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Bag dokusu hastaliklarina bagli pulmoner
arteriyel hipertansiyon

Pulmonary arterial hypertension related to connective tissue diseases

Ozlem Pehlivan, Murat Inang

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dalr, Istanbul, Tiirkiye

OzeT

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), bag dokusu hastaliklarinin (BDH) dnemli komplikasyonlarindan birisidir ve 6n planda sistemik skleroz,
sistemik lupus eritematozus (SLE), karma (mixed) bag dokusu hastaliginda (KBDH) goriiliir. PAH, sistemik sklerozda tek basina veya interstisyel
akciger hastaligi ile birlikte goriilebilir ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Yapilan ¢alismalar hastalarin yaklagik %10'unda PAH gelis-
me ihtimali oldugunu ve ekokardiyografi ile yillik taramalarin gerektigini gdstermektedir. Kesin taniigin sag kalp kateterizasyonu yapiimasi gerek-
lidir. Simirh deri tutulumu, ge¢ baslangic yasi, Raynaud fenomeni, parmak {lserleri, telanjiektaziler, tirnak yatag kapillerlerinin azalmasi, anti
U3RNP ve antisentromer antikorlarin pozitifligi PAH gelisiminde bilinen risk faktdrleridir. Ekokardiyografi yaninda karbon monoksit akciger diffiiz-
yon testi (DLCO) ve pro-beyin natriiiretik peptit (pro-BNP) degerlerinin izlenmesi PAH gelisimi agisindan uyaricidir. SLE seyrinde PAH bazi ¢alis-
malarda antifosfolipid antikorlar ve Raynaud fenomeni ile iligkili bulunmustur. KBDH SLE, sistemik skleroz ve polimiyozitin klinik 6zelliklerinin bir
arada bulundugu hastalarda U1-RNP’ye karsi oto antikorlarin saptandigi bir cakisma sendromudur. PAH prognoz agisindan KBDH'de en dnemli
organ tutulumlarindan biridir ve en sik 6lim nedeni oldugu bildirilmistir. Hastalarin %9-27'sinde PH gelisimi bildiriimektedir. Sistemik skleroz sey-
rinde goriilen PAH endotelin reseptdr antagonistleri, prostasiklin analoglari ve fosfodiesteraz-b inhibitorlerinden yararlanirken, erken dénem
SLE-KBDH hastalari immiinsiipresif tedaviden yarar gdrebilir. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Ozel Sayi 1, 57-62)

Anahtar kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, bag dokusu hastaliklar, sistemik skleroz

ABSTRACT

Pulmonary arterial hypertension (PAH) is an important complication of connective tissue diseases (CTD) and especially seen in systemic scle-
rosis, systemic lupus erythematosis (SLE), and mixed connective tissue disease (MCTD). In systemic sclerosis, PAH is isolated or accompanied
by interstitial lung disease and currently, a major cause of mortality. It has been shown to be developed in approximately 10% of cases and
annual screening with echocardiography has been recommended. Right heart catheterization is required for definite diagnosis. Limited skin
involvement, late onset, Raynaud’s phenomenon, digital ulcers, telangiectasias, diminished nail fold capillaries, antiU3RNP and anticentromere
antibodies are known as risk factors for PAH development in systemic sclerosis. Following diffusion lung capacity for carbon monoxide (DLCO)
and pro-brain natriuretic peptide (pro-BNP) levels can be helpful for evaluating PAH development. PAH in SLE linked to antiphospholipid anti-
bodies and Raynaud’s phenomenon in some studies. MCTD is an overlap syndrome with features of systemic sclerosis, SLE, polymyositis and
positive anti-UTRNP antibodies. PAH develops in 9-27% of the patients and the leading cause of mortality in patients with MCTD. Endothelin
receptor antagonists, prostacyclin analogs and phosphodiesterase 5 inhibitors are being used in patients with systemic sclerosis. In SLE/MCTD
patients with early diagnosis immunosuppressive treatments may be effective. (Anadolu Kardiyol Derg 2010; 10: Supp! 1; 57-62)
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Giri§ ve inflamatuvar kas hastaliklarinda (polimiyozit, dermatomiyozit)

nadir olarak gézlenir. Bu hastaliklarda PAH interstisyel fibrozise

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH); skleroderma (SSk),  eslik edebilecedi gibi siklikla pulmoner arterde vaskiilopati sonu-

sistemik lupus eritematozus (SLE) ve karma (mixed) bag dokusu  cunda gelisir (1). PAH gériilen BDH'ler asagida Tablo 1'de belir-
hastaliyi (KBDH) basta olmak {izere bag doku hastaigi (BDH)  tilmistir (2).

seyrinde gozlenen ve mortalitesi yiiksek bir komplikasyondur. Yapilan caligmalarda SSk'de sag kalp kateterizasyonu ile

Klinik 6nemi olan PAH romatoid artrit, primer Sjogren sendromu  kanitlanmis PAH prevalansi %8-12, KBDH'de oranlar tartigmali
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olmakla birlikte SSk’ye benzer veya daha yiiksektir. SLE de ise
daha disiik oranlardadir. SSkile iligkili PAH'da tedavisiz olgular-
da iki yillik sag kalim orani yaklasik olarak %50°dir (3).

Sistemik sklerozda PAH

SSkilerleyici ve deride ciddi fibrozisle karakterize, lokomotor
sistemi ve dzofagus, akciger, bobrekler basta olmak (izere, i¢
organlari etkileyen sistemik, otoimmiin ve inflamatuvar bir has-
taliktir. Deri kalinlagsmasinin miktarina yayginhigr dikkate alinarak
yaygin (govdede de tutulum olan) ve sinirl kutantz formlara
ayriimaktadir (4). Yaygin SSk’da, anti Scl-70 (antitopoizomeraz 1)
antikorlari, simirl kutandz SSk formunda ise antisentromer anti-
kor pozitifligi yiiksek oranda gdriiliir (5). Son yillarda yapilan
calismalarda SSk'de en dnemli mortalite nedenlerinin PAH ve
intertisyel akciger fibrozisi oldugu (IAF) gosterilmistir.

Patogenez: SSk'de PAH'In patogenezinin idyopatik PAH'Inkine
benzedigi ileri siiriilmistiir. Bilinmeyen eksojen ve endojen hasa-
ra bagh endotel disfonksiyonu, aktif miyofibroblast olusumunu
tetikler. Aktif miyofibroblastlardan endotelinin asiri Gretimi ve
vazodilator nitrik oksit ve prostosiklin yapiminin azalmasi, vaskii-
ler diiz kas hiicre proliferasyonu ve hipertrofisi, orta ve kii¢iik boy
pulmoner arterlerde inflamasyon ve adventisyal fibroz olusumu-
na katkida bulunmaktadir (6). Endotelin artigi patogenezde 6nem-
li rol oynar. Reaktif oksijen radikalleri ve ‘transforming growth
factor p’ (TGF-B) artisi da patogeneze katkida bulunmaktadir (7).

Prevalans: SSk’'de PAH dzellikle simirli deri tutulumu SSK'li
hastalarda gozlenir. Literatiirde PAH prevalansi, tanida kullani-
lan yonteme ve PAH tanisinda kullanilan kriterlerine bagl olarak
degismektedir ve %4.9 ile %26.7 arasinda tespit edilmistir (8, 9).
Bes yilizden fazla hastanin incelendigi biiyiik kohortlarda sag
kalp kateterizasyonu ile degerlendirilen PAH sikhgi sirasiyla
%7.8. ve %12 tespit edilmistir (10, 11). Sinirlh SSK'li (ge¢mis termi-
nolojide CREST sendromu: Kalsinozis, Raynaud fenomeni, 6zofa-
gus disfonksiyonu, sklerodaktili, telanjektazi) hastalarin ekokar-
diyografi ile sag ventrikiil sistolik basing artisinin prevalansi
%60’a kadar bildirilmistir, ancak ekokardiyografi ile bulunan
degerlerde degiskenlik gozlenmektedir (12).

Risk faktorleri: Sinirli deri tutulumlu SSk’da izole PAH tani-
dan 10-15 yil sonra gelismektedir. Yapilan retrospektif bir ¢cahs-
mada ortalama hastalik siiresi 14.4 yil, ortalama pulmoner arter
basinci ekokardiyografi ile 76 mmHg tespit edilmistir. Kontrol
grubu ile karsilastirldifinda PAH olan grupta ciddi Raynaud
fenomeni, parmaklarda iilser, anti U3 riboniikleoprotein (Anti U3
RNP) pozitifligi, diflizyon kapasitesinde (DLCO) azalma tespit
edilmistir izole DLCO azalmasi PAH gelisimi igin risk faktérleri
arasindadir ve hastalarin %75'inde DLCO %50'nin altinda tespit
edilmistir (13). Farkl calismalarda ge¢ baslangic yasi, multipl
telanjektazi, antisentromer antikor pozitifligi, tirnak yatag kapil-
lerlerinin sikligindaki azalma risk faktdrleri olarak saptanmistir
(14, 15). Yeni g¢alismalar N- terminal pro-beyin natriiiretik peptit
(NT-pro-BNP) serum seviyesi artiginin da risk faktérleri arasinda
oldugunu gostermektedir. PAHta pro-BNP artisi yiiksek duyarli-
liktadir ve hastaligin siddeti ile korelasyon gdostermektedir (16) .

SSk hastalarinda PAH gelisimi ile ilgili risk faktdrleri Tablo
2'de belirtilmigtir.

Tablo 1. Pulmoner hipertansiyonu goriilen bag doku hastaliklan

Sistemik skleroz (skleroderma)

Sistemik lupus eritematozus

Karma (“mixed”) bag dokusu hastaligi

Romatoid artrit

Primer Sjogren sendromu

Polidermatomiyozit

Tablo 2. Sistemik sklerozlu hastalarda pulmoner arteriyel hipertansiyon
gelisimi ile ilgili risk faktérleri

Sinirh sistemik skleroz

Ge¢ baslangig yas!

Raynaud fenomeni

Parmak iilserleri

Multipl telanjiektaziler

Tirnak yatagi kapillerlerinin sikhginda azalma

DLCO’da azalma

Pro BNP serum seviyesi artisi

Antikorlar (Anti U3 RNP, antisentromer antikor)

anti U3 RNP - anti U3 riboniikleoprotein, DLCO- difiizyon kapasitesi, pro-BNP - pro-
beyin natritiretik peptit

Sistemik sklerozda PAH'in saptanmasi

PAHta semptomlar nonspesifiktir ve eforla nefes darlg,
halsizlik, yorgunluk, g6giis agrisi, senkop, ¢arpinti ile bagvuran
hastalar mutlaka degerlendirilmelidir. Erken dénemlerde semp-
tomlar sadece egzersizle ortaya ¢ikabilir (17). PAH diisiindiire-
cek fizik muayene bulgulari arasinda sol parasternal lift, ikinci
kalp sesinde siddetlenme, trikiispit yetersizliine bagli pansisto-
lik Gfiirim, pulmoner yetersizlige bagl diyastolik Gfiirim, ileri
donemlerde sag kalp yetmezliginin bulgulari olan juguler vendz
basing artisi ve a dalgasinda belirginlesme, pulsatil hepatomega-
li, hepatojuguler reflii, sag ventrikiil S3'ii, periferik 6dem sapta-
nabilir (17, 18). Elektrokardiyografide sag eksen sapmasi, sag
ventrikiil hipertrofisi ve sag atriyal dilatasyon bulgulari PAH’I
destekleyen bulgulardir. Asemptomatik PAH'li hastalarda akci-
ger grafisi normaldir. lleri dénemlerde pulmoner arterde genisle-
me ve periferik pulmoner damarlarda silinme gozlenebilir.

Solunum fonksiyon testleri (SFT): Pulmoner damarlar ve
intertisyumda olusan erken degisikliklerin tespitinde SFT ucuz ve
invazif olmayan bir uygulamadir. izole DLCO (hemoglobin ile
diizeltilmis degeri) degerinin %55'in altinda olmasi, DLCO'da
ilerleyen azalma, zorlu vital kapasitenin ylizde degerinin/DLCO’a
oraninin 1.4'den biiyiik olmasi (6) PAH"1 diisiind{iriir. Normal SFT,
PAH olasiligini dislamamasina ragmen, seri DLCO 6l¢iimleri PAH
ve [AFnin erken tespitinde énerilmektedir.

Ekokardiyografi: PAH taramasi amaci ile kullanilan en yaygin
yontemdir. Ozellikle trikiispit yetersizligi oldugunda pulmoner
arter basincinin kestirilebilmesini saglar (19). Semptomatik SSk
hastalarinda orta ve ciddi derecede olan PH tespiti icin Doppler
ekokardiyografi %90 duyarlhihk ve %75 0zgiillige sahiptir.
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Asemptomatik SSk hastalarinda PAH taramasi amaciyla yillik
ekokardiyografik kontrol Gnerilmektedir (17).

PAH tanisini dogrulamak ve PAH'in diger nedenlerini disla-
maya yardimci olmak icin sag kalp kateterizasyonu gereklidir.

Tedavi

SSk'de PAH tedavisini fosfodiesteraz (FDE) tip 5 inhibitorleri
(sildenafil, tadalafil), endotelin reseptdr antagonistleri (bosen-
tan, ambrisentan, siteksentan) ve prostasiklin analoglari (epop-
rostenol, treprostenol, iloprost) olusturur.

PAH tedavisinde onaylanmig ilk oral tedavi bosentandir.
EULAR (Avrupa Romatoloiji Ligi) tavsiye kararlarina gére kullani-
mi birinci sirada dnerilmektedir (20). iki yiiksek kaliteli randomize
kontrollii calismada bosentan tedavisiyle egzersiz kapasitesinde,
fonksiyonel sinifta ve hemodinamik dlgiimlerde diizelme gézlen-
mistir (21, 22). Randomize plasebo kontrollii bir calismada bosen-
tan tedavisi ile 12 hafta sonrasinda plasebo ile kargilastirmada 6
dakika yiiriime testinde belirgin diizelme tespit edilmistir (21).
Acik bir calismada ise bosentan tedavisi sonrasinda bir yillik sag
kalim %92 tespit edilmis olup fonksiyonel sinif %27 oraninda
diizelmistir (22). Bag doku hastalg ile iligkili PAH saptanan 66
hastanin (%79 SSk) alt grup incelemesinde bosentan sonrasi
klinik diizelme tespit edilmistir (23). Selektif endotelin A reseptor
antagonisti olan sitaksentan ile yapilan iki randomize kontrollii
calismada (STRIDE-1 ve STRIDE-2) sitaksentan 100 mg ve
300mg/giin oral olarak uygulanmis, egzersiz kapasitesinde ve
hemodinamik bulgularda 6nemli diizelme saptanmistir (24, 25).

FDE-5 inhibitorii olan sildenafil ile yapilan randomize kontrol-
[i cahismada 20 mg, 40 mg ve 80 mg giinde 3 kez verilmesinin
fonksiyonel, hemodinamik ve 6 dakika yiiriime testi sonuglarinda
diizelme tespit edilmistir (26). EULAR tavsiye kararlarinda sitak-
sentan ve sildenafilin PAH tedavisinde kullanilabilecegi bildiril-
mektedir (20).

Prostasiklin analoglar (epoprostenol), EULAR tavsiye kararla-
rinda ciddi SSk-PAH olan hastalarin tedavisinde dnerilmektedir
(20). SSk-PAH tanili 111 hastaya siirekli intraventz epoprostenol
inflizyonu geleneksel tedavilerle birlikte (ditiretik, oksijen, dijital,
oral antikoagiilan) uygulanmis. Kombine tedavi alan grup gelenek-
sel tedavi verilen grupla karsilastinimis, kombine tedavi grubunda
egzersiz kapasitesinde, fonksiyonel durumda ve hemodinamik
parametrelerde (pulmoner vaskiiler direng, ortalama pulmoner
arter basinci ve sag atriyal basingta azalma) diizelme tespit edil-
mistir (27). Ancak siirekli infiizyon, sepsis, infiizyonun kesilmesi
sonrasinda alevlenme riski nedeni ile intravendz form yerine inha-
le iloprost kullanilabilir. inhale iloprostun bosentan ile kombinas-
yonu bosentan monoterapisi ile karsilastinimis ve kombinasyon
olan grupta fonksiyonel sinifin azaldigi tespit edilmistir (28).

Idyopatik PAH (iPAH) tanisi konan hastalarda antikoagiilas-
yon yaygin olarak onerilmektedir. Ancak SSk-PAH'da antikoagii-
lasyonun sonuglari konusunda yeterli veri yoktur. SSk'da intesti-
nal telanjektaziler yaygin oldugundan potansiyel kanama riski
artmaktadir. Antikoagiilan tedavilerin hastalarin yarisindan azin-
da siirdiriilebildigi bildirilmistir (29).

PAH’da endotel ve diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu, biiyi-
me faktdrlerinin artmig ekspresyonu (vaskiiler endoteliyal biiyi-

me faktoril, fibroblast bilylime faktorii) tespit edildiginden anti-
neoplastik ilaglardan olan tirozin kinaz inhibitérlerinin tedavide
etkisinin olabilecedi bazi yeni calismalarda gdsterilmistir.
Ozellikle SSk ile iligkili IAH olgularinda ilacin kullanimi arastiril-
maktadir (30).

Medikal tedavisinin basarisiz oldugu PAH hastalarinda akci-
ger transplantasyonu tedavideki son caredir. Akciger transplan-
tasyonunun kontrendikasyonlari BDH'de bilinmemesine ragmen
hastalarin akciger disi organ disfonksiyonu olmasi nedeni ile risk
artabilir. Ornegin ciddi 6zofagus motilite bozuklugu ve gastrozo-
fagial refliisii olan SSk’li hastada transplantasyon sonrasi aspi-
rasyon riski daha yiiksek olacaktir. Bu nedenle transplantasyon
vapilacak hastalar dikkatle incelenip, onay verilirse 2 yillik sag-
kalim oranlari, IPAH’da yapilan transplantasyon sonrasi sagka-
lim orani ile benzer bulunmustur (31).

Sistemik lupus eritematozusda PAH

SLE, kronik, birgok organi ve sistemi tutabilen, otoimmiin,
inflamatuvar bir bag dokusu hastalgidir. SLE geng eriskin kadin-
larda daha sik goriiliir.

Deri, ser6z membranlar (plevra, perikart ve periton), eklem-
ler, bobrekler, gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem,
beyin ve koagiilasyon sistemi, en ¢ok tutulan organ ve sistemler-
dir. SLE'de klinik bulgulara eslik eden otoantikorlar serumda
saptanabilir. Antiniikleer antikorlar (ANA) tarama testi olarak
vakalarin hemen hepsinde (%95-97) pozitif olarak saptanan en
onemli testtir. SLE igin spesifik olan iki nemli otoantikor ise anti
ds-DNA ve Sm antikorlaridir. Klinik calismalarda kullanilan géz-
den gecirilmis SLE siniflandirma kriterleri asagida verilmistir
(Tablo 3). Dort veya daha fazla kriteri karsilayan hastalar SLE
olarak siniflandiriimaktadir (32).

SLE’de PAH hayati tehdit eden komplikasyonlardan birisidir,
ilk kez 1981 yilinda dort olguda tanimlanmistir (33). Daha sonraki
donemlerde PAH prevalansi farkl serilerde %0.5-14 arasinda
bildirilmistir. Bazi kohortlardaki lupuslu hastalarda PAH, mortali-
tenin dnemli bir nedenidir. Bir arastirmaya gore PAH saptanan
105 SLE hastanin %901 kadin, ortalama yas 33, PAH tanisindan

Tablo 3. Sistemik lupus eritematozus siniflandirma kriterleri

1. Malar ras

2. Diskoid ras

3. Fotosensitivite

4, Oral iilserler

5. Erozif olmayan artrit

6. Serozit (plorit, perikartit)

7. Bobrek tutulumu

8. Norolojik tutulum (epilepsi, psikoz)

9. Hematolojik bozukluk (Loko-lenfopeni, trombositopeni, hemolitik anemi)

10. immunolojik bozukluk (Anti dsDNA, anti-Sm, antikardiyolipin
antikor IgM veya IgG, lupus antikoagiilani pozitifligi)

11. Antiniikleer antikor pozitifligi

Ig - immiinoglobulin
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sonraki 2 yilda 6lim orani %25-50 arasindadir (34). Cinlilerin
yaptigi 84 hastalik calismada ekokardiyografi ile PAH %11 ora-
ninda gozlenmistir, ancak SKK ile dogrulama yapiimamistir (35).
Ekokardiyografi sadece tarama amacl kullanilir, yiiksek yalanci
pozitiflik goriilebilir.

Klinik: SLE PAH'da semptomlar nonspesifiktir; nefes darlg,
yorgunluk, egzersiz kapasitesinde azalma gdzlenir. SLE hastala-
rinda nefes darligi oldugunda PAH disinda plevra veya perikart
efiizyonu, IAH, pulmoner emboli, pulmoner hemoraji, kardiyomi-
yopati, yetmezlikli ya da Libman Sacks endokarditinden kaynak-
lanan stenozlu valviiler vejetasyon, hizlanmis ateroskleroza
bagl koroner arter hastaligi, diyastolik disfonksiyon, pulmoner
venodz hastalik ve diyafragmadaki miyozit veya miyopatiye bagli
biizisen akciger gibi tanilar olasidir (36).

SLE'de PAH'in birkag nedeni olabilir. SLE seyrinde tekrarla-
yan tromboemboli 6zellikle tromboza egilim yaratan antifosfoli-
pid antikorlan pozitif olan hastalarda gozlenir ve tekrarlayan
pulmoner emboliler PAH'a neden olabilir. SLE'de de SSk-PAH'a
benzer bir vaskiilopati goriilebilir. Bir otopsi ¢alismasinda PAH
saptanan SLE'li hastalarda SSk hastalarindakine benzer sekilde
pulmoner arterde pleksiform lezyonlar gdsterilmistir (37). SLE'de
pulmoner vaskiilit PAH"a neden olabilir. Bu durumda tedavide
steroid, siklofosfamid gibi immunsupresif tedaviler kullanilmak-
tadir. SLE'de I1AH (<%5) gériilebilir ve akciger fibrozisi ve hipok-
siye bagh sekonder PAH"a neden olabilir (37).

Patogenez: SLE-PAH'da SSk-PAH'a benzer sekilde intimal
hiperplazi, diiz kas hipertrofisi ve medial kalinlagsma gdézlenir. PH
baslangicinda endotelyal disfonksiyon @nemli bir faktdrdiir,
vazospazma katkida bulunabilir. PAH saptanan SLE hastalarda
yiiksek serum endotelin seviyesi bulunmustur. PAH olan SLE'li
hastalarda anti-endotel antikor pozitifligi bildirilmistir (38).

SLE'de PAH gelisimini kalitsal ve cevresel faktorler etkiler.
Kuzey Amerika ve Avrupa’da en 6nemli mortalite nedeni ate-
roskleroz olarak bildirilmistir. Kore'de yapilan ¢calismada PAH'a
bagh mortalite daha fazladir ve tedavisiz olgularda 3 yillik sagka-
im orani %45'dir (39). Literatiirde Raynaud fenomeni ile PAH
arasinda iligki net degildir. Yapilan bir calismada PH’li SLE hasta-
larinin yaridan fazlasinda Raynaud tespit edilmistir ve bu durum
PH olmayan hastalarda daha az gdzlenmistir. Toronto ¢alisma-
sinda Raynaud, hastalik aktivasyonu ve antikardiyolipin antikor
(AKLA) ile iligki saptanmamistir (40). Tunus'ta 100 SLE hastasi ile
yapilan ¢alismada anti-3,GP1 antikor pozitif olan grupta PH sik-
i1 anlamh yiiksek bulunmustur (41). Tiirkiye'de Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 544 SLE'li hastadan 10 hastada
(%1.8) semptomlari olan PH tespit edilmistir. On hastanin 8'inde
AKLA pozitiftir, PH olan grupta perikartit, plorit, bobrek tutulumu,
norolojik tutulum, avaskiiler nekroz, Raynaud fenomeni ve organ
hasar skoru yiiksek bulunmustur. PH olan hastalardan 2’si kardi-
yak arrest,1'i ani 6liim ve 1'i sepsis nedeni ile kaybedilmistir (42).

Tedavi: SLE-PAH hastalarinda bosentan, vazodilator tedaviler
(epoprostenol, sildenafil) ile basarili sonuglar bildirilmistir (43). SSk
hastalarindan farkl olarak, erken dénemde siklofosfamid gibi
immiinsiipresif tedavilerin hastalarin yaklasik %50'sinde yararli
olmustur, yarar gozlenmeyen ve ileri evre hastalarda ek olarak
pulmoner vazodilator tedavilerin kullaniimasi gerekmektedir (44).

Karma bag dokusu hastaligi (KBDH) = Anti-U1 RNP

sendromunda PAH

KBDH; SLE, SSk ve polimiyozitin klinik dzelliklerinin bir arada
bulundugu ve hastalarda U1-RNP’ye karsi otoantikorlarin sap-
tandigr bir cakisma sendromudur. Bu bulgulara Sjogren sendro-
mu ve trigeminal ndralji de eslik edebilir. KBDH ilk kez Sharp ve
ark.lari (45) tarafindan 1972'de goreceli olarak daha hafif seyre-
den bir sendrom olarak tanimlanmistir. Daha sonra hastalarin bir
boltimiinde siddetli seyir ve SLE veya SSk'ya gecis (bazi seriler-
de hastalarin %75'i) bildirilmis ve hastaligin klinik bulgular ve
seroloji acisindan gelisme gosterdigi gozlenmistir (46). Bazi
arastirmacilar bu bulgulara ve anti-U1 RNP antikorlarinin send-
rom igin 6zglil olmamasini dikkate alarak KBDH'nin ayri bir
sendrom dedil, bir gegis dénemi oldugunu ileri siirmektedirler.
Bir riboniikleoprotein (RNP) olan Sm antijenine karsi otoantikor-
larin saptanmasinin SLE lehine oldugu bilinmektedir. Anti-U1
RNP antikorlari SLE olarak siniflanabilen hastalarda da saptana-
bilmektedir. Anti-U1 RNP antikorlari pozitif hastalarda sik
saptanan klinik 6zellikler Tablo 4'de ve dnerilen tani kriterleri de
Tablo 5'de verilmistir.

Homojen bir hasta grubunun tanimlanabilmesi i¢in KBDH tani
kriterleri onerilmistir (Tablo 5). Hastaligin spesifik bir tedavisi
olmamakla birlikte siddetli organ tutulumlarinda yiiksek doz kor-
tikosteroidler ve siklofosfamid kullaniimaktadir.

PAH prognoz acisindan KBDH'de en 6nemli organ tutulumla-
rindan biridir ve en sik 6lim nedenidir (47, 48). Hastalarin
%9-27'sinde PAH gelisimi bildiriimektedir (48). PAH’un tani sira-
sinda saptanmayip daha sonra ortaya ¢ikma olasihg yiiksektir.
Yiiz hastanin tarandigi yeni bir ekokardiyografi ¢alismasinda
PAH orani %11 bulunmustur (9). KBDH'li hastalarin da SSK'li
hastalara benzer sekilde PAH semptomlari agisindan izlenmesi
ve yillik olarak ekokardiyografi ve DLCO &lgiimleri ile taranmasi
onerilmektedir (49). KBDH'li bazi hastalarda PAH antifosfolipid
antikorlarla birlikte bulunmustur, fakat bu durum SLE'ye gdre ¢ok

Tablo 4. Anti-U1 RNP pozitif hastalarda sik saptanan klinik dzellikler

Klinik Ozellikler %
Artrit/artralji 85-95
Raynaud fenomeni 85-90
Ozofagus motilitesinde azalma 67-80
Ellerde sisme 66-75
Miyozit 25-63
Deri dokiintiisi 38-50
Lenfadenopati 39-50
Hepatosplenomegali 15-25
Sklerodaktili 33-40
Serozit 20-30
Ndrolojik patoloji 10-15
Glomerulonefrit 10
Ates 30
(47.,48. kaynaklardan uyarlanmigtir)
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Tablo 5. Karma bag dokusu hastaligi tani kriterleri

Serolojik:

Pozitif yiiksek titre anti-U1 RNP (>1/1600-hemagliitinasyon)

Klinik:

Ellerde 6dem

Sinovit

Miyozit

Raynaud fenomeni

Akroskleroz

Tani igin: Serolojik + en az 3 klinik kriterin bulunmasi gerekir.

Ellerde 6dem, Raynaud fenomeni ve akroskleroz varsa 4 klinik kriter gerekir
anti U1 RNP - anti U1 riboniikleoprotein

(49. kaynaktan uyarlanmistir)

daha azdir. Prognoz acisindan KBDH hastalarinda goriilen PAH,
SLE ve miyozitlerden gok SSk hastalarina daha yakin mortalite
sonuglari vermektedir. Tedavide prostasiklin analoglarinin infiiz-
yonlari, endotelin reseptdr antagonistleri denenmektedir ve bu
tedaviler bazi hastalarda immiinsiipresif tedavi ile birlikte yapil-
maktadir. On KBDH'li hastanin incelendigi bir ¢alismada (SLE'li
13 hasta ile birlikte ele alinmistir) sadece immiinsiipresif alan
(siklofosfamid “pulse” + oral prednizolon) hastalarin yarisinin iyi
yanit verdigi gozlenmis, NYHA fonksiyonel sinifi erken (1-2) olan
hastalarin klinik ve hemodinamik yanitlarinin daha iyi oldugu
bildirilmistir (44). Immiinsiipresif tedaviye olumlu yanit anti-
dsDNA ve anti-Sm antikorlari pozitif olan hastalarda (SLE agirlik-
1) daha yiiksektir. Bu ¢alismanin dnemli bir sonucu immiinsiipre-
sif tedavi altinda anlamli diizelme gdsteren PAH'li hastalarda
aylar sonra niiks goriilebildiginin belirlenmesi ve bag dokusu
hastaligina eslik eden PAH"in tani ve takibinde sag kalp kateteri-
zasyonunun 6nemini ortaya koymasidir (44).

Diger bag doku hastaliklar ve PAH

Romatoid artritli (RA) hastalarda PAH prevalansi iyi bilinme-
mektedir. PAH, RA'nin nadir bir komplikasyonudur. RA'da [AHa
sekonder PAH tespit edilmistir. Akcigerlerdeki vaskiilit PAH'a
neden olabilir (1). Glandiiler ve ekstraglandiiler belirtili otoimmiin
hastalik olan Primer Sjogren Sendromu (pSS), yaygin olarak goriil-
mesine ragmen, PAH ¢ok nadir bir komplikasyondur. pSS'li hasta-
larda Endotelin-1 kontrollere gore artmis olarak bulunmustur (1).

Sonug

Otoimmiin BDH'larin mortaliteyi artiran dnemli bir komplikas-
yonu olan PAH tanisi ve tedavisi konusunda son yillarda énemli
gelismeler olmustur. Bu konuda spesifik tedavilerin gelismesi bu
tedaviler igin uygun hastalarin seciminin 6nemini artirmistir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyon, SLE’li hastalarda hastaligin
baslangic dénemine yakin ve daha cok hastalik aktivitesi ile
ilgili olarak ortaya cikabilecedi gibi, SSk'da siklikla hastaligin geg
déneminde ortaya g¢ikmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar
bu hastalarda PAH gelisimi acisindan risk faktdrlerinin belirlen-
mesini saglamis ve taramada ekokardiyografi kullanimi yaygin-

lagmistir. Otoimmiin bag dokusu hastaliklari, PAH gelisimi olasili-
ginin onceden kestirilebildigi dnemli bir hasta grubu olarak,
konuyla ilgili disiplinlerin ortak ¢alismasinin (romatoloji, kardiyo-
loji, g6giis hastaliklari) hastalarin prognoz ve yasam kalitelerinin
diizelmesinde dnemli rol oynadigi bir hastalk grubudur.

Cikar catismasi: Bildiriimemistir.
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