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« ROMATOID ARTRIT AKCIGER TUTULUMU

e SISTEMIiK LUPUS ERITEMATOZUS AKCIGER TUTULUMU

« SKLERODERMA AKCIGER TUTULUMU

» SJOGREN SENDROMU AKCIGER TUTULUMU
 POLIMIYOZIT/DERMATOMIYOZIT AKCIGER TUTULUMU

« MiKS KONNEKTIF BAG DOKU HASTALIGI AKCIGER TUTULUMU



SEMPTOMLAR

* Nefes darlig

Baslangicta agir egzersizle gorultur ancak hastalik ilerledikce istirahatte
de gorulebilir

Hareketsiz yasam tarzina sahip hastalarda semptomatik olduklari sture
azalacagi icin nefes darligini gbz ardi edebilmektedir

 Oksurik
Ikinci siklikta gériilen semptomdur

King TE, Flaherty KR, Hollingsworth H. Approach to the adult with interstitial lung disease: clinical evaluation. 2018



SEMPTOMLAR

e GOguUs agrisi

lah’larda sik gorulen bir semptom degildir ancak ploretik gégus agrisini
romatoid artrit,sistemik lupus eritematozus,miks konnektif doku
hastaliginda gérmekteyiz

Akut baslangicl gogls agrisi pndmotoraksi disindurebilir



SEMPTOMLAR

* Hemoptizi

Bilinen IAH’si olan bir hastada yeni baslayan hemoptizi, maligniteyi diisindirebilir

» Akciger disi semptomlar

Kas-iskelet agrisi,halsizlik,yorgunluk,ates,eklemlerde sislik,fotosensivite,agiz ve goz
kurulugu olabilir

Tabak L, Akciger Parankimal Hastaliklari. In: Ozlii T, Metintas M, Karadag M, Kaya A, editors. Solunum Sistemi ve Hastaliklari. istanbul: istanbul Medikal Yayincilik; 2010: 1053-62.
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FIZIK MUAYENE

-

 Akciger muayenesi IAH’de siklikla anormaldir, ancak bulgular genellikle nonspesifiktir

 IAH’nin bircok formunda akciger oskiiltasyonunda inspiryum sonunda velcro raller (selofan raller)
isitiimektedir

* Velcro raller arka koltuk alti ¢izgisinde, akcigerlerin bazallerinde, radyolojik olarak heniiz patolojik bulgu
tespit edilmeden erken donemde isitilebilir

Gadre A, Highland KB, Mehta A. Reversible Platypnea—Orthodeoxia Syndrome from Ventilation—Perfusion Mismatch in Interstitial Lung Disease: A Novel Etiology. Annals of the American Thoracic Society



CILT BULGULARI

Reynaud fenomeni

Malar ras

Telenjektazi

Sklerodaktili
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SFT VE DLCO

 DLCO en duyarli marker olup, hastaligin erken evresinde ilk azalan parametredir

* Solunum kasi ve/veya cilt tutulumuna bagh gelisen ekstrapulmoner restriksiyonda normal DLCO
ve eslik eden volimlerde azalma gorular

 FVC/DLCO orani 1,6 Ustiinde ise pulmoner hipertansiyon arastirilmasi onerilir

Tuberk Toraks 2012; 60(4): 393-400



SFT VE DLCO

Solunum fonksiyon testini IAH tanisinda,

1.Hastalik agirligr ve prognozun belirlenmesinde
2. Tedaviye cevabin degerlendiriimesinde
3. Hastalik takibinde kullaniriz



RADYOLOJI

* |lk kez 1982’de tanimlanan yuiksek ¢dztinirlikli bilgisayarli tomografi (YCBT) teknigi ile
interstisyel hastalig tespit etmede duyarhlik %95’e, 6zgullik %100’e yaklasmistir

* YCBT, hastaligin varligini ve parankim tutulumunun derecesini degerlendirmede konvansiyonel
akciger grafisinden daha Gstundur

e o YCBT'de akciger dansitesinde artis ve azalma varligina gére parankim lezyonlari
degerlendirilmektedir

Gotway MB, Reddy GP, Webb WR, Elicker BM, Leung JW. High-resolution CT of the lung: patterns of disease and differential diagnoses. Radiologic Clinics 2005; 43: 513-42.



UIP PATERNI

Fibrozis, agirlikli olarak bazallerde ve
subplevral bolgelerdedir

Sikhikla fibrozis heterojendir ve fibrozisin
yani sira saglam akciger alanlari da
gorualur

Minimal buzlu cam ossifikasyonlar
gorulebilir

UIP icin bal petegi gorinimdui
karakteristiktir

Traksiyon bronsektazileri, ince
retiklilasyonlar, interlobuler septal
kalinlasmalar da gorulebilir




NSIP PATERNI

Bilateral yamali veya diffiz retikiler
opasiteler,buzlu cam dansiteleri izlenir

Bilateral alt lob dominansi izlenir
Subplevral bolge korunur

Traksiyon bronsiektazisi,interlobiler —
intralobuler septal kalinlagma
gorulebilir

Selller ve fibrotik olmak lzere 2 alt
tipi mevcuttur

Bal petegi gorinimu yoktur veya
azdir




ORGANIZE PNOMONI

* YCBT’de yama tarzinda, cogunlukla gezici
subplevral ve peribronsiyal infiltrasyonlarin
eslik ettigi buzlu-cam opasiteleri gorular

* Atoll isareti =ters halo gorintusu

Santralinde buzlu cam alani ,etrafinda
konsolidasyon alani olarak karsimiza ¢ikar




LIP (LENFOSITIK INTERSTISYEL
PNOMONI

* Buzlu- cam opasiteleri,
sentrilobuler-subplevral
noduller, ince cidarli
perivaskuler kist formasyonu
ve bal petegi gorunumu
1zlenir




5S¢

Rheumatoid arthritis

KOLLAJEN DOKU HASTALIKLARI VE OTOANTIKORLARI

Autoantibody
Anticentromere

Lupus anticoagulant

Target
Centromere proteins (CENP A-T)

DNA topolsomerase 1

RNA polymerase 1

DNA binding proteins

RNA transcription factors
Histone proteins

Phospholipid

Comments

20-400% positive in total 5S¢, wide
racial variation

70-80% positive In limited
cutaneous variant with
pulmonary hypertension

28-700% total SSc, wide racial
variation; »30% diffuse
cutaneous disease with ILD

Scleroderma-myositis overlap
syndromes

8- 20% 55¢ suggests poorest 10-yr
survival, renal crisis

Scleroderma-myositls overiap
syndromes

Seropositive dis more
with pulmonary nodules

5% rheumatold vasculitis

50-75%, strong assoGation with
nephritis

90-95%

60%/20%

>90% drug-induced lupus, 20-30%
primary SLE

10%: whites and 309 Blacks and
Chinese

20-30%

Antiphospholipid syndrome

Sjogren syndrome

PM/DM

Relapsing polychoncritis

Anticardiolipin
Lupus anticoagulant
Ro {S5-A)

La (SS-8)

Jo-1

PL-7
PL2
E

o)
M2

Ku

Anti-CADM 140 (MDAS)
UT-ANP

U2-RNP

Anticartilage
Anticollagen

Membrane phospholipids

RNA transcription factors

Cartilage
Collagen

Disease diagnosis depends on
P v of clinical f

40-5008 primary Sjogren syndrome
{25-30% SLE)
50% Spigren (10% SLE)

20-30% inflammatory myopathy
but 50-100% when assoclated
with diffuse fibrosing lung
disease

«3% antisynthetase syndrome
<3% antisynthetase syndrome
<2% antisynthetase syndrome
<2% antisynthetase syndrome

<8% DM, associated with acute
onset of classic DM

Associated with myositis-CTD
overfap syndromes

Clinically amyopathic PAVDM ILD;
POoO! prognosis

Mysos:i;novuhpsymtlm&»

Myositis, SLE, 55¢
Unknown sensitivity

Percent (W) range indicates the percentage of patients with the listed disease who are positive for the antdbody listed
ANA, antinuclear antibody; CTD, connective tissue disease; dsDNA, double-stranded DNA; 1gG, immunoglobulin G ILD, interstitial kung disease:
NCTD, med connectve tissue disease; PWDM, potyrmyositisddermatomyositis; BNP, nbonudiear protaing 5ol sclemderma; SLE, systemic lupus eqythamatosus;
—Sm. Sty SSe syt selamsis PENA. transfer BNA.




Havayolu Tutulumu Parankim Tululumu

UIP

NSIP

LIP
Organize pnomoni

DAH

Bronsit
Bronsiolit
Bronsiektazi

Pulmoner Vaskiler
Plevra Tutulumu
Hastalik

Plorit PHT
Plorezi PTE
Pulmoner vaskiilit




ROMATOID ARTRIT

 Romatoid artrit bircok eklemi ayni anda tutabilen,kronik seyirli
etyolojisi bilinmeyen sistemik otoimmun bir hastaliktir

 Romatoid artrit kadinlarda daha sik gérilmesine ragmen akciger
tutulumu erkeklerde daha siktir

Crestani B. The respiratory system in connective tissue disorders. Allergy 2005: 60; 715- 34



USUAL iINTERSTISYEL PNOMONI
NONSPESIFiK INTERSTISYEL PNOMONI
) ) LENFOSITIK INTERSTISYEL PNOMONI
ROMATOID ARTRIT OMATOID NODOL
ILACLARA BAGLI INTERSTISYEL AKC HASTALIGI

PLOREZI

Il

OBLITERATIF BRONSIYOLIT



RA Akciger Tutulumu

- Romatoid artrite bagli IAH’li hastalar ciddi akciger fonksiyonlari bozulmadan genelde
asemptomatiktir

* En sik gorulen solunum semptomlari ilerleyici dispne ve kuru oksuruktur

« Romatoid faktor dlzeyi yuksek, HLA-B8 pozitifligi ve romatoid nodulleri olan hastalarda interstisyel
tutulum daha sik bulunmustur

* RA'lI hastalar arasinda klinik olarak interstisyel akciger hastaliginin prevalansi yaklasik %5’dir

* RA'lI hastalarda diger kollajen doku hastalarindan farkl olarak UIP daha siktir

Lee HK, Kim DS, Yoo B, Seo JB, Rho JY, Colby TV, et al. Histopathologic pattern and clinical features of rhneumatoid arthritis-associated interstitial lung disease. Chest 20(



RA Akciger Tutulumu

* Romatoid nodul, RA’de hastaliga spesifik bir lezyondur. Noduller genellikle Uist veya orta zonda,
periferal subplevral yerlesimli, %50 santral kavitasyon icerir

* Biyopsi alindiginda nekrotizan granilomatoz olarak sonuclanir ,tbc ile karisabilir

* Plevral efizyon genellikle tek tarafli ve azdir, kendiliginden gerileyebilir, sivinin glukoz ve ph degeri
disuktar

* Romatoid artrite bagh gelisen plevral eflizyonlarda spesifik bir tedaviye gerek yoktur

* Romatoid artritin tedavisinde kullanilan metotreksat, altin tuzlari,D-penisillinamin, nonsteroid
anti-enflamatuar gibi bazi ilacglar ilac iliskili interstisyel akciger hastaligina yol agabilir



MTX PnoOmonitisl

* RA de MTX kullanima bagli pnémonitis gelisebilir

« HRCT de sentrilobuler nodullerle yama tarzinda buzlu cam
opasiteleri ve lenfadenopati MTX pnomonitisini akla getirmeli

 Tedavi olarak oncelikle alinan ilaclarin kesilmesi Onerilir ve
yuksek doz steroid kullanimi genellikle yeterlidir

Saravanan V, Kelly CA. Reducing the risk of methotrexa- te pneumonitis in rheumatoid arthritis. Rheumatology 2004, 43: 143-7



RA hastasinda kavitasyon gosteren

romatoid nodiller RA hastasinda UIP paterni.
Bazallerde daha fazla olan retikuler degisiklikler ve bal
petegi gorinimu



RA Akciger Tutulumu

Obliteratif Bronsiyolit, kollajen doku hastaliklari icerisinde en sik RA’da gorilmekte

Hastalarin cogu seropozitif artriti olan, orta yasta kadin hastalardir

Hastalarda nonproduktif oksliriik ve progresif tarzda nefes darligi sikayetlerinin oldugu hava yolu
obstriksiyonu goralir

SFT’de ileri derecede obstriktif patern ile DLCO’da azalma gozlenir

Tedaviye yanit genellikle kotlidir. Bazi hastalar kortikosteroid ve siklofosfamid kombinasyonu ile tedaviye
yanit vermistir, ancak vakalarin cogu hiperkapnik solunum yetmezligine ilerler

King TE. Connective tissue Disease. In: Schwarz MlI, King TE, editors. Intertstitial Lung disease. 3rd ed. London: BC; Decker Inc, 1998. p. 451-505



TEDAV|

Ik basamak tedavi segenegi 0.5-1 mg/kg prednizon olup 6-8 hafta kullandiktan sonra klinik ve sft
‘deki duzelmeye gore doz azaltilarak devam edilir

» Steroide en iyi cevap romatoid artrite bagl organize pnomonide bildirilmistir

 Siklofosfamid, rituksimab,mikofenalot,azatioprin ve metotreksat (MTX) steroidle birlikte kullanilabilir
veya steroide direncli olgularda denenebilir

 Azatioprinin tedavisinin riski ve yan etkileri siklofosfamide gore daha azdir

« Azatioprinin etkisiz oldugu durumlarda veya yan etkileri gelistiginde siklofosfamid kullaniimalidir

Olson AL, Brown KK. Connnective tissue disease —associated lung disorders. Eur Respir Mon 2009; 46: 225-50



SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS

» Sistemik lupus eritematozus (SLE) etiyolojisi bilinmeyen ozellikle eklem, seroz
zarlar, deri, bobrek ve beyni etkileyen sistemik otoimmiun bir hastaliktir

* SLE'de akciger tutulumu sik gortlmekle birlikte kronik interStisyel fibrozis gelisimi
nadirdir

e SLE’de daha sik goriilen akciger bulgulari akut lupus pndmonitis ve/veya alveoler
hemorajidir



Akut lupus pnémonitisi

Diffiz alveolar hemoraji
Nonspesifik intertisyel pnomoni
SLE Organize pnomoni
Plevral eflizyon

Diyafragmatik disfonksiyon

Pulmoner hipertansiyon

Hi



SLE Akciger Tutulumu

* Akut lupus pnomonitis (ALP), akut baslangicli dispne, ates, 6ksurik, hipoksemi ve
bilateral yama seklinde veya difiiz infiltrasyonlar ile karakterize, nadir (<%4) bir
tutulum seklidir

 Mortalite %50 civarindadir

* ALP ayirici tanisinda, infeksiyon, aspirasyon, uremi ve kalp yetmezligi ekarte
edilmelidir

* SLE’de biyopsi sonuclarina gére bircok IAH paterni tarif edilmis olup en sik
goruleni NSIP’dir



SLE Akciger Tutulumu

Diffliz alveolar hemoraji, SLE hastalarinin <%4’inl etkileyen nadir
bir tutulum sekli olmakla birlikte 6limctl bir komplikasyondur

e Akut baslangich dispne ve 6ksurlk, alveolar
infiltrasyonlar ve hematokritte diisme tanida yardimcidir

* Hemoptizi gorulebilir, ancak yoklugu taniyi dislatmaz

SLE hastasinda diffiiz
alveolar hemoraji

* Alveolar hemoraji olgularina siklikla lupus nefritisi de eslik
eder



SLE Akciger Tutulumu

* Kiculen akciger sendromu ilk olarak akciger grafisinde ciddi kisitlanma
ve akciger hacminde belirgin azalma olan hastalarda tanimlanmistir

* Eforla ilerleyen nefes darligi ve ploritik gogus agrisiile iliskilidir

* Kiculen akciger sendromunun patofizyolojisi net degildir ve genellikle
solunum kas zayiflhigina atfedilir



TEDAV|

e Akut lupus pndémonitis ==  Tedavide ik iic,giin 500-1000 mg/giin metilprednizolon

uygulandiktan sonra 1 mg/kg/gun prednizolon verilerek tedaviye devam edilir. Uygulanan bu
tedaviye iki-tc, gun icinde cevap alinamazsa veya bobrek tutulumu da varsa siklofosfamid (1-2
mg/kg/gun) veya azatiopirin (2.5 mg/kg/gun) eklenir

e DiffGz alveolar hemorajli-b Tedavide Uc, giin slireyle 1-2 g/giin metilprednizolon

verildikten sonra 1-2 mg/kg/gun prednizolon dozuyla devam edilir. Siklofosfamid (2 mg/kg/gun)
tedaviye direncli olgularda eklenir. Ayrica plazmaferez yapilabilir

* NSIP mm) Tedavide tek basina steroid veya kombine steroid + siklofosfamid / azatioprinin kullanilabilir

Michael PK, Lynch JP. Pleuropulmonary manifestations of systemic lupus erythematosus. Thorax 2000; 55: 159-66
Du Bois RM, Wells AU. The lungs and connective tissue diseases. In: Murray JF, Nadel JA (eds). Textbook of Respiratory Medicine. 3rd ed. Philadelphia: WB Saunders Company, 2000: 1691-715.



SISTEMIK SKLEROZ —SKLERODERMA

» Skleroderma deri, kan damarlarl, sinovyum ve iskelet kaslarinin ilerleyici fibrozis
ve dejeneratif degisiklikleri ile karakterize otoimmun bir hastaliktir

 Cilt tutulumuna gore sinirh kutan6z ve yaygin kutanoz diye ikiye ayrilir

* Yaygin formunda akciger tutulumu daha siktir



NONSPESIFiK INTERTISYEL PNOMONI

PULMONER HIPERTANSIYON

SKLERODERMA I



SSc Akciger tutulumu

Amerikan Romatoloji Dernegine gore sistemik skleroz tanisinda PHT veya IAH
varhgi tani kriterleri arasinda kabul edilmistir

Akciger tutulumunun sik gorialdugui ve prognozun kot oldugu bir bag doku
hastaligidir

PHT ve IAH basta gelen iki mortalite nedenidir

Inlterstlsyel pndmonin en sik karsilasilan paterni NSIP ve bunu UIP paterni
izler

1.Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis (scleroderma). Subcommittee for scleroderma criteria of the American Rheumatism Association Diagnostic and Therape- utic
Criteria Committee. Arthritis Rheum 1980; 23: 581-90.

2.Steen VD, Medsger TA. Changes in causes of death in syste- mic sclerosis, 1972-2002. Ann Rheum Dis 2007; 66: 940-4.

3.ACR7EULAR Sistemik skleroz Kalsifikasyon kriterleri 2013



Nintedanib for Systemic Sclerosis—
Associated Interstitial Lung Disease

e Skleroderma interstisyel akciger hastaligi tedavisi (SSc-ILD)

* Siklofosfamid (2mg/kg oral ,700 mg/m?2 iv periyodik) ve/veya oral
steroid,mikofenolat mofetil,ivig,rituksimab 6nerilmektedir

e 2019 yilinda yapilan SENSCIS calismasi SSc-ILD hastalarinda Nintedanib

kullaniminin interstisyel akciger tutulumunun progresyonunu azalttigini
gostermistir

* Pulmoner hipertansiyon tedavisi

* Endotelin antagonistleri (bosentan 2x125mg/giin, sitaxentan 1x100mg/giin, ambrisentan
5-10mg/giin), fosfodiesteraz inhibitorleri (sildenafil 3x20mg/giin) ve prostasiklin
analoglari kullanilmaktadir (nebulize iloprost)
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SSc —ILD icin Tocilizumab ve Nintedanib alan ardisik hastalar retrospektif olarak
incelendi

FVC,DLCO ve HRCT baslangic ve 6 ve 12 ay arasindaki degisiklikler degerlendirildi
Tocilizumab/Nintedanib kombinasyonu 20 hastanin timu tarafindan iyi tolere
edildi

20 hastanin 7'si es zamanli mikofenolat mofetil glivenli bir sekilde aldi
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* FVC (%74+12) ve DLCO (%45+10%10),
* hastalik siiresinden bagimsiz
* 6 ayda (sirasiyla %73,5:13 ve %46x11)
* 12 ayda (sirasiyla %73+14 ve %45:%11) genel olarak stabil kaldi

* Mevcut HRCT ciftlerinde (n = 12)
* fibrotik retikiiler paternin kapsami da 12 ayda sabit kalirken,
* buzlu cam opakliklarinin orant %29:16'dan %21+%14'e diistii (p = 0,048);
* bu 12 hastanin 2'sinde HRCT'lerde neredeyse %75'lik iyilesme kaydedildi
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* Bir yil boyunca Tocilizumab/Nintedanib kombinasyonu, ilerleyici ILD'li gercek
dinyadaki SSc hastalarinda glivenli ve stabilize akciger fonksiyonu sagladi

* Randomize kontrollt ¢alismalar son zamanlarda hem IL-6 inhibitori
Tocilizumab'in hem de antifibrotik Nintedanib'in Sistemik Skleroz (SSc) ile iliskili
ilerleyici interstisyel akciger hastaligi (ILD) icin etkili oldugunu gostermistir



SJOGREN SENDROMU

* Gozyasi ve tuklruk bezi gibi tim ekzokrin bezlerin monontkleer hiicre
infiltrasyonu ile karakterize, kronik ve otoimmun bir hastaliktir

e Alt solunum yollarinda kuruluga bagli kronik 6ksirik, efor dispnesi ve rekuirren
bronsit gorular

* Pulmoner tutulumunun en yaygin gorinumui intertisyel pulmoner fibroz ve
trakeabronsiyal kuruluktur (kserotrakea)

Cain HC, Noble PW, Matthay RA. Pulmonary manifestations of Sjoégren’s syndrome. Clin Chest Med 1998; 19: 687-99



SJOGREN
SENDROMU

NONSPESIFiK INTERSTISYEL PNOMONI
USUAL INTERSTISYEL PNOMONI
ORGANIZE PNOMONI

LENFOSITIK INTERSTISYEL PNOMONI
KSEROTRAKEA

PULMONER LENFOMA



SjS Akciger Tutulumu

* En yaygin patern NSIP, daha sonra LIP, UIP ve DAH seklindedir

* NSIP tanisinda YRBT biyopsi kadar etkili bulunmustur

 NSIP haricinde YRBT’nin tanisal degeri diisuktir. Bu nedenle NSIP haricindeki
tutulumlarda malign lenfoma tanisini dislamak icin biyopsi disintlmelidir

Ito |, Nagai S, Kitaichi M, et al. Pulmonary manifestations of primary Sjogren’s syndrome: a clinical, radiologic, and pathologic study. Am J Respir Crit care Med 2005; 171: 632-638.



SjS Akciger Tutulumu

Lenfositik interstisyel pnémoni;
* Peribronsiyal, perivaskuler ve interstisyel alanda
lenfosit ve plazma hucre infiltrasyonu ile karakterizedir

* Lenfositik interstisyel pnomoni, psédolenfoma ve
pulmoner lenfomaya gidis gosterebilir

1.Du Bois RM, Wells AU. The lungs and connective tissue diseases. In: Murray JF, Nadel JA (eds). Textbook of Res-piratory Medicine. 3rd ed. Philadelphia: WB Saunders Company, 2000: 1691-7.
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* SjS iliskili NSIP ve UIP tedavisinde steroid ve/veya azatioprinin
onerilmekte

* Rituksimub ile dizelen bazi olgular bildirilmistir

* LIP ve organize pnémoni tedavisinde steroid kullanimi énerilir



« Polimiyozit/Dermatomiyozit (PM/DM) heterojen bir grup olan kas hastaliklari igerisinde en sik
gorulen inflamatuar miyopatilerdir

» Cizgili kaslarin inflamatuvar bir hastaligi olan PM/DM, ekstremitelerin proksimalinde, boyun kaslari
ve farengeal kaslarda zayiflik ile ortaya ¢ikan bir klinik tablo olugturur

DM miyopatiden once veya birlikte gorulen karakteristik deri bulgulariyla PM’'den ayirt edilebilir



NONSPESIFIK INTERSTISYEL PNOMONI
ORGANIZE PNOMONI
POLIMIYOZIT/DERMATOMIYOZIT DIYAFRAGMA DISFONKSIYONU
ASPIRASYON PNOMONISI

AKCIGER KANSERI

il



Akciger PM/DM’de en sik tutulan organdir

* Pulmoner tutulum hastalarin %40’dan fazlasinda gorulir ve 6nemli morbidite ve
mortaliteye neden olur

* Pulmoner tutulum belirgin kas tutulumu olmayan hastalarda da gordlebilir

* Kreatinin kinaz artisi veya kas hastaliginin siddeti ile IAH gelisimi arasinda hicbir
iliski yoktur. Her ne kadar bazi hastalarda anti-Jo-1 negatif olup IAH olsa da Jo-1
antijeni DM/PM’de IAH iliskili bir marker olarak bildirilmistir

 PM/DM'’li hastalarda en sik goriilen patern ve

Yoshida S, Akizuki M, Mimori T, Yamagata H, Inada S, Homma M. The precipitating antibody to an acidic nucle- ar protein antigen, the JO-1, in connective tissue disease. A marker for a subset of polymyositis with
interstitial pulmonary fibrosis. Arthritis Rheum 1983; 26: 604-11.
Tansey D, Wells AU, Colby TV, et al. Variations in his- tological patterns of interstitial pneumonia be-tween connective tissue disorders and their rela-tionship to prognosis. Histopathology 2004; 44: 585-96



PM/DM’li hastalarda en yaygin pulmoner komplikasyondur ve
mortalitenin en onemli nedenlerindendir

bagl solunum yetmezligi %10 oraninda gorulur

« Subklinik duzeydeki solunum kas zayifligi alveoler hipoventilasyona yol agmayabilir
ancak oksuruk refleksinin azalmasina sebep olur

« PM/DM’li hastalarin akciger grafisinde siklikla bilateral diyafragmada yukselme,
akciger volumunde azalma ve bazallerde bilateral lineer tarzda atelektazi gorulur

1.King TE. Connective tissue Disease. In: Schwarz M, King TE, editors. Intertstitial Lung disease. 3rd ed. London: BC; Decker Inc, 1998. p.
451-505



paterni icin tek basina steroide yanit % 50 olarak bulunmustur(1 mg/kg dozundan
maksimum 60 mg)

* Solunum yetmezliginde artis olmasi durumunda Siklofosfamid, mikofenolat mofetil,azatioprin,
MTX, siklosporin, IVIG eklenebilir

tedavisi

* Oral steroid 1mg/kg baslanir,azaltma semasi ile takip edilir



MIKST KONNEKTIF DOKU HASTALIGI

* Progresif sistemik skleroz, SLE ve polimiyozitin klinik 6zelliklerinin bir arada
oldugu ve ylksek anti- ribonuUkleoprotein antikor titresi ile karakterize bir klinik
tablodur



NONSPESIFIK INTERSTISYEL PNOMONI

MiKS KONNEKTIF DOKU HASTALIGI .
PLEVRAL EFUZYON

PULMONER HIPERTANSIYON




Miks Konnektit Doku Hastaligi Akciger
Tutulumu

« HRCT'de en sik gorulen patern NSIP’dir

» Bal petegi, konsolidasyon ve sentrilobuler noduller daha az gorulmektedir. Buzlu cam goruntusu’en
sik gorulen parankim tutulumudur

Tedavide kortikosteroidler ve siklofosfamid kullanilarak
akciger bulgularinda %38-86 dizelme saglanmistir

Prakash UBS. Respiratory complication of mixed connective tissue disease. Clin Chest Med 1998;19:733- 4



Kollajen Doku Hastaliklarinda goriilen IAH

KDH vip NSiP coP LiP DAH Hemoraji Hava yolu
RA +++ ++ ++ + + - -t

SSc +

PM/DM +
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SLE T




Hangi hastaliklarda PPF gelisebilir ?
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Progresif Pulmoner Fibrozis

Solunum semptomlarinda kotulesme

IPF disinda interstisyel akciger hastaligi mevcut
olan bir hastada

. . . o Hastalik progresyonunun fizyolojik
Maksimal medikal tedaviye ragmen, kaniti

kotlilesmeyi aciklayacak baska bir neden
olmaksizin

Hastalik progresyonunun radyolojik
son 1 yil icinde Ui¢ kriterden en az ikisinin varlgi kaniti

Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2022;205:e18-47




Hastalik progresyonunun fizyolojik kaniti, 1 yillik takipte FVC ve/veya DL 'daki mutlak

disuse dayanmaktadir
° Solunum semptomlarinda kotulesme >

Hastalik progresyonunun fizyolojik kanit >

e Hastalik progresyonunun radyolojik kaniti >

A. 1 yillik takipte FVC'de 2%5'lik
mutlak dusus

B. 1 yillik takipte DL-5'da (Hemoglobin
acisindan duzeltilmis) 2%10'luk
mutlak dusus

Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2022;205:e18-47



Hastalik progresyonunun radyolojik kaniti, BT'de fibrotik dzelliklerin gérinimune veya
vayginlhigindaki artisa dayanmaktadir

Solunum semptomlarinda kotulesme >

Bir ya da daha fazlasi:

A. Traksiyon bronsektazisi ve
bronsiyolektazinin yayginlhgi veya

siddetinde artig
. Traksiyon bronsektazisi ile birlikte Hastalik progresyonunun fizyolojik kaniti

yeni buzlu cam opasitesi
. Yeni ince retikllasyon

. Retikller anormalligin yayginliginda
veya kalinliginda artig

. Yeni veya artmis bal petegi
gorunumu
. Lober hacim kaybinda artis

Hastalik progresyonunun radyolojik kanit >

Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2022;205:e18-47



Progresif Pulmoner Fibrozis

IPF diginda interstisyel akciger hastaligi mevcut Solunum semptomiarinda kotulesme

olan bir hastada

 Maksimal medikal tedaviye ragmen, o
L . . Hastalik progresyonunun fizyolojik
kotlilesmeyi aciklayacak baska bir neden kanit)
olmaksizin (Pnomoni,Pulmoner
emboli,Pulmoner Hipertansiyon,Kalp

yvetmezligi)
Hastalik progresyonunun radyolojik
kaniti

son 1 yil icinde Ui¢ kriterden en az ikisinin varhgi

Raghu G et al. Am J Respir Crit Care Med 2022;205:e18-47




Nintedanib in patients with progressive fibrosing interstitial =@ ) ®
lung diseases—subgroup analyses by interstitial lung disease
diagnosis in the INBUILD trial: a randomised, double-blind,
placebo-controlled, parallel-group trial

Athaol U Wells, Kevin R Flaherty, Kevin K Brown, Yoshikazu Inove, Anand Devaraj, Lzca Richeldi, Teng Moua, Bruno Crestani, Wim A Wuyts,

Susanne Stowasser, Manuel Quaresma, Rainer-Georg Goeldner, Rozsa Schlenker-Herceg, Martin Kolb on behalf of the INBUILD trial investigators®

INBUILD Calismasinin amaci ;iPF disi progresif fibrozan akciger hastaliklarinda Nintedanib tedavisinin
etkinligini gostermektir

 Yilhk FVC dususi mL bazinda Nintedanib kullanan grup ile plasebo grubu karsilastirildiginda duisisun
Nintedanib kullanan grupta daha az oldugu ortaya konulmus

I(ollajen bag doku hastaliklarinda antifibrotik kullanalim mi? I



Hangi hastaliklarda PPF gelisebilir ?
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Bag Dokusu Hastaliklarinin Baslica Pulmoner Komplikasyonlarinin Tedavisinde Kullanilan Yaygin ilaclar

eTable92.2 Common Drugs Used in the Treatment of the Major Pulmonary Complications of Connective Tissue Diseases|

Drug Dese

IMMUNOSUPPRESSIVE AGENTS

Azathioprine 2.5mg/%g/day, max
200 mg/day

Cyd:lphmp?mnue. 2ma/kg/day

or;

Cyclophosphamide, IV  15mag/kg monthly for
1-6mo

Cydosporin A 5mg/kg/day

Mycophenolate mofetll  1-3 g/day

Methotrexate 7.5-25mo/wk

Prednisclone 1 mg/kg/day or 20mg
alternate days

Methylprednisolone 500-1000 mg

Duration

Continuous

Variable

Variable

Continuous

Continuous

Continuous

Continuous

3-5 days

Comments

Maximal effect may not be evident for
6-9mo but has better adverse effect
profile than cyclophosphamide

May be used long term

Starting dose, 50 mg dally with
monitoring full blood count in case
of thioptirine methyRrani
deficiency; maintenance dose from
1mo

May be used continuously or
substituted at 3mo for azathsoprine

WV therapy for rapid induction of
remission at 2-4mg/kg/day for 3-4
days, especially for vasculitis

Pulsed IV cyclophosphamide may be
given at 1+ to 3-mo intervals with
better adverse effect profile and
lower long-term cumulative dose,
particularly in nonvasculitic disease

Bioavailability variable, thus blood

MONOTING Necessary
May be used In combination with

prednisolone

Increasingly favored as best second-line
pry lly in combination with

low-dose peednisalone

Usually well tolerated with
gastrointestinal symploms as the
major side effects

Little Information to support use except
as second-ine therapy

Pulmonary toxicity may be limiting

Prednisolone used alone in high dose
for celiuiar DLD and then titrated to

control

Law-dose regimen is used
in conjunction with
immunosuppressants

Used for aggressive induction of

remission, particularly for vasculitis
Or Bcute pneumonitis, then
fallowed by mai a of

L
Ardannk drdenl
or predr

;mnwwopnsme agent

Monitoring

Full blood coumt
Liver function tests

Full blood count
Liver function tests
Wrinalysts for blood

Full blood count
Liver function tests
Urinalysis for blood

Blood pressure
Urea and creatinine
Cydlosporin A leved

Full blood count
Liver function tests

Full blood count
Liver function tests

Blood pressure
Blood ghucose

Bone densitometry

bid, twice daily; CTD, connective tissue disease; DLD, diffuse lung disease; ILD, interstitial lung disease; IPAF, idiopathic pneumonia with
autoimmune features; tid, three times daily.

BIOLOGIC AGENTS

fitwamab g
Tockizumab 162 mg/wk SC
ANTIFIBROTIC AGENTS

Nintedanib 150 mg bid
Pirfenidone BOT mg v

Usally reserved for rapidly progressive
and resistant CTDAILD, although
chnical trial of up-front therapy with
muximab |s ongoing

Used for A joint diseasa; recent study
suggesting o reduction in decline In
FYC n 5S¢-ILD needs confirmation

A42% reduction In the rate of decline
of FYC in S5¢-ILD patients; angoing
study ncluding other CTDALD
Ongoing studies for S5¢-1LD and RA LD
and unclassfiable ILD {including
IPAT] at present

Full blood coumt

Electrolytes

Liver function tests

LOTUSS Trial: IPAF;
ongong




Organize pnomoni tedavisi

* Oral steroid 1mg/kg baslanir,azaltma semasi ile takip edilir

* MV ihtiyaci olmadan solunum yetmezliginde artis olmasi
durumunda 3 glin 1 gr metilprednizolon ardindan prednizolon
disme semasi ile verilir (toplam 4-6 ay siireyle)

* Steroid yanina immunsupresif ajanlardan siklofosfamid tedaviye 4
hafta boyunca eklenir ve daha sonra siklofosfamid yerine
azatioprine gecilir

* 6 ay sonundaki degerlendirmede tedavi devami planlanir ise
mikofenolat mofetile gecilmesi 6nerilir



DINLEDIGINIZ ICIN TESEKKURLER



