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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

RA : Romatoid Artrit

BO  : Bronsiyolitis Obliterans

BOOQOP : Bronsiyolitis Obliterans Organize Pnémoni
PA : Posterior-anterior

IAH : Interstisyel Akciger Hastalig

YCBT : Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl tomografi
BAL  : Bronkoalveolar lavaj

RF : Romatoid faktor

HLA :Human Leukocyte Antigen (Insan Lokosit Antijeni)
PCR  : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

MMP : Matriks Metalloproteinaz

IL-1 : Interldkinl

TNF-a : Timor nekroz faktor-alfa

ARA : Amerikan Romatizma Birligi

PIF : Proksimal interfalengiyal

MKF : Metokarpafalengiyal

MTF : Metotarsofalengiyal

IgG  :Immunglobulin G

IgM  : Immunglobiilin M



IgA  : Immunglobiilin A

IgE  : Immunglobiilin E

SLE : Sistemik Lupus Eritematozus
ANCA : Anti-sitoplazma antikoru

NSAII : Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar
AA : Sekonder Amiloidoz

RN : Romatoid nodiil

IPF  : Interstisyel Pulmoner Fibrozis

NSIP : Nonspesifik Interstisyel Pnémoni
UIP  : Usual Interstisyel Pndmoni

KDH : Kollojen Doku Hastaliklar1

SFT : Solunum fonksiyon testi

DLCO : Karbonmonoksit Diflizyon Kapasitesi
FOB : Fiberoptik Bronkoskopi

COX-2: Siklooksijenaz

DMARD: Hastalig1 Modifiye edici Antiromatizmal ilaglar
MTX: Metotreksat

SSZ: Siilfosalazin

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Anti-CCP: Anti-siklik sitriilin peptit



CRP: C Reaktif Protein

IV: intravenoz

IM: Intramiiskiiler

NaCl: Sodyum kloriir

FEV: Birinci saniye zorlu ekspiratuvar voliimii

FVC: Zorlu vital kapasite

FEV//FVC: Birinci saniye zorlu ekspiratuvar voliimiin, zorlu vital kapasiteye orani
FEF 35.75: Zorlu ekspiratuvar akimin 25-75. saniyesi

TLC: Total akciger kapasitesi

ERS: Avrupa solunum hastaliklar1 dernegi

SD: Standart deviasyon
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1.GIRIS VE AMAC

Romatoid artrit (RA) toplumda sik goriilen kronik, erozif, otoimmiin ve
inflamatuvar bir poliartrittir. Prevalans1 %0.3 ile 2.1 arasinda degismektedir. Primer
olarak bir eklem hastalig1 goriinlimiinde olmakla birlikte, ¢esitli eklem dis1 tutulumlari
da olan sistemik bir hastaliktir (1,2). RA’de goriilen eklem dis1 lezyonlar arasinda,
akciger lezyonlar1 ve ploroperikardiyal lezyonlar da yer almaktadir (3,4). Akciger
lezyonu olarak romatoid nodiiller, Caplan sendromu, diffiiz interstisyel hastalik,
vaskiilit, folikiiler bronsiolit, bronsiyolitis obliterans (BO) ve bronsiyolitis obliterans

organize pndmoni (BOOP) gibi hastaliklar goriilebilmektedir (5).

RA etyolojisi heniiz tam olarak acikliga kavusmus degildir. Etyolojide hem genetik
hem de gevresel bir¢ok faktoriin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Sigara i¢imi, 6zellikle
seropozitif erkeklerde hastalik gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktdrii olarak bildirilmekte,

ayrica hastaligin siddetinin igilen sigara miktari ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir

(6).

RA’li hastalarda akciger tutulumunu degerlendirmede tek basina posterior-anterior
(PA) akciger filminin tan1 degeri %1.6 olarak bildirilmistir (7). RA ve diger kollajen
vaskiiler hastaliklar ile iligkili olan interstisyel akciger hastaligi (IAH) tanis1 igin yapilan
caligmalarda, akciger grafisi ile karsilastirildiginda yiiksek c¢oziiniirliiklii bilgisayarli
tomografi (YCBT) nin daha duyarli oldugu ortaya konmustur. RA’li olgularin akciger
tutulumunda YCBT ile saptanan lezyonlarin goriilme siklig1 farklilik géstermekte olup,
bu oranin %49-81 arasinda degistigi bildirilmektedir (4,8). Asemptomatik ve sigara
kullanmayan gruplarla ilgili yapilan az sayida ¢alismada ise YCBT anormalligi %30-70

arasinda degismektedir (9).

[AH nin patofizyolojisi ve altta yatan inflamatuvar siirecin anlasilmasinda
bronkoalveolar lavaj (BAL)in katkis1 gdsterilmistir (10). {AH’da BAL sivisinda

hiicresel ve hiimoral komponentlerdeki farkliliklarin ortaya konulmasi ile BAL teknigi,



bugiin bir¢gok hastaligin hem tanisinda hem de aktivitesinin ve prognozun

belirlenmesinde kullanilmaktadir (11).

Akciger parankimini, vaskiiler yapilari, hava yolunu ve plevray1 farkli sekillerde
etkileyebilen RA’in akciger tutulumunun tek basma radyolojik, inflamatuvar veya
fonksiyonel parametrelerle izlenemeyecegi agiktir. Bu parametrelerin tlimiiniin
asemptomatik hastada tanisal deger tastyip tasimayacagi ise net degildir. Bazi hastalarda
akciger tutulumu daha belirginken, bazi hastalarda eklemlere simirli hastalikla
karsilagilabilmekte, bu farkliligin neden kaynaklandigi ise ortaya konamamaktadir. Yine
gerek etyoloji de gerekse hastalik progresyonunda rol oynadigi diisiintilen sigara
iciminin akciger tutulumu riskini ve tutulum siddetini etkileyip etkilemediginin

netlestirilmesi gerekmektedir.

Bu tez ¢alismasinin amaci, sigara kullaniminin romatoid artritli hastalarda, hastalik
siddetine, akciger tutulumuna, bronsiyal ve sistemik inflamasyon bulgularina etkilerini

arastirmak, bu bulgular1 sigara igmeyen romatoid artritli hastalarla karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. ROMATOID ARTRIT- TANIM

Romatoid artrit, nedeni bilinmeyen, kronik, multisistemik bir hastaliktir. RA’in en
karakteristik o6zelligi, genellikle periferik eklemlerde simetrik dagilim gosteren
inflamatuvar sinovittir (12). Toplumda en sik goriilen poliartrit olan RA, kronik, erozif,
otoimmiin ve inflamatuvar bir poliartrit olarak tanimlanabilir. Primer olarak bir eklem

hastalig1 olmakla birlikte cesitli eklem dis1 tutulumlar1 da olan sistemik bir hastaliktir

(1,2).

Hastalik eklem sinovyasinda yangiyla baglar. Zamanla sinovyada pannus
formasyonu olusturup kikirdak kemik ve diger komsu dokularda yikima neden olarak
eklem deformasyonlarina yol agar. Eklemlerde hareket kabiliyeti kisitlanir ve sakatliklar

meydana gelir. Sonugta hastalarin yasam kalitesi azalir (13-15).

RA prevalansi %0.3 ile 2.1 arasinda degismektedir. Ulkemizde yapilan bir
calismada prevalans %0.49 olarak bildirilmistir (16). Kadinlarda erkeklere gore yaklasik
3 kat daha sik goriiliir (3). Hastaligin baslangi¢ yasi degisiklik gostermekle birlikte
siklikla  20-50 yaglar arasidir (3,17). Akciger tutulumu RA’de sik goriilmekte fakat
prevelanst ve nedenleri henliz tam olarak bilinmemektedir. Ploropulmoner
komplikasyonlar, hastaligin morbidite ve mortalitesini arttiran faktorlerden biridir (18).
RA seyrinde gelisebilecek akciger, plevra sorunlarindan pulmoner nodiil olusumunun ve
plorezinin RA i¢in 6zgiil olabilecegi ileri siiriilmektedir (19). Siddetli kronik artikiiler
hastalikta, romatoid faktor (RF) titresi yliksek olan hastalarda, kutandz vaskiilit,
miyokardit, perikardit, okiiler inflamasyon ve Felty sendromu gibi diger sistemik
komplikasyonlarin varliginda ploropulmoner komplikasyonlarin daha sik oldugu
bildirilmistir (18). Altmigsekiz RA hastasini igeren prospektif bir calismada en yaygin

akciger anormalliginin brongektazi oldugu (%30.5), bunu akciger nodiillerinin (%28) ve



hava hapsinin (%25) izledigi bildirilmistir (8). Baz1 ¢alismada olgularin %65’inde

retikiiler opasiteler goriilmiistiir (20).

2.2. ETYOLOJI

Romatoid artrit etyolojisi heniiz tam olarak acikliga kavusmus degildir. Etyolojide
hem genetik hem de g¢evresel bir ¢ok faktdriin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Etyolojik
faktorlerin cesitli asamalarda etkili oldugu, genetik faktorlerin %15, genetik olmayan
faktorlerin %85 oraninda etkili olduklar1 diisiiniilmektedir. Genetik faktdrler hastaligin
nihai gorlintisiinii belirlerken, genetik olmayan faktorlerin ise artrit olusumunu tetikleyen

baslangi¢ uyarisini yaptiklar: sanilmaktadir (21,22).

RA etyolojisinde bugiine kadar rol aldig1 sanilan etyopatogenetik faktorler; genetik,

infeksiyoz, immiinolojik ve ¢evresel faktorler olarak siralanabilir.

2.2.1. Genetik

Genetik hem RA gelisme riskinin hem de hastalifin ciddiyetinin belirlenmesinde
oldukg¢a anlamli bir rol oynamaktadir. ikizlerde yapilan calismalar, monozigotik
ikizlerde yaklasik %20, dizigotik ikizlerde yaklasik %5’lik bir uyumu gostermistir.
Monozigotik ikizlerdeki bu veriler, genetigin dnemini gostermekle birlikte tek onemli
faktor olmadigin1 vurgulamaktadir. Bu fark romatoid artrit gelisimindeki genetik temele

isaret etmektedir (22,23).

Bugiline kadar risk faktorii olarak en iyi belirlenmis olan gen HLA (Human
Leukocyte Antigen- Insan Lokosit Antijeni)’dir. HLA genleri immiin sistemde

antijenlerin T hiicrelerine sunulmasi ve bu hiicrelerin aktivasyonunda rol oynarlar. 1978



yilinda yapilan bir ¢aligmada, HLA-DR ve romatoid artrit arasinda bir genetik baglanti
tespit edilmistir (24). Ancak yeni calismalarda, HLA ve romatoid artrit arasindaki
iliskinin hastaligin gelisiminden diger bir deyisle sinovite olan yatkinligindan ¢ok,
hastaligm siddeti ve kroniklige gidis egilimi ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Ornegin
HLA DRBI1 pozitif hastalarda romatoid artritin daha ciddi bir formu olan Felty
sendromu gelisme riski daha yiiksektir (25).

2.2.2. infeksiyonlar

Romatoid artrit gelisimini infeksiy6z ajanlarin tetikledigi fikri uzun siire incelenmis
fakat epidemiyolojik caligmalar sonucu enfeksiyonlarin romatoid artrit gelisiminde
major bir rolii gosterilememistir (26). Ancak sinoviyal sividaki bakteriyel DNA’nin
saptanmasini saglayan PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) teknikleri ile, romatoid
artritli hastalarin sinovyal hiicrelerinde yiiksek oranda baslica, deri ve mukoza orjinli

olmak tizere bakteriyel niikleotid dizilerinin bulundugu saptanmistir (27).

Viriislerin genetik olarak duyarli kisilerde artriti tetikleyici gorev yapabilecegi
disiiniilmektedir. Etken oldugu diisliniilen viriisiin hiicre igerisinde kisitlanmig
ekspresyonu olan ve organizmanin savunma mekanizmalarindan etkin olarak
saklanabilen yapida olmasi gereklidir. Etyopatogenezde rolii olabilecegi diisiiniilen
bakteriler arasinda; Mikobakteria, Streptokokkus, Mikoplazma, Escherichia coli,
Helikobakter pylori, Viriisler arasinda; Rubeola, Ebstein-Barr, Parvovirus ve

Lentiviriisler sayilabilir.



2.2.3. immiin Sistem Bozuklugu

T hiicrelerinin romatoid artrit patogenezinde kritik 6nemi vardir. Romatoid artrit
patogenezini agiklayan bir hipotezde; romatoid artritin antijenler tarafindan yiiriitiilen ve
T hiicre bagiml bir hastalik oldugu ve inflamatuvar olaylarin CD4 (+) T hiicrelerinin
sinoviyal dokudaki antijenleri tanimalar1 sonucu baslatildig1 6ne siiriilmiistiir. Ancak
farkli romatoid artrit hastalarin sinovyalarinda 6zel ve ortak bir antijene
rastlanmamistir (28). Baska bir hipotezde ise bir lenfoproliferasyon anomalisi ile
periferik tolerans mekanizmasinin bozulmasi ve sonugta T hiicre hemostazindaki
bozulmanin hastalig1 tetikledigi One siiriilmiistiir (29). Buna gore romatoid artrit
hastalarinda immiin sistem, kendi kendine aktivite kazanan fazla sayida fonksiyonel T

hiicresi icermektedir.

2.2.4. Cevresel Faktorler

Cinsiyet, Yas ve Gebelik

RA kadinlarda baskin olan kronik inflamatuvar hastaliklardan biridir. Kadinlar
erkeklerden 3 kat daha fazla etkilenirler, bu farkin nedeni agik degildir. Ancak kadin
hormonlarmin immiin sistem tizerindeki uyarici etkisine bagl oldugu diisiiniilmektedir

(30).

Gebelik ve oral kontraseptiflerin romatoid artrit gelisiminde koruyucu etkisi vardir
(31). Cocuk sahibi olmamanin romatoid artrit i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir (32).
Ostrojen igeren oral kontraseptifler, hastaligin baslangicini ya da seyrini etkilemekte ve
bu durum da Ostrojen hormonunun hastalik patogenezinde rolii oldugunu

diisiindiirmektedir (30).



Sigara

Sigara i¢imi, RA etyolojisinde rol oynadigi kanitlanmis tek cevresel faktordiir (21).
Sigara kullanimi, RA gelisiminde anlamli risk artis1 ile iliskilendirilmistir. Bu iliski
ozellikle erkeklerde ve romatoid faktor pozitif hastaligi olanlarda giicliidiir. Sigara igcen
RA’li olgularda, RF pozitifliginin akciger tutulumu icin bir risk faktorii olabilecegine
dair ¢alismalar bulunmaktadir (33-35). Literatiirde sigaranin IAH gelisimi acisindan bir

risk faktorii oldugunu bildiren yayinlar bulunmaktadir (5,36,37).

2.3. PATOGENEZ

Hastaligin erken donemlerinde sinoviyal zar hiperemik, 6demli ve kalinlasmis olup,
sonralar1 eklem boslugunu dolduracak bigimde villuslar olusturur. Eklem kikirdag: ile
sinoviyal zarin birlesme yerinde olusan graniilasyon dokusu (pannus) kikirdaga
yayillmaya baglar. Sinoviyal sivi artmis ve bulanik olup, viskozitesi azalmistir. Daha
sonralar1 pannus kalin bir fibr6z doku olusturarak eklemin fibr6z ankilozlasmasina yol

agabilir.

RA’deki eklem hasari, sinoviyal intimal tabakanin komsu kikirdak ve kemige
invazyon yapan pannus olusturmak i¢in cogalmasi sonucunda meydana gelir. Pannustaki
temel hiicreler fibroblast benzeri sinovitler ve makrofajlardir. Fibroblast benzeri tip B
sinovisitler, matriks metalloproteinazlar (MMP), sitokinler ve arasidonik asit
metabolitleri gibi inflamatuvar ve yikici enzimler {iretirler (38). Bunlar kikirdak ve
kemik yikiminda etkili olan temel hiicrelerdir. Makrofajlar interlokin (IL)-1 ve timor
nekroz faktor (TNF)-a treterek patolojik dongliyli hizlandirirlar, yeni kan damarlari

olusumunu arttirarak ¢cogalan pannusun daha derine inmesini saglarlar (39,40).



2.4. TANI

Progresif, kronik bir hastalik olan RA’de erken tan1 koymak onemlidir. RA tanisi
icin altin standart kabul edilebilecek bir laboratuvar bulgusu bulunmamaktadir. Tani,
genellikle klinik olarak konur. Romatoid faktoriin pozitif olmasi ve diger laboratuvar

bulgular1 RA i¢in 6zgiin degildir. Ayirict tanida radyolojik bulgular da 6nemlidir (41).

RA tani kriterleri, Amerikan Romatizma Birligi (ARA) tarafindan 1958 yilinda
tanimlanmig, 1987 yilinda revize edilmistir ve buglin halen RA tanisinda

kullanilmaktadir (Tablo 1) (42).

Tablo 1: Amerikan Romatizma Birligi romatoid artirit tan1 kriterleri - 1987

KRITERLER ACIKLAMA

1. Sabah sertligi Eklem ¢evresinde 1 saatten fazla siiren eklem sertligi

En az 3 eklem bolgesinde hekim tarafindan
2. En az 3 eklemde artrit kaydedilen yumusak doku sisligi veya sinoviyal sivi

artisi ile birlikte olan artrit

3. El eklemlerinde artrit Elde en az bir eklem bolgesinde sislik

Ayni eklem bolgesinde bilateral artrit (PIF, MKF ve
4. Simetrik artrit MTEF’de mutlak bilateral tutulum olmayabilir)

Kemik ¢ikintilar, eklem ekstansor yiizlerinde

5. Romatoid noduller subkutan nodiiller

6. RF pozitifligi Herhangi bir yontemle RF pozitifliginin gosterilmesi

On-arka el ve bilek grafilerinde RA icin tipik

7. Radyolojik bulgular erozyonlarm gosterilmesi

PIF: Proksimal interfalengial, MKF: Metokarpafalengial, MTF: Metotarsafalengial

*Bu bulgulardan en az 4 tanesi olmal1 ve ilk 4 bulgu da en az 6 hafta siire ile devam etmelidir.



2.4.1 Romatoid Faktor

IgG molekiiliniin Fc kismindaki antijenik bolgelere karsi olusan otoantikorlardir.
Bu otoantikorlar IgM, IgG, IgA ve IgE cinsinden olabilirler. Yapilan ¢aligsmalarda, RA
icin RF cevab1 agisindan en Onemli genetik belirleyicinin HLA lokusu oldugu
gosterilmistir. RA daha ¢ok kadinlarda goriilmesine ragmen, RF siklig1 ve titresi
erkeklerde biraz daha fazladir (43). Romatoid faktoriin pozitifligi ile birlikte hastaligin
baslangicindan itibaren ilk 2 yil icinde, eklem hasar1 ve erozyon gelisimi riski %70

oraninda artar.

RF’iin pozitif oldugu hastaliklar:

Romatoid faktériin varligit RA igin spesifik degildir. Romatoid faktdér saglikli
kigilerin %10-20’sinde pozitiftir. RA’in disinda romatoid faktor pozitifligi ile iliskili

durumlar asagida siralanmistir.

Romatizmal hastaliklar; Sistemik lupus eritematosus (SLE), Sjogren sendromu,

Skleroderma, Juvenil kronik artrit, Psoriatik artrit, Mikst bag dokusu hastaligi, Gut
Viral enfeksiyonlar; AIDS, Infeksiyoz mononiikleoz, Influenza, Hepatit

Kronik bakteriyel enfeksiyonlar; Lepra, Sifilis, Tiiberkiiloz, Brusella, Salmonella,

Subakut bakteriyel endokardit
Paraziter enfeksiyonlar; Tripanozomiyazis, Visseral Laysmanyazis, Sistozomiyazis,
Kanserler; Losemi, Lenfoma, Myelom

Digerleri; Sarkoidoz, Karaciger hastalig1 vd.



2.4.2. Romatoid Artritin Eklem Bulgulan

Baslangicta eklemlerde agri, sislik ve hassasiyet iyi lokalize edilemeyebilir.
Etkilenen eklemlerde hareket ile artan agri, yerlesmis RA’in en yaygin goriilen
bulgusudur. Genellikle eklem tutulumunun derecesi ile uyumludur ancak her zaman
inflamasyonun derecesi ile korelasyon gostermez. Yaygim tutukluk siktir ve siklikla
hareketsizlik donemlerinden sonra en fazladir. Bir saatten fazla siiren sabah sertligi,
inflamatuvar artritin hemen hemen hi¢ degismeyen belirtisidir ve inflamatuvar olmayan
cesitli eklem hastaliklarindan ayirmada kullanilabilir. Fakat inflamatuvar olmayan
artritlerde de siklikla sabah sertligi bulunabilmektedir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda
halsizlik, kolay yorulma, istahsizlik ve kilo kaybi1 gibi yapisal belirtilere rastlanmaktadir.
Ara sira 40 °C’ye kadar yiikselen ates olsa bile, 38 °C’nin ilizerinde ates yiikselmesi

nadir goriiliir ve enfeksiyon gibi araya giren bir sorunu diistindiiriir (12).

Klinik olarak sinovyal inflamasyon sislik, hassasiyet ve hareket kisitliligia yol
acar. Baglangicta eklem fonksiyonundaki bozulma, agr1 ve inflamasyondan kaynaklanir.
Sakatlik, agresif RA’in sik rastlanan erken oOzelliklerinden biridir. Fizik muayenede
sicaklik, 6zellikle diz gibi eklemlerde belirgindir fakat eritem nadirdir. Agri; siklikla bol
miktarda agr1 lifleri bulunan, gerilmeye veya sismeye belirgin sekilde duyarli olan eklem
kapsiiliinden kaynaklanir. Eklemin sigmesi sinovyal sivinin ¢ogalmasindan, sinovyumun
hipertrofisinden ve eklem kapsiiliiniin kalinlasmasindan kaynaklanmaktadir. Baslangigta
hareket agri ile kisitlanmaktadir. Inflamasyonlu eklem, eklem hacmini arttirabilmek ve
kapsiil gerginligini en aza indirmek ic¢in siklikla fleksiyonda tutulur. Daha sonra ise
fibroz ya da kemik ankilozlar veya yumusak doku kontraktiirleri sabit deformitelere yol

acar (12).

Inflamasyon, herhangi bir diartroidal eklemi etkileyebilirsede, siklikla proksimal
interfalangial, metakarpofalangial eklemler gibi belirli eklemleri tutar ve simetrik artirite
neden olur. Distal interfalangial eklemler nadiren tutulur. El bileklerinin sinoviti RA’in
hemen hemen degismez bir 6zelligidir ve hareket kisitliligina, deformiteye, median sinir

stkismasina (karpal tiinel sendromu) neden olabilir. Dirsek ekleminin sinoviti, genellikle
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hastaligin erken donemlerinde gelisebilen fleksiyon kontraktiirlerine neden olur. Diz
eklemi, sinovyal hipertrofi, kronik efiizyon ve siklikla goriilen ligament gevsekligi ile
sik tutulan eklemlerden biridir. Inflamasyonlu sinovyumun popliteal araliza dogru
genislemesi nedeniyle dizin arkasinda agr1 ve sislige neden olabilir (Baker kisti). Ayagin
on kismi, ayak bilekleri ve subtalar eklemlerdeki artrit, hareket ile artan siddetli agriya
ve bir dizi deformitelere neden olabilir. Aksiyal tutulum siklikla {ist servikal omurga ile
siirlidir. Lomber omurganin tutulumu goriilmez ve alt bolgelerdeki agriyr romatoid
inflamasyona baglamak dogru degildir. Nadiren {iist servikal omurganin sinovyal
eklemlerinden ve bursalarindan kaynaklanan inflamasyon atlantoaksiyel subluksasyona
yol agar. Bu durum siklikla oksiputta agr1 olarak ortaya ¢ikar, fakat nadiren omurganin

kompresyonuna yol agabilir (12).

Devam eden inflamasyon ile bir dizi karakteristik eklem degisiklikleri gelisir.
Bunlar; yumusak doku destek yapilarinin gevsekligi, ligamentlerin, tendonlarin ve eklem
kapsiiliiniin zayifligt ya da hasari, kikirdak yikilmi ve kas dengesizligi olarak

siralanabilir. Elde olusan karakteristik degisiklikler sunlardir:

1. Siklikla proksimal falankslarin palmar subluksasyonu ile birlikte, parmaklarda

unlar deviasyon ile el bileginde radiyal deviasyon (“Z” deformitesi)

2. Distal interfalangial eklemlerin kompansatuar fleksiyonu ile birlikte, proksimal

interfalangial eklemlerin asir1 ekstansiyonu (kugu boynu deformitesi)

3. Proksimal interfalangial eklemlerin fleksiyon kontraktiirii ve distal interfalangial

eklemlerin ekstansiyonu (boutonniere deformitesi)

4. Birinci interfalangial eklemin hiperekstansiyonu ve birinci metakarpofalangial
eklemin fleksiyonu sonucu, bas parmak haraketlerinde ve ¢imdikleme islevinde

kayip (12).
Ayakta goriilebilen tipik eklem degisiklikleri; ayagin arkasinin eversiyonu (subtalar
eklem), metatars baglarin plantar subluksasyonu, ayagin Oniiniin genislemesi, halluks

valgus ve parmaklarin lateral deviasyonu ile dorsal subluksasyonudur (12).
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2.4.3. Romatoid Artritin Eklem Dis1 Bulgular

Romatoid artrit sistemik bir hastaliktir, eklem bulgularinin yan1 sira birgok hastada
fazla agrili olmaksizin, iyi kontrol edilebilen, bazilarinda da c¢ok ciddi olabilen eklem

dis1 belirtilere neden olur.

2.4.3.1. Romatoid Nodiiller

Romatoid nodiiller seropozitif RA’in en 6nemli bulgularindan olup, hastalarin
yaklasik dortte birinde goriiliir. Nodiillerin nasil ortaya ¢iktig1 tartismalidir. Bazi otorler
lokal bir vaskiilit nedeniyle olustugunu diisiintirken, digerleri travmatik faktdrlerden
bahsetmektedir. Bir kisim nodiillerin ortaya c¢ikisinda ise metotreksatin rolii

tartismasizdir.

Nodiiller hemen her yerde ortaya cikabilirler ancak genellikle viicudun basing goren
yerlerinde olusurlar. Ozellikle dirsek, parmak eklemleri, iskial ve sakral prominenslerin
tizerinde, oksipital deri ve asil tendonunda goriiliirler. Fizik muayenede serttirler,
travmatize olmadik¢a genellikle hassas degildirler. Boylar1 birka¢ milimetre ile 2-3 cm
arasinda degisir. Karakteristik bir histolojik yapilar1 vardir; merkezlerinde histiyositlerle
cevrili fibrinoid nekroz, etraflarinda ise fibrolenfoplazmositler bulunur. Plevra, akciger,
karaciger gibi i¢ organ nodiilleri de tanimlannustir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda, ic
organ nodiillerinin uluslararasi literatiirde yayinlananlara gore daha nadir gorildiigii

belirtilmektedir (44).
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2.4.3.2. Hematolojik Bulgular

RA’de anemi siktir. Beslenme bozuklugu gosteren, fazla ilag kullanan ve
gastrointestinal kanamasi olanlar ile aktif ve progresif hastalig1 bulunanlarda anemi daha

stk ve agirdir. RA’de 4 tip anemi goriilebilir.

1. Tipik RA anemisi: Normokrom, normositer, demir tedavisine iyi cevap
vermeyen ve kronik hastalik anemisine benzeyen bir anemidir. Demir ve demir
baglama kapasitesi azalmis olup kemik iligi, lenf diiglimleri ve sinoviyada bol

miktarda demir sekestrasyonu ve yetersiz bir eritropoez vardir.

2. Demir eksikligi anemisi: Genellikle ilaglara bagli gastrointestinal kanamalar
sonucu gelisir. Demir baglama kapasitesi yliksek olup demir tedavisine iyi cevap

Verir.

3. Makrositer anemi: Hakiki pernisiyoz anemi nadir olup folik asit yetersizligi ya

da sitotoksik ilag tedavisine bagli kemik iligi stipresyonuna baglhdir.

4. Felty sendromundaki anemi: Hipersplenizme bagli olan bu aneminin olusumunda
eritrositlerin dalakta sekestre olmalarinin ve hemolitik komponentin de rolii

vardir (45).

Notropeni agirlikli 16kopeni, romatoid artrit ve splenomegali ile birlikte olan Felty
sendromunun 6zelligidir. Anemi ve poliadenopati gibi diger belirtiler de mevcuttur.
Kural olarak uzun siiren, seropozitif, siklikla nodiilli ve antiniikleer faktorler ve
kompleman yetersizligi ile birlikte olan romatoid artritlerde ortaya ¢ikan Felty sendromu

nadir ve iirkiitiicli bir romatoid artrit komplikasyonudur.

2.4.3.3. Kardiyak Bulgular

Romatoid artrit seyrinde en sik goriilen kardiyak bulgu perikardittir. Siklikla

asemptomatiktir, seropozitif ve nodiilleri bulunan hastalarda gozlenir. RA’in medikal
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olarak kontrol altina alinmasi ile genellikle perikardit de diizelir (46). Dogrudan RA ile
iliskili kardiyak tutulum nadirdir. RA’li hastalar koroner arter hastaligina bagli anlamli
olarak daha fazla morbidite ve mortaliteye sahiptirler. Bunun nedenleri agik degildir,
ancak kronik inflamasyon, kullanilan bazi medikasyonlar ve sedanter hayat seklinin
hepsi anlamli risk faktorii olabilir. Perikardiyal eflizyon siktir (ekokardiyografi ile
hastalarin %50’sinde), ancak genellikle asemptomatiktir. Nadir olarak romatoid nodiiller

iletim sistemi iizerinde ortaya ¢ikabilir ve kalp bloguna neden olabilir (47).

2.4.3.4. Oftalmolojik Bulgular

RA’in  gozdeki en sik bulgusu sekonder Sjogren sendromuna bagh
kerotokonjonktivitis sicca’dir (48). Kserostomi, episklerit, sklerit ve iilseratif keratit

diger nadir goriilen géz tutulumlaridir.

2.4.3.5. Norolojik Bulgular

Tarsal ve karpal tiinel sendromu gibi periferal sinir tuzak sendromlar1 RA’de siktir.
Vaskiilit, monondritis multipleks ve bir seri nérolojik probleme neden olabilir. Santral
sinir sisteminde romatoid nodiiller bildirilmistir ancak nadirdir ve genellikle

asemptomatiktir (47).

2.4.3.6. Romatoid Vaskiilit

Uzun siirmiis ve agir seyreden sero-pozitif, nodiillii romatoid artrit hastaliginin seyri
sirasinda bazen periartritis nodozay1 taklit eden sistemik vaskiilit tablosuna rastlanabilir.

Immiinkompleks mekanizmasiyla olusmus bir vaskiilit s6z konusudur. Bu romatizmal
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vaskiilit esnasinda; polintikleer hiicrelerin anti-sitoplazma antikoru (ANCA) ya da anti-
endotelyal hiicre antikoru, kompleman diisiikliigli veya kriyoglobiilinemi bulunabilecegi

belirtilmektedir.

Romatoid vaskiilit en agresif formunda polindropati ve monondritis multiplekse,
deri iilserasyonu ve nekrozuna, parmak uglarinda gangrene ve visseral infarktiise neden
olabilir. Kutandz vaskiilit, genellikle tirnak yataklarinda, tirnak diplerinde ve parmak
uclarindaki yumusak dokuda kiigiik kahverengi leke kiimeleri seklinde baslar. Ozellikle
alt ekstremitede daha biiylik iskemik iilserler gelisebilir. Akcigerler, kalinbagirsak,
karaciger, dalak, pankreas, lenf nodlar1 ve testislerin vaskiilitik tutulumunun yani sira,
romatoid vaskiilite ikincil miyokard infarktiisii de bildirilmistir. Renal vaskiilit nadirdir

(12).

2.4.3.7. Renal Tutulum

Renal tutulum RA’de nadirdir. Fakat diisiik dereceli membrandz nefropati,
glomeriilonefrit, vaskiilit ve sekonder amiloidoz goriilebilir. Renal degisiklikler
genellikle ilag toksisitesine baglidir. Ozellikle altin tuzlari, D-Penisilamin, siklosporin ve
nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) renal tutulumdan sorumlu olabilmektedir

(45).

RA bati iilkelerinde sekonder (AA) amiloidozun en 6nemli nedenlerinden biridir.
Agiklanamayan 6dem, genel durum bozuklugu, hepatosplenomegali, nefrotik sendrom

ve bobrek yetersizligi karsisinda ayrintili bir amiloidoz incelemesi sarttir (45).

2.4.4. Romatoid Artrit Akciger Tutulumu

Ik olarak 1948 yilinda Ellman ve Ball tarafindan tanimlanmugtir. RA, kadinlarda

daha sik goriilmesine karsin akciger tutulumu erkeklerde daha siktir (48). Bazen eklem

15



tutulumu olmadan da pulmoner tutulum olabilir. Romatoid artritle iliskili akciger
tutulumuna predispozisyon yaratan klinik durumlar; orta yas, erkek cinsiyet, siddetli
artrit, asirnt yiiksek RF titreleri, subkutan nodiillerin varligi ve diger ekstraartikiiler
romatoid tutulumlar olarak siralanabilir. RA’de artmis morbidite ve mortaliteden,
plevra- pulmoner tutulumun da 6nemli Olgiide sorumlu oldugu goriilmektedir (18).
Akciger tutulumu; infeksiyonlarla birlikte RA hastalarinda en sik goriilen 6lim
nedenleri arasinda yer alir (49). RA’in ploropulmoner tutulumlart Tablo 2’de

gosterilmistir (6).

Tablo 2: Romatoid artritin ploropulmoner tutulumlari

Parankimal Hastalik

Interstisyel pnémoni ve fibrozis
Ust lobun fibrobiilloz hastalig
Romatoid nodiil

Caplan sendromu

Plevral Hastalik
Plevra sivisi
Pnomotoraks

Havayolu Hastahg:

Obliteratif bronsiyolit

Bronsiyolitis obliterans organize pndmoni
Follikiiler bronsiyolit

Bronsektazi

Ust hava yolu hastalig

Vaskiiler Hastahk
Pulmoner hipertansiyon
Pulmoner arterit
Hiperviskozite sendromu

Diger Patolojiler
Ilag reaksiyonu
Infeksiyon
Malignite
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2.4.4.1. Plevral Tutulum

Inflamatuar siirece ortak katilmalari bakimindan, sinoviyal ve serozal yiizeylerin
iliskili olduklar1 ¢ok eskilerden beri bilinmektedir. Plevral tutulum, en sik goriilen
pulmoner tutulum seklidir ve otopsi ¢aligmalarinda %50 oldugu belirtilmektedir. Ancak
plevral effiizyon %5’den az oranda goriilmektedir (50,51). Artritin agir seyrettigi,
subkutan nodiil ve yiiksek titrede romatoid faktoriin bulundugu olgularda ve perikardit
varliginda plorezi daha sik goriilmektedir (52). Plorezi, hastane kokenli caligmalarda
%1, hastane dis1 yapilan ¢alismalarda, kadin hastalarda %0.3, erkeklerde %1.5 oraninda
saptanmustir (52).

Hastalar ¢cogunlukla yakinmasizdir. Tani i¢in titiz bir fizik muayene ve akciger
filmi gerekir. Yakinmali plorezi, genellikle hastaligin erken doneminde ortaya ¢ikar ve
bazen hastaligin ilk belirtisi olabilir. Bu hastalarda sistemik belirtilerin de bulunmasi,
infeksiydz ya da tiimoral bir olasilig1 akla getirebilir. Plevral sivinin Ph ve glukoz
konsantrasyonu diisiik (20-25 mg/dl), protein diizeyi ytksektir (50,53). Glukozun
kapillerlerden gecisinde bir blok ve inflamasyona bagli asir1 kullanimi s6z konusudur
(54). Ancak bu hastalik i¢in 0zgiil bir bulgu degildir. Ciinkii ampiyem, malign
mezotelyoma ve tiiberkiiloz gibi hastaliklarda da plevral sivida glukoz diizeyi diisiik
saptanir (55). Kronik sivilar opak goriiniimde ve psodosiloz 6zellikte olabilir. Sivida RF
diizeyi, serum RF diizeyinden yiiksektir ancak tanisal degeri yoktur. Plevral sivida
cogunlukla lenfositoz, nadir olgularda ise notrofil hakimiyeti mevcuttur ve plevral
biyopside kronik nonspesifik inflamasyon ve fibrozis goriiliir (50,53). Kuru plorezide
nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlar kullanilabilir. Sivi hizla topluyorsa kortikosteroid
tedavisi uygulanir. Subplevral yerlesimli romatoid nodiiliin plevra araliina riiptiirii
sonucu hemotoraks, hemopnomotoraks veya ampiyem olursa tiip torakostomi ve
antibiyotik tedavisi gerekebilir. Plevra kalinlasmissa dekortikasyon yapilabilir (53).
RA’de plevral siv1 6zellikleri ve histopatolojik bulgular1 Tablo 3’de gosterilmistir (55).
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Tablo 3. Romatoid artrit’de plevral siv1 6zellikleri ve histopatolojik bulgular.

S1v1 ozellikleri
Glukoz: 0-30 mg/dl
Ph diisiiktiir
LDH: 1000 IU/L iizerindedir
Kolesterol kristalleri igerir
Kompleman diistiktiir
Romatoid faktor serum diizeyine esit ya da daha yiiksektir
Protein diizeyi yiiksektir
Histopatolojik 6zellikler
Uzun toplu igne seklindeki makrofajlar
Cok ¢ekirdekli dev hiicreler
Makrofaj yikimindan kaynaklanan nekrotik kirmntilar

2.4.4.2. Romatoid Nodiiller

Romatoid nodiiller (RN) plevral tutuluma gore daha nadirdir. Hastaligin herhangi
bir doneminde ortaya ¢ikabilir, ilk bulgu olarak goriilebilir ya da hastalik ortaya
c¢ikmadan yillar dnce saptanabilir (56). Bu son grup hastalarda, RF’nin ¢ogunlukla
negatif olmasi, bu testin tanisal amagli kullanimin1 engeller (57). RN’ler tek veya
multipl ve birkag mm’den 7 cm’e kadar ulasan g¢apta olabilir ve kavitelesebilir (56).
Tipik olarak iist ve orta zonda ve periferal yerlesmeye meyillidirler (53,58). Bazi
nodiiller plevraya ¢ok yakin olabilir ve bunlar plevral araliga agilarak pnomotoraksa,
plevral eflizyona ve ampiyeme yol acgabilir. Bronkoplevral fistiil gelisebilir ve cerrahi

tedavi gerekebilir (53,58). Nodiiller degismeden kalabildikleri gibi, kendiliginden
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gerileyebilir ya da kaviteleserek hemoptizilere ve aspergillozis gibi infeksiyonlara egilim

yaratirlar. Ayirica tanida brons karsinomu diisiiniilmelidir.

2.4.4.3. Romatoid Pnomokonyoz (Caplan Sendromu)

Pulmoner nekrobiyotik nodiiller, RA ve komiir is¢isi pndmokonyozundan olusan bir
triaddir (53, 59). 11k olarak 1953 yilinda Caplan tarafindan tanimlanmustir. RA hastalig
olmayan maden ocag1 ¢alisanlarinda da, RF pozitifligi ile giden nodiiler akciger hastaligi
gosterilmistir. Caplan sendromundaki nodiiller, RN’lere gore sayica daha fazla ve daha
biiyiik boyuttadir. Romatoid pnoémokonyozisin patogenezi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak inhale edilen komiir tozuna karsi olusan hipersensitivite ve muhtemelen RA’de
immiinolojik aktivitede artis sonucu olusan amplifikasyona bagli oldugu iddia

edilmektedir (50,60).

Silikozisten farkli olarak, lezyonlar genellikle hizla gelisir, ¢aplar1 Smm-5cm
arasinda degisir. Opasiteler artrit atagindan 6nce, sonra veya birlikte ortaya cikabilir ve
artritin siddeti ile akcigerdeki radyolojik degisikliklerin tipi ve yayginligi arasinda
goriliniir bir iliski yoktur. Hastaligin 6zgiin bir tedavisi yoktur ancak ciddi semptomlar

oldugunda nodiiller eksize edilebilirler (61).

2.4.4.4. Interstisyel Pulmoner Fibrozis (IPF)

Radyolojik ¢aligmalarda, RA’li hastalarda %1-5 oraninda goriilmektedir (53,62,63).
Ancak akciger biyopsisi yapildiginda %50 oraninda tutulum oldugu belirtilmektedir
(64). RA’de pulmoner fibrozis erkeklerde kadinlara gore 3 kat daha sik goriiliir (65).
Yiiksek titredeki RF (62) ve romatoid nodiillerin (66,67) varligi da artmis pulmoner

fibrozis prevelansi ile iligkilidir. Son c¢aligmalara gore interstisyel fibrozisli hastalarin
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biiyiik cogunlugunu nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP) ve usual interstisyel
pnémoni ( UIP) olusturmaktadir (68). Bununla birlikte kollajen doku hastaliklar1 (KDH)
ile iliskili UIP, IPF’den daha iyi prognoza sahiptir (69). Bu hastalarin cogu subklinik bir
seyir gosterirler ve akciger filmi ve solunum fonksiyon testleri (SFT) ile ortaya

konabilirler. Olgularin %5’inden daha az1 ciddi interstisyel fibrozise sahiptir.

Sigara i¢imi, RA’li hastalarda interstisyel pulmoner fibrozis olusumunda risk

faktoriidiir (65). Ayn1 zamanda subklinik hastalik ile de iliskilidir (70).

Yayimnlanan bir prospektif hasta serisinde, 150 RA’li hasta pulmoner tutulum
acisindan incelenmistir (5). Bu hastalarin %19°da bilgisayarli tomografide interstisyel
fibrozis bulgular1 saptanirken, sigara Oykiisii olan hasta grubunda %43 oraninda
amfizematdz biiller izlenmistir. Tiim hastalarin %14’iinde akciger grafisinde anormallik
bildirilmistir. Fonksiyonel ac¢idan degerlendirildiginde, %82 oraninda CO difiizyon
kapasitesi (DLCO)’nde bozulma, %14 oraninda da restriktif patern saptanmistir.

BAL’da alveoler makrofajlarin ve nétrofillerin arttig1 alveolit izlenmistir.

RA’li olgularda sigara kullaniminin interstisyel fibrozisten sorumlu olabilecegine
dair calismalar bulunmaktadir. Saag ve arkadaslari 336 RA hastasinda yaptiklar
caligmada, akciger tutulumunda, sigaranin radyolojik ve fizyolojik anormallik agisindan
en sik saptanan bagimsiz tutarli gosterge oldugunu ileri stirmiislerdir. Sigara igen
olgularda ozellikle fibrotik tip komplikasyonlarin daha sik oldugu bildirilmektedir.
Hayati boyunca hi¢ sigara kullanmamis RA’li hasta grubu ile ilgili yapilan az sayida
calismada IAH siklig1 %11-68 oraninda bildirilmistir (71).

Interstisyel fibrozis, HLA-B8, DW3 pozitifligi olanlarda, RF diizeyleri yiiksek ve
romatoid nodiilleri olan hastalarda daha sik goriiliir (65-67). Bu hastalarda o6ksiirtik,
nefes darlig1 ve comak parmak en sik goriilen yakinma ve bulgulardir. Akciger filminde
tabanlarda interstisyel golgelenme 6rnegi ya da mikronodiiller goriiliirken, hastaligin geg

doneminde bal petegi goriiniimii olusur.
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Olgularin %6’sindan daha azi, ankilozan spondilitli hastalarda goriilebilen apeks
fibrozisine sahiptirler. Histolojik bulgulara bakarak diger nedenli interstisyel
fibrozislerden ayrim yapmak olanaksizdir. Erken donemde lenfoplazmositik intertisyel
infiltrasyon ve Tip II alveoler hiicre hiperplazisi vardir. Alveol duvarindaki inflamasyon
interstisyel kollajen birikimine ve alveoler kapillerlerin kaybina yol acar. Sonucta
pulmoner hipertansiyon gelisir. Interstisyel inflamasyonun son dénem sekli olan
fibrozisin radyolojik karsiligi bal petegi goriinlimiidiir. Ancak bal petegi alanlarin
komsulugunda aktif interstisyel inflamasyon alanlari olabilir. Patogenezde suglanan
mekanizma; immiin komplekslerin alveol duvarmma ve interstisyuma c¢okmesi ve
makrofajlarin etkinlesmesi, sitokin ve metalloproteinazlarin serbestlesmesi ve sonugta

fibrozisin gelismesidir (72).

2.4.4.5. Bronsiyolitis Obliterans (BO)

BO, RA’in nadir bir komplikasyonudur. Kollajen doku hastaliklar1 icerisinde en sik
RA’de goriilmektedir. Hastalarin ¢ogu seropozitif artriti olan, orta yasta kadin
hastalardir (73). Bronsiyoler inflamasyonun hava yolu darligi ve tikanikliga yol
acmastyla olusur. Hizla ilerleyerek kuru oOksiirik ve nefes darligina neden olur,
inspirasyon ortast raller duyulabilir. Akciger grafisi normaldir veya hiperinflasyon
saptanir. SFT’de ileri derecede obstriiktif patern ile DLCO’da azalma gozlenir (73).
Brongiyal mukozanin yama tarzinda kalinlagsmasi ve peribronsiyal fibrozis en 6nemli
histolojik bulgularidir. Alveol ve alveoler duktuslar saglamdir. RA’in dogrudan
komplikasyonu olmaksizin, sagaltimda kullanilan altin tuzlar1 ve penisilamin gibi bazi

ilaglar da BO’a yol agabilir (53).
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2.4.4.6. Bronsiyolitis Obliterans Organize Pnomoni (BOOP)

BOOP, respiratuvar bronsioller, alveoler kanal ve alveoller igerisinde fibroblastik
tikaglarin  olusturdugu polipoid yapilarla karakterize histolojik bir bozukluktur.
Etyolojide inhalasyon maruziyetleri, ilag reaksiyonlari, viral-mikoplazmal enfeksiyonlar,
organ transplantasyonlar1 gibi cesitli patolojiler rol oynayabilir (74). En sik RA’de
olmak tiizere bircok KDH’nda goriiliir. Ates ve gribal yakinmalarin oldugu, akciger
grafisinde yamal1 infiltrasyonlarin izlendigi ve antibiyotik tedavisine yanit alinamayan
hastalarda BOOP diisliniilmelidir. Hastaligin gidisatt ciddidir ve hizli solunum

yetmezligine dogru progresyon gosterebilir (73).

Burada alveoller, duktuslar ve bronsiyoller organize olmus inflamatuvar eksuda ile
doludur. Ozellikle alveoler duktuslardaki inflamasyon oldukca baskindir (72). BOOP’de
akciger catist korunur ve bal petegi gorliniimii bu hastalarda yoktur. Histopatolojik
olarak akcigerde, proksimal respiratuvar bronsiyollerde kronik inflamasyon, hava
yollar1 duvarinda kalinlagsma, fibrozis, lenfositler, histiyositler ve plazma hiicrelerinden
olusan infiltrasyon gozlenir. Bu inflamatuvar degisiklikler bronsiyol ¢evresinde dokulara
yayillim gosterir. Lezyonlar, biitiin akcigerde diffiiz yayilim gostermekle beraber daha

cok alt loblardadir (75).

Bu hastalarin steroide yaniti, BO’a ve interstisyel fibrozise gore daha iyidir.
Hastalarin akciger filmlerinde akciger voliim kaybi olmaksizin, yama tarzinda air-space
alanlar1 goriiliir ve bu goriiniim BOOP’yi BO’dan ayirmada yardimeidir (72). BOOP

tanisini kesinlestirmek i¢in histopatolojik incelemeye ihtiya¢ duyulur.
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2.4.4.7. Ust Lob Fibrobiilloz Hastahg

Ust lob fibrobiilloz hastaligin patogenezi bilinmemektedir; aside direngli organizma
i¢cin yapilan arastirmalar sonu¢ vermemistir. Akciger grafisinde yamali iist lob fibrozisi
ve kavite veya biil ile uyumlu kistik alanlar izlenir. Goriiniim ilerlemis ankilozan

spondilitteki goriintiiye cok benzer.

2.4.4.8. Folikiiler Bronsiyolit

RA’li hastalarda nefes darligi, ates ve Oksiiriikle akciger grafisinde retikiiler veya
nodiiler opasitelerin izlendigi, histolojik olarak bronsiyoler duvarda lenfositik
infiltrasyon ve hiperplastik lenfoid folikiillerin bronsiyollere digtan basisi ile karakterize
bir hastaliktir. RF, siklikla yiiksek titrede (1/640 ile 1/2560) pozitiftir. SFT’de
restriksiyon ve obstriikksiyon bir arada goriilebilir. Arter kan gazinda hipoksemi,
hipokapni ve alveolo-arteryel gradientte artma goriiliir. Folikiiler bronsiyolitin,
interstisyel lenfoid pndmoni veya psddolenfomanin onciisii oldugu iddia edilmektedir.

Obliteratif bronsiyolite gore steroid tedavisine yanit daha iyidir (73).

2.4.4.9. Bronsektazi

RA’de en sik goriilen patolojilerden biri bronsektazi olup, literatiirde yaklagik %5-
%30 oraninda bildirilmektedir. RA’li olgularda bronsektazinin gelisimi a¢isindan sigara
kullanimi bir faktor olarak dikkate alinmaktadir. Fakat bazi yazarlar, sigara igmeyen
olgularin biiylik ¢ogunlugunda da bronsektazi saptadiklarini, bu nedenle sigaranin bu

konuda 6nemli bir faktor olmadigini iddia etmislerdir (71).
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Goglis radyografisi normal olan RA’li hastalarin  %30-50’sinde  YCBT’de
brongektazi oldugu goriilmiistiir. Genellikle klinigi sessizdir. Balgam ¢ikarma yakinmasi

az olur ve idiyopatik bronsektaziye gore daha az progresyon ve atak gosterir (73).

2.4.4.10. ilaca Bagh Pulmoner Hastahk

RA tedavisinde kullanilan bazi ilaglar (metotreksat, siilfasalazin, altin ve
penisilamin) akcigerde hasara yol acabilir. Metotreksat ile tedavi edilen RA’li hastalarin
%3-18’inde ilaca bagli pulmoner hastalik meydana gelmektedir. Metotreksata bagh
interstisyel hastalik, akut plorit ve nonkardiyojenik pulmoner 6dem gelisebilecegi
belirtilmektedir. Metotreksat pnomonitisi klinik olarak iki farkli tipte goriilebilir.
Hastalarin ¢ogunda hipersensitivite reaksiyonu seklinde akut form goriiliirken, bazi
hastalarda ise sessiz ilerleme ile kronik pulmoner fibrozis seklinde goriiliir.
Hipersensitivite reaksiyonu seklinde goriilen hastalarda birka¢ giin veya hafta icinde
ates, Okstiriik, ploretik tipte gogiis agrisi, takipne ve dispne olur. Kronik metotreksat
pnomonitiste, semptomlar haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikar. Nefes darligi olan bu
hastalarda SFT’de restriktif tipte ventilatuvar defekt ve diflizyon kapasitesinde azalma
saptanir. Histolojik bulgular genellikle nonspesifik olmakla birlikte lenfositik
infiltrasyon artis1 metotreksata bagl olabilir (76). Pulmoner kapasitesi belirgin olarak
kisith olan ve daha 6nceden metotreksat toksisitesi gelismis olan hastalarda ilacin
kullanilmamasi onerilmektedir. Metotreksat toksisitesinde mortalite %15-20’dir. Erken

donemde metotreksat kesilip hizla steroid tedavisi baglanmalidir.

Altin tedavisine bagli olarak; interstisyel pndmonitis ve bronsiyolitis obliterans
goriilebilir. Hastalarda ates, cilt dokiintiisii, bronkovaskiiler dallanmalara bitisik alveoler
opasiteler ve BAL’da lenfositoz goriiliir. Siilfasalazin ve altina bagli akciger toksisitesi

gelistiginde ilag hemen kesilip steroid tedavisi baglandiginda, hastalik regresyon
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gostermektedir. Penisilamine bagli olarak interstisyel pndmonitis, bronsiyolitis

obliterans ve pulmoner-renal sendrom gelisebilir (73).

2.4.4.11. Vaskiiler Hastalhk

RA’de pulmoner vaskiilit cok nadir goriilmektedir. Sistemik romatoid vaskiilitte
klinik olarak derin kiitandz iilserasyon, periferal gangren, akut periferal néropati veya
monondrit, parmak veya tirnak yataginda infarkt goriilir (73). Yaygin pulmoner
fibrozisin aksine, pulmoner vaskiiler hastaliga bagli pulmoner hipertansiyon, az sayida
vakada otopside gosterilmistir (77). Pulmoner alveoler hemoraji, pulmoner damarlardan
kanama ile alveollerin kanla dolmasi ile olusur, nadiren goriilmektedir. Bu klinik tablo;
hemoptizi, diffiiz parankimal infiltrasyon ve anemi ile karakteristiktir. Diflizyon

kapasitesinin artmasi tanida yardimci olabilir.

2.4.4.12. Diger Komplikasyonlar

Krikoaritenoid artrit; iist hava yolu obstriiksiyonuna yol acarak hayati tehdit
edebilir. Hastalarda egzersiz dispnesi, 0zellikle geceleri inspiratuar stridor, disfaji veya

kulak agris1 goriilebilir (73).
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2.4.5. SOLUNUM FONKSIYON TESTI (SFT)

IAH’nm semptomlari olan olgularda, IAH tanis1 icin tek basina SFT yeterli degildir.
Solunum fonksiyon testlerinin duyarliligi, yani hasta olanlar1 ayirt etme giicii diistiktir.

Ancak, ozgiilliikleri, yani saglam olanlar1 ayirt etme giicleri yiiksektir.

Peres ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, olgularin %18’inde SFT’de obstriiktif patern ve
%34’{inde hava yolu hastaligmin YCBT bulgular1 olmasi, RA’de IAH olmaksizin hava
yollar1 tutulumunun yiiksek prevelansta oldugunu diisiindiirmektedir. Buzlu cam
goriiniimii erken alveoliti gdsterir ve bu olgularin SFT normaldir. Bal petegi goriiniimii

ise, son donemdeki fibrozisi gosterir ki bunlarda SFT patolojisi tespit edilir.

DLCO, ise azalmig bulunabilir (77).

2.4.6. RADYOLOJIK OZELLIKLER

RA’de akciger tutulumunun radyolojik bulgularmin sikligi, tant metodlarinin
kesinligine ve degiskenligine gore degisir. PA akciger grafileri RA’li hastalarda %2-5
oraninda anormal olabilir (78). Baslangi¢ donemindeki bazallerde goriilen bilateral yama
tarzinda alveoler opasiteleri, ilerlemis donemde ayni1 bolgede olusan nodiiller, retikiiler
infiltrasyonlar izler. Hastaligin son doneminde ise fibrozis ve bal petegi goriiniimii
hakimdir. Alevlenmelerde fibrotik alanlarin {izerine yeni yumusak opasiteler yerlesir.
Histolojik verilerle, radyolojik infiltrasyonlarin agirlig1 arasinda korelasyon yoktur.

YCBT erken donem interstisyel degisiklikleri tespit etmede akciger grafisine
uistiindiir. Bu nedenle YCBT interstisyel akciger hastaligi riski olan hastalarda, akciger
grafisinin normal oldugu veya mindr degisiklikler icerdigi durumlarda mutlaka

istenmelidir.
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RA’de sik goriilen YCBT bulgulart; her iki alt akciger zonunda belirgin buzlu cam
veya bal petegi akciger goriiniimii, interstisyel akciger degisiklikleri, bronsektazi,
bronsiolektazi, pulmoner nodiiller, subplevral mikronodiiller, yalanci plaklar ve
amfizemdir (78).

RA’de obliteratif bronsiyolit, pulmoner vaskiilit, pulmoner nodiiller ve plevral
eflizyon goriilebilmektedir. Plevral efiizyon genelde unilateraldir. YCBT de plevral
effiizyon %5 olguda goriilmektedir (79).

RA’de sik goriilen patolojilerden biri bronsektazi olup YCBT de bu oran %20-30
oraninda bildirilmektedir. RA’de buzlu cam goriiniimiiniin erken evrede aktif alveoliti
gosterdigi, bal petegi akciger goriiniimiiniin de son evre akciger fibrozisini temsil ettigi
bildirilmektedir. Cortet ve ark. calismasinda buzlu cam goriiniimii %14, bal petegi
goriinimii %10 oraninda bildirilmistir. Parankimal nodiil siklig1 %4, subplevral nodiil
siklig1 %17 olarak bildirilmistir. RA’de amfizem goriilme siklig1 %S5 ile %20 arasinda

bildirilmis, bu oran farklilig1 vakalarin sigara icme alisgkanligina baglanmistir (80).

2.4.7. BRONKOALVEOLER LAVAJ

Bronkoalveoler lavaj (BAL), fiberoptik bronkoskopi (FOB) ile distal hava yollarina
uygulanan, alveoler ve epitelyal ylizeyin selliiler ve aselliller komponentlerinin
orneklenmesini amaglayan bir yontemdir. Bu yontem, tarihsel gelisimi iginde Onceleri
sadece arastirmalara yonelik olarak kullanilirken, bugiin artik sinirli da olsa tan1 ve
tedavi amaciyla klinik uygulamalarda yerini almistir. Ozellikle interstisyel akciger
hastaliklarinda, akciger biyopsisi gibi invaziv yontemlere gore uygulama kolaylig1 ve iyi
tolere edilmesi nedeniyle, BAL tercih edilen bir yontem olmustur. Rutin FOB’a ilave
edilen BAL sadece 15 dakikalik bir siire alir. Dogru teknikle yapilan BAL ile, 300

milyon alveoliin 1 milyonunun 6rneklendigi varsayilir (11).

Akcigerden lavajla materyal elde etme g¢abalari, ylizyillar 6ncesine uzanmaktadir.
Bu konudaki ilk denemelerin siiphe ile karsilanmis olmasina ragmen, 1904 yilinda Dr.

Chevailer Jackson’un rijid bronkoskopu uygulamaya baslamasiyla arastirmalar hiz
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kazanmustir. Ikeda tarafindan 1968 yilinda FOB’un uygulamaya girmesi ile BAL
caligmalarinda 6nemli bir asama saglanmis ve BAL yontemi interstisyel akciger
hastaliklar1 c¢alismalarinda yaygin olarak uygulanma alani bulmustur. BAL’1n alt
solunum yolu bilesenlerini 6rnekleme ve ayirt etme ozelligi IAH patofizyolojisinin
anlasilmasinda da biiyiik katki saglamistir. IAH de BAL sivisinda hiicresel ve hiimoral
komponentlerdeki farkliliklarin ortaya konulmasi ile BAL teknigi, bugiin bir ¢ok
hastaligin hem tanisinda hem de aktivitesinin ve prognozun belirlenmesinde

kullanilmaktadir (11).

BAL ile ilgili hedeflere bugiin i¢in tam olarak ulagilamamis olsa da, akcigeri
etkileyen genis bir hastalik gurubunda en degerli arastirma yontemlerinden biri oldugu
gergektir. Her yil bu konuyla ilgili yiizlerce yazi yaymlanmaktadir. Modern solunum
merkezlerinde, BAL orneklerinin sitolojik ve mikrobiyolojik testleri rutin olarak

uygulanmaktadir.

Ancak uygulamada standart tekniklerin olmamasi ve veri analizlerindeki giicliikler,
BAL yénteminin gegerlili§i konusunda siipheler olusmasina yol agmaktadir. Ozellikle
lavaj sirasinda diliisyon faktorlerini belirleyen gecerli metodlar hala olusturulamamigtir
ve bu da hiicresel ve solubl komponentlerin 6l¢lim sonuglarinin yorumlanmasinda
zorluga neden olmaktadir. Bu gibi zorluklarin asilmasi, sonuglarin degerinin arttirilmasi
amaciyla, islemin standardizasyonu gerekmektedir ve bu amagcla g¢esitli rehberler

gelistirilmigtir (11).

TEKNIK:

Giliniimiizde uygulamada farkliliklar olsa bile, onerilen teknik genellikle su

sekildedir:
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BAL topikal anestezi sonrasi, transnazal ya da oral yolla veya endotrakeal tiip ya da
trakeostomi kaniilii aracihgiyla uygulanan FOB ile almr. Islem sirasinda pulse
oksimetre ile devamli monitdrizasyon onerilir. Saglikli bireylerde ilave oksijen sart
degildir, ancak hasta bireylerde oksijen satiirasyonu %90’1n {izerinde tutabilmek icin
ilave oksijen gerekir. Anksiyeteyi Onlemek, amnezi saglamak ve asir1 sekresyonla
miicadele icin FOB oOncesi gerekli premedikasyon verilmedir. Topikal anestezi ile
oOksiiriigiin iyi bir sekilde kontrol edilmesi, islemin verimliligi i¢in énemlidir. Lidocain
(%1’lik soliisyonu) bu amagla en yaygin olarak kullanilan ajandir. Genellikle 10-15 ml
yeterlidir. Cok az bir kismi lavaj sivisina karisir (<8-12 mmol). Bu miktar diisiiniilenin

aksine, lavaj hiicrelerinin aktivitelerine korkuldugu kadar zarar vermemektedir (11).

Lavajin hangi akciger bolgesine uygulanacagi konusu, islemin standardizasyonu
acisindan onemlidir. Verilen sivinin geri aliniginin en iyi oldugu akciger alani, supin
pozisyondaki hastalarda, yer ¢ekimi nedeniyle sag orta lob veya lingula segmentidir.
Interstisyel akciger hastaliginin diffiiz oldugu diisiiniiliiyorsa, lavaj bu segmentlerden
alinmalidir. Ust loblarm anterior ve apikal segmentleri daha az tercih edilir. Bazal ve alt
lob siiperior segmentlerden de daha diisiik verim saglanir. Baz1 ¢aligmalarda 6rneklenen
hiicre sayisini arttirmak amaciyla birden ¢ok alandan alinan lavaj sonuglar1 incelenmis
ve hiicresel popiilasyonun biiylik oranda benzer oldugu goriilmiistiir. Eger radyolojik

infiltrasyonlar lokalize ise lavaj ilgili akciger alanindan yapilmalidir (11).

Lavaj amaciyla siklikla steril izotonik tuzlu su kullanilir. Sicakligi oda 1sisinin
altinda olmamalidir. Oda sicakliginda olmas1 uygulama da kolaylik saglasa da, oksiiriige
neden olma olasilig1 vardir. Verilen sivi 1sisinin 37 °C’ye ¢ikarilmast verimliligi bir
miktar arttirir. Lavaj stvist 20-60 ml’lik boliimler halinde 3-5 kerede verilmeli ve her
boliimiin verilmesinden hemen sonra, akciger icine yerlesmesine izin verilmeden aspire

edilmelidir (11).

Kollajen doku hastaliklarindaki BAL bulgular1, IPF’deki BAL bulgularina benzer.
RA’li hastalarda akciger tutulumunun klinik bulgular1 olsun veya olmasin, BAL’da

alveolit bulgular tespit edilebilir. Klinik bulgular ortaya ¢ikmigsa, makrofaj ve notrofil
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artis1 ile karakterize alveolit saptanirken, pulmoner semptomlart olmayan, normal

akciger fonksiyonlar1 ve radyolojisi olan RA’li hastalarda BAL’da lenfositoz izlenir

(11).

Interstisyel akciger hastalig1 olan RA’li hastalarda IgM diizeyi yiiksek, CD,/CDg T
lenfosit orani diisiik bulunur. Akciger hastaligi gelismemis ise BAL’da IgM diizeyi
yiiksekligine, CD4/CDs T lenfosit orani artis1 da eslik eder (11).

Ozellikle aktif parankimal akciger hastalig1 olan RA’li hastalarda BAL’da histamin
diizeyi, notrofil kaynakl tip II kollagenaz, prokollagen peptit miktar1 artmistir.

Belirgin akciger tutulumu olmayan hastalarin alveoler makrofajlarindan siiperoksit
anyon, fibronektin, nétrofil kemotaktik faktor salgis1 ve IAH olsun veya olmasin TNF- a

salgist artmigtir (11).

2.5. TEDAVI

RA’de tedavinin hedefleri; agrinin diizelmesi, inflamasyonun azalmasi, eklem
yapilarmin korunmasi, fonksiyonlarin korunmasi ve sistemik tutulumun kontrol
edilmesidir. Hastaya uygun tedavinin planlanmasi i¢in hastanin klinik durumunun ve

prognozunun degerlendirilmesi gerekmektedir.

2.5.1. Nonfarmakolojik Tedavi

RA’in belirtilerini hafifletmede birgok fizik tedavi yontemi yardimci olabilmektedir.
Dinlenme, yakinmalar1 hafifletir ve tiim tedavi programinin Onemli bir &gesidir.

Inflamasyonlu eklemlerin istenmeyen hareketlerini azaltmak igin baz1 cihazlar
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kullanilabilir. Eklem inflamasyonunu arttirmadan, kas kuvveti ve eklem hareketliligini

korumaya yonelik egzersizler de tedavi programinin 6énemli bir pargasidir.

2.5.2. Farmakolojik Tedavi

1. Non Steroid Anti inflamatuvar Ilaglar (NSAII): Agn ve sislikte semptomatik
diizelme saglarlar. Altta yatan hastalik siirecini degistirmekte ya sadece minimal bir rol
oynamaktadirlar ya da rol almamaktadirlar. RA’li hastalarin semptomatik tedavisinde
salisilatlar, diger NSAII’lar veya COX-2 inhibitérleri yer almaktadir. Etki bakimindan

aralarinda anlaml fark yoktur, yan etkileri goz 6niinde bulundurulmalidir.

2. Hastahgi-Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar (DMARD): RA’in
sakatliklara neden olan potansiyelini degistirme veya modifiye etme 6zelligine sahip bir
grup ilagtir. Cogu vakada bu sinifta yer alan ilaglar RA’in radyografik progresyonunu
durdurma ya da yavaglatma ozellikleri agisindan altin standart olmustur (2). Remisyon
saglamak amacryla kullanilirlar. Hastali§in seyrini degistirebilir, erozyonu oOnler ya da

yavaglatabilirler. Gelismis erozyonlar1 geri dondiiremezler.

a.Metotrexat (MTX): Bir folik asit antagonisti olup aralikl diisiik doz da verilmek
suretiyle giiniimiizde siklikla kullanilir. Son c¢alismalar metotrexatin etkinligini
kanitlamistir ve etkisinin daha hizli bagladigini, hastalarin daha iyi klinik yanit ve daha
az toksisite nedeniyle metotreksat ile tedaviye diger DMARD’lardan daha uzun siire

devam etmeye egilimli olduklarini1 géstermistir (12).

b.Hidroksiklorokin: RA tedavisinde sik olarak kullanilmaktadir. DMARD’lar
arasinda en az toksisiteye sahiptir ve kan testleri ile takip gerektirmez. En ciddi yan

etkisi ilacin birikimi ile ortaya ¢ikan retinal bozukluktur.

c.Siilfasalazin (SSZ): Etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, etkinligi

kamtlanmustir. Ilk alt: ayda kan sayimmu, zellikle de 16kositlerin sayimi nerilmektedir.
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d.Siklosporin: Organ transplantasyonu ve Behget hastaliginda kullanilan bir fungal

metabolit olup, romatoid artrit tedavisinde de basir1 ile kullanilmaktadir (45).

e.Kortikosteroidler: Sistemik glukokortikoid tedavi, RA’li hastalarda etkin
semptomatik tedavi saglayabilmektedir. Diisik doz (<7.5 mg/giin) prednizon,
semptomlar1 kontrol etmeye katkis1 olan bir tedavi olarak kabul edilmektedir. Ayrica,
son bulgular diisiik doz glukokortikoid tedavisinin kemik erozyonlarmin ilerlemesini
geciktirebilecegini gostermektedir (12). Osteoporoz, katarakt, Cushingoid semptomlar
ve kan sekeri diizenlenmesinin bozulmasi gibi yan etkilerden dolay1 steroid dozu en

diistik etkili dozda tutulmalidir.

f.Leflunomid: Pirimidin biyosentetik yolunda ©nemli bir enzim olan
dihidroorotorat rediiktazi inhibe ederek aktif metabolitine metabolize olur. Esas etkisini
T lenfositlerin proliferasyonunu inhibe ederek gosterir. RA’in belirti ve bulgularini
kontrol etmede ve eklem hasarinin progresyonunu yavaglatmada etkili oldugu

gosterilmistir (12).

2.5.3. Biyolojik Ajanlar

a.TNF-o Inhibisyonu: TNF’yi baglayan ve nétralize eden biyolojik ajanlar RA
tedavisi i¢in 6nemli bir tedavi silah1 olmustur. Ug ana tipi vardir; bunlardan biri IgG; ile
fiizyon gosteren TNF tip2 reseptor blokeri etanercept, ikincisi TNF’ye kars1 simerik bir
fare/insan monoklonal antikoru olan infliximab, {li¢iinciisii ise TNF’ye karsi tamami
insan antikoru olan adalimumab’dir. Bu ajanlarin hastalarin ¢cogunda hem RA’in belirti
ve bulgular1 kontrol etmede, hem de radyolojik olarak degerlendirilen eklem hasarinin
progresyonunu yavaslatma ve sakatligi azaltmada kayda deger ol¢iide etkin olduklar
gosterilmistir (12). Ciddi enfeksiyon ve latent tiiberkiilozun reaktivasyonuna yol

actiklari bildirilmektedir.
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b.Anakinra: Rekombinant IL-1 reseptdr antagonistidir. RA’in semptom ve
bulgularmi iyilestirdigi, sakathigi azalttigi, radyografik olarak artikiiler hasarin

ilerlemesini yavaslattigi gosterilmistir. Major yan etkisi enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir

(12).

2.5.4. Cerrahi Tedavi

Cerrahinin 6nemli derecede eklem bozuklugu olan hastalarin tedavisinde rolii
vardir. Artroplasti ve total eklem protezleri bazi eklemlerde yapilabilse de, en basarili
sekilde kalca, diz ve omuzlarda gerceklestirilmektedir. Bu islemlerin gergcek hedefi,
agrmin giderilmesi ve sakatligin azaltilmasidir. Rekonstriiktif el cerrahisi ile kozmetik

diizelme ve bir miktar fonksiyonel yarar saglanabilir (12).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Popiilasyonu

Kocaeli Universitesi Romatoloji béliimiinde takip edilmekte olan ARA kriterlerine
gore RA tanis1 konmus hastalar degerlendirilmeye alindi (42). Yapilan goriisme sonunda
calismaya katilmayr kabul eden 34 hasta Kocaeli Universitesi Gogiis Hastaliklar:
kliniginde yeniden degerlendirildi. Calismaya dahil edilme ve c¢alisma dis1 birakilma

kriterlerine gore hasta popiilasyonu belirlendi.

Calhismaya dahil edilme kriterleri:
1) 18 yas ve lizeri,

2) Klinik, solunum fonksiyon testleri ve/veya radyolojik olarak akciger tutulumu

disiiniilen,
3) Bronkoskopi islemini kabul eden,

4) Arastirmaya katilmay1 kabul ettigine dair yazili onami bulunan, RA tanili

hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri:
1) Bagka bir kollajen vaskiiler hastalik tanis1 olan,
2) KOAH, astim veya aktif tiiberkiiloz gibi solunum sistemi hastalig1 tanisi olan,

3) Malignite Oykiisii olan,
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4) Kontrol altina alinamayan hipertansiyon, aritmi ve akut kardiyak hadiselerin

oldugu,

5) Aktif serebral hastalig1 olan,

6) Kronik bobrek yetersizligi olan,

7) Terminal donem karaciger hastalig1 olan,

8) Son 4 hafta icerisinde solunum sistemi infeksiyonu gecirme Oykiisii olan,

9)Bronkoskopi yapilmasinin kontrendike oldugu akut MI, ciddi solunum yetmezligi,
diizeltilemeyen koagiilasyon defekti, stabil olmayan astim tanist olan hastalar

calisma dis1 birakildi.

3.2. Calisma Plam

Calisma oncesi Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alind1 (Proje
No: 2009/10, KKAEK 3/9). Calismaya alinmasina karar verilen hastalara ¢aligma

sirasinda yapilacak islemleri anlatan bilgilendirme formu okutuldu ve imzalatildi.

Calismaya alman hastalarin demografik 6zellikleri, sigara Oykiileri, yakinmalari,
hastalik siireleri ve kullandiklari ilaglar igeren bir sorgulama formu dolduruldu. Tam
kan sayimi, rutin biyokimya tetkikleri, CRP (C reaktif protein), RF ve Anti-CCP (Anti-
Cyclic citrullinated peptide) diizeyleri ¢alisilmasi i¢in kan alindi. Akciger tutulumunu
degerlendirmek i¢in PA akciger grafisi ve Toraks BT tetkikleri yapilan hastalarda
fonksiyonel degerlendirme i¢in spirometrik inceleme, Body-pletismografi ve DLCO

Olgtimleri kullanild.

Klinik, fonksiyonel ve/veya radyolojik degerlendirme sonucunda RA akciger
tutulumu diisiiniilen hastalara, fiberoptik bronkoskopi ve BAL yapildi. Sigara icen ve

icmeyen hastalarin bulgularn karsilastirildi. BAL bulgularini etkileyebilecek pulmoner
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hastalig1 olmayan, sigara igmeyen ve calisma popiilasyonu ile benzer yas ortalamasina

sahip 5 hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

3.3. CRP, RF ve Anti-CCP Tetkikleri

Serum CRP diizeyi; Immage 800 immiinochemistry system (Beckman Coulter®,

CA, ABD) nefelometre cihazinda nefelometrik yontemle ¢alisildi.

Anti-CCP diizeyi; DSX microelisa ( Dynex Tech®, Cekoslavakya) cihazi ile ELISA
yontemiyle calisildi.

RF diizeyi; Immage 800 (Beckman Coulter®) nefelometre cihazinda nefelometrik
yontemle c¢alisildi.

Sedimantasyon degeri; Alifax® (italya) cihazi ile 151k hiz1 yontemi kullanilarak

calisildi.

3.4. Bronkoskopi Islemi ve BAL Analizi

Bronkoskopi islemini kabul eden hastalara videobronkoskop ile (Fujinon®, New
Jersey, ABD) bronkoskopi yapilarak, BAL sivis1 alindi ve flowsitometrik inceleme
yapildi. Hastalara bronkoskopi dncesinde, anksiyeteyi onlemek, amnezi saglamak ve

asir1 sekresyonla miicadele i¢in gerekli premedikasyon uygulandi.

Anksiyeteyi Onlemek icin Midazolam 2 mg IV (Dormicum®, Roche), asir
sekresyonu onlemek icin Atropin 0.5 mg IM (Biofarma) uygulandi. Lidokain % 2’lik
ampul (Jetokain®, Adeka) ile topikal anestezi yapildi. Islem sirasinda, pulse oksimetre

ile devamli oksijen satiirasyonu monitdrize edildi. Oksijen satiirasyonu %90’1n iizerinde
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tutulmaya calisildi. Kalp atim1 ve arteriyel tansiyon monitdrize edildi. BAL sivisi
aspirasyonu sag akciger orta lob medial segmentten Olympus® (Hamburg, Almanya)
marka, ¢alisma uzunlugu 950 mm ve uygun klavuz teli 0.81 mm olan BAL kateteri
kullanilarak yapildi. Lavaj amaciyla steril izotonik NaCl kullandi. 20 cc’lik
enjektorlerle, toplam 100 cc steril siv1 verildi ve aspire edildi. BAL sivi analizi, BD

FACSCalibur (Becton Dickson®, NJ, ABD) cihazi ile Cell Quest programinda yapildi.

Flowsitometrik analiz i¢in; steril sekilde alinan BAL s1visi, fikol gradient yontemi
ile hiicrelerine aynistirildi. Elde edilen hiicreler yikama soliisyonlar1 ile saflastirildiktan
sonra hiicre sayimi yapildi. Aranacak her antikor basma 1x 10° olacak sekilde kapsiil
icinde siispanse edildi. Hiicreler daha sonra belirlenen hiicre ylizey isaretcilerine 6zel,
fluorescein isothiocynate (FITC), Phycoerythrin (PE) ve PerCP-konjuge monoklonal
antikorlar;; CD45, CD14, CD4, CDS§, CD3, CD16+56 (NK), CDS5, CD10, CD19,
CD79B, Kappa, CD19 ile karanlikta 20 dakika inkiibe edildi. Lizis sollisyonu ile
eritrositler uzaklastirildiktan (8 dakika oda 1sisinda inkiibasyon) ve yikama soliisyonu ile
5 dakika siire ile 500 g’de santrifiij edildikten sonra siipernatant atildi. Hiicre peleti 500
mikrolt yikama soliisyonu ile reslispanse edilerek uygun panelde FACSCalibur

cihazinda okutuldu. Analiz islemi Cell Quent programinda gergeklestirildi.

3.5. Solunum Fonksiyon Testleri

Body-pletismografi ve DLCO, bdliimiimiiz solunum fonksiyon testi
laboratuvarinda, daha 6nceden nasil yapilacagi anlatilmig olan hasta grubuna, 90° dik
oturur konumda spirometri standardizasyon rehberine uygun olarak, teknik agidan kabul
edilebilir en az iic manevra ile gerceklestirildi. Elde edilen ii¢ ayr1 egriden en ytiksek
FVC ve FEV, degerleri se¢ildi (81). Spirometrik 6l¢ciim degerleri hastanin yas, boy ve
cinsiyetine gore beklenen degerin yiizdesi olarak hesaplandi. SFT’de FEV,, FVC,
FEV//FVC, FEF;s.75, TLC, DLCO parametrelerine bakildi. SFT degerlendirmeleri ERS
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(European Respiratory Society, Avrupa Solunum Hastaliklart Dernegi) rehberine gore
yapildi (82). Bodypletismografi dl¢limleri 5 kategoride tanimlandi (Tablo 4 ). Calismaya
alman 1 hastada, kooperasyon kurulamadigi i¢cin DLCO tetkiki yapilamadi. DLCO %
beklenen degerin %80’inin altinda olmasi difiizyon kapasitesinde azalma olarak

tanimlandi.

Tablo 4: Solunum fonksiyon testinde tanimlamalar

FVC* FEVI/FVC" | FEFas.7s TLC**
Normal %80-100 >%70 >%060 %80-120
Obstriiktif %80-100 <%70
Restriktif <%380 >%70 <%380
Kombine <%380 <%70 <%120
Kiiciik hava yolu | %80-100 >%70 <%60
hastalig1
Overinflasyon >%120

*Zorlu vital kapasite
+ Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliimiin zorlu vital kapasiteye oranm
** Total akciger kapasitesi

++ Zorlu ekspiratuvar akimin 25-75. saniyesi
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3.6. PA Akciger Grafisi ve Toraks BT

Akciger grafisi 300 mA ve 110 kVp’lik radyografik tetkik kullanilarak
konvansiyonel posterior-anterior pozisyonda ¢ekildi. Caligmaya alinan RA’li hastalarin
tamamina CT Toshiba Aquilion® (Tokyo, Japonya) marka tomografi cihaz ile akciger
apeksinden bazaline kadar 0.5 mm kesitlerde, masa hareketi 0.3 mm olarak supin
pozisyonda ve tek nefes tutulumunda Toraks BT c¢ekildi. Ortalama mA degeri, cihaz
tarafindan hastaya gore ayarlanmakla birlikte 500 mA ve ortalama FOV 240-480 cm
olarak kullanildi. PA akciger grafisi ve Toraks BT bulgularima gore nodiil (soliter,
multipl), interstisyel tutulum, havalanma artisi, plevral sivi, mediastinal LAP, kavite,
bronsektazi olmak iizere 7 kategoride siniflandirildi. Buzlu cam dansitesi, retikiiler,
retikiilonodiiler dansiteler ve bal petegi gorlinlimii interstisyel tutulum olarak

degerlendirildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularin, istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 13.0 programi kullanildi. Her iki grubun demografik o6zelliklerini
degerlendirmede tanimlayici analiz kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) yami sira niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda student t test kullanildi. Gruplar arast anlamliligin
karsilagtirllmasinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliinda (CI=
Confidence Interval), anlamlilik p < 0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 24 kadin (9%70.5), 10 erkek (%29.5) olmak iizere toplam 34 hasta alindu.
Hastalarin tiimii RA tedavisi almaktaydi. Calisma popiilasyonumuzdaki 32 hasta
metilprednizolon, 22 hasta metotreksat, 10 hasta leflunomid, 3 hasta salazopirin tedavisi
altindaydi. Azotiopyrin, etanercept ve adalimumab ikiser hastada, siklofosfamit ve

kolsisin ise birer hastada kullanilmaktaydi.

4.1.Demografik Ozellikler

Sigara icmemis RA’li hastalarin yas ortalamasi, sigara igmis RA’li hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.003). Sigara igmemis grupta kadin hasta sayisi
anlaml olarak fazla bulundu (p=0.02). Sigara i¢mis grupta, RA baslangi¢ yasinin daha
erken ve hastalik siiresinin daha kisa oldugu tespit edildi (p= 0.005), (Tablo 5). Aktif
sigara icicilerde ortalama sigara igme oykiisii 22.2+14.9 paket-y1l (median 25 paket-y1l)

olarak bulundu.
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Tablo 5: Hastalarin demografik 6zellikleri (*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli)

Sigara icmis Sigara icmemis p*
Yas (y1) 52.054+9.48 62.11+8.33 0.003*
Cinsiyet 9/8 15/2 0.02*
(Kadin/Erkek)
RA baslangic¢ yas1 (yil) 45.35+8.44 50.82+13.02 0.005*
RA hastalik siiresi (yil) 6.67+5.67 11.26+9.09 0.005*
FVC (%) 89.64+25.95 83.17+18.64 0.39
FEV1 (%) 85.00+24.36 84.47+19.82 1.00
FEV1/FVC (%) 116.1£28.1 121.8+19.62 0.44
DLCO (%) 64.31+11.05 73.76+34.32 0.41
TLC (%) 85.47£19.40 82.52+31.17 0.23

Romatoid artritli kadin hastalar ile erkek hastalar karsilastirildiginda, FVC yiizde
beklenen degerinin, kadin hastalarda, RF, sedimantasyon ve Anti-CCP degerlerinin ise

erkek hastalarda, anlamli ytliksek oldugu tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6: Cinsiyete gore laboratuvar bulgular1 (*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli)

Kadin Erkek p*
Sedimantasyon (mm/h) | 21.41+19.33 43.10+£28.35 0.013*
RF (IU/ml) 148.75+£321.50 352.21+415.63 0.015*
Anti-CCP (RU/ml) 38.43+54.78 117.83+85.21 0.04*
FVC (% beklenen) 92.454+21.08 71.90+£19.68 0.01*
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4.2.RA’de Serum Inflamasyon Belirtecleri

Bir hastada serum Anti-CCP
%67.6’sinda (23/34 hasta) RF pozitif saptandi (seropozitif RA). Anti-CCP pozitiflik
orani %69.7 (23/33 hasta) olarak tespit edildi. RF pozitif hastalarin %90.9’unda Anti-

CCP de pozitif bulundu (Tablo 7).

seviyesi

Tablo 7: RF ve Anti-CCP pozitif bulunan hasta sayilari

Anti-CCP pozitif

Anti-CCP negatif

Seropozitif RA 20 2
Seronegatif RA 3 8
Toplam 23 10
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Calisma popiilasyonunun RF ve Anti-CCP pozitifligine gore dagilimi Sekil 1 ve

2’de verilmistir.

B AntiCCP(+) MANtiCCP(-) ®m m

Sekil 1: Anti-CCP pozitifligine gére dagilim
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M RF negatif mRF pozitif

Sekil 2: RF pozitifligine gore dagilim

Anti-CCP pozitif olan RA’li hastalarda RF pozitifliginin daha yiiksek oldugu
goriildi, aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001), (Sekil 3).

RA’li  hastalarin  serum sedimantasyon degerleri ile CRP  degerleri
karsilastirildiginda, sedimantasyon degeri yiiksek olan hastalarin CRP degerlerinin de

istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.001).
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25

20

15

10 O Anti-CCP pozitifligi

RF pozitif RF negatif
hasta hasta

Sekil 3: Anti-CCP pozitifligi ile RF pozitiflik iliskisi

RF pozitifligi ile sigara oykiisii karsilastirildiginda; RF pozitif 23 hastanin 15’inin
sigara icmis, 8’inin ise sigara igmemis olduklar1 goriildii. Median degerler agisindan
sigara igme durumuna gore istatistiksel anlamli fark tespit edildi (p=0.02), (Tablo 8),
(Sekil 4).

Tablo 8: Sigara kullanma aliskanlig1 ile RF pozitifligi iliskisi

Sigara icmemis | Sigarayi birakms Aktif igici p*
(n=8) (n=7) (n=8)
RFIU/ml)
pozitif 20.0 59.0 133.5 0.02
(median)
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16
14
12
10
3
O RF poazitif vaka
6 sayisi
4
2
0
Sigara icmis Sigara
icmemis

Sekil 4 : Sigara kullanma aligkanlig1 ile RF pozitifligi iligkisi

Benzer sekilde sigara kullananlarda Anti-CCP pozitifligi, sigara kullanmayanlara
oranla istatistiksel olarak anlamli ytiksek tespit edildi (p=0.047), (Tablo 9), (Sekil 5).

Tablo 9: Sigara kullanma aligkanlig1 ile Anti- CCP pozitifligi iliskisi

Sigara icmemis | Sigarayi birakmg AKktif icici p*
(n=9) (n="7) (n=18)
Anti-CCP 5.54 53.08 91.71 0.04
pozitif (RU/ml)
(median)
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O Anti-CCP pozitif
vakasayisi

Sigara icmis  Sigara icmemis

Sekil 5: Sigara kullanma aliskanligi ile Anti-CCP pozitifligi iliskisi
4.3.Solunum Fonksiyon Testi Bulgular:
SFT degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. 6 hastada
SFT normal olarak degerlendirilirken, en sik restriktif defekt izlendi (11 hastada).

Restriksiyon sigara igmemis hastalarda, overinflasyon ve obstriiksiyon ise sigara

igmis hastalarda daha sik tespit edildi (Tablo 10).
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Tablo 10: SFT bulgularina gore olgu sayisi

Sigara icmis Sigara icmemis
(n=17) (n=17)
n % | n %
Normal 1 5915 294
DLCO 16 100 | 11 64.7
azalmas1’

Restriksiyon | 4 235 |7 41.1
Overinflasyon | 3 187 | 1 59
Obstriiksiyon | 2 11.7 10

Mixt tip 1 5.8
bozukuluk

*1 hasta DLCO testine koopere olamadi.

Sigara icen hastalarda, DLCO degerinde azalma 16 hastada izlenirken, sigara
igmeyen grupta 11 hastada bulundu (Tablo 10). Fakat istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=0.44), (Sekil 6).
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B DLCO'da azalma

<
V
V
V
V
V
V
V

Sigara icmis Sigara igmemis

Sekil 6: Sigara kullanimi ile DLCO iligkisi

RF ve Anti-CCP pozitifligi ile DLCO diizeyleri arasinda anlamli iliski tespit
edilmedi.

SFT ile restriksiyon tespit edilmis (FEV1/FVC orani1 %70’in iizerinde ve FVC oran1
%80’in altinda) RA’li hastalar ile TLC degerleri karsilastirildiginda, restriktif olan 11
hastanin tiimiinde TLC’ de de restriksiyon tespit edilirken, 13 hastada TLC degeri

normal olarak saptandi (Sekil 7).

Sigara icen hastalarin 2’sinde (%11.7) obstriiktif patern tespit edildi. Sigara i¢im
Oykiisii ile anlamlilik tespit edilmedi (Tablo 10).
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13
12,8 |
12,6 |
12,4 |
12,2 |

121
11,8
11,6 |
11,4

E TLC degeri

Restriksiyon Normal
olan

Sekil 7: TLC degerine gore restriktif ve normal hastalarin sayisi

Sigara kullanimi ile TLC degeri karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli

korelasyon tespit edilmedi (p= 0.74).

4.4.Radyolojik Bulgular

Sigara icen ve igmeyen hastalar arasinda radyolojik bulgularin dagilimi benzer
bulundu (Tablo 11). Interstisyel dansite ve mediastinal LAP sigara igmemis hastalarda ,
havalanma artis1 ise sigara i¢mis grupta daha sik izlendi. Fakat bu farklilik istatistiksel

anlamli diizeye ulagsmadi.
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Tablo 11: Toraks BT’ ye gore radyolojik bulgularin dagilim1

Pulmoner | Plevral Interstsiyel | Havalanma | Mediastinal | Kavite Bronsek

nodiil SIv1 dansite artisi LAP tazi
artisi

n % n % | n % n % n % | n % | n

Sigaraigmis | 1l (647) [3 (17.6) [4 (235 |5 (294 |3 (176 |2 (117 [0
(n=17)

Sigara 12 (705 |1 (58 |7 @L1) [1 (58 |6 (352)|1 (58 |2
icmemis
(n=17)

RA’li kadin hastalar ile erkek hastalar radyolojik bulgular agisindan
karsilastirildiginda, kadin hastalarda interstisyel dansite artisinin erkek hastalara gore
daha sik oldugu goriildii (24 kadin hastanin 13’tinde (%54)’e karsilik 10 erkek hastanin
3’tinde (%30) mevcut, p=0.036), (Sekil 8).

14

12

10

O interstisyel dansite
artisl

Erkek hasta Kadin hasta

Sekil 8: RA’li hastalarda cinsiyete gore radyolojik bulgular
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4.5. BAL Bulgular

BAL sivisinda nétrofil, lenfosit, alveoler makrofaj ve monosit yiizdeleri
degerlendirilirken, eozinofil seviyeleri belirlenemedi. Romatoid artritli hastalar ile
kontrol grubu BAL bulgular karsilastirildiginda, kontrol grubunda nétrofil sayisinin
romatoid artrit tanili hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi (p= 0.01).
Romatoid artrit tanili hasta grubunda ise alveolar makrofaj hiicre sayisinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.04). Diger ol¢iimler agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi

(Tablo 12).

Tablo 12: BAL bulgular1 (*: p<0.05, istatistiksel olarak anlamli)

BAL bulgular RA’li hasta Kontrol grubu P*
(n=34) (n=5)

Notrofil 33.84420.36 68.95+13.32 0.01*
Lenfosit 8.73+10.84 7.08+3.22 0.73
CD4/CDg 1.98+2.1 1.52+0.72 0.64
Alveolar 27.22424.73 10.34+6.87 0.04*
makrofaj

Monosit 2.20+2.86 3.69+2.79 0.31
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RF ve Anti-CCP pozitif hastalarin BAL sivisinda, alveoler makrofaj diizeyleri diger
hastalardaki degerlere gore anlamli olarak yiiksek bulundu (sirastyla p=0.02 ve p=0.01).

Diger hiicre diizeyleri agisindan anlamli fark izlenmedi.

Sigara i¢mis ve sigara igmemis RA’li hastalarin BAL bulgularinin ortalama
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 13).
Bununla birlikte sigara i¢gmis grupta notrofil hakimiyetindeki BAL bulgularma sahip
hasta sayisinin, sigara igmemis grupta ise alveoler makrofaj hiicre hakimiyetindeki BAL

bulgularina sahip hasta sayisinin daha fazla oldugu saptandi.

Tablo 13: Sigara i¢cimine gore BAL bulgulari

BAL bulgulan Sigara icmis Sigara icmemis
Notrofil 30.3+18.5 37.3+22.06
Lenfosit 8.2+13.5 9.2+7.5
CD4/CDg 1.8+£2.09 2.1£2.3
Alveolar makrofaj 22.4+25.0 32.014+24.2
Monosit 1.94£3.3 2.4+2 .4
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Tablo 14: Sigara igme aliskanligina gére BAL sivisinda saptanan hiicre hakimiyeti

Hasta sayisi Sigara icmis Sigara icmemis
Notrofil baskin 13 11
Makrofaj baskin 6 11
Lenfosit baskin 2 3
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5.TARTISMA

Romatoid artrit eklem dis1 organ tutulumu olan, kronik, inflamatuvar, sistemik bir
hastaliktir. Pléoropulmoner komplikasyonlar, hastaligin morbidite ve mortalitesini arttiran
faktorlerden biridir (18). Bu ¢alismada, sigara i¢iminin hastaligin pulmoner tutulumuna

etkileri aragtirilmustir.

RA’te akciger tutulum prevalansi kullanilan tan1 yontemlerine gore degismekte ve
yayinlarda %10-80 oraninda bildirilmektedir (83). Interstisyel akciger hastali§1 romatoid
artritin korkulan bir komplikasyonudur. Bu kronik interstisyel pndmoni, hastaligin
stiresine ve yogunluguna gore degisen progresif fibrozise yol acgabilir (4). Fibrozis
olusumunu engellemek ve akciger fonksiyonlarini korumak igin uygulanan interstisyel
inflamasyona yonelik tedavilerin hepsi, alveolitin erken taninmasini ve ilacin toksik yan
etkileri ile infeksiydz pnémoni arasinda giivenli bir ayrim yapilmasini1 gerektirir. RA’e
bagl interstisyel akciger hastaligi vakalarin %56’sinda tek bir parametrede patoloji
seklinde kendini gosterir. En sik anormallik izlenen parametre BAL olup, bunu %33 ile
YCBT, %22 ile SFT ve %6 ile PA akciger grafi patolojileri izlemektedir (84). Bu bulgu
RA sistemik tutulumunun tek bir parametre ile tanimlanamayacagini desteklemektedir.
Bu nedenle ¢alismamizda RA’in akciger tutulumunun degerlendirilmesinde, tek bir
parametre yerine klinik, fonksiyonel, radyolojik ve inflamatuvar gostergeleri igeren,
coklu parametrelerin oldugu yaklagim kullanilmustir.

RA ile iligkili olan IAH nin siiresi ve derecesi bireyler arasinda genis degiskenlik
gostermektedir. Calismalarda ortalama yasin, 57-61 yil arasinda ve hastaligin ortalama
stiresinin 123-144 ay arasinda degistigi bulunmustur (4,85,86). Bizim ¢alismamizda da
pulmoner tutulum tespit edilen hastalarda, ortalama yas 57 yil ve hastalifin ortalama
stiresi 138 ay olarak bulundu. Pulmoner tutulumu etkileyebilecek faktorlerden biri olan
sigaranin etkisinin arastirildig1 ¢calismamizda, sigara igmis hastalarda hastaligin baslama
yasinin daha erken ve hastalik siiresinin daha kisa oldugu goriildii. Bu bulgu sigaranin
RA’in akciger tutulumunu etkiledigini, RA’in erken yasta ortaya ¢ikmasina ve daha kisa

hastalik siiresinde akciger tutulumu gelismesine yol agabildigini diisiindiirmektedir.
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Romatoid artritte ciddi hastalik gelisimini gdsteren en onemli belirtegler RF ve
Anti-CCP’dir. Bu ikisinin kombine veya tek basina varligi, erken erozyon gelisimi ve
hastalik progresyonu i¢in 6énem tasimaktadir (87). Schellekens ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada, 149 RA hastasindan, 62 hasta (%41.6) Anti-CCP pozitif, 80 hasta (%53.6)
RF pozitif olarak tespit edilmistir (88). Bas ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir bagka
calisma, RA tanisinda Anti-CCP'nin %56 duyarliliga ve %90 6zgiilliige sahip oldugu
yoniindedir ve Anti-CCP'nin RF ile birlikte degerlendirildiginde testin 6zgiilliigliniin
%98'e c¢iktigmi belirtmislerdir (89). Diger calismalarda da Anti-CCPnin duyarlilig
%41-67, ozgiilliigii %90-98 arasinda degisen oranlarda bulunmustur (90,91,92). Bizim
calismamizda da Anti-CCP’nin duyarliligi %70, Anti-CCP pozitiflik oran1 23 hasta
(%70), RF pozitiflik oran1 23 hasta (%68) olarak bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda RF negatif olan hastalarin %27.2’sinde Anti-CCP antikorunun
pozitif oldugu, Anti-CCP antikoru pozitif olan hastalarin %12.5’inde RF’lin negatif
oldugu saptanmistir. Bu sonuglar Anti-CCP antikorunun tanisal anlamdaki iistiinliigiinii
vurgulamaktadir ve daha once yapilmis ¢alismalarda da benzer sonuglar elde edilmistir
(93,94).

Sigara, RA’in pulmoner tutulumu igin risk faktorii olup olmadig1 arastirilan dnemli
etkenlerden biridir. Heliovaara ve Uhlig tarafindan yapilan calismalarda, erkekler icin
sigara i¢cimi bir risk faktorii olarak gosterilirken, kadinlar ig¢in risk faktorii olarak
bulunmamistir (95,96). Bizim calismamizda da sigara igme durumu cinsiyet ile
karsilastirildiginda; erkek hastalarin ¢ogunun sigara igmis grupta oldugu bulundu. Bu
bulgunun, sigara igen erkeklerde RA akciger tutulumunun daha sik oldugu bilgisini
destekledigi, bununla birlikte iilkemizde erkekler arasinda sigara igme oranlarinin daha
yiiksek olmasindan da kaynaklantyor olabilecegi diistiniilmektedir.

Sigara ile RF pozitifligi arasinda ¢ok yakin iliski oldugu iyi bilinmektedir
(95,97,98). Klinik olarak, sigara igenlerde hastalik ortaya ¢ikmadan énce RF iiretiminin
artmig oldugu goriilmektedir (99,100). Sigara i¢cimi, hem saglikli eriskinlerde hem de
RA hastalarinda doza bagimli olarak RF ve Anti-CCP antikor titrelerinin artmasi ile
iliskili bulunmustur (101-103). Genetik olarak HLA-paylasimli epitop ve sigara i¢imi

arasinda seropozitif RA riskini belirleyen anlamli bir iligki oldugu gosterilmistir (104).
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Sigara i¢iminin bazi peptitlerin sitriilinizasyonunu indiikledigi, bunun da epitop
paylasimi varliginda Anti-CCP antikoru olusumuna ve RA gelisimine yol agabildigi
bildirilmistir (101,105). Finckh ve arkadaslarinin yaptig1 calismada sigara i¢imi ile RF
arasinda potansiyel bir iliski oldugu bulunmus, ancak Anti-CCP ile sigara i¢imi arasinda
herhangi bir iliski saptanamamistir (90). Bizim calismamizda da aktif igicilerde ve
sigaray1 birakmislarda hem RF, hemde Anti-CCP diizeyleri, sigara igmeyenlere gore
belirgin yiiksek tespit edildi (p=0.02, p=0.047).

RA akciger tutulumu, parankim ve/veya hava yolu hastalig1 seklinde goriilebildigi
icin farkli SFT bozukluklari tespit edilebilmektedir. Interstisyel akciger hastaliginda
daha ¢ok restriktif tip bozukluk ve diflizyon kapasitesinde azalma goriilmektedir.
Calismamizda SFT’de hastalarin %6’sinda obstriiktif tip bozukluk, % 32’sinde restriktif
tip bozukluk tespit edilmistir. Daha 6nceki ¢calismalarda obstriiktif hasta oranlar1 %14-30
arasinda, restriktif hasta oranlar1 %10 civarinda bulunmustur (8,106,107). Gabbay ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, %11 oraninda TLC ve FVC degerleri %80’in altinda
hava yolu obstriiksiyonu olan olgu ¢ikmistir ve ayni zamanda bu bulgularla birlikte
DLCO %80’in altinda ¢ikmistir (84). Bizim ¢alismamizda ise difiizyon kapasitesinde
azalma olgularin %79’unda izlenmistir. Literatiire gore daha yiiksek oran tespit
edilmesinin, ¢aligma popiilasyonunun akciger tutulumu olan hastalardan olusmasindan
kaynaklandig: diistiniilmstiir.

Finckh ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, sigara igen ve igmeyen RA’li hastalar
arasinda radyografik bulgu ve fonksiyonel kisitlanma agisindan herhangi bir fark
bulunamamistir. Yogun sigara igicilerde hastaligin radyografik olarak ilerlemesi, hafif
igici veya sigara igmeyenlere gore daha yavas olarak bulunmustur (90). Calismamizda
periyodik inceleme yapilmamis olup, radyolojik ilerleme takip edilememistir. Bununla
birlikte radyolojik olarak sigara igmeyen grupta interstisyel izlerde artis daha fazla
saptanirken, sigara igen grupta hava hapsi daha fazla saptanmistir. Sigara i¢iminin
amfizem yatkinlig1 nedeniyle hava hapsi sikligini arttirmasi beklenir. RA’de hava hapsi
goriilme siklig1r oldukca degisken olup, %12.5-40 arasinda bildirilmistir (4,8,33). Bu
bulgular, sigaranin RA’in  AC tutulumunun radyolojisini degistirebilecegini

gostermektedir. Bu calismada radyolojik bulgular agisindan fark tespit edilememe

57



nedeninin olgu sayis1 olabilecegi, sigaranin radyolojik bulgulara etkisini arastiracak daha
fazla sayida hasta igeren ¢aligmalara ihtiyag oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda Toraks BT de nodiiler gériiniim sikligi %67.6 bulunmustur. Yapilan
arastirmalarda RA’li hastalarda akcigerde nodiil saptama siklig1 yaklasik %4 ile %37
oraninda bildirilmistir (33,34,108). Solunum sistemi semptomu olan olgularda,
asemptomatik olanlara gore nodiillerin sayisinda ve boyutlarinda 6nemli artis oldugunu
gosteren caligmalar bulunmaktadir (4). Remmy-Jardin ve arkadaslart RA’li hastalarin
Toraks YCBT’lerinde %22 oraninda pulmoner nodiil, %17 oraninda subplevral
mikronodiiller ve/veya psddoplaklar gbzlemlemislerdir (4). Bu ¢aligmaya, RA’in akciger
tutulumu olan hastalarin alinmis olmasi, radyolojik bulgularin literatiire gore yiiksek

bulunmasini agiklayabilir.

RA’de en sik goriilen patolojilerden biri bronsektazi olup, literatiirde yaklasik %5
ile %30 oraninda bildirilmektedir. RA’li olgularda bronsektazinin gelisimi agisindan
sigara kullanim1 6nemli bir faktor olarak dikkate alinmaktadir. Fakat, sigara igmeyen
olgularin biiyiik cogunlugunda da bronsektazi saptadigini ve sigaranin bu konuda 6nemli
bir faktor olmadigini ileri siiren yayimlarda mevcuttur (9,109,110). Bronsektazi solunum
sistemi semptomu olan olgularda en sik goriilen YCBT bulgularindan biri olarak
tanimlanmakla birlikte, asemptomatik olgularda da sik goriildiigi bildirilmektedir
(4,9,108). Asemptomatik ve sigara i¢cmeyen grupla ilgili yapilan ¢alismalarda
bronsektazi sikliginin %15-26 arasinda degistigi bildirilmektedir (9,108). Calismamizda
bronsektazi sikligi, %6 oraninda tespit edilmis olup literatiirle uyumludur.

RA’de plevral tutulum %9 ile %30 oraninda bildirilmektedir (33,34). Calismamizda
plevral eflizyon %11.7 olarak saptanmistir. Plevral kalinlasma plevral efiizyondan daha

sik izlenmekte olup, eflizyon genellikle tek tarafli olmaktadir (3).

Bal petegi gelisimi, RA’in interstisyel tutulumunun terminal donemi olarak
diistiniilmektedir. Literatiirde sikligi, hastalik agirligi ve siiresine gore degisiklik
gostermekle birlikte %06-35 oraninda raporlanmaktadir (4,20,35,84,111). Bizim

caligmamizda bu oran % 3 olarak bulunmustur. Literatiire gore oranin daha diisiik
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bulunmasinin, ¢alismamizdaki hastalarin tedavi altindaki hastalar olmasi ve hastalik

stirelerinin kisa olmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

RA ile iliskili interstisyel akciger hastalig1 tanisinda BAL rutin olarak kullanilmaz.
BAL’1n asil degeri, komplike olmus infeksiyon ve malignitenin diglanmasidir. Bir ya da
birden fazla hiicre tipinin yiiksek oranda ¢ikmasi ile birlikte ek hastalik ihtimalini
tanimlayabilmek igin kullamlir. Ornegin eozinofili olmasi ilag reaksiyonlarini
gosterebilir. BAL, RA’in erken sathasinda alveolit oldugu saptanan hastalarda %352
oraninda anormal olabilir (108). BAL bulgularinin patolojik bulundugu hasta grubu,

genellikle RA interstisyel tutulumu tespit edilen hastalardir.

Radyolojik ve fonksiyonel bulgular1 normal bulunan hastalarda, lenfositik alveolit
izlenebilecegi bildirilmekle birlikte, son yillarda RA ile iliskili pulmoner tutulumun
olusumu ve progresyonunda nétrofillerin rolii tizerinde durulmaktadir (70,85,112,113).
Notrofilik alveolitin 6zellikle buzlu cam dansitesinde interstisyel tutulumu olanlarda sik
tespit edildigi belirtilmektedir (85,112,114). Bizim c¢aligmamizda buzlu cam dansitesi
izlenen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bdyle bir iliskinin dokiimante edilmesi

miimkiin olmamustir.

Notrofilik inflamasyonun sigara ile iligkili oldugu, kronik hava yolu hastaliklarinda,
yapilan klinik caligmalarda ortaya konmustur. Bu nedenle, sigaranin RA’in akciger
tutulumunu nétrofilik inflamasyonu etkileyerek arttirabilecegi diisiiniilebilir. Yoshiya ve
arkadaslar1 sigara igen RA’li hastalarda diisiik lenfosit oranlar izlemisler fakat notrofil
sayilarinda belirgin artma gosterememislerdir (113). Bizim g¢alismamizda da gruplar
arasinda hiicre tiplerinin sayisal degerleri agisindan farklilik izlenmemistir. Bununla
birlikte, sigara icen grupta notrofil baskin alveoliti olan hasta sayist daha fazla
bulunmustur. Calismaya alinan hastalarin tedavi altinda olmasinin hiicrelerin sayisal

degerini etkilemis olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Sigara iciminin RA’de nétrofilik alveolit yatkinligni, dolayisiyla pulmoner
hastaligin progresyonunu arttirip arttirmadigini ortaya koyacak yeni tan1 konmus, tedavi

almayan RA’lilerde yapilacak ¢alismalara ihtiyag oldugu diisiiniilmektedir.
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Sonug¢ olarak, sigara ig¢iminin RA’li hastalarda pulmoner tutulumun erken
gelismesine neden oldugu, radyolojik tutulum tipini ve inflamatuvar bulgulari
etkileyebilecegi diisiiniilmiistiir. Ozellikle radyolojik ve inflamatuvar bulgulara sigara
etkisini hastalik progresyonundaki roliinli arastiracak, daha fazla sayida hasta igeren,

uzun siireli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC VE ONERILER:

Calismamizda romatoloji polikliniginde takip edilen spirometrik ve/veya radyolojik

bulgulari ile akciger tutulumu olarak degerlendirilen hastalara bronkoskopi yapilarak

BAL sivist incelendi. Hastaligin aktivitesini degerlendirmek amaciyla RF, anti-CCP,

CRP, sedimantasyon degerleri calisildi. Body pletismografi, DLCO degerleri 6lgiildii.

Sigara igen ve igmeyen olgularin BAL sonuglari kendi aralarinda ve benzer yas

grubunda saglikli kontrol grubu BAL sonuglarina gore karsilastirildi.

1.

Sigara igmis gruptaki hastalarin yas ortalamasinin, sigara igmeyenlerin yas

ortalamasindan daha diisiik oldugu tespit edildi.
Sigara igmis hastalarda hastalik siiresinin daha kisa oldugu bulundu.

Sigara icmemis grupta kadin hasta sayisinin, sigara i¢gmis gruptakine gore daha

fazla oldugu goriildii.

Sigara igme Oyiisii ile RF ve anti-CCP pozitifligi arasinda korelasyon tespit

edildi.

RA’li hastalarda BAL’da alveolar makrofaj hiicrelerinin ortalamasinin, kontrol

grubunda ise ndtrofil hiicrelerin ortalamasinin daha fazla oldugu tespit edildi.

Sigara icen ve igmeyen RA tanili hastalarin BAL bulgular1 arasinda anlamli
korelasyon tespit edilmedi. Bununla birlikte sigara igmemis grupta alveoler

makrofaj, igmis grupta ise notrofil baskin alveolit sayis1 daha fazla bulundu.

Toraks BT de en sik saptanan bulgu ‘pulmoner nodiil’ olarak tespit edildi. Sigara

igme Oykiisii ile radyolojik bulgular arasinda korelasyon izlenmedi.

RA’in akciger tutulumunu etkiledigi diisiiniilen sigaranin, hastalik progresyonuna

etkisini, sigaray1r birakmanin potansiyel katkisini arastiracak uzun siireli takip

caligmalarina ihtiyag vardir.
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7.0ZET

Amag¢: Bu c¢aligmanin amaci, sigara kullaniminin romatoid artritli (RA) hastalarda
hastalik siddetine ve akciger tutulumuna etkilerini arastirmakti. Gere¢ ve yontem:
Spirometrik ve/veya radyolojik bulgulari ile akciger tutulumu olarak degerlendirilen
romatoid artrit tanili hastalara bronkoskopi yapilarak BAL sivist incelendi. Hastaligin
aktivitesini degerlendirmek amaciyla RF, Anti-CCP, CRP, sedimantasyon degerleri
calisildi. Body pletismografi, DLCO degerleri 6l¢iildii. Sigara igen ve igmeyen olgularin
BAL sonuglart kendi aralarinda ve benzer yas grubunda saglikli kontrol grubu BAL
sonuglarina gore karsilastirildi. Bulgular: Calismaya 34 olgu alindi. Olgularin %70.5°1
kadin (n=24), %29.5’1 erkek (n=10) ve yas ortalamasi sigara icenlerde 52.05+9.4 yil,
sigara igmeyenlerde 62.1£8.3 yil olarak bulundu (p=0.003). Hastalarin %67.6
(23/34)’sinda RF, 9%69.7 (23/33)’sinde Anti-CCP pozitif saptandi. Sigara oykiisii ile RF
ve Anti-CCP pozitifligi arasinda korelasyon oldugu tespit edildi. BAL bulgulari
karsilastirildiginda; RA’li grupta alveolar makrofaj hiicreleri ortalamasinin, kontrol
grubunda ise myeloid hiicrelerin ortalamasinin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Sigara
icen ve icmeyen RA tanili hastalarin BAL bulgular arasinda anlamli fark saptanmada.
PA akciger grafisinde en sik saptanan bulgu pulmoner nodiil olup retikiiler izlerde
belirginlesme kadin hastalarda erkek hastalara gdére daha sik saptandi. Sonu¢: Bu
caligmanin sonuglari, RA’li hastalarda sigara i¢giminin hastalik siddeti belirleyicilerinden
RF ve Anti-CCP pozitifligi ile korele oldugunu, radyolojik bulgular ve BAL sivisinda

tespit edilen inflamatuvar bulgular acgisindan farklilik izlenmedigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Romatoid artrit, Anti-CCP, inflamasyon, sigara, bronkoalveolar
lavaj.
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8.ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to evaluate the effects of smoking on disease severity
and pulmonary involvement in patients with rheumatoid arthritis (RA). Material-
Methods: Bronchoscopy with BAL was performed in patients who diagnosed as
rheumatoid arthritis with pulmonary involvement according to spirometric and/or
radiological findings. RF, Anti-CCP, CRP and sedimentation rates were recorded to
evaluate disease severity. Body pletismography and DLCO tests were performed. BAL
findings were compared between smoker and non-smoker patients with RA and age-
matched healthy controls. Results: Totally 34 patients were included. The 70.5% of
patients were female (n=24), 29.5% were male (n=10) and mean age was 52.05+9.4
years in smokers, 62.1£8.3 years in non-smokers (p=0.003). RF was positive in 67.6%
(23/34) of patients while Anti-CCP was positive in 69.7 % (23/33) of them. There was a
significant correlation between the smoking history and the positivity of RF and Anti-
CCP. The percentage of alveolar macrophages was found higher in the BAL fluid of the
patients with RA whereas myeloid cells were higher in healthy controls. However, no
significant difference was found in BAL fluid findings between smoker and non-smoker
patients. The pulmonary nodules and reticular infiltration were the most frequent
radiological finding and were more frequent in females than males. Conclusion: This
study suggested that smoking is correlated with the severity markers such as RF and
Anti-CCP in patients with RA, however there was no difference with respect to

radiological findings and inflammatory cells in BAL fluid.

Key words: Rheumatoid arthritis, Anti-CCP, inflammation, smoking, bronchoalveolar

lavage
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