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KISALTMALAR  

sScl : Sınırlı Skleroderma 

dScl : Diffüz Skleroderma 

SFT : Solunum Fonksiyon Testleri 

FVC (mL) : Zorlu Vital Kapasite 

FEV1(mL) : Zorlu Ekspiratuar Volüm Birinci Saniye 

ATS : Amerikan Toraks Derneği 

AKG : Arter Kan Gazı 

PHT : Pulmoner Hipertansiyon 

6DYT : 6 Dakika Yürüme Testi 

PA : Posteroanterior  

YRBT : Yüksek Rezolusyonlu Bilgisayarlı Tomografi 

NSIP : Nonspesifik İnterstisyel Pnömoni 

PAB : Pulmoner Arter Basıncı 

SaO2 : Arteriyel Oksijen Satürasyonu 

PaO2 : Parsiyel Oksijen Basıncı 

SD : Standart Sapma 

Min : Minimum 

Maks : Maksimum  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Skleroderma deri ve iç organların bağ dokusunda fibrozis, vasküler obliterasyon, 

ekstrasellüler matriks sentezinde artış ve depolanma ile karakterli sebebi bilinmeyen 

kronik multisistemik bir hastalıktır. Hastalığın tipik klinik bulgusu deride sertleşme, 

kalınlaşmadır. Akciğer, kalp, gastrointestinal sistem ve böbrekler sıklıkla tutulan diğer 

organlardır (1). Sklerodermanın yıllık insidansı 1.2/100.000, prevelansı 10,5/100.000 

olup nadir rastlanılan bir hastalıktır. Kadınlarda erkeklere oranla 4-9 kat daha sık gözlenir. 

Sıklıkla 4-6. dekadlarda başlar (2). 

Akciğer tutulumu; deri, periferik damarlar ve özafagustan sonra dördüncü sırada 

yer alır. Genellikle hastalığın geç dönemlerinde görülür. İlerleyicidir, mortalite ve 

morbiditeyi kötü yönde etkiler. İnterstisyel akciğer hastalığı ya da pulmoner vasküler 

tutulum olmak üzere iki tip tutulum vardır. En sık interstisyel tutulum şeklinde olur (2,3). 

Pulmoner tutulumu olan hastalar en çok dispneden yakınırlar ve fizik 

muayenelerinde sıklıkla velcro ralleri duyulur. Radyolojik incelemelerden postero-

anterior akciğer grafisi ve özellikle de toraks tomografisi tanıda yardımcıdır. Buzlu 

camdan bal peteğine kadar pek çok farklı evrede parenkimal değişiklik izlenebilir. 

Tutulum öncelikle alt loblardan başlar ve yukarı doğru ilerleyerek zaman içerisinde 

akciğerlerin 2/3 ünü kaplar. Apeksler korunur (2). Solunum fonksiyon testlerinde sıklıkla 

restriktif defekt izlenirken difüzyon testlerinde düşüklük genellikle en erken ortaya çıkan 

değişikliktir ve pulmoner hastalığın en duyarlı belirleyicisidir. 

Hastalarda hipoksemi ve egzersiz kapasitesinde kısıtlanma gözlenir. Bu hem 

alveolokapiller membranda meydana gelen kalınlaşmaya bağlı gaz değişiminde 

bozulmaya, hem de pulmoner vasküler tutuluma sekonder gelişen pulmoner 

hipertansiyona bağlı olabilir. Sklerodermalı hastalarda izole pulmoner hipertansiyon 

gelişebileceği gibi, interstisyel tutuluma sekonder de görülebilir (4). 

Akciğer tutulumu sklerodermada prognozu kötü etkiler ve erken tanısı önemlidir. 

Bu açıdan tüm sklerodermalı hastalar düzenli olarak spirometri, difüzyon testi ve 

ekokardiyografi ile izlenmelidir. Egzersiz kapasitelerindeki kısıtlanmayı değerlendirmek 

açısından 6 dakika yürüme testi (6DYT), önemi son yıllarda artarak belirtilen ve takipte 

değerli bir testtir. 
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Günümüzde artık sklerodermaya bağlı mortalite esas olarak pulmoner 

komplikasyonlara bağlı gelişmektedir. Biz çalışmamızda siklofosfamid ve rituksimab 

tedavisi alan akciğer tutulumu olan skleroderma hastalarının semptom, solunum 

fonksiyon testleri, 6 dakika yürüme testi, parametrelerine göre, siklofosfamid ve 

rituksimab tedavilerinin etkinliğini karşılaştırmayı planladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. SKLERODERMA TANIMI VE SINIFLANDIRMASI 

Sistemik skleroz ya da diğer adıyla skleroderma nadir rastlanılan, etyolojik nedeni 

bilinmeyen, mikrovasküler hasar, deri ve iç organlarda aşırı kollajen depolanmasıyla 

karakterli bir hastalıktır (1-4). İlk skleroderma benzeri hastalık 1753 yılında Curzio 

tarafından rapor edilmiştir. Bundan yaklaşık 100 yıl sonra 1847 de Gintracen belirgin 

olarak etkilenen organın deri olduğu hastada skleroderma terimini kullanmıştır. İç 

organlarda da yaygın tutulum olduğu, 20. yüzyılın ikinci yarısında tanımlanmıştır. 

Skleromatöz hastalık spektrumu Tablo-1 de görülmektedir. 

Tablo 1. Sklerodermanın klinik spektrumu 

 

 Skleroderma  

  

Lokalize (Morfea)                                                             Overlap 

Sendromlar       

                                  Pseudo          Sistemik Skleroz          

  

 

 Sınırlı Skleroderma (sScl)                              Diffüz Skleroderma  (dScl)      

 

Sklerodermanın görülme sıklığı 4. dekaddan sonra doruk yapar ve kadınlarda 

erkeklere göre 4-9 kat daha fazla görülür. Patogenezinde multipl genler ve çevresel 

etmenlerin etkileşiminin rol oynadığı düşünülür. İnsidansı yıllık olarak milyonda 2-20 

olarak verilir. Toplumdaki prevelansı ise milyonda 3-120 olarak hesaplanmıştır. 

Skleroderma tanımlamasında Amerikan Romatoloji Derneğinin kriterleri kullanılır 

(Tablo-2). %97 duyarlı, %98 özgül olan bu kriterlerden tanı için 1 major ya da 2 minör 

kriter olması gerekir. 
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Tablo 2. Amerikan Romatoloji Derneği Kriterleri (4-6) 

Major Ölçüt 

 Proksimal skleroderma: parmaklarda, metokarpofalangiyal ve 

metotarsofalangiyal eklem proksimalinde kalan deride diffüz simetrik 

kalınlaşma, gerginlik ve ülserler olması  

Minör Ölçütler 

 Sklerodaktili   

 Parmak uçlarında iskemik değişikliklere bağlı ülserasyonlar ya da 

amputasyonlar   

 Akciğer tabanlarında fibrozis 

 

Hastalık klinik olarak deri tutulumunun yaygınlığına göre sınırlı ve diffüz 

skleroderma olarak ikiye ayrılır. Sınırlı sklerodermada (sScl) diz ve dirseğin distali ile 

yüz ve boyun derisi tutulurken, diffüz sklerodermada (dScl) tutulum dirsek ve dizin 

proksimaline taşmakta, ayrıca gövde tutulumu izlenmektedir (5,6). Sınırlı skleroderma, 

CREST sendromu (kalsinozis, Reynaud fenomeni, özofagus tutulumu, sklerodaktili, 

telenjiektazi ) olarak da adlandırılmakta ve diffüz forma göre daha sık görülmektedir  

(sınırlı: %60, diffüz %40) (2).  

Sınırlı formda akciğer, karaciğer ve GIS tutulumları da izlenebilir. Bu formda 

özellikle geç dönemde izole pulmoner hipertansiyon meydana gelebilir. Diffüz 

sklerodermada ise erken dönemde gelişen interstisyel akciğer hastalığı, hipertansif kriz, 

böbrek yetmezliği, gastrointestinal hastalık ve miyokard tutulumu daha fazladır (4). 

Reynaud fenomeni, her iki formda eşit olarak karşımıza çıkar. Sınırlı formda deri 

değişikliklerinin başlamasından yıllar önce ortaya çıkmaktadır. Skleroderma, deri ve iç 

organlarda ilerleyici fibrozise yol açarak organların normal yapı ve işleyişini bozar. Bu 

nedenle fibrozis sklerodermada mortalite ve morbiditeyi büyük oranda etkiler. 
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Tablo 3. Sklerodermada organ tutulum yüzdeleri 

Gastrointestinal sistem tutulumu   

Tüm olgularda  > %50   

Özofagus tutulumu %85 

Pulmoner tutulum  

sScl     %25  

dScl  >%50 

Kardiyak Tutulum  

sScl     %10   

dScl  >%20 

Renal Tutulum  

sScl      %2   

dScl  >%6-30 

Kas-iskelet sistemi tutulumu  

1/3-1/2 hastada belirgin   

%50 hastada kas güçsüzlüğü var.  

 

Sklerodermada anjiotensin converting enzim inhibitörlerinin kullanıma 

girmesiyle renal krize bağlı mortalite oranları azalmıştır. Günümüzde artık sklerodermaya 

bağlı mortalite esas olarak pulmoner komplikasyonlara bağlı olarak gelişir. Eritrosit 

sedimantasyon hızı 25 mm/saat’ ten fazla olan ve hemoglobini 11 g/dl’ nin altında olan 

sklerodermalı hastalarda da mortalitenin arttığı belirtilmiştir (7). 

2.2. SKLERODERMADA PULMONER TUTULUM 

Gastrointestinal sistemden sonra en sık tutulan organ akciğerdir. Sıklıkla, 

pulmoner hipertansiyon ve interstisyel akciğer hastalığı olmak üzere iki tip tutulum 

izlenir (4). Pek çok çalışma sklerodermaya sekonder pulmoner arteriyel hipertansiyon ve 

interstisyel akciğer hastalığını iki ayrı patolojik olay olarak nitelendirmiştir. Fakat pek 

çok hastada da bu iki süreç beraber bulunur. European League Against Rheumatism 

Skleroderma Trials and Research (EUSTAR) grubu tarafından yapılan 3656 skleroderma 

hastasının incelendiği analizde; interstisyel akciğer hastalığının dScl de (%53), sScl 

(%35) ye göre daha sık görüldüğü saptanmıştır. Oysa toplam pulmoner hipertansiyon 
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görülme oranı her iki tipte de benzer bulunmuştur (dScl %22, sScl %21). Fibrozis 

olmadan izole pulmoner hipertansiyon ise dScl de %8, sScl %17 oranında bulunmuştur 

(8). 

Sonuç olarak; sınırlı tip sklerodermada genellikle ön planda izole pulmoner 

hipertansiyona rastlanırken, diffüz sklerodermada ise pulmoner fibrozis daha sık izlenir. 

İnterstisyel akciğer hastalığı sklerodermanın hem diffüz hem de sınırlı tipinde en sık 

rastlanılan pulmoner tutulum tipidir. Prevelansı, tanının akciğer grafisi, tomografi ya da 

solunum fonksiyon testleriyle konulmasına göre %33-90 arasında değişir (9). 

Postmortem çalışmalarda %70 oranında akciğer fibrozisine rastlanır. En sık rastlanan 

histopatolojik patern nonspesifik intersitisyel pnömonidir (NSIP). Bouros ve arkadaşları 

80 sklerodermalı hastanın akciğer biyopsisini içeren bir seride %78 oranında NSIP 

olduğunu göstermişlerdir (5).  Sklerodermada organlardaki tutulumla otoantikor salınımı 

arasında da güçlü bir bağlantı olduğu düşünülmektedir. Scl-70 pozitifliği fibrozan 

alveolitin güçlü bir belirteci iken, antisentromer antikorlar ise akciğer fibrozisi için 

negatif, pulmoner vasküler hastalık ve pulmoner hipertansiyon için pozitif belirteçtir (5). 

Sklerodermada akciğerde izlenen tutulum şekilleri Tablo-4 de görülmektedir. 

Tablo 4. Sklerodermada Akciğer Tutulum Şekilleri 

Diffüz İnterstisyel fibrozis                                        

Plevral Hastalık  

Pulmoner Hipertansiyon                                          

Bronşektazi  

Organize Pnömoni                                                     

Pnömotoraks  

Aspirasyon Pnömonisi                                              

Obstrüktif Akciğer Hastalığı  

Alveoler Hemoraji                                                    

Akciğer Kanseri 

 

Sklerodermada akciğerde, fibroblastlar tarafından üretilen artmış kollajen yapımı 

söz konusudur. Hastalığın erken dönemlerinde, akciğer hasarı başlamadan önce 

alveollerde immun ve inflamatuar hücre birikimi olmaktadır ve bu fibrotik olayın ilk 

basamağıdır. Sklerodermada alveolit; alveolar makrofaj, lenfosit, nötrofil ve 

eozinofilllerin birikimiyle karakterizedir. İnflamatuar hücreler, proteolitik enzimler ve 

reaktif oksidanlar salgılayarak akciğer dokusunda hasarlanmaya neden olurlar ve tamir 

mekanizmaları uyarılır. İyileşme fibrozis ile olur. Yine ortama salınan sitokinlerin 

etkisiyle fibroblastlar myofibroblastlara dönüşür. Akciğer fibrozisinin erken aşamaları 

interstisyumda alfa aktin pozitif miyofibroblastların indüklenmesi ve düzensiz şekilli 
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alveolar kapillerin artışıyla birlikte mikrovasküler endotelyal hücre sayısında artış ile 

karakterlidir. Fibrozis, son dönem akciğer hastalığına doğru ilerledikçe miyofibroblastlar 

ve kapiller endotelyal hücreler azalır. İnterstisyumda gelişen fibrozise bağlı 

alveolokapiller gaz değişim membranı da etkilenmekte ve yeterli derecede gaz difüzyonu 

olamamaktadır. Bu da difüzyon kapasitesinde azalma ve parsiyel oksijen basıncında 

düşme olarak karşımıza çıkar. Sklerodermada görülen pulmoner hipertansiyon (PHT), 

hipoksiye sekonder gelişen hipoksik pulmoner vazokonstrüksiyona bağlı olabileceği gibi, 

fibrozise sekonder vasküler dolaşımın kompresyonu, vasküler yatak kaybı ve 

perivasküler fibrozise de bağlı gelişebilir. Son dönem PHT olan hastalarda adventisyal 

fibrozis ve insitu trombozis sıklıkla saptanır. Solunum fonksiyon testlerinde (SFT) 

normal bazal değerlere sahip olan hastalarda ciddi akciğer hastalığı gelişme riski 

düşüktür. Karbonmonoksit diffüzyon kapasitesinde (DLCO) izole düşüklük olan hastalar 

yüksek riske sahiptirler. 

Başlangıçta eforla, daha sonra istirahatle nefes darlığı en sık izlenen pulmoner 

semptomdur. Dispne pulmoner hipertansiyon, interstisyel akciğer hastalığı, reflü, 

özofagus dismotilitesine bağlı rekürren aspirasyonlar, bronşektazi, kriptojenik organize 

pnömoni ya da alveoler hemoraji gelişimine sekonder oluşabilir (10). Genellikle orta 

derecededir. Sklerodermanın en sık rastlanan ve en ciddi komplikasyonlarından biri olan 

interstisyel akciğer hastalığında nefes darlığı akciğer kompliyansında azalma ve fibrozise 

bağlı gelişir (2). Radyolojik olarak ciddi derecede fibrozis geliştikten sonra ortaya çıkar. 

Bu hastalarda egzersiz kapasitesinde azalma ve yorgunluk da görülebilir. Bu semptomlar 

sıklıkla akciğer tutulumuna işaret etse de, sklerodermanın diğer bulguları olan artrit ve 

fibromiyaljiye ya da toplumumuzda yaygın olarak görülen sedanter yaşam tarzına bağlı 

kondisyonsuz olmaya da bağlı olabilir, yani nonspesifiktirler ve tüm sklerodermalı 

hastalarda genel olarak bulunabilir ve tanıda yanılmaya yol açabilirler. Kuru öksürük, 

göğüs ağrısı, senkop ve hemoptizi akciğer tutulumuna bağlı görülebilen diğer 

semptomlardır (10).    

Hastaların fizik muayene bulguları da akciğer tutulumu açısından ipuçları taşır. 

Bilateral bazallerde duyulan raller interstisyel tutulumun en sık muayene bulgusudur. 

Triküspit yetmezlik üfürümü, parasternal lift, P2 de sertleşme pulmoner hipertansiyonu 

düşündüren bulgular olarak karşımıza çıkarken, kor pulmonale gelişmesi halinde 
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hepatomegali, pretibiyal ödem ve boyun venöz dolgunluğu gibi yetmezlik bulguları 

saptanabilir (11).  

Fakat unutmamak gerekir ki, fiziksel olarak inaktif hastalarda semptomlar 

olmayabilir ve bu kardiyopulmoner bir hastalığın varlığını dışlatmaz. Ayrıca fizik 

muayenin normal olması da, interstisyel tutulum ya da pulmoner hipertansiyon olmadığı 

anlamına gelmez. Bu nedenle tüm sklerodermalı hastalar, semptom veya pozitif muayene 

bulgusu olsun ya da olmasın akciğer tutulumu açısından radyolojik, ekokardiyografik ve 

fonksiyonel olarak değerlendirilmelidirler (4). Şekil-5 de skleroderma akciğer tutulumu 

tanı ve takibinde kullanılan testler listelenmiştir.   

Tablo 5. Skleroderma Akciğer Tutulumunda Takipte Kullanılan Testler (4) 

 Solunum fonksiyon testleri   

 Yüksek rezolusyonlu akciğer tomografisi  

 Elektrokardiyografi  

 Ekokardiyografi   

 Arter kan gazları  

 Bronkoalveoler lavaj  

 Sağ kalp kateterizasyonu  

 6 dakika yürüme testi 

 

Sklerodermada prognoz visseral hastalığın yaygınlığına bağlıdır. Akciğer 

tutulumu, prognozu ciddi anlamda kötüleştirir. 5 yıllık sağ kalım akciğer tutulumu 

olanlarda %38-45 arasında değişir. Yapılan çalışmalarda dScl’ de prognozun, sScl’ye 

göre daha kötü olduğu gösterilmiştir. İnterstisyel akciğer hastalığı ile birlikte PHT 

görülen dScl hastalarda PHT, interstisyel akciğer hastalığından bağımsız olarak sağ 

kalımı etkileyen ana prognostik faktördür (12).  Chang ve arkadaşlarının çalışmasında 

izole interstisyel akciğer hastalığı ile giden sklerodermalı hastalarda sağ kalım iyi 

bulunmuştur)(13). İzole pulmoner hipertansiyon ise skleroderma akciğer tutulumunda en 

kötü prognoza sahiptir (13). Kliniğimizde yapılan bir çalışmada akciğer tutulumlu 102 

skleroderma hastasının mortalite nedenleri değerlendirildiğinde retrospektif olarak 

PAH'lı ve PAH'lı olmayan hastalarda 10 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %35 ve %81 
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bulunmuştur. YRBT de balpeteği saptanmayan hastalarda 10 yıllık sağkalım %79 iken 

bal peteği saptanan hastalarda %55 ’tir (14). 

2.2.1. Skleroderma Akciğer Tutulumunda Radyolojik Bulgular   

Konnektif doku hastalıkları içerisinde en fazla pulmoner parankim tutulumu olan 

hastalık sklerodermadır. %25-65 hastada radyolojik olarak parankim tutulumu izlenir, 

fakat postero-anterior (PA) akciğer grafisi erken hastalığı saptamada duyarlı değildir. 

Çoğu zaman normal bulunur. Harrison ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

pulmoner tutulumu olan ve PA akciğer grafisi normal olan hastaların %44’ünde yüksek 

rezolüsyonlu tomografide (YRBT) patolojik bulgular saptanmıştır (2).    

Akciğer grafisinde en sık rastlanan bulgu simetrik, alt zonlarda belirgin retiküler 

veya retikülonodüler opasitelerdir ve interstisyel tutuluma işaret eder. Zamanla bu 

opasiteler akciğerin alt 2/3’ünü kaplar fakat apeksler genellikle korunur. Pulmoner 

vasküler hastalık ise sağ ventrikülde genişleme, pulmoner konusta belirginleşme ile 

kendini belli eder (2).   

YRBT akciğer parankimini görüntülemede oldukça başarılı bir yöntemdir. 

İnterstisyel tutulumun erken bulgularını %90-100 olasılıkla yakalar (4). Tablo -6’da 

skleroderma akciğer tutulumunda YRBT bulguları verilmiştir (2, 4, 15). 

Tablo 6. Skleroderma Akciğer Tutulumunda YRBT bulguları 

Buzlu cam dansitesi                                                   

Parankimal bantlar  

Retiküler lineer opasiteler                                        

Balpeteği  

Septal kalınlaşmalar                                                    

Traksiyonel bronşektaziler  

Septal/subplevral çizgilenmeler 

Subplevral kistler  

Parankimal nodüller 

 

Buzlu cam görünümü hastalığın erken dönemine, inflamasyon ve alveolite işaret 

ederken; ilerlemiş hastalıkta traksiyonel bronşektazi ile bal peteği gibi yapısal 

değişiklikler görülmektedir (16). Dolayısıyla YRBT’de balpeteği saptanan hastalarda 

buzlu cam bulunanlara göre prognoz daha kötü olur (16). Desai ve arkadaşlarına göre 

skleroderma akciğer tutulumunda YRBT bulguları idiopatik pulmoner fibrozise (IPF) 

göre belirgin şekilde farklıdır. Skleroderma akciğer tutulumu IPF’ye göre daha sınırlıdır 

ve çok büyük oranda buzlu cam alanları ile karakterlidir. Bu hastalarda YRBT bulguları 
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idyopatik NSIP’li hastaların YRBT bulgularına benzer (17). Launay ve arkadaşları da, 

sklerodermaya sekonder fibrozan alveolit gelişen hastalarda başlangıçta ve takipte YRBT 

çekmişler ve başlangıç YRBT’leri normal olan hastalarda uzun dönemde prognozun daha 

iyi olduğunu göstermişlerdir. Başlangıçta YRBT’leri anormal olan hastalarda ise, takipte 

buzlu cam alanlarının büyük ölçüde bal peteği ve traksiyon bronşektazileri ile yer 

değiştirdiğini saptamışlar. Buzlu cam opasitelerinin skleroderma akciğer fibrozisinde ilk 

basamak olduğunu ve bu aşamada bile tedavinin tartışılması gerektiğini belirtmişlerdir 

(18).   

YRBT’deki bulgular kadar bu bulguların yaygınlığı da değerlendirmede 

önemlidir. Warrick ve arkadaşları sistemik skleroziste YRBT bulgularının tipine ve 

yaygınlığına göre bir skorlama sistemi geliştirmişlerdir. Buna göre buzlucam: 1 puan, 

plevral düzensizlik: 2 puan, septal /subplevral çizgilenme: 3 puan, balpeteği: 4 puan, 

subplevral kistler: 5 puan olarak değerlendirilmiştir. Her hasta için hastalığın ciddiyet 

skoru bu puanlar toplanarak hesaplanmış. Hastalığın yaygınlığı ise tutulan 

bronkopulmoner segment sayısına göre belirlenmiş. Buna göre 1-3 bronkopulmoner 

segment tutulumu: 1puan, 4-9 segment: 2 puan, 9’dan fazla segment tutulumuda 3 puan 

olarak skorlanmıştır. Hastalığın ciddiyet ve yaygınlık skorlarının toplanmasıyla total 

YRBT skoru hesaplanmıştır. 0-30 puan arasında değişmekte olan bu skorda puanın 

yükselmesi YRBT’deki tutulumun ağırlığında artışa işaret etmektedir (19, 20). Diot ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada da YRBT skoru ile pulmoner fonksiyon testleri 

arasında anlamlı korelasyon saptanmıştır. Skleroderma akciğer tutulumunda YRBT 

skorunun, yalnızca parankimdeki lezyonların yaygınlığını göstermekle kalmayıp, aynı 

zamanda bu lezyonların solunum fonksiyon testleri üzerine etkisini de yansıttığını 

göstermişlerdir (15). Kliniğimizde yapılan yakın tarihli bir çalışmadaki sonuçlarda bu 

veriyi desteklemektedir. 65 akciğer tutulumlu skleroderma hastasının alındığı çalışmada 

tutulan segment sayısı ile %FVC, %DLCO, %TLC ve %RV arasında korelasyon 

saptanmıştır. (21). 

2.2.2. Skleroderma Akciğer Tutulumunda Solunum Fonksiyon Testleri ve 

Arteriyel Kan Gazları 

Solunum fonksiyon testleri bazı olgularda radyoloji normal olduğunda bile, 

pulmoner bozulmayı erken dönemde ortaya koyabilir (22).  
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Sklerodermada SFT’deki kötüleşme belirgin değişkenlik gösterir. Yavaş ilerleyen 

hastalıkta sabit kalabildiği gibi hızla progresyon gösteren durumlarda zorlu vital kapasite 

(FVC) ve DLCO’da belirgin düşüşler olur (23). Erkek cinsiyet, siyah ırk, Scl-70 

pozitifliği, Raynaud fenomeninin şiddetli olması daha fazla pulmoner fonksiyonel 

azalmaya yol açmaktadır (23). Solunum fonksiyon bozuklukları prognozu olumsuz 

etkiler.   

En sık restriktif solunum paterni görülür. Total akciğer kapasitesi, vital kapasite 

ve FVC azalır. Statik akciğer kompliyasının, FVC’ye göre daha sık düşme gösterdiği ve 

restriktif akciğer hastalığını saptamada daha duyarlı olduğu söylenmesine rağmen 

skleroderma takibinde çok sık kullanılan bir parametre değildir (24).  Bazı çalışmalarda 

bazal FVC’nin pulmoner fonksiyonel kaybın güçlü bir göstergesi olduğu bulunmuştur. 

Plastiras ve arkadaşları 240 sklerodermalı hasta üzerinde yaptıkları çalışmalarının 

sonucunda, hastalık başlangıçında ilk üç yıl içerisinde ölçülen FVC’nin sklerodermada 

pulmoner fonksiyonel bozulmanın bağımsız bir belirteci olduğunu göstermişlerdir. Buna 

göre ilk değerlendirmede SFT’si normal olan hastalar büyük bir pulmoner fonksiyonel 

bozulma için düşük risk taşırlar (23). FVC deki düşme arttıkça hastalık prognozu 

kötüleşir (4).    

Sklerodermalı hastalarda SFT’de görülen bir diğer bulgu da, DLCO’daki 

azalmadır. DLCO, skleroderma akciğer tutulumunda en erken bozulan solunum 

fonksiyon testi parametresidir (2,4,22,24). Bir yılın altındaki hastalık süresinde bile 

azalma gösterir. 

DLCO, sklerodermada önemli bir prognostik belirleyicidir. DLCO beklenenin 

%40’ının altında ise 5 yıllık survi %9 iken,  %40’ın üzerinde ise bu oran %75’e kadar 

yükselebilir.    

İnterstisyel hastalık ve buna sekonder gelişen pulmoner hipertansiyon ile izole 

pulmoner hipertansiyon ayrımında %FVC/%DLCO oranı kullanılabilir. Bilindiği üzere 

interstisyel akciğer hastalığında, FVC ve DLCO’da orantılı bir azalma olur. Dolayısıyla 

saf fibrotik hastalığı olan ve buna sekonder pulmoner hipertansiyon gelişen hastalarda 

%FVC/%DLCO oranı yaklaşık 1 olmakta ve 1.4’ü geçmemektedir. İzole pulmoner 

hipertansiyon olan hastalarda ise DLCO’daki düşme çok daha belirgin olur ve 

%FVC/%DLCO oranı 1.8’den büyük olur. Hem fibrozis hem vaskülopati aynı anda 

bulunuyorsa o zaman oran 1.4 ile 1.8 arasında yer alır (4,25). Seibold ve arkadaşları  
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%FVC/%DLCO oranının 1.8’den büyük olmasının sklerodermada ölümün güçlü bir 

belirteci olduğunu belirtmişlerdir (25). 

Sklerodermalı hastalarda obstrüktif solunum paterni de olabilir. Peribronşioler 

inflamasyon ve fibrozise sekonder gelişir. Geç dönemde görülebilen ve sık rastlanmayan 

bir bulgudur (26). DLCO’da düşme ile birlikte obstrüksiyon olması kötü prognoz 

göstergesidir. Hava yollarında obstrüksiyon gelişmesi için sigara içimi önemli bir 

patojenik faktördür. Steen ve arkadaşları sklerodermalı sigara içen hastaların %28’inde, 

sigara içmeyenlerin ise %12’sinde obstrüktif akciğer hastalığı geliştiğini göstermişlerdir 

(27).    

Sklerodermada küçük hava yolları hastalığı (KHYH) gelişimi ile ilgili literatürde 

çelişkili bilgiler bulunur. Bazı araştırmacılar akciğer tutulumunun küçük hava yollarından 

başladığını ve bu nedenle KHYH prevelansının yüksek olduğunu iddia eder. Diğer 

yandan bazı yazarlar ise, sklerodermada KHYH’nın altta yatan hastalıktan tamamen 

bağımsız olduğunu ve sigara içimi ile ilgili olduğunu ileri sürmüşlerdir. Kostopoulos ve 

arkadaşları tarafından yapılan sklerodermalı hastalarda KHYH’nı inceleyen çalışma 

sonucunda da KHYH’nın skleroderma için karakteristik bir bulgu olmadığı ve 

skleroderma akciğer tutulumunun şiddeti ile korele olmadığı belirtilmiştir (26).   

Daha önce de belirtildiği gibi skleroderma iç organların bağ dokularında fibrozis, 

vasküler obliterasyon, ekstraselüler matriks sentezinde artış ve depolanması ile 

karakterlidir. Akciğerlerin interstisyumunda aşırı ekstraselüler matriks ve kollajen 

birikimine bağlı olarak kalınlaşma ve fonksiyonunda bozulma meydana gelir. 

İnterstisyum epitel ve endotelyal bazal membranlar arasında kalan alanı kaplar. Gaz 

değişiminin yapıldığı bu bölgedeki interstisyumun kalınlaşması ile alveolokapiller 

membrandan oksijen (O2) ve karbondioksitin (CO2) geçişi etkilenir. Alveollerden kana 

geçen oksijen miktarı azalır ve parsiyel arteriyel oksijen basıncı (PaO2)  düşer. 

Alveoloarteriyel oksijen gradiyenti artar. PaO2, arteriyel oksijen satürasyonunu (SaO2’yi) 

belirleyen ana etmendir (28). PaO2 ‘de meydana gelen düşme SaO2 ‘de azalmaya neden 

olur. İlerleyen dönemde CO2’nin alveollere geçişinin azalmasıyla hiperkapni de tabloya 

eklenebilir.  
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2.2.3. Skleroderma Akciğer Tutulumunda Altı Dakika Yürüme Testinin 

Yeri  

Altı dakika yürüme testi (6DYT), ATS uzlaşı raporlarına göre belirlenmiş 

standartlar doğrultusunda yapılan, hastaların fonksiyonel kapasitelerini ve günlük aktivite 

seviyelerini yansıtan bir submaksimal egzersiz testidir. 30 metre uzunluğundaki düz bir 

koridorda hastanın oda havasında altı dakika süre ile tempolu bir şekilde yürümesi istenir. 

Testten önce ve sonra hastaların oksijen satürasyonlarına bakılır, Borg dispne indeksleri 

değerlendirilir (26,27).     

Yine aynı çalışmada Villalba ve arkadaşlarının çalışmasında 6DYT ile PA akciğer 

grafisindeki fibrozis arasında ilişki saptaırken, PA grafiden daha duyarlı olduğu 

gösterilmiş olan YRBT bulguları ile yürüme testi arasında herhangi bir bağlantı 

bulunamamıştır (27).     

6DYT esnasında %4’den fazla desatürasyon mortalite artışı ile ilişkilendirilir (27). 

Lama ve arkadaşları Olağan interstisyel pnömoni veya NSIP olan hastalardan 6DYT’de 

desatüre olanlarda, mortalitenin 4 kat arttığını göstermişlerdir (27). Yine başka bir 

çalışmada egzersiz sırasında gelişen desatürasyonun, sağ kalımla kuvvetli korelasyon 

gösterdiği raporlanmıştır. Yani 6DYT’de yürünen mesafe kadar satürasyondaki düşme de 

sağ kalımda önemlidir.  

Borg dispne indeksi hastaların nefes darlığı yakınmasının ağırlığını ölçen 

subjektif bir testtir. Hastalara yürüme öncesi ve sonrasında 0-10 arasında 

numaralandırılmış skaladan nefes darlığı durumlarını tanımlamaları istenir. Buna göre 

hastaların, 6DYT öncesi ve sonrası dispne durumları değerlendirilir. Borg dispne skalası 

aşağıda görüldüğü gibidir (tablo 7). 

Tablo 7. Borg Dispne Skalası 

0:     Hiç nefes darlığı yok 

0,5:  Çok çok hafif 

1:     Çok hafif  

2:     Hafif 

3:     Orta 

4:     Biraz şiddetli 

5: Şiddetli 

6 

7: Çok şiddetli 

8: 

9: Çok çok şiddetli 

10: Maksimal 
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Tablo 8. NYHA fonksiyonel sınıflandırması 

SINIF I  Olağan fiziksel aktivitede semptom yok 

SINIF II  Olağan fiziksel aktivite ile semptom var ve aktivite hafif kısıtlanmış 

SINIF III 
Olağandan daha az aktivite ile semptom var ve aktivite belirgin olarak 

kısıtlanmış 

SINIF IV  Aktivite olmadan, istirahatte semptom var 

 

Tablo 9. DSÖ (WHO) Fonksiyonel sınıflaması 

SINIF I  
Fiziksel kısıtlanma yok. Günlük sıradan fiziksel aktiviteler  

dispne, göğüs ağrısı, baygınlık ya da yorgunluğa yol açmaz 

SINIF II 

Fiziksel aktivitede minimal kısıtlanma olan hastalardır. istirahatte 

rahattırlar. Günlük sıradan fiziksel aktiviteler dispne, göğüs ağrısı, 

baygınlık ya da yorgunluğa yol açmaktadır 

SINIF III 

Fiziksel aktivitede belirgin kısıtlanma olan hastalardır. istirahatte 

rahattırlar. Günlük sıradan fiziksel aktivitelerden daha azı bile dispne, 

göğüs ağrısı, baygınlık ya da yorgunluğa yol açmaktadır. 

SINIF IV 
Semptomsuz hiç bir fiziksel aktivite yapamazlar. Sağ kalp yetmezlik 

bulguları vardır. İstirahatte bile nefes darlığı ve yorgunluk hissederler 

 

2.3. SKLERODERMANIN PULMONER TUTULUMUNDA 

TEDAVİ 

Sklerodermada akciğer tutulumunda randomize kontrollü çalışma ile etkinliği 

gösterilmiş tek tedavi siklofosfamid tedavisidir (29). 

Siklofosfamid DNA ya ve DNA ilişkili proteinlere bağlanan alkilleyici ve 

sitotoksik bir ajandır.  

Siklofosfamid günlük olarak oral veya aylık infüzyon şeklinde verilebilir. 

Çalışmalarda önerilen siklofosfamid dozu 2 mg/kg/gün oral veya aylık 600mg/m2 

şeklindedir. Bağ dokusu hastalıkları içinde siklofosfamid ile randomize kontrollü 

çalışmalar sadece sistemik skleroza bağlı interstisyel akciğer hastalığı için yapılmıştır. 
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Skleroderma Çift Kör, Çok Merkezli (SLS) çalışmasında dispne ve alveoliti olan 158 

erken sistemik skleroza bağlı İAH hastasına bir yıl siklofosfamid (2mg/kg/oral) veya 

plasebo verilmiştir. Oral siklofosfamid grubunda küçük ama anlamlı, olumlu FVC farkı 

saptanmıştır. Ancak FVC düzelmesi siklofosfamid sonrası 6 ay sürmüş ve 24 ay sonra 

anlamlılığını kaybetmiştir (29,30). Hoyles ve arkadaşlarının yaptığı randomize kontrollü 

bir çalışmada ise siklofosfamid aylık infüzyon, takiben azatioprin ve alterne 20 mg 

prednizolon uygulanmıştır. Tedavi grubunda anlamlı olmayan FVC düzelmesi 

gözlenmiş, DLCO ve dispnede anlamlı değişiklik saptanmamıştır. Yan etki riskinde artış 

saptanmazken, çalışma sonuçları bu tedaviyle SFT’ nin stabilize olduğu şeklinde 

yorumlanmıştır (31). Siklofosfamid tedavisi, enfeksiyonlara yatkınlık, hemorajik sistit, 

alopesi, ve infertilite gibi yan etkiler yapabilmektedir. Ayrıca mesane kanseri gibi ikincil 

malignitelerle ilişkilendirilmektedir.  

Nannini ve arkadaşlarının yaptığı gözlemsel çalışmada 12 ay siklofosfamid 

sonrasında, FVC de %4,73 ve DLCO da %7,48 düzelme görülmüştür. Her ikisi de 

anlamlıdır (32). Ancak optimum tedavi süresi henüz kesinlik kazanmamıştır. SLS-1 

çalışmasına göre en az 2-3 yıl devam edilmesi önerilmektedir (32).  

Azatioprin çalışmalarına baktığımızda, sistemik skleroza bağlı İAH’da 

siklofosfamidden daha az etkili bulunmuştur (31). Siklofosfamid ve azatioprinin 

karşılaştırıldığı bir çalışmada, FVC ve DLCO, siklofosfamid grubunda stabil kalmış, 

azatioprin grubunda ise azalmıştır (31). 

Lenfosit proliferasyon inhibitörü MMF ile sistemik skleroza bağlı İAH li 

hastalarda SFT de düzelme veya stabilizasyon bildirilmiştir. MMF 2 g/gün olumlu olumlu 

sonuçlar olmakla birlikte, MMF ile randomize kontrollü çalışma halen yoktur. 

İmatinib mesilat, bir tirozin kinaz inhibitörüdür ve KML tedavisinde etkili olup, 

fibrotik hastalıkların tedavisinde ümit verici bulunmuştur. Ancak sistemik skleroza bağlı 

İAH’da etkisi bilinmemektedir.  

Endotelin reseptör antagonisti (bosentan) sistemik skleroza bağlı İAH da etkisiz 

bulunmuştur. Şiddetli sistemik skleroz için immunablatif tedavi ve sonrasında otolog 

kemik iliği transplantasyonu önerilmiştir, ancak sistemik skleroza etkisi bilinmemektedir.   

Rituksimab, B lenfositlere özgü CD20 antijenine karşı geliştirilmiş, kimerik 

yapıda monoklonal bir antikordur (33). Rituksimab tedavisi, uzun süreli ve etkili bir 
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şekilde B lenfosit deplesyonuna yol açmaktadır. Rituksimabın B hücre Bu 

mekanizmalardan biri veya hepsi B hücre deplesyonunu aktive edebilir. Rituksimab, 

antikora bağımlı hücresel sitotoksite aracılığıyla, doğal öldürücü hücreler tarafından B 

hücre ölümünü artırabilir (33). FcγRIIIA–158 gen polimorfizminin, rituksimab aracılı 

antikora bağımlı hücresel sitotoksite yanıtını artırdığı ve rituksimab ile elde edilen klinik 

yanıtı iyileştirdiği gösterilmiştir (34). 

Etkin dozun araştırıldığı bir çalışmada (35), rituksimabın 500 ve 1000 mg dozları 

arasında etkinlik açısından bir farklılığın olmadığı ve rituksimabın metotreaksat ile 

kombine kullanımının, tek başına metotreaksat kullanımından daha etkili olduğu 

gösterilmiştir. 

Rituksimabın, B hücreleri üzerindeki CD20’ye doğrudan çapraz bağlanıp, tümör 

hücrelerinin apopitozunu indüklediği gösterilmiştir (34). Rituksimabın indüklediği 

apopitozda, p38 ve MAP kinaz aktivasyonu önemli rol oynamaktadır (34). Rituksimabın 

malign ve patolojik B hücrelerine farklı yatkınlık göstermesi CD46, CD55 ve CD59 gibi 

hedef hücre üzerinde bulunan tamamlayıcı reguler proteinlerin varlığına bağlıdır. Çeşitli 

çalışmalar, aşırı miktarda tamamlayıcı reguler protein varlığının rituksimabın işlevini 

engellediği ve rituksimab tedavisine karşı direnç geliştirdiğini göstermiştir. 

Son çalışmalar, sistemik otoimmün hastalık gelişiminde B lenfositlerin önemli rol 

oynadığını göstermiştir (34). Diğer taraftan, RA ve SLE hastalarında, B lenfosit 

deplesyonuna yol açan anti-CD20 antikor tedavisi ile başarılı sonuçlar bildirilmiştir 

(36,37,38). 

Rituksimab, düşük evre nonHodgkin lenfoma (NHL) tedavisinde Amerikan Gıda 

ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır (39). Rituksimab, günümüzde birçok 

otoimmün hastalığın tedavisinde artan sıklıkta kullanılmaktadır (36,37).  

Şimdiye kadar yapılmış çalışma sonuçlarına göre, rituksimab tedavisi güvenli 

gözükmektedir. Rituksimab tedavisinin başlıca yan etkileri, infüzyon reaksiyonları ile 

ilişkilidir. Bu reaksiyonlardan başlıcaları hipotansiyon, bulantı-kusma, baş ağrısı, deri 

döküntüsü, üşüme-titreme, yorgunluk ve grip benzeri semptomlardır (40). Bu 

reaksiyonlar, ilk uygulamada daha sık görülmekte olup tekrarlanan uygulamalarda 

azalmaktadır. Rituksimab tedavisi öncesi, premedikasyon amacıyla, antihistaminik, 

parasetamol ve intravenöz kortikosteroid uygulanması reaksiyonların hem insidansını 

hem de şiddetini azaltmaktadır (41). Bu infüzyon reaksiyonları, rituksimab kullanılan 
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diğer otoimmün hastalıklarda da benzer şekilde görülmektedir (40,41). Rituksimaba bağlı 

infüzyon reaksiyonları, Romatoid artritte lenfomaya göre daha az görülmektedir (41). 

Rituksimab tedavisi ile ciddi enfeksiyonların riskinde bir artış görülmemiştir (41). Ciddi 

enfeksiyonların sıklığı rituksimab grubunda % 2.3, plasebo grubunda % 1.5 olarak 

belirtilmektedir (41). Başlıca ciddi enfeksiyonlar solunum sistemi enfeksiyonları, üriner 

sistem enfeksiyonları ve tüberkülozdur (40,41). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı 

polikliniğine 1996-2018 yılları arasında başvuran akciğer tutulumu olan 298 skleroderma 

tanılı hastanın dosyası retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya dahil edilen hastalar 

Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı’nın özel skleroderma polikliniğinde ilk 1 yıl 3 ayda bir, 

stabil seyretmesi durumunda sonraki yıllarda 6 ayda bir düzenli takibi yapılan hastalar 

arasından seçildi. Bu hasta grubundan 15 gün arayla 2 kür rituksimab tedavisini 

tamamlamış ve en az 6 ay takip edilmiş olanlar; siklofosfamid tedavisini en az 6 ay almış 

veya iki tedavi grubunda tedavi sırasında bu süreyi doldurmadan komplikasyon nedeniyle 

tedavisi kesilen veya eksitus olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri; 

- Skleroderma hastalığının akciğer tutulumu olması 

- Siklofosfamid ya da rituksimab tedavisi alması 

- Tedavi öncesi, tedavi sırasında ve sonunda solunum fonksiyon testi, 6 dakika 

yürüme testi takipleri bulunan hastalar  

Çalışmadan dışlanma kriterleri; 

- Akciğer tutulumu olmaması 

- Siklofosfamid ya da rituksimab tedavisi almayan hastalar 

Çalışmaya dahil edilen hastalar siklofosfamid tedavisi alanlar ve rituksimab 

tedavisi alanlar olarak iki gruba ayrıldı. 

Siklofosfamid tedavisi alan hastalar ilk 6 ay ayda bir, tedaviye yanıt alındıysa 

sonraki 12 ay boyunca 2 ayda bir, daha sonraki 12 ay boyunca 4 ayda bir parenteral olarak 

1 gr dozunda tedavi almışlardı. Siklofosfamid tedavisi öncesi ilk doz yapılacak şekilde, 

sonrasında da 4 saatte bir 2 kez 400 mg dozunda yan etki kontrolü için mesna uygulandı. 

Rituksimab tedavisi ise 6 ayda bir kürler halinde, her kür de 2 hafta arayla yapılan 

2 doz şeklinde uygulandı. (500-1000 mg infüzyon şeklinde) 

Hastaların yaş, cinsiyet, sigara kullanım öyküleri, hastalık süreleri, tedavi öncesi 

Rodnan skorları, dispne süreleri, tedavi öncesi-tedavi sonrası (öksürük, balgam, nefes 
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darlığı, yutma güçlüğü, diyare, reynaud fenomeni, yüzeyel ülser varlığı)   semptomları 

dosyalarından tarandı. 

Hastaların tedavi öncesinde, tedavi sırasında ve tedavi sonundaki kontrol 

spirometri ölçümleri (FEV1/FVC, FVC, %FVC, FEV1, %FEV1) ve difüzyon testi  

(DLCO, DLCO%, DLCO/VA, DLCO/VA%) değerleri kaydedildi. 

Hastaların tedavi öncesi, tedavi süresince ve tedavi sonunda 6 dakika yürüme 

testlerinin raporundaki yürüme mesafeleri, BORG dispne ölçekleri ve testin başlangıcı ve 

testin sonundaki parmak ucu SPO2 değerleri saptandı. 

Akciğer tomografi takipleri dosyalarından retrospektif olarak tarandı. İnterstisyel 

tutulum şekilleri (bal peteği görünümü, buzlu cam alanları, noduler infiltrasyon, 

lenfadenomegali, bronşektazi alanları, tutulum alanları, yaygınlık derecesi gibi bulguları 

akciğer tomografi raporlarından bakılarak kaydedildi.  

Hastaların tedavi öncesi ve sonrası ekokardiyografi ile ölçülmüş sistolik PAB 

değerleri kontrol edildi. 

İstatistik değerlendirme 

İstatistiksel değerlendirmede SPSS 12.0 programı kullanıldı. Siklofosfamid ve 

rituximab grubunun sayısal verilerinin karşılaştırılması Mann Whitney U testi ile nominal 

veya ordinal verilerinin karşılaştırılması ki-kare testi ile yapıldı. Tekrarlı ölçümlerin 

karşılaştırılmasında Wilcoxon, sürvi analizinde ise Yaşam Tablosu analizi kullanıldı. 

İstatistiksel değerlendirmelerde anlamlılık düzeyi olarak 0,05 kabul edildi. 
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4. SONUÇLAR 

Hastaların demografik özellikleri tablo 10’de gösterilmiştir. 

Tablo 10. Hastaların demografik özellikleri 

 Rituksimab 

(n= 34) 

Siklofosfamid 

(n= 36) 

p 

Cinsiyet (kadın/erkek) 30 / 4 34 / 2 0,611 

Yaş (yıl±SD) 54,1 ± 12,4 48,6 ± 11,7 0,702 

Sigara paket-yıl (ortalama±SD) 6,4 ± 14,1 5,4 ± 11,1 0.801 

Halen sigara içen / sigarayı bırakmış 5 / 6 4 / 11 0,131 

Sınırlı / yaygın hastalık 16 / 15 25 / 10 0,161 

Hastalık süresi (ay) (ortalama±SD) 

(Reynaud dahil ilk hastalık 

bulgusundan tedavi başlangıcına 

kadar geçen süre) 

202 ± 153 

 

133 ± 111 0,091 

 

 

İlk solunum semptomundan tedavi 

başlangıcına kadar geçen süre (ay) 

133 ± 113 58 ± 55 0.001* 

Tedavi süresi (ay) 23 ± 15 27 ± 11 0,046* 

n: sayı, SD: standart sapma, 

min.:minimum,  maks.:maksimum 

   

 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz hastalardan; rituksimab tedavisi alanların %88,2 ‘si 

kadın (n:30), %11,8 (n:4) ‘i erkekti; siklofosfamid tedavisi alanların ise %94,4 (n:34)’ü 

kadın, %5,6 (n:2)’si erkekti.  

Cinsiyet, yaş, sigara alışkanlığı, hastalığın sınırlı veya yaygın olması, hastalık 

süresi açısından her iki tedavi grubu arasında fark bulunmadı.  

Hastaların ilk solunum semptomundan tedavi başlangıcına kadar geçen süre, iki 

tedavi grubunda anlamlı olarak farklı idi (p:0.001).  
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İki hasta grubunun tedavi süreleri arasında da istatistiksel anlamlı fark vardı 

(p:0,046).  

Rituksimab tedavisi başlanan hastaların %35’i (n:12) ek tedavi olarak düşük doz 

prednizolon, %8’i (n:3) metotreksat, %29’u (n:10) hidroksiklorokin, %17’si (n:6) 

mikofenolat mofetil, %9’u (n:3) azatioprin alıyordu. 

Siklofosfamid başlanan hastaların ise %80’i (n:29) düşük doz prednizolon, %3’ü  

(n:1) metotreksat, %11’i (n:4) hidroksiklorokin ek tedavileri alıyorlardı.  

Rituksimab tedavisi alan hastaların 3 tanesine daha önce endoksan tedavisi 

denenmiş olup yanıt alınamadığı için rituksimab başlanmıştır. 1 hastaya rituksimab 

tedavisine yanıt alınamadığından endoksan tedavisine geçilmiştir. 

İki grubun tedavi başındaki semptomları tablo 11’de gösterilmiştir. 

Tablo 11. Tedavi başlangıcında semptomlar 

 

 

 

 Rituksimab 

n:34 

Var/yok 

Siklofosfamid 

n:36 

Var/yok 

p 

Dispne  32/1 36/0 0,963 

Öksürük  27/2 35/1 0,086 

Balgam  14/19 10/26 0,301 

Reynaud  29/4 29/7 0,613 

Yüzeyel ülser 25/8 22/14 0,294 

Yutma güçlüğü  18/15 13/23 0,192 

Diyare  12/21 3/33   0,011* 

Rodnan skoru (ortalama±SD) 8,4 ± 6,4 7,3 ± 6,7 0,427 

Dispne skoru (ortalama±SD) 4,1 ± 0,9 3,6 ± 0,7 0,258 
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Hastaların tedavi öncesi solunum fonksiyon testleri tablo 12’de gösterilmiştir. 

Tablo 12. Tedavi öncesi solunum fonksiyon testleri 

Değerler ortalama ± SD (medyan) olarak verilmiştir. 

Bütün hastaların zorlu vital kapasiteleri %80 in altındaydı, restriktif patern ile 

uyumlu spirometrileri vardı.  

Her iki grubun tedavi başındaki 6 dakika yürüme testi sonuçları tablo 13’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 13. Tedavi öncesi 6 dakika yürüme testi 

 Rituksimab 

(ortalama±SD) 

Siklofosfamid 

(ortalama±SD) 
p 

Yürüme mesafesi (metre)    492 ± 728 381 ± 91 0,57 

Borg skala  - başlangıç 

                    - bitiş   

0,3 ± 1,0 

3,8 ± 3,0 

0,3 ± 0,7 

2,5 ± 2,0 

0,87 

 

SO2 -başlangıç  (%) 

        -bitiş                            

96 ± 3 

90 ± 8 

96 ± 5 

91 ± 7 
0,53 

 Rituksimab 

(ortalama ml± SD) 

Siklofosfamid 

(ortalama ml ± SD) 
p 

FVC 1916 ± 686 (1775) 2073 ± 574 (2135) 0,18 

FVC% 67,1 ± 14,5 (66,0) 70,6 ± 17,9 (69,0) 0,54 

FEV1 1623 ± 581 1739 ± 483 0,22 

FEV1% 67,1 ± 13,4 69,9 ± 17,1 0,55 

FEV1/FVC 85,1 ± 7,8 84,4 ± 6,1 0,77 

DLCO 10,5± 4,2 (9,6) 11,9 ± 3,9 (11,4) 0,14 

DLCO%  44,3± 13,3 (43,0) 49,7± 15,1(51,0) 0,11 

DLCO/VA 3,5 ± 1,1 (3,4) 4,3 ± 3,0 (3,8) 0,29 

DLCO/VA % 70,1 ± 19,5 (71,5) 69,2 ± 20,0 (69,0) 0,82 
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Hastaların tedavi öncesi HRCT bulguları tablo 14’de gösterilmiştir. 

Tablo 14. Tedavi öncesi HRCT bulguları  

 

Bütün hastaların tedavi öncesi yüksek rezolüsyonlu akciğer tomografilerinde 

akciğer tutulumları vardı. Tutulum paternleri; rituksimab grubu için 6 hasta kesin UIP, 6 

hasta olası UIP, 1 hasta UIP dışı, 12 hasta NSIP idi. Siklofosfamid grubunda 2 hasta kesin 

UIP, 6 hasta olası UIP, 6 hasta UIP dışı, 11 hasta NSIP ile uyumlu idi. 2 tedavi grubunun 

HRCT tutulum paterni açısından karşılaştırılmasında istatistiksel anlamlı fark yoktu 

(p=0,5). 

Tedavi öncesi rituksimab hastalarının 27’sine eko kardiyografi yapılmış, 4’ünde 

(%15) pulmoner hipertansiyon lehine yorumlanmıştır. Siklofosfamid grubunda ise 

ekokardiyografi yapılan 24 hastada bu oran %21 (p>0,05) bulunmuştur. 

Tedavi öncesi rituksimab grubunun ekokardiyografisinde saptanan pulmoner arter 

sistolik basınçları ortama 34.7 ± 12.8 (medyan 30) mmHg (n:25), siklofosfamid grubunun 

ise 30.7 ± 13.0 (medyan 26) mmHg (n:23) olup 2 grup arasındaki fark istatistiksel anlamlı 

 Rituksimab 

n:25 

var/yok 

Siklofosfamid 

n:24 

var/yok 

p 

Buzlu cam infiltrasyonu 18/5 20/8 0,87 

Bal peteği 5/17 6/22 0,38 

Noduler infiltrasyon 8/12 14/14 0,69 

Konsolidasyon  1/21 0/28 0,90 

Patolojik hiler LAP 11/10 9/19 0,25 

Patolojik mediastinel LAP 11/10 8/20 0,25 

Mozaik perfüzyon 0/22 1/27 0,16 

Ayrık kistler 0/22 2/26 0,56 

Bronkovasküler tutulum 1/21 1/26 1,00 

Retiküler infiltrasyon 20/2 25/3 0,38 



24 

değildi (p=0,23). Rituximab grubunda 2, siklofosfamid grubunda 1 hastada 

ekokardiyografi normal bulunduğu belirtilmiş ancak pulmoner arter basıncı 

belirtilmemiştir.  

Sonuç olarak siklofosfamid ve rituksimab gruplarının özellikleri arasında 

solunumsal ilk semptomun ortaya çıkışından tedavinin başlangıcına kadar geçen süre ve 

başlangıçta diyare şikayeti olması dışında fark saptanmadı. 

Araştırmamızda rituksimab ve siklofosfamid gruplarının kendi içindeki tedavi 

yanıtları aşağıda sunulmuştur. 

Tedavi boyunca rituksimab ve siklofosfamid gruplarının FVC’ deki değişimlerini 

tablo 15, 16, 17 ve 18’da görebilirsiniz. 

Tablo 15. Rituksimab grubu için aylara göre FVC (ml) değişimleri 

Rituksimab 

grubu 

Tedavi 

öncesi 
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

FVC 

(Ort±SD) 

(Medyan) 

1916 ± 686 

(1775) 

1823±541 

(1800) 

1946±759 

(1730) 

1958±738 

(1930) 

1904±866 

(1820) 

1983±618 

(1990) 

1852±804 

(1825) 

2114±549 

(2140) 

p  0,37 0,38 0,90 0,07 0,97 0,87 0,64 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir. 

 

Tablo 16. Siklofosfamid grubu için aylara göre FVC (ml) değişimleri 

Siklofosfamid 

Grubu 

Tedavi 

öncesi 
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

FVC 

(Ort±SD) 

(Medyan) 

2073 ± 574  

(2135) 

2242 ±602  

(2270) 

2159±741 

(2000) 

2152±635  

(2225) 

2114±636 

(2230) 

2254±574 

(2295) 

2135±790 

(2170) 

2078±631 

(2025) 

P  0,04 * 0,65 0,21 0,06 0,02 * 0,95 0,85 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir. 

 



25 

Tablo 17. Rituksimab grubu için aylara göre FVC (%) değişimleri 

Rituksimab 

grubu 

Tedavi 

öncesi 
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

FVC (%±SD) 

(Medyan) 

67,1 ± 14,5 

(66,0) 

64,8±13,0 

(64,0) 

68,0±16,6 

(69,5) 

67,3±15,7 

(70,5) 

61,9±20,2 

(64,0) 

72,0±15,8 

(73,5) 

65,7±22,8 

(71,0) 

72,7±16,3 

(70,0) 

P  0,27 0,54 0,96 0,06 0,50 0,36 0,50 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir.  

Tablo 18. Siklofosfamid grubu için aylara göre FVC (%) değişimleri 

Siklofosfamid 

grubu 

Tedavi 

öncesi 
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

FVC (%±SD) 

(Medyan) 

70,6 ± 17,9 

(69,0) 

76,1 ± 16,4 

 (78,0) 

74,0±19,8 

 (75,5) 

72,5 ± 18,6  

(74,0) 

73,3 ± 22,2 

(67,0) 

76,9 ± 19,8 

 (78,0) 

74,3 ± 21,6 

(71,0) 

72,8 ± 21,2 

(68,5) 

p   0,006* 0,07 0,02* 0,04* 0,007* 0,35 0,52 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir.  

Siklofosfamid tedavisi alanların grubunda, tedavi öncesi FVC (%) ’leri ile 

karşılaştırıldığında tedavinin 3., 9., 12. ve 15. aylarında istatistiksel anlamlı olarak artış 

olduğu daha sonraki aylarda bu etkiyi koruyamadığı saptandı (sırasıyla p=0,006; 0.02; 

0.04; 0,007) 

Grafik 1 ve 2 de iki tedavi grubunun aylara göre FVC değişimlerini 

göstermektedir.  

 

Grafik-1. İki tedavi grubunda tedavi süresince FVC (ml) değişimleri 

Medyan değerlerin değişimi gösterilmiştir. 
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Grafik-2. İki tedavi grubunda tedavi süresince FVC (%) değişimleri 

Medyan değerlerin değişimi gösterilmiştir. 

Tedavi boyunca rituksimab ve siklofosfamid gruplarının DLCO’ daki 

değişimleri tablo 19, 20, 21, 22 ’de gösterilmiştir. 

Tablo 19. Rituksimab grubu için aylara göre DLCO değişimleri (mL/mmHg/dk) 

Rituksimab 

grubu 

Tedavi 

öncesi 
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

DLCO 

(Ort±SD) 

(Medyan) 

10,4 ± 4,1  

(9,6) 

10,8 ± 3,9 

(9,6) 

11,4 ± 4,7 

(10,8) 

15,6 ± 22,0 

(9,3) 

10,9 ± 4,9 

(10,4) 

10,4 ± 3,4 

(10,1) 

9,7 ± 4,6 

(9,0) 

12,0 ± 3,6 

(11,9) 

p  0,28 0,90 0,34 0,95 0,053 0,69 0,02* 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir.  

Tablo 20. Siklofosfamid grubu için aylara göre DLCO (mL/mmHg/dk) değişimleri 

Siklofosfamid  

grubu 

Tedavi 

öncesi 
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

DLCO 

(Ort±SD) 

(Medyan) 

11,9 ± 3,9 

(11,4) 

11,8 ± 3,6 

(12,7) 

11,6 ± 4,6 

(11,4) 

11,1 ± 4,3 

(11,3) 

11,1 ± 3,0 

(11,5) 

11,2 ± 3,6 

(11,2) 

10,2 ± 3,5 

(10,8) 

11,7 ± 4,2 

(12,0) 

p  0,55 0,83 0,08 0,98 0,03* 0,04* 0,77 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir. 
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Tablo 21. Rituksimab grubu için aylara göre DLCO (%) değişimleri 

Rituksimab 

grubu 

Tedavi 

öncesi 
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

DLCO   

(% ± SD) 

(Medyan ) 

44,3 ± 13,3  

(44,0) 

46,0 ± 14,0 

(43,0) 

50,8 ± 16,5 

(47,0) 

45,9 ± 15,4 

(46,0) 

45,0 ± 16,0 

(41,0) 

47,2 ± 14,8 

(44,0) 

44,6 ± 16,1 

(40,5) 

50,4 ± 11,6 

(54,0) 

p  0,15 0,50 0,51 0,59 0,055 0,25 0,01* 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir. 

Tablo 22. Siklofosfamid grubu için aylara göre DLCO(%) değişimleri 

Siklofosfamid 

grubu 

Tedavi 

öncesi 
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

DLCO  

(% ± SD) 

(Medyan ) 

49,7 ± 15,1  

(51,0) 

49,4 ± 14,4 

(51,0) 

49,8 ± 17,9 

(49,0) 

47,6 ± 15,5 

(47,0) 

48,2 ± 13,9 

(47,0) 

48,2 ± 15,3 

(49,0) 

42,3 ± 15,3 

(43,0) 

49,7 ± 16,3 

(53,0) 

p  0,54 0,48 0,18 0,42 0,21 0,09 0,97 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir. 

İki tedavi grubunda tedavi süresince DLCO değişimleri karşılaştırılması grafik 3 

ve 4’te gösterilmiştir.  

 

Grafik-3. İki tedavi grubunda tedavi süresince DLCO (ml/mmHg/dk) değişimleri 

Grafikte medyan değerlerin değişimi gösterilmiştir. 
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Grafik-4. İki tedavi grubunda tedavi süresince DLCO (%) değişimleri 

Grafikte medyan değerlerin değişimi gösterilmiştir. 

Tedavi boyunca rituksimab ve siklofosfamid gruplarının DLCO/VA 

(mL/mmHg/dk/L)’ daki değişimleri tablo 23 ve 24‘ de gösterilmiştir. 

Tablo 23. Rituksimab grubu için aylara göre DLCO/VA (mL/mmHg/dk/L)  

değişimleri 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir. 

Tablo 24. Siklofosfamid grubu için aylara göre DLCO/VA (mL/mmHg/dk/L)  

değişimleri 

Siklofosfamid 

grubu 

Tedavi 

öncesi 
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

DLCO/VA 

(ort±SD) 

(Medyan ) 

4,3±3,0 

(3,8) 

4,4 ± 3,6 

(3,5) 

4,4 ± 4,1 

(3,7) 

4,2 ± 3,0 

(3,8) 

3,8 ± 0,8 

(3,9) 

16,4 ±60,4 

(3,8) 

3,6±1,1 

(3,8) 

3,7± 1,0 

(3,9) 

p  0,39 0,09 0,06 0,09 0,56 0,04* 0,21 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir.  
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Rituksimab 

grubu 
Tedavi 

öncesi 
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

DLCO/VA 

(ort±SD) 

(Medyan ) 

3,5 ± 1,0 

(3,4) 

3,0 ± 1,0 

(3,5) 

3,6 ± 1,0 

(3,5) 

3,5 ± 1,1 

(3,4) 

3,4 ± 1,0 

(3,5) 

3,4 ± 0,6 

(3,1) 

8,6 ± 19,4 

(3,6) 

3,7 ± 0,6 

(3,6) 

P   0,07 0,83 0,69 0,11 0,46 0,15 0,48 
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Tedavi boyunca rituksimab ve siklofosfamid gruplarının DLCO/VA (%)’ daki 

değişimleri tablo 25 ve 26’ da gösterilmiştir. 

Tablo 25. Rituksimab grubu için aylara göre DLCO/VA (%) değişimleri 

Rituksimab 

grubu 

Tedavi 

öncesi 

3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

DLCO/VA  

(% ± SD) 

(Medyan ) 

70,1 ± 19,5 

(71,5) 

76,0 ± 20,7 

(71,0) 

78,2 ± 19,3 

(76,0) 

71,8 ± 22,0 

(65,0) 

70,4 ± 21,4 

(74,0) 

70,8 ± 13,1 

(70,0) 

72,2±21,1 

(76,0) 

77,5 ± 12,6 

(76,0) 

p  0,06 0,45 0,32 0,19 0,29 0,24 0,19 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir. 

Tablo 26. Siklofosfamid grubu için aylara göre DLCO/VA (%) değişimleri 

Siklofosfamid 

grubu 

Tedavi 

öncesi 
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay 

DLCO/VA  

(% ± SD) 

(Medyan ) 

69,2 ± 20,0 

(69,0) 

70,5 ± 13,2 

(70,0) 

68,3 ± 17,0 

(68,0) 

69,6 ± 17,4 

(72,0) 

70,3 ± 15,2 

(68,0) 

68,0 ± 17,2 

(69) 

65,4 ± 20,4 

(66,0) 

70,6 ± 20,6 

(74,5) 

p  0,92 0,14 0,36 0,38 0,42 0,30 0,44 

p değeri başlangıca göre karşılaştırmanın anlamlılığını göstermektedir.   

 

Rituksimab ve siklofosfamid gruplarının tedavi öncesine göre tedavi sırasında 

solunum fonksiyon testlerinde meydana gelen farklarının karşılaştırması 27, 28, 29, 30, 

31, 32 numaralı tablolarda gösterilmiştir. 
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Tablo 27. İki tedavi grubunda tedavi süresince FVC (ml) değişimleri 

karşılaştırılması 

 n Rituksimab n Siklofosfamid p 

FVC tedavi 3. ay 19 +31,6 ± 138,9 (-10) 25 +92,8 ± 226,0 (20) 0,44 

FVC tedavi 6.ay 22 +31,4 ± 153,9 (-10) 24 +74,6 ± 256,2 (-10) 0,84 

FVC tedavi 9.ay 19 +23,2 ± 252,4 (60) 29 +69,3 ± 287,5 (40) 0,54 

FVC tedavi 12.ay 12 -120,8 ±206,1 (-75) 23 +66,9 ± 166,5 (60) 0,01* 

FVC tedavi 15.ay 16 -23,7 ± 244,8 (70) 24 +83,3 ± 194,2 (55) 0,41 

FVC tedavi 18.ay 16 -23,7 ± 307,1 (60) 21 +46,7 ± 250,8 (-30) 0,72 

FVC tedavi 24.ay 10 +21,0 ± 249,2 (30) 25 -14,8 ± 178,1 (-40) 0,53 

Tabloda FVC değerleri ortalama değişim ± SD (Medyan) olarak verilmiştir. 

Tablo 28. İki tedavi grubunda tedavi süresince FVC (%) değişimleri 

karşılaştırılması 

 n Rituksimab n Siklofosfamid p 

FVC% tedavi 3. ay 19 +1,3 ± 5,2 (1,0) 25 +4,5 ± 8,5 (2,5) 0,36 

FVC% tedavi 6.ay 22 +0,9 ± 5, (0,0) 24 +3,9 ± 9,1 (0,0) 0,37 

FVC% tedavi 9.ay 19 +0,3 ± 7,3 (1,5) 29 +2,6 ± 9,0 (3,0) 0,31 

FVC% tedavi 12.ay 12 -3,8 ± 7,3 (-2,5) 23 +4,5 ± 7,9 (3,0) 0,001* 

FVC% tedavi 15.ay 16 +0,6 ± 10,9 (3,0) 24 +4,3 ± 8,4 (3,0) 0,41 

FVC% tedavi 18.ay 16 +1,0 ± 12,2 (4,0) 21 +2,7 ± 8,4 (0,0) 0,57 

FVC% tedavi 24.ay 10 +1,9 ± 9,1 (1,0) 25 +1,0 ± 6,7 (0,0) 0,73 

Tabloda FVC değerleri ortalama değişim (%) ± SD (medyan) olarak verilmiştir.   

Siklofosfamid tedavisi alan hastalarda tedavinin 12. ayında rituksimab tedavisi 

alanlara göre FVC’de anlamlı olarak artış olduğu görüldü. Diğer takip dönemlerinde FVC 

açısından fark bulunmadı. 
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Tablo 29. İki tedavi grubunda tedavi süresince DLCO (mL/mmHg/dk) değişimleri 

karşılaştırılması 

 n Rituksimab n Siklofosfamid p 

DLCO tedavi 3.ay 15 +0,8 ± 2,3 (0,4) 22 +0,3 ± 1,7 (0,1) 0,54 

DLCO tedavi 6.ay 17 +0,3 ± 2,5 (-0,4) 23 -0,4 ± 3,0 (-0,1) 0,96 

DLCO tedavi 9.ay 18 +5,7 ± 22,4 (0,6) 26 -1,1 ±3,0 (-0,6) 0,06 

DLCO tedavi 12.ay 10 +0,1 ± 2,2 (-0,6) 20 -0,1 ± 1,3 (0,2) 0,79 

DLCO tedavi 15.ay 15 +0,9 ± 1,8 (1,0) 22 -1,5 ± 3,4 (-0,8) 0,007* 

DLCO tedavi 18.ay 15 +0,1 ± 2,1 (0,4) 17 -1,0 ± 1,8 (-0,9) 0,11 

DLCO tedavi 24.ay 10 +1,3 ± 1,5 (1,7) 24 -0,5 ± 3,7 (0,0) 0,045 * 

Tabloda DLCO değerleri ortalama değişimleri ± SD (medyan) olarak verilmiştir. 

 

Tablo 30. İki tedavi grubunda tedavi süresince DLCO (%) değişimleri 

karşılaştırılması 

 n Rituksimab n Siklofosfamid p 

DLCO% tedavi 3.ay 15 +4,4 ± 10,0 (2,0) 22 +1,5 ± 7,4 (1,0) 0,41 

DLCO% tedavi 6.ay 17 +2,3 ± 12,4 (-0,5) 23 -0,2 ± 13,4 (0,5) 0,91 

DLCO% tedavi 9.ay 18 +2,1 ± 10,1 (2,0) 26 -3,0 ± 11,1 (-0,5) 0,22 

DLCO% tedavi 12.ay 10 +0,8 ± 9,5 (-0,5) 20 +1,1 ± 6,5 (1,0) 0,97 

DLCO% tedavi 15.ay 15 +4,9 ± 9,1 (5,0) 22 -4,9 ± 15,4 (-3,0) 0,018 * 

DLCO% tedavi 18.ay 15 +2,4 ± 9,6 (3,0) 17 -3,3 ± 7,0 (-3,0) 0,038* 

DLCO% tedavi 24.ay 10 +6,3 ± 6,3 (5,0) 24 -1,7 ± 16,9 (0,0) 0,049* 

Tabloda DLCO değerleri ortalama değişim % ± SD (medyan) olarak verilmiştir. 
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Difüzyon kapasitesinin rituksimab alanlarda tedavinin 15, 18 ve 24. ayında 

siklofosfamide göre istatistiksel anlamlı olarak arttığı görüldü. 

Tablo 31. İki tedavi grubunda tedavi süresince DLCO/VA (mL/mmHg/dk/L)  

değişimleri karşılaştırılması 

 n Rituksimab n Siklofosfamid p 

DLCO/VA  tedavi 3.ay 15 3,7 ± 1,0 (0,2) 22 4,4 ± 3,6 (-0,0)  0,02* 

DLCO/VA  tedavi 6.ay 17 3,6 ± 1,0(-0,1) 23 4,4 ± 4,1 (-0,1) 0,63 

DLCO/VA  tedavi 9.ay 18 3,5 ± 1,1 (-0,1) 26 4,2 ± 3,0 (-0,3) 0,23 

DLCO/VA  tedavi 12.ay 10 3,4 ± 1,0 (-0,3) 20 3,8± 0,8 (-0,2) 0,47 

DLCO/VA  tedavi 15.ay 15 3,4 ± 0,6 (0,1) 22 16,4 ± 60,0 (-0,4) 0,24 

DLCO/VA  tedavi 18.ay 15 8,6 ± 19,4 (0,1) 17 3,6 ± 1,1 (-0,6)   0,007 * 

DLCO/VA  tedavi 24.ay 10 3,7± 0,6 (0,0) 24 3,7 ± 1 (-0,0)  0,25 

Tabloda DLCO/VA (mL/dk/mmHg) değerleri ortalama ± SD (medyan) olarak verilmiştir.    

 

Tablo 32. İki tedavi grubunda tedavi süresince DLCO/VA (%) değişimleri 

karşılaştırılması 

 n Rituksimab n Siklofosfamid p 

DLCO/VA % tedavi 3.ay 15 7,1 ± 13,3(5,0) 22 1,0 ± 10,0 (0,0) 0,06 

DLCO/VA % tedavi 6.ay 17 5,1 ± 16,8 (1,5) 23 -2,1 ± 12,1 (-2,0) 0,16 

DLCO/VA % tedavi 9.ay 18 5,1 ± 20,4 (3,0) 26 - 1,3 ± 16,1 (-2,5) 0,22 

DLCO/VA % tedavi 12.ay 10 -3,3 ± 19,1(-4,5) 20 1,2 ± 13,6 (-3,0) 0,47 

DLCO/VA % tedavi 15.ay 15 5,2 ± 16 (4,0) 22 -2,1 ± 13,7 (-6,0) 0,15 

DLCO/VA % tedavi 18.ay 15 3,1 ± 14 (3,0) 17 -3,2 ± 17,9 (-8,0) 0,07 

DLCO/VA % tedavi 24.ay 10 5 ,6± 9,1 (2,0) 24 2,1 ± 13,0 (3,0) 0,62 

Tabloda DLCO/VA değerleri % Ort ± SD (medyan) olarak verilmiştir.    
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Tablo 33. Tedavi süresince 6 dakika yürüme mesafesi değişimleri 

 n Rituksimab n Siklofosfamid p 

Tedavi 3.ay 12 -27,7 ± 10,4 (8,0) 8 +2,2 ± 26,1 (4,0) 0,61 

Tedavi 6.ay 11 -31,2 ± 11,0 (30,0) 11 +49,8 ± 80,9 (42,0) 0,39 

Tedavi 9.ay 10 +63,7 ± 10,7 (57,0) 17 +37,8 ± 61,1 (21,0) 0,45 

Tedavi 12.ay 12 -25,3 ± 10,6 (16,5) 13 +40,8 ± 84,2 (30,0) 0,60 

Tedavi 18.ay 7 -51,3 ± 13,8 (-25,0) 12 +31,0 ± 65,6 (18,0) 0,31 

Tedavi 24.ay 6 +22,83 ± 33,1 (28,0) 13 +30,1 ± 114,7(54,0) 0,69 

Tabloda 6 dakika yürüme mesafesi değişimleri ortalama (m) ± SD (medyan) olarak verilmiştir. 

 

Hastaların tedavi sırasında 6 dakika yürüme testi ile ölçülen yürüme mesafeleri 

arasında istatistiksel anlamlı olarak fark bulunmadı. 

Hastaların tedavi sonunda dispne skorlarındaki değişim tablo 34 ’da 

görülmektedir. 

Tablo 34. Tedavi sonu dispne skoru değişimi 

 Rituksimab  Siklofosfamid  p 

Dispne skoru  -1,2 ± 1,0 -0,9 ± 0,7 0,258 

 

Her iki grupta dispne şikayetlerinin değişimi açısından fark bulunmamıştır 

(p=0,258). 
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Hastaların tedavi sonu klinik yanıtları tablo-35’te gösterilmiştir. 

Tablo 35. Tedavi sonu hastaların klinik yanıtları 

 Tamamen 

kayboldu 

(n) 

Azalma oldu 

(n) 

Değişme 

olmadı 

(n) 

Daha da 

kötüleşti 

(n) 

p 

Dispne     0,216 

Rituksimab 6 20 6 1  

Siklofosfamid  2 27 4 3  

Öksürük     0,001* 

Rituksimab  16 3 13 0  

Siklofosfamid  0 5 31 0  

Reynaud      0,001* 

Rituksimab  10 9 14 0  

Siklofosfamid 1 4 30 1  

Yüzeyel ülser     0,005* 

Rituksimab 9 8 16 0  

Siklofosfamid 2 3 30 1  

Diyare     0,002* 

Rituksimab  1 7 25 0  

Siklofosfamid  0 0 36 0  

Yutma güçlüğü     0,001* 

Rituksimab  3 12 18 0  

Siklofosfamid  0 2 34 0  

 

Hastaların tedavi sonu klinik yanıtları değerlendirildiğinde; Rituksimab tedavisi 

alanlarda öksürük, reynaud, yüzeyel ülser, yutma güçlüğü, diyare şikayetlerinin 

istatistiksel anlamlı olarak siklofosfamid tedavisine göre daha fazla iyileştiği görüldü.  

Rituksimab tedavisi alan 1 hasta tedavinin 4. ayında alt solunum yolu 

enfeksiyonuna bağlı solunum yetmezliği nedeniyle eksitus oldu.  
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Siklofosfamid tedavisi alan 3 hasta ise tedavi sırasında eksitus oldu. 1 hasta 

tedavinin 12. ayında ileri akciğer tutulumuna bağlı solunum yetmezliği nedeniyle, 1 hasta 

tedavinin 6. ayında alt solunum yolu enfeksiyonuna bağlı sepsis nedeniyle, 1 hasta ise 29 

aylık siklofosfamid tedavisi tamamlandıktan sonra saptanan akciğer malignitesi 

nedeniyle eksitus oldular. Hastaların bilinen son durumları karşılaştırıldığında 2 tedavi 

grubu arasında mortalite açısından istatistiksel anlamlı fark görülmedi (p=0.32)  

Rituksimab tedavisinin 3. ayında 1 hastada lökopeni nedeniyle tedavi 

sonlandırıldı.  Tedavinin 3. ayında 1 hastada deri döküntüsü, tedavinin 1. ayında 1 hastada 

saç dökülmesi görüldü; tedaviye devam edildi. Yan etkiler “Yan etki olmadı”, “Tedaviyi 

kesmeyi gerektirmeyecek yan etki oldu” ve “Tedavi kesilmesini gerektirecek yan etki 

oldu” şeklinde sınıflandırıldığında, 2 tedavi grubunda yan etkiler açısından istatistiksel 

anlamlı fark görülmedi (p=0,23). 

Rituksimab tedavisi alan hastalarda ortalama survi 54 ay, siklofosfamid tedavisi 

alan hastaların ortalama survi 222 ay olarak hesaplandı. 2 tedavi grubu arasında 

istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p= 0,98) 

Hastaların ortalama survi Grafik-5 de görülmektedir. 

 

Grafik-5. Her iki grubun sürvi grafiği 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda siklofosfamid grubunun tedaviye yanıtı değerlendirildiğinde, 

tedavinin 3., 9., 12. ve 15. ayında FVC’de, tedavi öncesine göre istatistiksel anlamlı 

olarak artış olduğu, tedavinin daha sonraki aylarında ise bu etkiyi koruyamadığı, stabil 

hastalık olarak devam ettiği saptandı. Siklofosfamid grubunda FVC’ de başlangıca göre 

en fazla artış, 60 ml (%3,0) olarak saptandı (p=0,04). FVC artışı tedavinin 3. ayında 

başlamakta ve tedavinin 15. ayına kadar devam etmektedir. Daha sonrasında ise 24. aya 

kadar başlangıç seviyesi ile eşit düzeyde, stabil seyretmektedir.  

Karbonmonoksit difüzyon kapasitesinde (DLCO) ise siklofosfamid grubunda, 

takip süreleri boyunca anlamlı artış olmadığı görülmüştür. Bununla birlikte hastalarda 

klinik iyileşme mevcuttur. Dispne skoru, öksürük, balgam, reynaud, yüzeyel ülser, yutma 

güçlüğü, diyare bulgularında düzelme olmuş, ayrıca 6DYT mesafesinde artış olmadığı 

ancak stabilite sağlandığı görülmüştür. Bu da klinik açıdan siklofosfamid tedavisinin 

diğer olumlu etkileri olarak değerlendirilebilir. Siklofosfamid tedavisi boyunca hayatı 

tehdit eden yan etki görülmemiştir. 

Tashkin ve arkadaşlarının yaptığı, çok merkezli, 158 akciğer tutulumu olan 

skleroderma hastasının dahil edildiği, çift kör, randomize plasebo kontrolllü çalışmada, 

79 hastaya oral siklofosfamid (≤2mg/kg), 79 hastaya ise plasebo, 12 ay süre ile verilmiş 

ve sonrasında hastalar 12 ay daha takip edilmiştir (29). Siklofosfamid grubunda tedavi 

başlangıcına göre, 12. ayda FVC %4,6 artış gözlenmiştir (p=0,007). Siklofosfamid 

grubunda daha fazla yan etki görülmüş olmasına karşılık, ciddi yan etki sayısında iki grup 

arasında fark bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda ise siklofosfamid hastalarında FVC’ 

de 12. ayda, başlangıca göre 60 mililitre, %3,0 artış saptanmıştır. Tashkin’in çalışmasında 

da DLCO’ da bizim çalışmamızdakine benzer olarak (p=0,42)  istatistiksel anlamlı fark 

görülmemiştir. 

Tashkin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmanın devamı niteliğinde olan, hastaların 

tedavi kesildikten sonraki izleminde; 24 aylık verileri tamamlanan siklofosfamid 

grubundan 57, plasebo grubundan 56 hasta tekrar değerlendirilmiş, 12 aylık siklofosfamid 

tedavisi kesildikten sonra hastalar uygun görülen tedavilere devam etmişlerdir (42). 

Siklofosfamidin FVC üzerindeki etkisinin 18. aya kadar belirgin (FVC artışı %6,8; 

p=0,006) olduğu ve sonrasında etkinin azaldığı görülmüştür. 24. ay sonuçlarına 
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bakıldığında siklofosfamid ve plasebo grubu arasındaki FVC sonuç farklılıkları önemli 

ölçüde azalmış ve iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark bulunmamıştır. Bizim 

çalışmamızda Tashkin’in çalışmasının aksine siklofosfamid tedavisi 12 ayda kesilmeyip 

devam edildiği halde, benzer olarak tedavinin 24. ayında etkinin azaldığı görülmüştür. 

DLCO ölçümlerinde ise yine bizim çalışmamızın sonuçları ile benzer olarak 12-24 ay 

arasında plasebo ile anlamlı fark bulunmamıştır. 

Nannini ve arkadaşlarının yaptıkları meta analizde; 12 aylık siklofosfamid 

tedavisi alan hastalar ile plasebo veya başka bir immunsupresan ile tedavi edilen hastalar 

karşılaştırılmıştır. 12. aydaki FVC ortalama farkı, siklofosfamid grubu lehine olmasına 

karşılık, fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (43). DLCO’ daki ortalama 

değişim yine bizim çalışmamıza benzer şekilde anlamlı değildir. 

Pavlov ve arkadaşlarının yaptığı çok yeni bir çalışmada, 6 ay boyunca 

siklofosfamid indüksiyon tedavisi alan ve sonrasında 18 ay süre ile diğer immunsupresif 

ajanları (azatioprin, mikofenolat mofetil, metotreksat) kullanan 30 akciğer tutulumlu 

skleroderma hastası değerlendirilmiştir. FVC% değerlerinde tedavinin 6. ve 24. ayında 

anlamlı fark olmadığı görülmüştür (44). DLCO% takiplerinde de anlamlı etki 

saptanmamıştır. Aynı grup hastanın 5 yıllık takiplerinde klinik iyileşme görüldüğü, stabil 

hastalık olarak devam ettiği ancak pulmoner fonksiyon parametrelerinde anlamlı düzelme 

olmadığı bulunmuştur.  

Yakın zamanda Homberg ve arkadaşlarının, aylık intravenöz siklofosfamid 

tedavisi alan, akciğer tutulumlu 75 skleroderma hastasını içeren çalışmalarında;  

hastaların takiplerinde tedavinin 12. ayında FVC değerlerinde % 1 artış (p=0,15), 24. ayda 

%2 artış (p=0,36) ve 36. ayda ise %1 artış (p=0,77) olduğu görülmüş ancak artış miktarı 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (45). 36 ay sonra DLCO değerinde de %1,6 

oranında anlamlı olmayan bir artış görülmüştür. 

Sonuç olarak, bizim çalışmamızın siklofosfamid tedavisi alan hasta grubunun 

sonuçları literatürdeki araştırmalarla uyumlu olup, FVC’de ilk 15 ay yaklaşık %3’lük bir 

düzelme sağlanmakta ve 24. aya kadar solunum fonksiyonları korunmaktadır. Yaptığımız 

çalışmada, diğer çalışmalardan farklı olarak siklofosfamid tedavisinin etkisinin 3. ay gibi 

erken bir dönemde başladığı görülmüştür.  
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Çalışmamızda rituksimab grubu hastalar ayrı olarak değerlendirildiğinde, 

FVC’nin tedavi süresince stabil seyrettiği gözlenmiştir. DLCO’da ise siklofosfamid 

tedavisinin tersine artış saptanmıştır. DLCO% artışı en fazla tedavinin 24. ayında (%5,0; 

p=0,01) gözlenmiştir. Ayrıca çalışmamızda rituksimab grubunda, 6DYT mesafesinde 

artış olmadığı ancak stabilite sağlandığı görülmüştür. Bu da klinik açıdan rituksimab 

tedavisinin diğer bir olumlu etkisi olarak değerlendirilebilir. 

Daoussis ve arkadaşlarının yaptığı çok merkezli retrospektif bir çalışmada 

rituksimab tedavisi alan 33 akciğer tutumu olan skleroderma hastası ile konvansiyonel 

tedaviler (azatioprin, metotreksat, mikofenolat mofetil) alan 18 akciğer tutulumu olan 

hasta çalışmaya alınmıştır (46).  Rituksimab tedavisi alan hastaların tedavi başlangıcına 

göre tedavinin 12. ayında FVC’ lerinde anlamlı olmayan artış gözlenmiştir (p=0,13). 24. 

ayda ise istatistiksel anlamlı artış görülmüştür (p=0,004). Kontrol grubunda istatistiksel 

anlamlı FVC değişikliği gözlenmemiştir. 2 grup karşılaştırıldığında 24 aylık FVC 

değerlerinde istatistiksel anlamlı fark görülmemiştir (p=0,06). Bizim çalışmamızla benzer 

olarak difüzyon kapasitesinde 2 yıllık rituksimab tedavisi alan hastalarda tedavi 

başlangıcına göre yükselme eğilimi göstermiştir (p=0,053). Diğer tedavileri alanlarda ise 

DLCO değeri sabit kalmıştır (p=0,3). İki grup, 12. ay ve 24. ay da DLCO değerleri 

açısından karşılaştırıldığında anlamlı fark gözlenmemiştir (p=0,39; p=0,96). 

Sarı ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada rituksimab tedavisi verilen 14 akciğer 

tutulumu olan skleroderma hastası ortalama 15 ay takip edilmiştir (47). Hastalara 

rituksimab ile eşzamanlı olarak ortalama 11.1 mg oral kortikosteroid verilmiş. Tedavi 

sonunda hastaların ortalama FVC değişikliği rituksimab öncesine göre bizim 

çalışmamızla benzer olarak istatistiksel anlamlı bulunmamıştır (p=0,065). Hastaların 4 

tanesinde FVC’de %10 ve daha fazla artış gösterirken, kalan 10 hastada ise stabil olarak 

bulunmuştur. Bu çalışmada DLCO değerlerine bakılmamıştır. 

Çalışmamızda siklofosfamid tedavisinin rituksimab tedavisine göre tedavinin 12. 

ayında FVC artışının anlamlı olarak daha iyi olduğu görülmüştür (p=0,01). Rituksimab 

tedavisi alanlarda ise tedavinin 15., 18. ve 24. aylarında DLCO’da siklofosfamid tedavisi 

alanlara göre istatistiksel anlamlı artış olduğu saptanmıştır  (sırasıyla p=0,018; 0,038; 

0,049).  

Hastaların tedavi sonu klinik yanıtları değerlendirildiğinde; rituksimab tedavisi 

alanların öksürük, reynaud, yüzeyel ülser, yutma güçlüğü, diyare şikayetlerinin rituximab 
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grubunda, siklofosfamid tedavi grubuna göre anlamlı oranda daha fazla iyileştiği 

bulunmuşturr. 

Hastaların takip süresi boyunca 6DYT’inde yürüme mesafeleri karşılatırıldığında 

rituksimab ve siklofosfamid grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır.   

Yan etkiler ve mortalite açısından 2 grup arasında istatistiksel anlamlı fark 

görülmemiştir. 

Henüz rituksimab ve siklofosfamid tedavi etkinliklerini karşılaştıran bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu sebeple çalışmamızda her iki tedavinin karşılaştırılması ile ilgili 

sonuçlarımız literatür ile kıyaslanamamıştır.  

Çalışmamızın retrospektif olması, sınırlı sayıda hasta bulunması, siklofosfamid 

tedavisi alanların büyük bölümünün rituksimab hastalarından daha eski hastalar olması 

gibi sınırlılıkları bulunmaktadır. 

Çalışmamız literatürde sklerodermalı hastalarda rituksimab ve siklofosfamid 

tedavisini karşılaştıran ilk çalışma olması bakımından önemlidir.  

Sonuç olarak, çalışmamızda siklofosfamid tedavisinin FVC üzerine, rituksimab 

tedavisinin ise, DLCO üzerine daha belirgin etki gösterdiği görülmüştür. Siklofosfamidin 

etkisi erken dönemde başlarken rituksimabın etkisinin 15. ayda belirgin hale geldiği 

saptanmıştır. Siklofosfamidin etkisi 15. aydan sonra azalmakta olmasına karşın 

rituksimabın etkisi tam tersine 24. aya kadar devam etmektedir.  

Klinik yanıtlara bakıldığında, hastaların yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyen 

öksürük, reynaud, yutma güçlüğü, yüzeyel ülser, diyare şikayetlerinin siklofosfamide 

göre rituksimab grubunda daha büyük oranda düzeldiği saptanmıştır.  
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6. ÖZET 

Akciğer tutulumu olan skleroderma hastalarında siklofosfamid ve rituksimab 

tedavi etkinliklerinin karşılaştırılması 

Skleroderma hastalarında akciğer tutulumu, mortalitenin en önemli 

nedenlerindendir. Skleroderma akciğer tutulumunda, randomize kontrollü çalışma ile 

etkinliği gösterilmiş tek tedavi siklofosfamid tedavisidir. Ancak tedavi başarısızlığı, 

toksisite ve yan etkiler sebebiyle yeni tedavilere ihtiyaç duyulabilir.  

Sistemik otoimmün hastalık gelişiminde B lenfositlerin önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir. Rituksimab B hücre deplesyonuna yol açarak etki eder.  

Çalışmamızda akciğer tutulumu olan skleroderma hastalarında siklofosfamid ve 

rituksimab tedavi etkinliklerinin retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Akciğer tutulumu olan skleroderma hastaları rituksimab tedavisi alanlar (n=34) 

ve siklofosfamid tedavisi alanlar (n=36) olarak 2 gruba ayrılmıştır, hastaların tedavi 

süresince spirometri, DLCO, 6 dakika yürüme testleri ve klinik yanıtları 

değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda siklofosfamid grubunun tedaviye yanıtı değerlendirildiğinde, 

tedavinin 3., 9., 12. ve 15. ayında FVC%’de, tedavi öncesine göre istatistiksel anlamlı 

olarak artış olduğu saptanmıştır (sırasıyla p=0,006; 0,02; 0,04; 0,007). DLCO’da ise 

anlamlı artış olmadığı görülmüştür. 

Rituksimab grubu hastalarda ise FVC’nin tedavi süresince stabil seyrettiği, 

DLCO’da ise siklofosfamid tedavisinin tersine artış olduğu saptanmıştır. DLCO% artışı 

en fazla tedavinin 24. ayında (%5,0; p=0,01) gözlenmiştir. 

Siklofosfamid ile rituksimab tedavisi karşılaştırıldığında, tedavinin 12. ayında 

siklofosfamid grubunda %FVC artışının daha fazla olduğu görülmüştür (p=0.001). 

Rituksimab tedavisi alanlarda ise tedavinin 15., 18. ve 24. aylarında DLCO %’ sinde 

siklofosfamid tedavisi alanlara göre anlamlı artış gözlenmiştir  (sırasıyla p=0,018; 0,038; 

0,049). 

Sonuç olarak, çalışmamızda siklofosfamid tedavisinin FVC üzerine, rituksimab 

tedavisinin ise, DLCO üzerine daha belirgin etki gösterdiği görülmüştür. Siklofosfamidin 

etkisi erken dönemde (3.ayda) başlarken rituksimabın etkisinin 15.ayda belirgin hale 
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geldiği saptanmıştır. Siklofosfamidin etkisi 15. Aydan sonra azalmaktayken rituksimabın 

etkisi tam tersine 24. aya kadar devam etmektedir. Klinik yanıtlara bakıldığında, 

hastaların yaşam kalitesini önemli ölçüde etkileyen öksürük, reynaud, yutma güçlüğü, 

yüzeyel ülser, diyare, şikayetlerinin siklofosfamide göre rituksimab grubunda daha büyük 

oranda düzeldiği saptanmıştır.  
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7. SUMMARY 

To compare the effectiveness of cylophosphamide and rituximab treatment in 

scleroderma patients with pulmonary involvement 

Pulmonary involvement is one of the major causes of mortality in patients 

diagnosed with scleroderma. Cyclophosphamide is the only treatment modality that has 

been proven to be effective through randomized controlled trial, in cases of scleroderma 

with lung involvement. However, there maybe need for new treatment options due to 

treatment failure, drug toxicity and side effects seen during cyclophosphamide therapy. 

B lymphocytes have been shown to have vital roles in the development of 

systemic autoimmune diseases. Hence, rituximab shows its effect by causing depletion of 

B cells. 

The aim of this study was to retrospectively assess the effectiveness of 

cylcophophamide and rituximab in the treatment of scleroderma with pulmonary 

involvement 

A total of seventy (70) scleroderma patients with lung involvements were 

seperated into two groups namely: rituximab group (n=34) and cyclophosphamide group 

(n=36). Spirometric tests, DLCO, six minutes walk tests of the patients performed during 

the treatment course together with the clinical responses were evaluated. 

In this study, with respect to the pretreatment values, (statistically) significant 

increments were observed in the values of FVC perfomed during the 3rd, 9th, 12th and 

15th month of cyclophosphamide treatment (thus: p=0,006; 0,02; 0,04; 0,007 

correspondingly). In contrary, no any significant increment was seen in DLCO values of 

the same group of patients. 

As for the rituximab group; FVC was found to remain stable while there was an 

improvent in terms of DLCO (opposite to that of cyclophosphamide group). The highest 

improvent in DLCO was discovered in the 24th month of rituximab treatment (5%; 

p=0.01) 

When the two groups were compared, a significant increment in the FVC value 

was observed in the 12th month of cyclosphosphamide treatment, as opposed to the 
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rituximab group (p=0.001). On the other hand, better DLCO results were obtained during 

the 15th, 18th and 24th months of rituximab treatment (p=0,018; 0,038; 0,049). 

In conclusion, in this study, rituximab therapy has been shown to be more 

effective on FVC while cyclophosphamide exert more effect on DLCO values. Again, 

while the effect of cyclophosphamide treatment tend to be clearly noticed during the 3rd 

month of therapy, rituximab takes as long as 15 months to clearly display its effects. Thus, 

while cyclophosphamide treatment effectiveness declines after 15 months, that of 

rituximab lasts till the 24th month. 

When comparing the two groups in terms of clinical response, most of the 

paremeters (such as cough, reynaud phenomenon, dysphagia, superficial ulcers, diarrhea 

etc) that tend to affect quality of life of the patienst were observed to have drastically 

improved in the rituximab group. 
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