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OZET

Akciger Tutulumu Olan Sistemik Skleroz Hastalarinin Aldiklar1 Tedavilerin ve
Klinik Yanitlarinin Retrospektif Degerlendirilmesi

Amag: Sistemik skleroz (SSk), asir1 kollajen iiretimi, fibroblast aktivasyonu ve
mikro-vaskiilopati ile karakterize, nedeni bilinmeyen, sistemik, otoimmiin bir bag
dokusu hastaligidir. Hastalikta akciger tutulumu 6nemli i¢ organ tutulumlarindandir.
Gastrointestinal sistem tutulumundan sonra en sik tutulan visseral organ, akcigerdir.
Siklig1 kullanilan tan1 yontemine gore degiskenlik gdstermekle birlikte, interstisyel
akciger hastaligi (IAH), sistemik skleroz hastalarinin yaklasik %50’sini etkilemektedir.
IAH ve pulmoner hipertansiyon (PAH) son yillarda SSk hastalarinda hastaliga bagh
Olumlerin basta gelen sebebi olarak bildirilmistir. Calismamizda hastaligin akciger
tutulumunun tedavisinin degerlendirilmesi, tedavide kullanilan immunsupresif ilaglarin
pulmoner tutulum iizerine etkileri veya progresyonu yavaslatmasi agisindan birbirine
kars1 uistiinliiklerinin karsilastirilmasi amaglandi.

Yontem: Calismamizda, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi
Romatoloji bolimiince takip edilen akciger tutulumu olan sistemik skleroz hastalari
alindi. Akciger tutulumu olan 88 hasta calismaya dahil edildi. Toraks yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayar tomografisi (YRBT) de interstisyel akciger bulgularinin varligi,
akciger tutulum kriteri olarak kabul edildi. Hastalarin rutin biyokimya, sedimentasyon,
C-Reaktif Protein (CRP), tam kan sayimi, serolojik immunolojik testleri, D vitamini
diizeyleri, solunum fonksiyon testi raporlari, ekokardiyografi (EKO) raporlar
retrospektif olarak, hasta dosyalarindan ve hastanemiz bilgisayar otomasyon
sistemlerinden taranarak kaydedildi. Hastalar siklofosfamid alanlar, mikofenolat mofetil
alanlar ve azatiopiirin alan hastalar olmak {tizere 3 gruba ayrilarak analizler
gerceklestirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamalart 56,3+12,7 yil, 80 (%90,9)’1 kadin idi.
Akciger paterni dagilimi hastalarda sirasiyla; 56 (%63,6)’sinda non-spesifik interstisyel
pnomoni (NSIP), 29 (%32,9)’unda olagan interstisyel pndmoni (UIP), 2 (% 2,3)’sinde
Fibrotik NSIP, 1 (% 1,1)’inde Olas1 UIP’di. EKO ile 26 hastada (%29,5) ortalama
pulmoner arter basinct (PAB)>40 iken 19 (%21,6) hastada sag kalp kateterizasyonu ile
PAH tanis1 dogrulanmisti. Azatiopiirin ve MMF tedavileri alan hastalarin solunum
fonksiyon testi (SFT) degerlerinde tedavi Oncesi ve sonrast anlamli farklilik
saptanmazken, siklofosfamid kullanilan hastalarda tedavi sonrast FEV1/FVC ile DLCO
degerlerinin, tedavi 6ncesi degerlerine gore daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05).
Hastalardan 11 (%12,5)’inin exitus oldugu tespit edildi. Oliim nedenleri incelendiginde
3 hasta COVID-19 enfeksiyonuna bagli, 4 hasta pulmoner hipertansiyona, 4 hastada ise
akciger tutulumuna baglh 6liim gerceklestigi saptandi.

Tartisma ve Sonug: Sistemik skleroz mortalitesi oldukca yiiksek olan bir
hastaliktir. Ozellikle pulmoner tutulumun mortalitede biiyiik rol oynamasindan dolay1
pulmoner agidan tani, tarama ve tedavi ¢cok Onemlidir. Calismamizda, SSk-IAH’de
siklofosfamid alan hasta grubunda, solunum fonksiyon testlerindeki diisiisiin,
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mikofenolat mofetil ve azatioprin grubuna goére daha belirgin oldugunu tespit ettik.
Bunun nedeni siklofosfamid alan hasta grubunun tedaviye daha direncli daha agir hasta
grubunu igcermesi olabilir. SSk-IAH i¢in daha ayrintili tedavi algoritmalari olmasi
gerektigini, bu nedenle bu konuyla alakali ¢ok sayida randomize kontrollii ¢alisma
yapilmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: interstisyel Akciger Hastaligi, Pulmoner hipertansiyon, Sistemik
skleroz
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ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Treatments and Clinical Responses of Patients with
Systemic Sclerosis with Lung Involvement

Introduction and Aim: Systemic sclerosis (SSc) is a systemic, autoimmune
connective tissue disease because of unknown reasons and characterized by excessive
collagen production, fibroblast activation and microvasculopathy. Lung involvement in
the disease is one of the important internal organ involvements. After gastrointestinal
system involvement, the most frequently involved visceral organ is the lung. Although
its frequency varies according to the diagnostic method used, Interstitial lung disease
(ILD) affects approximately 50% of patients with systemic sclerosis. ILD and
pulmonary hypertension (PAH) have been reported as the leading cause of disease-
related death in SSc patients in recent years. In our study, it was aimed to evaluate the
treatment of lung involvement of the disease, to compare the advantages of
immunosuppressive drugs used in the treatment on pulmonary involvement.

Method: Systemic sclerosis patients with pulmonary involvement followed by the
Rheumatology Department of Cukurova University Medicine Facultuy Balcali Hospital
were included in our study. 88 patients with lung involvement were included in the
study. Presence of interstitial lung findings in thorax HRCT was accepted as lung
involvement criterion. Routine biochemistry, sedimentation, CRP, complete blood
count, serological immunological tests, vitamin D levels, pulmonary function test
results, echocardiographic results of the patients were recorded retrospectively from
patient files. The analyzes were performed by dividing patients into 3 groups as those
receiving MMF, cyclophosphamide and azathioprine.

Results: The mean age of the patients was 56.3+12.7 years, 80 (90.9%) of them
were female. Lung pattern distribution in patients; 56 (63.6%) had NSIP, 29 (32.9%)
had UIP, 2 (2.3%) had fibrotic NSIP, 1 (1.1%) had probable UIP. While the mean PAP
was >40 in 26 patients (29.5%) with ECHO, the diagnosis of PAH was confirmed by
right heart catheterization in 19 (21.6%) patients. While no significant difference was
found in the PFT values of the patients who received azathioprine and MMF treatments,
before and after the treatment however the post-treatment FEV1/FVC and DLCO values
were found to be lower than the pre-treatment values in the patients who received
cyclophosphamide treatment (p<0.05). It was determined that 11 (12.5%) of the patients
died during follow-up. When the causes of death were examined, it was determined that
3 patients died due to COVID-19 infection, 4 patients died due to pulmonary
hypertension, and 4 patients died due to lung involvement.

Discussion and Conclusion: Systemic sclerosis is a disease with a high mortality
rate. Especially since pulmonary involvement plays a major role in mortality, diagnosis,
screening and treatment are very important in terms of pulmonary. In our study, we
found that in cyclophosphamide, group, the reduces in the respiratory function tests
were more prominent than the micophenolate patient group and azathiopurine patient
group this may be due to the higher percentage of more aggresive and therapy resistan
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involvement pattern in cyclophosphamide group We think that there should be more
detailed treatment algorithms for SSc -ILD, therefore, many randomized controlled
studies should be conducted on this subject.

Keywords: Interstitial lung disease, Pulmonary hypertension, Systemic sclerosis



1. GIRIS ve AMAC

Sistemik Skleroz (SSk); asir1 kollajen iiretimi, fibroblast aktivasyonu ve mikro-
vaskiilopati ile karakterize, nedeni bilinmeyen, sistemik, otoimmun bir bag dokusu
hastaligidir. Otoimmiinite ve inflamasyon, vaskiiler hasar ve fibrozis hastalifin en
onemli ii¢ patofizyolojik karakteristigidir (1, 2).

Sistemik sklerozun genel olarak; prevalansi 50-300/milyon ve insidansi 2.3-
22.8/milyon/yildir. Kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir, kadin-erkek orani 3-
5:1 olarak saptanmistir. Kadinlarda siklikla 15-40 yaslar1 (siklikla 30-50 yaslar)
arasinda goriilmekte ve menapoz sonrasi sikligi azalmaktadir (3, 4).

Sistemik skleroz da akciger tutulumu Onemli i¢ organ tutulumlarindandir.
Gastrointestinal sistem tutulumundan sonra en sik tutulan visseral organ akcigerdir.
Siklig1 kullanilan tani yontemine gore degiskenlik gdstermekle birlikte, intersitisyel
akciger hastaligi (IAH), sistemik skleroz hastalarinin yaklasik %50’sini etkilemektedir.
Hastalarin yaklasik %40’1nda ilk dort yil igerisine orta-siddetli restriktif akciger hasari
ile birlikte pulmoner fonksiyonlarda azalma oldugu bilinmektedir (5, 6). IAH tanisin
dogru koymak ve tedavi altindaki hastalar1 dogru yontemlerle takip etmek oldukca
onemlidir. IAH’nm akcigerdeki yaygmligi, klinik bulgularinin ciddiyeti, tedaviye
verdigi yanit ve tedavi altindaki ilerleyisi agisindan hastalar arasinda oldukga
degiskenlik gosterir. Son yillarin en 6nemli arastirma konularindan biri ilerleyici
[AH nin paternlerinin, risk faktdrlerinin ve tedaviye verdikleri yamitlarin incelenmesi
olmustur. Romatolojik hastaliklara sekonder olsun ya da olmasin interstisyel akciger
hastaliklarinin  tanisinda Yiiksek Cozinirlikli Bilgisayarli Tomografi (YRBT)
Onerilmektedir (7).

Interstisyel akciger hastalig1 ve pulmoner hipertansiyon (PAH) son yillarda SSk
hastalarinda hastaliga bagli oliimlerin bagsta gelen sebebi olarak bildirilmistir ve SSk
iliskili tiim O6liimlerin %20 - 35’inden sorumludur (8, 9). Pulmoner hipertansiyonun
tanisinda Oncelikle ekokardiyografi kullanilmaktadir. Ekokardiyografi ile pulmoner
hipertansiyondan siliphelenilen durumlarda taniy1 dogrulamak i¢in sag kalp
kateterizasyonu yapilmasi dnerilmektedir.

Glinlimiizdeki tedavi yaklagimlari sistemik sklerozun bazi bulgularini kontrol

altina aliyor olsa da hastalik i¢in uluslararas1 diizeyde kabul edilmis bir tedavi protokolii



bulunmamaktadir (10). Sistemik skleroz tedavisi, hastaligini tutulum yerlerine ve
gelisen komplikasyonlara gore degisiklik gostermektedir. Genel olarak tedavi
immunsupresif ajanlar kullanilarak ve destekleyici tedaviler seklinde olmaktadir.

Periferik vaskiiler sistem tutulumunun tedavisindeki asil amac¢: Raynaud
fenomeninin sikligini azaltmak, iskemik-iilsere lezyonlarin iyilesmesini hizlandirmak ve
progresif tikayict damar hasarini yavaslatmaktir (11).

Intersitisyel akciger hastaligi (IAH) gelismesi durumunda immiinsiipresif ilaglar
onerilmektedir (36). Bu acidan, randomize kontrollii ¢alismalarda degerlendirilmis olan
tek imminstipresif ila¢ siklofosfamid olup Avrupa Romatizma Birligi (EULAR)
tarafindan sistemik skleroz hastalarinda gelisen IAH tedavisinde onerilmistir. EULAR,
aktif IAH saptanan hastalarda, mikofenolat mofetil 1-2 gr/giin ve siklofosfamidin oral
1-2 mg/kg/glin veya 600 mg/m2/ay intravendz (1v) dozlarda uygulanmasini, hastalik
aktivitesi kontrol altina alindiktan sonra ise idame tedavisi olarak 2,5 mg/kg/giin
dozunda azatioprin veya mikofenolat mofetil kullanimini 6nermistir. Son yillarda
popiiler olan, antifibrotik bir ila¢ olan nintedanibin SENSCIS caligmasinda sistemik
skleroza bagli akciger fibrozisisin 6nlenmesinde etkili oldugu gosterilmis ve kullanimi
yakin zamanda bir¢ok tilkede ve ililkemizde onay almistir (12, 13).

Sistemik skleroza bagli PAH multidisipliner bir yaklasim gerektiren bir
hastaliktir. SSk-PAH tedavisi, PAH progresyonunun kontrol altina alinmasina yoneliktir
(14). PAH tedavisi, genel ve destekleyici tedaviler ve PAH spesifik tedaviler olarak iki
ana gruba ayrilmaktadir. Tiim hastalara genel ve destekleyici tedavi Onerilmelidir.
Immunsupresif tedavi verilerek pulmoner hipertansiyonun progresyonunu yavaslatmak,
gerekli durumlarda ise pulmoner hipertansiyona yonelik tedavi baglamak temel
stratejidir (15).

Sistemik skleroz hastalarinin respiratuar fonksiyonlarinin takibinde solunum
fonksiyon testleri karbonmonoksit diflizyon testleri ve 6 dakika yiirlime testi
kullanilmaktadir. Bu testler sayesinde hastalarda gelisen parankimal ve fonksiyonel
bozukluklarin progresyonu anlagilabilmektedir. Solunum fonksiyon testleri genel olarak
akciger volliimleri, bronsial obstriiksiyon, gaz degisimi, akciger kompliyanst ve
ventilatuar kapasiteyi 6l¢cmek amaciyla uygulanir. Sistemik sklerozlu hastalarda akciger
fonksiyon testlerinin diizenli olarak yapilmasi akciger tutulumunun tespitinde ve

izlenmesinde 6nemli bir yontemdir. Rehberlerde farkli oneriler bulunmakla beraber



genel goriis tlim hastalara 3-6 ayda bir solunum fonksiyon testi ve yilda bir kardiyak
acidan ekokardiyografi (EKO) ve radyolojik goriintiileme 6nerilmektedir (16-18).
Calismamizda CUTF Balcali Hastanesi Romatoloji bdliimiince takip edilen
akciger tutulumu olan sistemik skleroz hastalar1 alindi. 5 Kasim 2021 tarihli etik kurul
karar1 ile Calismaya alinan hastalarin solunum fonksiyon testleri, EKO raporlar1 ve
aldiklar1 imminstipresif tedaviler kaydedildi. Hastalarin aldiklar1 immunsupresif
tedaviler ile solunum fonksiyon testlerindeki fonksiyon kayiplar1 arasindaki iliskinin
arastirilmasi planlandi. Bu sayede literatiirde heniiz fikir birligi olmayan SSk akciger
tutulumunun tedavisinin degerlendirilmesi, tedavide kullanilan immunsupresif ilaglarin
pulmoner tutulum tizerine etkileri veya progresyonu yavaslatmasi agisindan birbirine

karsi iistiinliigliniin karsilastirilmas1 amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sistemik Skleroz Tanimi

Sistemik skleroz ya da diger adiyla skleroderma, otoantikor olusumlari, sitokin
dengesizlikleri, kemokin degisiklikleri ile karakterize, cilt, 6zofagus, gastrointestinal
sistem, akciger, kalp, bobrek, kas ve eklem gibi pek ¢ok organda fibrozis, vaskiilopati
ve inflamatuar degisiklikler ile seyreden, kronik, etyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir (1,

2,19-21).

2.2. Epidemiyoloji ve Tarihge

Skleroderma, Yunanca’da sert anlamina gelen “skleros” ve deri anlamina gelen
“derma” kelimelerinden tiiretilmistir. Sklerodermanin ilk tanimlanmasi, 18. yiizyillin
baslarinda Dr. Carlo Curzio tarafindan cildinde sertlesme ve gerilme olan bir hasta i¢in
yapilmistir. “Skleroderma” kelimesi ise ilk olarak 1800’1l yillarda Milanl bir doktor
olan Dr. Fantonetti tarafindan yetigkin bir hastadaki cilt degisikliklerini tanimlamak i¢in
kullanilmistir. O zamanlar sadece cilt hastalig1 olarak tanimlanmis sistemik sklerozun
akciger, bobrek gibi organ tutulumlar1 yaparak sistemik oOzellik gosterebilecegi ve
mortaliteye sebep olabilecegi ise 1900’1 yillarin sonunda Osler tarafindan yayimlanan
kitaplarda anlatilmistir. 1910 yilinda tanimlanan Thibierge-Weissenbach sendromu ise
daha sonra 1964 yilinda Winterbauer tarafindan CREST (kutandz kalsifikasyon,
Raynaud fenomeni, 6zefageal dismotilite, sklerodaktili, telenjiektazi) sendromu olarak
tanimlanmaistir.

Sistemik sklerozun farkli klinik bulgularla seyreden nadir goriilen bir hastalik
olmasimin yam sira, epidemiyolojik c¢aligmalarin farkli zaman dilimlerinde, farkli
cografi bolgelerde ve farkli siniflama kriterleri kullanilarak yapilmasi, sistemik skleroz
insidans ve prevalansinda goriilen farkliliklara yol agmaktadir.

Sistemik sklerozun genel olarak; prevalansi 50-300/milyon ve insidans1 2.3-
22.8/milyon/y1l olarak gosterilmistir. Skleroderma, kadinlarda erkeklerden yaklasik 8
kat daha sik goriilmekte ve ¢ogu hastada dogurganlik ¢agi sonrasinda baslamaktadir
(22). Kadinlarda siklikla 15-40 yaslar1 (siklikla 30-50 yaslari) arasinda goriilmekte ve

menapoz sonrast siklig1 azalmaktadir (23).



Sistemik slerozun insidanst ve prevelanst genellikle Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) yapilmis ¢alismalarda ele alinmis ve olduk¢a genis bir aralikta
bulunmustur (24, 25). Son yillarda yapilan ¢alismalarda hastaligin insidansinda belirgin
bir artis gosterilmistir. Hastaligin insidansindaki bu artis yeni tani kriterlerinin
gelistirilmesi, erken tani ve yeni tedavi se¢eneklerinin uygulanmasina bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Hastaligin  goriilme yas1 hastalifin  tipine gore degisiklik
gostermektedir. Lineer skleroderma genellikle 18 yas altinda gozlenirken sistemik
skleroz 20-50 yas arasinda goriilmektedir (25). Cocukluk ¢aginda ve 80 yasindan sonra
nadirde olsa rapor edilmis vakalar da bulunmaktadir (26). Ozellikle ABD’de yasayan
Afro-Amerikan vatandaslarda hastaligin daha agir seyir gosterme egiliminde oldugu
bildirilmistir. ABD’de Afro-Amerikan ve Ispanyollarda Asyalilara oranla cilt tutulumu,
parmak {ilserleri ve pulmoner hipertansiyon daha sik ve yaygin olup ¢ogunun
sosyodemografik verileri beyazlara gore oldukga diisiik seviyede oldugu bildirilmistir.

Skleroderma tanisina yonelik ilk kriterler 1980 yilinda Amerikan Romatoloji

Cemiyeti tarafindan gelistirilmistir (Tablol1).

Tablo 1. 1980 yilinda tamimlanan Sistemik Skleroz tani kriterleri (27)

Major kriter Minor Kriterler

Ellerde deri kalinlagmast Sklerodaktili

Parmak uglarinda nedbe gelisimi veya parmak uglarmin volar
yastik¢iklarinin doku kaybi

Bibaziler Pulmoner Fibrozis

Tek major kriter ya da iki veya daha fazla minér kriter varligi tan1 koydurucudur.
Bu kriterlerin sensitivitesi %96, spesifitesi %97 dir.
Gliniimiiz de ACR/EULAR tarafindan 2013 yilinda belirlenmis olan Sistemik

Skleroz Siniflandirma Kriterleri kullanilmaktadir (“Tan1” boliimiinde bahsedilecektir).

2.3. Etiyoloji

Sistemik sklerozun etyolojisinde enfeksiydz, genetik, cevresel gibi bir¢ok faktor

bulunmaktadir.



2.3.1. Enfeksiyoz Faktorler

Sistemik sklerozisde mevcut immunopatolojik nedenlerin bazi enfeksiyoz
patojenlerle tetiklenmis olabilecegi ile alakali ¢ok sayida goriis mevcuttur. Higbir
enfeksiyoz etken net olarak suclanamamis olsa da Parvoviriis B19, Epstein-Barr viriis
(EBV), endojen Retroviriisler, Helikobacter pylori ve baz1 Klamidya tiirlerinin hastalik
gelisiminde etkili olabilecegini diisliinen calismalar mevcuttur (28-31). Ayn1 zamanda
bazi ¢alismalarda sistemik skleroz hastalarin periferik kan orneklerinde oOlgiilen
Sitomegaloviriis (CMV) spesifik antikorlarin artmis oldugu tespit edilmis ve CMV ’nin
hayvan deneylerinde sistemik skleroz vaskiilopatisine benzer vaskiiler lezyonlara yol

actig1 gosterilmistir (32, 33).

2.3.2. Genetik Faktorler

Yapilan c¢alismalarda sistemik skleroz ile alakali binden fazla farkli gen
ekspresyonu oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bir¢ok ailevi sistemik skleroz
vakasi oldugu da bildirilmistir.

Yakin akrabalarda konnektif doku hastaliginin olmasi, sistemik skleroz ile ilgili
otoantikorlarin saptanmasi, etnik gruplar arasinda siklik ve klinik 6zelliklerinin
degismesi, bazi major histokompatibilite kompleksi antijenlerinin sistemik sklerozlu
hastalarda gdosterilmesi patogenezde genetik faktorlerin rol oynadigi goriisiini
desteklemektedir (34). Normal populasyonda sistemik skleroz prevalansi % 0.026 iken,
birinci derece yakinlarinda skleroderma bulunan bireylerde prevalansin daha fazla
oldugu (% 1.69) bildirilmistir (35).

Ikiz kardesler ile yapilan ¢alismalarinda, diisiik klinik konkordans orani (% 4.7)
bildirilmesine karsin, anti-niikleer antikor (ANA) konkordansinin ¢ok daha yiiksek
oldugu (tek yumurta ve ¢ift yumurta ikizlerinde sirasiyla % 90 ve % 40) bildirilmistir
(36). Fakat bu bulgular ayn1 zamanda hastaligin olusumunda genetik faktorlerin tek
basina sorumlu tutulamayacagini da gostermektedir.

Endotelin-1 ve anjiotensin doniistliriici enzim (ACE), ekstraseliiler matriks
(ESM) proteinleri (fibronektin, fibrillin vb.), monosit kemoatraktant protein 1 (MCP-1),
interlokin (IL)-1a, tiimor nekroz faktér (TNF)-a, transforme edici biiyiime faktori B
(TGF-B), nitrik oksit (NO), genleri arastirilmis ve bu genlerdeki bazi polimorfizmler,

sistemik skleroz ile iliskilendirilmistir (36).



Yayimlanan bazi1 makalelerde MHC ile sistemik skleroz arasindaki baglantinin
oldukg¢a zayif oldugunu fakat hastalikta artan otoantikorlar ile HLA genleri arasinda
anlamli bir iliski oldugu belirtilmistir. Antisentromer antikorlari, HLADQB1*0501
(DQ5), DQB1*0301(DQ7) ile ve Anti topoizomeraz I antikorlari, HLA-DQB1*0301
(DQ7), DQB1*0302 (DQS8), DQB1*0601 (DQ6 Japonlarda) ile iliskili oldugu
gosterilmistir (37). HLA DRB1*1104, DQA1*0501 ve DQB1*0301 dahil olmak tiizere
spesifik HLA nin sistemik skleroz ile iligkisi uzun zamandir bilinmektedir (38). Ayrica
PTPN22, NLRP1, STAT4 ve IRF5 gibi HLA olmayan lokuslar da sistemik skleroz
etiyolojisinde yer almistir (39).

2.3.3. Cevresel Nedenler

Sistemik sklerozda bazi kimyasal maddelerin hastalia yatkinlik olusturdugu
diisiiniilmektedir. Bu kimyasallardan ise en ¢ok karsilasilanlar silika tozlaridir (40).
Silika tozlar1, vinil klorid, L-triptofan, meme silikon implantlar1 ve organik ¢oziiciiler
skleroderma ile iliskilendirilen ¢evresel faktorlerdir (41). Bunlarin hastaliga katkisi tam
olarak bilinmemekle beraber endotelyal hasar ve bunun sonucunda olusan trombotik
aktivasyonun neden oldugu diisiiniilmektedir.

Ilag iliskili sistemik sklerozis agisindan literatiirde bildirilen ilaglar baslica;
bleomisin, pentazosin, paklitaksel, gadolinium, mazindol, dietilpropion ve taxan grubu
kemoterapoétik ilaglardir. Bleomisinin hayvan deneylerinde deri ve akcigerde fibrozise
yol actigr bilinmektedir. Bleomisinli kemoterapi alan bazi hastalarda SSk gelistigi
gorilmiistiir (42) (43)

Yapilan calismalarda sistemik sklerozda sigara hastaligin yayginliginmi artirirken

alkol ile ilgili kesin kanit bulunmamaktadir (44).

2.3.4. Mikrosimerizm

Dogum yapan kadinlar uzun yillar boyunca fetal kaynakli immunolojik kok
hiicrelerini barindirirlar. Allojenik transplantasyonlart izleyen komplikasyonlardan olan
graft-versus-host hastalig1 ile sistemik skleroz arasinda histolojik, patogenik ve klinik
benzerlikler — olmasi, hastaliginin  etyopatogenezinde  mikrokimerizmin  rol
oynayabilecegini diislindiirmektedir. Yine de saglikli bireylerde bile mikrokimerik

hiicrelerin saptanmasi, bazi SSk hastalarinda mikrokimerik hiicrelerin bulunmayzs,



hastaligin baglangicindan once hi¢ gebeligi olmayan kadin hastalarin varligi ve
erkeklerde de hastaligin goriilmesi, mikrokimerizmin SSk etiyopatogenezindeki rolii

acgisindan soru isaretleri tasimaktadir (45).

2.3.5. Neoplazi

Hastaligin maligniteye yatkinlik olusturmasit muhtemel olmakla beraber
maligniteye bagl sistemik skleroz gelisimi konusu net degildir (46, 47). Anti-RNA
polimeraz III antikorlar1 pozitif olan bir hasta alt grubunda, sklerodermanin baslangici

ile kanser gelisimi arasinda yakin bir zamansal iliski tanimlanmistir (48).

2.4. Patogenez

Sistemik sklerozis hastaligin 3 ana 6nemli 6zelligi vardir. Bunlar; vaskiiler hasar,
otoimmiinite ve fibroz doku olusumu olarak sdylenebilir. Yukarida anlatilan ¢evresel,
enfeksiydz, genetik bircok faktériin ve otoimmiinitenin hastaligi baslattig
diisiiniilmektedir. Damarsal hasar hastaligin temeli olup bunu endotel hasarina sekonder
gelisen olaylar izlemektedir. Vaskiiler hasardan sonra ise trombosit aktivasyonu ve
adezyon molekiillerinin asir1 yapimi gelir. Ayn1 zamanda hasarli endotel hiicrelerinden
endotelin-1 sitokini salgilanir. Glglii bir vazokonstriktér olan endotelin-1 sitokinin
16kosit yapismasi, fibroblast aktivasyonu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini
destekleme gibi ¢esitli gorevleri vardir.

Hasarli endotel hiicreleri; nitrik oksit ve prostaglandin gibi vazodilator maddelere
cevabir bozulmus, fonksiyonel olarak anormal mezenkimal hiicrelere doniisiir. Tim
bunlarin sonucu ise oksijen gecisinin bozulmasi ve gelisen doku hipoksisidir. Sistemik
skleroz hastalarindaki esas problem kronik doku hipoksisi ve oksidatif strese karsi
vaskiiler tamir mekanizmalarinin bozulmus olmasidir.

Endotel hiicrelerinde apoptoz veya aktivasyon gelisebildigi gibi, epitelyal
hiicrelere benzer sekilde mezenkimal transdiferasyon gelisebilmektedir. Sonrasinda
farkli yerlerden (fibrositler, kemik iligi kok hiicreleri, doku fibroblastlar1 veya
endotelyal/epitelyal transdiferasyon yoluyla iiretim) kdken alan miyofibroblastlar hiicre
dis1 matriste birikerek organ hasarina yol agan asir1 fibrozise neden olmaktadir. Buna ek
olarak damar duvarindaki hasar in situ tromboz, subendotelyal fibrozis ve muskuler

proliferasyona yol agarak hastaligin vaskiiler komponentini olusturmaktadir (2, 49).



Sklerodermada bagisiklik sistemi, vaskiiler endotel ve bag dokusu onarim
disregiilasyonu es zamanl olarak goriilmektedir (50, 51). Skleroderma patogenezinde

rol aldig1 diisliniilen yolaklar sekil 1 de 6zetlenmistir.

Genetik Cevresel faktorier Mikrokimerizm
\ZL\
Endotelyal hlcreler o inflamatuar hicreler
MCP-1

e » JGF$1 .. 4
s - !

TGF- B‘ Fibroblast
(.TGF --

R

Sekil 1. Skleroderma patogenezinde rol aldig: diisiiniilen yolaklar (52)

Etyolojisi net olmayan ama sonugcta tetiklenen otoimmiinite sonucunda makrofaj,
T lenfosit, B lenfosit aktivasyonu gerceklesir ve olaylar zinciri baglar. Aktive olmus B
lenfositler IL-4 ve IL-10 sitokinlerini salgilayarak T-helper 2 (Th2) hiicrelerini, TGF-B
ve IL-6 salgilayarak fibroblastlar1 dogrudan uyarir ve fibrozisi artirir (53). Th2 hiicreler
ise IL-4, IL-10, IL-13, IL-17, IL-23 gibi sitokinler salgilayarak olayin siirekli hale
gelmesini saglar (54).

Hastaliginin cilt lezyonlarindaki hiicresel immiinite CD4+ T hiicreleri lehinedir ve
sitokin salgilanmasi, endotel hasari, vaskiiler hasar ve fibrozisten sorumludur.
Interlokin-4 ve TGF-B fibrozisi uyaran baglica sitokinlerdir. Direkt fibroblastlara etki
ederek kollajen sentezini uyarirlar (55). Interlokin-17 ise makrofajlar1 uyararak TNF-
alfa ve IL-1 salimmna sebep olur ve fibroblastlar1 da uyarir (56). Salgilanan bu
sitokinlerin yaninda aktive B lenfositlerden salgilanan otoantikorlar da sistemik
sklerozun patogenezine katkida bulunurlar. Sistemik skleroz hastalarinin yiizde 95’inde

otoantikor pozitifligi mevcuttur. ANA negatif sistemik sklerozlu hastalarda erkek hasta



oran1 daha yiliksek saptanmis olup hastalik daha hafif seytretmektedir. Hastaliga

spesifik otoantikorlar ise agsagida siralanmaistir.

i. Anti-Sentromer:

Anti-sentromer antikorlar, sentromerik protein-A’dan protein-F’ye kadar tanir.
Bunlardan sentromerik protein-B’nin hemen hemen tiim anti-sentromer-pozitif
hastalarda goriilmesi 6nemli bir otoantijen oldugunu diisiindiiriir. Genelde smirl
hastalikla birliktelik gosterirler. Yaygin hastalikta %10 sirli hastalikta %80-90
oraninda saptanabilir. Bu antikorun varlig1 kalsinozis, pulmoner arteriyel hipertansiyon

(PAH), digital tilser, cilt ve mukozalarda telenjiektazi ile iligskilendirilmistir (57).

ii. Anti-RNA polimeraz III:
Skleroderma i¢in oldukga spesifik olup mortal seyredebilen renal kriz ve yaygin

deri tutulumu ile iliskilidir (58).

iii. Anti-DNA topoizomeraz I (anti-SCL 70):

DNA topoizomeraz-1’e karsi olusan antikordur. Hastalik i¢in en spesifik
otoantikorlardan biridir. Yaygin hastalikta %40, sinirli hastalikta <%10 pozitif saptanir.
Pulmoner fibrozis, renal, kardiyak ve diger visseral organ tutulumlar ile iliskili olup

hizl1 ve agresif seyirden sorumludur (59).

iv. Anti U3 RNP (antifibrillarin):

U3-RNP/fibrillarine (anti-U3-RNP) kars1 olusan antikorlarin, sistemik skleroz i¢in
cok spesifik bir belirte¢ oldugu, daha geng¢ baslangi¢c yasi, siddetli yaygin deri ve
visseral tutulum ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon,

miyozit ve renal tutulum ile de iliskili oldugu bildirilmistir (58).

v. Diger antikorlar:

Anti-Th/To antikoru, Anti-PM-SCL, Anti-U11/U12 RNP antikorlar1 da hastalikla
iliskilendirilen diger otoantikorlardir. Ozellikle anti-U11/U12 RNP antikorlar1 pulmoner
fibrozisle iligkilendirilmistir (60). Sklerodermaya 6zgii antikorlar ve klinik bulgular ile

iliskisi tablo-2 de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Sklerodermaya o0zgii otoantikorlar ve bu otoantikorlarin skleroderma alt gruplar1 ve
klinik bulgular ile iliskileri (52)

Hedef antijenler S5c alt gruplan Klinik bulgular ile iligkileri
Topoizomeraz-| dcSSc LD, kalp tutulumu, renal kriz
Sentromer proteinleri lcSSc Dijital iskemi, kalsinoz, izole PAH
U3-RNP dcSSc PAH, ILD, renal kriz, miyozit
ThITD lcSSc ILD, PAH

PM/Scl lcSSc Kalsinoz, miyozit

U1-RNP MCTD PAH

RNA polimeraz Il dc33c Yaygin cilt tutulumu, renal kriz

S38¢; sistemik skleroz, RNP; rboniikleoprotein, PM/Sel; polimiyozitiskleroderma, RNA; riboniikleik asit, deSSC; yaygin cilf tutulumlu
sistemik skleroz, lcSSc; sinirh cilf tutulumlu sistemik skleroz, MGTD; mikst bag dokusu hastalidi, ILD; interstisyel akciger fibrozu, PAH:
pulmoner arteryel hipertansiyon.

2.5. Tam

Sistemik skleroz tanisin da cilt ve organ fibrozisi, vaskiilopati bulgularinin ve
otoantikorlarin yer aldigi ACR/EULAR tarafindan 2013 yilinda belirlenmis olan
Sistemik Skleroz Siniflandirma Kriterleri kullanilir

ACR/EULAR siniflandirma kriterleri arasinda yer alan cillte sertlesme; yaralanma
ve travmaya bagli olmayan cilt kalinlagmasini, sis parmaklar; parmak eklemlerinde
konturlarin silindigi distale dogru normalde goriilen incelmenin goriilmedigi sismis
parmaklar, digital ilserler; parmaklarda travmaya bagli olmaksizin iskemi sonucunda
olusan digital u¢larda ¢okiik alanlari, telenjiektaziler; agiz, dudak, el ¢cevresinde basingla
coken dilate ylizeyel damarlari, anormal kapilleroskopi bulgulari; tirnak yataginda
kanamal1 veya kanama olmaksizin genislemis kilcallar ve kilcal damar kaybi, sag kalp
kateterizasyonu ile teshis edilen pulmoner arteriyle hipertansiyonu, interstisyel akciger
hastalig1 tomografi veya akciger grafisinde akciger bazallerde pulmoner fibrozisle ya da
oskiiltasyonda kalp yetmezligine bagl oldugu diisiiniilmeksizin velcro rallerinin tespit
edildigi akciger hastaligini, Raynaud fenomeni; soguk veya emosyonel tepkiye
sekonder olarak el ve ayak parmaklarinda hekim tarafindan tespit edilmis bifazik renk

degisikligini ifade etmektedir (58)
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Tablo 3. ACR/EULAR 2013 Sistemik Skleroz siniflandirma kriterleri

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin proksimalinde deri kalinlagmasi 9
(veterii kriter)

Parmaklarda deri kalinlagmasi $is (puffy) parmaklar 2
(yanhzca ylksek olani skorlayin) Sklerodaktili L
Parmak ucu lezyonlan Parmak ucu ulserleri 2
(yanhzca ylksek olani skorlayin) Pitting skar 3
Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatagi kapilleri 2
. 2
PAH velveya Interstisyel Akciger Hastaligi PAH )

(maksimum skor 2) interstisyel Akciger Hastaligi
Raynaud fenomeni 3

Anti-sentromer Ak
Sistemik skl iligkili otoantikorl
e ?m;;;fnﬁ or ;a" orar Anti-Scl 70 Ak 3
Anti-RNA polimeraz Ill Ak

*Sistemik skleroz klasifikasyonu i¢in toplam puan 9 ve lizeri olmalidir

Tablo 4. ACR/EULAR Sistemik Skleroz Simiflandirma Kriterleri’nin kullamlmamasi gereken
durumlar (14)

1) Parmaklar icermeyen deri kalinlagsmasi olan hastalar

2) Skleroderma benzeri hastalik
Ornegin: Nefrojenik sklerozan fibrozis, generalize morfea, eosinofilik fasiit, skleroderma
diabetikorum, skleromikstedema, eritromeralji, porfiria, liken sklerosis, graft-versus-host
hastaligi, diabetik seriopati

ACR: American College of Rheumatology, EULAR: European Leagus Against Rheumatism

2.6. Sistemik Skleroz Siniflamasi

Skleroderma, jeneralize ve lokalize form olmak iizere 2’ye ayrilir (Sekil 2).
“Sistemik skleroz”, jeneralize form skleroderma ile es anlamli olarak kullanilir.
Sistemik skleroz, cilt tutulumunun yaygmnligt ve bazi1 klinik ve laboratuvar
ozelliklerdeki farkliliklar esas alinarak “diffiiz kutan6z ve sinirlt kutandz” olmak {izere
iki tipe ayrilir. Bu iki tipin klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 2’de gdsterilmistir.
Sistemik skleroz, polimiyozit/dermatomiyozit basta olmak tizere diger kollajen vaskiiler

hastaliklarla “overlap” olusturabilir.
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Sekil 2. Sklerodermanin klinik spektrumu (61)

Sklerodermanin lokalize formlarinda, sistemik sklerozdan daha farkli olarak
visseral organ tutulumu bulunmazken, cilt lezyonlarimin dagilimi ve ozellikleri de

sistemik sklerozdan farklilik gosterir.

2.6.1. Diffiiz Kutanoz Sistemik Skleroz

Diffiiz kutanoz tip SSk’da semptomlar genellikle akut baslangi¢chidir; Raynaud
fenomeni, el ve ayaklarda sislik gibi bulgular goriilebilir. Diffiiz kutanoz tip SSk’da cilt
tutulumu, ekstremitelerin distalinden baslar, proksimale dogru ilerleyerek gdvdeye
yayilim gosterir. Deride sertlesme aylar-yillar icinde hizli bir seyir gosterir. Bu
hastalarda, Ozellikle hastaligin ilk 3 yili i¢inde ciddi organ tutulumu riski artmistir.
Yiiksek cilt skoruna sahip hastalarda, bobrek tutulum riski ve mortalite oran1 artmistir
(cilt skorlama sistemleri hakkinda klinik kisminda bahsedilecektir). Tan1 alan hastalarin

yaklasik %30-40’1nda anti-Scl-70 antikoru pozitiftir.

2.6.2. Sinirh Kutanéz Sistemik Skleroz

Cilt tutulumu, sadece yiiz, boyun ve ekstremitelerin distalinde sinirlidir. Bu tip
hastalarda Raynaud fenomeni anamnezi, cilt bulgularinin ortaya ¢ikmasindan ¢ok daha
onceki yillara dayanmir. Ozofagus hipomotilitesi ve pulmoner hipertansiyon hastaligin
gec donemlerinde ortaya cikabilir. Smirl sistemik sklerozlu hastalarin yaklasik %70-

80’inde anti-sentromer antikor pozitifligi vardir. CREST sendromu (kalsinosis,
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Raynaud fenomeni, 6zofagus dismotilitesi, sklerodaktili, telenjiektazi) bu alt grupta yer

alir. Tablo 5°de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Sinirh ve yaygin hastaligin tutulum 6zellikleri (20)

Yaygin Sinirh
Cilt tutulumu Distal ve proksimal ekstremiteler, yiiz, | Distal ekstremiteler ve yiiz
govde
Raynaud fenomeni Baslangic bir yil icerisinde veya deri Deri tutulumundan 6nce

degisiklikleri sirasinda

Organ tutulumu Pulmoner GIS
Renal (renovaskiiler hipertansif kriz) Pulmoner
GIS Biliyer siroz
Kardiyak
Tirnak yatagi kapiller | Dilatasyon ve kaybolma Onemli kaybolma olmaksizin
degisiklikler dilatasyon
Otoantikorlar Anti Scl-70 Antisentromer

2.6.3. Pre-Skleroderma

Raynaud fenomeni bulunan bir olguda, anti topoisomeraz I, antisentromer antikor
gibi sklerodermaya 0zgli otoantikorlardan birinin bulunmasi veya tirnak yatagi
kapilleroskopik incelemelerde kapillerlerde anormalligin saptanmast; olguda biiyiik bir
olasilikla sklerodermanin gelisebilecegine isaret eder ve bu tablo pre-skleroderma

olarak isimlendirilir.

2.6.4. Sklerodermasiz Sistemik Skleroz (Sistemik Skleroz Sine Skleroderma)

Sistemik sklerozun bu grubu, cilt bulgular1 olmaksizin i¢ organ tutulumu ile
seyreder ve sistemik sklerozlu hastalarin % 5’inden daha azinda rastlanir. Bu olgularda,
akciger fibrozusu, bobrek, kalp ve gastrointestinal tutulumu goriilebilir. Tirnak yatag:
kapillerlerinde genisleme ve sklerodermaya 6zgii otoantikorlarin bulunmasi tanida

yardimcidir.
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Sinirli Kutanoz Diffuz Kutan6z

Sekil 3. Sistemik Skleroz tiplerine gére tutulum bolgeleri (62)

2.7. Klinik Bulgular

Sistemik skleroz genis bir spektrumda cilt, akciger, kardiyak, renal, gastointestinal
sistemleri etkilemekte olup hastadan hastaya hastaligin tutulus sekli ve yeri farklilik
gosterebilir.

Genel olarak sklerodermanin klinik 6zellikleri ti¢ sekilde siniflandirilir:

- Presklerotik donem (Raynaud fenomeni)

- Cilt tutulumu

- Sistemik tutulum

Klinik olarak bir¢ok hastalik sistemik skleroza benzer tutulum paterni gosterebilir.
Sistemik skleroz ayirici tanisin da disliniilmesi gereken hastaliklar Tablo 6°da

Ozetlenmistir.
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Tablo 6. Sistemik Skleroz ayiric1 tamisi (63, 64)

Raynaud fenomeni ile giden diger hastaliklar

Ciltte sertlesme ile birlikte olan hastaliklar

o Elve parmaklar: tutanlar
Mikst tip konnektif doku hastalig1
Diabetik parmak sklerozu
Vinil kloriir hastalig
Bleomisine bagli skleroderma
Primer amiloidoz
Mikozises fungoides
Eriskin ¢oliak hastaligt
Kronik refleks sempatik distrofi
o Elve parmaklar: tutmayanlar
Skleromiks6dem
Eozinofilik fassitis
Eozinofil-miyalji sendromu
Jeneralize morfea
Silikona bagli skleroderma
Primer amiloidoz
Karsinoid sendrom

VVVVVYVYYYVY

VVVYVYVY

Visseral tutulum yapan hastaliklar
» Primer pulmoner hipertansiyon
» Primer biliyer siroz
> Idiopatik interstisyel akciger fibrozu
> Infiltratif kardiomiyopati
» Kollajen kolit

2.7.1. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomenin (RF), herhangi bir bag dokusu hastalig1 ya da altinda yatan
bir neden olmaksizin bulunmasina, primer Raynaud fenomeni veya Raynaud hastaligi
ismi verilir. Raynaud hastalig1 prevalansi genel popiilasyonda %5 civarindadir. Raynaud
fenomeni ile iliskili, altta yatan bir hastalik veya patoloji varsa, buna da sekonder
Raynaud fenomeni ismi verilir. Sekonder RF nedenleri i¢inde basta sistemik skleroz
olmak tizere diger kollajen doku hastaliklari, kriyoglobulinemi, hiperviskosite
sendromlari, polistemi, ilag kullanimlar1 (ergot alkoloidleri, beta blokiirler, bleomisin),
mikrotravmalar sayilabilir.

Sistemik sklerozun ilk bulgularindan biri olan Raynaud fenomeni yaklasik
hastalarin %95’inde goriilmektedir. Bu fenomen, tipik olarak soguga maruz kalma ve
emosyonel stresle baslayan parmak uglarinda epizotik iskemi sonucu gelisen trifazik
renk degisikliklerine verilen isimdir. Baslangicta vazospazma bagli solukluk, sonra
siyanoz, daha sonra ise hiperemi goriiliir. Bu degisikliklerle birlikte, agri, uyusma ve
yanma hissi bulunabilir. Dijital iskemi, iilserasyonlara ve daha ciddi vakalarda ise genis

gangrenlere sebep olabilir. Raynaud fenomeni, kulaklar, burun, ayak parmaklar1 ve
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dilde de gelisebilir. Klinik olarak tesbit edilmesi zor olmasina karsin, visseral
damarlarda da benzeri degisiklikler olabilir.

Raynaud fenomeni, sistemik sklerozlu hastalarin genellikle ilk bulgularindan
birini olusturur ve vakalarin yaklasik %95’inde bulunur. Diffiiz kutanéz SS’li hasta-
larda Raynaud fenomenin olmamasi, bdbrek tutulum riskinin yiiksek oldugunu
diistindiirmektedir. Sistemik sklerozdaki Raynaud fenomeni, yapisal olarak anormal
damarlarin vazospazmi sonucu gerceklesir. Sistemik skleroz vaskiilopatisi, primer
olarak arteriollerin ve kapillerin yam sira siklikla kii¢iik muskuler arterleri de tutar. Bu
kiictik arterlerdeki liimen daralmasinin ciddiyetine bagli olarak, herhangi bir provator
bulunmaksizin da Raynaud fenomeni gelisebilir. in vivo olarak, kapiller patolojinin
olup olmadigi, kapilleroskopi ile karakteristik olarak, kapiller “drop out” avaskiiler
alanlar1 ve dilate kapillerin gosterilmesi ile kanitlanabilir. Bu bulgular teshis acisindan
da faydalhdir.

Raynaud fenomeni olan Kkisilerin, prognozunun ongoriilmesinde antiniikleer
antikorlarin, anti sentromer antikorlar ve antitopoisomeraz I antikorlarin arastirilmasinin
ve tirnak yatagi kapilleroskopik incelenmesinin 6nemli yeri vardir. ileride SSk
geligebilecek hastalarin %95’inde bu testler pozitiftir. Raynaud fenomeni olan olgularin
yaklasik %1 ’inde basta SSk olmak iizere herhangi bir bag doku hastalig1 gelisir. Tablo

7’de, Raynaud fenomenin sekonder olabilecegini diislindiiren faktorler verilmistir.

Tablo 7. Raynaud fenomenin kollajen doku hastalifina sekonder olabilecegini diisiindiiren
ozellikler (65)

Hasta orta veya ileri yasta ise,

Parmak eklemleri veya diger eklemlerde sislik varsa,

Oda sicakliginda bile agir bir Raynaud fenomeni varsa,

Raynaud fenomeni, akut olarak geligsmisse,

Parmak uglarinda noktasal iilser varsa,

Tirnak yatagi kapillerinde kaybolma ve genislemeler varsa

ANA pozitif ise

Sistemik sklerozlu hastalarda, ciddi Raynaud fenomeni sonucunda, dijital iilserler,
iskemik demarkasyon alanlar1 ve dijital amputasyon gelisebilir. Raynaud fenomeni’de
yer alan vazospasma ilaveten, trombosit ve intravaskiiler pihtilasma kaskatinin
aktivasyonu sonucunda ortaya cikan fibrin birikimi de damar okliizyonuna katkida

bulunur.
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Sekil 4. Raynaud fenomeni (66)

2.7.2. Cilt Tutulumu

Sistemik skleroz i¢in en onemli diagnostik bulguyu cildin sklerozu olusturur.
Nadiren (%5’in altinda) cilt tutulumu olmadan tipik i¢ organ tutulumu ve laboratuvar
bulgulariyla ortaya ¢ikan olgular da bildirilmistir (62, 67).

Cilt bulgulari, 6dematdz, indiirasyon ve atrofik safhalarda gelisir. Odematdz
asama, “sosis parmak” olarak adlandirilan, deride agrisiz, yumusak sismenin gorildigi
donem olup, gerginlik-sertlik hissi ile birliktedir. Odemin nedeni, kismen dermiste
hidrofilik glukozaminoglikanlarin (GAG) birikmesi, kismen de lokal iltihap, hidrostatik
degisiklikler ve mikrovaskiiler bozukluklardir. indiirasyon asamasinda ise hastaligin gok
daha kolay tanit konulmasina neden olan klinik bulgular ortaya ¢ikar. Haftalar-aylar
icinde tutulan cilt kalinlasir. Diffiiz kutan6z SSk’da cilt bulgulari, daha siddetli ve daha
hizli seyreder. Ekstremite ve yiiz tutulumunun yanisira gévdede de tutulum olabilir.
Goglis derisinde sertligin goriilmesi, i¢ organ tutulumuna isaret etmesi agisindan
onemlidir. Buna karsin, sinirli kutandz SSk’de cilt tutulumu daha yavas seyreder ve
tipik olarak parmaklar, el ve yiizde sinirlt kalir. Tutulan cilt gittik¢e parlak, gergin, kalin
ve cilt altina yapisik hale gelir. Bu nedenle kas, tendon ve eklemlerin hareketleri
kisitlanir ve el parmaklarinda fleksiyon kontraktiirleri geligir.

Yiiz goriinlimii ¢ok tipiktir; alin derisindeki pililer kaybolur, burun ve dudaklar
incelerek dudaklarda dikine cizgiler gelisir, agiz acikligi azalir ve maske yiizii
goriiniimiinii alir. Bu bulgulara tirnak, yag ve ter bezi ile kil gibi deri eklerinin kaybu,
6dem ve pigmentasyon degisiklikleri eslik eder. Boyun ekstansiyona getirildiginde ciltte

horizontal ¢izgilenmeler gelisir ve buna “boyun isareti “denilir. Cilt tutulumunun son
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asamasi olan atrofi asamasinda derideki sertlik ve kalinlagma azalir ve hasta fonksiyonel
olarak daha 1yi duruma gelir.

Cilt tutulumunun derecelendirilmesi “Modified Rodnan Skin Score (mRSS)” ile
yapilmaktadir. Bu skorlama sisteminde viicutta 17 bolge esas alinir ve 0-3 arasinda
degerler verilir.

0, cilt kalinlagmasinin olmadig1 “normal cilt” dir.

1, kesin ancak ‘“hafif” cilt kalinlasmasi olarak tanimlanir; burada muayene eden
kisi 2 parmak arasinda kolayca deri kivrimi yapabilir.

2, cilt kivrimi olusturmada giicliik ¢ekilen ve kirisiksiz “orta” cilt kalinlagmasi
olarak tanimlanir.

3, muayene esnasinda 2 parmak arasinda deri kivrimi yapilamayan “siddetli” deri
kalinlasmasi olarak skorlanmaktadir.

Degerlendirilen viicut bolgeleri; yiliz, gogiis 6n duvari, abdominal bolge ve
viicudun sag-sol yariminda parmaklar, el sirti, 6n kol, kol, ayak sirti, bacak ve
kalcalardan olusur (69). Deri kalinligi oOl¢timii, diffiiz SSk’li hastalarda hastalik
aktivitesi, ciddiyeti ve mortaliteyi ongérmede kullanilir. Artan mRSS yiiksek mortalite,
ciddi renal ve kardiyak tutulumla iliskilidir. Bu sebeple hastalarin diizenli araliklarla

mRSS skorlarinin belirlenmesi gerekmektedir (68).
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KEY
| Uninvolved
2 | Mild thickening Face
2 | Moderate thickening 0]1]2]3]
7 | Severe thickening
Upper arm Upper arm
[0]1]2]3] [0]1]2]3]
Anterior chest
(0[1]2]3]
Abdomen ema =A==
[0[1]2]3]
Forearm Forearm
1]2]3] [0]1[2(3]
Hand Hand
[0[1]2[3] 1/2]3
Fingers Fingers
[0]1]2]3]
Thigh Thigh
[0]1[2(3] [0]1[2(3]
Leg Leg
[0]1[2]3] [0[1]2]3]
Foot Foot
[0]1[2]3] [0]1[2(3]

Sekil 5. Modifiye Rodnan cilt skorlamasi (68)

Sekil 6. Sklerodermanin bélgesel formu olan morphea, siklikla kendini sinirlayan lezyonlardir. Tek
veya ¢ok sayida inflamatuar veya sklerotik plaklar ile karakterizedir (70).

Telenjiektaziler, SSk’de kilcal damarlarin genislemesine bagli olarak goriilebilir

ve ellerde, yiizlerde, mukozal yiizeylerde ve bazen govdede yaygindir. Telenjiektaziler
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basing uygulandiginda beyazlasir. Zamanla artabilirler ve pulmoner hipertansiyon
riskinin artmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Deri alt1 kalsinoz, hem diffiiz SSk
hem de sinmirli SSk’de goriilebilir, ancak sinirlt SSk’de ve pozitif anti-sentromer antikoru
olan hastalarda daha yaygindir. Kalsinoz, subkutan kalsiyum hidroksiapatit birikimi
kiimelerinden kaynaklanir ve en sik parmak ve dirseklerin ekstansor ylizeyi gibi travma
alanlarinda goriiliir. Kalsinosiz, cilt iilserine ve ikincil enfeksiyona yol agabilir.

Skleroderma disindaki cilt tutulumlar1 Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Sistemik Skleroz cilt tutulumlar:

Erken donemde 6dem

Dermal atrofi

Telenjiektazi

Ulserasyon

Hipopigmentasyon veya hiperpigmentasyon
Kalsifikasyon

Pulpa atrofisi

2.7.3. Gastrointestinal Sistem Tutulum

Sistemik sklerozda, orofarinks, 6zefagus, mide, ince ve kalin barsaklar, rektum,
aniis dahil tiim gastrointestinal sistem (GIS) etkilenebilmektedir. Gelisebilecek sekonder
Sjogren sendromuna bagli, ¢igneme ve yutma giicliikleri olabilmektedir. Mikrovaskiiler
yetmezlik ve norojenik faktorler sonucunda gelisen diiz kas atrofisi, GIS tutulumunda
onemlidir. Diffuz kutandz sistemik sklerozlu hastalarda, dil karsinomu gelisme riski
artmistir  (71). Ozellikle overlap durumlarinda, o&zefagus ¢izgili kaslar1 da
etkilenebilmektedir. Alt 6zefagus sfinkter yetmezligi ve sonucunda Barret’s 6zefagusu
gelismesi ve bunun zemininde malignite gelisebilecegi bildirilmistir. Erozif 6zefajit,
Ozefageal llserler, Mallory-Weis yirtig1 ve mukozal telenjiektaziler gelisebilir. Baryum
Ozefagogram, iist endoskopi, 6zefageal manometri, 24-saat pH probu, direkt grafi ve BT
incelemeleri, 6zefageal tutulumu ve derecesini géstermede onemlidir.

CREST sendromunda dudak ve yanak mukozasinda telenjektazilerle
karsilagilabilir. Bir kisim hastada temporomandibular eklem tutulumu nedeniyle agiz
acikligr kisitlanir. Agiz acikliginda azalma gibi mekanik engeller ile birlikte eslik eden
Sjogren sendromu halinde agiz hijyenini saglamay1 daha da zorlastirir (72).

Sistemik sklerozda mide, diger gastrointestinal sistem organlarina gére daha nadir

tutulur. Gastrik atoni ve dilatasyon nedeniyle gastrik bosalma gecikir. Nadir goriilmekle
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birlikte gastrointestinal sistemin herhangi bir seviyesindeki telenjektazilerden
kaynaklanabilen GIS kanamalar1 gelisebilir (73).

Hastaligin karaciger tutulumu nadir goriilmektedir (74). Sag kalp yetmezligine
sekonder karaciger tutulumu olabilmektedir. Buna yaninda, primer biliyer sirozun
sistemik skleroz ile birlikteligi siktir. Hastalarda pankreasin ekzokrin fonksiyonlari
siklikla azalmis olsa da pankreasa iligskin klinik bulgular nadir olarak goriilmektedir
(75).

Anorektal fonksiyonlarda bozulma da sistemik sklerozis hastalarinda sik olarak
goriilmektedir. Anal sfinkter zayiflig1 nedeniyle fekal inkontinans goriilebilmektedir.
Rektal prolapsus gelisebilir (76). Sklerodermada anorektal disfonksiyon hikaye, klinik
ve anal manometri tetkikleri ile teshis edilebilir. Yapilan ¢alismalarda anal sfinkter
istirahat basincinin ¢alismaya alinan biitlin hastalarda diisiik olarak olctldiigi

bildirilmistir (77-80).

2.7.4. Kalp Tutulumu

Sistemik  skleroz hastalarinda  %15-%35 civarinda kardiyak tutulum
goriilebilmektedir (87,88). SSk olgularinda primer kardiyak tutulum efiizyonla beraber
veya eflizyonsuz perikardit, myokard fibrozu, kalp yetmezligi ve degisen derecelerde
kalp blogu ve aritmileri kapsar. Ayrica skleroderma hastalarinda, miyokart infarktiisii
(MI) veya kardiyovaskiiler hastalik goriilme riski 2,36 kat artmaktadir (81, 82).
Skleroderma hastalarinda cilt sertlesmesinde hizli progresyonun olmasi 1. yildaki
kardiyak tutulum riskini artirmaktadir (83). Bunun yaninda U3RNP otoantikoru ve
miyopati varligi da kardiyak tutulum riskini artirmaktadir (84).

Yapilan caligmalarda  konvansiyonel ekokardiyografide sol  ventrikiil
kontraksiyonunda azalma, yaklastk % 40’inda sol ventrikiil relaksasyonunda
anormallik, kapaklarda yetmezlik ve sag ventrikiil yetmezlik bulgulart saptanmistir (85).
Aksine hastalarin ancak % 10’unda konjestif kalp yetmezligi goriiliir. Otopsi serilerinde
% 50 oraninda perikard tutulumuna rastlanilmistir.(86).

Skleroderma mortalitesi {izerine yapilan bir metanalizde 1960-2010 yillart
arasindaki 40 yillik siire¢ incelenmis olup, en sik 6liim sebebi, Oliimlerin %29 ’unu
olusturan kardiyak tutulum olarak gdsterilmistir (87). Skleroderma tanisini yeni alan

(alt1 ay icinde) 1645 hastanin dahil edildigi bir metanalizde ise kardiyak tutulum 6liim
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riskini 2,8 kat artirmakta olup, mortaliteyi en giicli Ongdrdiiren faktér olarak

gosterilmistir (88).

2.7.5. Renal Tutulum

Ozellikle ge¢mis yillarda mortalite oranlarinin daha yiiksek seyretmesinden dolay1
SSk agisindan en dnemli problemlerden biri renal krizlerdi (SRK). Giinlimiizde verilen
tedavilerle bu krizlerden dolay1 gelisebilecek mortalite oranlar1 azalmistir. Renal krizin
ana sebebi mikrovaskiiler yatakta intimal hiperplazi ve damar duvarinda fibrinoid
nekroz ile olusan hasardir. Renal kriz, sistemik sklerozlu hastalarin yaklasik %10’unda
ve neredeyse sadece diffiiz tutulumlu hastalarda goriilmekte olup genellikle tanidan
sonraki 3 yil icinde gelismektedir (39).

Skleroderma renal krizin goriildiigii 110 hastanin dahil edildigi 1990-2005 yillart
arasinda yapilan bir ¢alismada, SRK diffiiz kutandz SSk hastalarinin %12 sinde
goriilirken, siirli kutandz sklerodermali hastalarin yaklasik %2 gibi az kisminda
goriilmektedir (89). SRK hastalarinin  %78’sini  diffiiz  kutan6z SSk hastalari
olusturmaktadir (89). SRK’nin goriildiigii 50 hastanin dahil edildigi 1979-2003 yillart
arasindaki bir bagka ¢alismada ise hastalarin %86’sim diffiiz kutanéz SSk, %10 unu
sinirli kutan6z SSk hastalar1 olusturmaktadir (90).

SRK i¢in bazi risk faktorleri (90);

- Diffiiz cilt tutulumu

- Hastaligin ilk 4 yilinda cilt tutulumunun hizli seyretmesi

- Agiklanamayan ve yeni gelismis anemi

- Perikardiyal eflizyon, kalp yetmezligi

- Anti RNA polimeraz III bulunanlar

- Son 3 ayda >15 mg/giin kortikosteroid kullanim1

- Tendon siirtlinme sesi bulunmast

- Biiyiik eklem kontraktiirtidiir

Erkek cinsiyet, hastalifin ileri yaslarda baslamasi, konjestif kalp yetmezligin
bulunmasi, kan basincinin 3 gilinden fazla yiliksek seyretmesi ve kreatinin diizeyinin 3
mg/dl’in iizerinde olmasi renal kriz acisindan kotii prognoz bulgulart olarak

tanimlanmaktadir (91).

23



Tedavide esas amag¢ tansiyonun kontrol altinda tutulmasidir. Bu amagla
anjiotensin doniistiiriici  enzim inhibitorleri kullanilmaktadir; kaptopril en c¢ok
bilinenidir. Tedavi edilmedigi takdirde bobrek yetmezligi ve kalp yetmezligi gelisme
thtimali yiiksektir.

2.7.6. Kas iskelet Sistemi Tutulumu

Kas iskelet semptomlar1 SSk hastalarda sik goriilmektedir. Hastalarin ¢ogunda
erken semptom olarak artralj, miyalji bazen inflamatuar artropati goriilmektedir. En sik
el bilek, metakarpofalanks, proksimal interfalanks ve ayak bilegi eklemleri tutulur (92).

Sistemik sklerozlu olgularda karpal tiinel sendromu sikligi artmistir. Bunun
nedeninin fleksor tendonlarin sinovitine bagl oldugu diisiiniilmektedir. Diffiiz sistemik
sklerozda hastaligin baslangicindan birka¢ ay sonra gibi kisa bir siirede fleksiyon
kontraktiirleri geligebilir. SSk’li hastalarda en sik goriilen kemik patolojisi distal
falankslarin parsiyel rezorpsiyonudur (93, 94). Tendon siirtiinme sesi hemen her diffiiz
SSk hastasinda ortaya ¢ikar ve kotii prognozla iliskilidir (95). Sonug olarak hemen her

olguda hastaligin ilerleyen dénemlerinde kuvvetsizlik ve kaslarda atrofi gelisir.

Tablo 9. Skleroderma da organ tutulum oranlari (97)

Gastrointestinal sistem tutulumu

Tum olgularda > %50
Ozofagus tutulumu %85

Pulmoner tutulum

sScl %25
dScl =%50

Kardiyak Tutulum

sScl  %I10
dScl =%20

Renal Tutulum

sScl %2
dScl =%6-30

Kas-iskelet sistemi tutulumu

1/3-1/2 hastada belirgin

%50 hastada kas gii¢siizligii var.
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Sistemik sklerozda artrit baglica parmaklar (metakarpofalangeal ve proksimal
interfalangeal), el ve ayak bilekleri olmak {izere oligoartikiiler ya da poliartikiiler,
intermitant ya da kronik paternde goriilebilmektedir. Eklem tutulumu, Raynaud
fenomeninden Once veya eszamanli olarak ortaya cikabileceginden dolay1 hastaligin
erken bir gdstergesi olarak kabul edilmektedir (96). Tablo 9’da sklerodermal1 hastalarda

organlarin tutulum yiizdeleri verilmistir (97).

2.7.7. Pulmoner Tutulum

Gastrointestinal sistemden sonra en sik tutulan organ akcigerlerdir. Sistemik
sklerozlu hastalarda, en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olan akciger tutulumu,
baslica iki sekilde olmaktadir; interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve/veya pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH). Diger akciger tutulumu bulgular ise; aspirasyon
pnomonisi, plevral hastalik, obstriiktif hava yolu hastaligi, hemoptizi ile birlikte
endobronsial telenjiektaziler, malignite, kriptojenik organize pndémoni ve interstisyel
pnomonidir (98). Pek c¢ok c¢alismada, hastaliga sekonder pulmoner arteriyel
hipertansiyon ve interstisyel akciger hastaligt iki ayr1 patolojik olay olarak
nitelendirilmistir. Ancak pek ¢ok hastada da bu iki siire¢ beraber bulunmaktadir. Yakin
zamanda “European League Against Rheumatism Skleroderma Trials and Research
(EUSTAR)” grubu tarafindan yapilan, ii¢ binin {izerinde skleroderma hastasinin
incelendigi analizde; interstisyel akciger hastaligimin diffuz SSk’de (%53), sinirh
SSk’de (%35) ye gore daha sik goriildiigli saptanmis. Oysa pulmoner hipertansiyon
goriilme orani her iki tipte de benzer bulunmus. (dScl%?22, sScl %21). Fibrozis olmadan
izole pulmoner hipertansiyon ise dScl de %26, sScl de % 45 oraninda bulunmus (99).
Sonug olarak; sl tip sklerodermada genellikle izole pulmoner hipertansiyona 6n
planda rastlanirken, diffiiz sklerodermada ise pulmoner fibrozis daha sik izlenmektedir.

Sistemik skleroz hastalarinda pulmoner fibroz prevalansi inceleme yontemine
gore degisen rakamlar ile %25-90 arasinda bildirilmistir. Ornegin zorlu vital kapasitede
%80 esik deger olarak alindiginda Danimarka’da %25, Amerika’da %33 olarak
bildirilmistir (99, 100). Bu rakam yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi kullanilan
serilerde %90, direkt akciger rontgeni ile %40’larda saptanmaktadir (101, 102).
Pulmoner fibrozun baslangici ¢ogu hastada ilk 3 yil igerisinde gerceklesmektedir (103).
Akciger hacmindeki en biiyiik diisiis ilk iki sene icerisinde gerceklesmektedir (103).
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Agir akciger tutulumu gerceklesen hastalarda yine tutulum ilk 3 sene icinde
gerceklesmektedir (99). Sistemik sklerozda akciger tutulum tipleri tablo 10 da

Ozetlenmistir.

Tablo 10. Sistemik Skleroz akciger tutulum tipleri (104)

Diffiiz interstisyel fibrozis Plevral hastalik

Pulmoner hipertansiyon Bronsektazi

Organize pnémoni Pnomotoraks

Aspirasyon pndmonisi Obstriktif akeiger hastalig
Alveoler hemoraji Akeiger kanseri

2.7.7.1. Sistemik Skleroz Interstisyel Akciger Tutulumu

Solunum sisteminde hava yollari, parankim, plevra, gogiis duvar1 ve vaskiiler
sistemden herhangi birinde sklerodermaya bagli tutulum goriilebilmektedir (99).
Yiiksek c¢oziniirliiklii bilgisayarli tomografide (YRBT) genel olarak traksiyon
brongektazisinin oldugu ince retikiilasyon alanlar ile karigmis buzlu cam opasitesi
alanlarinin  varhig olarak tamimlanan nonspesifik intertisyel pnémoni (NSIP),
skleroderma hastalarinda goriilen fibrozisin en sik radyolojik bulgusunu olusturmaktadir
(105).

Sklerodermali hastalarda intertisyel akciger hastaligi (IAH) prevalanst %50-60
arasinda degismektedir (106, 107). Interstisyel akciger hastaligi, SSk ile iligkili
mortalitenin %35’1ini olusturan 6nde gelen 6liim nedenidir (59).

Sistemik sklerozis iligkili interstisyel akciger hastaliinin erken doneminde
solunum fonksiyon testleri normal olabilir (108). HRCT’de fibrozisin oldugu, zorlu
vital kapasitenin (FVC) ise normal oldugu bu hastalarda, diffiiz kutan6z SSk ve anti-
Scl-70 antikor pozitifligi daha sik goriilmektedir (108).
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Interstisyel akciger hastaligi prevalansi hastalifin seyri sirasinda artmasina
ragmen, en sik olarak Raynaud dis1 semptomun goriildiigli ilk bes yil icinde ortaya
cikmaktadir ve neredeyse higbir zaman skleroderma tanist konulduktan sonraki 15 yil
ve ilerisinde ortaya c¢ikmamaktadir (109). Raynaud disi ilk semptom tarihinden
calismaya alinma zamanina kadar gecen siirenin 3 yildan az oldugu skleroderma
hastalariin dahil edildigi bir ¢alismada erkek cinsiyet, anti-Scl 70 pozitifligi ve anti
sentromer antikor negatifligi IAH gelisimini dngordiiren faktorler olarak saptanmustir
(110). Diffiiz kutandz hastalik tipi, erken donemdeki IAH olusumunda risk faktoriidiir
(111). Erken pulmoner tutulum igin risk faktorleri arasinda Afrika kokenli Amerikali
olmak ve yiiksek cilt skoru yer almaktadir(112). Diffiiz kutan6z sklerodermal1 hastalar
en yiiksek IAH gelistirme olasiligina sahipken, sinirli kutandz sklerodermal1 hastalarin
da bir boliimiinde IAH gelisebilmektedir (113). Progresif sistemik skleroz iliskili IAH
risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, bazal HRCT’ deki pulmoner tutulum derecesi,
diisiik karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) ve diisik FVC’dir (114). Anti
sentromer pozitifligi, restriktif akciger hastalifi ve diisik FVC ya da DLCO
degerlerinden koruyucu bir faktordiir (112).

2.7.7.2. Sistemik Sklerozda Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Ciddi ve progresif bir komplikasyondur. Sistemik skleroz hastalarindaki en
onemli mortalite sebeplerinden biridir. PAH, kii¢iik pulmoner arter hasarina bagli olarak
gelisir. Pulmoner arterleri daraltan ve vaskiiler rezistansin artmasimna neden olan
durumlar vazokonstriktorler ve vazodilatorler arasindaki dengesizlige bagh
vazokonstriiksiyon, tromboza bagli koagililasyon anomalileri ve pulmoner damar
duvarmnin vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonu ile yeniden diizenlenmesi olarak
siralanabilir.

PAH, yaygmn sklerodermaya gore smirli skleroderma hastalarinda daha fazla
goriilmektedir (115). Izole PAH, smirl sklerodermali hastalarin 6zellikle CREST
formunda geligir. Pulmoner hipertansiyonun kesin tanist sag kalp kateterizasyonu ile
konulmaktadir (116).

Hastalarda progresif dispne vardir. Bazallerde raller duyulabilir. Akciger grafisi
normal olabilir ya da ana pulmoner arterde dilatasyon veya periferik vaskiiler yapilarda

azalma gortilebilir. Difiizyon kapasitesi belirgin azalmistir (117).
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DLCO, sistemik sklerozlu hastalarda pulmoner hipertansiyon tanisindan yillar
Once azalmaya basladigi gibi, interstisyel tutulumun da en erken fonksiyonel
belirtecidir. Alveoler septalarda kalinlasma ve vaskiiler obliterasyona bagli olarak
diismektedir. Pulmoner hipertansiyonda hastaligin agirligi ile DLCO’daki azalma korele
iken, interstisyel akciger hastaliginda ise DLCO’daki diisme HRCT’de hastaligin
yayginligini yansitir (118). Skleroderma akciger tutulumunda en erken bozulan solunum
fonksiyon testi parametresi DLCO’dir (119). Bir yilin altindaki hastalik siiresinde bile
azalma gostermektedir. Stupi, Steen ve Medsger yaptiklar1 ¢alismalarda, PAH’u olan
SSk’l1 hastalarin %15-30’unda, PAH tanisindan 1-9 yil 6nce DLCO’da azalma meydana
geldigini gostermislerdir. Pulmoner hipertansiyonun agirligini yansitan DLCO, PAH ile
birlikte olan interstisyel akciger hastaliginda, PAH olmayan interstisyel akciger
hastaligina gore belirgin olarak diisiik ve mortalite ile iliskili bulunmustur (120). DLCO
sklerodermada yasam siiresinde 6nemli bir prognostik belirleyicidir. DLCO beklenenin
%40’ min altinda ise 5 yillik yasam %9 iken %40’1n iizerinde ise bu oran %75’e kadar
yiikselebilmektedir.

Invazif olmayan tarama testi olarak “doppler Ekokardiyografi (EKO)” 6nemlidir.
Tani i¢in altin standart yapilmasi gereken sag kalp kateterizasyonudur. Sistemik
sklerozisli hastalara asemptomatik bile olsa yilda bir EKO yapilmasi onerilmektedir
(121). Yine baz1 ¢alismalarda PAH tanisi i¢in, transtorasik EKO’da, sistolik PAB’1 40
mmHg iizeri ve kardiyak kateterizasyonda ise ortalama PAB degeri olarak 25 mmHg
olarak kabul etmislerdir (83). Pulmoner hipertansiyon simniflandirmasi Tablo-11’de

verilmistir.
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Tablo 11. Pulmoner hipertansiyon siniflandirmasi (122)

1. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1 idiyopatik PAH
1.2 Kalitsal PAH
1.3 ilag ve toksinlerin neden oldugu PAH (Tablo 3)
1.4 PAH'n birlikte oldugu hastaliklar:
1.4.1 Bag dokusu hastaliklari
1.4.2 HIV infeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Konjenital kalp hastaliklari
1.4.5 Sistozomiyazis
1.5 Kalsiyum kanal blokerlerine uzun siire yanit veren PAH (Tablo 4)
1.6 Belirgin venoz ve kapiller (PVOH/PKH) tutulum bulgulari olan PAH (Tablo 5)
1.7 Yenidoganin kalici PH sendromu

2. Sol kalp hastaliklarina bagh PH

2.1 KEFKY'ye bagh PH

2.2 DEFKY'ye bagl PH

2.3 Kalp kapag hastaliklari

2.4 Kapiller sonrasi PH'ya yol agan dogumsal ve edinsel kalp-damar hastaliklar

[¥8)

. Hipoksi ve/veya akciger hastaliklarina bagh PH

3.1 Obstriiktif akciger hastaliklar

3.2 Restriktif akciger hastaliklan

3.3 Karma restriktif ve obstrikrif bozukluk yapan diger akciger hastaliklari
3.4 Akciger hastalig olmaksizin var olan hipoksi

3.5 Gelisimsel akciger hastaliklar

4. Pulmoner arterin hkanmasina bagl PH (Tablo 6)

4.1 Kronik tromboembolik PH
4.2 Pulmoner arteri tikayan diger hastaliklar

Ul

. Mekanizmasi net bilinmeyen ve fveya ¢ok faktoriin etkisi ile olan PH (Tablo 7)

5.1 Hematolojik hastaliklar

5.2 Sistemik ve metabolik hastaliklar
5.3 Digerleri

5.4 Kompleks dogumsal kalp hastaliklar

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; PVOH: Pulmoner veno-okliizif hastalik; PKH: Pulmoner kapiller
hemanjiomatozis; PH: Pulmoner hipertansiyon; KEFKY: Korunmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna
bagli kalp yetersizligi; DEFKY: Diisiik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna bagl kalp yetersizligi

Tablo 12. Sistemik Sklerozda akciger tutulumunda takipte kullanilan testler (4)

Yapilmasi énerilen testler (villik) Opsivonel testler
Solunum fonksiyon testleri Arter kan gazlan
Yiiksek rezolusyonlu toraks tomografisi Bronkoalveoler lavaj
Elektrokardiyografi Sag kalp kateterizasyonu
Ekokardiyografi 6-Dakika yiiriime testi
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2.7.7.3. Sistemik Sklerozda Akciger Tutulumunda Radyolojik Bulgular

Akciger grafisinde en sik rastlanan bulgu simetrik, alt zonlarda belirgin retikiiler
veya retikiilonodiiler opasitelerdir ve interstisyel tutuluma isaret eder. Zamanla bu
opasiteler akcigerin alt 2/3’linii kaplar fakat apeksler genellikle korunur. Pulmoner
vaskiiler hastalik ise sag ventrikiilde genisleme, pulmoner konusda belirginlesme ile
kendini belli eder (123). YRBT akciger parankimini goriintiillemede olduke¢a basarili bir
yontemdir. Interstisyel tutulumun erken bulgularmi %90-100 olasilikla yakalamaktadir
(124). Tablo 13’de skleroderma akciger tutulumunda YRBT bulgular1 verilmistir (98,
125).

Tablo 13. Sistemik Sklerozda Akciger Tutulumunda YRBT bulgular: (126)

Buzlu cam dansitesi Parankimal bantlar
Retikiiler lineer opasiteler Balpetegi

Septal kalinlasmalar Traksiyonel bronsektaziler
Septal/subplevral ¢izgilenmeler Subplevral kistler

Parankimal nodiiller

Buzlu cam goriiniimii hastaligin erken dénemine, inflamasyon ve alveolite isaret
ederken; ilerlemis hastalikta traksiyonel bronsektazi ve bal petegi gibi yapisal
degisiklikler goriilmektedir (118). Dolayistyla YRBT de bal petegi saptanan hastalarda
buzlu cam bulunanlara gore prognoz daha kotii olmaktadir (127). Desai ve arkadaslarina
gore sistemik skleroz akciger tutulumunda YRBT bulgular: idiopatik pulmoner fibrozise
(IPF) gore belirgin sekilde farklidir. Skleroderma akciger tutulumu IPF’ye gore daha
siirlidir ve ¢ok biiylik oranda buzlu cam alanlar ile karakterlidir. Bu hastalarda YRBT
bulgular1 idyopatik NSIP’li hastalarin YRBT bulgularina benzemektedir (105). Launay
ve arkadaglari da sklerodermaya sekonder fibrozan alveolit gelisen hastalarda
baslangicta ve takipte YRBT c¢ekmisler ve baslangic YRBT leri normal olan hastalarda

uzun dénemde prognozun daha iyi oldugunu gostermisler.
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Baslangicta YRBT leri anormal olan hastalarda ise, takipte buzlu cam alanlarinin
biiyiik olclide balpetegi ve traksiyon bronsektazileri ile yer degistirdigini saptamislar.
Buzlu cam opasitelerinin skleroderma akciger fibrozisinde ilk basamak oldugunu ve bu

asamada bile tedavinin tartisilmasi gerektigini ileri stirmiiglerdir (128).

Sekil 7. HRCT’de NSIP paterni olan sistemik skleroz hastasinin goriintiileri (129)

Oklarla gosterilen alanlarda yaygin buzlu camlar ve traksiyon bronsiektazileri

mevcut.

2.7.7.4. Sistemik Skleroz Hastalarinda Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri akciger tutulumunu saptamada en duyarl testlerdir.
Radyolojik olarak normal olgularda bile, pulmoner bozulmay1 erken donemde ortaya
koyabilmektedir.

En sik restriktif solunum paterni goriiliir. Total akciger kapasitesi, vital kapasite
ve FVC azalir. Statik akciger kompliyasinin, FVC’ye gore daha sik diisme gosterdigi ve
restriktif akciger hastaligin1 saptamada daha duyarli oldugu sdylenmesine ragmen

skleroderma takibinde ¢ok sik kullanilan bir parametre degildir (130). Baz1 ¢aligmalarda
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bazal FVC’nin pulmoner fonksiyonel kaybin giiclii bir gostergesi oldugu bulunmustur.
Plastiras ve arkadaglar1 240 sklerodermali hasta iizerinde yaptiklari caligmalarinin
sonucunda, hastalik baslangi¢inda ilk ii¢ yil ig¢erisinde Olg¢lilen FVC’nin sklerodermada
pulmoner fonksiyonel bozulmanin bagimsiz bir belirteci oldugunu gdstermislerdir.
Buna gore ilk degerlendirmede SFT’si normal olan hastalar biiyiik bir pulmoner
fonksiyonel bozulma i¢in diisiik risk tasirlar (130). FVC’deki diisme arttikca hastalik
prognozu kétiilesir (98). Tablo 14’te solunum fonksiyon testinde bakilan parametreler

ve normal degerleri verilmistir.

Tablo 14. Solunum Fonksiyon testleri (131)

Solunum Fonksiyon Testleri Normal Degerleri

Test Normal degerler (%)
FEV, >80

FVC >80

FEV,/FVC >80

FEF)s 75 >70

TLC 80-120

FRC 80-120

RV 80-120

DLCO 60-120

Inspiratuar rezerv hacim (IRV), rezidiiel hacim (RV) ve tidal hacim (VT), total
akciger kapasitesini (TLC), zorlu vital kapasite (FVC), zorlu ekspiryumun 1.
saniyesinde ¢ikarilan hava hacmi (FEV1), Zorlu ekspirasyonun ortasindaki akim hizi
(FEF25-75), Karbonmonoksit Difiizyon Kapasitesi Ol¢iimii (DLCO).

Interstisyel hastalik ve buna sekonder gelisen pulmoner hipertansiyon ve izole
pulmoner hipertansiyon ayriminda %FVC/%DLCO kullanilabilir. Bilindigi {zere
interstisyel akciger hastaliinda, FVC ve DLCO’da orantili bir azalma olmaktadir.
Dolayisiyla saf fibrotik hastaligi olan ve buna sekonder pulmoner hipertansiyon gelisen
hastalarda %FVC/%DLCO oran1 yaklagik 1 olmakta ve 1.4’ii gegmemektedir. Izole
pulmoner hipertansiyon olan hastalarda ise DLCO’daki diisme cok daha belirgin
olmaktadir ve %FVC/%DLCO oran1 1.8’den biiyiikk olmaktadir. Hem fibrosis hem
vaskiilopati ayn1 anda bulunuyorsa o zaman oran 1.4 ile 1.8 arasinda yer alir. Trad ve
arkadaslar1 caligsmalarinda, %FVC/%DLCO oraninin 2’den biiyiik oldugu zaman PHT
varhigi ile kuvvetli korele oldugunu ve diffiiz SSk’de mortalite artisina isaret ettigini
gostermiglerdir (132, 133). Steen ve arkadaslar1 oranin 1.4’den biiylik olmasinin izole

PAH gelisiminin miikemmel bir belirteci oldugunu sdylerken, Seibold arkadaglari ise
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%FVC/%DLCO oranmin 1.8’den biiylik olmasinin sklerodermada 6liimiin gii¢lii bir
belirteci oldugunu belirtmislerdir (134).

Daha oncede belirtildigi gibi skleroderma i¢ organlarin bag dokularinda fibrozis,
vaskiiler obliterasyon ve ekstraseliiler matriks sentezinde artis ve depolanmasi ile
karakterlidir. Akcigerlerin interstisyumunda asir1 ekstraseliiler matriks ve kollajen
birikimine bagli olarak kalinlasma ve fonksiyonunda bozulma meydana gelmektedir.
Interstisyum epitel ve endotelyal bazal membranlar arasinda kalan alan1 kaplamaktadir.
Gaz degisiminin yapildigi bu bolgedeki interstisyumun kalinlagsmasi ile alveolokapiller
membrandan oksijen (O2) ve karbondioksitin (CO2) gecisi etkilenir. Alveollerden kana
gecen oksijen miktar1 azalir ve parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaO2) diser.
Alveoloarteriyel oksijen gradiyenti artar. PaO2, arteriyel oksijen satiirasyonunu
(Sa02)’yi belirleyen ana etmendir (135). PaO2’de meydana gelen diisme SaO2 de

azalmaya neden olur.

2.7.7.5. 6 Dakika Yiiriime Testleri

Akciger tutulumu sistemik sklerozda prognozu ciddi anlamda kétii etkilemektedir
ve erken tanis1 onemlidir. Bu a¢idan tiim sklerodermali hastalar diizenli olarak solunum
fonksiyon testleri, diffiizyon testi ve ekokardiyografi ile izlenmelidir. Egzersiz
kapasitelerindeki kisitlanmay1 degerlendirmek agisindan alti dakika yliriime testi
(6DYT), onemi son yillarda artarak belirtilen ve takipte degerli bir testtir ve Borg
dispne indeksleri degerlendirilir (136).

6DYT esnasinda %4’den fazla desatiirasyon mortalite artisi ile iliskilendirilir
(137). Yapilan calismalarda usual interstisyel pndmoni paterni veya NSIP olan
hastalardan 6DYT’de desatiire olanlarda, mortalitenin 4 kat arttifini gostermislerdir
(138). Yine baska bir ¢alismada egzersiz sirasinda gelisen desatiirasyonun, sag kalimla
kuvvetli korelasyon gosterdigi raporlanmistir. Yani 6DYT de yiirlinen mesafe kadar
satiirasyondaki diisme de sag kalimda énemlidir.

Borg dispne indeksi hastalarin nefes darligi yakinmasinin agirligini 6lgen
subjektif bir testtir. Hastalara yiirime Oncesi ve sonrasinda 0-10 arasinda
numaralandirilmis skaladan nefes darligi durumlarini tanimlamalari istenir. Buna gore
hastalarin 6DYT oncesi ve sonrast dispne durumlari degerlendirilir. Borg dispne skalasi

asagida gortldigi gibidir (Sekil 8).
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0- yvok

0.5- zorlukla fark edilebilir diizeyde
1- cok hafif

2- hafif

3- orta

4- biraz ciddi

S- ciddi

6- Sile 7 arasi
7- cok ciddi

8- Tile 9 arasi
9- cok cok ciddi
10- en siddetl

Sekil 8. Modifiye Borg Dispne skalas1 (139)

Tablo 15. Sistemik Skleroz hastalarimin takiplerinde kullanilan testler (140, 141)

Elektrokardiyografi

Ekokardiyografi

Arter kan gazlari

Solunum fonksiyon testleri

Yiiksek rezolusyonlu akciger tomografisi
6 dakika yiiriime testi

Sag kalp kateterizasyonu

Sistemik sklerozda yapilmasi gereken rutin tetkikler ve degerlendirmeler bir ¢ok
farkli kaynakta farklilik gostermektedir. Sekil 9°da mevcut literatiir bilgileri 151831nda

organ tutulumlarinin tarama onerileri 6zetlenmistir.

34



»Haftada 3 kez TA takibi
*>15mg/glin prednizon kullananlara dikkat

SENAL LU » Diizenli araliklarla TiT ve kreatinin bakilmasi

*EKG takibi
* Yillik doppler ekokardiyografi
* Troponin veya BNP takibi

* Yiiksek risk varsa kardiyak MR

KARDIYAK TUTULUM

» Mide bosalma hizi calismalan

GASTROINTESTINAL TUTULUM | Baryumlu grafiler

*Baslangic SFT ve DLCO bulunmas: ve 3 sene boyunca her

6 ayda bir tekrarlanmas:
PULMONER FIBROZ *HRCT ile degerlendirilmesi

» Doppler ekokardiyografi
*Yillik SFT ve DLCO ile degerlendirilmesi

RUEMVONER RUEER EANSLLON * Yiiksek riskli hastalarda sag kalp kateterizasyonu

Sekil 9. Sistemik Skleroz visseral organ tutulumu icin tarama onerileri (142, 143)

2.8 Prognoz

Sistemik sklerozda mortalite oran1 normal popiildsyona gore daha yiiksektir (119,
144-147). Erkek cinsiyet, hastaligin ileri yaslarda baslamasi, siyah 1k, yaygin deri
tutulumu ve visseral organ tutulumunun varligi kotii prognostik faktorlerdir (148-150)
Renal kriz tedavisindeki gelismeler, sag kalimi1 6nemli oranda arttirmistir. Daha onceleri
renal yetmezlik baslica 6liim nedeni iken giiniimiizde pulmoner tutulum (pulmoner
fibrozis ve pulmoner hipertansiyon) en sik 6liim nedenidir (151). Son 30 yil igerisinde
renal krize bagli 6liim oraninin %42’den %6’ya diistiigii, pulmoner fibrozise bagli 6lim
oraninin ise %6’dan %33’e yiikseldigi goriilmiistir (152). Sklerodermayla iliskili
pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda sagkalim oldukg¢a kotiidiir (153).

Sinirl skleroderma hastalarinda sagkalim daha iyidir. Bu hasta grubunda yillar
icerisinde gelisen pulmoner hipertansiyon morbidite ve mortalitenin baglica nedenidir.
Yaygin hastalikta, 6zellikle daha ileri yaslarda basladigi durumlarda sagkalim genellikle

daha kotiidiir. Pulmoner, renal ve diger visseral organ hastaligi, hizla ilerleyici
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jeneralize cilt kalinlasmasi olan hastalarm seyrinde erken dénemde gelisebilir. Oliim
cogunlukla pulmoner, kardiyak ve renal tutuluma baglidir.

Bu hastalarda sagkalimi otoantikorlarin varligi da etkilemektedir. ANA’nin
niikleoler paterninde visseral organ tutulumu daha yiiksek ve sagkalim daha kotiidiir
(11). Anti-sentromer antikor, anti PM-Scl, anti U1-RNP antikorlarinin varliginda
sagkalim iyi, Anti Scl-70, anti Th/To ve anti-RNA polimeraz antikorlarin varliginda ise

sagkalim genellikle daha kétiidiir (Sekil 10) (14).

Anti Th/To ACA
Anti-Scl-70 Anti PM-Scl
Anti-RNAP Anti UI-RNP

Sekil 10. Otoantikorlar ve sagkalhim arasindaki iliski (58, 154, 155)

Sistemik Skleroz Akciger Tutulumu Olan Hastalarda tedavi

SSk hastaligmin akciger tutulumunun tedavi yaklasimi IAH ve PAH tedavisi
olarak iki temel grupta ele alinir (98).

Tiim SSk hastalart IAH acisindan &zenle taranmalidir. Hastaligin akciger
tutulumu diislintildigiinde SFT (solunum fonksiyon testleri) yapilmalidir. SFT’de
restriktif patern veya HRCT de (yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi) interstisyel
fibrozis bulgular1 saptanan hastalarin  durumu hastalik progresyonu olarak
degerlendirilmeli ve immiinsiipresif tedaviye baglanmalidir (10).

Sklerodermada akciger tutulumunda randomize kontrollii ¢alisma ile etkinligi
gosterilmis tek tedavi siklofosfamid tedavisidir (156). Siklofosfamid DNA ya ve DNA
iligkili proteinlere baglanan alkilleyici ve sitotoksik bir ajandir (157).

Siklofosfamid giinliik olarak oral veya aylik infiizyon seklinde verilebilir.
Calismalarda oOnerilen siklofosfamid dozu 2 mg/kg/giin oral veya aylik 600mg/m2/

mtravendz seklindedir. Bag dokusu hastaliklar1 i¢inde siklofosfamid ile randomize

36



kontrollii ¢aligmalar sadece sistemik skleroza bagli interstisyel akciger hastaligi igin
yapilmustir.

Etkin bir ila¢ oldugu gosterilen siklofosfamidin bilinen yan etkileri arasinda
l6kopeni, hemorajik sistit, alopesi, infertilite ve enfeksiyonlara yatkinlik olarak
Ozetlenebilir. Bunun yaninda mesane kanseri ve sekonder maligniteler ile iligkilendiren
raporlar da bulunmaktadir (156).

16 adet SSk hastasindan olusan ve alveolar fibrozis gelismis olan hastalarin
incelendigi bir ¢alismada 12 ay siireyle 8 hastaya aylik intravenoz siklofosfamid (CYC)
750 mg verilmis. Ayn1 siirede diger hasta grubuna oral CYC (2-2,5 mg/kg/giin) ile 10
mg oral prednizon birlikte verilmistir. Hastalar 0, 6 ve 12. aylarda HRCT ¢ekilmis ve
sonucta aylik intravenoz ila¢ kullanan grupta tedavinin daha etkin oldugu gdsterilmistir
(158).

Azatioprin ¢alismalarina baktigimizda, sistemik skleroza bagh [AH’da
siklofosfamidden daha az etkili bulunmustur. Siklofosfamid ve azatioprinin
karsilastirildigr bu calismada, FVC ve DLCO, siklofosfamid grubunda stabil kalmus,
azatioprin grubunda ise azalmistir (159).

Lenfosit proliferasyon inhibitori MMF ile sistemik skleroza bagli IAH’li
hastalarda SFT’de diizelme veya stabilizasyon bildirilmistir. MMF 2 g/giin olumlu
sonuglar olmakla birlikte, MMF ile randomize kontrollii calisma halen yoktur.

Imatinib mesilat, bir tirozin kinaz inhibitériidiir ve KML tedavisinde etkili olup,
fibrotik hastaliklarin tedavisinde iimit verici bulunmustur. Ancak sistemik skleroza
bagli IAHda etkisi bilinmemektedir (160).

Rituksimab matiir B hiicrelerinin yiizeyinde bulunan CD20 antijenine karsi
gelistirilen kimerik monoklonal IgG1 tipinde bir antikordur (161). Rituksimab tedavisi,
asir1 B hiicre liretimi, asir1 aktif B hiicrelerinin varlig1 veya disfonksiyonel B hiicreleri
baskilayacak sekilde etki eder. 1997 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde Amerika
Gida ve Ilag Dairesi tarafindan tekrarlamis veya tedaviye direncli diisiik dereceli veya
follikiiler non-Hodgkin lenfomada kullanilmasini onaylamistir.

Etkin dozun arastirildigi bir ¢alismada, rituksimabin 500 ve 1000 mg dozlari
arasinda etkinlik acisindan bir farkliligin olmadigi ve rituksimabin metotreaksat ile
kombine kullaniminin, tek basina metotreaksat kullanimindan daha etkili oldugu

gosterilmistir (162). Rituksimabin, B hiicreleri lizerindeki CD20’ye dogrudan capraz
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baglanip, timor hiicrelerinin apopitozunu indiikledigi gosterilmistir. Rituksimabin
indiikledigi apopitozda, p38 ve MAP kinaz aktivasyonu onemli rol oynamaktadir.
Rituksimabin malign ve patolojik B hiicrelerine farkli yatkinlik gostermesi CD46, CD55
ve CD59 gibi hedef hiicre lizerinde bulunan tamamlayici reguler proteinlerin varligina
baglidir. Cesitli ¢alismalar, asir1 miktarda tamamlayic1 reguler protein varliginin
rituksimabin islevini engelledigi ve rituksimab tedavisine karst direng¢ gelistirdigini
gostermistir.

Skleroderma akciger tutulumunda rituksimabin faydali olduguna dair literatiirde
caligmalar mevcuttur. Daoussis ve arkadaslarinin yaptigi cok merkezli retrospektif bir
calismada rituksimab tedavisi alan 33 akciger tutumu olan skleroderma hastasi ile
konvansiyonel tedaviler (azatioprin, metotreksat, mikofenolat mofetil) alan 18 akciger
tutulumu olan hasta calismaya alinmistir. Rituksimab tedavisi alan hastalarin tedavi
baslangicina gore tedavinin 12. ayinda FVC’lerinde anlamli olmayan artis gozlenmistir
(163).

SSk’l1 hastalarda bir diger tutulum tipi PAH dir. Tiim SSk’l1 hastalarin pulmoner
arter basing yiiksekligi acisindan ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir. Tek basina
PAH’1 olan hastalarin pulmoner fonksiyon testlerinde azalma ve diffiizyon
kapasitesinde diisiis saptanmaktadir (95,118). PAH tedavisinde hasta Oncelikle
fonksiyonel kapasite degerlendirilmeli ve vazoreaktivite testi yaniti Oncelenmelidir.
Ciinkii vazoreaktivite testi pozitif olan hastalarin kalsiyum kanal blokerlerine (KKB)
daha iyi yanit verdigi gosterilmistir. Ancak SSk-PAH’de hastalarin sadece %2’sinde
vazoreaktivite testi pozitiftir ve bu etki de gecicidir. Bu nedenle bu hastalarda
vazoreaktivite testi yapmaya gerek olmadigi bildirilmektedir (164). Bu hastalarda
fonksiyonel durumlarina goére endotelin reseptor antagonistleri, fosfodiesteraz-5
inhibitorleri ve prostasiklin alternatif tedavi secenekleridir (165).

Prostasiklin analogu olan treprostinil yapilan bir ¢calismada SSk, sistemik lupus
eritematozus, kollajen doku hastaliklar1 ve overlap sendromlarini kapsayan 90 pulmoner
arteriyal hipertansiyon hastasina verilmistir. PAH goriilen hastalarin  egzersiz
kapasitelerinde artma, semptoplarda azalma ve hemodinamilerinde iyilesme
gbzlemlenmistir (120). Pulmoner hipertansiyon etiyolojisinde 6nemli bir molekiil olan
endotelin-1 (ET-1) oldukca giiclii bir vazokonstriiktor maddedir. Muhtemel etki

mekanizmast  endotel  dokusunda  aktivasyon, hiicre  proliferasyonu  ve
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vazokonstriiksiyon sonucu fibrozis olarak diisliniilmektedir. Bosentan, ambrisentan ve
siteksentan ET-1 reseptor antagonistleridir. ET-1’in endotelin A ve endotelin-B
reseptorleri mevcuttur. Bosentan iki reseptoriin de antagonistidir. Ancak siteksentan ve
ambrisentan spesifik olarak endotelin-A reseptOriiniin antagonistleridir.

Pulmoner arteriyal hipertansiyon hastalarini kapsayan randomize ¢ift kor plesabo
kontrollii ¢aligmalarda 2 x 62,5-250 mg/giin bosentan tedavisi sonrasinda egzersiz
kapasitesi ve hemodinamide iyilesme gelistigi gosterilmistir (166, 167).

Fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin PAH tedavisinde kullanilabilecegi
disiiniilmistiir. 2005 yilinda Lee ve arkadaslar1 26 hastay1r kapsayan bir caligmada
hastalara bosentan (ilk 4 hafta 2 x 62,5 mg/giin sonraki haftalarda 2 x 125 mg/giin) ve
sildenafil (ilk 4 hafta 2 x 50 mg/giin sonraki haftalarda 3 x 50 mg/giin) verilerek 16
haftalik gozlemlenmistir. Sonugta gruplar arasinda Borg dispne indeksi, sag ventrikiil
kiitlesi ve kalp fonksiyonlari agisindan anlamli fark bulunamamistir. Ayrica sildenafil
kullanan gruptan 1 hastada ani 6liim meydana gelmistir (168-170).

Son yillarda bu konuyla alakali yapilan en onemli ¢aligmalarda ambrisentan ve
tadalafil kombinasyon tedavisinin, bu ilaglarin her birinin tek basina kullanilmasina
gore kardiyak hemodinamiklerde (PVR, atim hacmi, NT-proBNP) ve 6DYT
mesafesinde iyilesme ve klinik kotiilesme riskinde azalma sagladig gosterilmistir (171,
172). SERAPHIN ve GRIPHON c¢alismalarinda ise alinan monoterapiye sirasiyla
masitentan ve seleksipag ilave edilmesinin morbidite ve mortalite oranlarini azalttigi
gosterilmistir (173, 174).

Bir guanilat siklaz stimiilatorii olan riosiguat ise PATENT-1 ve PATENT-2
caligmalarinda degerlendirilmis ve SSk dahil BDH-PAH hastalarinda etkinligi
gosterilmistir (175). Bu hastalarda 6DYT mesafesi, pulmoner hemodinamikler (PVR ve
kardiyak indeks gibi) ve WHO FS’de iyilesme goriilmiistiir

Plasmaferez, klorambusil, 5-flurourasil, interferon-A gibi diger immiinmodiilator
tedavilerin pulmoner fonksiyonlar iizerine etkisi olmadigini bildiren yaymlar mevcuttur
(176, 177). Paraaminobenzoik asit, kolsisin, griseofulvin, ekstrakorporal fotoferezle de
basarili sonuglar alinmamistir (178).

Son yillarda popiiler olan ilaglardan biri olan Nintedanib’in idiyopatik pulmoner
fibrozis (IPF) gibi benzer bir fibrotik durumu tedavi etmek icin yaygin olarak

kullanilmasi, onun SSc-ILD’deki roliinii kesfetmeye olan ilginin artmasina neden
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olmustur. immunomodiilatér tedaviye direngli bu hasta grubunda nintedanib tedavisinin
kullanilmast faydali goriinmektedir. Nintedanib tedavisinin SENSCIS c¢alismasinda
sistemik skleroza bagli akciger fibrozisisin onlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir.
Nintedanib gibi bir diger antifibrotik ila¢ olan pirfenidonun ise nintenadib kadar etkili
olmadig1 gosterilmistir. Yurtdiginda birgok tilkede sistemik skleroz akciger tutulumunda
onay alan nintedanib yakin zamanda iilkemizde de onay alarak kullanilmaya baglamigtir

(179-182).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Genel Ozellikleri

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi Romatoloji Anabilim
Dali’nda takipli sistemik skleroz teshisi almis hastalar ile calisma gerceklestirildi.
Calismamizin retrospektif olarak gergeklestirilmesi planlandi. Calisma i¢in Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi girisimsel olmayan etik kurulu tarafindan 5 Kasim 2021 ve

116 say1l1 toplanti ile etik onay verildi.

3.2. Hasta Popiilasyonu

Hastanemizde sistemik skleroz tanisi ile takipli olan ve Ocak 2012 ile Eyliil 2022
tarihleri arasinda bagvuran 350 hasta tarandi. 110 hastada akciger tutulumu mevcuttu.
22 hastanin verileri eksik olmasi nedeniyle ¢calismaya dahil edilmedi. Akciger tutulumu
olan 88 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Toraks YRBT de interstisyel akciger bulgularinin
varlig1, akciger tutulum kriteri olarak kabul edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
diizenli takibi yapilan hastalar arasindan segilmesine dikkat edildi. Immunsupresif
tedaviyi ¢esitli nedenlerden dolayr almayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalar
siklofosfamid alanlar, mikofenolat mofetil alanlar ve azatiopiirin alan hastalar olmak
tizere 3 gruba ayrildu.

Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanim oykiileri, hastalik siireleri, solunumsal
sikayetleri, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi (Oksiirliik, balgam, nefes darligi, yutma
gicliigli, exitus durumlari, Raynaud fenomeni, yiizeyel iilser varligl) semptomlari
hastane otomasyon sisteminden ve dosyalarindan tarandi.

Dabhil edilme kriterleri

e ACR tani kriterlerine gore sistemik skleroz tanisi alan hastalar

e HRCT ve pulmoner fonksiyon testleriyle SSk akciger tutulumu tanisi almis

hastalar

e Tedavi oOncesi, tedavi sirasinda ve sonunda solunum fonksiyon testi,

karbonmonoksit diflizyon testi ve radyolojik sonuglar1 olan hastalar

e 18 yas lizerinde kadin ve erkek hastalar
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Dislama Kkriterleri;

e 18 yasin altinda olan hastalar

e Daha Oncesinde bilinen farkli bir intersitisyel akciger hastalig1 olanlar
e Akciger tutulumu yapabilecek ek hastaligi olanlar

e Solunum fonksiyon testine uyum saglayamayanlar

e Herhangi bir nedenle immunsupresif tedavi verilememis hastalar

e Takiplerine diizenli gelmemis hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. Laboratuvar Testleri

Hastalarin rutin biyokimya, sedimentasyon, CRP, tam kan saymmi, serolojik
immunolojik testleri, D vitamini diizeyleri hastanemiz otomasyon sistemlerinden

retrospektif olarak taranarak kaydedildi.

3.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Hastalarin tedavi Oncesinde, tedavi sirasinda ve tedavi sonundaki kontrol
spirometri Ol¢limleri (FEV1/FVC, FVC, %FVC, FEV1, %FEV1) ve diflizyon testi
(DLCO, DLCO%, DLCO/VA, DLCO/VA%) degerleri kaydedildi. Tiim hastalarimizin
Olctimleri American Thoracic Society (ATS) kriterlerine uygun olarak Jeager, Germany

marka spirometri cihazi ile yapilmisti.

3.5. Ekokardiyografi

Hastalarin EKO raporlarindaki ejeksiyon fraksiyonlar1 ve pulmoner arter basinci
diizeyleri kaydedildi. PAB diizeyi 40 mm-Hg den fazla olan veya sag kalp
kateterizasyonunda ortalama PAB>25 olan hastalarda pulmoner hipertansiyon var

olarak kabul edildi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
25.0 paket programi kullanildi. Kategorik Ol¢limler say1 ve yiizde olarak, siirekli
Olctimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan (ortanca) ve minimum-

maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik ifadelerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
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kullanild1. Caligmada yer alan parametrelerin normal dagilim gosterip gostermedigini
belirlemede Shapiro-Wilk testi kullanildi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bulgular
arasindaki farkliligin ¢oziimlenmesinde Wilcoxon rank testine basvuruldu. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerde Kruskal Wallis testi kullanildi. Stirekli ol¢timler
arasindaki iligkiyi belirlemede Spearman’s rho korelasyon testi kullanildi. Tiim testlerde

istatistiksel dnemlilik diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya 88 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamalar1 56,3+12,7 yil, 80 (%
90,9)’1 kadin idi. Sigara kullanimi1 19 (%21,6) unda tespit edildi.

Ek hastaliklar, hastalarin 54 (%61,4)’linde tespit edildi. En sik rastlanan ek
hastalik sirasiyla 29 (%53,7)’unda HT, 20 (% 37)’sinde Astim, 11 (% 20,4)’inde KAH,
9 (% 16,7)’unda hipotiroidi, 8 (% 14,8)’inde DM, 2 (% 3,7) hastada SVO, 2 (% 3,7)
hastada KOAH, 2 (% 3,7) hastada Hepatit B, 1 (% 1,9) hastada ise Akcigeri kanseri
bulgularina rastlanildi (Tablo 16).

Hastalarin 8 (%9,1)’inde ek otoimmun hastalik ve skleroderma dis1 romatolojik
hastalik bulgusu tespit edilirken; en sik hastalarin 7 (%8)’inde sekonder Sjogren
sendromu saptandi.

EKO ile 26 hastada (%29,5) ortalama PAB>40 mmHg iken, bu hastalarin 19
(%?21,6) unda sag kalp kateterizasyonu ile PAH saptandi (mPAB>25 mmHg).

Akciger paterni dagilimi hastalarda sirasiyla 56 (%63,6)’sinda NSIP, 29 (%
32,9)’unda UIP, 2 (% 2,3)’sinde Fibrotik NSIP, 1 (% 1,1)’inde Olas1 UIP tespit edildi
(Tablo 16).

Tablo 16. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Sayi1 (n) Yiizde (%)
Cinsiyet
Kadin 80 90,9
Erkek 8 9,1
Sigara 19 21,6
Ek hastalik 54 61,4
HT 29 53,7
Hipotiroidi 9 16,7
Astim 20 37,0
DM 8 14,8
KAH 11 20,4
SvVoO 2 3,7
KOAH 2 3,7
Hepatit B 2 3,7
Akciger kanseri 1 1,9
Eslik eden hastaliklar
Ankilozan spondilit 1 1.1
Sjogren sendromu 7 7.9
Otoimmun hepatit 1 1.1
Primer biliyer siroz 1 1.1
Gegirilmis COVID-19 enfeksiyonu 26 29,5
GIS tutulumu 48 54,5
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Tablo 16’nin devami
Akciger tutulumu paterni

NSiP 56 63,6
UIP 29 32,9
Fibrotik NSIP 2 2,3
Olas1 UIP 1 1,1
Kardiyak tutulumu 34 38,6
Eko PAB
40 ve alt1 62 70,5
40 tistii 26 29,5
Sag Kalp Kateterizasyonu ile PAH tespit 19 215
edilenler ’
Ort£Ss Med (Min-Maks)
Yas 56,3127 56 (30-88)
Eko PAB 37,4+142 35 (20-84)
Modifiye Rodnan cilt skoru 17,5+8,3 14 (9-38)
FEV1 75,5+19,7 77,5 (22-124)
FVC 76,7+19,8 77 (19-132)
FEVI1/FVC 83,3+7,8 83 (66-99)
DLCO 54,9£17,2 55 (14-109)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum, KAH:Koroner
arter hastaligi, HT: Hipertansiyon,DM:Diyabetus mellitus,SVO:Serebro vaskiiler olay,KOAH:Kronik
obstriktif  akciger  hastaligi, NSIP:Nonspesifik  interstisyel — pnomoni,UIP:Usual  interstisyel
pnomoni,PAB:Pulmoner arteryel basing, GIS: Gastrointestinal

Hastalardan 11 (% 12,5)’inin exitus oldugu tespit edildi (Sekil 11). Oliim
nedenleri sirastyla 3 hasta COVID-19 enfeksiyonuna bagli, 4 hasta pulmoner
hipertansiyona, 4 hastada ise akciger tutulumuna bagli mortalite gelisti. Sekil 11°de

mortalite bulgulari incelendi.

Mortalite

E yasiyor
exitus

Sekil 11. Hastalarin mortalite bulgularinin incelenmesi
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Hastalarda en sik tespit edilen pozitiflik oran1 sirastyla 83 (% 94,3)’tinde ANA, 68
(% 77,3)’'inde SCL 70, 9 (% 10,2)’unda Sentromer, 3 (% 3,4)’tinde RNP, 13 (%
14,8)’iinde SSA, 3 (% 3,4)’linde SSB, 8 (% 9,1)’inde RF, 2 (% 1,1)’sinde CCP, 1 (%
1,1)’inde Anti dsDNA, 1 (% 1,1)’inde ise JO1 pozitifligi tespit edildi (Tablo 17).

Tablo 17. Diger parametrelerin incelenmesi

Sayi1 (n) Yiizde (%)
Anti dsDNA 1 1,1
Anti-Scl 70 68 77,3
Anti-sentromer antikor 9 10,2
ANA 83 94,3
RF 8 9,1
SSA 13 14,8
SSB 3 3,4
RNP 3 3,4
Anti-CCP 2 2,3

Anti-scl 70:Topoisomerase-1, ANA:Anti-niikleer antikor, RF:Romatoid faktér, RNP:riboniikleoprotein,
CCP:anti siklik sitriillenmis peptid

Tablo 18 ve 19°da hastalarin laboratuvar ve tan1 bulgular1 6zetlenmistir.

Tablo 18. Hastalarin laboratuvar ve tam bulgularinin incelenmesi

Ort£Ss Med (Min-Maks)
D vitamini (>30 ng/ml) 12,1+8,8 8,3 (1,7-40)
Sedimentasyon (0-30 saat) 36,9+21,5 36,5 (2-95)
CRP (0-8 mg/L) 8,06+8,7 4,79 (1-50,3)
Hemoglobin (12-16 g/dl) 12,4+1,3 12,4 (9,3-15,8)

Tablo 19. Hastalarin tani ile alakal bulgularinin incelenmesi

Tanu siiresi (ay) 153,8+89,7 134,5 (9-418)
Tani ile akciger tutulumu arasinda gecen siire (ay) 49,9+71,8 14 (0-300)
Akciger tutulum siiresi (ay) 105,4+51,8 116,5 (9-236)

Hastalarin EKO PAB degeri ile Sedimentasyon ve akciger tutulumu tani siiresi
arasinda pozitif (dogrusal) yonlii zayif bir iliski oldugu tespit edildi (sirasiyla =0,211;
r=0,214).

Tablo 20. Tedavi siireleri

Ort£Ss Med (Min-Maks)
Siklofosfamid(ay) 13,9+6,8 12 (3-38)
Azatioprin (ay) 48,8+38,4 38,5 (1-180)
Mikofenolat mofetil (ay) 32,5+25,7 23 (0-115)

Ort: Ortalama, Ss: Standart sapma, Med: Medyan, Min: Minimum, Maks: Maksimum

46



Siklofosfamid kullanilan hastalarda tedavi

sonrast FEV1/FVC ile DLCO

degerlerinin, tedavi oncesi degerlerine gore daha diisiik oldugu tespit edildi (sirastyla

p=0,037; p=0,019). Tablo 21’de diger parametreler arasinda anlamli bir farkliliga

rastlanilmadi (p>0,05).

Tablo 21. Siklofosfamid kullamlan hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi bulgular1 arasindaki

farkhihiklar (n=44)

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Siklofosfamid OriLSs Ort<Ss p
FEV1 76,6+20,3 73,8+£19,8 0,154
FVC 77,0+22,3 76,5+22.9 0,521
FEV1/FVC 84,6+7,4 81,8+6,7 0,037
DLCO 58,9+173 51,6222 0,019*

* p<0,05, Wilcoxon rank test

Azatiopiirin kullanilan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi solunum

fonksiyon testleri bulgular1 arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo

22).

Tablo 22. Azatiopiirin kullanilan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi bulgular1 arasindaki

farkhliklar (n=39)

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Azatlopurln Ort£Ss Ort£Ss P
FEV1 77,1%18.2 79,2421 3 0,256
FVC 80,7+18,0 83,1420,6 0,217
FEVI/FVC 80,1+7,2 79,0485 0,120
DLCO 54,2+18,1 50,7+22.0 0,143

* p<0,05, Wilcoxon rank test

Mikofenolat mofetil kullanilan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi solunum

fonksiyon testleri bulgulari arasinda anlamli bir farklilik tespit edilemedi (p>0,05)

(Tablo 23).

Tablo 23. Mikofenolat mofetil kullamlan hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi bulgular:

arasindaki farklhihklar (n=55)

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi

Mikofenolat mofetil OriLSs Ort<Ss P
FEV1 73,5179 71,8+£20,5 0,489
FvC 75,3+17,9 73,4+20,9 0,721
FEV1/FVC 81,849.,6 81,6+7,8 0,400
DLCO 46,4+18,2 473+17,8 0,767

* p<0,05, Wilcoxon rank test
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Hastalarin Tedavi sonrasi ve tedavi oncesi FEV1, FVC, FEV1/FVC ve DLCO
degerleri arasindaki degisim; A (Delta) deger olarak hesaplandi. Elde edilen
hesaplamaya gore hastalara kullanilan ilaglar ile aralarindaki farklilik incelendi. Yapilan

inceleme sonucunda gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Hastalarin delta(A) degerleri ile gruplar arasindaki farkhiliklar

Siklofosfamid Azatiopiirin Mikofenolat

(n=44) (n=49) mofetil
(n=55) p

Ort+Ss Ort+£Ss Ort+£Ss
AFEV1 -2,56+12,6 2,14+114 -1,69+9.9 0,160
AFVC -0,38+12,1 2,40+13.,9 -1,93+15,2 0,378
AFEV1/FVC -2,63+£7.8 -1,02+6,6 -0,24+9 4 0,675
ADLCO -5,26+10,9 -3,14+12,6 -1,00£11,3 0,241

* p<0,05, Kruskal Wallis, A: delta degeri=Tedavi sonrasi-Tedavi oncesi degerler arasindaki degisim

Calismaya alinan hastalardan 66 hasta (%75) takipleri sirasinda ortalama
8.51£3.5gr Siklofosfamid tedavisi almistir. Bu hastalardan 59’u baslangi¢ remisyon
indiiksiyon tedavisi olarak Siklofosfamid almisken, 7 hasta diger tedavilere yanitsizlik
nedeniyle Siklofosfamid tedavisi almigtir. Takipleri sirasinda Mikofenolat mofetil
tedavisi alan hasta sayis1 38 (%43) idi. Bu hastalardan 9 ‘u baslangi¢ remisyon
indiiksiyon tedavisi olarak MMF almisken, 18’1 idame tedavisi olarak MMF almustir.
Geri kalan 11 hastada ise Azatioplirin tedavisine yanitsizlik nedeniyle MMF tedavisine
gecilmistir. Azatioprin tedavisi alan hasta sayis1 ise 62 (%70) idi. 2 hasta takiplerinde
Rituximab tedavisi almisti.

Mikofenolat mofetil tedavisinde kalma siiresi ortalama 32.5+25.7 ay, Azatioprin
tedavisinde kalma siiresi 48.8+38.4 ay oldugu gozlemlendi. Siklofosfamid tedavisinde
kalma stiresi ortalama 13.9+6.8 aydir. Remisyon indiiksiyon amacl 59 (%67) hastaya
Siklofosfamid ve 9 (%10.2) hastaya mikofenolat mofetil tedavisi baslanmistir. 20
(%22.7) hastaya ise baslangic tedavisi olarak Azatiopiirin tedavisi baglanmistir. Idame
tedavisi amaclh 18 (%20.4) hastaya Mikofenolat mofetil tedavisi ve 54 (%61.3) hastaya
Azatiopliirin tedavisi verilmistir. Remisyon indiiksiyon amag¢li Mikofenolat mofetil
tedavisi alan 3 hastada tedavi yanitsizlig1 nedeniyle 2 hasta da Siklofosfamid ve 1 hasta
da Azatiopiirin tedavisine gecilmistir. 2 (%?2.2) hasta da ise idame Mikofenolat mofetil
tedavisine yanitsizlik nedeniyle Ritiiksimab tedavisine geg¢ilmistir (Tablo 25 ve 26).

Takiplerde idame tedavisi alan tiim hastalarda 52 kez tedaviye yanitsizlik ve yan

etki nedeniyle tedavi degisikligi yapildig1 goézlemlendi. Tedavi degisikliginin 43
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(%82.6)’nlin Azatioprin tedavisine, 9 (%17.4)’unun Mikofenolat mofetil tedavisine

yanitsizlik nedeniyle oldugu gozlemlendi.

Tablo 25. Hastalara baslanan tedavilerin degerlendirilmesi

Sayi1 (n) Yiizde (%)
Remisyon-indiiksiyon tedavisi
Siklofosfamid 59 67
Mikofenolat mofetil 9 10.2
Azatiopiirin 20 22.7
idame tedavi
Mikofenolat mofetil 18 20.4
Azatiopiirin 54 61.3

Remisyon indiiksiyon tedavisi olarak Siklofosfamid baslanan 59 (%67) hastanin
radyolojik olarak akciger paterni 36 (%61) hastada NSIP paterninde, 21 (%35.5)
hastada UIP paternin de, 1 (%1.6) hasta da Fibrotik NSIP ve 1 (%1.6) hastada Olas: UIP
paterninde tutulmustur. Remisyon indiiksiyon tedavisi Mikofenolat mofetil baglanan 9
hastanin 5°i (%55.5) NSIP, 1 (%11.1)’i Fibrotik NSIP ve 3 (%33.3) hastada UIP patern
izlenmistir. Baslangic tedavisi Azatiopilirin baglanan 20 (%22) hastanin radyolojik
olarak akciger paternin 16 (%80)’st NSIP, 4 (%20) UIP paternin de izlenmistir.
Remisyon indiiksiyon siklofosfamid tedavisi alan hastalara ortalama verilen doz 8,4
gram, NSIP paterninde verilen Siklofosfamid dozu ortalama 9.28 gram, UIP paternine
verilen doz ise ortalama 7,16 gramdir. Remisyon indiiksiyon Siklofofamid tedavisi
baslanan 59 hastadan 46 (%77) hasta diffiiz SSk bu hastalara indiiksiyon ortalama
idame tedavisi olarak 7,9 gram Siklofosfamid tedavisi verilirken, 13 (%23) siirli SSk
hastasina da ortalama 12,9 gram Siklofosfamid tedavisi verilmistir. Baslangi¢ tedavisi
olarak Azatiopiirin baslanan 16 (%80) hasta NSIP paterninde bu hastalara ortalama 27,5
ay kadar tedavi almis, 4 (%20) hasta UIP paternin de bu hastalara ortalama 66 ay kadar
tedavi verilmis. Baglangic tedavisi azatiopiirin baslanan hastalara ortalama tedavi siiresi
36.6 aydir. Baslangic tedavisi olarak Azatiopiirin tedavisi baglanan 20 hastadan, 13
(%65) hasta diffiiz SSk bu hastalara verilen tedavi ortalama 24,6 ayken, 7 (%35)smirh
SSk hastasina verilen azatioplirin siiresi ortalama 29,5 aydir. Remisyon indiiksiyon
Mikofenolat mofetil tedavisi baglanan 9 hastanin ortalama tedavi siiresi 24,3 aydir.
Remisyon indiiksiyon MMF alan 5 (%55) NSIP paterninde akciger tutulumu olan
hastalarin tedavi stiresi karsilastirildiginda ortalama 33.3 ay, 3 (%33) UIP paterni olan

hastalarin ortalama Mikofenolat mofetil kullanim siiresi 15.5 aydir. Mikofenolat
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indiiksiyon idame tedavisi baglanan hastalarin 6 (%66)’s1 diffiiz SSkdir . Bu hastalarin
MMF tedavisi ortalama 22,1 ayken, 3 (%33) sinirlt SSk hastalarinin ortalama siiresiyse
34,6 aydir (Tablo 25 ve 26).

Tablo 26. Almnan tedaviler ile akciger radyolojik tutulum paternleri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

Say1 (n) Yiizde (%)
Remisyon-indiiksiyon
Indiiksiyon Siklofosfamid
Fibrotik NSIP 1 1,6
NSiP 36 61
Olas1 UIP 1 1,6
UIP 21 35,5
Remisyon-Indiiksiyon Mikofenolat
mofetil
Fibrotik NSIP 1 11,1
NSIP 5 55,5
UIP 3 33,3

Remisyon indiiksiyonu olarak Siklofosfamid alan hastalarda uip paterni (%35),
Mikofenolat grubundan (%33) daha fazladir. uip paterninin tedavi direngli grup olmasi
nedeniyle siklofosfamid grubunun daha agir hastalar1 kapsadig: seklinde yorumlanabilir

Idame tedavisinde 54(%61.3) hastaya Azatiopiirin tedavisi verilmis. Idame
tedavisi olarak 18(%?20.4) hastaya Mikofenolat mofetil tedavisi verilmis. Idame
Azotiopiirin baslanan hastalarin ortalama tedavide kalim siiresi 42.7 aydir. idame
Azatiopiirin tedavisi baglanan 38(%43) hasta NSIP paterninde, ortalama tedavide kalim
stiresi 42.7 aydir. 16(%18.8) UIP paternindeki hasta da ortalama tedavide kalim stiresi
56,07 aydir. Idame Azatiopiirin verilen 42(%47) hasta da diffuz SSk hastalarinin
ortalama tedavide kalim stiresi 71 aydir. 12(%13.6) Sinirli SSk hastasnin ortalama
tedavide kalim siiresi 37.9 aydir.18 idame Mikofenolat mofetil tedavisi alan hastAnin
ortalama idame tedavi siiresi 29.08 aydir. Bu hastalarin 11°nin radyolojik goriintiisii
NSIP paternidir. Bu hastalarin ortalama tedavide kalim siiresi 27.2 aydir. 7 hasta UIP
paterni bu hastalarin ortalama tedavide kalma siiresi ise 31.6 aydir. idame Mikofenolat
mofetil tedavisi alan 14 hasta diffiiz SSkdir ve ortalama tedavide kalim siiresi 27.1
aydir. Bu hastalarin 4 tanesi sinirli SSk’dir. Bu hastalarin ortalama tedavide kalim siiresi

39 aydir (Tablo 24-25).
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5. TARTISMA

Sistemik skleroz (SSk); deri basta olmak tizere organ tutulumu ile giden kronik
multisistemik bir hastaliktir. Toplumda nadir rastlanmaktadir. Bag dokusu hastaliklari
arasinda en fazla akciger tutuluma neden olan kollajen doku hastaligidir. Akciger
tutulumu; deri, periferik damarlar ve 6zofagustan sonra dordiincii sirada yer almakta;
mortalite ve morbiditeyi kotii yonde etkilemektedir (183).

Mortalitenin ana nedeni olan akciger tutulumun Onlenmesi sistemik skleroz
tedavisindeki primer amagclardan biridir. Interstisyel akciger hastalign ve pulmoner
hipertansiyon gelisimini 6nlemek ve/veya yavaglatmak i¢in bir¢ok immun supresif ajan
denenmis ve denenmeye devam etmektedir (184, 185).

Interstisyel akciger hastaligi gelismis sistemik skleroz hastalarinda literatiirde
onaylanmis tek immunsupresif tedavi siklofosfamid tedavisidir. Giiniimiizde interstisyel
fibrozisin Onlenmesi amaciyla nintedanib ve pirfenidon gibi antifibrotiklerin, SSk-
IAH’da kullanimi tartisilmaktadir (186-189). Ulkemizde ve birgok iilkede nintedanib
sistemik sikleroza bagli pulmoner fibrozisde kullanim i¢in endikasyon almistir (190).

Sistemik skleroz hastalarinda morbidite ve mortalitesi yiiksek olan PAH’a erken
tan1 koymak onemlidir. Yapilan ¢alismalarda tarama ile erken tan1 konulan ve tedavi
edilen hastalarin, takibi sirasinda klinik siiphe {izerine arastirilarak tani konulan
hastalara gore fonksiyonel kapasite agisindan daha erken evrede tespit edildigi ve daha
1yl prognoza sahip oldugu gosterilmistir (191). Bu nedenle tiim SSk hastalari, tani
aninda ve daha sonra yillik olarak PAH agisindan taranmalidir (192). Baslica mortalite
nedenlerinden biri olan PAH icinde kesin bir tedavi rejimi olmamakla beraber
caligmalar devam etmektedir.

Bu calisma ile sistemik skleroz akciger tutulumu olan hastalarda verilen
immunsupresif tedavilerin birbirine {stiinliigii olup olmadigi, bu immunsupresif
tedaviden hastalarin ne kadar fayda gordiigii ortaya konulmaya caligilmistir.

Calismamiz dahil edilme ve dislama kriterlerimize uyan 88 hastanin bilgileri hasta
dosyalarindan ve otomasyon bilgisayarindan veriler kaydedilerek ve istatiksel analizler
yapilarak gerceklestirildi. Olgularimizin yas ortalamalar1 56,3+12,7 yil idi. Hastalarin

80 (%90,9)’1 kadin idi. Literatiir ile benzer olarak ¢alismamizda da kadin hasta oranimiz
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daha fazlaydi (193, 194). Yine olgularimizin yas ortalamasi da literatiirdeki ¢ogu
calisma ile benzerdi (195, 196).

Sistemik skleroza diger otoimmiin hastaliklar eslik edebilmektedir. SLE, sistemik
skleroz, dermatomiyozit/polimiyozit, romatoid artrit gibi diger konnektif doku
hastaliklar1 ile birlikte goriilen Sjogren hastaligina sekonder Sjogren sendromu denir
(197). Calismamizda 7 hastada sekonder sjogren sendromu oldugunu tespit ettik. En
fazla birliktelik gosteren sendromun Sjogren olmasi literatiirdeki sonuglarla benzerlik
gosteren bir bulgumuzdu (198).

Hastalarda en sik tespit edilen otoantikor pozitiflik orani sirasiyla 83 (%
94,3)’tinde ANA, 68 (% 77,3)’inde SCL 70 pozitifligiydi. ANA pozitifligi oraninin
yiiksek olmasi beklenen bir sonu¢ olmakla beraber literatiirle ¢aligmalarla uyumluydu
ancak SCL 70 pozitifligi oranimiz literatiirdeki ¢aligmalarda goriilen oranlardan daha
fazlaydi (199-201). Bunun sebebinin merkezimizin bolgesel bir SSk takip merkezi
olmast ve goreceli olarak daha agir hastalarin takipte olmasina bagli olabilecegini
diisiinmekteyiz.

Hastalarin YRBT raporlari incelendiginde en sik radyolojik paternin hastalarin 56
(% 63,6)’sinda non-spesifik interstisyel pndmoni paterni (NSIP) oldugunu tespit ettik.
Radyolojik NSIP paterni; toraks tomografisinde yaygin peribronkovaskiiler dagilima
uyan buzlu cam alanlarinin oldugu, retikiiler kalinlagsmalarin oldugu, genellikle
subplevral alanin korundugu radyolojik bir paterndir (202). NSIP 6ncelikle romatolojik
hastaliklarin akciger tutulumlarmi akla getirir (203, 204). Calismamiz bu baglamda
literatiirdeki genel goriisii desteklemekteydi.

Sistemik skleroza bagli 6liim oranlari yillar i¢inde azalma gostermis olsa da, genel
popiilasyona oranla hala olduk¢a yliksek seyretmektedir. Bes yillik kiimiilatif yasam
beklentisi %74,9 ve 10 yillik beklenti %62,5 olarak bildirilmistir (8, 9). 1980’11 yillara
kadar skleroderma renal kriz 6liim sebepleri arasinda basta gelmekteydi. Ancak
tedavide anjiyotensin konverting enzim inhibitorlerinin (ACEI) kullanilmaya
baslanmasi ile SRK’e bagli 6liim oranlar1 azalma ile sonuglanmistir. Giiniimiizde SSk
hastalarinda en sik hastalik iliskili 6liim sebebi interstisyel akciger hastaligi (IAH) veya
pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH) seklinde goriilen pulmoner tutulumdur.Bizim
caligmamizda 10 yilda 11(%12.5) hasta exitus olmustur.Bu hastalarin exitus nedenleri

strastyla 4(%36.6) hasta pulmoner arteryel hipertansiyona bagli,4(%36.6) hasta akciger
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tutulumuna bagli, 3(27.2) hasta COVID-19 enfeksiyonuna baghdir. Calismamizda
hastalarin 26 (% 29,5)’sinda ekokardiyografik olarak pulmoner hipertansiyon oldugu
tespit edildi. Bu hastalara yapilan sag kalp kateterizasyonu ile 19 (%21,5) hastada
PAH’1 dogruladik. Calismamizda da EKO PAB smir degerimizi (EKO ile mean
PAB>40 mmHg) 40 mm-Hg olarak kabul ettik. Ozellikle eski yillardaki literatiirdeki
calismalarda farkli cut-off degerleri kullanilmasindan dolayr SSk hastalarinda PAH
gelisim oranlar1 yayimlarda degisiklik gostermektedir. Son yillarda varilan ortak goriis
ekokardiyografik olarak 40 mm/Hg nin iistiindeki degerlerinin SSk hastalarinda PAH
olarak degerlendirilmesi seklindedir (205, 206).

SSk hastalarinda akciger tutulumu olsun veya olmasin tiim hastalarda solunum
fonksiyon testi ve karbonmonoksit difiizyon testleri ile hastalarin 6 ay- 12 ay da bir
degerlendirilmesi  Onerilmektedir. Hastaliinin  interstisyel alanda  yapacagi
patolojilerinden dolay1 akciger voliimlerinin azalmasi1 ve difiizyon kapasitesinin
kisitlanmas1 beklenmektedir.

2003 yilinda yayinlanan bir makalede solunumsal olarak asemptomatik sistemik
sklerozlu hastalarin pulmoner fonksiyonlar1 degerlendirilmis; caligmaya ortalama
yaslar1 45.4 £ 11.2 yil ve ortalama hastalik siiresi 3.7 £ 2.0 y1l olan 26 diffuz kutandz
sistemik sklerozlu kadin hasta ve 20 saglikli kadin kontrol grubu olarak alinmis.
Olgularin pulmoner fonksiyonlar1 kontrol grubu ile karsilastirilmis; VC, FVC, PEF,
FEF 25-75 ve MVV degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diigiik bulunmustur.
Sistemik sklerozlu hastalarda pulmoner tutulumun erken organ tutulumlarindan biri
oldugu one siiriilmiis ve bu agidan kolay uygulanan, ucuz ve tekrarlanabilen pulmoner
fonksiyon testinin rutin olarak kullanmas1 6nerilmistir (207).

1992 yilinda Yunanistan’da Kostopoulos ve ark. (208) yaptig1 calismada 31
sistemik sklerozlu hasta ve 31 saglikli goniilliiniin pulmoner fonksiyonlari
karsilastirilmistir. Calismaya alinan hastalarin 28’1 kadin, 3’1 erkekti. Yas ortalamasi
51.5+13.4 yil, hastalik siiresi ortalama 6.4+4.6 yil idi. 20 hasta diffuz kutanoz sistemik
skleroz iken 11 hasta lineer kutan6z sistemik skleroz hastasiymis. FVC, FEV1, TLC ve
DLCO degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanmistir, FEF25,
RV(rezidiiel voliim), FEV1/FVC degerleri arasinda fark saptanmamistir. 10 hastada
(%32.2) restriktif patoloji saptanmustir.
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Gohari ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda iran’da yapilan, sistemik sklerozlu
hastalarda solunum fonksiyon testleri, HRCT, DLCO ve semptomlarin karsilagtirildigi
calismada, FVC ortalama 68.41+£17.5 ve TLC ortalama 81.91+£16 olarak bulunmus,
hastalarin HRCT bulgular1 skorlanmis ve HRCT skoru ile DLCO, FVC ve TLC
arasinda kuvvetli ters korelasyon saptanmistir (209). Sistemik sklerozlu hastalarda
pulmoner fonksiyonel anormalliklerinin prevalansinin ve bunlarin semptom ve
radyografi arasindaki iliskiyi inceleyen baska bir calismada; 34 sistemik sklerozlu hasta
calismaya dahil edilmis ve hastalarin %41°de restriktif patern saptanmis. Hastalarin
%18’de difiizyon anormalligi saptanmistir (210).

Gupta ve ark. (211) yayimladigi makalede hastalarin 1/3’de statik akciger
voliimlerinde degisiklik saptanirken, genel olarak literatiirlerde %60-100 oraninda
pulmoner fonksiyon anormalligi saptanmaistir.

Bu konuyla alakali literatiirdeki ilk caligmalardan biri olan Guttadauria ve ark.
(212) SSk’li hastalarin pulmoner fonksiyonlarinin degerlendirdigi ¢alismaya 45
sistemik sklerozlu hasta dahil edilmis. Hastalarin pulmoner fonksiyon bulgularinda
%29’ da restriktif, %27°de obstruktif, %42’de kiiciik hava yollar1 hastalig: tespit edilmis.
Restriktif patoloji olanlarda difuzyon kapasitesinde bozulma saptanmistir. Kiiciik hava
yollar1 patolojisi olanlar ise normal akciger grafisine sahip olup pulmoner semptomlari
bulunmayan hastalardi. Bu nedenle kiiciik hava yollar1 hastaligi erken pulmoner
tutulumun bir gostergesi oldugu 6ne siiriilmiistir.

Bu calismalar 15183inda ve genel bilgilerimiz dahilinde sistemik skleroz
hastalarinda radyolojik bulgu olsun veya olmasin SFT ve difiizyon anomalileri oldugu
bir gercektir. Calismamiz bulgular1 da genel kaniyla paralellik gostermekteydi.

Akciger parankimal anomalilerin ve SFT anomalilerin 6nlenmesi veya gerilemesi
amaciyla ¢esitli immunsupresif tedaviler uygulanmaktadir. Literatiirdeki ¢cogu calisma
siklofosfamid tizerine olmakla beraber diger immunsupresiflerle alakali ¢aligma sayisi
azdir. Bunun ¢alismamizin degerini arttirdigini diisiinmekteyiz.

Behr ve arkadaslar1 (213) yaptiklar1 ¢alismada, aktif alveoliti olan hastalarin
immunsupresif tedavi sonrast pulmoner fonksiyonlarmin belirgin diizeldigini
gostermislerdir.

2006 yilinda yapilan cok merkezli, 158 akciger tutulumu olan skleroderma

hastasinin dahil edildigi, cift kor, randomize plasebo kontrolllii ¢aligmada, 79 hastaya
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oral siklofosfamid (<2mg/kg), 79 hastaya ise plasebo, 12 ay siire ile verilmis ve
sonrasinda hastalar 12 ay daha takip edilmistir. Siklofosfamid grubunda tedavi
baslangicina gore, 12. ayda FVC %4,6 artis gozlenmistir (p=0,007). Siklofosfamid
grubunda daha fazla yan etki goriilmiis olmasina karsilik, ciddi yan etki sayisinda iki
grup arasinda fark bulunmamistir (156). Bu caligmadaki hastalar yeni bir ¢aligmaya
alinmis; 24 aylik verileri tamamlanan siklofosfamid grubundan 57, plasebo grubundan
56 hasta tekrar degerlendirilmis, 12 aylik siklofosfamid tedavisi kesildikten sonra
hastalar uygun goriilen tedavilere devam etmislerdir (214). Siklofosfamidin FVC
tizerindeki etkisinin 18. aya kadar belirgin (FVC artis1 %6,8; p=0,006) oldugu ve
sonrasinda etkinin azaldigi goriilmistir. 24. ay sonuglarina 37 bakildiginda
siklofosfamid ve plasebo grubu arasindaki FVC sonug¢ farkliliklari 6nemli Slgiide
azalmis ve iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamasti.

Konuyla alakali yapilmis bir meta analizde; 12 aylik siklofosfamid tedavisi alan
hastalar ile plasebo veya baska bir immunsupresan ile tedavi edilen hastalar
karsilastirilmistir. 12. aydaki FVC ortalama farki, siklofosfamid grubu lehine olmasina
karsilik, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (215).

2018 yilinda Van Den Homberg ve arkadaslarinin (216) aylik intravendz
siklofosfamid tedavisi alan, akciger tutulumlu 75 skleroderma hastasini igeren
caligmalarinda; hastalarin takiplerinde tedavinin 12. ayinda FVC degerlerinde % 1 artis
(p=0,15), 24. ayda %2 artis (p=0,36) ve 36. ayda ise %] artis (p=0,77) oldugu goriilmiis
ancak artis miktar1 istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. 36 ay sonra DLCO
degerinde de %1,6 oraninda anlamli olmayan bir artis gorilmiistiir.

Bagka bir caligmada ise, 6 ay boyunca siklofosfamid indiiksiyon tedavisi alan ve
sonrasinda 18 ay siire ile diger immunsupresif ajanlari (azatioprin, mikofenolat mofetil,
metotreksat) kullanan 30 akciger tutulumlu skleroderma hastasi degerlendirilmistir.
FVC% degerlerinde tedavinin 6. ve 24. ayinda anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir (44).
Bu calisma primer sonlanim noktasi agisindan calismamiza en c¢ok benzeyen
calismaydi. DLCO% takiplerinde de anlaml1 etki saptanmamaistir. Ayn1 grup hastanin 5
yillik takiplerinde klinik iyilesme goriildiigii, stabil hastalik olarak devam ettigi ancak
pulmoner fonksiyon parametrelerinde anlamli diizelme olmadig1 bulunmustur.

Yine ¢alismamiza benzer sonlanim noktalar1 igeren Daoussis ve arkadaslarinin

(163) yaptig1 ¢ok merkezli retrospektif bir ¢aligmada rituksimab tedavisi alan 33 akciger
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tutumu olan skleroderma hastasi ile konvansiyonel tedaviler (azatioprin, metotreksat,
mikofenolat mofetil) alan 18 akciger tutulumu olan hasta caligmaya alinmistir.
Rituksimab tedavisi alan hastalarin tedavi baglangicina goére tedavinin 12. ayinda
FVC’lerinde anlamli olmayan artis gozlenmistir (p=0,13). 24. ayda ise istatistiksel
anlamli artis goriilmiistiir (p=0,004). Kontrol grubunda istatistiksel anlamli FVC
degisikligi gozlenmemistir. 2 grup karsilastirildiginda 24 aylik FVC degerlerinde
istatistiksel anlamli fark goriilmemistir (p=0,06).

Calismamizdaki immunsupresif ilacglar incelendiginde; hem siklofosfamid, hem
azatiopiirin hem de MMF tedavisi alan hastalar1 inceledigimiz biitin SFT
parametrelerinde, takiplerinde diisiis oldugu tespit edildi. Ancak istatiksel olarak
anlamli olan sadece siklofosfamid alan hastalarin DLCO ve FEV1/FVC diizeyi oldugu
tespit edildi. Yukarda bahsettigimiz ¢aligmalarla benzer sekilde higbir immunsupresif
ilacin uzun déonemde solunumsal fonksiyonel kayb1 6nleyemedigini gdzlemledik. Bu ii¢
immunsupresif ilacin karsilastirmali analizlerinde istatiksel anlamli bir fark saptanmadi
(p>0,05) Siklofosfamid alan grupta diisiisiin daha fazla olmasi ise bu grupta tedaviye
direncli alt grup olan uip paterninin daha fazla olmasina bagl olabilecegi seklinde
yorumlanabilir.

Takiplerde idame tedavisi alan tiim hastalarda 52 kez tedaviye yantsizlik ve yan
etki nedeniyle tedavi degisikligi yapildigi gozlemlendi. Tedavi degisikliginin 43
(%82.6)’nlin Azatioprin tedavisine, 9 (%17.4)’unun Mikofenolat mofetil tedavisine
yanitsizlik nedeniyle oldugu gozlemlendi.

Giincel yayinlarda sistemik skleroz hastalarinin akciger tutulumu tedavisinde
mikofenolat mofetil tedavisinin siklofosfamid tedavisi kadar etkili oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle giinliik pratikte indiiksiyon tedavisi olarak mikofenolat mofetil tedavisi
birinci basamak tedavi olarak kullanilabilmektedir. Idame tedavisi olarak ise azatioprin
ve mikofenolat mofetil tedavisi kullanilabilmektedir.

Bizim ¢alismamizda hastalarimizin %75°1 siklofosfamid tedavisi almisken, %43’
mikofenolat mofetil tedavisi almisti. Mikofenolat mofetil tedavisinin SSk akciger
tutulumunda kullanilmasi yakin bir tarihte klinik pratigimize girmistir. Mikofenolat
mofetil tedavisi alan hasta sayisinin diisiik olmasinin nedeni hastalarimizin

cogunlugunun uzun hastalik siiresine sahip olmasiydi. Tedavi baglandigi dénemde
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MMF tedavisinin geri 6denmesinin SGK (Sosyal Gilivenlik Kurumu) tarafindan
yapilmamaktaydi.
Calismamizin bazi kisitliliklar1 mevcuttu:
1- Calismamiz retrospektif olarak planlanmisti. Bu bazi verilere ulasamamiza ve
ayrintili veri olusturamamiza neden olmustu.
2- Calismamiz tek merkezliydi ve az sayida hasta sayisi ile gergeklestirilmisti.
3- 6 dakika yiiriime testleri sonuglar1 hastane otomasyon sistemlerinde olmadigi
ve bazi hasta dosyalarinda bulunamadigi i¢in egzersiz kapasitelerini igeren

analiz yapamamis olmamiz ¢aligmamizin dezavantajiydi.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1- Calismaya sistemik skleroz akciger tutulumu tanisi olan 88 hasta dahil edildi.
Hastalarin yas ortalamalar1 56,3+12,7 yil, 80 (% 90,9)’1 kadin idi. 19 (% 21,6)
hastanin sigara kullandig1 tespit edildi.

2- Hastalarda en sik rastlanan ek hastaliklar sirasiyla; 29 (% 53,7)’unda HT, 20
(% 37)’sinde Astimdi.

3- Olgularin HRCT raporlar incelendiginde; akciger paterni dagilimi hastalarda
en sik sirasiyla 56 (% 63,6)’sinda NSIP, 28 (% 31,8)’inde UIP, 2 (%
2,3)’sinde Fibrotik NSIP, 1 (% 1,1)’inde Olas1 UIP oldugu tespit edildi.

4- Otoantikor pozitiflikleri incelendiginde; en sik tespit edilen pozitiflik orani
sirastyla 83 (% 94,3)’tinde ANA, 68 (% 77,3)’inde SCL 70, 13 (% 14,8)’iinde
SSA, 9 (% 10,2)’unda Sentromer, 8 (% 9,1)’inde RF, 3 (% 3,4)’linde anti-
SSB, 3 (% 3.4)’tinde RNP, 2 (% 1,1)’sinde CCP, 1 (% 1,1)’inde Anti-
dsDNA, 1 (% 1,1)’inde ise anti-JO oldugu gézlemlendi.

5- Hastalarin 26 (% 29,54)’sinda pulmoner hipertansiyon oldugu tespit edildi.

6- SFT ve DLCO o6lg¢iimleri incelendiginde hem siklofosfamid, hem azatiopiirin
hem de MMF tedavisi alan hastalarin inceledigimiz biitiin SFT
parametrelerinde, takiplerinde diisiis oldugu tespit edildi. Ancak istatiksel
olarak anlamli olan sadece siklofosfamid alan hastalarn DLCO ve
FEV1/FVC diizeyi oldugu tespit edildi (p<0,05). Bu diisiis siklofosfamid
grubunda daha agir tutulum paterni gozlenmesinden kaynaklanabilir.

7- Hastalarin Tedavi sonrasi ve tedavi oncest FEV1, FVC, FEV1/FVC ve DLCO
degerleri arasindaki degisim; A (Delta) deger olarak hesaplandi. Elde edilen
hesaplamaya gore hastalara kullanilan ilaglar ile aralarindaki farklilik
incelendi. Yapilan inceleme sonucunda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
yoktu (p>0,05)

8- Hastalarin pulmoner arter basinci degeri ile Sedim ve AKC tani siiresi
arasinda pozitif (dogrusal) yonli zayif bir iligki oldugu tespit edildi (sirasiyla
r=0,211; r=0,214).

Sonug olarak; Sistemik skleroz daha oncede bahsedildigi gibi morbiditesi ve

mortalitesi olduk¢a yiiksek olan bir hastaliktir. Ozellikle pulmoner tutulumun

58



mortalitede biiyiik rol oynamasindan dolay1 pulmoner agidan tani, tarama ve tedavi ¢ok
onemlidir. Literatlirde sistemik sklerozun akciger tutulumu ile alakali fikir birliginin
olmamasi, konuyla alakal1 az sayida ¢alisma olmasi bu tez konusunun ortaya ¢ikisinin
ana nedeniydi. Ug ilacin karsilastirmali analizlerinde anlamli farklilik bulamamis
olmamizin hasta sayimizin az olmasindan dolayr olmus olabilir. Sistemik skleroz
akciger tutulumunun tedavisi ic¢in uluslararasi diizeyde kabul gormiis tedavi
algoritmalar1 olmas1 gerektigini, bu nedenle bu konuyla alakali ¢ok sayida randomize

kontrollii calisma yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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