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OZET

GIRIS VE AMAC: Romatoid Artrit (RA) en sik goriilen inflamatuar artrit olup
iilkemizdeki prevalansi % 0,2-1’dir. RA tanili hastalarin yaklagik % 10-40’1inda RA
iliskili interstisyel akciger hastaligi (RA-IAH) gériilmektedir. RA-IAH mortaliteyi
olumsuz etkileyen bir faktér olup hastaligin gelisimi sinsi olabilmektedir. RA-IAH
takip ve tedavisinde kanita dayali, genel kabul gérmiis Oneriler ve algoritmalar tam
olarak bulunmamaktadir. Biz de klinigimizde RA-IAH yéniinden degerlendirilmis
hastalarin klinik 6zelliklerini ve tedavide uyguladigimiz yontemleri geriye yonelik
degerlendirmek istedik.

GEREC VE YONTEM: Calismada Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklari ABD Romatoloji Poliklinigine Eyliil 2018- Agustos 2019
tarihleri arasinda bagvuran, gogiis hastaliklar1 uzmani veya radyolog tarafindan RA-
IAH acisindan degerlendirilmis 87 hasta ¢alismaya dahil edildi. Retrospektif, kesitsel,
tanimlayic1 calismadaki RA-IAH grubundaki hasta sayis1 az oldugundan bu grupta
non-parametrik testler kullanilmigtir. Sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney U testi
kullanilirken kategorik degiskenler i¢in Fisher’in kesin ki-kare testi kullanilmistir.
Sayisal degiskenler i¢in median degerler [ceyrekler arast genislik], kategorik
degiskenler i¢in say1 (%) ile ifade edilmistir. P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir. Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS 23 programi kullanilmustir.
BULGULAR: 87 hastanin 4’ii kadin, 4’ii erkek cinsiyet olmak iizere 8’inde RA-IAH
tespit edildi. 2’si nonspesifik interstisyel pndmoni, 5’1 olagan interstisyel pndmoni, 1’1
RA’ya bagh nodiil ile uyumluydu. Selofan ral varliginda RA-IAH rastlanma ihtimali
6,9 kat (%95 CI: 1,485-32,07) yiiksek bulundu (p=0,021). IAH olan grupta rezidiiel
voliim (p=0,018), total kapasite (p=0,019), karbonmonoksit difiizyon kapasitesi
(p=0,063) diger gruba gére daha diisiik bulundu. IAH tanisi alan 8 hastadan 5°i IAH
tanist almadan 6nce metotreksat kullanmisti. 3 hastada metotreksat kesilip rituksimab,
1 hastada leflunomid kesilip rituksimab, 1 hastada azatioprin kesilip rituksimab
baslandi. 1 hasta oral metotreksat alirken klinigi stabil kabul edilip subkutan

metotreksata gecildi.
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SONUC: Mortaliteyi artiran ve sinsi baslangigh olabilen RA-IAH tanisinda geg
kalinmamas1 i¢cin RA hastalarinda selofan ral varligi, anti-CCP, romatoid faktor
pozitifligi, sigara igiciligi, erkek cinsiyet ve yaslt olmak gibi risk faktorleri varsa, yilda
bir kez karbonmonoksit difiizyon kapasitesi, spirometrik fonksiyon testleri ile takip
edilmeli, gerekiyorsa yiiksek rezollisyonlu bilgisayarli tomografi gibi ileri tetkikler
istenmelidir. RA tedavisinde sik kullanilan metotreksatin RA-IAH ile iliskisi
tartigmalidir. Klinisyenin hastanin klinigi ve hikayesine gore tedaviyi diizenlemesi
gerekir. Rituksimab tedavisi kiigiik vaka serilerinde ciddi refrakter RA-IAH igin
basarili bulunmustur. RA-IAH tedavisinde genel kabul gormiis bir secenek i¢in daha
fazla sayida randomize, kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Romatoid Artrit, Interstisyel Akciger Hastaligi, Metotreksat,
Rituksimab, Yiiksek Coziiniirliiklii Bilgisayarli Tomografi, DLCO-SFT
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SUMMARY

INTRODUCTION AND AIM: Rheumatoid Arthritis (RA) is the most common
inflammatory arthritis in Turkey, with a prevalence of 0.2-1%. Approximately 10-40%
of patients diagnosed with RA have RA related interstitial lung disease(RA-ILD). RA-
ILD is a factor that negatively affects mortality and the development of this disease
can be insidious. Generally accepted evidence-based recommendations and algorithms
are not fully available for the follow-up and treatment of RA-ILD Therefore, we
wanted to retrospectively review the clinical features of patients evaluated for RA-ILD
and the methods used in our treatment.

MATERIALS AND METHODS: This study included 87 patients who were admitted
to Sakarya University Training and Research Hospital Internal Medicine Department,
Rheumatology Clinic and evaluated by a pulmonologist or radiologist in terms of RA-
ILD between September 2018 and August 2019. In this retrospective, cross-sectional,
descriptive study, the non-parametric tests were used since the number of patients in
the RA-ILD group was low. While Mann Whitney U test was used for numerical
variables, Fisher's exact chi-square test was used for categorical variables. Numerical
variables were presented as median values [width between quarters] and categorical
variables were presented as frequency (% percentage). A P - value <0.05 was
considered statistically significant. Analyses were performed using IBM SPSS 23
statistical software.

RESULTS: Out of 87 patients the 8 of them (while 4 being female and 4 being male)
were confirmed with RA-ILD. Of these patients, 2 were compatible with nonspecific
interstitial pneumonia, 5 with regular interstitial pneumonia and 1 with RA-related
nodule.

In the presence of cellophane ral, the probability of RA-ILD was found to be 6.9 times
higher (95% CI: 1.485-32.07) (p = 0.021). Residual volume (p = 0.018), total capacity
(p = 0.019), and carbon monoxide diffusion capacity (p = 0.063) were found to be
lower in the group with ILD compared to the other group. 5 of 8 patients diagnosed
with RA-ILD used methotrexate before being diagnosed. In 3 of them, methotrexate
was stopped and rituximab was started, in one patient, leflunomide was stopped and

rituximab was started, in one patient, azathioprine was stopped and rituximab was



started. While 1 patient was taking oral methotrexate, his clinic was considered stable
and the subcutaneous methotrexate was started.

CONCLUSION: In order to not to be late in the diagnosis of RA-ILD, which increases
mortality and may be insidious, RA patients should be checked once a year with carbon
monoxide diffusion capacity and spirometric function tests especially if there are
existence of risk factors such as presence of cellophane ral, anti-CCP, rheumatoid
factor positivity, smoking, male sex and being elderly. If necessary, further
investigations such as high resolution computed tomography should be requested. The
relationship of methotrexate, which is frequently used in RA, with RA-ILD is
controversial. The clinician should adjust the treatment according to the patient's clinic
and medical history. Rituximab therapy has been found to be successful for severe
refractory RA-ILD in small case series. More randomized and controlled studies are
needed for a generally accepted option in the treatment of RA-ILD.

Keywords: Rheumatoid Arthritis, Interstitial Lung Disease, Methotrexate, Rituximab,

High Resolution Computer Tomography, DLCO-SFT
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1. GIRIS

Romatoid Artrit (RA) En sik goriilen inflamatuar artrit olup prevalansi %0,2-1 dir.
Erkeklerdeki insidanst 12-70/100 1000, kadinlardaki ise 25-130/100000 olup erkek
kadin orani bire 3'tlir(Solomon et al., 2013). Eklem tutulumu en bilineni olmasina
ragmen, RA bir¢ok eklem dis1 tezahiirii olan sistemik bir hastaliktir(Zou et al., 2012).
Romatoid artritte eklem tutulumlarina ek olarak cilt tutulumu, goéz tutulumu, kalp
tutulumu, noérolojik tutulum, vaskiiler tutulum, renal tutulum, kas-iskelet tutulumu,

akciger tutulumu gibi ekstraartikiiler tutulumlar da eslik edebilir (Perez et al., 1991).

Ekstraartikiiler tutulum orneklerinden en onemlilerinden biri romatoid artrit tanili
hastalarin yaklasik % 10-40’1nda goriilen interstisyel akciger hastaligidir (Perez et al.,
1991; Hyldgaard et al., 2019). Romatoid artritte interstisyel akciger hastaligini1 6nemli
kilan sebep mortalite ile iligkili olmasidir. IAH varlig1, prognostik etkilere sahiptir,
¢linkii IAH olan RA hastalari, IAH olmayanlara kiyasla {i¢ kat daha fazla 6liim riskine
sahiptir(Olson et al., 2011; Zou et al., 2012).

Yas, erkek cinsiyet, tiitiin kullanimi, genetik yatkinlik, hastalifin siddeti, romatoid

artrit interstisyel akciger hastalig1 icin risk faktorlerindendir(Hyldgaard et al., 2017).

Romatoid artritte interstisyel akciger hastaliginin teshisindeki en spesifik invaziv
olmayan yontem toraks yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografidir (YCBT)(Perez
et al, 1991). Karbonmonoksit difiizyon o6l¢imii (DLCO) ile birlikte Solunum
fonksiyon testi (SFT) kiigiik havayolu tutulumu bulgular ile IAH géstermede YCBT
ile birlikte yardimcidir. Organize Pnémoni (OP), usual interstisyel pnémoni (UIP),
nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP) patenlerini YCBT bize gosterebilmektedir.
RA ya bagl en sik IAH tipi UIP paternidir(Cortet et al., 1997).

RA-IAH takip ve tedavisinde kanita dayali, genel kabul gérmiis Oneriler ve

algoritmalar tam olarak bulunmamaktadir. Bu konuda daha ¢ok calisma ve veriye



ihtiyag bulunmaktadir. RA-IAH tamisim laboratuvar parametreleri, YCBT ve
histopatolojik yontemlerle koymak zorluklara neden olabilmektedir(Paulin et al.,

2017).

Biz bu tez calismasinda RA-IAH’1 degerlendirmek ve tedavi etmek icin kanita dayali
oOneriler ve algoritmalar yeterince bulunmadigini géz oniine alip, son bir yil i¢cinde
klinigimize basvuran, RA-IAH yoniinden degerlendirilmis hastalarm klinik
ozelliklerini ve tedavide uyguladigimiz yontemleri geriye yonelik degerlendirmek
istedik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Romatoid Artrit ve tanimlamasi

RA’nin ilk aciklamasi 1800 yilinda Augustin Jacob Landre-Beauvais tarafindan
yapilmistir. O donemde gut, osteoartrit gibi artritler bilindiginden, RA’l1 hastalari
primer astenik gut olarak acikladi. Ancak Alfred Garrod gut hastalarinda iirik asit
seviyesinin artmis oldugunu gozlemlemis ve RA’nin guttan farkli bir hastalik
olduguna kanaat getirmistir. 1890'da Alfred Garrod’un oglu Archibald Garrod
“Romatizma ve Romatoid Artrit Uzerine Bir inceleme” kitabinda Landre-Beauvais
tarafindan tanimlanan artrite ilk kez Romatoid Artrit demistir(Entezami et al., 2011;

Paulin et al., 2017).
2.1.1. Tanmim

RA ¢evre ve genetigin etkiledigi, toplumda en sik goriilen, kronik, eroziv, otoimmiin
ve inflamatuar bir poliartrittir(Brown, 2007). Erken tan1 konulup tedavi edilmez veya
tedaviye yeterli yanit alinamaz ise daha ¢ok kiiclik eklemler olmak iizere birg¢ok
eklemde deformite ve harabiyete yol agabilir, fiziksel igslev kaybina, ekstraartikuler
bulgular nedeniyle farkli komorbiditelere ve ayrica yasam siiresinde azalmaya neden

olabilir(Semble, 1995).
2.1.2. Epidemiyoloji

Romatoid artrit toplumda en sik goriilen kronik otoimmiin ve inflamatuar bir
poliartrittir. RA insidans1 yilda 40/100.000 dir. Prevalansi yaklasik %1 dir(Peschken
and Esdaile, 1999). Ancak farkli etnik gruplarda, Farkli cografi bolgelerde hatta ayni
poplilasyonda farkli zamanlarda dahi romatoid artritin prevelans: degisiklik gosterir.
2001-2002 yillar1 arasinda [zmir'de yapilan bir calismada romatoid artritin yasam boyu
Kiimiilatif prevalanst 9%0,49 (0,77 kadin, 0,15 erkek) saptanmistir. Calismanin



yapildig1 donemdeki Tiirkiye niifusuna gore diizeltildiginde hastaligin prevalanst %
0,36 olarak hesaplanmistir(Akar et al., 2004). Kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik
goriilir ve en ¢ok 35-45 yas kadinlarda goriiliir(Spector, 1990). RA herhangi bir
dekatta ortaya ¢ikabilmekte birlikte 50-75 yaslarinda artig gosterir. Prevalansi 65 Yas
iistii kadinlarda % 5'e kadar varabilir(Spector, 1990; Sullivan ef al., 2010).

2.1.3. Etiyoloji

Romatoid artritin etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorler cevresel
faktorler cinsiyet endokrin faktorler enfeksiyonlar gibi immiin uyarici faktorlerin rol

oynadig diistiniilmektedir(Spector, 1990).
2.1.4. Cevresel Faktorler

Obezite, kahve kullanimi, diyet tipi, oral kontraseptif kullanimi, sigara igiciligi gibi

cevresel faktorlerle iligkili oldugu 6ne stiriilmiistiir(Silman and Hochberg, 2009).

Sigara iciciligi romatoid artrit i¢cin kuvvetli bir risk faktoriidiir(Liao, Alfredsson and
Karlson, 2009). Sigara iciciligi romatoid artrit gelisimindeki énemli risk faktorleri
arasinda uzun zamandir gosterilmistir. Son yillarda anlasilmistir ki sigara igiciligi
sadece anti-CCP pozitif hastalar i¢in gecerli olup anti-CCP negatif hastalikla iligkisi
yoktur. Yani sigara i¢iciligi sadece paylasilan epitop pozitif hastalarda bir risk faktorii
gibi goriinmektedir. iki kopya HLA-DRBI1 ortak epitop sahibi olma ve sigara
kullanimi ile anti-CCP pozitif hastalarda RA gelisme ihtimalinin iki kat arttigi
gosterilmistir. Silika ve benzeri bronsial hasar yaratacak faktorlere maruziyetle birlikte
HLA DR4 aleli olan kisilerde RA riski artmis bulunmustur(Liao, Alfredsson and
Karlson, 2009; Mclnnes and Schett, 2011). Bir paket/glin 20 y1l boyunca sigara
kullanan kadinlarda romatoid artrit gelisme riskinin 1.4 kat daha fazla artmis oldugu

retrospektif kohort caligmasi ile gosterilmistir(Karlson ef al., 1999).
2.1.5. Genetik Faktorler

Romatoid artrit gelisiminde genetik faktorlerin neredeyse %50 sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir(Scott, Wolfe and Huizinga, 2010). Romatoid artrit tanil1 hastalarin

1. derece yakinlarinda romatoid artrit olma ihtimali tahmin edilenden daha c¢oktur.



Romatoid artrit tanili hastalarin kardeslerinde romatoid artrit olugsma olasilig1 normal
topluma gore 2-4 kat daha fazla gozlemlenmistir(Silman and Pearson, 2002). Bu
genetik faktorlerin %30-50'sinden Insan Lokosit Antijeni KlassII molekiilii sorumlu
tutulur ve HLA DRBI tarafindan kodlanan ortak epitop en 6nemlisi olup bu ortak
epitopun genetik yatkinliga sebep oldugu diisiiniilmektedir(Deighton and Criswell,
2006). Bir baska onemli genetik faktor ise t hiicre sinyalizasyonunda gorev alan
PTPN22 genidir. Bu genin varyant allellerinin RA gelisme ihtimalini artirdigini

gbzlemlenmistir(Silman and Pearson, 2002).
2.1.6. Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlarin molekiiler benzerlik ile otoimmiinite gelisimine sebep olarak RA
gelismesinde rol aldig1 diisiiniilmektedir(Hoovestol and Mikuls, 2011). Parvovirtis,
kizamikg¢ik, EbsteiN-Bar virlis gibi viriisler, Escherichia coli, mikoplazma,
mikobakterium gibi bakteriler RA gelisiminde yer alan enfeksiyon kaynaklardan

gosterilmistir(Pacheco and Fuzii, 2019).

2.2. Patogenez

Sitriilinasyon, RA'nin gelisimi i¢in ¢ok 6nemli bir olaydir. Argininin, genetigi 6nceden
belirlenmis bireylerden olusan bir grupta immiinojenik sonuglanan bir amino asit olan
sitriiline doniistiiriilmesinden olusur(Scally ef al., 2013). Bu bireylerin “paylasilan
epitoplar” adi1 verilen ve insanlara sitriiline edilmis peptidleri baglama ve sunma
egilimi arttiran belirli HLA larla iliskili oldugu gosterilmistir(Klareskog et al., 2006).
Antijen sunumu gerceklestiginde, sitriilinlenmis peptidlere karsi hem humoral hem de
hiicresel bagisiklik tepkileri sinovyal dokuda gelisir. Interldkin (IL) IL1, IL6, tiimor
nekroz faktorii (TNF) alfa, IL17 ve B lenfosit stimiilatorii konsantrasyonlarindaki artis,
diger hiimoral mediatorler arasinda T hiicrelerinin ¢ogalmasma ve T yardimci
hiicrelerine farklilasmasina yol acar(Mclnnes and Schett, 2011). Sonug olarak, B-
lenfositler romatoid faktor, anti-CCP gibi antikorlar {iretir. Makrofajlar ve notrofiller
prostaglandinler, proteazlar, reaktif oksijen ara maddeleri gibi enflamatuar
mediatorlerini serbest birakir, inflamatuar kaskat baslayarak doku yaralanmasi

gerceklesir(Mclnnes and Schett, 2011; Choulaki ef al., 2015).



Sonug olarak, hem adaptif hem de dogal immiin sistem hiicreleri, bu siirece katilarak

ozellikle sinovyal doku hasarinda kilit bir rol oynar(Yang and Chiang, 2015).

RA daki akciger ve eklem tutulumunun eslik ettigini agiklamaya calisan bazi
hipotezler vardir. Francisco Paulin ve arkadaslar1 RA'da interstisyel akciger

hastaligina sebep olan iki yol oldugunu 6ne sitirmiistiir(Paulin et al., 2017).

Ik yolaga kisaca ‘eklemlerden akcigerlere’ denilebilir. Siireg RA'li bir hastanmn
sinovyal dokusunda baslar. Bu hipoteze gore eklem deformitesi olan RA hastalarinin
bir kismu da akciger parankimi igerisinde sitriilinlenmis peptitler tiretir. Sonug olarak,
anti-CCP’ler sitriilinlenmis peptidleri taniyarak immiin cevap akcigere yonelir ve

interstisyel akciger hasar1 gelisir(Paulin et al., 2015).

Akciger interstitiumunda T ve B-hiicresi sizmalarini gosteren bir baslangic
enflamatuar evresi vardir. Bu daha sonra IL13 gibi sitokinlerin ve tiimor biiyiime
faktorii (TGF) -B ile fibroblastin miyofibroblastlara doniisiimiinii sebep olan bir
onarim asamasina yol agar. Bu durum interstisyel fibrozisteki ana aktordiir(Paulin et

al., 2015).

Ikinci yolaga kisaca ‘akcigerlerden eklemlere’ denir. Siireg, 6zellikle RA-IAH'l1 bir
bireyin akciger parankimi, 6zellikle de idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) benzeri bir
mekanizma ile baglar. Mevcut IPF yaklagimina gore, genetik yatkinligi olan ve
mekanik strese maruz kalan yasli alveoler epitel hiicreleri, biiytime faktorleri (TGF-
B), kemokinler (CXCL12), matris metalloproteinazlar (MMP) dahil olmak iizere
cesitli maddeleri salgilama kabiliyeti kazanmaktadir. Buna karsilik, bu maddeler,
fibroblastin, hiicre dis1 matris bilesenlerini biriktiren ve doku fibrozisine yol agan
myofibroblasta doniisiimiinii saglar. IPF'li hastalarin akciger parankiminde sitriiline
peptidler oldugunun gosterilmesi bu hipotezi destekler(Bongartz et al., 2007). Bu
nedenle, paylasilan epitoplar gibi genetik yatkinliga sahip olanlarda, sitriilinlenmis

peptidlere kars1 bir immiin tepkisi gelisir(Paulin et al., 2015).

Son olarak, anti-CCP'ler akcigerde sentezlenir ve sitriilinlemis peptidler ile
isaretlenmis akciger interstitiumu ve synovium dokulari immiin sistem tarafindan

hedef haline getirilir. Bu mekanizma muhtemelen RA-UIP modelini tarif eder. Ayrica



RA-IAH'"1In UIP modelinin neden bazi durumlarda inflamatuar infiltrasyon seyrettigini

de agiklar(Wuyts et al., 2014).

‘Eklemlerden akcigerlere’ denilen yani ilk yolak, fibrotik siirecin inflamatuar bir
sonucudur. Ancak ‘akcigerlerden eklemlere’ olarak adlandirdigimiz ikinci yolakta
hem fibrotik hem de inflamatuar siirecler beraber seyreder. Bu "iki yol hipotezi" RA-
IAH ile ilgili tiim sorunu agiklayabilse de, kesin olarak kanitlanamamus olup daha fazla

caligma ve arastirmalarla gosterilmesi gerekmektedir(Paulin ef al., 2017).

2.3. Laboratuvar

C-Reaktif Protein: C-Reaktif Protein (CRP), RA hastalik aktivitesinde objektif bir
ol¢ii olarak goriilmektedir. RA’da radyolojik hasar, RF ve tedaviden bagimsiz olarak,

eritrosit sedimentasyon hizinin yiiksekligi ile korelasyonu gosterilmistir(Elewaut,

2005).

Eritrosit Sedimentasyon Hizi: Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), hastalik siddeti

ve aktivitesi ile iligkili olup tedaviye yanitta da kullanilir(Elewaut, 2005).

Romatoid Faktor: Romatoid faktér (RF) immunoglobulin G’nin (IgG) Fc kismina
kars1 gelisen antikordur. Tiim RA hastalarinda bulunmaz, RA hastalarinin %75’inde
bulunur. RF ve anti-CCP tani kriterleri arasinda da vardir(Aletaha et al., 2010). RA
tanis1 i¢in sensitivitesi %68-81, spesifitesi %60-85 civarindadir. RF sadece RA’da
degil diger konnektif bag dokusu hastaliklarinda, bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda,
mikst esansiyel kriyoglobulinemide de artmis saptanabilir(Bas et al., 2002).

RF sadece RA tanisinda kullanilmaz, ayrica eklem erozyonlarinin siddeti agisindan
prognostiktir, seronegatif RA eklem tutulumu agisindan daha agresif seyreder ve
seronegatif RA’ya gore ekstraartikiiler bulgular daha sik goriiliir. Vaskiilit ve romatoid

nodiil neredeyse sadece seronegatif hastalarda goriiliir(Vries-Bouwstra et al., 2008).

Anti Sitriiline Protein Antikor: Belirli bir proteindeki argininin peptid arjinin
deaminaz adli enzimle post-translasyonel modifiye edilmesi islemine denir. RA’da
anti-CCP’nin  duyarliligt  %50-75 civarindayken Ozgilliigii ise %90’a kadar
cikmaktadir. RF’de oldugu gibi, anti-CCP, RA semptomlari ortaya ¢ikmadan Once



pozitif saptanabilir. RA i¢in anti-CCP, RF’den daha spesifik olsa da; bircok otoimmiin
hastalikta, tiiberkiilozda bazen de kronik akciger hastaliklarinda pozitif
saptanabilir(Fabien et al., 2008).

Eklem Sivisi: Aktif haftalik oldugunda sinovyal siv1 artar. Hafif bulanik, agik sari,
viskozitesi azalmis ve eksuda oOzelligindedir. Lokosit sayist 5.000-50.000 mm3
arasinda ve biiyiik ¢ogunlugu nétrofillerden olusur. Glikoz seviyesi genellikle es
zamanli seruma gore daha azdir. Tedaviye direncli durumlarda kiiltiir alinmasi

gerekebilir(El-Gabalawy, 2017).

2.4. Tam

Eklemlerle ilgili bulgular agn, sislik ve tutukluktur; kizariklik ve 1s1 artig1 nispeten
daha az goriiliir. Periferik kiiciik eklemlerin tutulmasi ve 30 dakikadan fazla sabah
tutuklugunun olmasi1 énemlidir. Kilo kaybi, subfebril ates, gii¢stizliik gibi semptomlar
ve ekstraartikiiler bulgular eslik edebilir. Laboratuvarda romatoid faktor ve anti siklik
peptid antikorlar1 (anti-CCP) bakilir. RF ya da anti-CCP’den birinin pozitif olmast RA
icin sensitiftir. ikisinin beraber pozitif olmasi RA icin daha spesifiktir. Ancak
hastalarin yaklasik %50 sinde bu testler baslangicta negatif olabilir. RA i¢in ESH ve
CRP diizeylerinin yiikselmesi tipiktir. Romatoid artrit ayirici tanist ve takibinde tam
kan sayimi, karaciger ve fonksiyon testleri, lirik asit, tam idrar tahlili ve anti-niikleer
antikor (ANA) titresi bakilmalidir. Karakteristik eklem erozyonlar: taniya yardimci

olabileceginden el ve ayak radyografisi ¢ekilebilir(Scott, Wolfe and Huizinga, 2010).



Tablo 2.1. 2010 ACR/EULAR kriterlerine goére RA siniflandirmasi

2010 ACR/EULAR RA Kriterleri Puan
1 Tutulan eklem sayis1
1 biiyiik eklem 0
2-10 biiyiik eklem 1
1-3 kiiciik eklem (biiyiik eklem tutulumu -/+ ) 2
4-10 kiigiik eklem (biiyiik eklem tutulumu-/+) 3
>10 eklem (en az 1 kii¢iik eklem tutulumu gerekli) 5
2 Seroloji
RF (-), Anti-CCP (-) 0
RF diistik titrede (+) veya Anti-CCP diisiik titrede (+) 2
RF yiiksek titrede ( +) veya (+) Anti-CCP yiiksek titrede 3
3 Akut faz reaktanlar:
CRP normal ve ESH normal 0
CRP yiiksek ve ESH yiiksek 1
4 Semptomlarin siiresi
6 haftadan kiigiik 0
6 haftan biiyiik 1
-Biiyiik eklemler: omuzlar, kalgalar, dizler ve ayak bilekleridir.
-Kiiciik eklemler: PIF, MKF, MTF, el bilekleri eklemlerdir.
-Diisiik pozitif deger, normal kabul edilen degerin {ist sinir1 ile 3 kati
arasindaki degerlerdir.
-Yiiksek pozitif deger, normal degerin iist sinirinina gore 3 kat daha
fazla olan degerlerdir.

Anti-CCP: Sitriiline peptitlere karst antikorlar, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon
hizi, RF: Romatoid faktor, Skor >6 RA icin anlamli kabul edilir.

Yukaridaki tablo1’de goriildiigii gibi 2010 yilindaki siniflandirma kriterlerine gore
eklem bulgusu olmadan RA tanist konulamaz(Aletaha et al., 2010).

Romatoid artrit aktivasyonunun degerlendirilmesindeki parametreler;

e Hassas eklemlerin sayisi

e Sis eklemlerin sayisi

e Akut Faz reaktanlarinin degerlendirilmesi (ESH, CRP)

e VAS (Viziiel analog skala) Agr1 degerlendirmesi

e VAS Global (hastalik aktivitesinin Global degerlendirilmesi)

e VAS Doktor (doktorun hastalik aktivitesini Global degerlendirmesi)

e HAQ (help assessment questionnaire) fiziksel fonksiyonun degerlendirilmesi



2.5. Klinik Ozellikler

2.5.1. Eklem Bulgular

Romatoid artrit diartrodial eklemlerin herhangi birini tutabilir ve tuttugu ekleme gore
bulgu verebilir. Ornegin ellerde kavrama giiciinii etkileyebilir. En sik
metakarpofalangeal(MKF), proksimal interfalangeal (PIF) ve metatarsofalangeal
(MTF) eklemlerden baslayip el bilekleri, dirsekler, diziler, kalcalar, ayak bilekleri ve
omuzlar1 tutabilir. Hastaligin ileri donemlerinde krikoaritenoid, sternoklavikular
eklemler, temporomandibular eklemleri de tutulabilir. Vertebralarda ise servikal kismi

en ¢ok da C1-C2 iyi tutar(Goldman and Schafer, 2015).

Sabah tutuklugu aktif romatoid artritli hastalarin ortak bir ozelligi olup ‘sabah
uyandiginda yataktan kalkarken zorlanmak ya da ¢ok uzun bir siire ayn1 pozisyonda
kaldiktan sonra eklemleri hareket ettirmede zorluk veya yavaslik® olarak tarif

edilebilir(Lineker ef al., 1999).

Eller: Genellikle MKF ve PIF’de sislikle baslaylp nadiren DIF’ler katilir. Bu
eklemlerde hareket kisitliligi, dokunmakla hassasiyet, azalmis kavrama kuvveti, 1s1
artig1, sislik gortilebilir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde goriilen deformasyonlara

ornek olarak ulnar deviasyon, diigme iligi subluksasyon, kugu boynu verilebilir.

El Bilegi: Elin kii¢iik eklemlerinden sonra en ¢ok iist ekstremiteler tutulur. Hastaligin
erken evrelerinde el bileginde ekstansiyon kisitlilig1 olurken ilerleyen donemlerde
medyan sinir basis1 ile %]1-5 oraninda karpal tlinel sendromuna neden

olabilir.(Stothard, 2011)

Dirsek ve Omuz: Subkutan romatoid modiillerin en yaygin bolgesi dirseklerdir.
Olekranon bursiti yaygindir. Dirsek sinoviti sonucu kompresyon gelisebilir ve 4-5.

parmaklarda duyu kayb1 olusabilir(Goldman and Schafer, 2015).

Omuzlar el eklemlerine gore hastaligin daha ileri evresinde etkilenirler hastaligin 15
yilinda %355 hastada radyolojik olarak eroziv eklem hastalig1 ortaya ¢ikabilir. Humoral
eklemin tutulumu hareket kisithiligima neden olan ‘donmus omuz’a neden

olur(Lehtinen et al., 2000).
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Ayak ve Ayak Bilegi: MTF hemen hemen biitliin RA hastalarinda tutulur.
Subluksasyon siktir. Ayak bas parmaklarinda eroziv hasar sonucu laterale kayma
goriiliir. Inversiyon ve eversiyon sirasinda agri gelisir. Nervus tibialis posteriorun
stkigmas1 sonucu tarsal tlinel sendromuna bagli bas parmakta parestezi

olabilir(Hochberg et al., 2014).

Diz ve Kalga: Patellanin etrafina kadar uzanan sinovyal kalinlasma goriilebilir. Diz
tutulumunun ortak 6zelliginden biri de effiizyondur. Fleksiyon hareketini kisitlar.
RA’ll hastalarda popliteal fossaya yerlesmis Backer‘s kistleri palpasyonla tespit
edilebilir(Maini, 2010).

2.5.2. Eklem Dis1 Bulgular

RA hastalariin %40°’inda eklem dis1 bulgular vardir, bu oran RF ve anti-CCP pozitif

olanlarda daha fazladir.

Cilt Tutulumu: Cogunlukla RF pozitif hastalarda goriilen, genel olarak RA “nin en stk
gbzlenen eklem dis1 bulgusu olan romatoid nodiil; RA hastalarinin yaklagik % 20-
35'inde goriiliir. Bu nodiiller ekstremitelerin ekstansor yiizeylerinde yani mekanik
mazuriyetin fazla oldugu olekranon, proksimal ulna, oksiput {izeri, aksiyel ¢ikinti
izerinde ve hatta tendonlarda ve i¢ organlarda dahi goriilebilir. Cilt tilserleri, splinter
hemoraji, dijital gangren, piyoderma gangrenozum ve Sweet sendromu nadir

goriiliir(Hochberg ef al., 2014).

Go6z Tutulumu: Sklerit ve episklerit hastalarin  %5’inde  goriliir  ve

keratokonjunktivitis sicca %10-20 haftada goriintir(Elewaut, 2005).

Kardiyak Tutulum: Koroner arter hastaligi RA i¢in tek basina bagimsiz bir risk
faktorli olup mortaliteyi artirdi gosterilmistir. Ayrica sistemik tutulumu olan RA
hastalarinda koroner arter hastaligi riskinin de artmis oldugu gosterilmistir. Atriyal
fibrilasyon ve kalp yetmezligi ihtimali de RA hastalarinda artmistir(Kim, Liu and
Solomon, 2014). Semptom gosteren perikardit olgularin ¢ogunda RF pozitif saptanir.
Tamponad bulgusu olmadan, asemptomatik seyredip ekokardiyografi ile perikardiyal
efiizyon %30 oraninda saptanabilir. RA tedavisinde kullanilan antimalaryal ilaglara

bagli miyopati gelisebilir. Ayrica uzun siireli aktif RA ile takip edilen hastalarda
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amiloidoz  siklig1  artmustir. Bu hastalar kalp yetmezligi agisindan

sorgulanmalidir(Myasoedova and Gabriel, 2017).

Vaskiiler Tutulum: Romatoid vaskiilit lokal ve sistemik tutulum seklinde goriilebilir.
Kalp, akciger, bagirsak ve diger organlarla birlikte periferik sinirleri de icerebilen
viseral arterit seklinde goriilebilir. Cogunda romatoid nodiil mevcuttur ve neredeyse
hepsinde RF pozitifligi ile birliktedir. RF negatif olanlarda romatoid vaskiilit nadirdir.
En sik goriilen sekli %90 civari ile cilt tutulumudur(Voskuyl et al., 1996).

Bobrek Tutulumu: Hastaligin uzun stirmesi AA tipi amiloidoz gelisimine neden
olarak renal yetmezlige neden olabilir. Kreatin klirensi, tam idrar tetkiki ve renal
biyopsi bobrek tutulumu hakkinda bilgi verir. Proteiniiri en sik saptanan bulgu olup
albiiminiiri varligi hastaligin aktivitesi ile korele bulunmustur. NSAil’ler ve
siklosiporin gibi RA tedavi siirecinde kullanilan bazi ilaglar da renal yetmezlige neden
olabilir(Nakano et al., 1998). Nadir olarak da mezangioproliferatif tipte fokal
glomeriilonefrit ile seyredebilir(Karie et al., 2008).

Hematolojik Tutulum: RA hastalarinda anemi yaygindir. Felty sendromundaki
ndtropeni tedavi gerektirebilirken eozinofili ve reaktif trombositoz tedavi gerektirmez.
Tedavi siirecinde kullanilan ilaglara baglh tam kan tetkikinde sitopeniler goriilebilir.
Romatoid artritli hastalarin ¢ogunda normositik hipokromik anemi goriiliir.
Lenfoproliferatif hastaliklarin siklig1 da artar(Panush, Franco and Schur, 1971). Uzun
siireli aktif hastalik siireci gegiren hastalarda lenfoma riski artmistir(Starkebaum,

2007).

Norolojik Tutulum: RA hastalarinda yaklasik %70 civarinda noropati oldugu
bildirilmistir. Ancak semptom veren ndropati ise %20 civarindadir. En sik goriilen
ndrolojik bulgu karpal tiinel sendromudur. Atlantooksipital subluksasyon veya aksiyel
subluksasyona bagli tutulum RA’daki en sik merkezi sinir sistemi tutulumu

seklidir(DeQuattro and Imboden, 2017).

2.6. Romatoid Artritin Akciger Hastahig:

RA %10-50 arasinda respiratuvar sistem hastaliklarina yol acabilmektedir.

Respiratuvar sistem iizerinde goriilebilecek patolojiler; plevral effiizyon,
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enfeksiyonlar, hava yolu hastaliklari, romatoid nodiiller, vaskiilitler, Caplan sendromu,
interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), organize pndmoni ve bu hastaligin tedavisinde
kullanilan ilaglara bagl gelisen akciger toksisiteleridir. Bununla beraber RA akcigerin

tiim komponentlerini tutabilir.(Ha, Lee and Kang, 2018).
2.6.1. Plevral Efiizyon

Romatoid nodiilii bulunan, erkek ve uzun stireli RA’s1 olan hastalarda daha sik goriiliir.
Otopsi serilerinde hastalik %73 hastada goriiliirken plevral eflizyon ise %21 hastada
goriilmiistiir, ancak bunun sadece %5’inde radyolojik olarak plevral eflizyon
saptanabilmistir. Plevral efilizyon eksuda niteligindedir. Plevral sivinin glukoz degeri
genelde kan glukozunun yarisinin altinda, pH<7,30 ve LDL diizeyi yiiksektir(Balbir-
Gurman et al., 2006).

2.6.2. Romatoid Nodiil

Genelde subplevral yerlesimli, kendiliginden girilebilen, prognozu iyi seyreden,
RA’ya 6zgii bir akciger tutulumudur. Nadiren de pndémotoraks, plevral efiizyon,
hemoptizi, ampiyem ve enfeksiyona neden olabilen komplikasyonlar

goriilebilir(Massey, Darby and Edey, 2013).
2.6.3. Ilaca Bagh Akciger Tutulumu

RA tedavisinde kullanilan NSAIi, metotreksat, penisilamin, leflunomid ve bazi
biyolojik ajanlar gibi bir¢ok ilacin akciger toksisitesine neden oldugu bildirilmistir.
Ozellikle metotreksata bagli akciger tutulumunun yiizde %3-18 civarinda, 20
miligram/haftalik dozun altindaki dozlarda dahi goriildiigii bildirilmistir(Alarcon et
al., 1997).

2.6.4. Romatoid Artritin Intersitisyel Akciger Tutulumu

RA iligkili interstisyel akciger hastalifi (RA-IAH) prevalansi, kullanilan tarama
testlerinin duyarliligina bagh olarak farkli serilerde % 10 ila 42 arasinda
degismektedir(Zou et al., 2012). Cogu IAH hastasi asemptomatiktir. Klinik bulgu
veren RA-IAH yaklasik %10 civarinda gériiliir(Duarte, Porter and Leandro, 2019).

Semptom verdikten sonra radyolojik bulgularin saptandigi vakalarin yaklasik
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%50’sinde radyolojik bulgularin progresyonu, akciger fonksiyonlarinin bozuklugu ile
iliskili oldugu goriilmiistiir. Progresyonu Ongdren faktorler hala yetersiz olmakla
beraber erkek cinsiyet, ileri yas, sigara igiciligi, RA’nin aktif seyretmesi, anti-CCP ve

RF pozitifliginin kotii progresyonla iligkili oldugu diistiniilmektedir(Gochuico, 2008).

IAH"in varlig1, prognostik etkilere sahiptir, ¢iinkii RA-IAH hastalar1, IAH olmayanlara
kiyasla {i¢ kat daha fazla 6liim riskine sahiptir(Olson et al., 2011).

RA ve UIP paterni olan hastalarin prognozu idiyopatik pulmoner fibrozisi (IPF)
yansitir ve her iki kosulda da ii¢ yila yakin bir medyan sagkalim orani gériiliir. Ote
yandan, UIP olmayan hastalarda sagkalim yaklagik iki kat daha uzundur(Kim et al.,
2010).

2.6.4.1. Klinik

RA-IAH asemptomatik seyredebilir. Baslangigta genellikle efor dispnesi ve kuru
oOksiiriik goriiliirken nadiren ates ve goglis agris1 da goriilebilir. Genellikle 50-60 yas
civarinda baslar. Erkekler kadinlara gore 2-3 kat daha fazla etkilenir. Cogunlukla 5
yildan daha fazla siiren hastalikta, eroziv eklem hastalig1 olanlarda ve seropozitif
olanlarda daha sik goriiliir. Erken donem hastalikta solunum sistemi muayenesinde
patolojik bulgu saptanmayabilir. Hastalik ilerledikce takipne, bilateral akciger alt
zonlarda raller (>%75), comak parmak, solunum yetmezligi bulgular1 gibi bir¢ok
sekilde prezente olabilir. Ancak RA ciddiyeti ile akciger tutulumunun prognozu korele

degildir(Rajasekaran et al., 2001).
2.6.4.2. Fenotipler

En pratik yaklasim RA IAH’1 UIP ve UIP olmayan seklinde iki farkli fenotipte
siiflandirmaktir (Assayag, Lee and King, 2014).

Histolojik ve yliksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT) paternlerinde, UIP
fibrotik kutbu temsil ederken, UIP olmayan patern inflamatuar olani temsil

etmektedir(Lee et al., 2005).
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RA iliskili IAH, idiyopatik interstisyel pnémoninin hemen hemen tiim histopatolojik
modelleriyle iligkilidir. Normal interstisyel pndmoni (UIP) en yaygin olanidir, bunu

spesifik olmayan interstisyel pndmoni (NSIP) izler(Lee et al., 2005).

Usual Interstisyel Pnémoni (UIP): UIP paterni olan hastalar daha yash, daha sik
erkek ve sigara igen hastalardir ve UIP olmayan paternlere gore daha kotii prognoza
sahiptirler. Bu paternin solunum sikintilar1 hastaneye yatis oran1 daha fazladir. Akut
alevlenmeler goriilebilir. Tanisinda YCBT’nin pozitif prediktif degeri %70-100
civarindadir. YCBT de subplevral ve bazal alanlarda yerlesimli, siklikla heterojen,
bazen de diffiiz veya asimetrik yerlesim gosteren; periferik traksiyon bronsektazisi ve
brongektazi ile birlikte seyredebilen bal petegi manzarasi, hafif buzlu cam, retikiiler
patern, pulmoner ossifikasyonun eklenebildigi bir goriinim vardir. Akcigerin
%8 inden fazlasin iceren bal petegi goriiniimii varsa UIP igin tipik kabul edilir(Raghu
et al., 2015). Patolojik incelemede saglam akciger alanlarinin arasinda yamali fibrozis,

bal petegi, fibroblastik fokus ve inflamasyon alanlar1 goriiliir(Paulin ef al., 2015).

Non Spesifik Interstisyel Pnémoni (NSIP): RA-IAH olanlarin yaklasik iigte birinde
goriiliip daha uzun siireli artikiiler bulgular1 olanlarda ortaya ¢ikar. Daha diisiik
progresyon ile seyreder, tedaviye daha iyi yamt verir. Ozellikle UIP ile
karsilagtirildiginda progresyonu, tedaviye yaniti daha iyidir. Nefes darlig1 ve okstiriik
en stk semptomudur(Yoshinouchi et al., 2005). Bazen idiyopatik NSIP tanis1 almus
hastalarda zamanla RA gelisebilir(Flaherty and Martinez, 2006). Bronkovaskiiler
duvar kalinlagmasi, opasiteler, fibrozisin eslik ettigi traksiyon bronsektazilerileri
gotirlebilir. Fibrotik tip ve hiicresel tip olarak iki tipe ayrilir. Yaygin goriilen fibrotik
tiptir. Tip 2 pnOmosit hiperplazisi olarak da adlandirilan hiicresel tip daha iyi
prognozludur ve %30 oranla UIP ile karisabilmektedir.(Fujimoto, 2018)
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Sekil 2.1. NSIP ve UiP'nin radyografik ve histopatolojik gériiniimleri

A: NSIP paterni; bilateral, buzlu cam opasiteleri ile NSIP'in karakteristik radyografik

gOriiniimiinii gosteren YCBT imaj.

B: NSIP paterni; NSIP paternine 6zgii homojen bir hiicresel infiltrat gosteren akciger

biyopsi ornegi.

C: UIP paterni; Bilateral baziler yerlesimli, retikiiler anormallikler, traksiyon

bronsektazi ve bal petegi iceren bir UIP paterninin karakteristik YCBT imaj1

D: UIP paterni; UIP paternine (oklar) tipik olan normal akciger ve fokal fibroblastik
aktivitenin (fibroblast odaklar1) yaninda yerlesik fibroz bolgelerini gosteren bir akciger
biyopsi 0rnegi. Bu goriiste bal petegi goriilmese de, goriintii UIP paterninin klasik

“zamansal heterojenligini” gostermektedir(Kim, Collard and King, 2009).

Organize Pnémoni (OP): Bronsiolitis obliterans organize pnémoni (BOOP) ya da
bronsiolitis obliterans olarak da isimlendirilen distal bronsiol ve respiratuar bronsiol,

alveoller kanal ve alveol duvarmmin etkilendigi diffiiz interstisyel bir akciger
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hastaligidir. Ugte birinde bag doku hastaliklari, ilaglar, malignitelerden sonra
gelisirken; ligte ikisinin sebebi ise bilinmemektedir. Patolojisi kesin olarak heniiz
aciklanmamistir. Alveol epiteli hasari ile olustugu ileri siirtilmektedir. Genellikle 5.-6.
dekatta kadin ile erkeklerde esit oranda ortaya ¢ikar. Radyolojik goriintiide buzlu cam
manzarasi, yamali hava hapsi alanlari, genislemis brons duvari kalinlagmalar1 ve kiiciik

nodiiler opasiteler gozlemlenir(Institute and National Cancer Institute, 2020).

Lenfositik Intersitsyel Pnémoni (LIP): Lenfositler plazma hiicreleri ve diger
lenforetikiiler elemanlarin interstisyum ve alveolar alana toplandig1 nadir rastlanan bir
IAH tipidir. RA, sjogren, SLE ile iliskisi gosterilmistir(Swigris et al., 2002). Nefes
darlhig1 oksiirlik Ates kilo kaybi baglica semptomlarindandir. Sentrilobiiler nodiiller
buzlu cam dansitesi interstisyel kalinlagma ana goriintiileme bulgulardir(Sharma, Ali

and Arya, 2019).

Deskuamatif interstisyel Pnémoni (DIP): Ozellikle sigara icen hastalarda gériiniip
RA hastalarinda sigara igmeyenlerde de saptanan bir IAH paternidir.Kiiboidal
pnomositler ile kaplanan alveolar septalar ile seyreder. Buzlu cam dansiteleri,

sentrilobiiler duvar kalinlagmasi goriiliir(Madan, 2018).
2.6.4.3. Tam

YCBT'nin IPF siiphesi olan hastalarin degerlendirilmesinde énemli bir kaynak oldugu
kanitlanmigtir. RA hastalarinda akciger grafisi normaldir(Raghu et al., 2011). IPF'de
goriildiigii gibi, UIP paterni IAH olanlarda ¢ok iyi dzgiilliik (%96; %95 CI: 81-100)
ve pozitif tahmin degerine (%95; %95 CI: 75-100) sahiptir. Bununla beraber diisiik
duyarlilik (%45; %95 CI: 30-61) ve negatif tahmin degeri (%53; %95 CI: 38-68) ile
teshis edilebilmektedir(Assayag et al., 2014).

IAH olanlarda YCBT ve patolojik fibrozis skorlari arasindaki korelasyonun kabul
edilebilir oldugu gosterilmistir ve aynis1 buzlu cam opasiteleri ve inflamatuar infiltrat

skorlari ile de gosterilmistir(Kazerooni ef al., 1997).

RA IAH’Ii hastalarda hastalik modifiye edici antiromatizmal ila¢ (DMARD)
tedavisine yanit1 lgen bir ¢aligma, en diisiik fibrozis skoru olan hastalarin daha iyi

fonksiyonel bir tepkiye sahip oldugunu gostermistir(Rojas-Serrano et al., 2012).
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Romatologlar, hastalik aktivitesi puanlarmin giinlik pratikte kullanilmasina
asinadirlar. En ¢ok kullanilanlar; Hastalik Aktivite Skoru 28 (DAS28), Klinik Hastalik
Aktivite Indeksi (CDAI), Basitlestirilmis Hastalik Aktivite indeksi (SDAI), Hastalik
Remisyon Kriterleridir (BOOLEAN)(Singh et al., 2012). Bunlar, remisyon ile hafif,
orta ve yiiksek hastalik aktivitesi arasinda ayrim yaparlar. RA-IAH'l1 bir hastada bu
puanlardan herhangi biri ile dl¢iilen orta-ytliksek aktivite varligi, akciger yetmezliginin
arkasindaki inflamatuar bir mekanizma siiphesini arttirmaktadir(Mathew, Danda and

Conaghan, 2016).

Sipirometrik fonksiyon testinde (SFT) akciger voliimiinde azalma, rediiksiyon,

DLCQO’da azalma goriiliir(Rojas-Serrano et al., 2012).

Bronkoalveoler lavaj (BAL) solunumsal semptomu olmayan RA-IAH’da genellikle
anormal bulgular icermekle birlikte bu bulgular {AH’a spesifik degildir. Klinik
bulgusu olanlarda ise toplam hiicre sayisi, notrofil ve bazen eozinofil sayist yiiksek

olabilir(Gilligan et al., 1990).

Akciger biyopsisine olan ihtiyact YCBT oldukca azaltmistir. Bu sebeple nadiren de
olsa YCBT de atipik olan durumlarda akciger biyopsisi yapildiginda histolojik olarak
sirastyla goriilme sikligi UIP, NSIP, OP, miks tip morfoloji, LIP, DIP ve diffiiz akciger
hasar1 seklindedir(Lee ef al., 2005).

2.6.4.4. Tedavi

Yeterince randomize kontrollii ¢aligmalar olmadigindan tedavi ampiriktir. ilk basamak
tedavi kortikosteroidlerdir. Akciger parankimindeki fibrotik siire¢ ve inflamasyon
tizerine etkilidir. Prednizolon kiloya 0,5-1 mg/kg dozunda, oral yol ile, sabah, tek doz
seklinde baslanabilir. Cevap genellikle 3 ay i¢inde belli olur, sonrasinda doz kademeli
olarak diitirtiliir. Steroide ek olarak kullanilabilecek ilaglar; siklofosfamid (100-120
mg/glin, oral yol ile), azatioprin (3 mg/kg-max 200 mg/giin olacak sekilde),
hidroksiklorokin, d-penisilamin, mikofenolat mofetil ve siklosporindir. Yanit
alimamayan durumlarda ise pulse steroid verilebilir. Rituksimab tedavisi kii¢lik vaka

serilerinde ciddi refrakter RA-IAH i¢in basarili bulunmustur(Paulin et al., 2017).

18



2.7. Romatoid Artritin Tedavisi

RA tedavisi eklem hasarlarinin ve fonksiyon kaybimin onlenmesine yoneliktir.
Tedavideki se¢cim hastaligin aktivite siddeti, dnceki tedaviye verdigi yanitlar gibi
cesitli faktorlere baglhdir. Hastalifin erken doneminde hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilag (DMARD) tedavisi ile inflamasyonun kontrol altina alinmast,

remisyon saglanmasi veya diisiik hastalik aktivitesine ulasilmasi hedeflenir(Smolen

and Steiner, 2003).
2.7.1. Onleyici ve Nonfarmakolojik tedavi:

Hastalikla ilgili egitim, egzersiz, beslenme ve diyet danigmanligi, lipit kontrold,
sigaranin birakilmasi, kilo kontrolii gibi kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmayi
amaclayan tedbirler almmalidir. Bu miidahaleler hastaligin siddetini ve

komplikasyonlar1 azaltabilir(Smolen and Steiner, 2003).
2.7.2. Farmakolojik Tedavi
2.7.2.1. Sentetik Hastalik Modifiye Edici Ilaclar (DMARD)

RA tanisi1 almis hastalarin miimkiin olan en kisa siirede DMARD tedavisine
baslanmas1 Onerilir. Tedaviye baglamadan once veya doz artirmadan Once tim
hastalardan tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, ESH ve CRP

goriilmelidir.

Metotreksat Kontrendikasyon yoksa RA tedavisinde ilk tercih edilmesi gereken
ilactir. DNA sentezini, hiicresel replikasyonu, onarimi inhibe eden bir folat anti
metabolitidir. Oral ve subkutan formlar1 vardir. 15 mg/hafta dozu ile baslayip 25
mg/haftaya kadar artirilabilir. Tam olarak RA’daki etkisi net olarak bilinmemekle
birlikte aktif T hiicre apoptozisi, metilasyon inhibisyonu, adezyon molekiillerinin
inhibisyonu, IL-1Beta, IL-6, IL-10 {iretiminin azaltilmasinda etkilidir. Mide bulantist,
halsizlik, konsantrasyon bozuklugu, bas agrisi, yorgunluk, alopesi, hepatotoksisite gibi
yan etkileri olabilir. Nadir bir komplikasyon olarak metotreksatin indiikledigi IAH da
gelisebilir. (Wessels, Huizinga and Guchelaar, 2008).
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Sulfasalazin RA tedavisinde aktif olan kismu siilfapiridin olan 5-aminosalisilik asit (5-
ASA)’dan olusan bir 6n ilactir. Niikleer faktor Kappa B inhibisyonu, Tiim6r Nekroz
faktorii (TNF) Alfa iiretiminin inhibisyonu, B hiicre fonksiyonunun inhibisyonu, IL-8
inhibisyonu mekanizmalar1 ile etki eder. Bulanti, kusma, bas agrisi, hepatit,
agraniilositoz, hemolitik ve aplastik anemi gibi yan etkileri vardir.(Box and Pullar,

1997)

Leflunomid Dihidroorotat dehidrogenaz enzim inhibitdrii olup pirimidin sentezininin
inhibisyonu ile immiinsiipresif ve immiinomodiilator etki gosterir. Gastrointestinal
sistem {izerinden emilimi iyidir ve oral yol ile kullanilir. Ishal, bulant:, hipertansiyon,
alopesi, periferal noropati, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, hipertansiyon ve
akciger toksisitesine neden olabilir. ila¢ basladiktan sonra 3 ay boyunca her 2-4
haftada bir tam kan tetkiki, karaciger ve bdbrek fonksiyon testlerine

bakilmalidir.(Breedveld and Dayer, 2000)

Hidroksiklorokin Lizozomlar iizerindeki toll like reseptor (TLR) 3, TLR-7, TLR-9’u,
B hiicre stimiilasyonunu inhibe eder, proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini azaltir.
400 mg/giin seklinde kullanilir. Bulanti, kusma, makiilopapiiler lezyonlar, ishal,
kasinti, kardiyomiyopati, aritmi, néropati ve retinopati gibi yan etkileri vardir(Marmor

and Hu, 2014).

Nonsteroid Anti-inflamatuar flaclar COX-1 ve COX-2 enzimlerinin inhibisyonu ile
prostoglandin sentezi azalir ve inflamatuvar yanit azaltilmasi saglanir. GIS kanama,
bobrek hasarina neden olabilir ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilir(McInnes

and Schett, 2011).

Kortikosteroidler Prostaglandin ve lokotrien sentezinin inhibisyonu, IL-1 sekresyon
azaltilmasi, makrofajin fagositoz kabiliyetinin azaltilmasi, kandaki monosit sayisinin
azaltilmasi iizerinde etkilidir. Semptomlari iyilestirirken radyolojik progresyonu da
engeller. Kortikosteroidler DMARD grubunda degillerdir ancak etkileri ¢abuk
basladigindan DMARD tedavisi baglanacak hastalarda koprii tedavisi amaci ile
baslanir. Amag koprii tedavisi oldugundan, en kisa siirede ilacin dozunun disiiriilerek
kesilmesidir. Uzun siire kullaniminda deride incelme, g6z i¢i basing artisi, koroner

arter hastalig1, hipertansiyon, kilo alimi, cushingoid goriiniim, gastrointestinal iilser,
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kanama, psikoz, hipotalamo-hipofizer aksin bozulmasi, lokositoz ve lenfopeni

goriilebilir(Demoly and Chung, 1998).
2.7.2.2. Biyolojik Hastalik Modifiye Edici Ilaclar () DMARD)
Anti-TNF ajanlar ve digerleri

Infliximab Rutin olarak klinik uygulamaya giren ilk anti-TNF ajani olan infliximab;
direkt spesifik bir kimerik monoklonal antikordur. intravendz uygulanmasi ile diger

anti-TNF ajanlardan ayrilir(Scott and Kingsley, 2006).

Etanercept Bir insan immiinglobulinidir. 25mg/hafta, 2 kez veya tek seferde 50

mg/hafta seklinde subkutan uygulanabilir(Scott and Kingsley, 2006).

Adalimumab Tamamen insan kokenli olup, rekombinant DNA teknolojisi ile
iiretilmis bir TNF spesifik monoklonal antikordur. Yart 6mriiniin daha uzun olmast

onemli avantajidir. 40mg/2hafta, subkutan uygulanir(Weinblatt ez al., 2003).

Certolizumab Rekombinant insan anti-TNF antikorunun Fab fragmanmi igerir,
bakteride iiretilen tek anti-TNF ajanidir. Ayda bir kez subkutan kullanilir. Hem
emzirme hem gebelik doneminde kullanilabilecek ilk potansiyel anti-TNF ajani olmasi

avantajidir(Weinblatt ez al., 2003).

Golimumab Tamamen insan kokenli olup insan IgG1 kappa bolgesine spesifik bir

monoklonal antikordur. 40 mg/4hafta seklinde kullanilir(Scott and Kingsley, 2006).

Abatacept IgG’nin Fc kismina CTLA-4 eklenmesi ile olusan insan IgG1 antikorudur.

Subkutan formu ve intraven6z formu vardir(Genovese et al., 2005).

Tocilizumab IL-6 reseptor antikorudur. Anti-TNF tedaviye yanit vermeyen agir RA

hastalarinda, MTX ile kombine kullanilmasi onerilir(Burmester et al., 2014).

Tofacitinib Janus Kinaz (JAK) inhibitoriidiir. Giinde 2 kez 5 mg'lik doz ile kullanilir
MTX’e cevap vermeyen veya orta-siddetli aktif RA hastalarinda monoterapi veya

MTX ile kombine kullanilabilir(Fleischmann et al., 2012).
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Rituksimab CD20 antijenini hedef alan monoklinal antikordur. Uygulama 6ncesi
premedikasyon uygulanir. Anti-TNF alfa ilaglarinin aksine tiiberkiiloz riski yiiksek
olan hastalar veya son 5 yil icinde malignite 6zge¢misi olan aktif RA hastalarinda

kullanilabilir(Ramwadhdoebe ef al., 2019).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ABD
Romatoloji Poliklinigine Eyliil 2018- Agustos 2019 tarihleri arasinda bagvuran, ACR-
EULAR RA kilavuzuna gore RA tanistyla takipli ya da yeni tam1 almis ve diizenli
takiplerine gelen 110 hastanin dosyasi retrospektif olarak degerlendirildi. 110 hastadan
YCBT raporu veya gogiis hastaliklar1 veya radyoloji konsiiltasyonlarindan birinde
romatoid artrite bagl akciger tutulumu agisindan degerlendirilmis 87 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Bu 3 durumdan 1’inde RA-IAH diisiiniilen hastalar klinigi, laboratuvar
parametreleri ile birlikte romatolog tarafindan tekrar degerlendirilip uzman romatolog,

uzman toraks radyologunun da bulundugu konseyde degerlendirildi.

RA-IAH kabul edilen hastalarm YCBT bulgularma gore radyolojik smiflandirmasi
NSIP, UIP, NSIP-UIP overlap, LIP ve smiflandirmaya uymayan (diger) olarak uzman
radyolog tarafindan yapildi. Ozellikleri tarif edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, kac¢ yildir RA tanisi ile takip edildigi, sigara kullanimi, kag
paket/y1l sigara ictigi, sigaray1 birakip birakmadiklar1 gibi RA-IAH iizerinde risk

faktorii olabilecek demografik veriler dosyalarindan kayit edildi.

Toplumda insidansi sik goriilen, mortalite ve morbiditeyi etkileyebilen ve otoimmiin
bir hastalik olan RA hastaliginda beraberligi muhtemel diyabet, hipertansiyon, iskemik
koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay, astim, koah, kronik bronsit, hipotiroidi,
hipertiroidi, RA-IAH harici sistemik organ tutulumu varlig1 gibi komorbid durumlar

hasta dosyalarindan tarandi.

RA tedavisinde basvuru aminda hangi ilaglarin kullanildigi NSAII, steroid,
hidroksiklorokin, sulfasalazin, metotreksat, leflunomid, anti-TNF inhibitorleri,

rituksimab seklinde ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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Hastalik aktivite skoru olarak bagvuru anindaki DAS28 kullanildi; aktif olmayan ve
aktif olan seklinde smiflandirildi. Hastalarin bagvuru anindaki solunum sistemi

oskiiltasyon bulgularindan ise velcro (selofan ral) olup olmadig: tarandi.

Biyokimyasal parametrelerden; iire, kreatin, eGFR, ALT, AST, sodyum, potasyum,
kalsiyum, D vitamini, PTH, iirik asit, kreatin kinaz, demir, ferritin, demir baglama
kapasitesi, B12 vitamini, folat, TSH, T4, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, anti-
DS-DNA, c3, c4, tam kan sayimindan; beyaz kiire, hemoglobin, platelet, lenfosit,
notrofil, nétrofil-lenfosit orant, PCT, PDW, tam idrar tetkikinden; proteiniiri, hematiiri

varligina bakildi.

RF, anti-CCP sayisal olarak hesaplanip normal degerin (RF:0-15,9, anti-CCP:0-5) iist
simirina kadar negatif, iist sinir ile 3 kat1 kadar yiikseklige kadar diisiik pozitif ve 3

katindan biiyiik degerler i¢in yiiksek pozitif olarak kategorize de edildi.
ANA pozitifligi 1/320’nin iizeri i¢in pozitif kabul edildi.

DLCO-SFT yapilan hastalarin DLCO, DLCO/VA, FEV1, FVC, MEF25-75, total

kapasite, rezidual voliimleri hastane veritabanindan bulunarak dosyalarina islendi.

Istatistiksel Analiz: Calisma popiilasyonunun genel 6zellikleri hakkinda bilgi vermek
icin tanimlayict analizler yapilmistir. Retrospektif kesitsel tanimlayici ¢aligmadaki
RA-IAH grubundaki hasta sayis1 az oldugundan bu grupta non-parametrik testler
kullanilmistir. Sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanilirken kategorik
degiskenler i¢in Fisher’in kesin ki-kare testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler ortanca
(median) deger [ceyrekler arasi genislik], kategorik degiskenler say1 (%) ile ifade
edilmistir. P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Istatistiksel analizler

icin IBM SPSS 23 programi kullanilmigtir.

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 02/10/2019 tarih ve
71522473/050.01.04/95 sayili oturumda goriisiilen karar ile etik kurallara uygun

goriillip onay alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismada RA tanis1 almis ve RA-IAH acisindan degerlendirilmis toplam 87 hastanin
dosyas1 retrospektif olarak incelendi, RA-IAH saptanmayan 79 hasta ve RA-IAH

saptanan 8 hastanin tanimlayici ve karsilastirmali analizleri yapildi.

Tiim hastalarm, RA-IAH olmayan ve olan hastalarin median yaslar1 [ceyrekler arasi
genislik] sirastyla 59 [18], 59 [18], 59[13,5], cinsiyetleri kadin (grup icindeki %),
erkek (grup icindeki %) seklinde sirasiyla 64 (%73,56), 23 (%26,44), 60 (%75,95),
19 (%24,05), 4 (%50), 4 (%50) bulundu. RA tanisindan bu yana y1l bazli gegen median
siire 3 [10],4 [11], 1 [6,5] idi. Sigara i¢enlerin median degerleri sirastyla 0 [15], 0 [15],
5 [22,5] paket\y1l dykiisii vardi. Igmis ancak birakmis olanlarin sayisi (grup i¢indeki
%) 18 (9%20,69), 15 (%18,99), 3 (%37,5) iken, hala sigara igmeye devam edenler 15
(%17,24), 14 (%17,72), 1 (%12,5) bulundu. Hi¢ sigara igmemis olanlar ise 54
(%62,07), 50 (%63,29), 4 (%50) seklindeydi. Bu veriler arasinda istatistiki anlamlilik
yoktu (p>0,05)
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Tablo 4.1. Tiim hastalar, RA-IAH olanlarla olmayanlarin

demografik verileri ve

karsilastirilmalari
.. RA-TAH yok RA-IAH var
DEGISKENLER | Total(n=87) p
(n=79) (n=8)
Kadin | 64 (%73,56) | 60 (%75,95) 4 (%50)
CINSIYET 0,2
Erkek | 23 (%26,44) | 19 (%24,05) 4 (%50)
YAS 59 [18] 59 [18] 59[13,5] [0,406
RA tamsi (Yil) 3[10] 4111] 1[6,5] 0,141
Birakmis | 18 (%20,69) | 15 (%18,99) 3 (%37,5)
. Devam
SIGARA 15 (%17,24) 14 (%17,72) 1 (%12,5)
ediyor 0,5
DURUMU
Hic
. | 54(%62,07) | 50 (%63,29) 4 (%50)
icmemis
SIGARA(PKT/YIL)
0[15] 0[15] 5[22,51 0,573
OYKUSU
* Sayisal degiskenler igin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in Fisher’in kesin testi kullanilarak
karsilagtirma yapilmustir.
* Sayisal degiskenler igin ortanca (median) [¢eyrekler arasi genislik] deger, kategorik degiskenler i¢in sayisal
(%) degerler kullanilarak ifade edilmistir.

RA-IAH olmayan ve olan hastalarin komorbiditeleri diyabet, hipertansiyon, iskemik

kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, KOAH, astim, kronik bronsit, hipotiroidi ve

hipertiroidi, RA’in akciger tutulumu haricindeki sistemik organ tutulumlari olup

olmadigi incelendi ve karsilastirildi. Bu veriler arasinda istatistiki anlamlilik yoktu

(p>0,05).
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Tablo 4.2. Tiim hastalar, RA-IAH olanlarla olmayanlarin komorbiditeleri ve

karsilastirilmalari
i _ RA-IAH yok RA-IAH var

DEGISKENLER Total(n=87) (n=79) (n=8) p
DIiABETES Yok 73 (%83,91) 67 (%84,81) 6 (%75) 0.61
MELLITUS | ygr 14 (%16,09) 12 (%15,19) 2 (%25) ’
HiPERTAN Yok 57 (%65,52) 52 (%65,82) 5 (%62,5) |

SIYON Var 30 (%34,48) 27 (%34,18) 3 (%37,5)

ISKEMIK Yok 81 (%93,1) 74 (%93,67) 7 (%87,5)

KALP 0,45
HASTALIGI Var 6 (%6,9) 5 (%6,33) 1 (%12,5)
Sisggggv Yok | 86 (%98,85) 78 (%98,73) 8 (%100)
ASKULER !
HASTALIK Var 1 (%1,15) 1(%1,27) 0 (%0)

o Yok 87 (%100) 79 (%100) 8 (%100)

Var 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Yok 82 (%94,25) 75 (%94,94) 7 (%87,5)
ASTIM 0,39
Var 5 (%5,75) 4 (%5,06) 1 (%12,5)
KRONIK Yok 87 (%100) 79 (%100) 8 (%100)
BRONSIT [ var 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
HIiPOTIROI Yok 81 (%93,1) 73 (%92,41) 8 (%100) |
DI Var 6 (%6.9) 6 (%7,59) 0 (%0)
HIiPERTIRO| Yok 86 (%98,85) 78 (%98,73) 8 (%100) |
IDI Var 1 (%1,15) 1(%1,27) 0 (%0)
ACDISI yok 66 (%75,86) 58 (%73,42) 8 (%100)
ISTEMIK
S gRG AN Schogren | 19 (%21,84) 19 (%24,05) 0 (%0) 0333
TUT%LUM Kemik iligi 2 (%2,3) 2 (%2,53) 0 (%0)
* Sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in Fisher’in kesin
testi kullanilarak karsilagtirma yapilmigtir.
* Sayisal degiskenler i¢in ortanca (median) [¢eyrekler arasi genislik] deger, kategorik

y gis ¢ [cey genislik] deg g

degiskenler i¢in sayisal (%) degerler kullanilarak ifade edilmistir.

RA-IAH olanlarla olmayanlarin kullanmakta oldugu ilaglar1 ve karsilastirilmalart
yapildi. RA-IAH grubunda metotreksat kullanmayan 7 (%87,5), kullanan 1 (%12,5)
hasta varken; RA-IAH olmayan grupta 39 (%49,37) hasta kullanmamakta ve 40
(%50,63) hasta kullanmaktaydi. (p=0,061). RA-IAH grubunda rituksimab
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kullanmayan 5 (%62,5), kullanan 3 (%37,5) hasta mevcuttu. RA-IAH saptanmayan
grupta ise bu sayilar sirastyla 78 (%98,73) ve 1 (%1,27) idi (p:0,002).

Tablo 4.3. Tiim hastalarn, RA-IAH olmayan ve olan hastalarin RA tedavisi igin
kullanmakta oldugu ilaglar ve gruplar arasinda farkin karsilagtirilmasi

. RA-IAH yok RA-IAH var
DEGISKENLER Total(n=87) p
(n=79) (n=8)
Yok | 86(%98,85) 78 (%98,73) 8 (%100)
NSAII |
Var 1 (%1,15) 1 (%1,27) 0 (%0)
Yok | 15(%17,24) 13 (%16,46) 2 (%25)
STEROID 0,622
Var | 72 (%82,76) 66 (%83,54) 6 (%75)
METOTREK | Yok | 46(%5287) 39 (%49,37) 7 (%87,5)
0,061
SAT Var | 41 (%47,13) 40 (%50,63) 1 (%12,5)
Yok 81 (%93,1) 73 (%92,41) 8 (%100)
ANTI-TNF 1
Var 6 (%6,9) 6 (%7,59) 0 (%0)
LEFLUNoMi| Yok | 63 (%7241 57 (%72,15) 6 (%75)
1
D Var | 24(%27,59) 22 (%27,85) 2 (%25)
HiDROKSiK | Yok | 76(%87.36) 71 (%89,87) 5 (%62,5) o
LOROKIN Var | 11(%]12,64) 8 (%10,13) 3 (%37.5)
SULFASALA| Yok | 84(%96,55) 76 (%96,2) 8 (%100)
_ 1
ZIN Var 3 (%3,45) 3 (%3,8) 0 (%0)
RiTUKsiMAa| Yok 83 (%95,4) 78 (%98,73) 5 (%62,5)
0,002
B Var 4 (%4,6) 1 (%1,27) 3 (%37,5)

* Sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in Fisher’in kesin

testi kullanilarak karsilagtirma yapilmigtir.

* Sayisal degigkenler i¢in ortanca (median) [¢eyrekler aras1 genislik] deger, kategorik
degiskenler igin sayisal (%) degerler kullanilarak ifade edilmistir.
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RA-IAH olmayan ve olan hastalarin anamnez ve fizik muayene bulgularina gore
DAS28 degerlendirmeleri, hastalik aktivasyonu olup olmamasina gore ikiye ayrildu.
RA-IAH grubundaki 8 (%100) hastanin 4 (%50) tanesinde hastalik aktivasyonu vardi.
RA-IAH olmayan grupta ise 60 (%75,95) hastanin hastalik aktivasyonu yoktu. Akciger
oskiiltasyonunda selofan ral duyulup duyulmadigina goére karsilastiriimasinda RA-
IAH grubunda hastalarin %50’sinde selofan rali varken RA-IAH olmayan grupta
%12,66’sinde selofan ral duyuldu. Bu oranlar karsilastirildiginda istatistiksel
anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4.4. Tiim hastalar, RA-IAH olanlarla olmayanlarin anamnez ve fizik
muayenesinde DAS28’e gore aktif hastaliklarinin olup olmadig, selofan ral duyulup
duyulmadig: ve karsilastirilmalari

.. RA-IAH yok RA-IAH var
DEGISKENLER Total(n=87) p
(n=79) (n=8)
Remisyonda| 64 (%73,56) 60 (%75,95) 4 (%50)
DAS28 Diisiik-orta- 0.2
yiiksek 23 (%26,44) 19 (%24,05) 4 (%50)
aktivasyon
Yok 73 (%83,91) 69 (%87,34) 4 (%50)
Selofan Ral 1
Var 14 (%16,09) 10 (%12,66) 4 (%50)

* Sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in Fisher’in kesin

testi kullanilarak karsilastirma yapilmistir.

* Sayisal degiskenler i¢in ortanca (median) [g¢eyrekler arasi genislik] deger, kategorik
degiskenler igin sayisal (%) degerler kullanilarak ifade edilmistir.

RA-IAH olanlarla olmayanlarm mikrobiyolojik, biyokimyasal parametreler olarak
parathormon, D vitamini, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, folat, b12 vitamini,
tiroid stimiile edici hormon (TSH), serbest t4, HDL, LDL, total kolesterol, trigliserid,
iire, kreatin, eGFR, ALT, AST, GGT, ALP, kalsiyum, sodyum, potasyum, kreatin
kinaz, drik asit, anti-HBC (negatif-pozitif), anti-HCV (negatif-pozitif)
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 4.5. Tiim hastalar, RA-IAH olanlarla olmayanlarm mikrobiyolojik ve
biyokimyasal parametreleri ve karsilastirilmalar

DEGISKENLER Total(n=87) | RA-IAH yok (n=79) | RA-IAH var (n=8) p
PTH 75 [41,5] 75 [43] 79 [37] 0,834
D vit 20 [12] 20 [11] 17 [7] 0,499
DEMIR 50 [35] 50 [37] 57,5 [24] 0,531
DEMIR BAGLAMA (TIBC)| 351[109] 341 [111] 358,5[70] 0,643
FERRITIN 41 [62] 41 [62] 40 [97,5] 0,958
FOLAT 7[5] 7 [5] 6,75 [10,2] 0,567
VIT B12 278 [99] 274 [95] 300,5 [331,5] 0,282
TSH L12[1,11] L12[1,1] 1,005 [1,3] 0,746
T4 12,1 [3] 12 [3] 13[2,5] 0,544
HDL 47 [17] 48 [16] 37 [21] 0,355
LDL 134,5 [36] 134 [35] 135 [19] 0,588
TOTAL KOLESTEROL 204,5 [57] 204 [57] 205 [42] 0,907
TRiIGLISERIT 139,5 [86] 131 [86] 165 [27] 0,672
Negatif 83 (%100 76 (%100 7 (%100
anti HEV Poiitif 0((%0) i 0((%0) ) 0( (%O)) :
HbsAg Negatif 80 (%96,39) 73 (%96,05) 7 (%100) |
Pozitif 3 (%3,61) 3 (%3.95) 0 (%0)
URE 28 [16] 28 [15] 26 [14] 0,592
KRE 0,6 [0,2] 0,6 [0,21] 0,595 [0,13] 0,497
eGFR 105 [20] 103 [22] 106,95 [10] 0,142
ALT 15 [7] 16 [8] 14 [5] 0,517
AST 18 [5] 18 [5] 18,5 [6] 0,768
GGT 30 [17] 30 [18] 36 [27] 0,236
ALP 88 [23] 86 [23] 95 [20,5] 0,262
KALSIYUM 9,3 [0,5] 9,3 [0,6] 9,25 [0,6] 0,653
SODYUM 140 [2] 140 [2] 139,5 [1,5] 0,665
POTASYUM 4,3 [0,6] 4,3 [0,6] 4,55 [0,65] 0,087
KREATIN KINAZ 56 [42] 55[43] 71,5 [54,5] 0,234
URIK ASIT 4,8 2,2] 4,8 2,2] 5,2[2,05] 0,831
* Sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in Fisher’in kesin testi
kullanilarak karsilagtirma yapilmustir.
* Sayisal degiskenler i¢in ortanca (median) [¢eyrekler arasi geniglik] deger, kategorik degiskenler i¢in
sayisal (%) degerler kullanilarak ifade edilmistir.




RA-IAH olanlarla olmayanlarin tam kan tetkik parametreleri beyaz kiire, hemoglobin,

platelet, lenfosit, nétrofil, pct, pdw, notrofil-lenfosit orani karsilastirildi. Bu

parametrelerden istatistiksel anlamliliga ranstlanmadi (p>0,05).

Tablo 4.6. Tiim hastalar, RA-IAH olanlarla olmayanlarin tam kan tetkik
parametreleri ve karsilagtirilmalari

DEGISKENLER | Total(n=87) RA-IAf yol - RAIAH var p
(n=79) (n=8)

BEYAZ KURE 7,9 [3,5] 7.9 [3,6] 7,55 [1,4] 0,415
HEMOGLOBIN 12,2 [1,5] 12 [1,6] 12,9 [1,25] 0,149
PLATELET 281 [94] 282 [101] 247 [68] 0,189
LENFOSIT 1,98 [1,2] 2[1,15] 1,6 [1,085] 0,203
NOTROFIL 52 [2.9] 52 [3.4] 44501,195] | 0,617
PCT 0,2 [0,09] 0,2 [0,09] 0,18 [0,08] 0,425
PDW 17,4 [1,2] 17,4 [1,2] 17,5 [1,1] 0,977
Notrofil/Lenfosit | 2,47 [1,41] 2,47 [1,43] 2,58 [2,97] 0,476

* Sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in Fisher’in kesin

testi kullanilarak karsilastirma yapilmigtir.

* Sayisal degigkenler i¢in ortanca (median) [¢eyrekler aras1 genislik] deger, kategorik
degiskenler i¢in sayisal (%) degerler kullanilarak ifade edilmistir.

ANA pozitif ve negatif olarak ikiye ayrildi. RF ve anti-CCP sayisal olarak hesaplanip
normal degerin (RF:0-15,9, anti-CCP:0-5) {ist sinirina kadar negatif, iist sinir ile 3 kati
kadar yiikseklige kadar diisiik pozitif ve 3 katindan biiyiik degerler i¢in yiiksek pozitif
olarak kategorize de edildi. Anti-ds-DNA ise pozitif negatif olarak ikiye ayrildi. C3 ve
C4 kategorize edilmedi. RA-IAH olanlarla olmayanlarin otoimmiin hastaliklarla ve
RA ile iliskili bu parametreler karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05)
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Tablo 4.7. Tiim hastalar, RA-IAH olanlarla olmayanlarin otoimmiin hastaliklarla ve
RA ile iligkili parametreler ve karsilastirilmalari

. RA-IAH yok RA-IAH var
DEGISKENLER Total(n=87) P
(n=79) (n=8)
0 61 (%70,93) 56 (%70,89) 5 (%71,43)
ANA 1
1 25 (%29,07) 23 (%29,11) 2 (%28,57)
RF 15 [80] 15 [83] 24 [77] 0,55
negatif | 44 (%51,16) 41 (%51,9) 3 (%42,86)
dusik 13 (%15,12 11 (%13,92 2 (%28,57
RF pozitif (%122 (e13.52 Ca2857) 1 o575
yiiksek
29 (%33,72) 27 (%34,18) 2 (%28,57)
pozitif
ANTI-CCP 48 [172,5] 47,5 [147,5] 116[199,5] | 0,948
negatif | 33 (%38,82) 30 (%38,46) 3 (%42,86)
U= 5 (%5,88 5 (%6,41 0 (%0
Anti-CCP | pouitif (%5,88) (66.41) C0) 1
yiiksek
47 (%55,29) 43 (%55,13) 4 (%57,14)
pozitif
C3 1,225 [0,25] 1,22 [0,255] 1,29[0,23] | 0,619
C4 0,235 [0,09] 0,235 [0,09] 0,235 [0,1] 1
ANTI DS 0 84 (%98,82) 77 (%98,72) 7 (%100) 1
DNA 1 1 (%1,18) 1 (%1,28) 0 (%0)

* Sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in Fisher’in kesin

testi kullanilarak karsilagtirma yapilmigtir.

* Sayisal degigkenler i¢in ortanca (medyan) [ceyrekler arasi1 genislik] deger, kategorik
degiskenler i¢in sayisal (%) degerler kullanilarak ifade edilmistir.
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Tam idrar tetkikinde (TIT) proteiniiri ve hematiiri varhig ve yokluguna bakildi. Bir
pozitif ve iistiinde proteiniiri ve hematiiri varlig1 kabul edildi ve RA-IAH olanlarla

olmayanlar karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.8. Tiim hastalar, RA-IAH olanlarla olmayanlarm hematiiri-proteiniiri gelisip
gelismedigi ve karsilastirilmalart

» RA-IAH yok RA-TIAH var
DEGISKENLER Total(n=87) p
(n=79) (n=8)
TIT yok 82 (%95,35) 75 (%94,94) 7 (%100)
1
proteimnuri var 4 (%4,65) 4 (%5,06) 0 (%0)
TIT yok 71 (%82,56) 67 (%84,81) 4 (%57,14)
. 0,098
hematuri var 15 (%17,44) 12 (%15,19) 3 (%42,86)

* Sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in Fisher’in kesin

testi kullanilarak karsilagtirma yapilmigtir.

* Sayisal degigkenler i¢in ortanca (medyan) [ceyrekler arasi1 genislik] deger, kategorik
degiskenler i¢in sayisal (%) degerler kullanilarak ifade edilmistir.

Karbonmonoksit difiizyon testi (DLCO) ve spirometrik solunum fonksiyon testindeki
(SFT) FEV1, FVC, MEF25-75, total kapasite, rezidiiel voliim, DLCO, DLCO/VA
parametreleri RA-IAH olanlarla olmayanlar arasinda karsilastirildi. RA-IAH olmayan
grupta DLCO 85 [21] iken, RA-IAH olmayan grupta 63 [22] bulundu, aralarindaki
fark ise istatistiksel anlamli degildi (p>0,063) Total kapasite RA-IAH olmayan grupta
88 [20] iken, RA-IAH grubunda 75 [33] saptand1 ve istatistiksel olarak anlaml fark
vardi (p=0,019). Rezidiiel voliim RA-IAH olmayan grupta 103 [37], RA-IAH
grubunda ise 71 [45] bulundu ve istatistiksel anlamli bir fark vardi (P=0,018).
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Tablo 4.9. Tiim hastalar, RA-IAH olanlarla olmayanlarin DLCO-SFT parametreleri
ve karsilastirilmalari

DEGISKENLER | Total(n=87) RA-IAH yok RA-IAH var p
(n=79) (n=8)

FEV1 89 [25] 89 [25,5] 76 [25] 0,259
FVC 86 [24] 86,5 [22,5] 72 [26] 0,172
MEF25-75 92 [40] 93,5 [40] 87 [31] 0,61
TOTAL KAPASITE| 87 [20] 88 [20] 75 [33] 0,019
RESIDUAL VOLUM| 101,5 [40,5] 103 [37] 71 [45] 0,018
DLCO 84 [27] 85 [21] 63 [22] 0,063
DLCO/VA 94,5 [25] 94 [22] 105 [51] 0,439

* Sayisal degiskenler icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in Fisher’in kesin

testi kullanilarak karsilagtirma yapilmigtir.

* Sayisal degigkenler i¢in ortanca (median) [geyrekler aras1 genislik] deger, kategorik
degiskenler i¢in sayisal (%) degerler kullanilarak ifade edilmistir.

Selofan ral varligmin RA-IAH agisindan risk faktorii olup olmadigima Odds Ratio ile
bakildi. Selofan ral varliginda RA-IAH rastlanma ihtimali 6,9 kat (%95 CI: 1,485-
32,07) yiiksek bulundu (p=0,021)

Tablo 4.10. Selofan ral varliginin RA-IAH agisindan riski

%95 Giiven Arahg:
Odds Ratio p
Alt Ust
Selofan Ral 6,9 1,485 32,07 0,021
*Kategorik degiskenler igin Fisher’in kesin testi kullanilarak karsilastirma yapilmustir.
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UIP
interlobuler septal kalinlasmalar
buzlu cam alanlari

Sekil 4.1. UIP, buzlu cam, interlobiiler septal kalinlasmalar, COVID-19 ile karisabilir
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interlobuler septal kalinlagsmalar
buzlu cam alanlari

yer yer bal petegi

Sekil 4.2. NSIP, subplevral kalinlasma, buzlu cam
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RA NODULER TUTULUM

Sekil 4.3. Romatoid Artritin nodiiler tutulumu
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UIP

buzlu cam
interlobuler septal kalinlagmalar
COVID-19 ile karigabilir

Sekil 4.4. UIP, interlobiiler septal kalinlasmalar, buzlu cam alanlar, yer yer bal petegi

38



NSIP
subplevral kalinlagsma
buzlu cam

Sekil 4.5. UIP, interlobiiler septal kalinlasmalar, buzlu cam alanlari
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5. TARTISMA

Calismamizda Eylil 2018- Agustos 2019 tarihleri arasinda basvuran romatoid artrit
iliskili interstisyel akciger hastaligi (RA-IAH) acisindan degerlendirilmis 87 hastanin
klinik 6zellikleri geriye yonelik degerlendirildi.

Romatoid Artrit (RA) en sik goriilen inflamatuar artrit olup iilkemizdeki prevalansi
%0,2-1 dir. Insidansi erkeklerde 12-70/100000, kadinlarda 25-130/100000 olup erkek
kadin oran1 1/3'tlir(Solomon et al., 2013). Bizim ¢alismamizda da bu kadin erkek orant

strastyla 64 (%73,56), 23 (%26,44) olup literatiirle uyumluydu.

RA, kadinlarda daha ¢cok 35-45 yaslarinda goriiliirken erkeklerde ise 45 yasindan sonra
hatta genellikle 6-8. dekatta goriiliir(Spector, 1990). Calismamizda kadinlarin tani
aldiklar1 median yas1 50 iken erkeklerin 50,5 idi. Bagvuru anindaki kadinlarin yasi
59[18] iken erkeklerin de 59[13,5] idi. Kadinlarla erkekler arasindaki yas farki
neredeyse yok denecek kadar azdi. Calismamizda ise literatiiriin tersi seklinde

sonuclanmasa da literatiirle uyumlu bir fark da yoktu.

Daugados ve ark. COMORA adindaki, 17 iilkeden olusan ¢ok merkezli kesitsel
calismasinda 3920 RA hastasinin komorbiditelerini arastirmig; RA hastalarinda %5
iskemik kalp hastaligi, %1 SVH, %40 HT, %17 DM, %30 hiperkolesterolemi, %7
astim, %4 KOAH, %2 HCV, %4 HBV, %20 sigara igiciligi oldugunu bildirmis. D
vitamini preparati kullanim orani %50 idi.Cok merkezli bu g¢alismadaki oranlar
iilkeden tilkeye farklilik géstermig(Dougados et al., 2014). Bizim ¢alismamizda RA
hastalarinda %6,9 iskemik kalp hastaligi, %1,15 iskemik serebrovaskiiler hastalik,
%34,48 HT, %16,09 DM, %5,75 astim, %3,61 HBV pozitifligi goriildii. Bu oranlar
literatiirle uyumluydu. %0 KOAH, %6,9 hipotiroidi, %1,15 hipertiroidi, %0 HCV,
%21 sjdgren, kemik iligi tutulumu %2,3 oranindaydi. Bu oranlar RA-IAH olan ve

olmayan grupla karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik bulunmadi. Calismamizdaki
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D vitamini, LDL seviyesi RA-IAH olmayan grupta 20 [11], 134 [35] RA-IAH
grubunda 17 [7] ug/L, 135 [19] mg/dL bulundu, iki grup arasindaki fark istatistiksel

anlamli degildi.

RA tanili hastalarin hayat boyu takibinde yaklasik % 10-40 RA-IAH goriilebilir(Perez
et al., 1991). Hyldgaard ve ark. tarafindan 2004-2012 yillar1 arasinda tani almis
toplamda 31.333 hastadan olusan bir kohort calismasinda 679 (%2,2) hastada RA-IAH
saptanmistir(Hyldgaard et al., 2019). Bongartz ve ark. RA nedenli yaklasik 16 yil takip
ettikleri bir kohort ¢alismasinda tahmin edilen prevalans yaklasik %4-8 iken, sirasiyla
10, 20, 30 yillik kiimiilatif insidanslar %3,5; %6,3; %7.7 olarak bulunmus(Bongartz et
al., 2010). Cin Halk Cumhuriyeti Beijing Universitesi’nde RA nedenli takip edilen
550 hastanin hepsi RA-IAH acisindan YCBT ile taranmis ve 237 (%43) hasta
saptanmig(Zhang et al., 2017). RA tanist olan 2702 hasta ile yapilan bir diger
calismada ise hastalar YCBT ile tetkik edilmis ve 261°’i (%9,7) RA-IAH tanisi
almig(Kakutani ef al., 2020). Cogu IAH hastas1 asemptomatiktir. Klinik bulgu veren
RA-IAH yaklasik %10 civarinda goriiliir(Duarte, Porter and Leandro, 2019).Bu oranin
caligmalar arasinda farklilik géstermesinin nedeni kullanilan testlerin ¢esitliligine,
duyarliligina, c¢alismanin metoduna, popiilasyonlar arasindaki farka gore
degismektedir (Zou et al., 2012). Bizim ¢alismamizda RA tanisi ile takip edilen 87
hastanin 8 (yaklasik %10) tanesinde RA-IAH saptandi. Bu oran literatiirle uyumluydu.
Eger klinigimize bagvuran tiim hastalara YCBT yapilarak RA-IAH acisindan

degerlendirilmis olsaydi RA-IAH saptanan hasta oranimin artmas beklenirdi.

Kelly ve ark. tarafindan Ingiltere’de yapilan ¢ok merkezli calismada RA tanisi
konuldugundaki yas 56 [23-76] yil, RA-IAH tanis1 alindigindaki yas 64 [42-83] yil,
RA ile RA-IAH tanisi arasinda gegen median siire 9 yil olarak bildirilmistir(Kelly et
al., 2014). Zamora ve ark. 1998-2015 tarihleri arasinda Mayo klinikte 181 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada RA tan1 yas1 58,5 [13,5] yil , RA-IAH tan1 yas1 67,4 [9,9] yil ;
RA tanis1 ile RA-IAH tanisi arasinda gegen siireyi 4,9 y1l olarak bulmuslardir(Zamora-
Legoffet al., 2017).

Paulin ve ark. yaptig1 kesitsel bir calismada RA-IAH tan1 anindaki ortalama yas 59,9
(£11.89), RA tamisindan RA-IAH tamisina kadar gecen median siire 40 ay olarak

bulunmug(Paulin et al., 2018). Calismanin sekli ve tasarimina gore bu siireler
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degiskenlik gostermekle birlikte bizim ¢alismamizda RA-IAH tani anindaki yas 59
[min 49-maks 87] y1l, RA tanisindan sonra RA-IAH gelisinceye kadar gecen median

stire 2 [min 0, maks 49] y1l olarak tespit edilmis olup literatiirle ters diigmemektedir.

RA-IAH, idiyopatik interstisyel pnomoninin hemen hemen tiim histopatolojik
modelleriyle iliskilidir. Normal interstisyel pnémoni (UIP) en yaygin tipidir, bunu
spesifik olmayan interstisyel pnémoni (NSIP) izler, organize interstisyel pndmoni
(OP), NSIP-OP overlap ve lenfositik interstisyel pndmoni (LiP) goriilebilir. (Lee et
al., 2005). Nakamura ve ark. 54 hasta ile yaptig1 caligmada 16 (%30) hasta ile en sik
NSIP, sonrasinda 15 (%28) hasta ile UIP paterni biyopsi ile saptamis(Nakamura et al.,
2012). Zamora ve ark. tarafindan 63 RA-IAH hastas1 BT ile arastirilmis ve 26 (%41)
hastada UIP, 19 (%30) hastada NSIP, 11 (%17,4) hastada bronsiolitis, 5 (%8) hastada
OP saptanmis (Zamora-Legoff et al., 2017). Kelly ve ark. yaptig1 calismada RA-IAH
tiplerini incelediginde %44-66 orantyla en sik UIP tipine rastlamis, %24-44 orani ile
NSIP tipi goriilmiis(Kelly et al., 2016). Yine Kelly ve ark. tarafindan Ingiltere’de cok
merkezli yapilan genis bir calismada %65 UIP, %24 NSIP, %6 overlop bulgular, %5
OP paterni bulunmustur(Kelly ez al., 2014). Bizim ¢alismanmizda 5 (%62) hastada UiP,
2 (%25) hastada NSIP, 1 hastada (%13) RA’e bagh nodiiler tutulum paterni goriildii.
Literatiirdeki gibi RA hastalarimizda en sik goriilen patern olan UIP’i, NSIP takip etti.
Bizim hastalarimizin hepsinin tanis1 YCBT ile radyolojik olarak konuldu, RA-IAH
tanisi i¢in biyopsiye gerek olan hastamiz olmadi. Cogu ¢aligmada RA hastalarinda en
sik goriilen patern bizim calismamizda oldugu gibi UIP olsa da bu oranlar ¢aligma
metodu, tan1 yontemi ve popiilasyona gore farkliliklar gostermektedir. Yamakawa ve
ark. yaptig1 calismada paternler nihayetinde fibrozisle ilerlediginden siirlarinin
keskin olamayacagi ve bu major paternlerin birbirinin igine girdigi goriilmiis,
calismadaki hastalarin = %27’sinde  NSIP/UIP paternlerinin birlikte bulundugu
gosterilmis(Yamakawa et al., 2019).

Zhang ve ark. RA-IAH olan 237 kisilik bir ¢alismada hastalarin %13,5’inde RA
tamsindan &nce IAH tanis1 aldig1 gériilmiis(Zhang et al., 2017). Hyldgaard ve ark.
tarafindan Danimarka’da yapilan kohort ¢alismasinda hastalarin %14’tinde RA tanisi
konulmadan 1-5 y1l éncesinde IAH tespit edilmis(Hyldgaard et al., 2017). Reynisdottir
ve ark. yeni RA tanis1 almis 105 hastay1 toraks BT ile tetkik edip 43 kontrol grubu ile
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karsilastirmis, yeni tan1 almus, hi¢ tedavi almamis 105 RA hastasmin %11’inde IAH
bulgular1 oldugunu saptamig(Reynisdottir ez al., 2014). Bizim ¢alismamizda RA tanis1
aldiktan sonra 4 ay dahi gegmeden 2 (%25) hasta RA-IAH tanis1 aldi. Calismamiz
retrospektif kesitsel bir c¢alisma oldugundan bu hastalara tani aninda YCBT
cekilmemisti. Yeni RA tanist almis 13 (%15) hasta tedavi baslanmadan YCBT ile
degerlendirilmis olup RA-IAH lehine bulgu saptanmadi.

Kelly ve ark. 230 RA-IAH olanlar1 230 kontrol RA hastasi ile karsilastirmis, erkek
olmak, sigara igiciligi (35 [15-120] paket/yil), RF, anti-CCP pozitifligi, anti-CCP
titresi yiiksek olanlarda RA-IAH olma riskini istatistiksel olarak yiiksek bulmus(Kelly
et al., 2014). Chen ve ark. RA hastalarini ileri RA-IAH, hafif-orta RA-IAH ve RA-
IAH dislanamayan seklinde iige ayirarak RF titrelerini karsilastirmis. Sirasiyla 439
[519], 390 [765], 221 [220] IU/ml saptanmis ve RA-IAH siddeti arttik¢a RF titresinin
de arttigmi bildirmis(Chen et al., 2015). Kakatuni ve ark. bir ¢calismasinda RA-IAH
olanlarla olmayan RA hastalarin1 anti-CCP ve RF pozitifligini agisindan arastirmas,
anti-CCP ve RF pozitifligini sirastyla %93,2; %94,6 oraninda saptamis, RA-IAH
olanlarda olmayanlara gore istatistiksel anlamli pozitiflik bildirilmig(Kakutani et al.,
2020). Bongartz ve arkadaslar1 yaptig1 ¢aliymada RA hastalarinda IAH sikligimni
artiran etkenler olarak yiiksek hastalik aktivitesi, erkek cinsiyet, tedavide
glukokortikoid veya MTX kullanilmasini anlamli bulmustur(Bongartz et al., 2010).
Bizim calismamizda RA-IAH grubundaki 4 (%50) hasta hi¢ sigara igmemisken, 4
(%50) hasta sigara icicisi olup 1’i (%12) sigaray1 birakmis, RA-IAH olmayan grupta
29 (%36) hasta sigara i¢mis, 15’1 (%]18) sigaray1 birakmis, 50 (%63) hasta ise hig
sigara igmemis. Sigara iciciliginde RA-IAH grubundaki median paket/y1l 5 [22,5],
diger grubun ise 0 [15] idi. RA-IAH grubunda hayatin bir doneminde sigara igiciligi
%50 iken RA-IAH olmayan grupta %36,7 olup RA-IAH grubunda sigara iciciligi oran
ve paket/yil olarak literatiirdeki gibi daha fazla bulundu, ancak iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamlilk bulunmadi (p>0,05). RA-IAH olmayan gruptaki
kadm:erkek oranmi yaklasik 3:1 iken RA-IAH grubunda bu oran 1:1 bulundu.
Calismamizdaki erkek cinsiyetin RA-IAH grubunda oran olarak diger gruba gére fazla
olmas: literatiirdeki bu bilgiyi destekledi ancak istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). RF titre, negatif, diisiik pozitif, yiiksek pozitif olarak RA-IAH olmayan ve
RA-IAH grubunda sirayla 15 [83], 24 [77], 41 (%51,9), 11 (%13,92), 27 (%34,18); 3
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(%42,86), 2 (%28,57), 2 (%28,57) bulundu. RF titresi RA-IAH grubunda literatiirdeki
gibi daha fazlaydi. Anti-CCP de ayni sirayla 47,5 [147,5], 116 [199,5], 30 (%38,46),
5(%6,41), 43 (%55,13); 3 (%42,86), 0 (%0), 4 (%57,14) bulundu. RA-IAH grubunda
hem oran hem titre olarak diger gruba gore literatiirle uyumlu olarak yiiksek bulundu

ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0,05).

Digerlerinden farkli olarak Zhang ve ark. retrospektif bir ¢aligmasinda RA-IAH
grubunda RF pozitifliginin anlamli oldugunu ancak anti-CCP ve ANA pozitifligi
oranlari karsilagtirildiginda anlamli bir farkin olmadigini bildirmis(Zhang et al., 2017).
Bizim ¢aligmamizda ANA pozitifligi oranlar1 ise her iki grupta birbirine yakindi. RA-
IAH olmayan grupta 23 (%29,11) hasta ANA pozititken, RA-IAH grubunda 2
(%28,57) hastanin pozitifti. Istatistiksel olarak da anlaml1 bir fark bulunmadi (p>0,05).
Deane ve ark. heniliz RA tanis1 almamis ancak mukozal infiltrasyon nedenli toraks
goriintiilemesi ile ileri tetkik edilen hastalarda anti-CCP pozitiflik oranmi yiiksek
bulmus, hatta takiplerinde IAH gelistigini bildirmis(Deane et al., 2017). Bu durum
bizim ¢alismamizdaki anti-CCP pozitif olup heniiz RA-IAH gelismemis hastalarda
ilerleyen donemde RA-IAH gelisebilecegini diisiindiirmiistiir.

Kelly ve arkadaslariin sigara iciciliginin varliginin, 6zellikle paket/y1l olarak sigara
maruziyet miktarinin, anti-CCP pozitifliginin ve yliksek titrasyonu ile korelasyonun
RA-IAH igin istatistiksel anlaml risk teskil etmesi; Paulin ve arkadaslarmin eklem
tutulum bulgular1 ile akciger tutulum bulgular1 arasinda bir korelasyon
bulamamasindan yola ¢ikarak artrit patogenezinde akcigerin rolii sorgulanabilir: ‘RA
patogenezinde akcigerin rolii olabilir mi?’ sorusunu akla getirmektedir(Kelly et al.,
2014; Paulin et al., 2018). Akcigerler {ist solunum yolu ile dis ortama agik olup
otoantikorlar ile immiin sistem cevabini etkileyebilirler. Farkli bir bakisla RA-IAH
olanlarin ¢cogunda anti-CCP pozitifliginin ve sigara iciciliginin olmasi akcigeri isaret

etmektedir.

Chen ve ark. 133 RA hastasinda yaptig1 bir kohort ¢aligmasinda YCBT ile 41 hastada
RA-IAH tespit etmis ve RA-IAH grubundaki DAS28 skorunu diger gruba gore yiiksek
bulunmus(Chen et al., 2015). Paulin ve ark.; RA eklem tutulumu ile RA-IAH
arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢aligmasinda eklem tutulumu icin DAS28, ESH, CRP
RA-IAH igin YCBT, DLCO-SFT bulgularinda korelasyona bakmis. YCBT de buzlu
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cam skoru ve ESH arasinda iyi bir korelasyon bulmus (r = 0.39; p = 0.03), bununla
birlikte, DLCO-SFT veya YCBT’ de buzlu cam skorlar1 ile DAS28'in diger bilesenleri
arasinda bir korelasyon bulunmamis. Yani ESH ile RA-IAH arasinda korelasyon
bulunmusken eklem hastalik aktivasyonu ile RA-IAH arasinda korelasyon
bulunmamis. Bu durumu immiin sistem cevabinin farkli yollarinin akcigerlerde ve
eklemlerde hasara neden olabilecegi seklinde yorumlamistir(Paulin et al., 2018). Biz
de caligmamizda basvuru anindaki 28 Eklem Hastalik Aktivite Skorunu (DAS28)
hastaligi remisyonda olanlar ve hastalik aktivitesi olanlar (diisiik, orta, yiiksek)
seklinde 2 gruba ayrilarak DAS28 kullanilarak eklem bulgular1 ile RA-IAH nin
iliskisine baktik. RA-IAH grubunda 4 (%50) hastanin hastalik aktivasyonu varken
4’{iniin (%50) hastalig1 remisyondaydi. RA-IAH olmayan grupta ise remisyonda olan
hasta sayisi 60 (%75,95) olup RA-IAH grubuna gore daha fazla oranda hasta
remisyondayd1 ve hastalik aktivasyonu olan hasta sayis1 19 (%24,05) olup RA-IAH
grubuna gore daha az oranda hastanin eklem aktivasyon bulgular1 vardi. Bu iki grup
arasindaki oranlarin farkli olmasi literatiirle uyumlu olsa da istatistiksel olarak anlaml

degildi(p>0,05).

RA hastalarinda eklem dis1 tutulum %18 ile %41 arasinda degismektedir. Yeni tedavi
seceneklerinin artmasi ile RA hastalik aktivitesi son yillarda kontrol altina alinmis ve
ciddi eklem dis1 tutulum azalmistir(Marcucci et al., 2018). Eklem dis1 tutulumda en
iyi bilinen risk faktorleri anti-CCP, RF, erkek cinsiyet ve ANA pozitifligidir. RA'nin
eklem dis1 tutulumu yetersiz tedavi ve inflamatuar siirecin uzun silirmesiyle ortaya
cikabilir(Giles, 2019). Biz ¢alismamizda akciger dis1 sistemik organ tutulumuna
baktigimizda RA-IAH olmayan ve olan grupla aralarinda istatistiksel anlamli fark

saptanmadi.

Zhang ve ark. RA-IAH hastalarini iceren bir calismada hastalarin %41’inde solunum
sistemiyle ilgili oOksiiriikk gibi sikayet ya da oskiiltasyonda ral duyuldugunu
bildirmig(Zhang et al., 2017). Rocha ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada %70,2
hastada akciger oskiiltasyonunda ral duyulmus(Rocha-Mufioz et al., 2015). VECTOR
adindaki elektronik steteskop benzeri bir alet RA-IAH hastalarindaki selofan ralleri
%85 oraninda saptayabilir(Manfredi et al., 2019). Bizim c¢aligmamizda akciger

oskiiltasyonunda selofan ral duyulup duyulmadigina gore iki grup karsilastirildiginda
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RA-IAH grubunda hastalarin %50’sinde selofan ral varken RA-IAH olmayan grupta
hastalarin %12,66’sinda selofan ral duyuldu. Oran olarak literatiirle uyumlu olsa da bu
oranlar karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p>0,05). Ancak selofan
ral varliginin RA-IAH agisindan risk faktérii olup olmadigimi anlamak icin Odds Ratio
bakildiginda selofan ral varliginda RA-IAH olma ihtimali 6,9 kat (%95 CI: 1,485-
32,07) artmus bulundu (p=0,021). RA hastalarinda IAH semptom vermeden gelisebilir
ve mortaliteyi artiran ciddi bir durumdur(Ha, Lee and Kang, 2018). Calismamizdaki
bu sonu¢ anamnez, fizik muayene ve romatolojide akilct tetkik isteme konusundaki
hayati 6nemi tekrar vurgulamis oldu. Klinisyen bir RA hastasini periyodik olarak RA-
IAH agisindan sorgulamali ve eger gerek goriirse ileri tetkik istemelidir. Hatta
teknolojik gelismeleri yakindan takip etmelidir. VECTOR adindaki elektronik
steteskop benzeri bir alet RA-IAH hastalarindaki selofan ralleri %85 oraninda
saptayabilmis(Manfredi ef al., 2019). Alsmadi ve ark. yapay sinir aglar1 tabanli akciger
oskiiltasyon bulgularini siniflandirmak i¢in gelistirdikleri bir yapay zeka modelinde

%96 hassasiyete ulasmig(Alsmadi and Kahya, 2008).

HSP 90/70 ‘mn serum ve bronkoalveolar lavajda RA-IAH tanisindaki spesifitesi %90
bulunmustur.Ayrica RA-IAH’1 IPF’den ayirt etmekde yardimci olmaktadir. RA-IAH
gelismemis hastalarda normal seviyelerde bulunmaktadir(Amigues, Ramadurai and
Swigris, 2019). Bu nedenle anti-CCP gibi risk faktorii gibi degil, tanida kullanilmasi
on plandadir. Heniiz rutin klinik pratikte kullanilmamaktadir. Ilerleyen zamanda RA-
IAH tanisinda rutin pratife girebilecek bir biyomarkerdir. Biz de heniiz klinik
pratigimizde HSP90/70 biyomarkerin1 kullanmamaktayiz. Ancak rutin kullanima
girdiginde anti-CCP veya RF veya ANA pozitifligi veya sigara iciciligi gibi risk
faktorii olan ancak heniiz RA-IAH gelismemis hastalarin bu biomarker ile taranmasi

yakin gelecekte saglanabilir.

RA-IAH tanisina yardimer testlerden biri de DLCO-SFT dir. Bu hastalarda fibrozis
nedenli FEV1/FVC oraninda artma, akciger voliimiinde azalma, karbonmonoksit
diflizyon kapasitesinde azalma goriilmesi beklenir. Banks ve ark. 342 RA hastasi ile
yaptig1 ¢alismada RA-IAH ve sigara iciciliginin SFT sonuglarmi etkiledigini
bildirmis(‘An Epidemiological and Clinical Investigation of Pulmonary Function and

Respiratory Symptoms in Patients with Rheumatoid Arthritis’, 1992).Song ve ark. 84
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RA-IAH UIP paternine sahip hastalarin seyrini retrospektif olarak incelemis. Bu
hastalarin 6 aylik FVC ve DLCO’daki diislislerinin mortalite ile iligkili oldugunu
saptamig(Song et al., 2013). Zamora ve ark. 181 RA-IAH tamli hastadan olusan tek
merkezli bir kohort g¢alismasinda baglangic DLCO seviyesinin diisilk olmasini
mortalite ile iligkili bulmus(Zamora-Legoff et al., 2017). Solomon ve ark. YCBT ile
tan1 almus 108 UIP, 29 NSIP toplamda 137 RA-IAH hastasindan olusan kohort
caligmasinda herhangi bir zamanda FVC’deki %10’dan fazla diisiisiin mortalite ile
iliskili oldugunu bildirmis (Solomon et al., 2016). Bizim ¢alismamizda RA-IAH
olmayan grupta FVC 86,5 [22,5], RA-IAH grubunda 72 [26] bulundu. Literatiirle
uyumlu sekilde FVC; RA-IAH grubunda daha diisiiktii ancak iki grup arasinda
istatistiksel anlamlilik yoktu. DLCO; RA-IAH grubunda 63 [22], RA-IAH olmayan
grupta 85 [21] bulundu. Yine literatiirle uyumlu sekilde DLCO, RA-IAH grubunda
daha diisiiktii ancak istatistiksel anlamli degildi (p=0,063). Total kapasite ve rezidiiel
voliim RA-IAH olmayan ve RA-IAH olan grupta sirastyla 88 [20], 75 [33]; 103 [37],
71 [45] olup RA-IAH grubunda beklenildigi gibi daha diisiiktii. Total kapasite ve
rezidiiel voliim i¢in iki grup arasindaki fark istatistiksel anlamliydi (p=0,019,
p=0,018). Tiim IAH hastalarinda DLCO’da bir miktar diisiis beklenir, bu diisiis [AH’a
ozgii bir diisiis olmayabilir, DLCO tek basina IAH tanis1 koydurmaz ancak taniya ve
prognozu belirlemeye yardimci bir kriter olabilir. Selofan ral varligi, RF pozitifligi,
erkek cinsiyet olmak gibi RA-IAH risk faktorleri ile birlikte degerlendirilmeli, selofan
rali yoksa dahi RA hastalarindan yilda 1 kez DLCO goriilmesi ve eskisi ile
karsilastirilmasmin  asemptomatik seyreden RA-IAH tamisim1 koymada yardimct

olacagi savunulmaktad(Conway et al., 2014)ir(Ciancio et al., 2019).

[laglarin, 6zellikle MTX’m indiikledigi pnémoni literatiirde sik tartigilmustir. Roubille
ve ark. RA’da DMARDs ve biyolojik ajanlar tarafindan indiiklenen veya siddetlenen
IAH hakkinda 910 yayni tarayip 88 referanstan olusan sistematik derlemesinde MTX
iliskili 32, anti-TNF iliskili 27, leflunomid iligkili 12, tocilizumab iligkili 5,
sulfasalazin i¢in 4, azatioprin i¢in 3 adet yaym oldugunu bildirmistir(Roubille and

Haraoui, 2014).

RA ve RA-IAH tedavisinde MTX da kullanilabilinmektedir. Akut hipersensitivite
pndmonisi MTX’in en iyi bilinen yan etkisidir ancak RA hastalarinda RA-IAH
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gelisimi gibi kronik pulmoner toksisiteye yol agip acmayacagini arastirmak igin
Dawson ve arkadaslart 55 RA hastasint MTX ile tedavi ederken 73 RA kontrol
hastasinda tedavide MTX kullanmadan 2 yi1l boyunca HRCT, DLCO-SFT ile kontrol
etti. MTX ile tedavi edilen hastalarin %20’sinde pulmoner fibrozis tespit edilirken
MTX kullanmayan grupta bu oran %23 bulunmus ve iki grup arasinda istatistiksel fark
bulunmamis. 2 yi1l sonunda DLCO ve FVC degerlerinde de iki grup arasinda
istatistiksel anlamli bir fark bulunmamig(Dawson et al., 2002). Conway ve ark. 22
kontrollii ¢alismay1 igeren bir meta-analizde solunumsal yan etkileri hafif artmis
(RR=1,1), solunum enfeksiyonu gegcirilmesini hafif artmig (RR=1,11) bulmus ancak
solunumsal sebeplere bagli 6lim ve enfeksiyon disi solunumsal yan etkileri fazla
bulmamis. Sadece pnOmonitis agisindan bakildiginda risk anlamli bulunmus
(RR=7,8)(Conway ef al., 2014). Kiely ve ark. ilki 25 yil, ikincisi 10 yil hasta takibi
yapilan 2 kohort ¢alismasindaki toplam 2701 yeni tan1 RA hastalar1 birlestirilip IAH
gelisimine MTX’in etkisi olup olmadigini arastirmis. MTX kullanan grupta %2,5;
MTX kullanmayan grupta %4,8 oraninda RA-IAH gelismis. Sonug olarak RA’da
MTX tedavisi RA-IAH gelismesi riskini artirmamis; aksine MTX kullaniminin RA-
IAH baslangicini geciktirebilecegini bildirmis(Kiely et al., 2019). RA’ya m1 MTX’e
mi bagl IAH gelistigini anlamanin bir yolu arastiran D’Elia, yaptig1 bir calismada
RA’da BAL yapildiginda nétrofillerin daha agirlikli oldugunu, MTX’a bagh
pndmonitis gelismisse BAL sivisinin asir1 duyarlilik pndmonisinin 6zelliklerini
gosterdigini yani lenfositlerin daha fazla arttigin1 bildirmig(D’Elia, 2014). Bizim
calismamizda RA-IAH tanist almamis 40 (%50,63) hasta MTX kullanmaktayken RA-
IAH grubunda 1 (%12,5) hasta MTX kullanmaktayd:. RA ile takip edilen hastalarin
yaklasik %50’sinde MTX kullanilirken RA-IAH grubunda MTX kullanimin yaklasik
%12 olmasi literatiirle uyumlu, beklenen bir durumdu ancak istatistiksel anlamlilik
saptanmadi (p>0,05). Diger yandan RA-IAH grubundaki toplam 8 hastanin 5’i
(%62,5) RA tedavisi siirecinde, herhangi bir dénemde MTX kullanmislardi. RA-IAH
tanis1 aninda 5 hastanin 4’ MTX kullanmaktaydi, 1’inde daha 6nce MTX’a bagh
sitopeni gelistiginden leflunomide gecilmisti. RA-IAH nedenli UIP paterni olan 3
hastanin MTX tedavisi sonlandirilmisken; NSIP paterni olan 1 hastanin klinigi ve
kontrol BT’lerine gore stabil seyrettigi gozlenmis ve MTX’a devam edilmisti.

Haslardan higbirine BAL yapilmamigti. Goriildigi gibi RA tedavisinde kullanilan
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MTX, RA-IAH gelisimini indiiklemekle de su¢lanmaktadir. Bununla beraber RA’da
MTX kullaniminin RA-IAH gelisimini geciktirecegine ve IAH’a kars1 koruyucu
olabilecegine dair calismalar da bulunmaktadir. Heniiz RA-IAH icin fikir birligi
saglayacak c¢ok merkezli, randomize, kontrollii c¢aligmalar yayinlanmadigindan,
simdilik bizim ¢aligmamizda ornegi oldugu gibi, RA tedavisi i¢in MTX
kullanmis/kullanan hastada IAH gelisirse MTX kullanimin kontrendike oldugu
anlamina gelmez. Bu durumda tedavi hastanin klinik durumu ve 6zge¢misine gore

klinisyen tarafindan belirlenir.

RA tedavisinde kullanilan ilaglar i¢inde sadece MTX e bagli degil, diger ajanlara baglh
da IAH gelisebilir. Takeuchi ve ark. tarafindan RA tamili 5.000 Japon hastada bir anti-
TNF ajan olan infliksimabin giivenlik profilinin pazarlama sonras1 gozetimi yapilmais.
Hastalarin %0,5’inde infliksimaba bagli interstisyel pnomoni gelismis(Takeuchi et al.,
2008). Koike ve ark. Japonya’da bir diger anti-TNF ajan olarak etanercept kullanan
tim RA hastalarini, 6 aylik pazarlama sonrasi siirveyans degerlendirmesi i¢in 2 yil
boyunca takip ederek yaptigi calismada 77 (%0,6) hastada IAH gelistigini
bildirmis(Koike et al., 2011). Dixon ve ark. tarafindan yapilmis RA-IAH hastalarinda
anti-TNF ajanlarimin mortalite iizerine etkisini DMARDs’lar ile karsilagtiran
retrospektif bir c¢alismada; anti-TNF ile tedavi edilen RA-IAH’da mortalite
DMARDs’lara kiyasla artmamig(Dixon et al., 2010). Ancak Huang ve arkadaslarinin
yaptig1 anti-TNF tedavisinin RA-IAH iizerine etkisini arastiran 7 ¢alisma ve 28 olgu
sunumunu kapsayan meta analizde anti-TNF kullaniminin RA-IAH’da semptomlari
ve mortaliteyi artirdigim bildirmis(Huang et al., 2019). Bizim ¢alismamizda RA-IAH
olmayan grupta anti-TNF kullanan 6 (%7,59) hasta varken RA-IAH grubunda anti-
TNF kullanan hasta yoktu. RA-IAH tanisi alan hastalar RA tedavi siireci boyunca hig
anti-TNF kullanmanmuslardi. RA-IAH grubunda RA tedavi siirecinde leflunomid alan
3 hasta vardu. 2 hastanin RA-IAH takibi yapilirken tedavi degistirilmeden leflunomide

devam edildi. 1 hastanin leflunomid tedavisine ara verilerek rituksimaba gecildi.

RA-IAH igin iizerinde uzlasilarak kabul edilmis bir tedavi sekli, protokolii
bulunmamaktadir. Kontrollii bir ¢alisma olmamasina ragmen ilk sirada steroid
baslanmasi tercih edilmektedir. 0,5-1 mg/kg/giin ile baslanir. Cevap genelde 3 ay

icinde belli olur. Klinisyenin hastanin klinigini degerlendirmesine gore haftalar ya da
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aylar i¢inde dozu azaltilir. Steroide ek olarak kullanilabilecek ilaglar; siklofosfamid
(100-120 mg/giin, oral yol ile), azatioprin (3 mg/kg-max 200 mg/giin olacak sekilde),
hidroksiklorokin, d-penisilamin, mikofenolat mofetil ve siklosporindir. Yanit
alinamayan durumlarda ise pulse steroid verilebilir. Rituksimab tedavisi kiiciik vaka

serilerinde ciddi refrakter RA-IAH i¢in basarili bulunmustur(Paulin et al., 2017).

Ficher ve ark. tarafindan kiigiik serilerde konnektif bag doku hastaliklarina baglh
gelisen IAH olgularinda MMF’nin ise yaradigindan yola ¢ikilarak yaptiklari
retrospektif calismada 125 konnektif bag doku hastaligma bagh IAH gelismis 125
hastanin 18’i RA-IAH idi. Ortalama 2,5 y1l takip siirecinde beklenen FVC ve DLCO
seviyelerinde anlamli iyilesme oldugunu yada stabil seyrettigini bildirdi(Fischer et al.,
2013). MMF veya azatioprin ilk basamak tedavi olan steroide yanit alinamazsa veya
yan etki durumunda baslanabilir. Ancak RA-IAH tedavisinde MMF igin yapilmus
randomize, kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle RA-IAH tedavisinde rutin
kullanimda degildir. Bizim ¢alismamizda RA-IAH tedavisi i¢in MMF alan hastamiz

bulunmamaktaydi.

Yusof ve ark. tarafindan 10 yillik bir kohort ¢aligmasi rituksimab (RTX) verilmis 56’s1
RA-IAH oldugu bilinen toplam 700 RA hastasii kapsamakta olup 10 yillik takipte 3
hastada (insidans:%0,4) RA-IAH gelismis(Yusof et al., 2017). Vadillo ve ark. 68 RA-
IAH tanis1 ile RTX almis hastalar1 10 yil siire ile izlemisler. 68 hastanin 42’sinin
hastalik aktivitesi kotiilesmis. Bu kotiilesmenin %50’si ilk 1,75 yil iginde olmus. RTX
alan grup almayan gruba gore daha yavas koétiilesmislerdir(Vadillo ef al., 2020). Bizim
calismamizda RA-IAH grubunda 3 (%37,5) hasta RTX alirken, RA-IAH olmayan
grupta 1 (%1,27) hasta RTX aliyordu. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel
anlamliydi(p=0,002) Bu farkin anlamli ¢ikmasindaki sebep RTX’in IAH™
indiiklemesi degil, RA-IAH hastalarinda tedavi i¢in RTX verilmis olmasiydi.
Calismamizdaki IAH gelisen 3 hastada MTX kesilip RTX, 1 hastada leflunomid
kesilip RTX, 1 hastada azatioprin kesilip RTX baslandi. 1 hasta oral MTX alirken
klinigi stabil kabul edilip subkutan MTXa gecildi. 1 hasta da ayni sekilde leflunomid
kullanirken tedavisi degistirilmeyip takibe alindi. RA-IAH grubundaki 6 hasta (%75)
prednol kullaniyordu.
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‘Oral MTX preparatlarinin boyutlar1 kiigiik olup ayni giin birden fazla tablet
icildiginden; MTX’a bagli akut hipersensitivite pndmonisi ilaci igerken aspirasyona
sekonder gelisen bir etki mekanizmasi ile agiklanabilir mi?’ sorusu i¢in literatiir
taramasi yaptigimizda MTX konulu ¢aligmalarda kullanim yolundan ziyade ortalama

doz bilgileri ifade edilmis oldugu goriildii.

Calismamizin en biiyiik kisitliligi kesitsel retrospektif bir ¢alisma olmastydi. Bununla
beraber tespit edilmis RA-IAH hasta sayist literatiirle uyumlu ancak iki grup arasinda

karsilagtirma yapmak i¢in sayica azdi.
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6. SONUC

87 hastanin 4’i{i kadim, 4°ii erkek cinsiyet olmak iizere 8’inde RA-IAH tespit edildi.
2’si nonspesifik interstisyel pndmoni, 5’1 olagan interstisyel pnémoni, 1’1 RA’ya bagh
nodiil ile uyumluydu. RA hastalarimda IAH semptom vermeden gelisebilir ve

mortaliteyi artiran ciddi bir durumdur.

Selofan ral varliginda RA-IAH rastlanma ihtimali 6,9 kat (%95 CI: 1,485-32,07)
yiiksek bulundu (p=0,021). Calismamizdaki bu sonu¢ anamnez, fizik muayene ve
romatolojide akilci tetkik isteme konusundaki hayati 6nemi tekrar vurgulamis oldu.
Klinisyen bir RA hastasmi periyodik olarak RA-IAH acisindan sorgulamali ve eger

gerek goriirse ileri tetkik istemelidir.

IAH olan grupta rezidiiel voliim (p=0,018), total kapasite (p=0,019), karbonmonoksit
diflizyon kapasitesi (p=0,063) diger gruba gore daha diisiik bulundu. DLCO tek basina
IAH tamis1 koydurmaz ancak taniya ve prognozu belirlemede yardimei bir kriter
olabilir. RA hastalara yilda 1 kez DLCO goriilmesi ve eskisi ile karsilagtirilmasi

asemptomatik seyreden RA-IAH tanisin1 koymada yardimet olabilir.

IAH tanis1 alan 8 hastadan 5°i IAH tanis1 almadan 6nce metotreksat kullanmusti. 3
hastada metotreksat kesilip rituksimab, 1 hastada leflunomid kesilip rituksimab, 1
hastada azatioprin kesilip rituksimab baglandi. 1 hasta oral metotreksat alirken klinigi
stabil kabul edilip subkutan metotreksata gecildi. MTX’in RA-IAH iliskisi
tartigmalidir. Klinisyenin hastanin klinigi ve hikayesine gore tedaviyi diizenlemesi
gerekir. Rituksimab tedavisi kiigiik vaka serilerinde ciddi refrakter RA-IAH igin

basarili bulunmustur.

Mortalteyi artiran ve sinsi baslangicli olabilen RA-IAH tanisinda ge¢ kalinmamas igin
selofan ral, anti-CCP, RF pozitifligi, sigara i¢iciligi, erkek cinsiyet ve yash olmak gibi
risk faktorleri RA tani aninda varsa DLCO-SFT, YCBT gibi ileri tetkikler istenebilir.
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RA-IAH tedavisinde genel kabul gérmiis bir segenek icin daha fazla sayida randomize,

kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir.
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