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l. GIRIS

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) birgok organi tutabilen bir bag dokusu
hastahigidir. Sistemik Lupus Eritematozusta pléropulmoner tutulum sik
goralur. Akciger hastaligi, renal hastalik, serebral tutulum ve enfeksiyon
SLE’daki baslica 6lum nedenleridir.

Klinik bulgular, akciger radyografisi, solunum fonksiyon testleri (SFT),
akciger biyopsisi, yuksek rezollsyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) SLE’daki
akciger tutulumunu géstermek icin kullaniimaktadir (1).

Sistemik Lupus Eritematozusta torasik tutulumlar primer ve sekonder
olarak kategorize edilebilir. Primer durumlar plevral hastaliklar, alveolit,
intersitisyel fibrozis, lupus pnodmoniti, bronsiolitis obliterans, obliteratif
brongiolit, pulmoner vaskulit, pulmoner arteryal hipertansiyon, pulmoner
tromboembolik hastaliklari kapsar. Sekonder etkileri ise bazal atelektaziler,
opurtunistik pndmoniler, ilag toksisiteleri, kardiak ve renal yetmezlige bagli
pléropulmoner sonuglar olarak sayilabilir (2).

Sistemik Lupus Eritematozus hastalarinda akcigerlerin tutulumunu
hastaligin erken donemlerinde taniyabilmek zor fakat énemli bir husustur.
Diger goruntuleme tetkikleri normalken Tc-99m diethylenetriamine
pentaacetic acid (DTPA) aerosol sintigrafisi ile akciger permeabilitesinin
degerlendiriimesi erken evredeki akciger hastaligi hakkinda fikir verebilir (3).

Bu amacgla dnceden bilinen akciger patolojisi olmayan SLE hastalarinin
akcigerlerini Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi ile degerlendirmeyi, elde edilen
bulgulari akciger radyografisi, toraksa yonelik YRBT ve akciger fonksiyon

testleri ile karsilastirmay planladik.



Il. GENEL BILGILER

1. SISTEMiIK LUPUS ERITEMATOZUS

Sistemik Lupus Eritematozus, patojenik otoantikorlarin ve immin
komplekslerin bircok organi hedef aldigi, kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Prevalans 4-250/100.000 arasinda degismektedir. Hastalarin %90’
dogurganlik ¢gagindaki kadinlardir (4,5).

Sistemik Lupus Eritematozusta, T ve B lenfositlerde antijen-spesifik,
poliklonal hiperaktivite ve bu aktivitenin yetersiz kontroll ile karakterize
anormal bir immuin yanit s6z konusudur. Genetik, hormonal, immin ve
cevresel veya henlz bilinmeyen faktorlerin etiyopatogenezde rol aldigi
dusunulmektedir.

Monozigot ikizlerde konkordansin %25-50, dizigot ikizlerde %5
dizeylerinde olmasi, genetik zeminin dnemli bir predispozan faktér oldugunu
gOstermektedir (6). Lupuslu bir hastanin ailesinde, baska bir lupuslu olma
riski yaklasik %10’dur. Bu oran, genel populasyona gore 100 kat artis
gostermektedir (7).

Farkl etnik toplumlarda yapilan populasyon taramalari, Human Leukocyte
Antigen (HLA)-DR2 ve -DR3 pozitif kisilerde SLE goérulme sikliginin 2-5 kat
arttigini gostermigtir (6).

Sistemik Lupus Eritematozus, dogurganlik ¢cagindaki kadinlarin hastaligi
olarak bilinir. Puberte éncesi veya menapoz sonrasi baslangi¢ nadirdir (8,9).
Seks hormonlari immin toleransi etkilemektedir (4). Ostrojenler, B
lenfositlerin antikor yapimini ve T lenfositlerin antijenik uyariya yanitlarini
artirir, dolasan immun komplekslerin klirensini azaltir, immun yaniti lupus igin
karakteristik olan T-helper 2 (TH2) tipine gevirirler ve apopitozu engellerler.

Androjenler ise hem TH1 hem de TH2 tipi immun yanitlari baskilarlar (4).



Otoantikor Uretimi SLE’lu hastalarda majér immunolojik bozukluklardan
birisidir. Bu antikorlar hastanin kendi antijenlerini (nukleus, sitoplazma, hicre
membrani, koagulasyon faktori veya immunglobulin) hedef alirlar. Anti
nukleer antikor (ANA) en karakteristik otoantikordur ve hastalarin %95’inde
pozitif olarak belirlenir (10). Anti-double stranded DNA (Anti-dsDNA) ve anti-
Smith (anti-Sm) antikorlari, SLE’a 6zgu antikorlardir ve tani kriterleri arasinda
yer alirlar (11).

Sistemik Lupus Eritematozusta B lenfositlerde hiperaktivasyon, poliklonal
immunglobulin dretimi ve T lenfosit sayisinda azalma, altgrup oranlarinda
degisim oldugu gosterilmigtir. Aktif SLE hastalarinin periferik kaninda, B
lenfosit sayisi artmistir (12). Anti-lenfosit antikorlara bagli olarak, dolagimdaki
T lenfosit sayisi azalmigtir (13,14).

Sistemik Lupus Eritematozusta, B lenfosit gogalmasini ve farklilagmasini
uyaran interlokin-10 (IL-10)’'un arttigi gosterilmigtir (15). IL-10 Uretimindeki
artis, lupus T lenfositlerindeki bozulmug TH1 nedeni olabilir (15,16).

Sistemik Lupus Eritematozus ile iligkili olabilecek cevresel faktorler
sunlardir; aromatik aminler, hidrazinler, ilaglar (prokainamid, hidralazin,
klorpromazin, isoniazid, fenitoin, penisilamin), sigara, diyet faktorleri (doymus
yaglarin asiri alimi, L-canavanin), enfeksiyoz ajanlar (bakteriyel DNA,

endotoksinler, retrovirisler), hormonlar, ultraviyole (UV) i1sini (17,18).

Klinik Bulgular

Konstitisyonel Semptomlar: Ates, kilo kaybi, glgstzlik gibi genel
semptomlar SLE’da gd6zlenen nonspesifik bulgulardir. Ates; aktif hastaliga
bagli olabilecegi gibi infeksiyonlarla da iligkili olabilir. Kilo kaybi ise yapilan
farkl calismalarda; % 9dan % 71’e varan farkh oranlarda saptanmistir.
Keyifsizlik hissi ve yorgunluk, genellikle hastaligin aktif oldugu dénemde

gozlenir (19).

Kas iskelet Sistemi Bulgularn: Sistemik Lupus Eritematozusta en ¢ok

tutulan sistemdir. Genellikle iki tarafli, simetrik ve sabah tutuklugunun eglik



ettigi artrit vardir (20). Artrit, genellikle poliartikiler, simetrik, gezici karakterde
ve non erozivdir (20). En sik el kiguk eklemleri, el bilekleri ve dizler tutulur
(21). Eklem disi nedenlere bagli olarak ellerde kugu boynu ve ulnar
deviasyon gibi deformiteler gelisebilir. Bir ya da iki eklem tutulumunda
avaskuler nekroz veya septik artrit duasinulmelidir. Sistemik Lupus
Eritematozusta seyrek olarak cilt alti nodulu, karpal tinel sendromu ve baker
kisti gelisebilir (20).

Hafif siddette miyozit, miyalji bazi hastalarda bulunabilir. Kortikosteroid
kullanimina bagli proksimal kas gugsuzligu ve antimalaryal ilaglara bagli
vakuolar myopati gorulebilir (22). Fibromiyalji, SLE’da sik gbzlenen bir
durumdur (20). Hastalik fibromiyalji ile karistirilabilecek yaygin agrilarla
bagslayabilecegi gibi, % 20 kadar olguda ise SLE ikinci bir patoloji olarak
fibromiyalji ile birlikte olabilir (20).

Cilt Bulgulan: Sistemik Lupus Eritematozus fotosensitivite, malar ras,
diskoid ras, raynaud fenomeni, akral siyanoz, periungual eritem, livedo
retikllaris ve alopesi gibi cilt bulgulari ydninden zengin bir hastaliktir (21).

Sistemik Lupus Eritematozusta en sik gorilen lezyon, malar rastir. Malar
ras, kelebek benzeri, malar bolgelerde simetrik, burun sirtina yayilan,
nazolabial sulkuslari acik birakan eritemdir ve siniflandirma kriterlerine de
alinmigtir. Malar ras skar birakmaz (22). Diffuz ya da yamali tarzda alopesi,
aktif hastaligin tipik bulgularindan birisidir (21,22).

Vaskiler Lezyonlar: Sistemik Lupus Eritematozuslu hastalarda vaskdlitik
deri lezyonlari (purpura, tirnak dibi infarktlari, Urtikeryal vaskiilit, livedo
retikllaris) olusabilecegi gibi, poliarteritis nodoza tipinde vaskulit, mezenterik
infarkt ya da santral sinir sistemi gibi sistemik tutulumlar goézlenebilir.

Vaskdlit, SLE hastalarinda dnemli mortalite ve morbidite nedenidir (22).

Pulmoner Bulgular: Sistemik Lupus Eritematozusta plevra ve akciger
tutulumu siktir (22).



Plevral tutulum:

Sistemik Lupus Eritematozusta en sik gorulen torasik tutulum, plevral
tutulumdur. Hastalarin %45-60'inda ploretik gogus agrisi vardir. Plevral
tutulum, kuru plorit veya plevral effizyon seklindedir. Klinik olarak plevral
effizyon hastalarin %50’den fazlasinda saptanmaktadir, cogunlukla bilateral
ve eksuda ozelligindedir (23,24,25). Sistemik Lupus Eritematozus meydana
gelen plevral effuzyonda glikoz seviyesi ve pH duzeyinin normal sinirlarda
olmasi, romatoid artrite bagli effizyondan ayirmaya yardimci olur (24).
Plevral sivi antintkleer antikor (ANA) titresinin 1/320’nin Uzerinde olmasi,
lupus ploritini ylksek oranda duasundurir (25). Ayrica, sivida lupus
eritematozus hucreleri saptanabilir. Plevral biyopsi bulgulari nonspesifiktir;
yogun plazma hucresi ve lenfosit infiltrasyonu ile fibrozis izlenir (24). Plevral
tutulumun tedavisi hastaligin ciddiyetine gére degismektedir. Az miktardaki
asemptomatik effuzyonlar spesifik tedavi gerektirmeyebilir. Hafif semptomatik
plérezide nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar verilebilir. Fazla miktarda sivi
oldugunda ise kortikosteroid tedavisi (0.5-1 mg/kg/gun prednizolon)
gereklidir. Nadiren steroid tedavisine cevap vermeyen masif plevral effizyon

varhiginda gogus tlpu ile drenaj veya ploredezis gerekebilir (24,25).

Diyafragmatik tutulum:

Bazi olgularda parankimal akciger hastaliginin radyolojik géranima
olmaksizin, akciger hacimlerinde azalma, tek tarafli diyafragma yuksekligi ve
bazallerde atelektazi saptanabilir (25,26). Kigulen akciger sendromu
(shrinking lung syndrome) adi verilen bu durumun, periferik kaslarin
disfonksiyonundan ziyade, diyafragmanin miyositine bagh kas gug¢suzlugu
sonucu ortaya c¢iktigi duasunulmektedir. Alt lob havalanmasinin yeterli
olmamasi nedeniyle iki tarafli lineer atelektaziler gelisebilir. Nefes darligi
yakinmasi olan hastalarda, fizik muayenede gégus duvari ekspansiyonunun
azaldigi, yardimci solunum kaslarinin kullanildigi ve paradoksal abdominal
hareketin oldugu gozlenir. Tedavide 0.5-1mg/kg/gun prednizon kullaniimasi

ile birka¢ hafta veya ay icinde klinik cevap alindigi belirtimektedir (26,27).



Teofilin ve inhale R2-agonist kullaniminin diyafragma kontraktilitesini

arttirmada yararl olabilecegi belirtiimektedir (24,27,28).

Akut lupus pnomonitis:

Lupuslu hastalarda %1-4 oraninda gorultr. Takipne, dispne, siyanoz,
yuksek ates ve tasikardi ile seyreden agir bir klinik tablodur. Klinik olarak
bakteriyel pndmoniyi taklit edebilir (24,29,30). Akciger grafisinde yer
degdistiren yama tarzinda infiltrasyon, yaygin diffiz alveoler konsolidasyon
veya bazalleri tutma egilimi gdsteren infiltrasyon izlenebilir (29). Akciger
hasari yaygin olup, klinik ve histolojik olarak akut solunum sikintisi sendromu
(ARDS)’nu taklit edebilir. Histolojik olarak alveollerde nekroz ve igerisinde
hiyalen membranlar, mononukleer hlcre infiltrasyonu ile birlikte interstisyel
6dem izlenir. Alveoler hemoraji ve kapiller tromboz goérulebilir. Bu histolojik
bulgular akut alveoler hemorajide de gérilebilir (25). Immiinfloresan yéntemi
ile alveoler duvarda, interstisyumda ve endotel hicrelerinde grandler tarzda
IgG, C3 ve DNA depolanmasi gosterilebilir (25). Tedavide ilk GU¢ gin 500-
1000 mg/gin metilprednizolon uygulandiktan sonra 1 mg/kg/gun prednizolon
verilerek tedaviye devam edilir. Uygulanan bu tedaviye iki-U¢ gln iginde
cevap alinamazsa veya bobrek tutulumu da varsa siklofosfamid (1-2
mg/kg/gun) veya azotiopirin (2.5 mg/kg/gin) eklenir. Tedaviye ragmen
mortalite orani %50’ye yakindir (23).

Alveoler hemoraji:

Nadir fakat yasami tehdit eden bir komplikasyondur. Ani baglayan dispne,
Oksuruk, ates ve akciger grafisinde bilateral yamasal tarzda asiner
infiltrasyon izlenir. Baslangigta hemoptizi olabilir ancak nadiren masiftir.
Hemoptizinin miktari hemorajinin giddeti ile orantili degildir. Hemoptizi
yoklugunda, aciklanamayan  hematokrit  duslsunin  olmasi  ve
karbonmonoksit difizyon kapasitesinin artmis olmasi 6nemlidir (31,32).
Balgamda ya da bronsiyal lavajda hemosiderin yukli makrofajlarin bulunmasi
taniy1 destekler. Kesin tani icin agik akciger biyopsisi gerekebilir. Esas

histolojik gérunim alveol igi hemorajidir. Kiguk arter, arteriyol ve kapillerlerde



yaygin nétrofil infiltrasyonu izlenebilir. immiinfloresan olarak immiinglobulin
ve kompleman komponentlerinin alveoler septada toplanmasi gdsterilebilir
(24,25,29). Tedavide U¢ gun sureyle 1-2 g/gun metilprednizolon verildikten
sonra 1-2 mg/kg/gin prednizolon dozuyla devam edilir. Siklofosfamid (2
mg/kg/guin) tedaviye direngli olgularda eklenir. Ayrica plazmaferezis

yapilabilir. Tedaviye ragmen mortalite %50-70’e yakindir (22,24,31).

Kronik interstisyel pnomonitis:

Sistemik Lupus Eritematozusta %3-13 oraninda rastlanmaktadir.
Cogdunlukla akut lupus pndmonitis ataginin sekeli seklinde ortaya gikar (24).
Eforla nefes darligi ve nonproduktif ksurtk vardir. Bazallerde raller duyulur.
Radyolojik olarak bazallerde retikilonoduler goéranam izlenir. Solunum
fonksiyon testinde restriktif patern vardir ve karbon monoksit (CO) difizyon
kapasitesi azalmistir (23). Klinik olarak idiyopatik pulmoner fibrozisten ayirt
etmek imkansizdir. Histolojik bulgulari nonspesifiktir. Kronik inflamatuvar
hdcre infiltrasyonu, peribronsiyal lenfoid hiperplazi, interstisyel fibrozis ve tip
2 pnoémositlerde hiperplazi gorulir. Tedavide kortikosteroidler, immuansupresif

veya sitotoksik ajanlar kullanilabilir (24,33).

Pulmoner vaskiler hastalik:

Sistemik  Lupus Eritematozus hastalarinin  yaklasik  %10’unda
ekokardiyografide pulmoner hipertansiyon tespit edilmektedir. Sistemik Lupus
Eritematozusta pulmoner hipertansiyon nedenleri; vaskdlit, hipoksemiye bagl
vazokonstruksiyon, tromboemboli ve primer pulmoner hipertansiyondur
(23,24,34). Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin %75’'inde Raynoud
fenomeni pozitiftir (24). Lupus antikoagulani varliginda intravaskuler tromboz
riski artmaktadir. Antikardiyolipin antikoru olanlarda akut ve kronik pulmoner
emboli komplikasyonlari gorulmektedir (35). Pulmoner hipertansiyon
tedavisinde, vazodilatdr ajanlar, kortikosteroidler ve immunsupresif ajanlar
kullanilabilir. Pulmoner emboli varliginda antikoagulan ajanlar ile kontrol

saglanamadiginda, kortikosteroidler ve immunsupresif ajanlarin kullaniimasi



onerilmektedir. Ciddi pulmoner hipertansiyon varliginda iki yillik sagkalim
orani %50°’den azdir (23,24).

Diger tutulumlar:

Sistemik Lupus Eritematozusta st solunum yollarinda da tutulum olabilir.
Larenks mukozasinda 6dem, ulserasyon, larenjit, krikoaritenoid artrit ve vokal
kord paralizi olabilir. Nadiren obliteratif bronsiyolit ve amiloidozis goérulebilir.
Bobrek yetmezligi veya perikardiyal tutuluma sekonder akciger 6demi

geligebilir. Firsatgi infeksiyon gelisme riski artmistir (24,36).

ilaca bagh lupusta pulmoner tutulum:

ilaca bagli lupustaki pléropulmoner tutulum idiyopatik lupustaki tutuluma
benzerdir. Hastalarin ¢ogunda klinik bulgular olmadan serolojik olarak ilaca
bagli lupus saptanabilir. Prokainamid ve hidralazin en fazla lupus like
sendrom yapan ilaglardir (24). izoniazid, a-metildopa, fenotiazinler, D-
penisilamin, beta-blokerler, fenitoin ve kinidin gibi ilaglar lupus like sendrom
yapabilmektedir. ilacin kesilmesi ile semptom ve bulgular giinler-haftalar
icinde duzelir. Ciddi toksisite s6z konusu ise kortikosteroid tedavisi verilir
(24,37).

Kardiyovaskiuler Sistem Bulgulari: Son yillarda SLE'da kardiyovaskuler
tutulum on plana cikarilmistir. Gelismis tani yontemlerinin  kullanildigi
prospektif calismalarda miyokardiyal disfonksiyon, perikardiyal tutulum ve
kapak tutulum sikligi ortaya konulmustur (38,39). Perikardit, SLE’da en sik
gorulen kardiyak tutulum seklidir (40). Ekokardiyografi, perikardiyal
effizyonun belirlenmesinde yararlidir. Lupus ile iliskili kapak bozukluklari,
kapakgiklarda kalinlasma ve Libman Sacks endokarditi (non-bakteriyel
verukoz endokardit) seklinde olabilir (41).

Sistemik Lupus Eritematozus morbidite ve mortalitesinde koroner arter
hastaliginin énemli roli vardir ve bu populasyondaki olimlerin 1/3’Unden

koroner arter hastaligi sorumlu tutulmaktadir (42,43).



Hematolojik Bulgular: Anemi, |6kopeni, trombositopeni, lenfopeni,
pithtilasma ve fibrinolitik sistem anormallikleri SLE'un sik gorilen
bulgularindandir. Anemi olgularin % 80’ inde saptanmaktadir. Anemi
nedenleri; kronik hastalik, demir eksikligi anemisi, bobrek yetmezligi,
otoimmun hemolitik anemi ve ilaglara bagli gelisen anemidir. Lokopeni ve
lenfopenide sik gorulen bulgudur. Hastaligin kendisine veya kullanilan
ilaglara bagli olabilir (21). Trombositopeni, sistemik hastaligin bir parcasi
veya izole bir bulgu olarak ortaya ¢ikabilir (20). Splenomegali hastalarin
%10-20’sinde ortaya c¢ikar (44). Dalakta sogan zari seklinde periarteriyal
fibrozis, SLE i¢in patognomonik bulgulardan biri olarak kabul edilmektedir.

Lenfadenopati SLE’da sik gozlenir (22).

Gastrointestinal Bulgular: Lupusta gastrointestinal semptomlara sik
rastlanir. Anoreksi, bulanti, kusma, karin agrisi hastalarin yaklagik % 50’
sinde gorllur. Bu semptomlar hastaligin kendisine, Uremiye veya ilaglara
bagli olabilir (20). Bogaz agrisi ve oral Ulserler siktir. Disfaji, hastalarin % 2-6’
sinda mevcuttur. Farenijit ve 6zafajit gdzlenebilir.

Lupusun en korkulan gastrointestinal komplikasyonu; ates, kusma ve kanli
ishal ile kendini gosteren mezenter vaskdliti olup % 80 mortalite riski tasir
(20). Hastalarin %8’ine kadar pankreatit gorulebilir (22,44).

Hepatomegali ve asit sikligi % 10 kadardir. Asit agrisizdir ve transuda
karekterindedir. Sistemik Lupus Eritematozustaki inflamasyona bagl olarak

geligir. Eksudatif nedenler agrilidir (20).

Noropsikiyatrik Bulgular: Sistemik Lupus Eritematozusun psikolojik,
periferal ve santral sinir sistemi tutulumunun noéropsikyatrik lupus olarak
adlandirilmasi kabul edilmistir (21). 1999 yilinda American Collage of
Rheumatology (ACR) tarafindan; romatolog, ndrolog, psikyatrist,
noropsikolog ve hematologdan olusturulan bir komite ile 19 farkli

noropsikyatrik durum tanimlanmigtir (45).



Bunlar;

1-Akut konfluizyonel durum

2-Akut inflamatuar demiyelizan poliradikilondropati (Guillain Barre
Sendromu)

3-Anksiyete bozuklugu

4-Aseptik menenijit

5-Otonomik bozukluk

6-Serebrovaskuler hastalik

7-Kognitif disfonksiyon

8-Demiyelinizan Sendrom

9-Bas agrisi

10-Monondropati (tek veya multipl)

11-Duygulanim bozukluklari

12-Hareket bozukluklari (korea)

13-Myastenia Gravis

14-Miyelopati

15-Kranial néropati

16-Pleksopati

17-Polindropati

18-Psikoz

19-Ndbetler

Renal Bulgular: Sistemik Lupus Eritematozusta renal tutulum "Lupus
Nefriti" olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin ilk yillarinda lupus nefriti ve
infeksiyonlar en 6nemli mortalite nedenleridir. Sistemik Lupus Eritematozuslu
hastalarin % 50" sinde renal tutulum gérilir (20,44). ilk bulgu olarak
gorulebildigi gibi yillar sonrada gelisebilir. Klinik genellikle asemptomatik
oldugundan hastalarin yakindan takip edilmesi gerekir. Hipokomplementemi
ile birlikte yuksek titrede anti-dsDNA antikorlari olan SLE hastalari
glomerulonefrit agisindan riskli gruptadirlar. ACR kriterlerine goére renal
tutulum; ginde 0.5 gram Uzerinde veya tam idrar tetkikinde 3 pozitif proteindri

olmasi, idrar sedimentinde her alanda 5 ve Uzerinde hicresel elemanlarin
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(eritrosit, 16kosit) ve silendirlerin (grandler, tabuler, karisik) gordimesi
seklinde tanimlanmigtir (20,21,46).

Go6z Tutulumu: Sicca sendromu ve nonspesifik konjuktivit SLE'da siktir
ve nadiren gormeyi tehlikeye sokar. Bunun aksine retinal vaskulit ve optik
norit ciddi komplikasyonlardir ve glnler haftalar iginde korlige neden olur.

Glukokortikoid tedaviye sekonder katarakt veya glokom gelisebilir (46).

Siniflama Kriterleri

Sistemik Lupus Eritematozus siniflama kriterleri 1971‘de belirlenmis, 1982
yilinda ve daha sonra 1997 yilinda revize edilmis kriterlerdir. Hastaligin seyri
esnasinda iyi dokimente edilmis olarak bu bulgulardan herhangi 4 veya daha
fazlasinin olmasi durumunda bu hasta SLE’lu olarak kabul edilir. Spesifitesi
% 95, sensitivitesi % 75’dir. Tablo 1’de gosterilmistir (46,47).
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Tablo 1: Sistemik Lupus Eritematozus siniflama kriterleri

KRITER TANIMLAMA

1-Malar ras Yanak ve burun sirtinda diz veya kabarik eritem
o Keratotik skar veya follikiler tika¢ gosteren

2-Diskoid ras

eritemli plaklar, atrofik skar da meydana gelebilir

3-Fotosensitivite

Ultraviyole 1s1ga maruziyet sonrasi reaksiyon

olarak gelisen dokuntl

4-Oral Ulserler

Hekim tarafindan saptanan oral ve nazofarengial

ulserler

5-Artrit

iki veya daha fazla eklemde gdzlenen siglik,

hassasiyet, effizyonla karakterize noneroziv artrit

6-Serozit

Plevra ve/veya perikard effizyonu bulgulari

7-Bobrek tutulumu

Gunde 0.5 gr/dI'nin Gzerinde veya 3+ ve Uzerinde
proteinUri veya seluler silendirler (eritrosit,

granduler, tubuler veya karisik)

8-Nodrolojik tutulum

Konvdlziyonlar (metabolik bozukluga veya ilaca
bagli olmamali),
Psikoz (metabolik bozukluga veya ilaca bagl

olmamalr)

9-Hematolojik bozukluk

a)Hemolitik anemi (retikllositozla birlikte olan)
veya

b)Lokopeni (Enaz 2 kez < 4000/mm3) veya
c)Lenfopeni (En az 2 kez <1500/mm3) veya
d)Trombositopeni (En az 2 kez <100.000/mm3)

buna neden olacak ilag kullaniminin olmamasi

10-immunolojik
bozukluk

a)AntidsDNA(+) veya
b)AntiSm(+) veya
c)Antifosfolipid antikorlari(+)’ligi

11-ANA pozitifligi

llaca bagli olmayan immunofloresan yéntemi veya

esdegeri ile saptanmis anormal titrede ANA(+)’ligi
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2. SOLUNUM YOLLARI ANATOMISI

Solunum yollarinin goérevi solunan havayi alveoler yuzeye tagsimaktir. Alt
solunum yollari trakea ve brons agacindan olusur ve Ug bolgeye ayrilir:

1. iletim bélgesi,

2. Gegis bdlgesi,

3. Respiratuar bolge.

1. iletim Bdlgesi (Taslyici Zon)

Bu zonda trakea duvarlarinda kikirdak bulunan bronglar, kikirdaksiz ve
alveolslz bronsgioller bulunur. Gaz degisiminde roli olmayan tasiyici hava
yollari, trakeadan itibaren 16 defa dallanma gdsterir, bu bolumdeki son
eleman terminal brongiollerdir (48). iletim bdlgesi anatomik 6li boslugu
olusturur.

Trakea, larenksin devami olarak 6. servikal vertebra diuzeyinde krikoid
kikirdaktan itibaren baslar ve dnde Louis agisi (angulus sterni), arkada 4.
torakal vertebra alt kenari dizeyinde karinada ikiye ayrilarak sonlanir. Trakea
on ve yan duvarlarda 16-20 adet C seklinde kikirdak halkadan olusur. Arka
duvar ise kikirdaksiz membran bir yapiya sahiptir. Trakea 10-12 cm
uzunlugundadir ve yaklasik yarisi boyunda iken, diger yarisi toraksta bulunur.
Vertebralar ve 6zafagusun dnlnde yer alan trakea, baslangi¢ kisminda cildin
1.5 cm altinda iken, karina seviyesinde bu uzaklik 5 cm kadar derindedir (49).
Baslangi¢ kisminda orta hatta yer alirken karina seviyesinde orta hattin biraz
saginda bulunur. Trakeanin palpasyonu boyun koékinde orta hatta
suprasternal ¢entigin hemen Ustinde yapilir.

Trakea, karinada ikiye ayrilarak sag ve sol ana bronglari verir. Sag ana
brong daha dik seyirli oldugundan aspire edilen yabanci cisimlerin gogu saga
kagar. Sag ana brons ¢ap! 12-16 mm, uzunlugu ortalama 2.5 cm, sol ana
brong ¢api ise 10-14 mm ve ortalama uzunlugu 5 cm kadardir. Sag ana brong
5. torakal vertebra, sol ana brons 6. torakal vertebra seviyesinde akciger
hilusuna girer. Sag pulmoner arter, sag ana bronsun 6nce altinda, sonra

onlnde seyreder. Sol pulmoner arter ise sol ana bronsun dnce énlnde sonra
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Uzerinde seyreder. Lob ve segment bronglarinin yapisi trakeaya benzer.
Trakeadaki kikirdak halkalar, ana bronglar ve alt lob bronslarinda da devam
eder, diger lober bronglarda ve segment bronslarda plak seklinde ve
dizensiz adaciklar halindedir. Kikirdak pargalar gittikge kugulur, azalir ve 1
mm ¢apli subsegmenter bronslarda kaybolurlar. 12-16. dallanma sirasinda
bronsgioller bulunur, ¢aplari 0.5-0.8 mm kadardir, gland ve kikirdak igermezler
(48). Terminal bronsioller, duvarlarinda alveol bulundurmayan en distal hava

yollaridir.

2. Gegis Bolgesi (Gegis Zonu)

Burada hem tasima hem de gaz degisim iglevi vardir. Respiratuar
brongioller, alveoler kanal ve alveoler saklardan olusmaktadir. Hava daha
ilerideki alveollere tasinir. Ayni zamanda bu yapilarin duvarlarinda bulunan

alveollerde gaz degisimi de yapilir.

3. Respiratuar Bolge (Respiratuar Zon)
Alveollerden olugur ve burada solunan hava ile kan arasinda gaz transferi
yapilir. Gegis zonu ve respiratuar zon akcigerin parankimini olusturur.

Alveoller birbirleri ile Kohn porlari araciligiyla iligki halindedir.

Akcigerler

iki akciger mediasten ile birbirinden ayrilmistir. i¢ ylizde bulunan brons,
damar ve sinirlerin girip ¢iktigr hiluslar disinda akcigerin bitun yuzeyleri
visseral plevra ile kaplanmistir. Akciger hilusunda bulunan brons, damar ve
sinirlerin hepsi birden radiks pulmonalis adini alir. Akcigerler, radiks
pulmonalisler ile mediastene asili durumda bulunurlar. Hiluslar diginda
akcigerlerin butin ylUzeyleri serbesttir. Apeks pulmonalis denilen akcigerin
tepe kismi, klavikulanin 2.5 cm Ustiinde boyun kokune dodru uzanmaktadir
(50). Basis pulmonalis ise konkavdir ve diafragma Uzerine oturmustur. Facies
costalis denilen dis yuz konvekstir ve gégus duvarinin konkavhigina uygunluk
gosterir. Konkav olan facies mediastinalis Uzerinde mediastende bulunan

yapilarin yapmis oldugu izler mevcuttur.
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Sag akciger, oblik fissur ve horizontal fissur adi verilen iki fissur ile U¢ loba,
sol akciger ise oblik fissur ile iki loba ayriimistir. Sagd akcigerde Ust, orta ve alt
lob; sol akcigerde Ust ve alt lob vardir. Sol akcigerdeki lingula sad akciger
orta lobunun karsiligidir. Sag akcigerde oblik fissir Ust ve orta lobu alt
lobdan, horizontal fisstr de Ust lobu orta lobdan ayirir. Solda ise oblik fissur
ust lobu alt lobdan ayirir. Loblar segmentlere ayrilir. Sag akciger Ust lobunda
apikal, anterior ve posterior, orta lobunda lateral ve medial, alt lobunda
superior, medial, anterior, lateral ve posterior segmentleri bulunur. Sol akciger
ust lobunda apiko-posterior ve anterior, lingulada superior ve inferior, alt
lobunda superior, anterior, lateral ve posterior segmentleri bulunur. Bu loblar

ve segmentler Sekil 1’de gosterilmigtir.

Sinirleri

Akciger sinirlerini n.vagus ve sempatik zincirden alirlar (51). Bunlardan
gelen dallar hilusun 6n ve arkasinda pleksuslar olustururlar. Pleksusta
sempatik ve parasempatik sinirlerin afferent ve efferent lifleri bulunmaktadir.
Sinir lifleri brons ve arterleri izleyerek visseral plevraya kadar ulagirlar. Bu
sinirlerde agri uglari bulunmadigindan visseral plevra, pariyetal plevranin
aksine agriya duyarsizdir. Vagus ile gelen lifler, bronkokonstriksiyon,

vazodilatasyon ve glandlara sekresyon yaptirirlar.

Damarlarni

Akciger kanin buyudk kismini pulmoner arterden alir. Pulmoner arter sag
ventrikilden c¢ikar, akciger icinde bronglarin posterolateral yuzlerini takip
ederek respiratuar brongioller seviyesinde kapiller haline gelir. Pulmoner
venler alveollerdeki kapiller agdan baslar, 6nce segmenter anatomiye
uymadan santrale dogru ilerler, hilusa yaklastikga bronslari izler ve sag ve
solda ikiser olmak uUzere dort kdk halinde sol atiruma agilirlar. Bronsial
arterler akciger dokusunun beslenmesini saglar ve pulmoner arterlerden
daha incedirler. Desenden aorta veya ust interkostal arterlerden cikar,
bronglari takip eder ve bu yapilarin duvarlarinda dagilirlar. Bronsial venler iki

ayri sistem olustururlar. Derin brongial venler, yer yer pulmoner venlerle
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anastomoz yaparlar ve pulmoner venlerle birlesip sol atriuma dokultrler.

Yuzeyel bronsial venler ise sagda v. azygos, solda v. hemiazygosa agillirlar

(51).
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Sekil 1: Akcigerlerin lob ve segmentleri
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3. SOLUNUM OLAYI

Solunum; basit olarak alveol dokusu araciligiyla ortam havasi ile kan
arasindaki O, ve CO;, degisimi olarak tarif edilebilir; ancak kimyasal, sinirsel
ve mekanik uyaranlarin dogrudan veya dolayl yoldan etkiledigi kompleks bir
olaydir. Bu uyaranlar solunum merkezini, kalp kasini, hava yollarini, vaskuler
yapilari ve asiner birimde ventilasyon-perfuzyon degisimlerini etkiler.
istirahatte oksijen ihtiyaci 200-250 ml/dk’dir. Maksimal egzersizde bu ihtiyac
20 kati artar.

Solunum Olayini Diizenleyen Faktorler

Hipoksemi: Arter kanindaki O2’in parsiyel basincinin dismesi aort kavsi
ve ana Kkarotid arter bifurkasyonundaki glomus aortikum ve glomus
karotikumdaki kemoreseptorleri uyarir. Bu noktadan kalkan refleksler
solunum merkezini uyararak solunum sayisini artirir.Bu mekanizma normal
hallerdeki solunumun devaminda etkili olmamakla birlikte hastalik

durumlarinda ¢ok etkindir.

Hiperkapni: Arter kaninda CO_’'in ylkselmesi solunum sayisini arttiran en

onemli uyarandir.

Arter kani pH’sinda artma: Hidrojen iyon konsantrasyonunun solunum
uzerindeki etki mekanizmasi agik olmamakla birlikte hem dogrudan solunum
merkezini etkilemesi hem de glomus aortikum ve glomus karotikumdaki

kemoreseptorler araciligi ile etkili olmasi muhtemeldir.

Akcigerden kalkan solunum refleksi: Hering Breuer refleksi; akcigerin
gerilmesi ile inspiryumu durdurup ekspiryumu baslatan bir reflekstir. N.vagus
ile gerceklesir. Hering-Breuer refleksi icin akcigerde degisik reseptorler vardir,

bunlardan bir kismi sisme bir kismi ise sdénme ile aktive olur.
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Bronsg reseptorleri

Kas ve eklemlerden kalkan solunum refleksleri: Egzersiz sirasinda
hiperpne Uzerine etkili olmaktadir.

Termoreseptorler: Vicut isisindaki degisikliklere duyarli reseptorler
hipotalamusta, ortam isisina duyarli olanlar ise ciltte bulunur. Vicut isisindaki
ani yukselmeler hiperventilasyona sebep olur.

Serebral korteksin rollii: Solunumun istemli durdurabilme sdresi 1-2
dakikadir, daha sonra istem disi solunum baslar. Egzersiz, korku, heyecan

gibi olaylar solunumu arttirir.

Solunum Mekanigi

Akcigerde solunum olayinin gerceklesmesi diyaframin, gorevli kaslarin,
g6gus duvarinin ve hava yollarinin elastik ve elastik olmayan direnglerinin
yenilmesine baglidir. Elastik direnci yenen kuvvet sonradan geri donus
glcune donuslr ve ekspirasyonu saglar. Elastik olmayan direngleri yenen
kuvvet ise I1siya donerek dagilir. Solunum sirasinda birlikte hareket eden
toraks duvari ve akcigerler elastik bir yay gibidir, uygulanan gerici veya
sikigtirici kuvvetin karsi yoninde hareket etmeye calisirlar. Otopsilerde de
goraldugu gibi bu dogal egilim akcigerde merkeze dogru (sentirpedal), toraks
duvarinda merkezden uzaklasan (sentirfugal) yondedir. Bu karsit glgler
plevral boslukta degisebilen negatif bir basing olusmasina sebep olur. Normal
ekspirasyonun sonunda plevral basing -5 cm H;O kadardir. Kaslarin
inspirasyondaki kasilmasi toraks ve dolayisiyla akciger hacminin artmasini
saglayarak havanin trakeobronsial agacta iceriye dogru akmasina sebep
olur. Bu sirada plevral basing daha da subatmosferik hale gelir. Bu basing
degismesi akcigerleri de etkiler ve alveoler basingta subatmosferik bir
seviyeye duser. Pozitif basingli ventilasyonda ise plevral basinca bagli olarak
alveoler basin¢g dismesi olmaz. Ancak trakeobronsgial girimde havanin
basinci supraatmosferik seviyede ayarlanarak trakea ve alveoller arasinda
uygun bir akim gradienti olusturulur ve bdylece havanin alveollere dogru

akmasi saglanir.
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Alveollerin ekspansiyonu plevral basing ile alveoler basing arasindaki farki
ifade eden transpulmoner basincin (veya genigleme basincinin) degerine
baghdir. Ekspirasyon sonunda bu +5 cm H,O’dur. inspirasyon sonunda ise
transpulmoner basing ylUkselmistir ve alveollerde daha fazla hava vardir.
Solunum kaslar1 dinlenmeye gegtiginde toraks duvari basinci akcigerin
sentirpedal olan elastik gucu, alveolar basinci arttirarak trakeobronsial
girimdeki basincin Ustine c¢ikmasina neden olur. Bunun sonucunda

alveollerden trakeaya dogru bir hava akimi gergeklesir.

Akciger Hacimleri

Tidal volim (TV): Spontan solunumla alinan veya verilen havanin
hacmidir.

Fonksiyonel rezidiel kapasite (FRC): Normal ekspirasyon sonunda
akcigerde kalan havanin hacmidir.

Ekspiratuar rezerv volum (ERV): Normal ekspirasyonun sonundan
baslayarak zorlu ekspirasyonun son noktasina kadar cikarilan havanin
hacmidir.

Rezidluel volium (RV): Maksimum ekspirasyondan sonra akcigerde kalan
havanin hacmidir.

inspiratuar kapasite (IC): Ekspirasyon sonundan baslayarak maksimum
inspirasyon sonucu akcigere alinabilen hava miktaridir. iki hacmin toplamina
egittir; tidal volim (TV)+ inspiratuar rezerv volum (IRV)

Total akciger kapasitesi (TLC): Maksimum inspirasyon sonunda akcigerde
bulunan tim havanin hacmidir.

Vital kapasite (VC): Maksimum bir inspirasyondan sonra maksimum
ekspirasyonla gikarilan hava miktaridir.

Solunum fonksiyonlari dl¢ilirken daha ¢ok forse vital kapasite (FVC)
kullanilir. FVC maksimum inspirasyondan sonra maksimum ama hizli bir
ekspirasyonla ¢ikarilan hava miktaridir. Bu sirada gesitli zaman kesitlerindeki
akim hizlari da 6lgulebilmektedir.

Akciger hacimlerindeki degisiklikler sdyle yorumlanabilir:

IRV ve ERV; restriktif akciger hastaliklarinda azalir, obstruktif akciger
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hastaliklarinda dnceleri normal iken ileri donemde azalir.

FRC; restriktif hastaliklarda artar, obstruktif hastaliklarda azalir.

RV; restriktif akciger hastaliklarinda artar, obstruktif akciger hastaliklarda
azalir, kiguk hava yolu hastaliklarinda normal olabilir.

TLC; restriktif hastaliklarda azalir, obstruktif hastaliklarda baslangigta
normaldir ileri ddnemde artar.

RV/TLC; restriktif akciger hastaliklarinda azalir, obstruktif akciger

hastaliklarinda artar, kligtik hava yolu hastaliklarinda normal olabilir.

Solunum Fizyolojisi

Akcigerin her ne kadar cgesitli fonksiyonlari varsa da esas gorevi gaz
degdisimini saglamaktir.

Akciger morfolojisi hatirlanirsa; hava vyollari bdlinerek sayisi artan,
giderek daralan ve kisalan tlplerden olusmustur. Bu tubudler yapinin terminal
bronsiyollerin sonuna kadar olan bolimunde (tasiyici zon) alveol, dolayisiyla
gaz degisimi yoktur. Bu bodlgeye anatomik 6lU bogsluk denir; hacmi kKisinin
Olculerine ve postlirune gore dedismek Uzere 130-180 ml arasindadir. Diger
bir kavram fizyolojik veya fonksiyonel 6lU bogluktur. Bu kavram ventile olan
ancak kan akiminin olmadidi alveoler hacmi ifade eder. inspirasyonla hava
bu alveollere kadar gelir ve ekspirasyonla tekrar atilir, bu arada burada
dolasim olmadigi igin gaz degdisimi de olamamaktadir. Solunum fonksiyonlari
bakimindan 6nemli olan fizyolojik OlG bosluktur. Cunkl solunan havanin
hangi oranda difizyon alanina kadar gidebildigini ve gaz degisimi olayina
katilabildigini gosterir.

Gecis zonunda bulunan respiratuar bronsioller, alveoler kanal ve keselerin
duvarinda giderek artan sayida alveol bulunur. Respiratuar zon tumuyle
alveollerden olugur. Klasik bilgilere gore akcigerdeki alveol sayisi ile boy,
alveoler ylzey genigligi ile vlcut ylzeyi arasinda dogru oranti vardir ve
normal akciger 300-750 milyon alveol, 70-143 m? alveoler yiizeye sahiptir.
Gaz gecisini saglayan yuzeyin yani difizyon membraninin (alveolokapiller
membran) kalinligi ise 0.1 mikrondan azdir. istirahatteki bir insan dakikada

200-250 ml oksijene gereksinim duyar, maksimal egzersizde ise bu
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gereksinim 20 kati artar.

Pulmoner arterle akcigere pompalanan kan sonunda alveolleri gevreleyen
milyonlarca kilcal damara ulasir. istirahatte kilcal damarlara dakikada 4 litre
kan gelir, maksimal egzersizde ise 7.5-10 katina ¢ikar.

Gaz degisimi (difizyon); ventilasyon havasindaki O, parsiyel basincinin
(PO2) vendz kilcaldaki PO2’den yuksek, ventilasyon havasindaki PCO2’nin
ise vendz kilcaldaki PCOJden dusik olmasiyla saglanir. Ancak gaz
degisiminin olabilmesi i¢cin bu yeterli degildir, solunum ve dolasim
pompalarinin sagladidi hava ve kan yalniz miktar olarak degil akcigerdeki
dagiim yoéninden de birbiri ile uyum godstermelidir. Bu uyum fizyolojide
ventilasyon / perfizyon (V/Q) orantisi ile belirlenir. Akcigerin difuzyon yizeyi
her kiside degisiktir ve Olgcllmesi imkansizdir, bu sebeple akcigerde gaz
difizyonu diflzyon kapasitesi olarak c¢esitli formullerle olgular. Difizyon
kapasitesi kadin, erkek, boy ve yas farkliliklarina gére dedismekte, patolojik
durumlarda ise iki temel nedenle azalmaktadir. Bunlardan ilki difizyon
membranin gegirgenliginin azalmasidir. Bu azalma g sebeple olur;

1. Alveoler bogluklarin sivi veya hucresel elemanlarla (veya ikisi birlikte)
dolmasi (6rnek; kalp yetmezligi, brongioalveoler kanser, pnémoni)

2. Interalveoler septumlarin kalinlasmasi (6rnek; interstisyel akciger
hastaliklarr)

3. Alveol Kkapillerlerinde duvar kalinlagsmasi (6rnek; kollajen doku
hastaliklarr)

Difuzyon kapasitesini azaltan diger sebep V/Q oraninin bozulmasidir,
baslica iki nedeni vardir:

1. Ventilasyon yetersizdir, yeterli hava alveollere ulasamamaktadir.

2. Kapiller yatakta kan akimini yavaslamasi veya yoklugu sebebiyle

perfuzyon yetersizdir (52).
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4. ALVEOLOKAPILLER MEMBRAN

Alveoler kapiller birim terminal hava mesafesi hizasinda kan ve havayi
birbirinden ayiran basit bir membran olarak kabul edilmekteydi. Ote yandan
en dar oldugu yerde dahi kan ve hava arasindaki sinir en az iki hucre tipi (tip
1 alveoler epitelyum hicresi ve endotel hlcresi) ve hicre disi materyel, yani
surfaktanla kapli tabaka, bazal membranlar ve endotelyal fuzz adi verilen ve
mukopolisakkaritierden olustugu dusunulen bir yizey mantosu tarafindan
belirlenir. insanda, alveollerin ¢api 100-300 mikron arasinda degisir, kapiller
segmentlerde ¢ap ¢ok daha kuglk olup (10-14 mikron) birbirlerinden daha da
kuguk bir bosluk ile ayrilirlar. Her alveole 1000’e kadar ulasan sayida kapiller
segment eslik ededbilir.

Kan ve hava arasindaki hucresel sinirin inceligi, iki ana hdcre tipinin
kayda deger dl¢lide yassi oldugunu ve hulcre ici organellerin seyrekligini
telkin eder; 6te yandan bunlar bir yanda hava diger yanda kana karsi son
derece bilyiik bir ylizey alanina sahiptir (yaklasik 70 m?). Bu hiicreler, hava
veya kan yoluyla gelen maddelerin katildigi butin fiziksel ve metabolik
olaylara pasif bir rolden bagka bir sekilde katilamazlar (53).

Alveolokapiller membranin kalinligi 0.1-2.5 mikron arasinda degisir (53)
ve iki bariyerden olusur:

1) Epitelyal hicre tabakasi: Alveolu dbser ve surfaktan da dahil olmak
Uzere alveolu doseyen sivi tabakasina destek saglar.

2) Kapillerin liminal yazinu sinirlayan endotelyal hiicre tabakasi

Her iki tabakanin hicreleri bazal membranlariyla birbirine baglidir (54).

Hava boslugu igine iri, poligonal tip Il hicrelerin serpistirildigi epitel tip |
hicrelerle kaplidir. Alveoler epitel hucrelerinin  tamami  birbirine  siki
bilegkelerle baglanmistir. Alveolleri kaplayan hicresel tabaka tuz igeren
cOzeltilere kargl kayda deger Olglde gegirimsiz ise de tip | alveoler hlcrelerin
dzgul metabolik etkinlikler hakkinda pek az sey bilinmektedir. Ote yandan tip
Il alveoler ve endotel hicreler akcigerin metabolik islevinde etkin bir rol
ustlenmekte olup alveoler hiucre surfaktan Uretirken endotel hicre ise

dolasimdaki vazoaktif maddeleri islenmeye tabi tutar (53).
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Deneysel godzlemler sonucu endotelyal ve epitelyal tabakalarin
permeabilite 6zelliklerinin farkli oldugu anlasiimistir. Endotel, hem sivi hem
de proteinlere daha gecirgendir. Bu sayede sivi ve proteinler, perikapiller
intesisyuma rolatif olarak kolay gecerler; ancak epitel tabakasinin siki
interselltler baglantilar sayesinde alveole girisleri engellenir. Alveoler epitelin
tip | ve tip Il hucrelerinin arasindaki siki baglantilarin; endotelyal hucrelerin
arasinda ise daha az ve tamamlanmamis baglantilarin varligi elektron
mikroskobik incelemelerle ortaya konmustur (54).

Kan-hava engelindeki endotel ve alveoler hucreler digindaki diger
bdlgelerde duvarda diz kas hucreleri, perisitler, fbroblastlar ve bazen plazma
hlcreleri gibi hucre tipleri vardir. Diz kas hdcreleri insanda her alveolln
agzinin gevresinde bulunur. Perisitler pulmoner alveoler Kkapillerlerin
cevresinde yer alir ve endotel hicrelerine yakinlasan ¢ok ince dallanmig
sitoplazmik uzantilar ve endotele yakin sekilde membran boyunca seyreden
sitoplazmik liflerin yaptigi bir ag ile karakterizedir.

Kapillerlerin alveollerle olan iliskisi oksijen ve karbondioksitin kutlesel
degis tokusunu mikemmele yakin bir sekilde gergeklestirecek sekildedir.
Oksijenin alveolden alyuvara ve karbondioksitin aksi yonde fiziksel difuzyonu
solunum membrani Uzerinden gerceklesmekte olup bu zar alveoler tip |
pnomosit ve bir kapiller endotel hicresi ile bunlara ait bazal membranlardan
olugmaktadir. Sonug¢ olarak oksijen ve karbondioksit alyuvar ve alveol
arasinda blUyuk bir mesafe katetmek zorunda olmayip gaz difizyonu buyuk
bir hizla gerceklesmektedir (53).

Alveoller ve kapillerlerin yapisi Sekil 2'de sematize edilmigtir.
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Pulmoner Alveoller ve Kapillerlerin ince Yapisi
Tip | alveoler hiicre Sl|k| hicre Tip Il alveoler hiicre Yiizey akiif tabaka (strfaktan)
ve cekirded| bileskeleri (junction) smollaccisim Alveoler makrofaj

Kapiller

Kapiller
limeni

Alveol (hava boslugu)

Kapiller
limeni

Kapiller
limeni

Alveol
(hava boslugu)

HlgrstisyLm Kaynasmis bazal  Tip Il Endotelial (gevsek) Endotel hicre

interstisyal hiicre membranlar alveoler hilcre  hiicre bileskeleri ve gekirdegi

Sekil 2: Alveolokapiller yapi (53).
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5. AKCIGERIN SINTIGRAFIK GORUNTULEMESI

Akciger Perfuzyon Sintigrafisi:

intravenéz yoldan verilen radyofarmasotigin akciger kapiller agi tarafindan
tutulmasi sonrasinda gama kamera ile goéruntileme yapilmasi prensibine
dayanir. Bu ¢alisma ile akcigerin kan dolagimi haritasi ¢ikarilmis olur. Kalici
parankim hasarli bdlgelerde ve dolasimin baska nedenlerle kesildigi
alanlarda radyoaktivite dagilimi azalmis olarak izlenir (55).

Perfuzyon sintigrafisi, ventilasyon sintigrafisi egliginde degerlendirilerek
pulmoner emboli, kronik obstruktif akciger hastaligi, sol kalp yetmezligi,
pndmoni gibi hastaliklarin tanilarinda kullanilabilir (56).

Perfuzyon sintigrafisi periferal venden enjekte edilen isaretli
radyonuklidlerle mikroembolizasyonlar olusturularak yapilir. Sikhikla Tc-99m
ile isaretlemek icin macroaggregated albumin (MAA) partikulleri kullanilir.
MAA partikllleri 15-100 um boyutlarinda olup pulmoner kapillerlere ve
prekapiller arteriollere yerlesir. Partikil dagilimi  bdlgesel akciger
perfuzyonunu gosterir. Calisma yapilirken enjekte edilen partikil sayisi
onemli bir faktordur. Bolgesel akciger kanlanmasini yansitacak dagilimi
saglamak i¢in en az 60.000 partiktl gereklidir. Normalde 400.000 civarinda
isaretli partikll enjekte edilir. Akcigerlerde 280 milyon pulmoner kapiller ve
300 milyon prekapiller arteriol oldugu g6z 6nune alindiginda 400.000 kadar
isaretli partikilin pulmoner damarlarin sadece c¢ok kiglk bir kisminda
obstruksiyon olusturacagi unutulmamalidir. Pulmoner hipertansiyonlu, sag-
sol santll veya akciger transplantasyonlu hastalarda partikil sayisinin
100.000-200.000 arasina indiriimesi tavsiye edilmektedir. Cocuk ve
infantlarda kilo ile orantili olarak partikil sayisi daha c¢ok azaltilabilir.
Partikiller ¢okmeye meyilli oldugundan kullanim o6ncesi vial yavasca
sallanmalidir. Enjeksiyon sirasinda siringaya kan geri ¢ekilmemelidir. Boyle
bir durumda isaretlenen bir kan pihtisi pargacigl goruntude sintigrafik olarak
perfuzyon artefakti seklinde izlenir. Tc-99m MAA hasta normal tidal volim ile

solurken intravendz olarak yaklagik 30 saniyelik yavas bolus tarzinda
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verilmelidir. Bdylece farkl respiratuar sikluslar boyunca inflzyon saglanarak

partikilin pulmoner sirkilasyonda uniform sekilde dagiimasi amaglanir (56).

Akciger inhalasyon Sintigrafisi:

Ventilasyon sintigrafisinde kullanilan radyofarmasdtikler baslica Tc-99m
diethylenetriamine pentaacetic acid (DTPA) aerosol, xenon 133 (Xe-133),
xenon 127 (Xe-127), krypton 81m (Kr-81m), technegas ve pertechnegas
olarak sayilabilir (57).

Xenon 133: Yari omra 5.3 gun olan, reaktdrde uranyum fisyon UrGnu
olarak elde edilen bir ajandir (58). Yaygin olarak tek soluk teknigi
kullanilmaktadir (59). Xe-133 inhalasyonu sonrasi 20 saniye boyunca
posteriordan goruntu alinir (60). Genellikle bu calismaya kapali bir kaba
ekspirasyon ile “wash-out” teknigi de eklenir. Bu evre akcigerlerden Xe-133
temizlenene kadar surdarular. Bu teknik kronik obstruktif akciger hastaligi
tanisinda artmis xenon retansiyonu ve azalmis wash-out gorulmesi ile ¢ok
sensitiftir (57).

Xenon 127: Yari dmru 36 gun olan siklotron Grunu bir ajandir (58). Pahali
olmasi nedeniyle kullanimi uygun bulunmamaktadir (57).

Krypton 81m: Siklotrondan elde edilen Rubidyum 81'un Kr-81m’a
donustigu jeneratdrden elde edilir. Jeneratorin kullanim yari dmri yaklasik
12 saat olup bu nedenle siklotron ulagsimi olmayan bodlgelerde
kullanilamamaktadir. Solunan havaya eklenir ve gaz formundadir.
inhalasyonu kismen direkttir ve hastaya verdigi radyasyon dozu ihmal
edilebilir duzeydedir. Cok kisa radyoaktivite yari 6mru (13 saniye) nedeniyle
akcigerde dagihm ve denge durumu &zellikleri aerosol kadar ideal degildir.
Ancak tidal solunum ile gorintlilemenin yapilabilmesi, hasta kooperasyonu
gerektirmemesi ve dusuk radyasyon dozu bu dezavantajini dengelemektedir
(55).

Technegas, Pertechnegas: Tc 99m isaretli karbon pargaciklaridir, biyolojik
yari émurleri daha kisadir. Ozel jenerator tarafindan uretilerek hastaya inhale
ettirilir. Akciger disi takintilarin mekanizmasi ve dagilimi aerosol ile aynidir ve

tipki aerosol inhalasyonunda oldugu gibi hasta kooperasyonu gerektirir (55).
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Tc-99m Pertechnegas, Technegas’in daha kisa biyolojik yari dmurla formudur
(61).

Tc-99m DTPA aerosol: Klinikte en yaygin kullanilan aerosol
radyofarmasaétigidir. Alveolar bolgeden transepitelyal difuzyon ile temizlenir.
Biyolojik yart d6mri saglikl sigara icmeyenlerde 80+20 dakika, saglikl pasif
sigara igicilerinde 45+8 dakika, saglikl sigara igicilerinde 24+9 dakika olarak
degiskenlik  gostermektedir (62). Aerosol formunda ¢ok sayida
radyofarmasotik bulunmakla beraber hizli renal klirens nedeniyle tercih
edilmektedir. Bu goruntulemede turbulan hava akimi nedeniyle oral ve
brongiyal mukozada ve yutma ile midede aktivite takintilan
go6zlenebilmektedir. Nebulize olan aktivitenin onda birinden azi akcigerde
tutulur. Yeterli kalitede sayim istatistigi icin akcigerde minimum 10 MBq
aktivite olmalidir (55). Alveoler dagilimin gosterilmesi i¢cin 1 mikron c¢apli
partiktller yeterlidir (63). Cihazlar arasi fark nedeniyle her merkezin kendi
uygulama proseduru olusturmasi dnerilmektedir.

Aerosol sintigrafisinin baska kullanim alanlari epitel permeabilitesi veya
mukosiliyer klirens élgimleridir (55).

Tc-99m DTPA aerosol klirensi: DTPA radyoaerosol klirens dlgima, alveoler
epitel gecirgenligindeki degisikliklerin degerlendiriimesinde kullanilan hassas
bir yontemdir. Akcigerdeki Tc-99m DTPA aerosolun akciger klirensinin sigara
icimiyle ve cesitli akciger hastaliklarinda arttigi gosterilmigtir (64). Hizlanmig
klirens alveollerde enflamasyonun varligini gosteren bir belirtegtir (65).
Akciger inflamasyonu, interstisyel akciger hastaligi, pnémokonyoz ve diger
nedenler sonucunda artmis pulmoner epitelyal permeabilite, DTPA klirens
hizini artirir. Ote yandan alveolar epitelin kalinlasmasi diflizyonu azaltir ve
DTPA klirens hizini dusdrdr. Normal klirens akciger inflamasyonunun
olmadi§ini gosterir (66). inhale edildiginde pulmoner epitel yiizeyini orten
tabakada depolanir. Buradan epiteldeki hicrelerarasi baglantilar ve kapiller
endotel hucrelerine pasif difizyonla gegis gosterir. Klirens hizi madde
konsantrasyonuna bagli olmakla birlikte bdlgenin perfizyonu azaldiginda
perfuzyon bagimli olmaktadir. Tc-99m DTPAnin epitel hicre zarina ulasmak

icin surfaktan tabakasini asmasi gerekir. Deneysel olarak vyapilan
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calismalarda surfaktan akciger lavaji ve sentetik bir deterjan ile disfonksiyona
ugratildiginda Tc-99m DTPA klirensinin hizlandigi, surfaktan inhalasyonu
sonrasinda ise yavasladi§i gosterilmistir. inflamasyon varliginda sirfaktan
fonksiyonunda azalmanin da eszamanli varligi gosterilmis olup bunun klirensi
hizlandirici etki yaptigr digunulmektedir (64).

DTPANIn akciger klirensinin dlcumu akciger hastaliginin erken tanisinda,
prognozu ve tedavinin gerekliligini tahmin etmede, tedaviye olan yaniti takip
etmede kullanilan, sensitif, noninvaziv, bolgesel ve total bilgi veren, ucuz ve
kolay bulunabilen bir radyofarmasétikle yapilabilen, hastaya disik doz veren
bir tekniktir (66).

6. ALVEOLOKAPILLER MEMBRANIN DEGERLENDIRILMESI

Alveolokapiller membran kapillerin endotelyal ylUzeyi, alveolun epitelyal
yuzeyi ve ikisinin arasinda bulunan interstisyel bogluktan olusur. Endotelyal
yuzey eriyiklere epitelyal yluzeyden on kat daha fazla gecirgendir. Maddeler
epitelyal membrani transelller olarak veya por fonksiyonu goren interselller
bileskeden ilerleyerek gecer. Gazlar gibi yagda ¢6zinen maddeler transelller
yolu kullanarak bu membrani kolayca gecebilir. Buyuk hidrofilik bilegikler
interselller bileskelerden daha gug¢ olarak gecerler. Bazi maddelerin bu
membrani aktif transport gibi diger metodlarla gectigi dusunulmektedir.
Molekul agirhgi ve iyonizasyon durumu eriyigin membrandan gegcip
gecemeyeceginin belirlenmesinde rol oynar (67).

Radyoaktif isaretli maddenin aerosol olarak uygulanimi ve akcigerde
tutulan kismin eksternal radyasyon detektérl ile olgimid ventilasyonu
degerlendirmek igin noninvaziv teknikle diagnostik amacla kullaniimistir.
Cesitli molekuller kullaniimistir ancak DTPA son yillarda en ¢ok kullanilan
maddedir. DTPA birgok metalle stabil selatlar olusturur ve bu nedenle gama
ISInI yayan bircok radyonuklid ile (indium, kromium, teknesyum gibi)
kolaylikla isaretlenir (68,69).

Epitelyal permeabiliteyi degerlendirmek igin yapilan g¢alismalarda

kullanilacak maddelerin  dzellikleri soyle olmalidir.  Oncelikle yagda
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¢6zUnirlGga disik olmali, boylece difiizyonu sinirli olmalidir. ikinci bir dzellik
molekuler buyudkluk ve sekildir. Bu transepitelyal gegisin  6nemli
belirleyicilerindendir. Tc-99m DTPA 492 dalton molekuler agirliga ve 0.6 nm
¢apa sahiptir. Bu odlguler akciger membranini olusturan hicre tabakasinin por
boyutlari ile benzerdir. Uglincli olarak, molekiler yiktir. Negatif yikli olan
alveolar bazal membran anyonik molekullerin gegigini onler. Tc-99m DTPA
anyoniktir. Dorduncu olarak aktif transport sistemi ile tasinmamalidir. Son
olarak, radyoaktif madde inert molekule siki bir sekilde baglanmalidir ve
metabolize olmamalidir (70).

Alveolokapiller membrani degerlendirmede kullanilan radyoaktif aerosol
ajanlar Tablo 2'de, alveolokapiller membrandan radyoaerosol klirensini

degistiren durumlar Tablo 3’de belirtiimigtir.
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Tablo 2: Radyoaerosol ajanlar (71).

Radyoaerosoller Klinik Kullanimi
Tc-99m DTPA PE, PEK
Tc-99m fitat VG
Tc-99m sestamibi PEK
Tc-99m perteknetat PEK

In 111 klorar VG
Tc-99m a-D-glukoz 1-fosfat VG
Tc-99m renyum sulfur VG
Tc-99m sulfur kolloid VG
Tc-99m pirofosfat VG
Tc-99m glukoheptonat PEK
Tc-99m insan serum albumini VG, PEK
Cr 51 EDTA PEK
Technegas VG
Pertechnegas PEK

| 123 IMP AT, PEK
Tc-99m HMPAO AT

In 111 transferrin PEK

In 111 DTPA VG, PEK
In 113m transferrin PEK

In 113m kolloid VG
Tc-99m dekstran PEK
Ga-67 sitrat aerosol IG
Ga-67 desferoksamin PEK
Tc-99m polistren VG
Tc-99m tobramisin IDP
Tc-99m amfoterisin B IDP

(PE: Pulmoner emboli, PEK: Pulmoner epitelyal klirens, AT: Akciger
toksisitesi, 1G: Inflamasyon gérintilemesi, IDP: ilag dagihm ve

penetrasyonu, VG: Ventilasyon goruntileme)

30



Tablo 3: Radyoaerosol klirensini degistiren kosullar (1,72,73).

Artmis Klirens
A) latrojenik Nedenler
- Sigara icmek
- Artmis akciger volimu
- Egzersiz pozitif end expiratuar basing (PEEP), sirekli pozitif havayolu
basinci (CPAP)
- intermittan pozitif basingh ventilasyon (IPPV) tedavisi
- Yiksek frekansli ventilasyon
- %50’lik oksijene maruz kalma
- Radyofarmasétigin yetersiz baglanmasi
- Distile su kullanilan ultrasonik nebulizér tedavisi
B) Pulmoner Bozukluklar
- Akut respiratuar distres sendromu (ARDS)
- Hyalin membran hastaligi
- Pnémosistis karini pnédmonisi
- Lejyoner hastaligi
- Sitotoksik alveolit
- Kaposi sarkonu
- Ekstrensek alerjik alveolit
- Sarkoidoz
- Asbestoz
- Maden iscileri pndmokonyozu
- Silikozis
- idyopatik pulmoner fibrozis
- Progresif sistemik skleroz
- Sistemik lupus eritematozus
- Ozona maruz kalma
- llaca bagh pnémonit (amiodaron, bleomisin)
- Coélyak hastaligi
- Terapdtik radyasyon
- Obliteratif bronsiolit
- Kokain
- Duman inhalasyonu
- Uremi
- Billéz amfizem
- Crohn hastaligi
- Klor gaz inhalasyonu
C) Deneysel Durumlar (hayvanlarda)
- Kimyasal uygulama (trombin, hidroklorik asit, oleik asit)
- Surfaktan harabiyeti
- Akciger kontlzyonu

Azalmis Klirens
A) latrojenik
- BlyUk partikdl olusumu
B) Pulmoner Bozukluklar
- Primer alveoler proteinoz
- Primer silier diskinezi
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lll. GEREG VE YONTEM

Calisma grubuna Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Romatoloji kliniginde takip edilen 22 kadin SLE hastasi (ortalama yas:
50.68+12.26 yil) ve 10 saglikl kontrol olgusu (7 kadin, 3 erkek; ortalama yas:
52.10+12.13 yil) dahil edilmigtir.

Caligmaya alinan hastalar American Rheumatism Association (ARA)
kriterlerine uygun sekilde tani almis, 18 yasindan blyuk, bilinen akciger veya
sistemik hastaligi olmayan, sigara igmeyen veya sigarayl en az 90 gun
Oncesinden  birakan  vakalardan  olugsturuldu.  Caligmadaki  testleri
uygulayamayacagi dusunulen, hamilelik stphesi bulunan ve emziren kisiler
¢alisma diginda tutuldu.

Kontrol grubu olarak; bilinen akciger veya sistemik hastaligi olmayan, sigara
icmeyen veya sigarayl en az 90 gun oncesinden birakan, hamilelik stiphesi
olmayan ve emzirmeyen, 18 yasindan buylk, akciger radyografileri normal
saglikli bireyler secildi; bu gruptakilere normal Tc-99m DTPA Kklirens hizi
degerlerini belirlemek amaciyla Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi yapildi.

Tam hastalarin ve kontrol grubundaki bireylerin ayni sehirde ve benzer gevre
sartlarinda yasamalarina 6zen gdsterildi.

Hastalar klinik baki, akciger radyografisi, toraksa yonelik YRBT, body

pletismografi ve Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi ile degerlendirildi.

Radyofarmasotik
Teknesyum-99m isaretleme Oncesi Tc-99m jeneratérunden (Eczacibasi-
MONROL TURKIYE MO99/Tc-99m) sagildi ve steril %0.9 NaCl soliisyonuyla

seyreltildi.
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DTPA, Mallinckrodt Medical BV (Petten, Holland)'den kuguk siseler (vial)

icerisinde liyofilize hazir kitler seklinde saglandi.

Vial igerigi:

- Kalsiyum trisodyum dietilentriamin pentaasetat 25 mg

- Kalay (Il) klortr 0.21 mg
- Gentisik asit 0.25 mg
- Sodyum klorur 12 mg

Bunlar azot gazi igerisindedir.

Her viale oda isisinda 300 mCi'yi gegmeyecek sekilde %0.9 NaCl ile
seyreltlip 5 ml Tc-99m perteknetat eklenerek liyofilize toz tamamen
cbzulinceye kadar sallandi ve oda isisinda 15 dakika beklemeye birakildi.
pH’si 4.0-5.0 arasinda degisen isaretli radyofarmasétik bekleme stireci sonunda
%0.9 NaCl ile 4 ml'ye seyreltiimis 40 mCi dozlar halinde olgulara uygulanmak
Uzere hazirlandi.

Instant Thin-Layer Chromatography Silica Gel (ITLC-SG) ile yapilan kalite
kontrol testinde mobil faz olarak %0.9 NaCl ve aseton kullaniimistir. isaretleme
verimi = %95 olarak bulunmustur.

Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisinde akcigerler 0.063 rad/mCi, mesane 0.17
rad/mCi, overler 0.012 rad/mCi, testisler 0.008 rad/mCi doz alirken; tum vicut
icin bu deger 0.14 rad/mCi’dir (74).

Sintigrafik Metod

Hastalara 4 ml serum fizyolojik igcinde 40 mCi Tc-99m DTPA, submikronik
boyutta partiktl Ureten Ventiscan Biodex IV nebulizor ile 10-12 litre / dakika
hava akim hiziyla 4 dakika boyunca, supin pozisyonda normal tidal solunumla
inhale ettirildi. 4 dakikalik inhalasyon suresince toplam aktivitenin yaklasik
%10’u hastalara verildi. inhalasyon islemi sonrasi gérintiileme igin cift bagli
gama kamera (Infinia, GE Medical Systems, Tirat Hacermel, Israel) ile paralel
delikli, disuk enerjili genel amagl kolimatdrler kullanilip, akcigerler posteriordan
pozisyonlanarak 64x64 matriks, 1 zoom ve 140 keV (£ %20) Tc-99m eneriji

pikinde 1 dakikada 1 frame olacak sekilde 30 dakikalik dinamik gorinti alindi.
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Kantitatif degerlendirme amaciyla birinci dakika imajlarindan sag ve sol
akcigerin periferal ve santral Dbolgelerine ilgi alanlari (ROIs) cizilerek
zaman/aktivite egrileri elde edildi. Alveolar ROl elde etmek ve bronsial aktiviteyi
dislamak igin periferal akciger alani olarak her bir akcigerin distaki Ggte birlik
bdlgesi ilgi alani olarak segildi. Santral akciger alani olarak akcigerlerin igteki
ucte ikilik bolgesi ilgi alanina dahil edildi. Periferal ROI giziminin dogrulanmasi
amaciyla vucuttaki zemin aktivitenin ve akciger periferinin vizializasyonunu
saglayacak sekilde imajlarin parlakhdi artirildi. Zaman/aktivite egrilerine
teknesyum bozulmasi igin duzeltme uygulandi ve lineer fit yerlestirildi. Klirens
hizi belirlenmesinde pik aktivitenin %50’ye dustigu yari zaman kullanildi. Her
olgunun Tc-99m DTPA klirens yari-zamaninin (T'2) hesaplanmasi igin sag ve
sol akcigere ait periferal ROl'lerden elde edilen egrilerin toplamindaki
maksimum ve minimum sayimlarin orani kullanildi. Penetrasyon indeksi (PI)
akcigerlerin birinci dakika dinamik imajlarindan hesaplandi. Periferik ilgi
alanindaki sayimin, periferik ve santral ilgi alanindaki sayimlar toplamina
bélinmesiyle [Pl = periferik toplam sayim / (periferik toplam sayim + santral
toplam sayim )] elde edilen oranlar 100 ile c¢arpilarak penetrasyon yuzdeleri

hesaplandi.

Akciger radyografisi
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda tim
olgulara, ayakta ve derin inspirium halinde Siemens Aristos VX Plus cihazi

kullanilarak postero-anterior akciger radyografisi yapildi.

Yuksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda tim
hastalara Siemens marka, Somatom-Emotion model Gg¢uncu jenerasyon Spiral
Bilgisayarli Tomografi cihazi ile aksiyal planda toraksa yonelik yuksek
¢OzUnUrlUklG goruntuler elde edildi.

Goruntuleme Protokoll:

Akciger apekslerinden baslayarak diyafram dizeyine dek inspiryum fazinda

10 mm araliklarla, 1 mm kesit kalinliginda kontrastsiz gortntileme yapildi.
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Goruntuleme sirasinda 130 kV, 76 mAs, 512x512 matriks degerleri kullanildi.
Tetkik suresi ortalama 3 dakika idi. Her bir hasta icin elde edilen tum goéruntiler

degerlendirilerek anormal radyolojik bulgular belirlendi.

Radyolojik Yorum

Olgulara yapilan akciger radyografisi ve YRBT tetkiklerinin degerlendirilmesi
olgularin klinigi hakkinda bilgisi olmayan bir radyolog hekim tarafindan yapildi.

Akciger radyografisinde olgularda plevral kalinlagsma, plevral efflizyon,
konsolidasyon, perikardial effizyon, kardiyomegali, lineer atelektazi, pulmoner
nodul, akciger volim azalmasi, retikilonoduler dansite artigi ve amfizem varligi
degerlendirildi.

Toraksa yonelik YRBT'de plevral kalinlasma, plevral effizyon, perikardial
kalinlagsma, perikardial effizyon, parankimal band, akciger ile plevra arasindaki
yuzeyde duzensizlik, buzlu cam goérunumu, subplevral korvilineer gizgi,
subplevral parankimal nodul, amfizem, septal kalinlasma, konsolidasyon,
sentrilobuler opasite, brons duvar kalinlasmasi, brongektazi, bal petegi
gorinumu, aksiller lenfadenopati ve mediastinal lenfadenopati varligi

degerlendirildi.

Body Pletismografi

Body pletismografi tetkiki Master Screen Body cihazi kullanilarak yapildi.
Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC),
FEV1/FVC oranlari, karbon monoksit difizyon kapasitesi (DLCO) dlguldu.

Calisma protokolii igin Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel

Arastirmalar Etik Kurulu’na basvuruda bulunuldu ve onay alindi.

istatistik Yontemi
Sistemik Lupus Eritematozuslu hastalar ile kontrol olgularinin Tc-99m DTPA
T2 ve Pl degerleri arasindaki iligki Mann-Whitney U testi kullanilarak analiz

edildi. Anormal akciger radyografisi ve YRBT bulgulari olan SLE hastalari ile
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kontrol grubunun Tc-99m DTPA T2 ve Pl dederleri ayni istatistiksel metodla
karsilastirildi.

Hasta grubuna ait Tc-99m DTPA T'%, Pl de@erleri, hastalik sureleri ve body
pletismografi bulgulari arasindaki iliski Spearman korelasyon yontemiyle analiz
edildi.

p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Sistemik Lupus Eritematozuslu hastalarinin cinsiyet, yas, hastalik suresi,
Tc-99m DTPA T2, Pl degerleri Tablo 4’de; kontrol grubunun cinsiyet, yas,
Tc-99m DTPA T4, Pl degerleri Tablo 5’de verildi.

Tc-99m DTPA T2 SLE hastalarinda 20.66+3.33 dakika olarak saptandi.
Kontrol grubuna ait Tc-99m DTPA T4 ise 51.06+13.80 dakika olarak bulundu.
Sistemik  Lupus Eritematozuslu olgularla kontrol grubunun T'Z’leri
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu
(p=0.000).

Sistemik Lupus Eritematozuslu olgularin penetrasyon indeks (PI) degeri
0.25+£0.03 olarak saptanirken kontrol grubunun Pl dederi 0.29+0.04 olarak
bulundu. Hastalarin ve kontrol grubunun PI de@erleri karsilastirildiginda her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.003).

Hastalarin Tc-99m DTPA T'/Zleri ile Pl degerleri arasinda korelasyon
saptanmadi (r=-0.33, p=0.13).

Hastalarin Tc-99m DTPA T'Z'leri ile hastalik sureleri arasinda korelasyon
yoktu (r=0.11, p=0.637).

Hastalarin PI degderleri ile hastalik sureleri arasinda korelasyon saptanmadi
(r=0.15, p=0.5).
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Tablo 4: Sistemik Lupus Eritematozuslu hastalarin cinsiyet, yas, hastalik
suresi, Tc-99m DTPA T% ve Pl degerleri

H;ita Cinsiyet | Yas (yil) sul-'lraesst?:;:(n) (da.lrlgzka) Pl
1 K 59 7 i 25.42 0.24
2 K 53 4 21.73 0.21
3 K 30 6 21.12 0.20
4 K 76 1 20.54 0.25
5 K 50 1 20.27 0.25
6 K 65 13 17.24 0.28
7 K 51 10 21.12 0.27
8 K 47 6 25.86 0.21
9 K 27 3 16.85 0.26
10 K 39 2 18.07 0.25
11 K 57 5 17.44 0.21
12 K 61 4 17.24 0.25
13 K 48 10 19.23 0.27
14 K 44 5 19.48 0.25
15 K 57 7 18.07 0.29
16 K 63 5 18.98 0.24
17 K 57 15 22.38 0.32
18 K 60 2 26.31 0.25
19 K 55 1 26.31 0.22
20 K 38 3 17.85 0.22
21 K 47 10 25.86 0.21
22 K 31 1 17.24 0.29
Ortalama + SD 50.68+12.26 | 5.50+3.99 | 20.66+3.33 | 0.25+0.03

Maksimum 76 15 26.31 0.32
Minimum 27 1 16.85 0.20
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Tablo 5: Kontrol olgularinin cinsiyet, yas, Tc-99m DTPA T4 ve Pl degerleri

Kontrol No | Cinsiyet Yas (yil) T2 (dakika) Pl
1 K 46 31.25 0.28
2 K 46 65.21 0.27
3 E 65 35.71 0.27
4 E 47 71.42 0.30
5 K 46 40.54 0.28
6 K 37 60.00 0.31
7 E 45 44 11 0.27
8 K 47 45.45 0.35
9 K 70 65.21 0.22
10 K 72 51.72 0.33

Ortalama + SD 52.10£12.13 | 51.06+13.80 | 0.29+0.04
Maksimum 72 71.42 0.35
Minimum 37 31.25 0.22
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Kontrol grubundaki olgularin akciger grafilerinde patoloji saptanmadi.

Sistemik Lupus Eritematozus tanili 22 hastanin yapilan akciger grafisinde 19
hastada (%86) patoloji saptandi. 9 olguda (%41) plevral kalinlasma, 4 olguda
(%18) konsolidasyon, 12 olguda (%55) kardiyomegali, 6 olguda (%27) lineer
atelektazi, 4 olguda (%18) akciger volim azalmasi, 12 olguda (%55)
retikllonoduler dansite artigl, 7 olguda (%32) amfizem mevcuttu. 22 hastanin
akciger radyografisinde saptanan lezyon sayisi 54’du. Hastalarin higbirisinde
plevral effizyon ve perikardial effuzyon izlenmedi. Akciger grafi bulgularinin
SLE’lu hasta grubundaki yuzdeleri Tablo 6'da; 22 hastanin saptanan akciger

bulgulari Tablo 7°de ayrintili olarak verildi.

Tablo 6: Akciger radyografi bulgularinin hasta sayisina gore yuzdeleri

Akciger Radyografi Bulgusu Olgu sayisi %
Plevral kalinlagsma 9 41
Konsolidasyon 4 18
Kardiyomegali 12 55
Lineer atelektazi 6 27
Volim azalmasi 4 18
RetikUlonodtler dansite artisi 12 55
Amfizem 7 32
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Tablo 7: Hastalarda saptanan akciger radyografi bulgulari

Akciger Radyografi Bulgulari

Hasta

Plevral

Lineer

Volim

Retikiilonodler

No kalinlasma Konsolidasyon | Kardiyomegali atelektazi | azalmas: dansite arts Amfizem
1 + - + _ _ N ]
2 + + + - + + i
3 B - - = - - -
4 - - + ; _ _ N
5 - - - + ] _ i
6 - + + + + + +
! ' B - - - + -
8 - } - + - + -
9 - - - + ] _ i

10 - - + } _ _ i

11 - - - ; ] _ i

12 + - + ] + + N

13 + - + _ _ N N

14 - - + ; ] _ i

15 - - - } ] _ i

16 3 3 + - - + -

17 + - + ] _ i ]

18 + + + + + + +

19 + - - + _ N -

20 } 3 + - - + -

21 + + - - _ + +

22 - - - ; ] _ N
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Hastalarin saptanan akciger radyografi bulgularina gére Tc-99m DTPA T % ile
Pl degerleri ve bu degerlerin kontrol grubu ile istatistiksel olarak karsilastiriimasi
Tablo 8’de verildi.

Tablo 8: Akciger radyografi bulgularina goére hastalarin Tc-99m DTPA T4 ile
Pl degerleri ve kontrol grubu (Tc-99m DTPA T'2 51.06+13.80 dakika, PI
0.2910.04) ile karsilastiriimasi

Akciger
Olgu
Radyografi T2 (dk) p PI p
sayisi
Bulgular
Plevral
9 22.41+£3.79 0.000 0.25+0.03 | 0.030
kalinlasma
Kardiyomegali 12 20.37+£3.04 0.000 0.25+0.03 | 0.013
Lineer
6 22.1414.56 0.000 0.25+0.03 | 0.016
atelektazi
Retikulonoduler
_ 12 21.93+3.79 0.000 0.24+0.02 | 0.002
dansite artisi
Amfizem 7 20.52+4.00 0.000 0.26£0.03 | 0.071
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Tum hastalara toraks YRBT tetkiki yapildi. Hastalarin 15’inde (%68)
plevral kalinlasma, 7’sinde (%32) perikardial kalinlagsma, 12’sinde (%55)
perikardial effuzyon, timinde (%100) parankimal band, 12’sinde (%55)
akciger ile plevra arasindaki ylzeyde duzensizlik, 5’inde (%23) buzlu cam
gorunumu, 4’unde (%18) subplevral korvilineer ¢izgi, 6’sinda (%27)
subplevral parankimal nodul, 8’inde (%36) amfizem, 15'inde (%68) septal
kalinlagsma, 2’sinde (%9) konsolidasyon, 11’'inde (%50) sentrilobuler opasite,
12’sinde (%55) brons duvar kalinlasmasi, 14’inde (%64) bronsektazi, 3’Unde
(%14) aksiller lenfadenopati (LAP), 2’sinde (%9) mediastinal LAP, 1’inde (%5)
bal petegi gorunimda izlendi. 22 hastanin YRBT sinde saptanan lezyon sayisi
151°di. Toraks YRBT bulgularinin hasta grubundaki yuzdeleri Tablo 9'da;

hastalara goére dagilimi Tablo 10’da belirtiimigtir.

Tablo 9: Toraks YRBT bulgularinin hasta sayisina gére yuzdeleri

Bulgu Olgu sayisi %

Plevral kalinlagsma 15 68
Perikardial kalinlagsma 7 32
Perikardial effizyon 12 55
Parankimal band 22 100
Akciger ile plevra arasindaki yluzeyde duzensizlik 12 55
Buzlu cam goérinimu 5 23
Subplevral korvilineer ¢izgi 4 18
Subplevral parankimal nodul 6 27
Amfizem 8 36
Septal kalinlasma 15 68
Konsolidasyon 2 9

Sentrilobller opasiteler 1" 50
Brons duvar kalinlasmasi 12 55
Bronsektazi 14 64
Aksiller lenfadenopati 3 14
Mediastinal lenfadenopati 2 9

Bal petegi gorinimu 1 5

43



Tablo 10: Hastalarda saptanan toraks YRBT bulgulari

Hasta No

YRBT
bulgu

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

Plevral
kalinlasma

Plevral
efflizyon

Perikardial
kalinlasma

Perikardial
efflizyon

Parankimal
band

AC ile plevra
arasindaki
yuzeyde
dizensizlik

Buzlu cam

Subplevral
korvilineer

cizgi

Subplevral
parankimal
nodul

Amfizem

Septal
kalinlasma

Konsolidasyon

Sentrilobller
opasite

Brons duvar
kalinlagmasi

Brongektazi

Aksiller
lenfadenopati

Mediastinal
lenfadenopati

Bal petegi
gorinima
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Hastalarin saptanan toraks YRBT bulgularina gore Tc-99m DTPA T~ ile
Pl degerleri ve bu degerlerin kontrol grubu ile istatistiksel kargilastiriimasi
Tablo 11°de verildi.

Tablo 11: Toraks YRBT bulgularina gére hastalarin Tc-99m DTPA T'% ile
Pl degerleri ve kontrol grubu (Tc-99m DTPA T2 51.06£13.80 dakika, PI
0.2910.04) ile istatistiksel olarak karsilastiriimasi.

n; olgu sayisi
YRBT bulgulari n T2 (dk) p Pl p
Plevral kalinlasma 15 21.50+3.57 0.000 0.25+0.03 0.008
Perikardial 7 | 21.85:4.27 0.000 0.26:0.03 | 0.088
kalinlagsma
Perikardial effizyon | 12 20.32+3.75 0.000 0.25+0.03 0.013
Parankimal band 22 20.66+3.33 0.000 0.25+0.03 0.003
Akciger ile plevra
arasindaki yuzeyde [ 12 21.66+3.65 0.000 0.25+0.03 0.007
dizensizlik
Buzlu cam 5 22.34+3.80 0.000 0.23+0.02 0.005
Subplevral =~ 6 | 23.81:3.65 0.000 0.23+0.02 0.002
parankimal nodull
Amfizem 8 20.18+3.08 0.000 0.25+0.03 0.037
Septal kalinlasma 15 21.69+3.51 0.000 0.25+0.03 0.004
Sentrilobuler 11 | 21.71:3.76 0.000 0.25£0.03 0.015
opasite
Brong duvar 12 | 22.18:3.68 0.000 0.25:0.03 | 0.023
kalinlagmasi
Brongektazi 14 21.31£3.47 0.000 0.25+0.03 0.011
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Hastalarin 18’'ine body pletismografi teknigi ile akciger fonksiyon testi
yapildi. Bu hastalardan 4’0 difuzyon kapasitesi Olgimine uyum
saglayamadigi i¢in degerlendirilemedi. Solunum fonksiyon testi yapilan 18
hastanin ortalama FEV1 degeri %81.6£19.6, FVC degeri %87.1£22.3,
FEV1/FVC degeri %81.848.9 olarak bulundu. Difuzyon kapasitesi
degerlendirilen 14 hastanin ortalama DLCO degeri %63.6£18.4 olarak
bulundu.

FEV1, FVC, FEV1/FVC, DLCO degerlerinin hastalara goére dagilimi Tablo
12’ de verildi.

Tablo 12: Hastalarin body pletismografi sonuglari

Hasta No FEVA (%) FVC (%) FEV1/FVC (%) | DLCO (%)
1 55.7 84.3 55.2 34.8
2 66.7 61.2 91.7 :
3 72.3 75.2 83.8 81.8
5 90.2 85.9 89.6 735
6 70.8 62.2 95.5 71
7 65.6 71.1 79 48.6
8 103.2 113 79.1 86.4
9 99.8 110.3 78.7 59.1
10 90 96 815 94.4
11 65.3 74 75.8 53.4
12 104.8 109.1 80.4 83
13 65 68.3 79.2 ;
14 83.1 89.2 79.6 60.9
15 98.2 103.8 81.2 55.9
18 106.8 118 83 50.5
19 42.8 38.7 93.8 -
20 108.2 118.6 89.1 68.4
22 80.2 90 76.3 325

O'la'sag“a 81.6+19.6 87.1422.3 81.848.9 63.6+18.4

Maksimum 108.2 118.6 95.5 94 .4

Minimum 42.8 38.7 55.2 32.5

4,16, 17, 21 numarall hastalara body pletismografi tetkiki yapilamadi.
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Hastalarin 4’Unde (%22) SFT ve DLCO bulgulari normalken; 7’sinde
(%39) erken intersitisyel akciger hastaligi ile uyumlu hafif restriksiyon
bulgulari, 4’Unde (%22) restriktif bozukluk, 3’Gnde (%17) amfizem ile uyumlu
akciger fonksiyon testi bulgulari saptandi.

Hastalarin FEV1/FVC oranlar ile T2 degerleri arasinda korelasyon
saptanmadi (r=-0.19, p=0.494).

Hastalarin FEV1/FVC oranlari ile Pl de@erleri arasinda korelasyon yoktu
(r=-0.07, p=0.806).

Normal akciger fonksiyon testi olan hastalarin T2 degeri ile erken
intersitisyel akciger hastaligi bulgusu saptanan grubun T2 de@eri arasinda
(p=0.916) ve restriktif akciger hastaligi bulgusu saptanan grubun T2 degeri
arasinda (p=0.333) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Normal akciger fonksiyon testi olan hastalarin Pl degeri ile erken
intersitisyel akciger hastaligi bulgusu saptanan grubun Pl degeri arasinda
(p=0.083) ve restriktif akciger hastaligi bulgusu saptanan grubun Pl degeri

arasinda (p=0.75) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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V. TARTISMA

Sistemik Lupus Eritematozus nedeni bilinmeyen, kronik seyirli, bir¢ok
organi tutabilen, otoimmun, inflamatuar bir bag dokusu hastaligidir (75-80).
Gorulme sikhgdr %0.05'dir (77,79).

Sistemik Lupus Eritematozus kadinlarda 10 kez daha sik gorulen bir
hastaliktir. En ¢ok goruldigu yas 18-65 arasidir. Postmortem c¢alismalarda
SLE’lu olgularda plevral tutulum %50-83 arasinda, akciger tutulumu %11-100
arasinda bildirilmistir (75,77,78).

Sistemik Lupus Eritematozusta akciger tutulumu sikhikla gorulir (76,80).
Sistemik Lupus Eritematozusta baslica 6lim nedenleri olarak akciger
hastaligi, renal hastalik, serebral tutulum ve enfeksiyon gdsterilebilir (77-79).

Sistemik Lupus Eritematozustaki pulmoner tutulumu géstermek igin klinik
bulgular, akciger radyografisi, toraksa yodnelik YRBT, SFT, bronkoalveolar
lavaj ve akciger biyopsisinden faydalaniimaktadir (81).

Akcigerdeki degisikliklerin primer olarak SLE’a bagli oldugunu teshis
edebilmek igin infeksiyon veya ilaglarin yan etkilerine bagli parankimatoz
akciger degisikliklerine sebep olan sekonder unsurlari  diglamak
gerekmektedir. Fakat bu tum SLE hastalarina bronkoalveolar lavaj ve
bronsial fircalama ile fiberoptik bronkoskopiyi ve/veya transbronsial akciger
biyopsisini gerektirir. Fakat bu yontemler hasta igin invaziftir (3).

Plevranin histopatolojik ¢alismalarinda perivaskuler mononukleer hicre
infiltrasyonu (lenfosit ve plazma hicresi hakimiyeti), fibrozis, vaskulit
g6rilmistir. imminfloresan calismalarda plevral mezotelyumda immiin
kompleks birikimi izlenmigtir (77,78).

Akcigerin histopatolojik ¢alismalarinda alveolar duvar inflamasyonu ve
nekrozu, alveolar hemoraji, alveoler 6dem, intersitisyel 6dem, hiyalin

membran formasyonu, plazma hucre infiltrasyonu, intersitisyel lenfositik
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infiltrasyon, peribrongiyal lenfoid hiperplazi, lenfosit, plazma hicresi ve
notrofil iceren grandlasyon dokusu ile olusmus brongiyal oklizyon,
bronsgiyolit, intersitisyel fibrozis, kronik inflamasyon, alveolar duvar fibrozisi,
histiyositik deskuamasyon gérilmustiir. Imminfloresan galismalarda vaskuler
yapilarda, intersitisyumda, alveol duvarlarinda immun kompleks birikimi
izlenmistir (77,78).

Kapiller endotel, alveolar epitel ve intersitisyel bosluk tarafindan
olusturulan bag dokuyu degerlendirmek amaciyla alveolokapiller membran
permeabilitesini tetkik etmek, respiratuar sistemdeki degisiklikleri belirlemek
icin iyi bir yaklasimdir. Alveolar difuzyona izin verecek kadar klguk
radyoaerosol molekdlleri ile sintigrafi kullanilarak alveolokapiller duvar
permeabilitesi degerlendirilebilir. Tc-99m isaretli DTPAnin aerosol formu bu
amagcla kullaniimaktadir. Bu ydntem alveolokapiller bariyer butunlGgunu
gosteren iyi bir indekstir. Henuz semptom vermeyen evrelerde ve radyolojik
bulgular olusmadan once intersitisyel pulmoner hastaliklarin alveolar epitelyal
degisikliklerini yUksek duyarlilikla gdstermede bu yontem non-invazif bir
sekilde oldukga etkili bir sekilde kullanilabilir (82).

Ayrica kollajen vaskuler hastaliklarin erken déneminde inhale Tc-99m
DTPAnIn alveolar bosluktan kan dolagsimina klirens hizi kullanilarak
pulmoner epitelyal permeabilite hakkinda fikir verir (83-86).

DTPA akciger klirens tetkiki hastaliklarin erken tanisi, prognozu ve
tedaviye yanit acisindan bize duyarlihdi yiksek, kolay uygulanabilir, goreceli
olarak ucuz, tum nudkleer tip bolumlerinde standart ekipmanlarla
uygulanabilen ve hastalarin dugslik doz radyasyon maruziyetine neden olan
noninvazif bir tetkiktir (87).

DTPA klirensindeki degisiklikler farkli hastaliklar Gzerindeki g¢alismalarda
degerlendirilmistir; akut respiratuar distres sendromu (88); nonkardiyojenik
6dem pulmoner 6dem (89); asbestozis (90); kdmur isgisi pndmokonyozu (91)
ve diger pnomokonyozlar (83); HIV (92); sarkoidoz (83), idyopatik pulmoner
fibrozis(83), hyalin membran hastaligi (93), sistemik sklerozla iligkili fibroz
alveolitis (94), SLE (3) gibi intersitisyel akciger hastaliklari; sigara igiciler (95)
kokain kullanicilari (96), radyasyon pndmoniti (97) ve boyacilar (98).
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Asemptomatik SLE hastalarinda akciger tutulumunu gdstermek igin
yapilacak bronkoskopi ve biyopsiyi iceren prosedur etik olmayacaktir. Bu
nedenle, SLE hastalarinda pulmoner hasarin erken teshisinde Tc-99m DTPA
klirens hizini belirlemenin tani degeri ve klinik yararhligi prospektif calismalari
gerektirmektedir (3).

Biz ¢alismamizda SLE’lu olgularda Tc-99m DTPA inhalasyonu ile alveolar
permeabiliteyi kontrol grubu ile karsilastirmali olarak arastirmay1 amagladik.

Calismamizda SLE hastalarinin Tc-99m DTPA T%’si, kontrol grubuna gore
daha hizli olarak bulundu (p=0.000).

Dalcin ve arkadaslarinin yaptigi 76 olgu iceren calismada 26 aktif SLE
hastasinin akciger klirens yarizamani normal kontrol grubuna ve inaktif SLE
hastalarina gore dusuk saptanmistir (3). Biz ¢alismamizda SLE hastalarini
aktif ve inaktif duruma gore gruplandirmadik. Ayrica Dalcin’in ¢aligsmasinda
akcigerlerin klirens hizi ile hastalardaki oksuruk semptomu arasindaki iligki
anlamli bulunurken, hastalarin dispne semptomu ile Tc-99m DTPA klirens hizi
arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Dispne semptomu olan SLE
hastalarinin akciger epitelyal permeabilitede farklilik olusturmamasinin
sadece pulmoner parankimatoz degigsiklige bagli olmadigini, diyafram
disfonksiyonunun da bu bulguda etkili oldugunu distinmuslerdir (3). Bizim
yaptigimiz g¢alismada ise higbir hastanin 6ksurik veya dispne semptomu
bulunmamaktaydi.

Lin ve arkadaslarinin 23 SLE hastasi Uzerinde yaptigi calismada 7
hastanin (%30) akciger permeabilitesi anormal bulunmustur (99).

Khadzhikostova ve arkadaslari 19 SLE ve 20 kontrol olgusunu dahil
ettikleri calismalarinda tUm hastalarda Tc-99m DTPA klirens hizini artmis,
eliminasyon yari zamanini kisalmis (22.6+4.7 dakika) olarak bulmuslardir.
Ayrica Tc-99m DTPA klirensi ve SFT arasinda korelasyonun olmadigini
belirlemislerdir. Hastalarin %36.8’'inde Tc-99m DTPA klirensi artmigsken YRBT
bulgulari normal saptanmistir. Boylece Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisinin
YRBT ve SFT’den daha duyarli oldugu sonucuna ulagsmiglardir (100). Bizim
calismamizda da Tc-99m DTPA T'%’si (20.66+3.33 dakika) Khadzhikostova

ve arkadaslarinin bulduklari degerlere benzer bulundu ve bizim
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calismamizda da SFT ile Tc-99m DTPA T2 dederleri arasinda korelasyon
saptanmadi (p>0.05).

Shih ve arkadaslari SLE’'daki vaskuler endotel hasarini 20 SLE hastasi
uzerinde Tc-99m hexamethylpropylene amine oxime (HMPAO) kullanarak
degerlendirmiglerdir. Akciger / karaciger uptake oranlarini kullanmiglar ve
SLE hastalarinin akcigerlerindeki Tc-99m HMPAQO uptake’inin arttigini
saptamiglardir. Bu bulgunun vaskuler endotelyal hicrelerdeki disfonksiyona
veya hasarli endoteldeki amin metabolizmasi disfonksiyonuna bagli
olabilecegini belirlemiglerdir (101).

Yeh ve arkadaslarinin 8 idiyopatik pulmoner fibrozis hastasi ve 9 saglikh
kontrol olgusu ile yaptiklari calismada; Tc-99m DTPA ve Tc-99m HMPAO aerosol
formlarini karsilastirmislardir. Kontrol olgularinda her iki radyoaerosol formu
arasinda klirens zamani agisindan anlamli fark gdézlenmezken; idiyopatik
pulmoner fibrozisi olanlarda Tc-99m HMPAO aerosol klirensi Tc-99m DTPA
klirensine gdére anlaml derecede hizli saptanmistir. idyopatik pulmoner fibroziste
Tc-99m DTPA ile Tc-99m HMPAO klirenslerinin  farkh oldugu sonucuna
ulasmiglardir (102).

Hang ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada; infiltratif akciger hastaligi tanisi
almig kollajen vaskuler hastalikli 30 olgu (5'i SLE, 4’UG progresif sistemik
skleroz, 5'i polimiyozit veya dermatomiyozit, 10’u idiyopatik pulmoner fibrozis,
3’0 romatoid artrit, 1'i miks bag doku hastaligi, 1’i Sjogren sendromu, 7’i
pndomokonyoz tanili) ile 20 olgudan olusan normal kontrol grubu
kargilastirildiginda akcigerlerdeki Tc-99m HMPAQO uptake’inin  kontrol
grubuna goére arttigini saptamislardir. Ayrica bu hastalar igerisinde akcigere
yonelik radyografileri normal olan infiltratif akciger hastalari ile
radyografilerinde bulgu saptananlar arasinda anlamli fark bulunamamistir
(103).

GUmuser ve arkadaslarinin 21 Behget hastasini 15 saglikli kontrol
olgusuyla Kkarsilastirdiklari ¢alismada Tc-99m DTPA Klirensinin Behget
hastalarinda (24.81+6.22 dakika) kontrol olgularina (46.53+22.41 dakika)
anlamli derecede (p=0.004) hizlanmis oldugunu tespit etmislerdir (104).

Pirildar ve arkadaslari 18 Sjogren sendromlu hasta ile 13 saglikh olgu

iceren kontrol grubunu dahil ettikleri ¢alismalarinda Sjogren sendromlu
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hastalarda Tc-99m DTPA Klirensinin (20.49+2.56 dakika) kontrol grubuna
(42.32+13.28 dakika) gore anlamli derecede (p=0.000) hizlanmis oldugu
belirlemislerdir (105).

GUmuser ve arkadaslari ile Pirildar ve arkadaslarinin yaptiklari
calismalarda hastalarda saptanan klirens zamanlari bizim calismamizdaki
SLE hastalarinin klirens degerlerine benzer olarak bulundu.

Okudan ve arkadaslarinin Tc-99m DTPA aerosol inhalasyon sintigrafisi ile
25 romatoid artrit (RA) hastasini inceledikleri galismalarinda; kontrol grubu ile
karsilastirildiginda alveolar epitelyal permeabilite agisindan iki grup arasinda
anlamli fark saptamamiglardir (106).

Gabbay ve arkadaslarinin RA iliskili intersitisyel akciger hastaliklarini
arastirmak icin 36 hastayi degerlendirdikleri calismalarinda epitelyal klirensin
45 dakika Uzerinde olmasi normal kabul edilmis ve yapilan Tc-99m DTPA
aerosol sintigrafisi sonucunda RA hastalarinda bu degerlerle anlamli bir fark
belirlenmemistir (107).

Susskind ve arkadaglarinin vaskuler komplikasyonu olan ve olmayan
diabetik hastalarin akciger klirensini arastirdiklari ¢alismalarinda vaskuler
komplikasyonu olan diabetllerde DTPA klirensinin komplikasyonsuz
diabetlilerin DTPA klirensinden anlamli derecede yavas oldugunu
saptamiglardir. DTPA klirensinin yavaslamasi ile sonuglanan azalmig
membran permeabilitesinin alveolar doku kalinlagsmasi nedeniyle oldugunu
dusunmuslerdir. Sonug¢ olarak iki 6nemli noktaya varmislardir; birincisi
akcigerler siklhikla tahmin edilenden daha 6nce fonksiyonel kayba ve patolojik
zarara ugramaktadirlar, ikincisi ise DTPA klirens proseduru oldukg¢a duyarlidir
ve klinik semptomlarin dncesinde pulmoner epitelyal permeabilitedeki
degisiklikleri yansitmaktadir (108).

Rosso ve arkadasglari yaptiklari ¢alismada 88 Human Immunodeficiency
Virus (HIV) hastasinda akcigerlerde pneumocystis carini pndmonisini
degerlendirirken Tc-99m DTPA aerosol klirensi ile Ga-67 goruntuleme
yontemlerini karsilastirmislardir. HIV ile iligkili infeksiydz komplikasyonlara
bagh akciger hasarinda genellikle hastalarin akciger radyografilerinin ve

arteryal kan gazlarinin normal olmasina karsin Tc-99m DTPA aerosol klirens
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tetkikini en duyarh (%92) goruntileme protokoll olarak belirlemislerdir. Ga-67
akciger uptake goruntulemenin duyarliiginin daha dusuk (%74) oldugunu
saptamislardir (92).

Calismamizda SLE hastalarinin Pl degerleri (0.25+0.03) kontrol grubuna
(0.29+0.04) gore anlamli derecede dusukti (p=0.003).

GUmuser ve arkadaslarinin Behget hastalarinda yaptigi calismada
akcigerler Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi ile degerlendirildiginde hastalarin
Pl degerleri (0.15£0.03) kontrol grubuna (0.21+0.06) gére anlamli dusuk
(p=0.002) olarak saptanmistir (104).

Sjogren sendromlu hastalar Uzerinde Pirildar ve arkadaslarinin yaptigi
calismada hastalarin Pl degerlerinin (0.34+0.09) saglikli kontrol grubuna
(0.42+0.07) gore istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk (p=0.012)
oldugu tespit edilmigtir (105).

Ancak Okudan ve arkadaslarinin yaptigi diger bir calismada RA
hastalarinin akciger degerlendiriimesinde Pl degerleri kontrol grubuna gore
farkli saptanmamistir (p>0.05) (106).

Literatirde SLE’lu olgularda, toraks lezyonu olarak plevrit, perikardit,
mediastinal veya aksiller lenfadenopati, kardiyomiyopati, diyafragmatik
disfonksiyon, solunum kasi disfonksiyonu, 0Ozefajit, 6zefagus motilite
bozuklugu, lupus pndmonisi, alveolit, intersitisyel fibrozis, pulmoner hemoraji,
pulmoner  vaskulit, pulmoner tromboembolik hastalik, pulmoner
hipertansiyon, hava yolu obstriksiyonu, brongiyolit, brongiyolitis obliterans
organize pnomoni vs. goruldagu bildirilmigtir (75-79).

Harrison ve arkadaslarinin sistemik sklerozlu hastalarda pulmoner tutulum
Uzerine yaptiklari ¢alismada direk akciger radyografisi ve SFT normalken
akciger permeabilitesinin sistemik sklerozda siklikla anormal oldugunu
tanimlamiglardir (85).

Kakati ve arkadaslarinin SLE tanili 38 hasta Uzerinde yaptigi ¢alismada,
hastalarin 7’sinde (%18) akciger radyografisinin anormal oldugu belirlenmis
ve bu hastalarda plevral effizyon, retikiler opasite, atelektazi saptanmistir
(109).

Lin ve arkadaslarinin SLE hastalarinda yaptigi ¢alismada anormal akciger
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permeabilitesi saptanan 7 olgunun 3’Unde akciger radyografisi patolojik iken,
4 olgunun akciger grafisi normal olarak saptanmistir (99).

Bizim calismamizda 19 hastada (%86) akciger radyografisinde anormal
bulgular saptandi, 3 hastanin ise akciger radyografisi normal olarak
degerlendirildi. Akciger radyografisinde izlenen bulgular plevral kalinlasma,
konsolidasyon, kardiyomegali, lineer atelektazi, akciger volim azalmasi,
retikilonoduler dansite artisi ve amfizem seklindeydi.

YRBT normalken Tc-99m DTPA klirensinde izlenen anormal bulgular
akciger hastaliginin erken evresine isaret edebilir (3).

Sistemik Lupus Eritematozuslu olgularda YRBT'de buzlu cam
goériniminde dansite artisi, konsolidasyon, akciger ile plevra arasindaki
yuzeyde duzensizlik, subplevral korvilineer ¢izgi, amfizem, bal petegi
gorinuma, subplevral parankimal nodul, sentrilobller opasiteler, parankimal
band, septal kalinlagsmalar, brons duvar kalinlasmasi, bronsektazi
gorulebilmektedir. Lezyonlar Ozellikle akcigerin  bazal kisimlarinda
gorulmektedir (2,75,76). Calismamizda bu sayilan YRBT bulgularinin hepsi
izlendi.

Literatirde SLE’lu hastalar Uzerine Fenlon ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 34 hastanin 24’Unde (%70), Ooi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 15 hastanin 14’Unde (%93), Sant ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 29 hastanin 20’sinde (%72), Tuzun ve arkadagslarinin yaptigi
calismada 41 olgunun 34’Unde (%83) YRBT'de lezyon goralmustir
(1,2,75,76). Calismamizda ise 22 olgunun tumunde (%100) YRBT'de lezyon
tespit edildi.

Ooi ve arkadasglarinin yaptigi ¢alismada YRBT ile goérulen akciger
lezyonlari; 7 olguda (%70) gorulen akciger ile plevra arasindaki ylzeyde
duzensizlik, 6 olguda (%60) gorulen buzlu cam gdérinumu, 6 olguda (%60)
gorilen bal petegi gérinima, 3 olguda (%30) gorulen subplevral korvilineer
gizgi, 2 olguda (% 20) gorulen parankimal band, 1 olguda (%10) gorulen
konsolidasyon, 1 olguda (%10) goérulen brons dilatasyonu, 1 olguda (%10)
gorulen sentrilobuler opasitelerdir (76).

Fenlon ve arkadaslarinin yaptigi calismada YRBT ile gorulen akciger
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lezyonlari 15 olguda (%44) gorulen interlobuler septal kalinlagsma, 15 olguda
(%44) gorllen parankimal band, 7 olguda (%21) gorilen subplevral
korvilineer ¢izgi, 7 olguda (% 21) goérulen brongsektazi, 7 olguda (% 21)
gorulen brong duvar kalinlasmasi, 3 olguda (%9) goérilen amfizem, 2 olguda
(%6) gorulen akciger ile plevra arasindaki yuzeyde duzensizlik, 2 olguda
(%6) gorilen bal petegi gérinima, 2 (%6) olguda gorulen konsolidasyon, 2
olguda (%6) goérilen buzlu cam goérunuamd, 2 olguda (%6) gorulen noduldur
(2).

Tuzin ve arkadaslarinin yaptigi calismada YRBT ile gorulen akciger
lezyonlari 12 olguda (%29) goérulen akciger ile plevra arasindaki yluzeyde
dizensizlik, 12 olguda (%Z29) goérulen parankimal band, 6 olguda (%14)
gorilen buzlu cam gérinuamu, 6 olguda (%14) goérilen subplevral korvilineer
Gizgi, 6 olguda (%14) goérulen subplevral parankimal nodul, 4 olguda (%10)
gorilen amfizem, 4 olguda (%10) gorilen septal kalinlagsma, 2 olguda (%5)
gorilen konsolidasyon, 2 olguda (%5) gorulen sentrilobller opasiteler, 2
olguda (%5) gorulen brons duvar kalinlasmasi, 1 olguda (%2) gorllen
bronsektazidir (1).

Calismamizda yapilan YRBT tetkikinde hastalarin 15'inde (%68) plevral
kalinlagsma, 7’sinde (%32) perikardial kalinlasma, 12’sinde (%55) perikardial
effizyon, timinde (%100) parankimal band, 12’sinde (%55) akciger ile
plevra arasindaki yluzeyde duzensizlik, 5’'inde (%23) buzlu cam gorunimda,
4’'inde (%18) subplevral Kkorvilineer ¢izgi, 6’sinda (%27) subplevral
parankimal nodul, 8’inde (%36) amfizem, 15’'inde (%68) septal kalinlasma,
2’sinde (%9) konsolidasyon, 11’inde (%50) sentrilobuler opasite, 12’sinde
(%55) brons duvar kalinlagsmasi, 14’Gnde (%64) bronsektazi, 3'Ginde (%14)
aksiller lenfadenopati, 2’sinde (%9) mediastinal lenfadenopati, 1’inde (%5)
bal petegi goriniml izlendi. Calismamizda saptanan bu lezyonlarin
literatirde belirtilen SLE’'da izlenen akciger lezyonlariyla uyumlu oldugu
gOralmastar.

Calismamizda YRBT ile gorulen akciger lezyonlari iginde akciger ile
plevra arasindaki yuzeyde duzensizlik, parankimal band, subplevral

korvilineer ¢izgi ve septal kalinlagmanin intersitisyel akciger hastahgi
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lezyonlari oldugu, buzlu cam gérunimua ve subplevral parankimal nodulin
hem intersitisyel akciger hastaligi hem de hava mesafesi hastaligi bulgusu
olabilecegi, konsolidasyonun hava mesafesi hastaligi lezyonu oldugu,
sentrilobuler opasiteler ve brons duvar kalinlagsmasinin hem intersitisyel
akciger hastaligi hem de hava yolu hastaligi bulgusu olabilecegi,
brongektazinin hava vyolu hastaligi bulgusu oldugu didsunuldigunde
(110,111), calismamizda gorilen akciger lezyonlarinin daha ¢ok intersitisyel
akciger hastaligi lezyonlari oldugu anlasiimaktadir. Bu bulgunun literatur ile
uyumlu oldugu gorulmuastar.

Sistemik Lupus Eritematozusta akciger fonksiyonlarinda genellikle
restriktif patern ve azalmis difuzyon kapasitesi gorulmektedir. Ayrica bazi
hastalarda obstriktif patern izlenmekte ve bazi hastalarda da
restriktif/obstruktif patern  birlikteligi  saptanabilmektedir  (2,75,76,77).
Calismamizda body pletismografi yapilan 18 olgunun 4’Unde (%22) restriktif
tipte fonksiyon bozuklugu, 3’Unde (%17) obstruktif tipte fonksiyon bozuklugu,
7’sinde (%39) erken intersitisyel akciger hastaligi bulgular tespit edilmigtir.
Hastalarin 4’Gnde (%22) akciger fonksiyonlari normal olarak saptanmistir.

Tlzun ve arkadaslarinin SLE hastalari Gzerinde yaptiklari ¢calismada SFT
yapilan 34 hastanin 8'inde (%24) restriktif tipte bozukluk tespit edilmistir (1).
Bu sonug bizim ¢alismamizla uyumlu bulunmustur.

Fenlon ve arkadasglarinin 34 SLE hastasi Uzerinde yaptiklari
calismalarinda 14 hastada (%41) SFT anormal saptanmigtir (2).

Dalcin ve arkadaslarinin 76 olguyu dahil ettikleri calismalarinda SLE
hastalarinin SFT sonuglarina goére saptadiklart FEV1/FVC degerleri ile
Tc-99m DTPA T2 degerleri arasinda korelasyon bulunmamigtir (p>0.05) (3).
Bizim ¢alismamizda da hastalarin FEV1/FVC oranlari ile Tc-99m DTPA T4
degerleri arasinda korelasyon yoktu (p>0.05). Ayrica saptanan DLCO
degerleri ile Tc-99m DTPA T2 degerleri istatistiksel agidan anlamli degildi
(p>0.05).

Ayrica bizim calismamizda body pletismografi sonuglari anormal olan
SLE’lu hastalar ile normal saptanan SLE’lu hastalarin Tc-99m DTPA T%

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Body
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pletismografi bulgulari normal olan hastalarin klirens yari zamanlarinin
hizlanmasi bize SLE hastalarinin solunum fonksiyonlari anormallesmeden
akciger permeabilitelerinde degisiklik olabilecegini ve bunun Tc-99m DTPA
aerosol sintigrafisi ile belirleyebilecegini distinduirmasgtur.

Sonug olarak Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi akciger radyografi bulgusu
olmayan, SFT ve DLCO degerleri normal olan SLE’lu hastalarda akciger
tutulumunu géstermede ucuz, noninvazif bir testtir. Ayrica bu grup hastalarda
tedaviye yanitin degerlendiriimesinde de kullanilabilir. Bunun igin daha uzun

sureli galismalara ihtiyag vardir.
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VI. OZET

Bu c¢alismanin amaci Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) hastalarinin
pulmoner epitelyal permeabilitedeki degisikliklerini Tc-99m DTPA aerosol
sintigrafisi ile degerlendirerek bu hastalardaki akciger tutulumunun
belirlenmesi ve erken donemde tedavilerinin baglanmasidir.

Calismaya 22 sigara igmeyen kadin SLE hastasi (ortalama yas
50.68+£12.26 yil) ve 10 sigara icmeyen saglkh kontrol olgusu (7 kadin, 3
erkek; ortalama yas 52.10£12.13 yil) dahil edilerek olgularin timdne Tc-99m
DTPA aerosol sintigrafisi, akciger radyografisi yapildi. Hastalarin timuane
toraksa yonelik ylksek rezolusyonlu bilgisayarl tomografi, 18 hastaya body
pletismografi testi yapildi.

Olgulara 40 mCi Tc-99m DTPA supin pozisyonda 10-12 litre/dakika hava
akim hiziyla nebulizér araciligiyla 4 dakika boyunca inhale ettirildi. Sintigrafik
veriler icin ¢ift basli gama kamera (Infinia, GE Medical Systems, Tirat
Hacermel, Israel) ile 30 dakikalik dinamik goéruntd alindi. Tc-99m DTPA
klirens yari zamani (T'2) akcigerlerin periferine ¢izilen ilgi alanlarindan elde
edilen egrilere lineer fit yerlestirilerek hesaplandi. Penetrasyon indeksi (PI)
birinci dakika imajlarindaki periferal akciger sayimlarinin toplam akciger
sayimina oranlanmasiyla belirlendi.

Tc-99m DTPA klirens yari zamani SLE hastalarinda (20.66+3.33 dakika)
normal kontrol grubuna goére (51.06+13.80 dakika) hizli olarak bulundu
(p=0.000). Ayrica SLE hastalarinin Pl degerleri (0.251£0.03) ile kontrol
olgularinin PI degerleri arasinda (0.29+0.04) anlamli fark saptandi (p=0.003).
Hastalik sureleri ile Tc-99m DTPA T'2 ve Pl degerleri arasinda korelasyon
saptanmadi (p>0.05). Body pletismografide saptanan bulgular ile hastalarin
Tc-99m DTPA T4 ve Pl de@erleri arasinda korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Sonug olarak SLE hastalarindaki akciger permeabilite degisiklikleri erken

evrede kolay uygulanabilen noninvazif bir yontem olan Tc-99m DTPA aerosol
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sintigrafisi ile degerlendirilerek akciger tutulumunun varhgi belirlenebilir.
Tedavi etkinliginin belirlenmesi igin hasta takibinde kullanilabilir. Hastalarda

erken tedavi ile hayat kalitesi yukseltilebilir.
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VIl. SUMMARY

The aim of this study was to determine pulmonary involvement of patients
with Systemic Lupus Erythematozus (SLE) by assessment of pulmonary
epithelial permeability using Tc-99m DTPA aerosol scintigraphy, in order to
begin the therapy regimen as soon as possible.

Twenty two nonsmoking women patients with SLE (mean age
50.68+12.26 years) and 10 healthy volunteer nonsmoking controls (7 women,
3 men; mean age 52.10+12.13 years) underwent Tc-99m DTPA aerosol
scintigraphy and chest radiography. All patients underwent thoracal high
resolution computed tomography and body plethysmographie tests were
performed for 18 patients.

Subjects inhaled 40 mCi of Tc-99m DTPA with 10-12 liter/minute air flow
rate by nebulizer for 4 minutes in the supine position. Scintigraphic data were
recorded for a 30 minutes period dynamic images using a double-headed
gamma camera (Infinia, GE Medical Systems, Tirat Hacermel, Israel). Half
time (T'2) of Tc-99m DTPA clearance was calculated by placing a linear fit on
the curves that obtained from regions of interest drawn around the periphery
of lungs. Penetration index (Pl) was calculated by dividing the peripheral total
counts by the total counts of lungs on the first minute image.

Clearance half time of Tc-99m DTPA in the SLE patients (20.66+3.33 min)
was faster when compared with the normal controls (51.06£13.80 min)
(p=0.000). There is also a significant difference between PI of patients with
SLE (0.25+0.03) and that of controls (0.29+0.04) (p=0.003). No correlation
was found between the Tc-99m DTPA T'2 and Pl with duration of SLE
disease (p>0.05). No correlation was found between the Tc-99m DTPA T'%
and PI with the body plethysmographic measurements (p>0.05).

As a result, early diagnosis of pulmonary involvement in SLE patients can
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be determined with assess of pulmonary epithelial permeability changes by
Tc-99m DTPA aerosol scintigraphy as it is easy and applicable noninvasive
method. It is also available to determine treatment efficacy in patients follow-

up. Early treatment of the patients can improve their life quality.
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VIIl. EKLER

Caligmaya alinan olgularin Tc-99m DTPA inhalasyon sintigrafisi, akciger

radyografisi, YRBT goruntiulerinden ornekler verilmigtir.
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Olgu 1: 10 numarali 72 yagindaki kontrol olgusu
a) Dinamik Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi

b) Birinci dakika imaiji

c) Zaman-aktivite egrisi (T2=51.72 dk, P1=0.33)
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Olgu 2: 8 numarali 47 yasindaki olgu

a) Dinamik Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi

b) Birinci dakika imaiji

c) Zaman-aktivite egrisi (T2=25.86 dk, P1=0.21)
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d) Akciger radyografisi bulgulari; lineer atelektazi, retikilonoduller dansite
artisl

e) YRBT mediasten penceresi,

f,g) YRBT parankim penceresi

YRBT bulgulari; plevral kalinlagsma, parankimal band, subpleval korvilineer
cizgi, septal kalinlagsma, sentrilobuler opasite, brons duvar kalinlagmasi,

bronsektazi
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Olgu 3: 12 numarali 61 yasindaki olgu

a) Dinamik Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi

b) Birinci dakika imaiji

c) Zaman-aktivite egrisi (T2=17.24 dk, P1=0.25)
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d) Akciger radyografisi bulgulari; plevral kalinlasma, kardiyomegali, volim
azalmasi, retikilonoduler dansite artisi, amfizem

e) YRBT mediasten penceresi,

f,g) YRBT parankim penceresi

YRBT bulgulari; plevral kalinlagsma, perikardial kalinlagma, perikardial
effizyon, parankimal band, akciger ile plevra arasindaki ylzeyde
dizensizlik, buzlu cam, subplevral korvilineer ¢izgi, subplevral parankimal
nodul, amfizem, septal kalinlasma, sentrilobller opasite, brons duvar

kalinlagsmasi
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a) Dinamik Tc-99m DTPA aerosol sintigrafisi

b) Birinci dakika imaiji

c) Zaman-aktivite egrisi (T2=26.31 dk, P1=0.22)
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d) Akciger radyografisi bulgulari; plevral kalinlasma, lineer atelektazi,
retikilonoduler dansite artisi

e) YRBT mediasten penceresi,

f,g) YRBT parankim penceresi

YRBT bulgulari; plevral kalinlagsma, perikardial kalinlagma, perikardial
effizyon, parankimal band, akciger ile plevra arasindaki yuzeyde
dizensizlik, subplevral korvilineer ¢izgi, subplevral parankimal nodul,
septal kalinlasma, sentrilobller opasite, brons duvar kalinlasmasi,

brongektazi, aksiller lenfadenopati
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