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KISALTMALAR

sScl : Sinirli Skleroderma
dScl : Diffiiz Skleroderma
SFT : Solunum Fonksiyon Testleri
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FEV1(mL) : Zorlu Ekspiratuar Voliim Birinci Saniye
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PA : Posteroanterior

YRBT . Yiiksek Rezolusyonlu Bilgisayarli Tomografi
NSIP : Nonspesifik Interstisyel Pndmoni
PAB : Pulmoner Arter Basinci

Sa0; - Arteriyel Oksijen Satiirasyonu
PaO: : Parsiyel Oksijen Basinci
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1. GIRIS VE AMAC

Skleroderma deri ve i¢ organlarin bag dokusunda fibrozis, vaskiiler obliterasyon,
ekstraselliiler matriks sentezinde artis ve depolanma ile karakterli sebebi bilinmeyen
kronik multisistemik bir hastaliktir. Hastaligin tipik klinik bulgusu deride sertlesme,
kalinlasmadir. Akciger, kalp, gastrointestinal sistem ve bobrekler siklikla tutulan diger
organlardir (1). Sklerodermanin yillik insidansi 1.2/100.000, prevelanst 10,5/100.000
olup nadir rastlanilan bir hastaliktir. Kadinlarda erkeklere oranla 4-9 kat daha sik gdzlenir.

Siklikla 4-6. dekadlarda baslar (2).

Akciger tutulumu; deri, periferik damarlar ve 6zafagustan sonra doérdiincii sirada
yer alir. Genellikle hastaligin ge¢ dénemlerinde goriiliir. ilerleyicidir, mortalite ve
morbiditeyi kotii yonde etkiler. Interstisyel akciger hastaligi ya da pulmoner vaskiiler

tutulum olmak tizere iki tip tutulum vardir. En sik interstisyel tutulum seklinde olur (2,3).

Pulmoner tutulumu olan hastalar en ¢ok dispneden yakinirlar ve fizik
muayenelerinde siklikla velcro ralleri duyulur. Radyolojik incelemelerden postero-
anterior akciger grafisi ve Ozellikle de toraks tomografisi tanida yardimcidir. Buzlu
camdan bal petegine kadar pek ¢ok farkli evrede parenkimal degisiklik izlenebilir.
Tutulum Oncelikle alt loblardan baslar ve yukari dogru ilerleyerek zaman igerisinde
akcigerlerin 2/3 iinii kaplar. Apeksler korunur (2). Solunum fonksiyon testlerinde siklikla
restriktif defekt izlenirken difiizyon testlerinde diisiikliik genellikle en erken ortaya ¢ikan

degisikliktir ve pulmoner hastaligin en duyarh belirleyicisidir.

Hastalarda hipoksemi ve egzersiz kapasitesinde kisitlanma gozlenir. Bu hem
alveolokapiller membranda meydana gelen kalinlasmaya bagli gaz degisiminde
bozulmaya, hem de pulmoner vaskiiler tutuluma sekonder gelisen pulmoner
hipertansiyona bagli olabilir. Sklerodermali hastalarda izole pulmoner hipertansiyon

gelisebilecegi gibi, interstisyel tutuluma sekonder de goriilebilir (4).

Akciger tutulumu sklerodermada prognozu kotii etkiler ve erken tanisi 6nemlidir.
Bu agidan tiim sklerodermali hastalar diizenli olarak spirometri, difiizyon testi ve
ekokardiyografi ile izlenmelidir. Egzersiz kapasitelerindeki kisitlanmay1 degerlendirmek
acisindan 6 dakika yiiriime testi (6DYT), 6nemi son yillarda artarak belirtilen ve takipte
degerli bir testtir.



Glinlimiizde artik sklerodermaya bagli mortalite esas olarak pulmoner
komplikasyonlara bagli gelismektedir. Biz ¢alismamizda siklofosfamid ve rituksimab
tedavisi alan akciger tutulumu olan skleroderma hastalarinin semptom, solunum
fonksiyon testleri, 6 dakika yiiriime testi, parametrelerine gore, siklofosfamid ve

rituksimab tedavilerinin etkinligini karsilagtirmay1 planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SKLERODERMA TANIMI VE SINIFLANDIRMASI

Sistemik skleroz ya da diger adiyla skleroderma nadir rastlanilan, etyolojik nedeni
bilinmeyen, mikrovaskiiler hasar, deri ve i¢ organlarda asir1 Kollajen depolanmasiyla
karakterli bir hastaliktir (1-4). ilk skleroderma benzeri hastalik 1753 yilinda Curzio
tarafindan rapor edilmistir. Bundan yaklasik 100 yil sonra 1847 de Gintracen belirgin
olarak etkilenen organin deri oldugu hastada skleroderma terimini kullanmistir. Ig
organlarda da yaygim tutulum oldugu, 20. yiizyiln ikinci yarisinda tanimlanmustir.

Skleromatoz hastalik spektrumu Tablo-1 de goriilmektedir.

Tablo 1. Sklerodermanin klinik spektrumu

Skleroderma

Lokalize (Morfea)

Sendromlar

Overlap

Pseudo Sistemik Skleroz

Sinirl Skleroderma (sScl) Diffiiz Skleroderma (dScl)

Sklerodermanin goriilme sikligi 4. dekaddan sonra doruk yapar ve kadinlarda
erkeklere gore 4-9 kat daha fazla goriiliir. Patogenezinde multipl genler ve gevresel
etmenlerin etkilesiminin rol oynadig1 diisiiniiliir. Insidans1 yillik olarak milyonda 2-20
olarak verilir. Toplumdaki prevelansi ise milyonda 3-120 olarak hesaplanmistir.
Skleroderma tanimlamasinda Amerikan Romatoloji Derneginin kriterleri kullanilir
(Tablo-2). %97 duyarli, %98 6zgiil olan bu kriterlerden tan1 i¢in 1 major ya da 2 minor

kriter olmasi gerekir.



Tablo 2. Amerikan Romatoloji Dernegi Kriterleri (4-6)

Major Olgiit

e Proksimal skleroderma: parmaklarda, metokarpofalangiyal ve
metotarsofalangiyal eklem proksimalinde kalan deride diffiiz simetrik
kalinlasma, gerginlik ve iilserler olmas1

Minér Olgiitler

e Sklerodaktili
e Parmak uclarinda iskemik degisikliklere bagl iilserasyonlar ya da

amputasyonlar

® Akciger tabanlarinda fibrozis

Hastalik klinik olarak deri tutulumunun yayginligina gore smirh ve diffiiz
skleroderma olarak ikiye ayrilir. Sinirli sklerodermada (sScl) diz ve dirsegin distali ile
yiiz ve boyun derisi tutulurken, diffiiz sklerodermada (dScl) tutulum dirsek ve dizin
proksimaline tagsmakta, ayrica gévde tutulumu izlenmektedir (5,6). Sinirh skleroderma,
CREST sendromu (kalsinozis, Reynaud fenomeni, 6zofagus tutulumu, sklerodaktili,
telenjiektazi ) olarak da adlandirilmakta ve diffiiz forma gore daha sik goriilmektedir
(smurli: %60, diffiiz %40) (2).

Sinirh formda akciger, karaciger ve GIS tutulumlart da izlenebilir. Bu formda
ozellikle ge¢ donemde izole pulmoner hipertansiyon meydana gelebilir. Diffiiz
sklerodermada ise erken donemde gelisen interstisyel akciger hastaligi, hipertansif kriz,
bobrek yetmezligi, gastrointestinal hastalik ve miyokard tutulumu daha fazladir (4).
Reynaud fenomeni, her iki formda esit olarak karsimiza cikar. Sinirli formda deri
degisikliklerinin baslamasindan yillar once ortaya ¢ikmaktadir. Skleroderma, deri ve i¢
organlarda ilerleyici fibrozise yol acarak organlarin normal yapi ve isleyisini bozar. Bu

nedenle fibrozis sklerodermada mortalite ve morbiditeyi biiyiik oranda etkiler.



Tablo 3. Sklerodermada organ tutulum yiizdeleri

Gastrointestinal sistem tutulumu
Tiim olgularda > %50

Ozofagus 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 gii¢slizligii var.

Sklerodermada anjiotensin converting enzim inhibitdrlerinin  kullanima
girmesiyle renal krize bagli mortalite oranlar1 azalmistir. Giiniimiizde artik sklerodermaya
bagli mortalite esas olarak pulmoner komplikasyonlara bagl olarak gelisir. Eritrosit
sedimantasyon hiz1 25 mm/saat’ ten fazla olan ve hemoglobini 11 g/dI’ nin altinda olan

sklerodermali hastalarda da mortalitenin arttig1 belirtilmistir (7).

2.2. SKLERODERMADA PULMONER TUTULUM

Gastrointestinal sistemden sonra en sik tutulan organ akcigerdir. Siklikla,
pulmoner hipertansiyon ve interstisyel akciger hastaligi olmak iizere iki tip tutulum
izlenir (4). Pek ¢ok ¢alisma sklerodermaya sekonder pulmoner arteriyel hipertansiyon ve
interstisyel akciger hastaligini iki ayr1 patolojik olay olarak nitelendirmistir. Fakat pek
¢ok hastada da bu iki siire¢ beraber bulunur. European League Against Rheumatism
Skleroderma Trials and Research (EUSTAR) grubu tarafindan yapilan 3656 skleroderma
hastasinin incelendigi analizde; interstisyel akciger hastaliginin dScl de (%53), sScl

(%35) ye gore daha sik goriildiigii saptanmistir. Oysa toplam pulmoner hipertansiyon



goriilme orani her iki tipte de benzer bulunmustur (dScl %22, sScl %21). Fibrozis

olmadan izole pulmoner hipertansiyon ise dScl de %8, sScl %17 oraninda bulunmustur
(8).

Sonug olarak; sinirl tip sklerodermada genellikle 6n planda izole pulmoner
hipertansiyona rastlanirken, diffiiz sklerodermada ise pulmoner fibrozis daha sik izlenir.
Interstisyel akciger hastalig1 sklerodermanmn hem diffiiz hem de simirl tipinde en sik
rastlanilan pulmoner tutulum tipidir. Prevelansi, taninin akciger grafisi, tomografi ya da
solunum fonksiyon testleriyle konulmasma gore %33-90 arasinda degisir (9).
Postmortem ¢aligmalarda %70 oraninda akciger fibrozisine rastlanir. En sik rastlanan
histopatolojik patern nonspesifik intersitisyel pnémonidir (NSIP). Bouros ve arkadaslari
80 sklerodermali hastanin akciger biyopsisini igeren bir seride %78 oraninda NSIP
oldugunu gostermislerdir (5). Sklerodermada organlardaki tutulumla otoantikor salinimi
arasinda da giiclii bir baglanti oldugu diisiiniilmektedir. Scl-70 pozitifligi fibrozan
alveolitin giiglii bir belirteci iken, antisentromer antikorlar ise akciger fibrozisi igin
negatif, pulmoner vaskiiler hastalik ve pulmoner hipertansiyon igin pozitif belirtectir (5).

Sklerodermada akcigerde izlenen tutulum sekilleri Tablo-4 de gortilmektedir.

Tablo 4. Sklerodermada Akciger Tutulum Sekilleri

Diffiiz Interstisyel fibrozis Pnomotoraks

Plevral Hastalik Aspi o ..
spirasyon Pnomonisi

Pulmoner Hipertansiyon Obstriiktif Akciger Hastalig

Bronsektazi

Alveoler Hemoraji
Organize Pnomoni Akciger Kanseri

Sklerodermada akcigerde, fibroblastlar tarafindan iiretilen artmis kollajen yapimi
s6z konusudur. Hastaligin erken donemlerinde, akciger hasar1 baslamadan Once
alveollerde immun ve inflamatuar hiicre birikimi olmaktadir ve bu fibrotik olaym ilk
basamagidir. Sklerodermada alveolit; alveolar makrofaj, lenfosit, notrofil ve
eozinofilllerin birikimiyle karakterizedir. Inflamatuar hiicreler, proteolitik enzimler ve
reaktif oksidanlar salgilayarak akciger dokusunda hasarlanmaya neden olurlar ve tamir
mekanizmalar1 uyarilir. Iyilesme fibrozis ile olur. Yine ortama salman sitokinlerin
etkisiyle fibroblastlar myofibroblastlara doniisiir. Akciger fibrozisinin erken asamalari

interstisyumda alfa aktin pozitif miyofibroblastlarin indiiklenmesi ve diizensiz sekilli



alveolar kapillerin artisiyla birlikte mikrovaskiiler endotelyal hiicre sayisinda artis ile
karakterlidir. Fibrozis, son donem akciger hastaligina dogru ilerledik¢e miyofibroblastlar
ve Kapiller endotelyal hiicreler azalir. Interstisyumda gelisen fibrozise bagh
alveolokapiller gaz degisim membrani da etkilenmekte ve yeterli derecede gaz difiizyonu
olamamaktadir. Bu da diflizyon kapasitesinde azalma ve parsiyel oksijen basincinda
diisme olarak karsimiza g¢ikar. Sklerodermada goriilen pulmoner hipertansiyon (PHT),
hipoksiye sekonder gelisen hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyona bagli olabilecegi gibi,
fibrozise sekonder wvaskiiler dolasimmn kompresyonu, vaskiiler yatak kayb1 ve
perivaskiiler fibrozise de baglh geligebilir. Son donem PHT olan hastalarda adventisyal
fibrozis ve insitu trombozis siklikla saptanir. Solunum fonksiyon testlerinde (SFT)
normal bazal degerlere sahip olan hastalarda ciddi akciger hastaligi gelisme riski
diistiktiir. Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesinde (DLCO) izole diisiikliik olan hastalar
yiiksek riske sahiptirler.

Baslangicta eforla, daha sonra istirahatle nefes darlig1 en sik izlenen pulmoner
semptomdur. Dispne pulmoner hipertansiyon, interstisyel akciger hastaligl, refli,
6zofagus dismotilitesine bagl rekiirren aspirasyonlar, bronsektazi, kriptojenik organize
pnémoni ya da alveoler hemoraji gelisimine sekonder olusabilir (10). Genellikle orta
derecededir. Sklerodermanin en sik rastlanan ve en ciddi komplikasyonlarindan biri olan
interstisyel akciger hastaliginda nefes darlig1 akciger kompliyansinda azalma ve fibrozise
bagl gelisir (2). Radyolojik olarak ciddi derecede fibrozis gelistikten sonra ortaya ¢ikar.
Bu hastalarda egzersiz kapasitesinde azalma ve yorgunluk da goriilebilir. Bu semptomlar
siklikla akciger tutulumuna isaret etse de, sklerodermanin diger bulgular1 olan artrit ve
fibromiyaljiye ya da toplumumuzda yaygin olarak goriilen sedanter yasam tarzina bagl
kondisyonsuz olmaya da bagli olabilir, yani nonspesifiktirler ve tiim sklerodermali
hastalarda genel olarak bulunabilir ve tanida yanilmaya yol acgabilirler. Kuru oksiiriik,
goglis agrisi, senkop ve hemoptizi akciger tutulumuna bagli goriilebilen diger

semptomlardir (10).

Hastalarin fizik muayene bulgular1 da akciger tutulumu agisindan ipuglar tasir.
Bilateral bazallerde duyulan raller interstisyel tutulumun en sik muayene bulgusudur.
Trikiispit yetmezlik iiflirimi, parasternal lift, P2 de sertlesme pulmoner hipertansiyonu

diisiindiiren bulgular olarak karsimiza ¢ikarken, Kor pulmonale gelismesi halinde



hepatomegali, pretibiyal 6dem ve boyun vendz dolgunlugu gibi yetmezlik bulgular

saptanabilir (11).

Fakat unutmamak gerekir ki, fiziksel olarak inaktif hastalarda semptomlar
olmayabilir ve bu kardiyopulmoner bir hastaligin varligim1 dislatmaz. Ayrica fizik
muayenin normal olmasi da, interstisyel tutulum ya da pulmoner hipertansiyon olmadigi
anlamina gelmez. Bu nedenle tiim sklerodermali hastalar, semptom veya pozitif muayene
bulgusu olsun ya da olmasin akciger tutulumu agisindan radyolojik, ekokardiyografik ve
fonksiyonel olarak degerlendirilmelidirler (4). Sekil-5 de skleroderma akciger tutulumu

tan1 ve takibinde kullanilan testler listelenmistir.

Tablo 5. Skleroderma Akciger Tutulumunda Takipte Kullamilan Testler (4)

e Solunum fonksiyon testleri

e Yiiksek rezolusyonlu akciger tomografisi
o Elektrokardiyografi

o Ekokardiyografi

e Arter kan gazlari

e Bronkoalveoler lavaj

e Sag kalp kateterizasyonu

e 6 dakika ylirlime testi

Sklerodermada prognoz visseral hastaligin yayginligina baghdir. Akciger
tutulumu, prognozu ciddi anlamda kotilestirir. 5 yillik sag kalim akciger tutulumu
olanlarda %38-45 arasinda degisir. Yapilan caligmalarda dScl’ de prognozun, sScl’ye
gore daha kotii oldugu gosterilmistir. Interstisyel akciger hastaligr ile birlikte PHT
goriilen dScl hastalarda PHT, interstisyel akciger hastaligindan bagimsiz olarak sag
kalimi etkileyen ana prognostik faktordiir (12). Chang ve arkadaglarinin g¢alismasinda
izole interstisyel akciger hastalifi ile giden sklerodermali hastalarda sag kalim iyi
bulunmustur)(13). izole pulmoner hipertansiyon ise skleroderma akciger tutulumunda en
kot prognoza sahiptir (13). Klinigimizde yapilan bir ¢alismada akciger tutulumlu 102
skleroderma hastasinin mortalite nedenleri degerlendirildiginde retrospektif olarak

PAH'1 ve PAH'l1 olmayan hastalarda 10 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %35 ve %81



bulunmustur. YRBT de balpetegi saptanmayan hastalarda 10 yillik sagkalim %79 iken
bal petegi saptanan hastalarda %55 ’tir (14).

2.2.1. Skleroderma Akciger Tutulumunda Radyolojik Bulgular

Konnektif doku hastaliklar1 i¢erisinde en fazla pulmoner parankim tutulumu olan
hastalik sklerodermadir. %25-65 hastada radyolojik olarak parankim tutulumu izlenir,
fakat postero-anterior (PA) akciger grafisi erken hastaligi saptamada duyarli degildir.
Cogu zaman normal bulunur. Harrison ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
pulmoner tutulumu olan ve PA akciger grafisi normal olan hastalarin %44’iinde yiiksek

rezoliisyonlu tomografide (YRBT) patolojik bulgular saptanmistir (2).

Akciger grafisinde en sik rastlanan bulgu simetrik, alt zonlarda belirgin retikiiler
veya retikiilonodiiler opasitelerdir ve interstisyel tutuluma isaret eder. Zamanla bu
opasiteler akcigerin alt 2/3’iinli kaplar fakat apeksler genellikle korunur. Pulmoner
vaskiiler hastalik ise sag ventrikiilde genisleme, pulmoner konusta belirginlesme ile
kendini belli eder (2).

YRBT akciger parankimini goriintiillemede olduk¢a basarili bir yontemdir.
Interstisyel tutulumun erken bulgularmi %90-100 olasilikla yakalar (4). Tablo -6’da
skleroderma akciger tutulumunda YRBT bulgular1 verilmistir (2, 4, 15).

Tablo 6. Skleroderma Akciger Tutulumunda YRBT bulgular

Buzlu cam dansitesi Traksiyonel bronsektaziler

Parankimal bantlar Septal/subplevral ¢izgilenmeler
Retlkuleir‘ lineer opasiteler Subplevral kistler
Balpetegi

Septal kalinlasmalar Parankimal nodiiller

Buzlu cam goriiniimii hastaligin erken donemine, inflamasyon ve alveolite isaret
ederken; ilerlemis hastalikta traksiyonel bronsektazi ile bal petegi gibi yapisal
degisiklikler goriilmektedir (16). Dolayisiyla YRBT de balpetegi saptanan hastalarda
buzlu cam bulunanlara gore prognoz daha koétii olur (16). Desai ve arkadaslarina gore
skleroderma akciger tutulumunda YRBT bulgular idiopatik pulmoner fibrozise (IPF)
gore belirgin sekilde farklidir. Skleroderma akciger tutulumu IPF’ye gore daha sinirlidir
ve ¢ok biiyiik oranda buzlu cam alanlar ile karakterlidir. Bu hastalarda YRBT bulgular



idyopatik NSIP’li hastalarin YRBT bulgularina benzer (17). Launay ve arkadaslari da,
sklerodermaya sekonder fibrozan alveolit gelisen hastalarda baslangicta ve takipte YRBT
cekmisler ve baslangic YRBT leri normal olan hastalarda uzun dénemde prognozun daha
1yi oldugunu gostermislerdir. Baslangicta YRBT leri anormal olan hastalarda ise, takipte
buzlu cam alanlarmin biiylik 6lciide bal petegi ve traksiyon bronsektazileri ile yer
degistirdigini saptamislar. Buzlu cam opasitelerinin skleroderma akciger fibrozisinde ilk
basamak oldugunu ve bu asamada bile tedavinin tartisilmasi gerektigini belirtmislerdir

(18).

YRBT’deki bulgular kadar bu bulgularin yaygmhig da degerlendirmede
onemlidir. Warrick ve arkadaslar1 sistemik skleroziste YRBT bulgularinin tipine ve
yayginligina gore bir skorlama sistemi gelistirmislerdir. Buna gére buzlucam: 1 puan,
plevral diizensizlik: 2 puan, septal /subplevral ¢izgilenme: 3 puan, balpetegi: 4 puan,
subplevral kistler: 5 puan olarak degerlendirilmistir. Her hasta i¢in hastaligin ciddiyet
skoru bu puanlar toplanarak hesaplanmig. Hastaligin yayginlhigi ise tutulan
bronkopulmoner segment sayisina gore belirlenmis. Buna goére 1-3 bronkopulmoner
segment tutulumu: 1puan, 4-9 segment: 2 puan, 9’dan fazla segment tutulumuda 3 puan
olarak skorlanmistir. Hastaligin ciddiyet ve yayginlik skorlarinin toplanmasiyla total
YRBT skoru hesaplanmistir. 0-30 puan arasinda degismekte olan bu skorda puanin
yiikselmesi YRBT’deki tutulumun agirliginda artisa isaret etmektedir (19, 20). Diot ve
arkadaglar tarafindan yapilan ¢calismada da YRBT skoru ile pulmoner fonksiyon testleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmistir. Skleroderma akciger tutulumunda YRBT
skorunun, yalnizca parankimdeki lezyonlarin yaygmligini gostermekle kalmayip, ayni
zamanda bu lezyonlarin solunum fonksiyon testleri iizerine etkisini de yansittigini
gostermislerdir (15). Klinigimizde yapilan yakin tarihli bir ¢alismadaki sonuglarda bu
veriyi desteklemektedir. 65 akciger tutulumlu skleroderma hastasinin alindig ¢alismada
tutulan segment sayisi ile %FVC, %DLCO, %TLC ve %RV arasinda korelasyon
saptanmistir. (21).

2.2.2. Skleroderma Akciger Tutulumunda Solunum Fonksiyon Testleri ve

Arteriyel Kan Gazlan

Solunum fonksiyon testleri bazi olgularda radyoloji normal oldugunda bile,

pulmoner bozulmayi erken donemde ortaya koyabilir (22).
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Sklerodermada SFT’deki kotiilesme belirgin degiskenlik gosterir. Yavas ilerleyen
hastalikta sabit kalabildigi gibi hizla progresyon gosteren durumlarda zorlu vital kapasite
(FVC) ve DLCO’da belirgin disiisler olur (23). Erkek cinsiyet, siyah irk, Scl-70
pozitifligi, Raynaud fenomeninin siddetli olmasi daha fazla pulmoner fonksiyonel
azalmaya yol agmaktadir (23). Solunum fonksiyon bozukluklari prognozu olumsuz

etkiler.

En sik restriktif solunum paterni goriiliir. Total akciger kapasitesi, vital kapasite
ve FVC azalir. Statik akciger kompliyasinin, FVC’ye gore daha sik diisme gosterdigi ve
restriktif akciger hastaligini saptamada daha duyarli oldugu sdylenmesine ragmen
skleroderma takibinde ¢ok sik kullanilan bir parametre degildir (24). Bazi ¢aligmalarda
bazal FVC’nin pulmoner fonksiyonel kaybin giiclii bir gdstergesi oldugu bulunmustur.
Plastiras ve arkadaslar1i 240 sklerodermali hasta iizerinde yaptiklar1 g¢alismalarinin
sonucunda, hastalik baglangi¢inda ilk ti¢ yil igerisinde dlgiilen FVC’nin sklerodermada
pulmoner fonksiyonel bozulmanin bagimsiz bir belirteci oldugunu gostermislerdir. Buna
gore ilk degerlendirmede SFT’si normal olan hastalar biiyiik bir pulmoner fonksiyonel
bozulma i¢in disiik risk tasirlar (23). FVC deki diisme arttikga hastalik prognozu
kotiilesir (4).

Sklerodermali hastalarda SFT’de goriilen bir diger bulgu da, DLCO’daki
azalmadir. DLCO, skleroderma akciger tutulumunda en erken bozulan solunum
fonksiyon testi parametresidir (2,4,22,24). Bir yilin altindaki hastalik siiresinde bile

azalma gosterir.

DLCO, sklerodermada 6nemli bir prognostik belirleyicidir. DLCO beklenenin
%40’ altinda ise 5 yillik survi %9 iken, %40’1n tizerinde ise bu oran %75’e kadar

yiikselebilir.

Interstisyel hastalik ve buna sekonder gelisen pulmoner hipertansiyon ile izole
pulmoner hipertansiyon ayriminda %FVC/%DLCO oram kullanilabilir. Bilindigi {izere
interstisyel akciger hastaliginda, FVC ve DLCO’da orantili bir azalma olur. Dolayisiyla
saf fibrotik hastalig1 olan ve buna sekonder pulmoner hipertansiyon gelisen hastalarda
%FVC/%DLCO orani yaklasik 1 olmakta ve 1.4’{i gegmemektedir. izole pulmoner
hipertansiyon olan hastalarda ise DLCO’daki diisme ¢ok daha belirgin olur ve
%FVC/%DLCO orani 1.8’den biiyiik olur. Hem fibrozis hem vaskiilopati ayn1 anda

bulunuyorsa o zaman oran 1.4 ile 1.8 arasinda yer alir (4,25). Seibold ve arkadaslari
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%FVC/%DLCO oraninin 1.8’den biiylik olmasinin sklerodermada 6limiin giiglii bir
belirteci oldugunu belirtmislerdir (25).

Sklerodermali hastalarda obstriiktif solunum paterni de olabilir. Peribronsioler
inflamasyon ve fibrozise sekonder gelisir. Ge¢ donemde goriilebilen ve sik rastlanmayan
bir bulgudur (26). DLCO’da diisme ile birlikte obstriiksiyon olmasi kotii prognoz
gostergesidir. Hava yollarinda obstriiksiyon gelismesi i¢in sigara i¢imi Onemli bir
patojenik faktordiir. Steen ve arkadaslar1 sklerodermali sigara i¢en hastalarin %28’inde,
sigara igmeyenlerin ise %12’sinde obstriiktif akciger hastaligi gelistigini gostermislerdir

7).

Sklerodermada kiiciik hava yollar1 hastaligi (KHYH) gelisimi ile ilgili literatiirde
celigkili bilgiler bulunur. Bazi arastirmacilar akciger tutulumunun kiigiik hava yollarindan
basladigin1 ve bu nedenle KHYH prevelansinin yiiksek oldugunu iddia eder. Diger
yandan bazi yazarlar ise, sklerodermada KHYH’nin altta yatan hastaliktan tamamen
bagimsiz oldugunu ve sigara i¢imi ile ilgili oldugunu ileri siirmiislerdir. Kostopoulos ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan sklerodermali hastalarda KHYH’n1 inceleyen calisma
sonucunda da KHYH’nin skleroderma ic¢in karakteristik bir bulgu olmadig ve

skleroderma akciger tutulumunun siddeti ile korele olmadig: belirtilmistir (26).

Daha 6nce de belirtildigi gibi skleroderma i¢ organlarin bag dokularinda fibrozis,
vaskiiler obliterasyon, ekstraseliiler matriks sentezinde artis ve depolanmasi ile
karakterlidir. Akcigerlerin interstisyumunda asir1 ekstraseliiler matriks ve kollajen
birikimine bagli olarak kalinlagma ve fonksiyonunda bozulma meydana gelir.
Interstisyum epitel ve endotelyal bazal membranlar arasinda kalan alani kaplar. Gaz
degisiminin yapildigi bu bdlgedeki interstisyumun kalinlagmasi ile alveolokapiller
membrandan oksijen (O2) ve karbondioksitin (CO2) gegisi etkilenir. Alveollerden kana
gecen oksijen miktar1 azalir ve parsiyel arteriyel oksijen basincit (PaO2) diiser.
Alveoloarteriyel oksijen gradiyenti artar. PaOy, arteriyel oksijen satiirasyonunu (SaO2’yi)
belirleyen ana etmendir (28). PaO> ‘de meydana gelen diisme SaO> ‘de azalmaya neden
olur. ilerleyen dsnemde CO2’nin alveollere gecisinin azalmasiyla hiperkapni de tabloya

eklenebilir.
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2.2.3. Skleroderma Akciger Tutulumunda Alti Dakika Yiiriime Testinin

Yeri

Alt1 dakika yiirime testi (6DYT), ATS uzlas1 raporlarina gore belirlenmis
standartlar dogrultusunda yapilan, hastalarin fonksiyonel kapasitelerini ve giinliik aktivite
seviyelerini yansitan bir submaksimal egzersiz testidir. 30 metre uzunlugundaki diiz bir
koridorda hastanin oda havasinda alt1 dakika siire ile tempolu bir sekilde yiiriimesi istenir.
Testten Once ve sonra hastalarin oksijen satiirasyonlarina bakilir, Borg dispne indeksleri

degerlendirilir (26,27).

Yine ayni ¢aligmada Villalba ve arkadaglarinin calismasinda 6DYT ile PA akciger
grafisindeki fibrozis arasinda iliski saptairken, PA grafiden daha duyarli oldugu
gosterilmis olan YRBT bulgular ile yiirime testi arasinda herhangi bir baglanti

bulunamamustir (27).

6DYT esnasinda %4’den fazla desatiirasyon mortalite artisi ile iligkilendirilir (27).
Lama ve arkadaglar1 Olagan interstisyel pnémoni veya NSIP olan hastalardan 6DYT’de
desatiire olanlarda, mortalitenin 4 kat arttigin1 gostermislerdir (27). Yine baska bir
calismada egzersiz sirasinda gelisen desatiirasyonun, sag kalimla kuvvetli korelasyon
gosterdigi raporlanmistir. Yani 6DY T de yliriinen mesafe kadar satiirasyondaki diisme de

sag kalimda 6nemlidir.

Borg dispne indeksi hastalarin nefes darligi yakinmasinin agirhigini dlgen
subjektif bir testtir. Hastalara yiiriime Oncesi ve sonrasinda 0-10 arasinda
numaralandirilmis skaladan nefes darligi durumlarini tanimlamalari istenir. Buna gore
hastalarin, 6DYT 6ncesi ve sonrasi dispne durumlar1 degerlendirilir. Borg dispne skalasi

asagida goriildiigi gibidir (tablo 7).

Tablo 7. Borg Dispne Skalasi

0:  Hig nefes darlig1 yok 5: Siddetli

0,5: Cok ¢ok hafif 6

1:  Cok hafif 7: Cok siddetli

2: Hafif 8:

3. Orta 9: Cok ¢ok siddetli
4. Biraz siddetli 10: Maksimal
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Tablo 8. NYHA fonksiyonel simiflandirmasi

SINIF | Olagan fiziksel aktivitede semptom yok
SINIF 11 Olagan fiziksel aktivite ile semptom var ve aktivite hafif kisitlanmis
Olagandan daha az aktivite ile semptom var ve aktivite belirgin olarak
SINIF 111
kisitlanmis
SINIF IV Aktivite olmadan, istirahatte semptom var

Tablo 9. DSO (WHO) Fonksiyonel siniflamasi

SINIF |

Fiziksel kisitlanma yok. Giinliik siradan fiziksel aktiviteler

dispne, gogiis agrisi, bayginlik ya da yorgunluga yol agmaz

SINIF 11

Fiziksel aktivitede minimal kisitlanma olan hastalardir. istirahatte
rahattirlar. Giinliik siradan fiziksel aktiviteler dispne, gdgiis agrisi,
bayginlik ya da yorgunluga yol agmaktadir

SINIF 1

Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma olan hastalardir. istirahatte
rahattirlar. Glinliik siradan fiziksel aktivitelerden daha az1 bile dispne,
g0giis agrisi, bayginlik ya da yorgunluga yol agmaktadir.

SINIF IV

Semptomsuz hi¢ bir fiziksel aktivite yapamazlar. Sag kalp yetmezlik
bulgulari vardir. Istirahatte bile nefes darligi ve yorgunluk hissederler

2.3. SKLERODERMANIN PULMONER TUTULUMUNDA

TEDAVI

Sklerodermada akciger tutulumunda randomize kontrollii ¢alisma ile etkinligi

gosterilmis tek tedavi siklofosfamid tedavisidir (29).

Siklofosfamid DNA ya ve DNA iligkili proteinlere baglanan alkilleyici ve

sitotoksik bir ajandir.

Siklofosfamid giinliik olarak oral veya aylik infiizyon seklinde verilebilir.

Calismalarda onerilen siklofosfamid dozu 2 mg/kg/giin oral veya aylik 600mg/m2

seklindedir. Bag dokusu hastaliklar1 i¢inde siklofosfamid ile randomize kontrollii

calismalar sadece sistemik skleroza bagli interstisyel akciger hastalig1 i¢cin yapilmstir.
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Skleroderma Cift Kor, Cok Merkezli (SLS) calismasinda dispne ve alveoliti olan 158
erken sistemik skleroza bagli IAH hastasina bir yil siklofosfamid (2mg/kg/oral) veya
plasebo verilmistir. Oral siklofosfamid grubunda kiigiik ama anlamli, olumlu FVC farki
saptanmistir. Ancak FVC diizelmesi siklofosfamid sonrasi 6 ay siirmiis ve 24 ay sonra
anlamliligini kaybetmistir (29,30). Hoyles ve arkadaslarinin yaptig1 randomize kontrollii
bir ¢alismada ise siklofosfamid aylik infiizyon, takiben azatioprin ve alterne 20 mg
prednizolon uygulanmistir. Tedavi grubunda anlamli olmayan FVC diizelmesi
gozlenmis, DLCO ve dispnede anlamli degisiklik saptanmamuistir. Yan etki riskinde artis
saptanmazken, ¢alisma sonuglari bu tedaviyle SFT’ nin stabilize oldugu seklinde
yorumlanmistir (31). Siklofosfamid tedavisi, enfeksiyonlara yatkinlik, hemorajik sistit,
alopesi, ve infertilite gibi yan etkiler yapabilmektedir. Ayrica mesane kanseri gibi ikincil

malignitelerle iligkilendirilmektedir.

Nannini ve arkadaslarinin yaptigi gozlemsel calismada 12 ay siklofosfamid
sonrasinda, FVC de %4,73 ve DLCO da %7,48 diizelme goriilmistiir. Her ikisi de
anlamhidir (32). Ancak optimum tedavi siiresi heniiz kesinlik kazanmamigtir. SLS-1

caligmasina gore en az 2-3 yil devam edilmesi 6nerilmektedir (32).

Azatioprin ¢alismalarma baktigimizda, sistemik skleroza bagli IAH’da
siklofosfamidden daha az etkili bulunmustur (31). Siklofosfamid ve azatioprinin
karsilastirildigi bir calismada, FVC ve DLCO, siklofosfamid grubunda stabil kalmais,

azatioprin grubunda ise azalmigtir (31).

Lenfosit proliferasyon inhibitérii MMF ile sistemik skleroza bagh IAH li
hastalarda SFT de diizelme veya stabilizasyon bildirilmistir. MMF 2 g/giin olumlu olumlu

sonuglar olmakla birlikte, MMF ile randomize kontrollii caligma halen yoktur.

Imatinib mesilat, bir tirozin kinaz inhibitériidiir ve KML tedavisinde etkili olup,
fibrotik hastaliklarin tedavisinde iimit verici bulunmustur. Ancak sistemik skleroza bagl

[IAH’da etkisi bilinmemektedir.

Endotelin reseptor antagonisti (bosentan) sistemik skleroza bagli IAH da etkisiz
bulunmustur. Siddetli sistemik skleroz i¢in immunablatif tedavi ve sonrasinda otolog

kemik iligi transplantasyonu Onerilmistir, ancak sistemik skleroza etkisi bilinmemektedir.

Rituksimab, B lenfositlere 6zgii CD20 antijenine karsi gelistirilmis, kimerik

yapida monoklonal bir antikordur (33). Rituksimab tedavisi, uzun siireli ve etkili bir
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sekilde B lenfosit deplesyonuna yol ac¢maktadir. Rituksimabin B hiicre Bu
mekanizmalardan biri veya hepsi B hiicre deplesyonunu aktive edebilir. Rituksimab,
antikora bagiml hiicresel sitotoksite araciligiyla, dogal oldiiriicii hiicreler tarafindan B
hiicre oliimiinii artirabilir (33). FcyRIIIA—-158 gen polimorfizminin, rituksimab aracili
antikora bagimli hiicresel sitotoksite yanitin1 artirdig ve rituksimab ile elde edilen klinik

yaniti iyilestirdigi gosterilmistir (34).

Etkin dozun arastirildig1 bir ¢alismada (35), rituksimabin 500 ve 1000 mg dozlari
arasinda etkinlik agisindan bir farkliligin olmadigi ve rituksimabin metotreaksat ile
kombine kullaniminin, tek bagina metotreaksat kullanimindan daha etkili oldugu

gosterilmistir.

Rituksimabin, B hiicreleri lizerindeki CD20’ye dogrudan ¢apraz baglanip, timor
hiicrelerinin apopitozunu indiikledigi gosterilmistir (34). Rituksimabin indiikledigi
apopitozda, p38 ve MAP kinaz aktivasyonu 6nemli rol oynamaktadir (34). Rituksimabin
malign ve patolojik B hiicrelerine farkli yatkinlik gostermesi CD46, CD55 ve CD59 gibi
hedef hiicre tizerinde bulunan tamamlayici reguler proteinlerin varligina baghdir. Cesitli
calismalar, asir1 miktarda tamamlayici reguler protein varliginin rituksimabin iglevini

engelledigi ve rituksimab tedavisine kars1 direng gelistirdigini gostermistir.

Son galismalar, sistemik otoimmiin hastalik gelisiminde B lenfositlerin 6nemli rol
oynadigin1 gostermistir (34). Diger taraftan, RA ve SLE hastalarinda, B lenfosit
deplesyonuna yol acan anti-CD20 antikor tedavisi ile basarili sonuglar bildirilmistir
(36,37,38).

Rituksimab, diisiik evre nonHodgkin lenfoma (NHL) tedavisinde Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmustir (39). Rituksimab, giiniimiizde bir¢ok

otoimmiin hastaligin tedavisinde artan siklikta kullanilmaktadir (36,37).

Simdiye kadar yapilmis ¢aligma sonuglarina gore, rituksimab tedavisi giivenli
goziikmektedir. Rituksimab tedavisinin baslica yan etkileri, inflizyon reaksiyonlar ile
iligkilidir. Bu reaksiyonlardan baslicalar1 hipotansiyon, bulanti-kusma, bas agrisi, deri
dokiintiisti, Ustime-titreme, yorgunluk ve grip benzeri semptomlardir (40). Bu
reaksiyonlar, ilk uygulamada daha sik goriilmekte olup tekrarlanan uygulamalarda
azalmaktadir. Rituksimab tedavisi Oncesi, premedikasyon amaciyla, antihistaminik,
parasetamol ve intravendz kortikosteroid uygulanmasi reaksiyonlarin hem insidansini

hem de siddetini azaltmaktadir (41). Bu inflizyon reaksiyonlari, rituksimab kullanilan
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diger otoimmiin hastaliklarda da benzer sekilde goriilmektedir (40,41). Rituksimaba bagl
inflizyon reaksiyonlari, Romatoid artritte lenfomaya gore daha az goriilmektedir (41).
Rituksimab tedavisi ile ciddi enfeksiyonlarin riskinde bir artis goriilmemistir (41). Ciddi
enfeksiyonlarin sikligi rituksimab grubunda % 2.3, plasebo grubunda % 1.5 olarak
belirtilmektedir (41). Baslica ciddi enfeksiyonlar solunum sistemi enfeksiyonlari, {iriner

sistem enfeksiyonlar: ve tiiberkiilozdur (40,41).
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali
poliklinigine 1996-2018 yillar1 arasinda bagvuran akciger tutulumu olan 298 skleroderma
tanili hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil edilen hastalar
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nin 6zel skleroderma polikliniginde ilk 1 y1l 3 ayda bir,
stabil seyretmesi durumunda sonraki yillarda 6 ayda bir diizenli takibi yapilan hastalar
arasindan secildi. Bu hasta grubundan 15 giin arayla 2 kiir rituksimab tedavisini
tamamlamis ve en az 6 ay takip edilmis olanlar; siklofosfamid tedavisini en az 6 ay almis
veya iki tedavi grubunda tedavi sirasinda bu siireyi doldurmadan komplikasyon nedeniyle

tedavisi kesilen veya eksitus olan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilme Kriterleri;

- Skleroderma hastaliginin akciger tutulumu olmasi
- Siklofosfamid ya da rituksimab tedavisi almasi

- Tedavi Oncesi, tedavi sirasinda ve sonunda solunum fonksiyon testi, 6 dakika

yiirtime testi takipleri bulunan hastalar

Calismadan dislanma kriterleri;

- Akciger tutulumu olmamasi
- Siklofosfamid ya da rituksimab tedavisi almayan hastalar

Calismaya dahil edilen hastalar siklofosfamid tedavisi alanlar ve rituksimab

tedavisi alanlar olarak iki gruba ayrildi.

Siklofosfamid tedavisi alan hastalar ilk 6 ay ayda bir, tedaviye yanit alindiysa
sonraki 12 ay boyunca 2 ayda bir, daha sonraki 12 ay boyunca 4 ayda bir parenteral olarak
1 gr dozunda tedavi almislardi. Siklofosfamid tedavisi dncesi ilk doz yapilacak sekilde,

sonrasinda da 4 saatte bir 2 kez 400 mg dozunda yan etki kontrolii i¢in mesna uygulandi.

Rituksimab tedavisi ise 6 ayda bir kiirler halinde, her kiir de 2 hafta arayla yapilan
2 doz seklinde uygulandi. (500-1000 mg inflizyon seklinde)

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanim 6ykiileri, hastalik siireleri, tedavi dncesi

Rodnan skorlari, dispne siireleri, tedavi Oncesi-tedavi sonrasi (6ksiiriik, balgam, nefes
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darligi, yutma giicliigii, diyare, reynaud fenomeni, yiizeyel iilser varligi) semptomlari

dosyalarindan tarandi.

Hastalarin tedavi Oncesinde, tedavi sirasinda ve tedavi sonundaki kontrol
spirometri Ol¢timleri (FEV1/FVC, FVC, %FVC, FEV1, %FEV1) ve diflizyon testi
(DLCO, DLCO%, DLCO/VA, DLCO/VA%) degerleri kaydedildi.

Hastalarin tedavi oncesi, tedavi siiresince ve tedavi sonunda 6 dakika yiirlime
testlerinin raporundaki yiirtime mesafeleri, BORG dispne 6lgekleri ve testin baglangici ve

testin sonundaki parmak ucu SPO; degerleri saptandi.

Akciger tomografi takipleri dosyalarindan retrospektif olarak tarandi. Interstisyel
tutulum sekilleri (bal petegi goriinimii, buzlu cam alanlari, noduler infiltrasyon,
lenfadenomegali, bronsektazi alanlari, tutulum alanlar1, yayginlik derecesi gibi bulgular

akciger tomografi raporlarindan bakilarak kaydedildi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi ekokardiyografi ile dl¢iilmiis sistolik PAB

degerleri kontrol edildi.
Istatistik degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmede SPSS 12.0 programi kullamldi. Siklofosfamid ve
rituximab grubunun sayisal verilerinin karsilastirilmast Mann Whitney U testi ile nominal
veya ordinal verilerinin karsilastirilmasi ki-kare testi ile yapildi. Tekrarli 6l¢iimlerin
karsilastirilmasinda Wilcoxon, siirvi analizinde ise Yasam Tablosu analizi kullanildi.

[statistiksel degerlendirmelerde anlamlilik diizeyi olarak 0,05 kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 10°de gosterilmistir.

Tablo 10. Hastalarin demografik ézellikleri

Rituksimab Siklofosfamid p
(n=34) (n=36)

Cinsiyet (kadin/erkek) 30/4 34/2 0,611
Yas (y1l£SD) 54,1+12,4 48,6 £ 11,7 0,702
Sigara paket-y1l (ortalama+SD) 6,4+ 14,1 54+11,1 0.801
Halen sigara igen / sigaray1 birakmis 5/6 4/11 0,131
Sinirli / yaygin hastalik 16 /15 25/10 0,161
Hastalik siiresi (ay) (ortalama+SD) 202 + 153 133+ 111 0,091
(Reynaud dahil ilk hastalik
bulgusundan tedavi baglangicina
kadar gecen siire)
Ik solunum semptomundan tedavi 133 +£113 58 £55 0.001*
baslangicina kadar gegen siire (ay)
Tedavi siiresi (ay) 23+ 15 27+ 11 0,046*

n: say1, SD: standart sapma,
min.:minimum, maks.:maksimum

Calismamiza dahil ettigimiz hastalardan; rituksimab tedavisi alanlarin %88,2 ‘si
kadin (n:30), %11,8 (n:4) ‘i erkekti; siklofosfamid tedavisi alanlarin ise %94,4 (n:34)’
kadin, %35,6 (n:2)’si erkekti.

Cinsiyet, yas, sigara aligkanligi, hastaligin sinirli veya yaygin olmasi, hastalik

stiresi agisindan her iki tedavi grubu arasinda fark bulunmadi.

Hastalarin ilk solunum semptomundan tedavi baslangicina kadar gecen siire, iki

tedavi grubunda anlamli olarak farkli idi (p:0.001).
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Iki hasta grubunun tedavi siireleri arasinda da istatistiksel anlamli fark vard:

(p:0,046).

Rituksimab tedavisi baslanan hastalarin %351 (n:12) ek tedavi olarak diisiik doz
prednizolon, %8’i (n:3) metotreksat, %29’u (n:10) hidroksiklorokin, %17’si (n:6)

mikofenolat mofetil, %9’u (n:3) azatioprin aliyordu.
Siklofosfamid baglanan hastalarin ise %80°’1 (n:29) diisiik doz prednizolon, %3’i
(n:1) metotreksat, %11°1 (n:4) hidroksiklorokin ek tedavileri aliyorlardi.

Rituksimab tedavisi alan hastalarin 3 tanesine daha Once endoksan tedavisi
denenmis olup yanit alinamadigi icin rituksimab baglanmistir. 1 hastaya rituksimab

tedavisine yanit alinamadigindan endoksan tedavisine gegilmistir.

Iki grubun tedavi basindaki semptomlar tablo 11°de gdsterilmistir.

Tablo 11. Tedavi baslangicinda semptomlar

Rituksimab Siklofosfamid p
n:34 n:36
Var/yok Var/yok
Dispne 32/1 36/0 0,963
Oksiiriik 2712 35/1 0,086
Balgam 14/19 10/26 0,301
Reynaud 29/4 29/7 0,613
Yiizeyel iilser 25/8 22/14 0,294
Yutma giigliigi 18/15 13/23 0,192
Diyare 12/21 3/33 0,011*
Rodnan skoru (ortalama+SD) 84+64 7,3+£6,7 0,427
Dispne skoru (ortalama+SD) 4,1+0,9 3,6 0,7 0,258
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Hastalarin tedavi dncesi solunum fonksiyon testleri tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. Tedavi 6ncesi solunum fonksiyon testleri

Rituksimab Siklofosfamid

(ortalama ml+ SD) (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/NVA % | 70,1+ 19,5 (71,5) 69,2 +20,0 (69,0) 0,82

Degerler ortalama + SD (medyan) olarak verilmistir.

Biitiin hastalarin zorlu vital kapasiteleri %80 in altindaydi, restriktif patern ile

uyumlu spirometrileri vardi.

Her iki grubun tedavi basindaki 6 dakika yiirlime testi sonuglar1 tablo 13’de

gosterilmistir.

Tablo 13. Tedavi 6ncesi 6 dakika yiiriime testi

Rituksimab Siklofosfamid
(ortalama+SD) (ortalama+SD) ;
Yiiriime mesafesi (metre) 492 + 728 381+91 0,57
Borg skala - baslangig 0,3+ 1,0 0,3+0,7 0,87
- bitig 3,8+3,0 25+2,0
SO2 -baslangic (%) 96 +£3 96+ 5 0.53
-bitis 90 + 8 91 +7 '
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Hastalarin tedavi 6ncesi HRCT bulgulari tablo 14°de gosterilmistir.

Tablo 14. Tedavi 6ncesi HRCT bulgulari

Rituksimab Siklofosfamid p
n:25 n:24
var/yok var/yok
Buzlu cam infiltrasyonu 18/5 20/8 0,87
Bal petegi 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 perfiizyon 0/22 1/27 0,16
Ayrik kistler 0/22 2/26 0,56
Bronkovaskiiler tutulum 1/21 1/26 1,00
Retikiiler infiltrasyon 20/2 25/3 0,38

Biitiin hastalarin tedavi Oncesi yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografilerinde
akciger tutulumlar1 vardi. Tutulum paternleri; rituksimab grubu i¢in 6 hasta kesin UIP, 6
hasta olas1 UIP, 1 hasta UIP dis1, 12 hasta NSIP idi. Siklofosfamid grubunda 2 hasta kesin
UIP, 6 hasta olas1 UIP, 6 hasta UIP dis1, 11 hasta NSIP ile uyumlu idi. 2 tedavi grubunun

HRCT tutulum paterni agisindan karsilastirilmasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0,5).
Tedavi oncesi rituksimab hastalarinin 27’sine eko kardiyografi yapilmis, 4’tinde

(%]15) pulmoner hipertansiyon lehine yorumlanmistir. Siklofosfamid grubunda ise

ekokardiyografi yapilan 24 hastada bu oran %21 (p>0,05) bulunmustur.

Tedavi 6ncesi rituksimab grubunun ekokardiyografisinde saptanan pulmoner arter
sistolik basinglar1 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 arasindaki fark istatistiksel anlaml

23



degildi (p=0,23). Rituximab grubunda 2, siklofosfamid grubunda 1 hastada
ekokardiyografi normal bulundugu belirtilmis ancak pulmoner arter basinci

belirtilmemistir.

Sonug olarak siklofosfamid ve rituksimab gruplarinin 6zellikleri arasinda
solunumsal ilk semptomun ortaya ¢ikisindan tedavinin baslangicina kadar gecen siire ve

baslangicta diyare sikayeti olmasi disinda fark saptanmadi.

Arastirmamizda rituksimab ve siklofosfamid gruplarinin kendi icindeki tedavi

yanitlar1 asagida sunulmustur.

Tedavi boyunca rituksimab ve siklofosfamid gruplarinin FVC” deki degisimlerini
tablo 15, 16, 17 ve 18’da gorebilirsiniz.

Tablo 15. Rituksimab grubu icin aylara gore FVC (ml) degisimleri

Rituksimab Tedavi

3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
grubu oncesi
l(:C\)/rSﬂ:SD) 1916 + 686 | 18234541 | 1946+759 | 1958+738 | 1904+866 | 1983+618 | 18524804 | 21144549
(Medyan) (1775) (1800) (1730) (1930) (1820) (1990) (1825) (2140)
p 0,37 0,38 0,90 0,07 0,97 0,87 0,64

p degeri baslangica gore karsilastirmanin anlamliligini géstermektedir.

Tablo 16. Siklofosfamid grubu icin aylara gore FVC (ml) degisimleri

Siklofosfamid | Tagavi

.. . 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
Grubu oncesi1
(FC\)/rSiSD) 2073 £574 | 22424602 | 2159+£741 | 2152+635 | 21144636 |2254+574| 2135790 | 20784631
(Medyan) (2135) (2270) (2000) (2225) (2230) (2295) (2170) (2025)
P 0,04 * 0,65 0,21 0,06 0,02 * 0,95 0,85

p degeri baslangica gore karsilagtirmanin anlamliligini géstermektedir.
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Tablo 17. Rituksimab grubu icin aylara gore FVC (%) degisimleri

grilt;éll(fimab ;I)'—fl((jlz\slii 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
FVC (%+SD) | 67,1+145 | 64,8+13,0 | 68,0+16,6 | 67,3+15,7 | 61,9420,2 | 72,0+15,8 | 65,7+22,8 | 72,7£16,3
(Medyan) (66,0) (64,0) (69,5) (70,5) (64,0) (73,5) (71,0) (70,0)
P 0,27 0,54 0,96 0,06 0,50 0,36 0,50

p degeri baslangica gore karsilagtirmanin anlamliligint géstermektedir.

Tablo 18. Siklofosfamid grubu icin aylara gore FVC (%) degisimleri

g;ELOJOSfamid -gigz\slii 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
FVC (%=SD) |70,6+17.9|76,1 £16,4| 74,0+19,8 | 72,5+ 18,6 | 73,3+£22,2|76,9+19,8|74,3 21,6| 72,8 21,2
(Medyan) (69,0) (78,0) (75,5) (74,0) (67.0) (78,0) (71,0) (68,5)

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

p degeri baslangica gore karsilastirmanin anlamliligini géstermektedir.

Siklofosfamid tedavisi alanlarm grubunda, tedavi oncesi FVC (%) ’leri ile

karsilastirildiginda tedavinin 3., 9., 12. ve 15. aylarinda istatistiksel anlamli olarak artis

oldugu daha sonraki aylarda bu etkiyi koruyamadigi saptandi (sirastyla p=0,006; 0.02;

0.04; 0,007)

Grafik 1 ve 2 de iki tedavi grubunun aylara gore FVC degisimlerini

FVC (ml) degisimleri

gostermektedir.
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Grafik-1. iki tedavi grubunda tedavi siiresince FVC (ml) degisimleri

Medyan degerlerin degisimi gosterilmistir.
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Grafik-2. iki tedavi grubunda tedavi siiresince FVC (%) degisimleri

Medyan degerlerin degisimi gosterilmistir.

Tedavi boyunca rituksimab ve siklofosfamid gruplarinin DLCO’ daki

degisimleri tablo 19, 20, 21, 22 ’de gosterilmistir.

Tablo 19. Rituksimab grubu icin aylara gore DLCO degisimleri (mL/mmHg/dk)

Rituksimab Tedavi

grubu Sncesi 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
DLCO 104+4,1 | 10,8+39 | 114+47|156+22,0|109+49| 104+3,4 | 9,7+4,6 | 12,0+3,6
(OrtSD) 5 ) s s 5 , , , : s ; ) s ) s R
(Medyan) (9.6) (©.6) (10.8) 9.3) (104) | (101 (9,0) (11,9)

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

p degeri baslangica gore karsilastirmanin anlamliligini géstermektedir.

Tablo 20. Siklofosfamid grubu i¢in aylara gore DLCO (mL/mmHg/dk) degisimleri

Siklofosfamid i

: Eiiz\s/il 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
grubu
DLCO
(OrteSD) 119439 | 11L,8+3,6 | 11,6+4,6 | 11,143 | 11,1£3,0 | 112+3,6 [ 102+3,5 | 11,7+4,2
(Medyan) W4 a2y | @ | @3 | @5 | @2 | wg | @20
p 0,55 0,83 0,08 0,98 0,03* 0,04* 0,77

p degeri baslangica gore karsilagtirmanin anlamliligini géstermektedir.
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Tablo 21. Rituksimab grubu icin aylara gore DLCO (%) degisimleri

Rituksimab | Tedavi
grubu Sncesi 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
DLCO
( ) 44,3+13,3/46,0+14,0|508+16,5| 459+154 |45,0+16,0| 47,2+14,8 | 44,6 +£16,1 |50,4+11,6
% + SD
’ (44,0) (43,0) (47,0) (46,0) (41,0) (44,0) (40,5) (54,0)
(Medyan )
p 0,15 0,50 0,51 0,59 0,055 0,25 0,01*
p degeri baslangica gore karsilagtirmanin anlamliligint géstermektedir.
Tablo 22. Siklofosfamid grubu i¢in aylara gore DLCO(%) degisimleri
Siklofosfamid |  Tedavi
grubu Sncesi 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
DLCO
( 49,7+ 15,1 |49,4+14,4 (49,8 +179|47,6+15,5|482+13,9|48,2+15,3[423+15,3|49,7+16,3
%+ SD)
° (51,0) (51,0) (49,0) (47,0) (47,0) (49,0) (43,0) (53,0)
(Medyan )
p 0,54 0,48 0,18 0,42 0,21 0,09 0,97

p degeri baslangica gore karsilagtirmanin anlamliligini géstermektedir.

Iki tedavi grubunda tedavi siiresince DLCO degisimleri karsilastirilmasi grafik 3

ve 4’te gosterilmistir.
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Grafik-3. iki tedavi grubunda tedavi siiresince DLCO (ml/mmHg/dk) degisimleri

Grafikte medyan degerlerin degisimi gosterilmistir.
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Grafik-4. iki tedavi grubunda tedavi siiresince DLCO (%) degisimleri

Grafikte medyan degerlerin degisimi gosterilmistir.

Tedavi

boyunca

rituksimab

ve

siklofosfamid  gruplarinin

(mL/mmHg/dk/L)’ daki degisimleri tablo 23 ve 24° de gosterilmistir.

DLCO/VA

Tablo 23. Rituksimab grubu icin aylara géore DLCO/VA (mL/mmHg/dk/L)

degisimleri

Rituksimab Tedavi

grubu Sncesi 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
DLCO/VA

(ort£SD) 3,5+41,0 30+£1,0 | 3,6+1,0 | 3,5+1,1 | 34+1,0 | 3,4+0,6 | 8,6+194 | 3,7+0,6
(Medyan) 3.4 (3.5 (35 (3.4) (3.9) (3.1 (3,6) (3,6)
P 0,07 0,83 0,69 0,11 0,46 0,15 0,48

p degeri baslangica gore karsilastirmanin anlamliligint géstermektedir.

Tablo 24. Siklofosfamid grubu i¢in aylara gore DLCO/VA (mL/mmHg/dk/L)

degisimleri
S;ELoJosfamld Zigz\sli' 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
DLCO/VA
(ort2SD) 43430 |44+3,6|44+41|42+30| 3,8+08 | 164604 | 3,6+1,1 | 3,7£1,0
p 0,39 0,09 0,06 0,09 0,56 0,04* 0,21

p degeri baslangica gore karsilagtirmanin anlamliligini géstermektedir.
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Tedavi boyunca rituksimab ve siklofosfamid gruplarinin DLCO/VA (%)’ daki

degisimleri tablo 25 ve 26’ da gosterilmistir.

Tablo 25. Rituksimab grubu i¢in aylara gore DLCO/VA (%) degisimleri

Rituksimab Tedavi 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
grubu oncesi
DLCO/VA | 70,1£19,5 | 76,0 +20,7 | 78,2+ 193 | 71,8 22,0 | 70,4 £21,4 (70,8 13,1 | 72,2421,1| 77,5+ 12,6
(% =+ SD) (71,5) (71,0) (76,0) (65,0) (74,0) (70,0) (76,0) (76,0)
(Medyan )
p 0,06 0,45 0,32 0,19 0,29 0,24 0,19
p degeri baslangica gore karsilastirmanin anlamliligint gstermektedir.
Tablo 26. Siklofosfamid grubu i¢in aylara gore DLCO/VA (%) degisimleri
Siklofosfamid Tedavi
grubu Sncesi 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay 15.ay 18.ay 24.ay
DLCO/VA
( 69,2 +20,0|70,5+13,2| 683+17,0 |169,6+17,4|70,3+152|68,0+17,2|65,4+20,4|70,6=*20,6
%+ SD)
’ (69,0) (70,0) (68,0) (72,0) (68,0) (69) (66,0 (74,5)
(Medyan )
p 0,92 0,14 0,36 0,38 0,42 0,30 0,44

p degeri baslangica gore karsilastirmanin anlamliligint géstermektedir.

Rituksimab ve siklofosfamid gruplarinin tedavi 6ncesine gore tedavi sirasinda

solunum fonksiyon testlerinde meydana gelen farklarinin karsilagtirmasi 27, 28, 29, 30,

31, 32 numarali tablolarda gdsterilmistir.
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Tablo 27. iki tedavi grubunda tedavi siiresince FVC (ml) degisimleri
karsilastirilmasi
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 degerleri ortalama degisim = SD (Medyan) olarak verilmistir.

Tablo 28. Iki tedavi grubunda tedavi siiresince FVC (%) degisimleri
karsilastirilmasi
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 degerleri ortalama degisim (%) = SD (medyan) olarak verilmistir.

Siklofosfamid tedavisi alan hastalarda tedavinin 12. ayinda rituksimab tedavisi

alanlara gore FVC’de anlamli olarak artis oldugu goriildi. Diger takip donemlerinde FVC

acisindan fark bulunmadi.
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Tablo 29. iki tedavi grubunda tedavi siiresince DLCO (mL/mmHg/dk) degisimleri

karsilastirilmasi
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(,7) 24 -0,5 + 3,7 (0,0) 0,045 *

Tabloda DLCO degerleri ortalama degigimleri = SD (medyan) olarak verilmistir.

Tablo 30. iki tedavi grubunda tedavi siiresince DLCO (%) degisimleri

karsilastirilmasi
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(-05) 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+154(-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 degerleri ortalama degisim % = SD (medyan) olarak verilmistir.
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Difiizyon kapasitesinin rituksimab alanlarda tedavinin 15, 18 ve 24. ayinda

siklofosfamide gore istatistiksel anlamli olarak arttig1 goriildii.

Tablo 31. iki tedavi grubunda tedavi siiresince DLCO/VA (mL/mmHg/dk/L)

degisimleri karsilastirilmasi

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 44+41(-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) degerleri ortalama + SD (medyan) olarak verilmistir.

Tablo 32. iki tedavi grubunda tedavi siiresince DLCO/VA (%) degisimleri

karsilastirilmasi
n Rituksimab n Siklofosfamid p
DLCO/VA % tedavi 3.ay 15 71+133(50) | 22 | 1,0+10,0(0,0) 0,06
DLCO/VA % tedavi 6.ay 17 51+16,8(1,5) | 23 | -2,1+12.1(-2,0) 0,16
DLCO/VA % tedavi 9.ay 18 51+204(3,0) | 26 | -13+16,1(-2,5) 0,22
DLCO/VA % tedavi 12.ay 10 -33+19,1(-45) | 20 | 1,2+13,6(-3,0) 0,47
DLCO/VA % tedavi 15.ay 15 52+16 (40) | 22 | -2,1+137(-6,0) 0,15
DLCO/VA % tedavi 18.ay 15 31+14(3,0) | 17 | -3,2+17,9(-8,0) 0,07
DLCO/VA % tedavi 24.ay 10 5,6+91(20) | 24 | 21+130(3,0) 0,62

Tabloda DLCO/VA degerleri % Ort = SD (medyan) olarak verilmistir.
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Tablo 33. Tedavi siiresince 6 dakika yiiriime mesafesi degisimleri

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 yiirlime mesafesi degisimleri ortalama (m) = SD (medyan) olarak verilmistir.

Hastalarin tedavi sirasinda 6 dakika yiirime testi ile dlgiilen yiiriime mesafeleri

arasinda istatistiksel anlamli olarak fark bulunmadi.

Hastalarin tedavi sonunda dispne skorlarindaki degisim tablo 34 ’da

goriilmektedir.

Tablo 34. Tedavi sonu dispne skoru degisimi

Rituksimab Siklofosfamid p

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

Her iki grupta dispne sikayetlerinin degisimi agisindan fark bulunmamistir
(p=0,258).
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Hastalarin tedavi sonu klinik yanitlari tablo-35te gosterilmistir.

Tablo 35. Tedavi sonu hastalarin klinik yanitlar

Tamamen Azalma oldu Degisme Daha dg
kayboldu olmadi1 kotiilesti p

") 4 ") ")
Dispne 0,216
Rituksimab 6 20 6 1
Siklofosfamid 2 27 4 3
Oksiiriik 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
Yiizeyel iilser 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 giicliigii 0,001*
Rituksimab 3 12 18 0
Siklofosfamid 0 2 34 0

Hastalarin tedavi sonu klinik yanitlar1 degerlendirildiginde; Rituksimab tedavisi

alanlarda Oksiiriik, reynaud, ylizeyel ilser, yutma giicliigii, diyare sikayetlerinin

istatistiksel anlaml1 olarak siklofosfamid tedavisine gére daha fazla iyilestigi goriildii.

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

enfeksiyonuna bagli solunum yetmezligi nedeniyle eksitus oldu.
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Siklofosfamid tedavisi alan 3 hasta ise tedavi sirasinda eksitus oldu. 1 hasta
tedavinin 12. ayinda ileri akciger tutulumuna bagl solunum yetmezligi nedeniyle, 1 hasta
tedavinin 6. ayinda alt solunum yolu enfeksiyonuna bagli sepsis nedeniyle, 1 hasta ise 29
aylik siklofosfamid tedavisi tamamlandiktan sonra saptanan akciger malignitesi
nedeniyle eksitus oldular. Hastalarin bilinen son durumlar1 karsilastirildiginda 2 tedavi

grubu arasinda mortalite agisindan istatistiksel anlamli fark goriilmedi (p=0.32)

Rituksimab tedavisinin 3. ayinda 1 hastada lokopeni nedeniyle tedavi
sonlandirildi. Tedavinin 3. ayinda 1 hastada deri dokiintiisii, tedavinin 1. ayinda 1 hastada
sa¢ dokiilmesi gortildii; tedaviye devam edildi. Yan etkiler “Yan etki olmadi”, “Tedaviyi
kesmeyi gerektirmeyecek yan etki oldu” ve “Tedavi kesilmesini gerektirecek yan etki
oldu” seklinde siniflandirildiginda, 2 tedavi grubunda yan etkiler agisindan istatistiksel

anlamli fark gériilmedi (p=0,23).

Rituksimab tedavisi alan hastalarda ortalama survi 54 ay, siklofosfamid tedavisi
alan hastalarin ortalama survi 222 ay olarak hesaplandi. 2 tedavi grubu arasinda

istatistiksel anlamli fark bulunmad: (p= 0,98)

Hastalarin ortalama survi Grafik-5 de goriilmektedir.
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Grafik-5. Her iki grubun siirvi grafigi
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5. TARTISMA

Calismamizda siklofosfamid grubunun tedaviye yanitt degerlendirildiginde,
tedavinin 3., 9., 12. ve 15. ayinda FVC’de, tedavi Oncesine gore istatistiksel anlaml
olarak artis oldugu, tedavinin daha sonraki aylarinda ise bu etkiyi koruyamadigi, stabil
hastalik olarak devam ettigi saptandi. Siklofosfamid grubunda FVC’ de baslangica gore
en fazla artig, 60 ml (%3,0) olarak saptandi (p=0,04). FVC artig1 tedavinin 3. ayinda
baslamakta ve tedavinin 15. ayma kadar devam etmektedir. Daha sonrasinda ise 24. aya

kadar baslangig seviyesi ile esit diizeyde, stabil seyretmektedir.

Karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde (DLCO) ise siklofosfamid grubunda,
takip siireleri boyunca anlamli artig olmadig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte hastalarda
klinik iyilesme mevcuttur. Dispne skoru, 6ksiiriik, balgam, reynaud, yiizeyel iilser, yutma
giicliigli, diyare bulgularinda diizelme olmus, ayrica 6DYT mesafesinde artis olmadigi
ancak stabilite saglandig1 goriilmiistiir. Bu da klinik agidan siklofosfamid tedavisinin
diger olumlu etkileri olarak degerlendirilebilir. Siklofosfamid tedavisi boyunca hayati

tehdit eden yan etki goriilmemistir.

Tashkin ve arkadaslarinin yaptigi, cok merkezli, 158 akciger tutulumu olan
skleroderma hastasinin dahil edildigi, ¢ift kor, randomize plasebo kontrolllii ¢aligmada,
79 hastaya oral siklofosfamid (<2mg/kg), 79 hastaya ise plasebo, 12 ay siire ile verilmis
ve sonrasinda hastalar 12 ay daha takip edilmistir (29). Siklofosfamid grubunda tedavi
baslangicina gore, 12. ayda FVC %4,6 artis goézlenmistir (p=0,007). Siklofosfamid
grubunda daha fazla yan etki goriilmiis olmasina karsilik, ciddi yan etki sayisinda iki grup
arasinda fark bulunmamustir. Bizim ¢alismamizda ise siklofosfamid hastalarinda FVC’
de 12. ayda, baslangica gore 60 mililitre, %3,0 artis saptanmustir. Tashkin’in ¢alismasinda
da DLCO’ da bizim ¢aligmamizdakine benzer olarak (p=0,42) istatistiksel anlamli fark

goriilmemistir.

Tashkin ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismanin devam niteliginde olan, hastalarin
tedavi kesildikten sonraki izleminde; 24 aylik verileri tamamlanan siklofosfamid
grubundan 57, plasebo grubundan 56 hasta tekrar degerlendirilmis, 12 aylik siklofosfamid
tedavisi kesildikten sonra hastalar uygun goriilen tedavilere devam etmislerdir (42).
Siklofosfamidin FVC {izerindeki etkisinin 18. aya kadar belirgin (FVC artis1 %6,8;

p=0,006) oldugu ve sonrasinda etkinin azaldigi gorilmustiir. 24. ay sonuglarina
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bakildiginda siklofosfamid ve plasebo grubu arasindaki FVC sonug farkliliklart 6nemli
Olgiide azalmig ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Bizim
calismamizda Tashkin’in ¢alismasinin aksine siklofosfamid tedavisi 12 ayda kesilmeyip
devam edildigi halde, benzer olarak tedavinin 24. ayinda etkinin azaldigi gorilmistiir.
DLCO olgiimlerinde ise yine bizim ¢alismamizin sonuglari ile benzer olarak 12-24 ay

arasinda plasebo ile anlamli fark bulunmamastir.

Nannini ve arkadaslarinin yaptiklar1 meta analizde; 12 aylik siklofosfamid
tedavisi alan hastalar ile plasebo veya bagka bir immunsupresan ile tedavi edilen hastalar
karsilagtirilmistir. 12. aydaki FVC ortalama farki, siklofosfamid grubu lehine olmasina
karsilik, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (43). DLCO’ daki ortalama

degisim yine bizim ¢alismamiza benzer sekilde anlamli degildir.

Pavlov ve arkadaglarinin yaptigi ¢ok yeni bir ¢alismada, 6 ay boyunca
siklofosfamid indiiksiyon tedavisi alan ve sonrasinda 18 ay stire ile diger immunsupresif
ajanlar1 (azatioprin, mikofenolat mofetil, metotreksat) kullanan 30 akciger tutulumlu
skleroderma hastas1 degerlendirilmistir. FVC% degerlerinde tedavinin 6. ve 24. ayinda
anlamli fark olmadigi gorilmiistir (44). DLCO% takiplerinde de anlamli etki
saptanmamistir. Ayni grup hastanin 5 yillik takiplerinde klinik iyilegsme goriildiigi, stabil
hastalik olarak devam ettigi ancak pulmoner fonksiyon parametrelerinde anlamli diizelme

olmadigi bulunmustur.

Yakin zamanda Homberg ve arkadaslarmin, aylik intravenoz siklofosfamid
tedavisi alan, akciger tutulumlu 75 skleroderma hastasini igeren ¢aligmalarinda;
hastalarin takiplerinde tedavinin 12. ayinda FVC degerlerinde % 1 artis (p=0,15), 24. ayda
%2 artis (p=0,36) ve 36. ayda ise %! artis (p=0,77) oldugu goriilmiis ancak artis miktari
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (45). 36 ay sonra DLCO degerinde de %1,6

oraninda anlamli olmayan bir artig goriilmiistiir.

Sonug olarak, bizim ¢alismamizin siklofosfamid tedavisi alan hasta grubunun
sonuglart literatiirdeki arastirmalarla uyumlu olup, FVC’de ilk 15 ay yaklasik %3’liik bir
diizelme saglanmakta ve 24. aya kadar solunum fonksiyonlari korunmaktadir. Yaptigimiz
calismada, diger ¢calismalardan farkli olarak siklofosfamid tedavisinin etkisinin 3. ay gibi

erken bir donemde basladig1 goriilmiistiir.
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Calismamizda rituksimab grubu hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde,
FVC’nin tedavi siiresince stabil seyrettigi gozlenmistir. DLCO’da ise siklofosfamid
tedavisinin tersine artig saptanmistir. DLCO% artis1 en fazla tedavinin 24. ayinda (%5,0;
p=0,01) gozlenmistir. Ayrica ¢alismamizda rituksimab grubunda, 6DYT mesafesinde
artis olmadig1 ancak stabilite saglandigi goriilmiistiir. Bu da klinik agidan rituksimab

tedavisinin diger bir olumlu etkisi olarak degerlendirilebilir.

Daoussis ve arkadaslarimin yaptigi ¢ok merkezli retrospektif bir ¢alismada
rituksimab tedavisi alan 33 akciger tutumu olan skleroderma hastasi ile konvansiyonel
tedaviler (azatioprin, metotreksat, mikofenolat mofetil) alan 18 akciger tutulumu olan
hasta ¢alismaya alinmistir (46). Rituksimab tedavisi alan hastalarin tedavi baslangicina
gore tedavinin 12. ayinda FVC’ lerinde anlamli olmayan artis gézlenmistir (p=0,13). 24.
ayda ise istatistiksel anlamli artis gériilmiistiir (p=0,004). Kontrol grubunda istatistiksel
anlamli FVC degisikligi gbézlenmemistir. 2 grup karsilastirildiginda 24 aylik FVC
degerlerinde istatistiksel anlamli fark goriillmemistir (p=0,06). Bizim ¢alismamizla benzer
olarak difiizyon kapasitesinde 2 yillik rituksimab tedavisi alan hastalarda tedavi
baslangicina gore yiikselme egilimi gostermistir (p=0,053). Diger tedavileri alanlarda ise
DLCO degeri sabit kalmistir (p=0,3). iki grup, 12. ay ve 24. ay da DLCO degerleri
acisindan karsilastirildiginda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,39; p=0,96).

Sar1 ve arkadaslarinin yaptig1 calismada rituksimab tedavisi verilen 14 akciger
tutulumu olan skleroderma hastasi ortalama 15 ay takip edilmistir (47). Hastalara
rituksimab ile eszamanli olarak ortalama 11.1 mg oral kortikosteroid verilmis. Tedavi
sonunda hastalarin ortalama FVC degisikligi rituksimab Oncesine gore bizim
caligmamizla benzer olarak istatistiksel anlamli bulunmamistir (p=0,065). Hastalarin 4
tanesinde FVC’de %10 ve daha fazla artig gosterirken, kalan 10 hastada ise stabil olarak

bulunmustur. Bu ¢alismada DLCO degerlerine bakilmamustir.

Calismamizda siklofosfamid tedavisinin rituksimab tedavisine gore tedavinin 12.
ayimnda FVC artisinin anlamli olarak daha iyi oldugu goriilmistiir (p=0,01). Rituksimab
tedavisi alanlarda ise tedavinin 15., 18. ve 24. aylarinda DLCO’da siklofosfamid tedavisi
alanlara gore istatistiksel anlamli artis oldugu saptanmistir (sirastyla p=0,018; 0,038;
0,049).

Hastalarin tedavi sonu klinik yanitlar1 degerlendirildiginde; rituksimab tedavisi

alanlarmn oksiiriik, reynaud, yiizeyel iilser, yutma giigliigii, diyare sikayetlerinin rituximab
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grubunda, siklofosfamid tedavi grubuna gore anlamli oranda daha fazla iyilestigi

bulunmusturt.

Hastalarin takip siiresi boyunca 6DYT’inde yiirlime mesafeleri karsilatirildiginda
rituksimab ve siklofosfamid gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamastir.

Yan etkiler ve mortalite agisindan 2 grup arasinda istatistiksel anlamli fark

gorilmemistir.

Heniiz rituksimab ve siklofosfamid tedavi etkinliklerini karsilastiran bir ¢calisma
bulunmamaktadir. Bu sebeple ¢aligmamizda her iki tedavinin karsilastirilmasi ile ilgili

sonuglarimiz literatiir ile kiyaslanamamustir.

Calismamizin retrospektif olmasi, sinirli sayida hasta bulunmasi, siklofosfamid
tedavisi alanlarin biiyiik boliimiiniin rituksimab hastalarindan daha eski hastalar olmasi

gibi siirliliklart bulunmaktadir.

Calismamiz literatiirde sklerodermali hastalarda rituksimab ve siklofosfamid

tedavisini karsilastiran ilk ¢alisma olmasi1 bakimindan énemlidir.

Sonug olarak, ¢alismamizda siklofosfamid tedavisinin FVC tizerine, rituksimab
tedavisinin ise, DLCO {izerine daha belirgin etki gosterdigi goriilmiistiir. Siklofosfamidin
etkisi erken donemde baslarken rituksimabin etkisinin 15. ayda belirgin hale geldigi
saptanmistir. Siklofosfamidin etkisi 15. aydan sonra azalmakta olmasma karsin

rituksimabin etkisi tam tersine 24. aya kadar devam etmektedir.

Klinik yanitlara bakildiginda, hastalarin yasam kalitesini 6nemli dl¢iide etkileyen
oksiiriik, reynaud, yutma giigliigii, yiizeyel iilser, diyare sikayetlerinin siklofosfamide

gore rituksimab grubunda daha biiyiik oranda diizeldigi saptanmstir.
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6. OZET

Akciger tutulumu olan skleroderma hastalarinda siklofosfamid ve rituksimab

tedavi etkinliklerinin karsilastirilmasi

Skleroderma hastalarinda akciger tutulumu, mortalitenin en Onemli
nedenlerindendir. Skleroderma akciger tutulumunda, randomize kontrollii ¢alisma ile
etkinligi gosterilmis tek tedavi siklofosfamid tedavisidir. Ancak tedavi basarisizligi,
toksisite ve yan etkiler sebebiyle yeni tedavilere ihtiya¢ duyulabilir.

Sistemik otoimmiin hastalik gelisiminde B lenfositlerin 6nemli rol oynadigi

gosterilmistir. Rituksimab B hiicre deplesyonuna yol agarak etki eder.

Calismamizda akciger tutulumu olan skleroderma hastalarinda siklofosfamid ve

rituksimab tedavi etkinliklerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Akciger tutulumu olan skleroderma hastalar1 rituksimab tedavisi alanlar (n=34)
ve siklofosfamid tedavisi alanlar (n=36) olarak 2 gruba ayrilmistir, hastalarin tedavi
stiresince spirometri, DLCO, 6 dakika yiirime testleri ve klinik yanitlar

degerlendirilmistir.

Calismamizda siklofosfamid grubunun tedaviye yaniti degerlendirildiginde,
tedavinin 3., 9., 12. ve 15. ayinda FVC%’de, tedavi dncesine gore istatistiksel anlamli
olarak artis oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0,006; 0,02; 0,04; 0,007). DLCO’da ise

anlamli artis olmadig1 goriilmiistiir.

Rituksimab grubu hastalarda ise FVC’nin tedavi siiresince stabil seyrettigi,
DLCO’da ise siklofosfamid tedavisinin tersine artis oldugu saptanmistir. DLCO% artis1
en fazla tedavinin 24. ayinda (%5,0; p=0,01) gozlenmistir.

Siklofosfamid ile rituksimab tedavisi karsilastirildiginda, tedavinin 12. ayinda
siklofosfamid grubunda %FVC artisinin daha fazla oldugu goriilmistiir (p=0.001).
Rituksimab tedavisi alanlarda ise tedavinin 15., 18. ve 24. aylarinda DLCO %’ sinde
siklofosfamid tedavisi alanlara gére anlamli artis gézlenmistir (sirastyla p=0,018; 0,038;

0,049).

Sonug olarak, ¢alismamizda siklofosfamid tedavisinin FVC tizerine, rituksimab
tedavisinin ise, DLCO {izerine daha belirgin etki gosterdigi goriilmiistiir. Siklofosfamidin

etkisi erken donemde (3.ayda) baslarken rituksimabin etkisinin 15.ayda belirgin hale
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geldigi saptanmistir. Siklofosfamidin etkisi 15. Aydan sonra azalmaktayken rituksimabin
etkisi tam tersine 24. aya kadar devam etmektedir. Klinik yanitlara bakildiginda,
hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyen Oksiiriik, reynaud, yutma giigliigii,
yiizeyel tilser, diyare, sikayetlerinin siklofosfamide goére rituksimab grubunda daha biiyiik

oranda diizeldigi saptanmistir.
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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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