger tutulumu vardir. Fakat asemptomatik hastalar ve BT gekilmeyen hastalar
bu oranin disindadir. 2017 yilinda Hyldgaard C. ve arkadaslari tarafindan yayinlanan
Danimarka kohort galismasinda 2004-2012 yillari arasinda tani alan 31.333 hasta
alinmis, bunlarin 679’unda (%2,2) RA-IAH tespit edilmistir.(4) Dam K. ve arkadaslari
tarafindan Kore de yapilan 3555 RA hastasindan 64’iinde (%1,8) iAH saptanmistir.
Fakat bu ¢alismada sadece 244 hastanin BT yapilmis olup, BT’si olanlarin 24 (%9,8)
IAH vardir. 40 hastanin direk grafi ile tani aldigi bildirilmistir.(96) Kakutani T. ve
arkadaslari tarafindan yapilan 2009-2014 vyillari arasinda takip edilen 2702 RA
hastasinin 968’ine (%35,8) YCBT yapilmis olup bunlarin 261 (%27)’sine IAH tanisi
kondugu bildirilmistir.(97) 2017 de vyayinlanan Beijing Universitesinde (Cin)
Yongfeng Zhang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada 2008-2013 vyillari
arasinda takip ettikleri 550 RA hastasina YCBT yapilmis. 237 (%43,1) hastada RA-IAH
saptanmis.(98) Calismalar arasinda IAH sikliginin bu kadar farkli bulunma nedeni
hastalik tanimindan ve kullanilan tani metodundan kaynaklanmaktadir. Bizim
¢alismamizda da BT yapilan hastalar genelde semptomatik ya da muayenede ve
akciger grafisinde saptanan anormallikler sonrasi ¢cekilen hastalardan olusmaktaydi.
Muhtemelen randomize segilecek bir hasta grubuna BT yapilmis olsaydi iAH orani

ylksek saptanacakti.
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2014 yilinda Clive A. Kelly ve arkadaslarinin yayinladigi 1998-2012 yillari
arasinda Ingilterede 6 merkezden RA ve iAH’larinin bilgilerini yayinlamislardir. Bu
calismada RA-IAH taniyasi ortalamasi 64 (42-83), RA tani yasi 56 (23-76), RA-IAH arasi
stire 9 yil bildirilmistir (15). 2017 yilinda Mayo klinikten Jorge A. Zamora-Legoff ve
arkadaslari tarafindan 1998-2015 yillari arasinda 181 hastanin dahil oldugu ¢alismada
RA-IAH tani yasi ortalamasi 67,4 (9,9), RA tani yasi 58,5 (13,5), RA-IAH arasi siire 4,9
yil olarak bildirilmistir.(99) Bizim calismamizda ise iAH tani yasi, RA tani yasi ve RA-
IAH arasindaki siire sirasiyla 62,7 (9,7), 55,5 (12,1) ve 6,3 (7,3) yil saptanmis olup
literatiir ile benzerdir. Jorge A. Zamora-Legoff ve arkadaslarinin calismasinda iAH
median takip slresi 3,1 yil iken bizim c¢alismamizda 4,5 yildir. Diger klinik ve

demografik 6zellikler literatir ile benzerdi.(15, 98, 99)

Calismamizda iAH paternleri UiP 89 (%57), NSiP 51 (%33) ve havayolu hastaligi
(AD) 16 (%10) saptanmistir. Nobuyuki T. ve arkadaslarinin yaptigi bir caismada 63 iAH
hastasi BT ile incelenmis olup UIP 26 (%41), NSIP 19 (%30), bronsiolitis 11 (%17,4) ve
organize pnomoni 5 (%8) bildirilmistir.(65) Jorge A. Zamora-Legoff ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada ise 181 hastanin 98 (%54)’tG UiP, 73 (%40)1 NSiP, 10
(%6)’s1 organize pnomoni olarak bildirilmistir.(99) Qiang F., Zulma X., Clive A. Kelly ve
arkadaslarinin ¢calismasinda da oranlar benzerdir. (15, 100, 101) Bizim ¢alismamizda
da literatiirdeki gibi UiP ve NSiP major iki IAH tipidir. Milene C.K ve arkadaslarinin
yaptigi bir calismada 96 RA hastasi HRCT ile taranmis olup bunlardan 16 (%16,7)
hastada iAH, 25 (%26) hastada bronsektazi, 27 (%28,1) hastada bronsial duvar
kalinlasmasi saptanmis; bronsektazi ve brons duvar kalinlasmasi havayolu hastaligi
baslhginda toplanarak sikhgi %38,5 olarak bildirilmistir.(102) Martine R.J. tarafindan
yapilan ve akciger patolojisinden siiphelenilen 77 RA hastasinin YCBT’si sonucunda 23
(%30) hastada bronsektazi ya da bronsiolektazi bildirilmis.(103) Yine Mori S. ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada 356 HLA DR B1 bakilmis RA hastasina YCBT
yapilmis olup 24 (%6,7) iAH, 30 (%8,4) airway disease bildirilmistir.(104) Bizim
calismamizda ise akciger bulgusundan siphelenilen hastalara BT yapilmis olup
bronsiolit saptanmamis, sadece bronsektazi saptananlar AD grubunda

siniflandiriimistir. Literatirdeki oranlarin farkli olmasi calismalarda AD basligina
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alinan antitelerin birbirinden farkli olmasina baglanmistir. Diger taraftan UiP ve NSIP
paterni olan hastalarin %61’inde bronsektaziler mevcuttur. Bu durum RA hastalarinda
akciger tutulumunda havayolu hastaliginin ¢ok 6nemli oldugunu géstermektedir.

Tum hastalarin %16’sinda ise sadece izole havayolu hastaligi bulunmaktadir.

Calismamizda %14,7 hastanin IAH tanisi RA tanisindan énceydi. Literatiire
baktigimizda Hyldgaard C. Ve arkadaslari tarafindan yayinlanan Danimarka
kohortunda hastalarin %14’iinde RA tanisinda 1-5 yil énce IAH saptandig
bildirimis.(4) Yongfeng Z. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 237 RA-iAH
hastasinin %13,5'ine RA tanisi almadan IAH tanisi kondugu bildirilmistir.(98)
Hastalarin bir kisminin RA’dan 6nce tani almasi nedeni ile gbgiis hastaliklari klinigine
yeni tani IAH ile basvuran hastalarin her vizitlerinde mutlaka RA agisindan da
sorgulanmalari gerekmektedir. Bu asamada romatolog-gogis hastaliklari hekimi
iletisiminin iyi olmasi gerekir. Calismamizda RA’dan énce iAH tanisi alan hastalar hari¢
tutuldugunda RA-IAH arasinda gecen zaman ne kadar kisa ise éliim orani o kadar
fazla bulunmustur. Oliimlerin %58,5'i ilk 3 yil icinde, %67,6’s1ilk 5 yil icinde olmustur.
Bu durum ileri evre hastalarin daha hizli tani aldigini ve daha mortal oldugunu
gdstermektedir. Jorge A. Zamora-Legoff ve arkadaslarinin ¢alismasinda IAH tanisi
sonrasi ilk 3 yilda 6len hasta orani %41,6; Danimarka kohortunda 5 yillik mortalite

%39, 10 yilhik mortalite %60 olarak bidirilmistir.(4, 99)

Calismamizdaki hastalarin  ¢ogunlugunda RF ve anti CCP pozitifligi
saptanmistir. Fakat IAH gruplar arasinda pozitfilik acisindan fark yoktur. Bununla
beraber UIP paternin de RF titresi anlamli olarak diger tiplerden yiiksektir(p=0,006).
Zulma X. ve arkadaslarinin yaptigi calismada UIP de RF titresi 385 IU/ml, NSIP da 52
IU/ml bulunmus olup aralarindaki fark anlamh saptanmistir(p=0,001). (100) Chen J.
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada IAH hastalari iAH dislanamayan, hafif orta iAH
ve ileri IAH olarak 3 gruba ayrilmis ve RF titreleri sirasiyla 221 (220), 390 (765), 439
(519) IU/ml saptanmis olup bu artis anlamli olarak bildirilmistir.(105) Kakutani T. ve
arkadaslarinin yaptigi caismada iAH da RF ve CCP pozitifligi orani sirasiyla %94,6,
%93,2 saptanmis olup IAH olmayan gruptan anlaml olarak yiiksek bildirilmistir.(97)
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Yine Mori S., Yuzaiful Y., Yufeng Yin ve arkadaslarinin ¢alismasinda da benzer oranlar
vardir.(104, 106, 107) Jorge A. Zamora-Legoff ve ark. ise UiP de RF pozitifligini %84,
anti CCP pozitifligini %77 saptamis NSIP ile belirgin fark izlememislerdir.(99) Sonug
olarak RA ve akciger tutulumu olan hastalarimizda 6zellikle belirgin siklikta ve yiksek

titrede romatoid faktor pozitifligi bulunmaktadir.

Gahsmamizda hastalarin yarisindan fazlasinda fizik muayene bulgusu, yaklasik
yarisinda da sorgulamada nefes darligi saptanmis olup RA-IAH saptama da 6ykii ve
muayenin vazgecilmez iki unsur oldugu goérialmistir. Yongfeng Z. ve arkadaslarinin
yaptigl calismada RA-IAH hastalarinin %41’inde respiratuar semptom ve ral
bildirilmistir.(98) Alberto R. ve ark. yaptigi calismada ise 0kslirik %66, balgam %21,
nefes darligi %40,4 ve fizik muayenede bilateral inspiratuar/ekspiratuar ral %70,2
bildirilmistir.(108) Calismamizda UiP paterninde anlamli olarak diger iki paterne gore
fizik muayene, semptom ve akciger radyografisinde patoloji saptanmasi daha fazla
bulunmustur. Saoussen HZ. ve arkadaslarinin yaptigi calismada 75 RA hastasina YCBT
yapilmis olup hastalara hem de direk grafi cekilmistir. Direk grafide %16 hastada IAH
ile uyumlu bulgu, %12 hastada bronsial anormallik saptanirken YCBT de IAH %28,
bronsektazi %18,7 bildirilmistir.(109) Dawson J.K. ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada BT romatoid artritte fibrozan alveolit (BT gortiiniim retikiler patern, buzlu
cam) saptanan hastalarin yalnizca %14’iinde direk grafide bulgu saptamislar fakat
%54 hastanin muayenesinde bilateral ral bildirmislerdir.(110) Direk grafide ve
ozellikle NSiP paterninde bahsedilen kisithliklar nedeni ile tani koymak icin
siiphelenilen hastalarda YCBT yapilmasi onemlidir. Sonuc¢ olarak romatoid artrit
hastasini degerlendirirken her hastanin her muayenesinde akciger rallerinin
dinlenmesi, akciger grafisinin duzenli araliklarla ¢ekilmesi, nefes darliginin
sorgulamasinin yapilmasi gerekmektedir. Buna ragmen RA ve akciger tutulumu
olabilir. Klinisyenin yiksek sliphe altinda daha ilerir inceleme yapmasi oldukca

onemlidir.

Calismamizda tiim hastalarin %61,5’inde bronsektazi saptanmis olup bu

literatiir verilerinden yiiksektir. Bronsektazi en sik UiP (%75) ve AD (%81) alt tiplerinde
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saptanmistir. Literatiirde ise RA hasta 6rneklemlerine yapilan YCBT de brongektazi
orant %11,5-%49 arasinda bildirilmistir.(98, 102-104, 109, 111-113) Bizim calisma
popllasyonumuzun BT de bulgusu olanlardan olusmasi bronsektazinin fazla
saptanmasina neden olmus olabilir. Mori S. ve arkadaslarinin yaptigi calismada
bronsektazi 2 UiP hastasinin 2’sinde, 11 NSIiP hastasinin 5 (%44,4)’iinde, 10 bronsiolit
hastanin 8 (%80)'ninde bildirilmistir.(113) Bu oranlar bizim ¢alismamizla benzerlik
gostermektedir. Bundan dolayi BT goriintlisiinde bronsektazinin tipinin (traksiyon vs

silindirik) dikkatli irdelenmesi UiP ve AD alt tiplemesi agisindan dnem arz etmektedir.

Gahsmamizda hastalarimizin 6ykilerinde %11,5'nin KOAH, % 9’unun astim ile
izlendigi 6grenilmistir. Daugados M. ve arkadaslarinin yaptigi 17 tlkeden toplanan
3920 RA hastasinin komorbitideler agisindan kesitsel izlendigi ¢alismada astim %6,6,
KOAH %3,5 saptanmistir.(114) Bizim hastalarimizin secilmis bir hasta grubu olmasi
astim ve KOAH vyizdesinin fazla olmasi nedeni olabilir. Solunum fonksiyon testi
yapilan hastalarin %67’sinde AD de ise %90 oraninda kiiglik hava yolu hastalig
izlenmistir. Mori. S. ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada YCBT yapilan 189
RA hastasi incelendiginde %30,3’linde kiigik hava yolu hastaligi saptanmistir.(115) Bir
cok calismada RA hastalarinda kiglik hava yolu obstriksiyonu bakilmis olup oran %8-
%65 arasinda izlenmektedir.(116, 117) Bu varyasyon, kiigik hava yolu hastaligini
degerlendirmek icin farkli calismalarda kullanilan farkl kriterlerle ve incelenen hasta
poptulasyonlarindaki varyasyonla agiklanabilir. Ne yazik ki havayolu hastaligi olan tim
hastalarda solunum fonsiyon testlerinin baslangic ve takip degelerdirmesi elimizde

bulunmamaktadir. Bu bizim ¢alismamizin kisitlihklarindan bir tanesidir.

Calismamizda 10 (%6,4) hastada Pleuroparankimal fibroelastosis (PPFE)
saptanmistir. Literatirde Enomoto Y. ve arkadaslarinin yaptigi 113 bag dokusu iligkili
IAH hastasinin dahil edildigi calismada 21 (%19) hastada PPFE saptanmis olup sistemik
sklerozun (6/14) % 43’Unde, sjogrenin (4/14) %29’unda ve RA'nin (2/31) %6’sinda

bildirilmistir.(94) Bizim calismamiz da RA agisindan literatiire ek katkida bulunmustur.

Sentetik DMARD olarak leflunamid ve hidroksiklorakin devamhligi mevcuttu.

Gahsma poptlasyonumuzun hayatlari boyunca metotreksat kullanim oranlari %76,3
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saptanmis olup son vizitteki degerlendirilmelerinde devam orani %23,1’e gerilemistir.
Bu veri hastalarimizin biiyiik bélimiinde iAH tanisi sonrasi metotreksatin kesildigi,
alternatif olarak leflunomid ile devam edildigini géstermektedir. Ayni zamanda
klinigimizde RA hastalarinda metotreksat kullaniminin %90 oldugu g6z Onine
alindiginda iAH’larda hem metotreksatin baslanmasinin hem de tedavi devaminin
belirgin olarak az oldugu gériilmistiir. IAH tanisi sonrasi metotreksattan kaginma
nedeni olarak vyapilan calismalarda altta yatan akciger patolojisi olanlarda
olmayanlara gore kiyalandiginda %48’e %7,4 gibi ilaca bagh pnémonit gelisimi
gosterilebilir.(118) NSIP alt tipinde UiP’e gére anlamli olarak daha fazla metotreksat
kullanimi mevcuttur.(p=0,001) Hastalarimizda siklofosfamidin ve azatiyopurinin de
%11,3’lik hasta popilasyonunda kullanildigi saptanmistir. Hastalarimizin %7,4’lik
kismina pulse steroid verilmis olup verilen hastalarin cogunlugu UIP alt tipindendir.
Kakutani T. ve arkadaslarinin yaptigi calismada 2702 RA hastasinda metotreksat ve
steroid kullanimi sirasiyla %64,4, %60; IAH grubunda %44,4, %77,8; iAH olmayan
grupta ise %66,5, %58,1 saptanmis olup IAH grubunda metotreksat kullanimi anlamli
olarak az (p<0,001), steroid kullanimi anlamli olarak (p<0,001) fazla saptanmistir.
Metotreksat acisindan UIP (%33,3)-UiP olmayan (%54) grup karsilastiriimis UiP de
anlamli olarak daha az (p=0,001)metotreksat kullanimi bildirilmistir.(97) Dam K. ve
arkadaslarinin da iAH grubunda iAH olmayanlara gére daha fazla steroid, siilfasalazin,
hidroksiklorakin ve daha az metotreksat kullanildigini, leflunamid kullaniminin iki
grup arasinda benzer oldugunu bildirmislerdir. (96) Jorge A. Zamora-Legoff ve
arkadaslarinin IAH hastalarinin genel olarak %51’inin steroid, %69 metotreksat,
%28’inin leflunomid, %43’nlin azatiyopurin, %7’sinin siklofosfamid kullandigini; ilag
dagiliminin IAH tipleri arasinda farkh olmadigini bildirmislerdir.(99) Siklofosfamidin
ozellikle UIP paterninde kullanimi ile ilgili sinirli da olsa ¢alismalar vardir.(119) Yine
siklofosfamid kullaniminin sag kalim lzerine olumlu etki gosterdigini bildiren ¢alisma

vardir.(101)

Klinigimiz HUR-BIO veri kayit sisteminde RA hastalarinda biyolojik tedavi
kullanim orani %20-25 civarindadir. Calismamizda ise RA-IAH hastalarinin ise biyolojik

tedavi kullanim orani %44,2 saptanmistir. Biyolojik tedavilerin birbiri ile degisim orani
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ise HUR-BIO kayit sisteminde bulunan hastalar ile benzerdir. Calismamiza dahil olan
RA-IAH hasta grubunda ilk baslanan biyolojik ajanlar ritiiksimab ve anti-TNF grubu
olmustur. Ozellikle takip déneminde ise ritiiksimab tercihi daha fazla olmustur.
Hastanin hayatinin bir doneminde ritiiksimab alma orani %24,4 saptanmistir.
Hastanemizin HUR-BIO kayit sisteminde RA hastalari arasinda ise en azindan bir kez
ritiksimab kullanma orani %22,1'dir.(120) Yusof Y. ve arkadaslarinin yaptig
calismada 700 ritiiksimab alan hastanin 56 tanesinde IAH mevcut olup tedavi
sonrasinda 44 hastanin BT goritilemesini yapmislar. Ritiiksimab sonrasi 44 hastanin
7 (%16)’sinda radyolojik iyilesme, 23 (%52)'sinde radyolojik stabil kalma, 14

(%32)’sinde ise progresyon bildirmiglerdir.(107)

Calismamizda hastalarin {cte ikisinin kontrol BT’si vardi. iAH nedeni ile
ortalama takip sliresi 53,8 (46,8-60,9) aydi. Hastalarimizin %40’ inda progresyon
saptandi. Yapilan univariate analizde progresyon acisindan anlamli saglanan faktorler
olan cinsiyet, muayenede IAH bulgusu, bal petegi gériinimii ve metotreksat
kullaniminin multivariate analizi sonrasi cinsiyetin progresyonu 3,1 kat artirdigi,
metotreksatin ise progresyonu azalttigl saptanmistir. Gochuico B.R. ve arkadaslarinin
yaptigi 64 hastanin 21 (%33) IAH saptandigi calismada RA-IAH olan grupta daha fazla
ral saptamislar. Ayni zamanda 21 IAH hastalarinin 12 (%57)’sinde progresyon
saptanmis olup progresyon olan grupta metotreksat kullaniminin daha fazla
oldugunu bildirmislerdir.(57) Carrol G. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada kontrol
gruplarina gére metotreksata bagl pnomonit gorilen hastalarda daha kisa ilag
kullanim siresi ve altta yatan akciger patolojisi olmasi bidirilmis fakat fark istatistik
anlamli dizeyde degilmis.(121) Dawson J.K. ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada BT de %34 progresyon bildirilmis olup progresyon olan grupta anlamli
olarak daha fazla ral ve daha yaygin akciger tutulumu bildirilmis.(122) Song ve
arkadaslarinin calismasinda 84 RA UIP hastasinin iicte biri progrese olmus, yas FCV ve
DLCO progresyonun prediktorleri olarak bildirilmistir.(123) Quiang F. ve
arkadaslarinin yaptipi 266 RA-IAH hastasinin oldugu calismada iAH’lar progresyon
olan ve olmayan seklinde gruplandiklarinda progresyon olan grupta anlamli olarak

daha yiiksek UiP paterni saptanmistir. Metotreksat kullanimi progresyon grubunda
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daha az bildirilmistir.(101) Progresyon konusunda metotreksat haricindeki diger
verilerimiz literatdr ile uyumlu iken ¢alismamizda metotreksatin progresyon (izerine
olumlu etkisi saptanmistir. Kiely P. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada metotreksat
kullaniminin  RA-IAH gelismesini artirmadigi aksine IAH ©6ncesi metotreksat

kullananlarda iAH gelisimini geciktirdigi bildirilmistir.(124)

Calismamizda 8lim orani %25,6 olup IAH ve RA tani yasi 6len hasta grubunda
yasayanlara gore anlamli olarak daha ileri, 6len hastalarda iAH takip siiresi daha
kisadir. Oliim orani UIP de daha fazladir. (p<0,001) 5 yillik survival oranimiz %78,
median survival siiresi ise 12,1 yil saptanmistir. RA IAH arasinda gecen zaman <5 vyl
ise 6lim orani daha fazladir. Bu da ileri evre hastalarin daha erken tani almasi ve
prognozlarinin kot olmasini  gostermektedir. Jorge A. Zamora-Legoff ve
arkadaslarinin calismasinda 5 yillik survival orani %57,9 ve IAH tipleri arasinda
mortalite acisindan fark bildirilmemistir.(99) Bongartz ve arkadaslarinin ¢calismasinda
ise [AH tanisi sonrasi RA hastalarinin ortanca sagkalimi 2,6 yil, Solomon J.J. ve
arkadaslarinin galismasinda 10,3 yil bildirilmistir. (125, 126) Nannini C.’nin
bildiriminde ise ortalama survival 3,5 yildir.(127) Clive A.K. ve arkadaslarinin
calismasinda ise 159 iAH hastasinda 32 (%20) 6liim bildirmislerdir. iAH tipleri arasinda
ise 6liim orani UIP de daha yiiksektir. (15) Yine Solomon J.J, Kim E.J. ve Zulma X.”in
calismasinda UiP de mortalite diger tiplerden belirgin yiiksektir.(100, 126, 128)
Hyldgaard C. ve arkadaslarinin ¢alismasinda Danimarka kohortunda 1 yillik mortalite
%13,9; 5 yulk mortalite %39 ve 10 yillik mortalite %60 ve median survival siiresi 6,6
yil olarak bildirilmistir.(4) Sonug olarak uzun siireli takip ettigimiz BT kanith akciger
tutulumu olan RA hastalarinda mortalite oranlari literatlir ile benzer dizeyde

saptanmistir.

Calismamizda 6len hasta grubunda icilen sigara miktari, PAB degeri, RF degeri,
CRP, sedimentasyon degeri ve beyez kire degerleri ylksek, yine &lenlerde
hemoglobin miktari, son SFT de FVC ve FEV1 degerleri disik bulunmustur. Ayni
zamanda BT ya da direk grafi de iAH ile uyumlu bulgular, plevral efiizyon, fizik

muayenede pozitif bulgular, nefes darligi da élen hasta grubunda anlamli sekilde daha
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fazladir. Jorge A. Zamora-Legoff'nin ¢alismasinda cinsiyet, sigara igme durumu,
seropozitiflik, eroziv hastaligin mortalite ile iliskili olmadigi, FVC dusiikligii ve CRP
yuksekliginin mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir.(99) Kim E.J. ve arkadaslarinin
yaptigi calismada BT de retikiler patern, traksiyon bronsektazisi, balpetegi
gorinimuniin kotd survival ile iliskili oldugu bildirilmistir.(128) Solomon J.J. ve
arkadaslarinin yaptigi calismanin univariate analizinde ileri yas, kadin cinsiyet, sigara
icimi, YCBT de UiP paterni, FVC ve DLCO da duisiikliik, RF yiiksekligi mortalite ile iligkili
bildirilmistir.(126) (126). Bizim ¢calismamizda moratilite ile iliskili asil faktoriin basinda
akcigerde UiP paternde tutulum gelmektedir. Bu bilgi literatiir ile uyumludur ve bir
kez daha gosterilmistir. Ote yandan daha once literatiirde (izerinde c¢ok fazla
durulmayan iki 6énemli faktor daha saptanmistir. Bunlardan bir tanesi plevral
eflizyondur. RA ve akciger parankim tutulumu olan hasta grubunda plevral eflizyon
gelismesi durumunda klinisyenin daha dikkatli olmasi gerektigi bu calismada ortaya
konulmustur. Ancak plevral eflizyonun nedeni RA’ya mi bagh, yoksa
hipervolemi(konjestif kalp yetmezligi gibi bir baska nedene mi bagh oldugu bu
calismada incelenmemistir. Bir diger faktor ise olduk¢a dnemlidir; RA ve akciger
tututulumu arasindaki siire ne kadar kisalirsa, biz 3 ve 5 yillik degerler belirledik, 61Gm
riski o kadar artmaktadir. Zamansal iliski basl basina bir risk faktériidir. RA ve IAH
arasinda zamasal slirenin daha kisa olmasi ayri bir alt grubu gosteriyor olabilir. Bu

acidan daha genis ve prospektif calismalara gereksinim vardir.

Calismamizda olen hastalarin oldugu grupta pulse steroid ve siklofosfamidin
daha fazla kullanildigi gorilmustir. Siklofosfamid kullaniminin sag kalim Uzerine
olumlu etki gosterdigini bildiren ¢alismalar (101) gbz 6niine alindiginda ileri evre ve

klinigi kotl olan hastalar da daha fazla tercih edildigi soylenebilir.
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6 SONUC VE ONERILER

1. Hacettepe Universitesi Romatoloji bilim dalinda 2010-2018 yillari arasinda
yaklasik 7000 RA hastasi girisi yapilmistir, bunlarin %2,3’inde BT
gorintilemesine gore akciger tutulumu vardir. Literatirde RA ve akciger
tutulumu ile ilgili farkli oranlar verilmektedir. Bizim g¢alismamizda
asemptomatik akciger tutulumu olan hastalar ve semptomatik olup BT’si
degerlendirilmeyen ve/veya Hacettepe Universitesi disinda degerlendirilen
hastalar bu oranin disindadir. Sonucta Tirkiye’de romatoid artrit acisindan
referans bir merkezde glnlik pratikte hastalarin en az %2,3’Ginde BT ile
dogrulanmis RA ve akciger tutulumu vardir.

2. RA’ya bagh akciger tutulumu siklik sirasina gére UiP, NSIP ve izole havayolu
hastaligidir. Ozellikle bronsiektazi ve hava yolu hastaligi hem izole olarak hem
de diger akciger tutulumlari ile birlikte hastalarin yaklasik %60’ inda vardir. Bu
oran literatire gore bir miktar yuksektir. RA’'nin patogenezinde akcigerin
major organlardan birisi, hatta birincisi olduguna dair yaygin bir goris
bulunmaktadir. Bu agidan bakildiginda RA ve havayolu tutulumu Uzerinde
daha fazla durulmasi gerekmektedir. Nitekim hastalarimizin yaklasik %20’sine
KOAH ve/veya astim tanisi konulmustur. Ote yandan bizim calismamizda
havayolu hastaligini tim hastalarda gostermemis olabiliriz. Clnki tim
hastalarda SFT tam olarak bulunmamaktaydi. Bu durum c¢alismamizin
kisithliklarindan bir tanesidir.

3. RA hastalainin yaklasik %15’inde akciger tutulumu ilk bulgudur. Bu durumu
bilmek gogis hastaliklari ve romatoloji arasindaki iletisim acisindan oldukca
onemlidir. Akilda tutulmalidir ki hastalarda IAH ile uyumlu bulgular ortaya
ciktiginda eklem tutulumlan olmayabilir, ancak takip eden dénemde RA
gelisebilir. Bu acidan hem gogis hastaliklari hem de romatoloji uzmanlari
uyanik olmalidir.

4. RA ve akciger tutulumu varhginda kuvvetli seropozitiflik vardir. Romatoid
faktor bu durumda daha da 6ne ¢ikmaktadir. Titresi de daha yiksektir. Titre

ile mortalite arasinda da bir iliski saptanmistir.
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5. Hastalarin rutin pratikte ilk degerlendirilirken sorgulama (nefes darligi),
muayene (ral) ve akciger grafisi oldukca ®nemlidir. Ozellikle UiP paternindeki
hastalar bu ilk degerlendirme ile daha rahat saptanabilmektedir. NSIP
paterndeki hastalarda rutin sorgulama sirasinda gézden kacabilmektedir. Bu
nedenle siiphenin ylksek olmasi ve gerektigi durumlarda akciger BT’si
istenmesi romatoloji doktorunun aklinda olmalidir. Neyse ki, UiP paterni RA
hastalarinda daha fazladir. Romatoloji uzmani rutin degerlendirmeye
sorgulama ve tam fizik muayeneyi mutlaka almalidir.

6. Plevroparankimal fibroelastosis yeni tanimlanan akciger BT paternlerinden bir
tanesidir. Bag dokusu hastaliklarinda farkli oranlarda gorilebilmektedir.
RA’da bu paternin sikligi simdiye kadar bir ¢calismada gosterilmistir. Bizim
calismamiz bildigimiz kadariyla ikinci olarak RA ve fibroelastoz sikhgini
vermektedir.

7. Akciger BT’de hastalarin yaklasik %40’inda progresyon saptanmistir. RA
hastalarinda akciger BT'de progresyonu belirleyen en 6nemli faktor erkek
cinsiyettir. Erkek cinsiyet ile 6lim arasinda bir iliski saptanmamis olmakla
birlikte progresyon agisindan ortaya ¢ikan bilgi olduk¢a 6nemlidir. RA ve
akciger tutulumu varliginda erkek hastalara daha dikkatli yaklasiimasi
gerekmektedir. Metotreksat kullanimi ve akciger BT’de progresyon ile ilgili
tartismali bulgular elde edilmistir. Ancak metotreksat zamanlamasi ve akciger
tutulumu zamanlamasi arasindaki iliski retrospektif olarak degerlendirildigi
icin sonuglarimiza bu acidan temkinli yaklasilmasi gerekmektedir.

8. RA ve akciger tutulumu olan hastalarin taklasik %45’inde hayatlarinin bir
doneminde biyolojik DMARD’lar kullaniimistir. Bu oran genel RA rutininden
oldukca fazladir. Biyolojik DMARD olarak rittiksimab ve/veya anti-TNF ilaglar
daha siklikla tercih edilmislerdir. Zaman igerisinde rituksimabin daha fazla
kullanildig goriulmektedir. Sentetik DMARD olarak
leflunomid/hidroksiklorokin daha sik kullanilmis, devamliliklari daha fazla
olmustur. Metotreksat ve RA’ya bagl akciger tutulumu konusundaki bilgiler

tartismalidir. Bizim serimizde metotreksat giinlik pratige gore daha az tercih
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edilmistir. Zaman igerisinde de metotreksat birgok hastada kesilmistir.
Ozellikle ciddi akciger tutulumu olan hasta grubunda yiiksek doz steroid,
siklofosfamid ve azatiopurin de bir tedavi segenegi olarak hastalarda
kullanilmistir. Bu hastalarda mortalite daha fazladir ancak bu durum ciddi
hastaligi olan hastalarda segilmeleri ile agiklanmalidir.

9. Bizim ¢alismamizda RA tanisi konulduktan sonra hastalar yaklasik 10 yil takip
edilmislerdir. Bu silirede hastalarin doértte birinde mortalite gelismistir.
Mortalite ile iliskili faktorler incelendiginde UIP paterni en &nemli
faktorlerden birisi olarak ortaya cikmaktadir. Bu durum literatlr ile
uyumludur. Ayrica akciger gorintilemede plevral eflizyon olmasi ve RA-
akciger tutulumu arasindaki siirenin kisaligi da mortalite ile illiskilidir. Bu
faktorler ilk defa belirlenmistir ve diger bagimsiz kohortlarda dogrulanmasi

gerekmektedir.

Calismanin en 6nemli kisitlihg! retrospektif karakterde olmasidir. Hastalarin
hepsinde SFT degerlendirmesi ve takibi not edilememistir. Ayrica tim hastalarda BT
kontroll yapilamamistir. Ayni zamanda belirli bir kontrol periyodu tiim hastalara esit
sekilde uygulanamistir. Bunlara ragmen 6nemli bir hasta sayisina ulasiimis ve BT ile
dogrulanmis RA akciger tutulumunda klinik karakteristikler, RA-IAH arasi zamansal
iliski, akciger tutulum paternleri, tedavi secenekleri, BT'de progresyon sikligi,

mortalite ve bunlar ile iliskili faktérler ortaya konulmustur.
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