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ÖZET

Kollajen doku hastalığı (KDH) kronik akciğer hastalığının en önemli nedenlerinden biridir.  KDH’da akciğer tu-
tulumu sıktır, bununla birlikte akciğer tutulum sıklığı KDH’nın tipine göre değişmektedir. KDH’ya bağlı akciğer 
tutulum şekilleri nonspesifik interstisyel pnömoni (NSIP), usual interstisyel pnömoni (UİP), organize pnömoni, 
bronşektazi, obliteratif bronşiolit ve pulmoner arteriyel hipertansiyondur. İnterstisyel akciğer hastalığı (İAH) 
olan KDH olan hastaların büyük çoğunluğu sınırlıdır ve stabil durumdadır ve tedavi gerektirmez. Ancak az bir 
kısmı ağır ve ilerleyici olup erken tedavi başlanması gerekir. NSIP skleroderma’da sık görülürken UİP, bronşektazi 
ve obliteratif bronşiolit romatoid artritte sık olarak bulunur. Sistemik lupus eritematozusda plevral efüzyon ve 
pulmoner hemoraji en dikkati çeken tutulumdur. Polimiyozitte organize pnömoni ve NSIP kombinasyonu karak-
teristik akciğer tutulumudur. Sjögren sendromu bronşektazi ve lenfoid interstisyel pnömoni ile karakterize olup 
sıklıkla kistlerle birliktedir. İdiyopatik pulmoner fibrozisin (İPF) prognozu ortalama 2-3 yıllık yaşam süresiyle 
kötüdür. Hiçbir tedavi şemasının İPF’nin yaşam süresini düzelttiği görülmemiştir. Buna karşılık her ne kadar 
sistemik sklerozlu İAH olan hastaların immünsüpresif tedavisinin etkisinin araştırıldığı sadece iki randomize 
plasebo kontrollü çalışma olsa da klinik çalışmalar KDH-İAH hastalarında immünsüpresif ilaçların önemli bir 
kısmında yararlı olduğunu göstermiştir.

Anahtar Kelimeler: Akciğerler, Bilgisayarlı tomografi, kollajen doku hastalığı, romatoid artrit, skleroderma, 
sistemik lupus eritematozus. 
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GİRİŞ 

Kollajen doku hastalıkları (KDH) sıklıkla akciğer-
de çeşitli değişikliklere yol açan immünolojik olarak 
gelişen sistemik hastalıklardır. Akciğeri en sık tutan 
KDH’ları romatoid artrit (RA), sistemik skleroz (SSk), 
sistemik lupus eritematozus (SLE), polimiyozit (PM) 
ve dermatomiyozit (DM), miks bağ doku hastalığı 
(MBDH) ve sjögren sendromu (SS) dur. İnterstisyel 
akciğer hastalığı ve pulmoner arteriyel hipertansiyon 
KDH hastalarında mortalite ve morbiditenin en sık 
nedenidir(1). Sıklık, klinik bulgular, prognoz ve teda-
viye cevap hem histolojik patern (usual interstisyel 
pnömoni, deskuame interstisyel pnömoni, organize 
pnömoni, diffüz alveoler hasar, nodüler lezyonlar vb.) 
hem de altta yatan KDH’ya bağlı olarak değişmekte-
dir. Bu hastalıkların tanısı belirli kriterlere göre kon-
maktadır; bunların birçoğunda ne yazık ki akciğer 
tutulumu tanı kriterlerinin içersinde yer almamakta-
dır. Ayrıca bu hastalıklar birlikte (overlap) olabilmek-
tedir. Akciğer tutulumu kollajen doku hastalıklarının 
seyrinde sık görülse de mevcut patolojik görünüm in-
feksiyonlar, ilaç toksisitesi ve diğer nedenlere de bağlı 
olabilir(2, 3). Bu grup hastalarda sık olan ilaç toksisitesi 
ve enfeksiyonlar gibi tedaviyle ilişkili komplikasyon-
ların gelişmesi durumunda klinik tabloyu açıklamak 
daha da zor olabilir. Her ne kadar akciğer grafisi pul-
moner tutulumun araştırılması ve takibinde kullanılı-
yor olsa bile, yüksek rezolüsyonlu akciğer tomografisi 
(HRCT) KDH’da akciğer tutulumu hakkında ek bil-
giler sağlayabilir ve akciğerdeki tutulumunun ayırıcı 
tanısında özellikle yararlı olmaktadır(4). KDH’da ak-
ciğer tutulumunun yeterince araştırılması hastalığın 

tedavisi ve prognozunu değerlendirmek için oldukça 
önemlidir. Çünkü erken tedavi hastalığın düzelmesi-
ne yol açabilir(5). 

KDH’da akciğer tutulumunun tanısı konulmadan 
önce radyolog tedaviyle ilgili komplikasyonları ve 
fırsatçı enfeksiyon ihtimalini dışlamalıdır. İlaçla il-
gili pnömonitisin doğru tanısını koymak klinik ve 
histopatolojik bulgular nonspesifik olduğundan çoğu 
zaman kolay olmayabilir. Bundan dolayı hastanın çok 
ilaç kullanıyor olması ve altta interstisyel hastalık ol-
ması veya birlikte infeksiyon olması karışıklığa sebep 
olabilir. Radyolojik bulguların kliniko-patolojik bul-
gularla korelasyonu gereklidir(6).

İNTERSTİSYEL AKCİĞER HASTALIĞI 

KDH değişik paternde İAH ile birlikte olabilir. Bunlar; 
Usual interstisyel pnömoni (UIP), nonspesifik inters-
tisyel pnömoni (NSIP), kriptojenik organize pnömoni 
(COP), diffüz alveoler hasar (DAH) ve lenfositik in-
terstisyel pnömoni (LIP)’dir (Tablo 1)(4).

Non-spesifik interstisyel pnömoni (NSIP) 

KDH’da İAH’ın en sık histolopatolojik şekli NSIP ol-
duğu görülmüştür. NSIP’nin patolojik tanısı iki aşa-
mada olur; birincisi NSIP’nin karakteristik histolopa-
tolojik bulgularının bilinmesi, ikincisi de diğer İAH’ın 
dışlanmasıdır(4). NSIP’de değişik derecede interstisyel 
inflamasyon ve fibrozis ile geniş bir histopatolojik 
bulguları kapsamaktadır(7, 8). NSIP, histopatolojik 

SUMMARY

Collagen vascular disease is one of the most common causes of chronic lung disease The lung is frequently involved 
in connective tissue diseases (CTDs), although the frequency of lung manifestations varies according to the type 
of CTD. Patterns of lung injury from collagen vascular disease include nonspecific interstitial pneumonia (NSIP), 
usual interstitial pneumonia, organizing pneumonia, bronchiectasis, obliterative bronchiolitis, and pulmonary 
arterial hypertension. A large percentage of patients with CTD associated ILD has limited and stable disease, 
not requiring treatment. However, a significant minority has severe and/or progressive disease, necessitating 
prompt initiation of treatment.  NSIP are common in scleroderma, whereas usual interstitial pneumonia, bron-
chiectasis, and obliterative bronchiolitis are commonly found in rheumatoid arthritis. In systemic lupus erythe-
matosus, pleural effusions and pulmonary hemorrhage are the salient features. In polymyositis, a combination 
of organizing pneumonia and NSIP is characteristic. Sjogren syndrome is characterized by bronchiectasis and 
lymphoid interstitial pneumonia, often associated with thin-walled cysts. Prognosis in IPF is dismal, with a me-
dian survival since diagnosis of 2-3 years. No treatment regimen has been shown to improve survival in IPF. 
By contrast, although there have been only two randomized placebo-controlled trials investigating the effect of 
immunosuppressive treatment in SSc-associated ILD, clinical experience suggests that immunosuppressive drugs 
in CTD-related ILDs are capable of benefiting a significant proportion of patients, particularly those with certain 
histological patterns of disease. 

Key Words: Lungs, computed tomography, collagen vascular disease, rheumatoid arthritis, scleroderma, sys-
temic lupus erythematosus.
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olarak sellüler NSIP (fibrotik kompenent olmadan 
inflamasyonun olduğu) ve fibrotik NSIP (fibrotik 
bulguların daha belirgin olduğu) olarak iki alt gruba 
ayrılmaktadır. Fibrotik NSIP ve UIP arasındaki en 
önemli özellik NSIP’de bu histopatolojik bulguların 
geçici benzerliğidir(4).

NSIP genellikle alt loblarda ve çoğunlukla bilateral 
ve simetrik tutulumla karakterizedir. HRCT’de en sık 
görülen bulgu buzlu cam opasiteleri ve hemen daima 
fibrotik NSIP’li hastalarda olan traksiyon bronşiekta-
zi veya bronşiolektazidir (Şekil 1). Bu hastalarda ge-
nellikle subplevral korunmuş alanlar da görülebilir(9). 
Ayrıca konsolidasyon alanları ve bal peteği de buluna-
bilir. Bu bulgular NSIP’de UIP’den daha az görülmek-
tedir. Alt lob volüm kaybı fibrotik NSIP’li hastaların 
akciğerinde pulmoner fibrozisin diğer bulgularıyla be-
raber sıklıkla görülmektedir. Sellüler ve fibrotik NSIP 
akciğer bulguları sıklıkla birliktedir; bu iki tip arasın-
da ayırım yapacak hiçbir güvenilir inceleme yoktur(10). 

Her ne kadar NSIP’in prognozu genellikle UIP’den 
daha iyi olsa da yine de mortalite riski taşımaktadır. 
Hastaların yaklaşık %20’si tanıdan sonra 5 yıl içinde 
ölürler (7). Sellüler NSIP’li hastalar fibrotik NSIP’lilere 
göre daha iyi prognoza sahiptirler. KDH olan hasta-
larda interstisyel pnömonitisin prognozu idiyopatik 

interstisyel akciğer (İPF) hastalığı olanlara göre daha 
daha iyi olduğu görülmüştür(11, 12). Bu farklılığın sebebi 
KDH’da NSIP’nin daha sık görülmesine bağlanmak-
tadır. Buna karşılık UIP idiyopatik hastalığı olanlarda 
daha sıktır. KDH olup da NSIP gelişen hastalar arasın-
da mortalite oranı idiyopatik NSIP’li hastalara benzer-
se de bu konuda kesin bir bilgi yoktur(13). 

Bronşiolitis obliterans organize pnömoni (BOOP)  

Diğer adıyla kriptojenik organize pnömoni (COP) ilk 
defa Davidson ve arkadaşları(14) tarafından tanımlan-
mıştır. Patolojisinde alveoler duktuslara ve nadiren 
respiratuar bronşiollere uzanan hava alanlarında 
bağ dokusunun bulunmasıyla karakterizedir. Aynı 
patolojik patern Eppler ve arkadaşları(15) tarafından 
bronşiolitis obliterans organize pnömoni olarak isim-
lendirilen hastalıkta da bulunmuştur. BOOP değişik 
kollajen doku hastalıklarında ve daha çok RA’da tespit 
edilmiştir. Japonya’da yapılan 29 hastayı kapsayan bir 
çalışmada hastaların 5’inde RA tespit edilmiştir(16).

Klinik bulgular nonspesifik olup öksürük, dispne ve 
fizik muayenede rallerden oluşmaktadır. Olguların 
%30’unda hastalık başlamadan önce flu-like semptom-
lar bulunmakta ve çoğu hastada hastalık süresi 3 aydan 

KVH UIP NSIP COP LIP DAD Hemoraji Havayolu

RA +++ ++ ++ + + - +++

SSc + +++ + - + - -

PM/DM + +++ +++ - ++ - -

SS + ++ - ++ + - +

MBDH + ++ + - - - -

SLE + ++ + + ++ +++ -

4 no.lu kaynaktan uyarlanmıştır.

Tablo 1. Kollajen doku hastalıklarında görülen interstisyel akciğer hastalıkları.

Şekil 1. Fibrotik NSIP (Bazallerde retiküler görüntü ve belirgin traksiyon bronşiektazisi ile birlikte buzlu 
cam alanları).   

a b
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daha az sürmektedir(18). BOOP’lu hastalarda akciğer 
grafisi nonspesifiktir ve periferde yama tarzında, asi-
ner veya lineer opasiteler görülebilir (Şekil 2). Solunum 
Fonksiyon Testinde (SFT) restriktif patern, bronkoalve-
oler lavaj (BAL) lenfositik alveolit ve karbonmonoksit 
diffüzyon tetkikinde (DLCO) azalma görülebilir(18). 

BOOP’un klinik bulguları nonspesifik olduğundan 
infeksiyon ihtimali dışlanmalıdır (17, 18). Antibiyotik 
tedavisi ilk planda düşünülmelidir(17). Hastalık kli-
nik olarak ilerlerse akciğer biyopsisi yapılmalı ve tanı 
kesinleştiği zaman steroid tedavisi düşünülmelidir. 
Obliteratif bronşolitin histopatolojik olarak iki alt 
grubu vardır: BOOP’un klinik bulgularıyla birlikte 
olan proliferatif bronşiolit ve obliteratif bronşiolitin 
klinik bulgularıyla birlikte olan konstrüktif bronşio-
lit(19). Proliferatif bronşiolit daha çok alveollerde bu-
lunan fibroblastlar, matriks mukopolisakkaritler ve 
inflamatuar infiltratlarla karakterize nonspesifik bir 
reaksiyondur. Konstriktif bronşiolit inflamatuar bir 

infiltrattan bazen total tıkanmaya kadar giden prog-
ressif konsentrik fibrozise kadar değişebilir. Bu deği-
şiklikler düz kas hiperplazisi, bronşektazi ve bronş 
duvarında fibrozis ile birliktedir(19, 20). 

BOOP’un klinik tanısı proliferatif bronşioliti gösteren 
histolojiyle desteklenmelidir. BOOP olgularının %90’ı 
RA ile birliktedir(18, 20). RA’da genellikle eklem bulgula-
rı BOOP’dan önce görülür.

SİSTEMİK SKLEROZ 

Sistemik skleroz (SSk) inflamasyon, vasküler hasar ve 
fibrozisden oluşan patofizyolojik bulgularla karakte-
rize etiyolojisi bilinmeyen kronik multisistemik oto-
immün bir hastalıktır. Kadınlarda daha sık görülür 
(K/E=4-8/1). Görülme sıklığı 45-64 yaşlar arasında 
pik yapar(21). SSk’lı hastalar cilt tutulumunun yaygın-
lığına göre iki alt gruba ayrılır. Bu hastalarda organ 
tutulumu, otoantikor profili ve yaşam süreleri de de-
ğişmektedir. 

Pulmoner tutulum SSk’lı hastalarda sıktır ve en sık olarak 
İAH ve pulmoner arteryel hipertansiyona yol açan pul-
moner vasküler hastalık görülür. Pulmoner tutulumun 
klinik bulguları nefes darlığı olup önce egzersiz daha son-
ra da istirahat dispnesi şeklinde gelişir. Hastalarda kuru 
öksürük, atipik göğüs ağrısı, halsizlik de görülebilir(22).

İnterstisyel Akciğer Hastalığı 

İAH sistemik sklerozda (SSc) en sık görülen akciğer 
tutulumudur. İAH hem yaygın cilt tutulumlu hem de 
sınırlı cilt tutulumlu sistemik sklerozda gelişebilir. 
Otopside hastaların %70-80’inde patolojik değişik-
likler tespit edilmektedir. Pulmoner fibrozisin hızlı 
seyretmesi nadirdir. Pulmoner semptomlar nadiren 
sistemik sklerozdan önce de görülebilir(23). Hastaların 
büyük çoğunluğunda semptomlar yavaş ilerlemekte-
dir. Bununla birlikte dispne, pulmoner fibrozis bulgu-

Şekil 3. HRCT; Bilateral alt zonlarda mikroskopik 
bal peteği görünümü (SSk).

Şekil 2. RA’da obliteratif bronşiolitis ve akciğer fibrozisi.

a b
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ları olmasa da görülebilir. Fizik muayenede en sık tes-
pit edilen bulgu her iki akciğer bazallerinde duyulan 
krepitan rallerdir. Pulmoner fibrozis öncelikle akciğer 
bazal kısımlarda gelişir ve akciğerin 2/3 kısımlarına 
kadar ilerler (Şekil 3). SSk’da İAH insidansı %25-65 
arasında değişmektedir. Yakın zamanda HRCT ile ya-
pılan çalışmalarda akciğer grafisi normal olan birçok 
hastada HRCT’de İAH varlığı tespit edilmiştir(23, 24).

HRCT’nin kullanımı, SSk’nın tanısında özellikle de 
İAH’ın erken döneminin tespit edimesi radyolojik 
görüntünün önemini arttırmıştır. İnterstisyel pnö-
monin en sık karşılaşılan paterni NSIP’dir (Şekil 4). 
Ancak UIP’de sık görülebilir. NSIP’li hastalar genellik-
le UIP’den daha iyi prognoza sahip olmakla beraber 
fibrotik NSIP’in UIP’den ayırt edilmesi zor olabilir(25).

SSk’lı hastalarda yapılan fizyolojik çalışmalarda; azal-
mış total akciğer kapasitesi (TLC), vital kapasite (VC) 
ve/forse vital kapasite (FVC) ve CO diffüzyonunda 
azalma tespit edilmiştir. Gizli akciğer hasarı pulmo-
ner fonksiyon testleri normal hastalarda da görüle-
bilir(26). Wells ve arkadaşları’nın(27) yaptığı çalışmada; 
CO diffüzyon testi altın standart olan HRCT ile kıyas-
landığında İAH’ın yaygınlığını gösteren en iyi indeks 
olduğu gösterilmiştir. İlginçtir, İAH olan sistemik sk-
lerozlu hastalar İPF’lilere göre daha iyi bir yaşam sü-
resine sahiptirler (5 yılda %85 & %50)(28). Anti-Scl-70 
İAH gelişimiyle korelasyon gösterir ve diffüz cilt tutu-
lumlu hastalarda daha sık görülmektedir. Anti-sent-
romer antikor sınırlı cilt tutulumlu sklerodermalı 
hastalarda ve pulmoner vasküler hastalığı olanlarda 
daha sıktır(29).

Patoloji  

Sistemik sklerozda görülen pulmoner fibrozis morfo-
lojik olarak İPF’den ayırt edilemez. Erken değişiklikler 
interstisiyel ödem ve genişleme ve alveol duvarında 

inflamatuar reaksiyon ve birlikte fibroblast proliferas-
yonuna bağlı olarak mononükleer hücre ve nötrofille-
rin birikiminden oluşur. SSk’da alveolit aktif alveoler 
makrofaj, lenfosit, nötrofil ve eozinofillerin birikimiyle 
karakterizedir. İAH’li SSk’lı hastalarda kontrollere oran-
la daha fazla oranda nötrofil ve eozinofil vardır(30, 31). 

SSk’lı bütün hastalarda belli aralıklarla yapılan HRCT 
takiplerinde tedaviden sonra bile düzelmeyen buzlu 
cam opasiteleri görülebilir. Bundan dolayı bu buzlu 
cam opasiteleri genellikle inflamasyon olmayıp fibro-
zis varlığını akla getirmektedir(32). 

SSk’lı hastalarda İAH tedavisinde oral siklofosfamid 
ve düşük doz prednizolon kombinasyonu ile teda-
vinin etkili olduğuna dair veriler vardır. Fakat uzun 
süre kullanıldığında hemorajik sistit ve malign has-
talık gibi riskleri bulunmaktadır(33, 34). SSk KDH olan 
hastalar arasında en yüksek mortalite oranına sahip-
tir ve İAH ile birlikte pulmoner arteryel hipertansiyon 
en önemli ölüm sebebidir(35). 

Romatoid artrit 

RA toplumun %1-2’sini etkileyen ve en sık görülen 
KDH’dır. Kadınlarda 3 kat daha sıktır. En sık 25-50 
yaşlar arasında görülür. RA’li hastaların yarısından 
fazlasında eklem dışı tutulum vardır. Akciğer tutulu-
mu RA’lı hastaların infeksiyondan sonra en sık ikinci 
(%18) ölüm nedenidir(36).

Toyosima ve arkadaşları (37) 1246 RA’lı hastaya yapı-
lan nekropside akciğer tutulumu (%18) infeksiyon-
lardan (%27) sonra ikinci en sık ölüm nedeni olarak 
bulmuşlardır. 1961’de Culdowics ve arkadaşları (38) ilk 
“romatoid akciğerini” sadece klinik olarak değil aynı 
zamanda hem spirometrik hem de histolojik bulgu-
larla açıkladılar.

RA’lı hastalar arasında klinik olarak interstisiyel ak-
ciğer hastalığının prevalansı yaklaşık %5’dir(39). İn-
terstisiyel akciğer hastalığı paterni NSIP, UIP, COP ve 
folliküler bronşiolit gibi farklı şekillerde olabilir. RA’lı 
hastalarda diğer KDH’lı hastalardan farklı olarak UIP 
daha sıktır(40).

İnterstisyel akciğer tutulumu 

Akciğer grafisinin değerlendirilmesiyle akciğer tutulumu 
hastaların (%1-5) oranında tespit edilebilmektedir(41, 

42). Buna karşılık SFT, spirometri ve CO diffüzyon testi 
birlikte değerlendirildiği zaman hastaların %40’ında 
restriktif değişiklikler tespit edilmektedir(43). Cervan-
tes-Peres ve ark. (44) akciğer biyopsisi yapılan hastaların 
%80’inde histolojik olarak interstisiyel akciğer hastalı-
ğının bulgularını tespit etmişlerdir. HRCT çektirilmesi 
akciğer tutulumunun tanı ihtimalini arttırabilir(45).

RA’da pulmoner fibrozisin klinik bulgusu İPF’deki bul-
gulara benzemektedir(46). Olguların %90’ında eklem 

Şekil 4. Sistemik sklerozda NSIP paterni.
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tutulumu akciğer tutulumundan önce görülür. RA’da 
pulmoner fibrozis seropozitif nodüler hastalığı olan 
50-60 yaşlarındaki erkeklerde daha sıktır. RA’da pul-
moner fibrozisin klasik radyolojik görüntüsü bazaller-
de retiküler, retikülonodüler veya bal peteği şeklinde 
olur(47).

Sistematik solunum fonksiyon testleri hastaların 
%41’inde diffüzyon kapasitesinde bir azalmayı gös-
termiş ve bunların da %50’sinde akciğer biyopsisinde 
lenfoid infiltratlarla birlikte fibrozis tespit edilmiş-
tir(48). Plöropulmoner tutulum prevalansı erkeklerde 
ve sigara içenlerde belirgin olarak arttığı tespit edil-
miştir(49). Subkutan nodüller yüksek titrede romatoid 
faktör veya antinükleer antikorların birlikteliği be-
lirgin risk faktörü olarak düşünülmektedir. Bununla 
beraber İAH insidansının eklem tutulumuyla ilgisinin 
olmadığı görülmüştür(50). Akciğer tutulumu olan has-
taların yaklaşık %90’ında İAH gelişmesinden önce 
artrit bulguları vardır. Akciğer hastalığının ortalama 
başlama yaşı 5. veya 6. dekadlardır.

Klinik bulgular nonspesifik olup artan efor dispnesi 
ve kuru öksürük en sık karşılaşılan semptomlardır. 
Muayenede hastaların çoğunda akciğerin her iki bazal 
kısımlarında krepitan raller tespit edilir(50). 

Akciğer grafisi erken fibrozisli hastalarda normal ola-
bilir. Erken asiner paterni genellikle alt lobda belirgin 
olan retikülo-nodüler infiltratlar takip eder. Son dö-
nem fibrozise ilerlemesi durumunda klasik bal pete-
ği görünümü gelişir. Birlikte plevral effüzyon sıktır. 
Radyolojik infiltratların yaygınlığı ile histolojik veri-
ler arasında hiç bir korelasyon yoktur(51).

HRCT, İAH değerlendirmesinde akciğer grafisinden 
daha duyarlıdır ve daha erken tanı konmasına imkan 
sağlar. Fibrozis dışında bronşlarda kalınlaşma ve di-

latasyon birlikteliği RA için oldukça anlamlıdır. HR-
CT’de buzlu cam opasiteleri, bazal bal peteği, traksi-
yon bronşiektazi ve amfizem gibi bulgular görülür(52). 
Akciğer grafisi normal olan 29 RA hastasının 17’sinde 
HRCT ile interstisiyel pnömonitis tepit edilmiştir. Bu 
nedenle HRCT, İAH risk faktörleri veya akciğer gra-
fisinde minör değişiklik olan bütün RA hastalarında 
yapılmalıdır(53).

UIP’lı hastalarda en sık görülen radyolojik bulgular alt 
loblarda yerleşen bal peteği kistleri ve sıklıkla perife-
rik retiküler opasiteler ve alt lobda volüm kaybıdır(8). 
Tipik CT bulguları; retiküler opasiteler ve bal peteği 
kistleridir; Bunlar sıklıkla traksiyon bronşiektaziler 
ve bronşiolektazilerdir (Şekil 5). Buzlu cam opasite-
leri görülebilir fakat bunlar NSIP’ye göre daha azdır. 
Bu durum mimari yapının bozulması ve lober volüm 
kaybı ilerlemiş hastalarda görülür(8).

Patoloji 

RA’da görülen İAH’daki histolojik bulgular klasik ola-
rak İPF de dahil olmak üzere diğer hastalıklardan ayırt 
edilemez. Lezyonların erken hücresel infiltratlardan 
son dönem bal peteğine devam ettiği görülmektedir. 
Bu hastalarda hızlı klinik seyir, ilerleyici hava yolu 
obstrüksiyonu ve sıklıkla tedaviye cevapsızlık gözlen-
miştir. Histolojik bulgular hafif bronşioler inflamas-
yondan tam tıkanmaya yol açan progresif konsentrik 
fibrozise kadar değişmektedir(54). 

Anormal akciğer grafisi ve/veya solunum fonksiyon 
testleri ile tanımlanan klinik İAH’lı hastalarda genellik-
le nötrofilik alveolit bulunur. BAL sıvısında nötrofillerin 
oranı CO diffüzyonun azalması ile doğru orantılı bulun-
muştur(55). Subklinik lenfositik alveolit, akciğer grafisi 
ve solunum fonksiyon testi normal olan hastaların 

Şekil 5. RA’da UIP. a and b, Koronal and axial HRCT; Bazallerde daha fazla olan retiküler değişiklikler ve 
bal peteği görünümü. 

a b
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yaklaşık 1/3’ünde tespit edilmiştir. Subklinik alveolitin 
prognostik önemi bilinmemektedir(56).

RA’lı pulmoner fibrozisli hastaların SFT’lerinde azal-
mış akciğer volümü, artmış FEV1/FVC ve azalmış CO 
diffüzyonu ile restriktif bir patern saptanır. Üç yüz 
kırk iki hastayı kapsayan bir çalışmada interstisyel 
akciğer tutulumu ile birlikte sigaranın SFT’deki de-
ğişmenin esas nedeni olduğu gösterilmiştir(57). Sonuç 
olarak BAL RA’lı her hastada ve interstisiyel akciğer 
hastalığında gerekli değildir. Her ne kadar IPF ve ro-
matoid interstisiyel fibrozis aynı histopatolojik özel-
liğe sahip ise de lenfosit hakimiyeti, damar duvarı ve 
solunum yollarıyla ilgili lenfoid hiperplazi ve romato-
id nodüller RA için karakteristiktir(42). 

Romatoid pulmoner fibrozisin patogenezi hem RA ile 
hem de RA’dan bağımsız faktörlerle ilişkilidir. Sigara 
kullanımı ve bazı α-1-antitripsin izotipleri RA’dan ba-
ğımsız faktörlerdir(57). 

Obliteratif bronşiolit RA’nın bir komplikasyonu ola-
rak tarif edilmiştir. Tipik CT görünümü; ekspiratuar 
CT’de dağınık hava hapsi alanlarıyla mozaik pater-
nidir. Birlikte hafif bronşiyal dilatasyon sıklıkla gö-
rülür(58). Folliküler bronşiolit benign bir durum olup 
RA’lı hastalardan alınan akciğer biyopsi örneklerinde 
sıklıkla rastlanmaktadır. Histolojik olarak peribron-
şiyal lenfatik foliküllerin belirgin hiperplazisi ile ka-
rakterizedir. HRCT’de multipl küçük nodüller sıklıkla 
buzlu cam alanları görülür(13).

Bronşiolitis obliterans organize pnömoni 

Patolojik çalışmalarda RA’lı hastalardan alınan 40 ak-
ciğer biyopsisinden 6’sına BOOP tanısı konmuştur. 
Bu hastalarda radyografide retikülonoduler lezyonlar 
görülür ve bu yönüyle de IPF’den ayırt edilemez. Buna 
karşılık idiopatik BOOP’da akciğer grafisinde yama 
tarzında alveoler infiltratlar görülür. Hastalığın seyri 
hızla solunum yetmezliğine gidecek kadar ağır olabi-
lir(59). Kollajen doku hastalığı ile birlikte görülen BO-
OP’un prognozu bir çalışmada idiopatik vakalardan 
biraz daha iyi görülmüştür. Bununla birlikte birçok 
vakanın kortikosteroide iyi cevap verdiği görülmüş-
tür(60). Ayrıca BOOP’lu RA hastaları IPF’den daha iyi 
bir prognoza sahiptir (51).

Tedavi 

Birçok çalışmada  İPF’ye kıyasla RA’da görülen İAH 
akciğer fonksiyonlarında daha yavaş bozulmayla bir-
likte daha iyi bir prognoza sahiptir (59). Beş yıllık ya-
şam süresi %39 olarak bulunmuştur. Spontan remis-
yona giren bir kaç olgu bildirilmiştir(60). Tam tersine 
immünsüpressif tedavi ve plazmaferez uygulanması-
na rağmen fulminan olgular da bildirilmiştir. İPF’de 

olduğu gibi BAL’da lenfositoz (>%11) tedaviye ceva-
bın etkili olacağını gösterirken alveoler nötrofili kötu 
prognozu gösterir. Bununla birlikte tedavi sırasında 
kötü alveoler nötrofilinin uzun süre devam etmesi 
klinik kötüleşmeyle aynı anlamda değildir. Hücresel 
inflamatuar lezyonların (hücresel interstisyel pnömo-
ni, DIP, lenfoid hiperplazi) tedaviyle düzeldiği görül-
müştür(61). 

RA’lı İAH olan hastaların optimal tedavisi henüz net 
değildir. Kortikosteroidler sıklıkla primer IPF’de kul-
lanıldığı gibi uygulanır. Başlangıç tedavisi genellikle 
1mg/kg/gün olup 6-8 hafta kullandıktan sonra klinik 
ve SFT’deki düzelmeye göre doz azaltılarak devam 
edilir. Kortikosteroid tedavisinin sonuçlarının ol-
dukça değişik olduğu görülmüştür(49). Objektif cevap 
oranı %44 bulunmuştur. İlk etapta tedaviye cevap 
alınırsa uzun süre devam edilebilir. Kontrolsuz çalış-
malarda metotreksat, azatioprin ve siklofosfamid tek 
başına veya kortikosteroidlerle kombine olarak kul-
lanılmıştır(62). Alveoler nötrofili ve/veya eozinofili ol-
ması durumunda siklofosfamide steroidden daha iyi 
cevap alındığı görülmüştür. Steroidlere yetersiz cevap 
durumunda alternatif olarak immünsüpresif tedavi 
yapılmalıdır(63). 

RA tedavisinde kullanılan değişik ilaçlar akciğerde 
hastalığa yol açabilir. Örneğin, altın tuzları ve peni-
sillamin kullanımına bağlı olarak diffüz alveoler hasar 
ve obliteratif bronşiolit gelişebilir(36). Pnömonitis ge-
nellikle metotreksat (MTX) tedavisi sırasında kümü-
latif doz oluşmadan gelişir. Tedavide kullanılan ilaç-
lara bağlı akciğer hastalığı gelişen hastalarda gelişen 
nefes darlığı, öksürük ve ateş gibi semptomlar birkaç 
hafta sürebilir. Tanı diğer muhtemel sebeplerin özel-
likle fırsatçı enfeksiyonlar ve interstisyel pnömoninin 
dışlanmasıyla konmaktadır(6). 

St Clair ve arkadaşları(64) hastaların %3.1’inde MTX iliş-
kili pnömonitis tespit etmişlerdir. MTX ilişkili pnömo-
nitis’in klinik bulguları spesifik değildir(64). Akut veya 
subakut başlangıçlı kuru öksürük, dispne, ateş ve din-
lemekle rallerin bulunması oldukça önemlidir. Akciğer 
grafisi normal olabilir veya yaygın interstisiyel ve/veya 
asiner tutulum görülebilir(65, 66). Dolayısıyla MTX ilişkili 
pnömonitis için patogonomonik olabilecek hiçbir klinik 
veya laboratuar bulgusu yoktur. Bundan dolayı MTX 
ilişkili pnömonitis MTX kullanan ve akciğer semptom-
ları olan her hastada düşünülmelidir. MTX ilişkili pnö-
monitis tanısı infeksiyon, romatoid akciğeri, ilaca bağlı 
pnömonitis gibi diğer akciğer hastalıkları dışlandıktan 
sonra konulmalıdır(66). BAL, bakteriyel bir enfeksiyon 
ve pnömosistis karini infeksiyonu düşünüldüğü zaman 
yapılmalıdır. MTX ilişkili pnömonitiste histolojik deği-
şiklikler nonspesifiktir. MTX ilişkili pnömonitis’in me-
kanizması bilinmemektedir. Hastalık süresi ile MTX kul-
lanım süresi, haftalık doz veya total doz arasında hiçbir 
korelasyon yoktur(65).
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Bu hastalarda HRCT’de sentrlobuler nodüllerle yama 
tarzında buzlu cam opasiteleri ve lenfadenopati tespit 
edilir (Şekil 6). Tedavi olarak alınan ilaçların kesilmesi 
ve yüksek doz steroid kullanımı genellikle yeterlidir(67).

Tedavi yaklaşımları ve Metotreksat’a bağlı gelişen 
pnömonitis 

Yüksek doz steroidler bazı hastalarda etkili olmaktadır. 
Bazı hastalarda da yüksek doz steroid hastalığı kontrol 
altına alır ancak doz azaltılınca reaktivasyon gelişebi-
lir. Üçüncü grup hastada yüksek doz steroid kullanımı 
hastalığın aktivasyonunu baskılamaz. Son iki grupta 
immünsüpresif tedavi erken dönemde eklenmelidir(68). 
Agresif tedaviyi gerektiren klinik tablo varsa pulse me-
tilprednizolon başlanır ve oral prednizolonla devam 
edilir. Aynı zamanda immünsüpresif olarak azatioprin 
düşünülmelidir. IPF’nin tedavisinde steroid ile azatiop-
rinin etkili olduğu gösterilmiştir. Hem riski hem de yan 
etkileri siklofosfamidden daha azdır. Azatioprinin et-
kisiz olduğu durumlarda veya yan etkileri geliştiğinde 
siklofosfamid kullanılmalıdır(69).

SİSTEMİK LUPUS ERİTEMATOZUS 

Sistemik lupus eritematozus (SLE) etiyolojisi bilinme-
yen özellikle eklem, seröz zarlar, deri, börek ve beyni 
etkileyen sistemik otoimmün bir hastalıktır. Hasta-
ların %90’ı kadın olup siyahlarda daha sıktır(70). An-
ti-nükleer antikor (ANA), Anti-dsDNA ve Anti-Smith 
başta olmak üzere otoantikorlar hastalığın tanısında 
önemli yere sahiptirler(71).

Akut lupus pnömonitis ve alveoler hemoraji 

Akut pnömonitis nadir bir tutulum olup SLE’li has-
taların %14’ünde rapor edilmiştir; Akut pönomonitis 
gelişen hastaların yarısında hastalığın ilk bulgusu-

dur(72). Akut lupus pnömonitis infeksiyöz neden ol-
madan ani ateş yükselmesiyle seyreden pnömonik bir 
tablodur. Akut lupus pnömonitisi vakalarında akut 
başlayan ateş, dispne, öksürük, yan ağrısı ve arteriyel 
hipoksi bulgu ve semptomları görülür. Akciğer grafi-
sinde daha çok alt loblarda yer yer konsolide alanlar 
ve buzlu cam opasiteleri görülür; vakaların yarısında 
plörezi de vardır (73). Histopatolojik bulgular içersinde 
diffüz alveoler hasar ve alveoler kanama ve kapiller 
inflamasyon ile birlikte olan veya olmayan hücresel 
infiltratlı nekroz ve hiyalin membranlar bulunmak-
tadır. Akut lupus pnömonitisi nadir görüldüğünden 
infeksiyon, kanama gibi diğer infiltrasyon nedenleri 
ayırıcı tanıda akılda bulundurulmalıdır(4). 

Her ne kadar sistemik lupus eritematozusda (SLE) 
akciğer tutulumu sık olsa da kronik pulmoner fibro-
zis gelişimi nadirdir. SLE’de daha sık görülen akciğer 
bulguları akut lupus pnömonitis ve/veya alveoler he-
morajidir(74). Alveoler hemoraji hafifden ağır klinik 
tablolara kadar değişir ve BAL çalışmalarında sıklık-
la hemosiderin içeren makrofajlar görülür. Hastada 
dispne, taşikardi, öksürük, ateş, plöretik ağrı ve bazen 
hemoptizi gelişebilir. Akciğer grafisinde tipik olarak 
daha çok alt zonlarda tek veya iki taraflı yama tarzın-
da konsolide alanlar görülür. Hastalarda bu bulgularla 
birlikte plevral efüzyon veya atelektazi olabilir(75). 

Tedavi 

Tedavide yoğun bakım ve yüksek doz kortikosteroid 
kullanılmaktadır. Mortalite %50’ye kadar çıkabilmek-
tedir(73). Matthay ve arkadaşları(76) akut lupus pnömo-
nitisinden %50 mortalite oranı bildirmişlerdir. Kor-
tikosteroidler, immünsüpresif ilaçlar ve plazmaferez 
küçük ve kontrolsüz serilerde akut İAH’ın tedavisinde 
kullanılmıştır. İlaçların tedavide oldukça etkili olduğu 
görülmüştür(77). SLE’li hastalarda gelişen birkaç adet 
BOOP bildirimi vardır ve bir otopsi serisinde vakala-
rın %20 dolayında organize pnömoni tespit edilmiş-
tir(78). 

İAH SLE’nin nadir bulgusudur. Ortalama semptoma-
tik İAH prevalansı %3 dolaylarındadır(4). Semptom-
ların başlangıcı vakaların çoğunda sinsidir. SLE’de 
biyopsi sonuçlarına göre birçok İAH paterni tarif 
edilmiş olup en sık görüleni NSIP’dir(13). SLE’de İAH 
tedavisinde kortikosteroid ve/veya immünsüpressif 
ilaçların olumlu etkisi plasebo kontrollü çalışmalarda 
bulunamamıştır(79).

Diffüz alveoler hemoraji nadirdir ve ağır seyreder. 
SLE’de prevalansı %2-5,4 arasında değişmektedir(80). 
Semptomlar arasında dispne, ateş, kanlı balgamla bir-
likte öksürük ve nadiren belirgin hemoptizi bulunur. 
En sık görülen rayolojik bulgu her iki hemitoraksda 
konsolidasyon, buzlu cam opasiteleri ve septal kalın-
laşmadır (Şekil 7).

Şekil 6. Romatoid artrit’li hastada  Metotreksat 
toksisitesi. HRCT; bazallerde buzlu cam ve 
retiküler değişiklikler.
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Semptomların ani başlaması, akciğer grafisinde veya 
CT’de diffüz alveoler opasitelerin tespit edilmesi ve 
hemoptizili veya hemoptizi olmadan serum hemoglo-
bin düzeyinde azalma olan bir hastada diffüz alveoler 
hemoraji olabileceği akla gelmelidir. Enfeksiyonu dış-
lamak ve tanıyı desteklemek için bronkoskopi yapıl-
malıdır. Aspire edilen sıvının devamlı ve artarak kanlı 
olması diffüz alveoler hemoraji tanısını destekler 
niteliktedir. Diffüz alveoler hemoraji tanısı yaklaşık 
%50 mortalite oranıyla kötü prognozu gösterir(80). 

POLİMİYOZİT/DERMATOMİYOZİT 

Polimiyozit/Dermatomiyozit (PM/DM) heterojen bir 
grup olan kas hastalıkları içersinde en sık görülen inf-
lamatuar miyopatilerdir. PM haftalar/aylar içersinde 
proksimal kaslarda güçsüzlükle ortaya çıkan suba-
kut miyopati şeklinde gelişir. DM miyopatiden önce 
veya birlikte görülen karakteristik deri bulgularıyla 
PM’den ayırt edilebilir(4). 

Akciğer PM/DM’de en sık tutulan organdır. Pulmo-
ner tutulum hastaların %40’dan fazlasında görülür 
ve önemli morbidite ve mortaliteye neden olur(81). 
Pulmoner tutulum belirgin kas tutulumu olmayan 
hastalarda da görülebilir(82). Parankimal akciğer tutu-
lumuna ek olarak pulmoner arteriyel hipertansiyon 
ve nadir fakat ölümcül olabilen pulmoner kapillaritis 
ile beraber diffüz alveoler hemoraji de görülebilir(83). 

Dermatomiyozit/Polimiyozit’de (DM/PM) akciğer 
fibrozisinin klinik, radyolojik veya fonksiyonel bul-
guları sıklıkla görülür. Retrospektif çalışmada İAH 
DM/PM olgularının %5 ve %9’unda bulundu(84). DM/
PM’de akciğer tutulumu olguların %33’ünde kas veya 
deri bulgularından önce gelişebilmektedir. Kas ve deri 
tutulumunun yaygınlık ve şiddetiyle İAH gelişmesi 
arasında hiç bir korelasyon yoktur. Klinik bulgu 3 kı-
sıma ayrılabilir: 1) İAH nadiren hızlı bir şekilde akut 
ateş, dispne ve Hamman-Rich sendromuna benzer 

akciğerde infiltratlarla hızlı bir ilerleme gösterebilir. 
2) Hastaların akciğerde radyolojik değişikliklerle ya-
vaş ilerleyen dispnesi olabilir. 3) Bazı hastalarda hiç 
bir semptom olmamakla beraber anormal radyografi 
ve/veya SFT bulguları vardır. Akciğer grafisinde en sık 
bilateral bazal infiltratlar vardır fakat biyopsi ile tes-
pit edilen İAH’lı hastalarda normal olabilir. HRCT’de 
plevral düzensizlik, buzlu cam görüntüsü ve yama tar-
zında konsolidasyon görülür (Şekil 8)(85).

Kreatinin kinaz artışı veya kas hastalığının şiddeti ile 
İAH gelişimi arasında hiçbir ilişki yoktur. Her ne ka-
dar bazı hastalarda anti-Jo-1 negatif olup İAH olsa da 
Jo-1 antijeni DM/PM’de İAH ilişkili bir marker olarak 
bildirilmiştir(86).

İnterstisyel akciğer hastalığı (İAH) PM/DM’de %5-65 
arasında değişen oranlarda görülen bir akciğer tutulu-
mudur. İAH önemli bir prognostik faktördür ve hayatı 
tehdit eden komplikasyonlara sebep olabilir. Miyozit 
ilişkili İAH PM/DM tanısından önce veya birlikte veya 
tanıdan sonra gelişebilir(87). İAH olan 36 hastalık bir 
çalışmada; hastaların %58’inde kronik bir seyirle, 
%25’i semptompsuz ve %17’sinde akut solunum yet-
mezliği ile gelmiştir. İAH tanısı konduğunda hastala-
rın %42’sinde birlikte deri ve kas hastalığı bulguları 
varken hastaların %19’una önceden PM/DM tanısı 
konmuştur(88). Hastalarda en sık dispne sonra da ök-
sürük görülmüştür. Akut İAH en sık özellikle amiyo-
patik DM olmak üzere DM’de görülmektedir. İsveç’te 
yapılan prospektif bir çalışmada; 2,5 yıllık periyotta 
17 yeni PM/DM hastasının 11’inde (%65) İAH tespit 
edilmiştir. Bunların %18’inde subklinik İAH bulun-
muştur(89). DM’de diffüz alveoler hasar birlikte olabilir 
ve tedaviye dirençli ve ilerleyici olabilir(90). Başlangıçta 
eklem tutulumu, anti-Jo-1 pozitifliği ve yaşlılık PM/
DM’li hastalarda İAH gelişme ihtimalini arttırmakta-
dır(91). Kore’de yapılan retrospektif bir çalışmada 72 
PM/DM’li hastada Hamman-Rich benzeri bulguları, 
amiyopatik DM ve FVC’si %60’dan aşağı olan hasta-

Şekil 7. SLE’de rekürren pulmoner hemoraji. a; HRCT pulmoner hemoraji ile birlikte. b; HRCT 1 yıl 
sonraki görüntü

a b

366

Güncel Göğüs Hastalıkları Serisi 2014; 2 (3): 358-373

Kollajen Doku Hastalıklarında İnterstisyel Akciğer Hastalığı / Interstitial Lung Diseases In Collagen Vascular Diseases



ların kötü prognoza sahip olduğu tespit edilmiştir(92). 
Ayrıca Anti-sentetaz antikoru pozitif olan hastalarda 
birlikte Anti-Ro/SS-A antikorlarının olması duru-
munda daha şiddetli ve ilerleyici İAH görülmüştür(93). 
Diğer bir çalışmada da başlangıçta BAL’da nötrofilik 
alveolit bulunması kötü prognoz işareti olarak değer-
lendirilmiştir(94). Miyozitte rapor edilen en sık histo-
lojik alt grup NSIP’dir(94, 95). LIP ise nadir görülür(95).

PM/DM’li hastalarda İAH görülme sıklığı kullanılan 
metoda ve Anti-J0-1 antikor pozitifliğine bağlı olarak 
%5-30 arasında değişmektedir(96). PM/DM’li hasta-
larda dört majör hastalık paterni olabilir; Kriptojenik 
organize pnömoni (COP), UIP, NSIP ve diffüz alveo-
ler hasar. En sık görüleni NSIP ve COP’dur(13); her iki 
patern sıklıkla aynı hastada görülür. Diğer kollajen 
doku hastalıklarında olduğu gibi İAH miyozitten önce 
gelişebilir. COP’un tipik radyografik bulgusu genellik-
le çift taraflı görülen alveoler opasitelerdir. HRCT’de 
özellikle alt zonlarda çift taraflı yama tarzında kon-
solidasyon alanları, sıklıkla triangüler veya poligonal 
şekilde olan genellikle periferde subplevral bölgede 
görülürler(97).

Başlangıçta bu konsolidasyon alanları sadece birkaç 
cm iken zamanla genişleyebilir ve yer değiştirebilir. 
Onlar büyük nodül veya hava bronkogramları içeren 
kitleler şeklinde olabilirler(98). Birlikte buzlu cam opa-
siteleri sıktır. HRCT’de fokal bir buzlu cam opasiteyi 

çevreleyen kresentrik veya halka biçiminde opasiteler 
olabilir (Şekil 9, 10). 

Tedavi 

Kortikosteroidler akciğer tutulumunun özellikle 
de akut başlayan ateş, dispne ve akut inflamatuar 
İAH seyrini değiştirmede etkili olduğu düşünül-
mektedir(99). PM/DM ilişkili UIP’lı hastalar BO-
OP’lu hastalara oranla daha kötü prognoza sahip-
tirler (5 yıllık sağ kalım %33’tür)(100). DM/PM’de 
BAL alveoler inflamasyonu değerlendirmede uy-
gun bir yöntemdir. Buna göre BAL’da alveolit tespit 
edilmesi alt solunum yollarının akut inflamasyonu 
ve ilerlemiş İAH ile birliktedir(101). İAH tedavisinde 
immünsüpressif iaçların etkili olduğuna dair çok 
az bilgi mevcuttur.

Hatron ve arkadaşları(102) DM/PM ilişkili İAH olan 
3 olguda erken dönemde yapılan kortikosteroid (1-
2mg/kg/gün) ve siklofosfamid (2mg/kg/gün) tedavi-
sine iyi cevap verdiğini gösterdiler. Nötrofil/eozinofil 
alveolitli hastalarda yüksek oranda İAH gelişmesi ris-
ki taşıdığı gösterilmiştir. Bu hastalar erken tedavi ve 
dikkatli takip edilmelidir. Kötü prognostik faktörler 
arasında yaşlılık, kısa hastalık süresi, disfaji ve tedavi-
nin etkili olmaması sayılabilir(103).

Şekil 8. Dermatomiyozit tanısı olan bir hastada diffüz alveoler hasar (DAD)/Organize pnömoni olgusu. 
A-B; yaygın buzlu cam alanları ile birlikte yoğun konsolide alanlar. C-D; Tedaviden 2 ay sonraki görüntü. 

a

c

b

d
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SJÖGREN SENDROMU  

Sjögren sendromu (SS) primer ve sekonder olmak üzere 
iki grupta incelenir. Sekonder SS başta RA, SLE ve SSk 
olmak üzere KDH hastalıklarıyla birlikte görülür. Primer 
Sjögren sendromu (SS) genel popülasyonun %0.1’ini ve 
yaşlı nüfusun %3’ünü etkiler. K/E oranı 9/1 olup 40-50 
yaşlarında görülür(104). Hastalarda göz kuruluğu, ağız 
kuruluğu ve 1/3 vakada tubulo-interstisyel, nörolojik ve 
vaskülit-raynoud fenomeni gibi vasküler bozukluklarla 
karakterize ekstra-glandüler bulgular görülür(105). 

Bu hastalık en sık tükrük ve gözyaşı bezlerinde ve 
solunum yollarında olmak üzere değişik organlarda 
B lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir. Alt solu-
num yollarında kuruluğa bağlı kronik öksürük, efor 
dispnesi ve reküren bronşit görülür(104).

Klinik olarak belirgin İAH primer Sjögren sendromu-
nun seyrinde nadirdir. 343 hastalık büyük bir seride 
Strimlan(106) gösterdi ki birçok hastada tek bir tip 

pulmoner lezyon görülmemiştir. Sjögren sendromu 
otoimmün hastalıklarla lenfoproliferatif hastalıklara 
arsında bir kavşaktır. Bundan dolayı İAH lenfositik 
pnömonitis (psödolenfoma ve malign lenfoma) ve 
pulmoner fibrozisi kapsayabilir(107).

 Pulmoner fibrozis oldukça nadirdir. Histopatolojik 
değişiklikler iyi bilinmemektedir. 12 hastalık bir ça-
lışmada akciğer lezyonları folliküler bronşiolitten len-
foid interstisiyel pnömonitise ve fibrozise kadar deği-
şiyordu(108). Diğer bir çalışmada 343 hastanın 13’ünde 
(%3) histopatolojik bulgular tespit edildi. İki olguda 
pulmoner fibrozis, üç olguda lenfositik interstisiyel 
pnömoni, 3 olguda malign lenfoma, bir olguda psö-
dolenfoma, bir olguda amiloidoz ve dört olguda bron-
kopnömoniyi içeren lezyonlar tespit edilmiştir(106). Ya-
kın zamanda yapılan çalışmada birkaç BOOP olgusu 
ve iki olguda diffüz panbronşiolit rapor edilmiştir(109).

Lenfositik pnömonitis genellikle bilinenden daha 
yüksek orandadır. Hatro ve arkadaşları(110) 29 primer 
Sjögren sendromu ve 21 sağlıklı kontrol hastasında 
yaptıkları çalışmada; Sjögren sendromlu hastalarda 
lenfosit ve nötrofil oranında artış tespit ettiler. Eozi-
nofil oranında hiç bir farklılık bulamadılar. 

İAH özellikle primer SS’de olmak üzere SS’de sık görü-
lür ve değişik histolojik paternlerde olabilir (LIP, NSIP, 
UIP, COP, pnömonitis, bronşiolit, veya diffüz inters-
tisyel amiloidoz)(13). LIP’lı hastaların akciğer grafisin-
de esas olarak alt loblarda yerleşim gösteren genellik-
le retikülonodüler bir patern mevcuttur(111). HRCT’de 
buzlu cam opasiteleri, nodüller, interlobüler septa 
kalınlaşması ve kistler bulunur (Şekil 11). Konsoli-
dasyon ve bal peteği kistler daha az sıklıkta görülür(8). 
Kistler de foliküler bronşiolitle birlikte bulunabilir ve 
muhtemelen lenfositik duvar infiltrasyonu sonucu 
bronşiol tıkanmasına bağlıdır(112). 

Lenfositik interstisyel pnömonitis akciğerde benign 
bir lenfoproliferasyonu, fakat bazı hastalarda pre-

Şekil 9. Belirgin traksiyon bronşektazi ile birlikte 
bazallerde belirgin konsolide alanlar.

Şekil 10. Polimiyozitte OP ve NSIP. (a) fokal konsolide ve hafif bronşiektazili sağ alt lobda buzlu cam 
alanları. (b) Bir yıl sonra traksiyon bronşektazi ile birlikte her iki bazalde retiküler görünüm.

a b
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malign bir durumu yansıttığı düşünülmektedir(113). 
Histolojik olarak olgun lenfositler, plazma hücreleri 
ve diğer lenforetiküler elemanların interstisyel biri-

kimiyle karakterizedir. Sıklıkla foliküler lezyonları ile 
birliktedir. Low-grade lenfoma potansiyel olarak pre-
malign durum olup doğal seyri oldukça değişiktir(114). 

Sjögren sendromunda immünsüpresif ilaçların etkili 
olduğuna dair çok az bilgi vardır(115). Steroidler ve si-
totoksik ilaçlar ekstraglandüler tutulumlu hastalarda 
kullanılabilir ve hastaların yaklaşık yarısında etkilidir. 
Klorambusil bazı hastalarda dramatik ve tam cevap 
sağladığı rapor edilmiştir. Buna karşılık lenfositik 
pnömonitis veya psödolenfomalı bazı hastalar yoğun 
kemoterapiye rağmen lenfomaya dönüşebilir(116).

MİKS BAĞ DOKU HASTALIĞI 

Pulmoner tutulum miks bağ doku hastalıklı (MBDH) 
hastaların %20-85’inde rapor edilmiştir(117). MBDH 
olan hastaların İAH’ın klinik bulgusu skleroderma-
daki bulgulara benzemektedir; genellikle fibrozisin 
derecesi skleroderma bulguları ön planda olan hasta-
larda daha şiddetli olduğu görülmüştür(118). MBDH’da 
HRCT’de en sık görülen patern NSIP’dir (Şekil 12). Bal 
peteği, konsolidasyon ve sentrilobüler nodüller daha 
az görülmektedir. Buzlu cam görüntüsü en sık görü-
len parankim tutulumudur (Şekil 13).

MBDH’da İAH’ın patolojik bulguları İPF’ye benze-
mektedir. Burada lenfositler, plazma hücreleri ve tip 
3 kollajen ile alveoler septal infiltrasyon görülmekte-
dir(119). Hastaların SFT’lerinde ve akciğer grafisinde 
değişiklik sık olup %67’sinde CO diffüzyon testinde 
bozulma ve %50’sinde restriktif tipte solunum fonk-
siyon bozukluğu rapor edilmiştir(120). CO diffüzyon 
testi MBDH’da pulmoner fonksiyon bozukluğunu de-
ğerlendirmede en sensitif parametredir. Kortikoste-
roidler ve klorambusil ve siklofosfamid gibi sitotoksik 
ilaçlar akut inflamatuar durumlarda etkili olduğu dü-
şünülmektedir. Sullivan ve arkadaşları(117) 34 MBDH 
hastasında prospektif bir çalışma yapmışlar ve hasta-
ların 2/3’ünde yeterli cevap almışlardır. Ancak başka 
bir çalışmada steroidlere ve immünsüpresif ilaçlara 
cevap alınamamıştır(118). Sürpriz bir şekilde bazı has-
talarda nonsteroid antiinflamatuar ilaçlarla akciğer-
deki opasitelerin kaybolduğu görülmüştür.  
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