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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz (SSk, skleroderma), vaskiiler disfonksiyon ile derinin ve ig¢
organlarin ilerleyici fibrozisi ile karakterize, klinik belirtileri heterojen olan kronik ve
ilerleyici, 6nemli morbidite ve mortalite sebebi olan nadir goriilen multisistemik bir
bag doku hastaligidir. Etyolojisi net olarak aydinlatilamamistir. Erken evrede
inflamatuar 6zellikler goriilirken zaman iginde vaskiiler yataklardaki fonksiyonel ve
yapisal degisiklikler ve fibrozise bagh ilerleyici visseral organ disfonksiyonu klinik
tabloya hakim olur.

SSk patogenezine bakildiginda ilk olarak vaskiiler ve endotelyal hiicre
degisikliklerinin gerceklestigi goriilmektedir. ~ Vazokonstriksiyon ve obliteratif
vaskiilopati Raynaud fenomenine (RF), skleroderma renal krizine (SRK), pulmoner
arteriyel hipertansiyona (PAH) ve diger i¢ organ tutulumuna katkida bulunur.
Vaskiiler tonus mediatorleri arasinda endotelin (ET) ve nitrik oksit (NO)
bulunmaktadir. ET hem vaskiiler disfonksiyona hem de SSk'de fibrotik lezyon
gelisimine katkida bulunabilir. NO, damarlarda ET-1’in vazokonstriktif etkisini
dengeler.

Bosentan ve sildenafil SSk hastalarinda kullanilabilen oral tedavi ajanlaridir.
Bosentan, endotelin reseptor antagonisti (ERA) olup hem ET-A hem de ET-B
reseptorii lizerinden etki eder. Sildenafil, fosfodiesteraz-5 (PDE-5) inhibitorii olup,
siklik GMP (cGMP) yikimmi azaltarak endojen NO seviyesini artirir ve

vazodilatasyona neden olur.

Calismamizin amaci, SSk hastalarinda farkli vazoaktif terapotik rejimlerin RF,
dijital {ilser, solunumsal parametreler ve pulmoner arter basinci (PAB) tizerindeki
etkinligini retrospektif olarak degerlendirmektir. Bu calismada Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali’nda takip
edilmekte olan SSk hastalar1 retrospektif olarak incelenmis olup PDE-5 inhibitorii
olarak sildenafil tedavisi ve/veya ERA olarak bosentan tedavisi alan hastalar ile her iki
tedaviyi de almayan hastalarin verileri analiz edilmistir. Tedavi etkinliginin Raynaud’s
Condition Score (RCS), dijital ilser atak sayisi, solunumsal fizyolojik testler ve

transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirilmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM
SSk, mikrovaskiiler hasar ve deri ile i¢ organlarin fibrozisi ile karakterize
otoimmiin, sistemik bir bag doku hastaligidir. Etyolojisi multifaktoriyel olup net

aydinlatilamamustir.

SSK'li hastalar, klinik ve laboratuvar 6zellikleriyle yaygin kutan6éz ve sinirh
kutandz tutulumlu olarak gruplandirilabilir. Diffiiz kutandz SSk parmaklardan
baslayip distalden proksimal ekstremitelere ve govdeye dogru c¢ikan genis cilt
sertlesmesi ile karakterizedir. Buna karsilik, sinirli kutanéz SSk’si olan hastalarda, RF
SSk'nin diger belirtilerinden yillar 6nce ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda cilt tutulumu
parmaklar (sklerodaktili), distal ekstremiteler ve yiiz ile siirli kalir ve govde
etkilenmez. Bazi smirli kutanéz SSk hastalarinda goriilen kalsinozis kutis, RF,
0zofagus dismotilitesi, sklerodaktili ve telenjiektazi takimyildizi CREST sendromu
olarak adlandirilir. Baz1 hastalarda, RF ve SSk’nin diger karakteristik 6zellikleri, deri
kalinlagmasinin yoklugunda ortaya ¢ikar. Bu sendrom SSk sine skleroderma olarak

adlandirilmastir.

2.2 EPIDEMIYOLOJI
Genel insidans oranlari,yilda milyon kisi basina 8 ila 56 yeni vaka arasinda
degismektedir ve prevalans oranlari, yilda milyon kisi basina 38 ila 341 vaka arasinda

diismektedir L.

SSK'li hastalarin ¢ogu kadindir. Hastalik sunumunda cinsiyete gore farkliliklar

vardir, kadinlar daha sinirli hastalia sahip olma egilimindedir.

Hastaligin daha geng¢ baslangic yasi, artmis periferik vaskiiler hastalik ve
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) riski ile iliskilidir. Erkeklerde yaygin hastalik
riski, daha siddetli interstisyel akciger hastalign (IAH) ve artmis kardiyovaskiiler

komplikasyonlar vardir 2,



2.3 ETIYOLOJi
SSk’nin etyolojisi net aydinlatilamamistir. Enfeksiydz ajanlarin, non
enfeksiydz cevresel kaynaklarin ve genetik faktorlerin hastalik olusumunda etkili

oldugu diistiniilmektedir.

Viral enfeksiyonlarin genetik olarak duyarli bir konakgida SSk gelisimine yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. Konakg1 proteinlerde bulunanlara benzer amino asit
dizilerini barindiran viriislerin, hastalik siirecini konak¢r HLA haplotip-sinirli bir
sekilde baglatabildigi diisiiniilmektedir. SSk'ye 6zgii olmayan bu genel fenomene
molekiiler taklit denir. Bir ¢aligma, SSk'de O6nemli bir hedef otoantijen olan
topoizomeraz [ ve belirli retroviriisler arasinda paylasilan ortak bir epitopu
tanimlamustir. 3 Retroviriisler, Parvovirus B19 ve Sitomegaloviriis (CMV) gibi viriisler
de SSk patogenezinde rol almaktadir. Latent viral enfeksiyon, duyarli konakgida
hastaligin olusumuna neden olabilir. Ornegin CMV, cesitli hiicre tipleri iizerindeki

etkileriyle SSk'nin vaskiiler, fibrotik ve immiinolojik 6zelliklerini indiikleyebilir.

Non enfeksiydz cevresel ajanlar arasinda silika tozu, polivinil kloriir, epoksi

regineler ve toluen ve trikloretilen dahil aromatik hidrokarbonlar bulunur. *

Hastaligin kendisi homojen olmadig: i¢in SSk'ye yatkinlik olusturan genleri
belirlemek zordur. Farkli genler farkli SSk alt kiimelerinde duyarhiliga katkida
bulunur. Ik genetik calismalar, SSk gelistirmeye yatkinlikla iligkili tek niikleotid
polimorfizmlerini tanimlamay1 amaglayan aday gen calismalariydi. Genom g¢apinda
iligkilendirme caligmalarinin ortaya ¢ikisi, tamamlayici bir yaklagim sunarak yeni ve
hatta bazen beklenmedik duyarlilik lokuslarinin kesfine izin verdi. Kronolojik olarak,
diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, SSk ile iligkili oldugu gosterilen ilk genler
insan I6kosit antijeni (HLA) lokuslarina ait olup hastaliga 6zgii antikor ekspresyonu
ile iligkilidir ve etnik kokene gore degisir. Choctaw Yerli-Amerikan popiilasyonunda,
anti-topoizomeraz I antikorlarinin varligi, HLA haplotipi DQ7, DR2 (DRB1*1602) >°
ile giicli bir sekilde baglantilidir. Diger riskle iligkili aleller DQA1*0501 ve
DQB1*0301'dir °.

HLA dis1 SSk iligkili genler arasinda PTPN22, IRF8, TNFAIP3 ve IFN
regiilator faktor 5 bulunmaktadir.



SSk orta derecede kalitsallik gosterir ve bugiine kadar tanimlanan genetik
iligkiler, hastaliga yatkinliga yalnizca kiiciik bir katki saglar. Monozigotik ikizlerde
goriilme orani disiiktiir (%4,7), ancak antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi 6nemli
dlciide daha yiiksektir (%90) ’. Ote yandan, SSK hastalarmin %1,6'sinin birinci derece
akrabasinin SSk'ye sahip oldugunun gézlemlenmesi, hastaliga yatkinliga genetik katki
icin kanit saglar; bu, genel popiilasyona kiyasla belirgin bir sekilde artan bir prevalans

oranidir. *

2.4 PATOGENEZ

SSk’nin patogenezi tam olarak anlasilamamistir. Hastalilk muhtemelen
birbiriyle iliskili {i¢ siirecten kaynaklanir: Immiin sistem aktivasyonu, vaskiiler hasar
ve Kkollajen birikimi. Bu siire¢ hiicre-hiicre, hiicre-sitokin ve hiicre-matriks
etkilesimlerinden kaynaklanir. SSk'li hastalarin klinik 6zelliklerindeki heterojenlik,
biiyiik olasilikla bu patojenik faktorlerin her birinin degisken katkilarinin bir

yansimasidir.

Kiigtlik arterlerin endotel hiicre hasari, endotel aktivasyona, artmis adhezyon
molekiilleri ekspresyonuna ve aktive T hiicrelerin perivaskiiler dokulara gdciine yol
acar. ET, NO, noéral, humoral ve inflamatuar mediatorler ile hipoksi SSk

patogenezinde rol oynamaktadir 80,

ET-1, esas olarak endotelyal hiicreler tarafindan salgilanan gii¢lii bir endojen
vazokonstriktordiir. ETA ve ETB olmak tizere iKi tip reseptor araciligiyla hareket eder.
Vazokonstriktif etkisinin yani sira ET-1, vaskiiler hiicrelerin fibrozisine neden olur ve
reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini uyarir. ET-1'in proinflamatuar mekanizmalari
indiikledigi, siiperoksit anyon iiretimini ve sitokin salgisini arttirdig1 iddia edilmektedir
11 ET-1'in endotel hiicresinden bazal salgilanmasi, endotel hiicre hasari ile fibroblast
aktivasyonu arasinda 6nemli bir erken baglanti saglayabilir. Hem fibrozisin minimal
oldugu primer vaskiiler hastaligi ve iligkili pulmoner hipertansiyonu olan SSk
hastalarinda hem de yaygin fibrozisin hastaligin ana 6zelligi oldugu SSk hastalarinda

dolasimdaki ET-1 seviyeleri 6nemli 6l¢iide yiikselmis bulunmustur 12714,

Serbest radikal NO, 6nemli bir fizyolojik sinyal molekiilii, gii¢lii vazodilator ve

oksidatif stresin aracisidir. NO, L-argininden NO sentaz (NOS) tarafindan sentezlenir



ve NOS'un {i¢ ana izoformu, néronal (nNOS veya NOS 1), endotelyal (eNOS veya
NOS 3) ve fibroblastlar dahil diger birkag hiicre tipi ile tanimlanmistir. Ayrica, gesitli
inflamatuar uyaranlara yanit olarak indiiklenebilir bir ekspresyon (iNOS veya NOS 2)

mevcuttur 1°.

NO, vaskiiler tonusun kontroliinde ve kan basincinin diizenlenmesinde kritik
bir rol oynar ve antitrombotik ve sitoprotektif bir ajan olarak gérev yapar. NO'nun
adezyon molekiilii ekspresyonunu, trombosit adezyonunu ve agregasyonunu ve diiz

kas hiicresi proliferasyonunu engelledigi gosterilmistir.

NO, normal kan damarlarinda ET-1'in vazokonstriktif etkisini dengeler; bu iki
bilesigin nispi miktarlarindaki bir degisikligin SSk'de patojenik bir rol oynadigi
varsayilir. Ancak, NO’nun roliiyle ilgili ¢eliskili veriler mevcuttur. Bir 6n ¢aligmada,
SSk'li hastalarin plazmasinda toplam NO iireten bilesikler azalmistir %; ayrica, bu
hastalarda normal deneklerin soguga maruz kalmasindan sonra goriilen plazma NO
artis1 goriilmemistir. Ek olarak, ekshale edilen nitrik oksit seviyeleri, SSk akciger
hastalig1 olan hastalarda pulmoner arter basincinin yiikselmesinin ciddiyeti ile ters

17

orantiliydt . Ancak baska bir c¢alismada, plazma NO seviyeleri, kontrollerle

karsilastirildiginda SSk hastalarinda 6nemli 6lgiide yiikselmistir 8,

Endotelden salinan siiperoksit anyonlari, NO'yu notralize ederek ve
dolasimdaki diisiik yogunluklu lipoproteinleri (LDL'ler) oksitleyerek endotelde hasara
neden olabilir. Calismalar, SSk'li hastalardaki LDL'lerin oksidasyona birincil RF veya
diger romatizmal hastaliklar1 olan hastalardan ¢ok daha duyarli oldugunu gostermistir
19 Aym zamanda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda SSk'li hastalarda oksidatif
serbest radikal hasari belirteclerinin (sirasiyla F2-soprostan ve 8-izoprostan) idrar ve

serum seviyelerinde artis bulunmustur 2%,

Endotel hiicrelerinin aktivasyonu; adezyon molekiillerinin up-regiilasyonu,
16kosit adezyonu ve ldkositlerin damar disina gogii ile sonuglanir ve SSk’nin
patogenezine katkida bulunur. Hem dogal immiinitenin hem de edinsel immiinitenin

SSk'de bozulmus olmasi ve patogenezde bir rol paylasmast muhtemeldir.

SSk'li hastalarin yaklasik yiizde 95', bir veya daha fazla sayida antijene karsi

otoantikorlara sahiptir. Bunlar arasinda topoizomeraz I (eski adiyla Scl-70) (yiizde 20



ila 45) 22, sentromer antijenleri (yiizde 12 ila 44) ?, fibrillarin, riboniikleik asit (RNA)

polimeraz, PM-Scl ve fibrillin-1 2 bulunur.

Sensitivesi yiiksek olmamakla birlikte, antitopoizomeraz-l (Scl-70) antikorlari
SSk igin oldukea spesifiktir ve daha yiiksek IAH riski ile iliskilidir 2. Daha yiiksek
titreler daha yaygin cilt tutulumu ve daha yiiksek hastalik aktivitesi ile iligkilidir.

Antisentromer antikorlar (ACA) sinirli kutandz tutulum ile iliskilidir.

2.5 SINIFLANDIRMA
Hastalar deri tutulumuna gore diffiiz ve sinirli tutulum olarak iki temel gruba

ayrilir.

Diffiiz SSk tipinde, i¢ organ tutulumu daha erken ve progresif seyirlidir.
Hastalar tipik olarak 6demli eller ile bagvururlar ve iist kollara, uyluklara ve/veya

gdvdeye proksimalde uzanan cilt kalinlasmasina sahiptirler.

Siirli SSk tipinde, deri tutulumu yavas seyirli olup i¢ organ tutulumu sinirli ve
prognozu daha iyidir. Hastalar tipik olarak metakarpofalangeal eklemlerin (MKF)
distalinde 6demli parmaklarla basvururlar ve sonrasinda dirsek ve dizlerin distalinde
ve daha az oranda yiiz ve boyunda cilt sklerozu gelistirirken gévde ve proksimal
ekstremiteler korunur. Bu hastalarda genellikle siddetli RF ve mukokutanoz

telenjiektazi ile daha sonra baglayan PAH gibi belirgin vaskiiler belirtiler vardir.

Biiyiik bir hasta kohortunun analizi, SSk'li bir¢ok hastanin kolayca sinirli SSk
veya diffiiz SSk olarak siniflandirilamadigin1 ve ortak 6zelliklere sahip ¢ok sayida

farkl1 ek hastalik alt kiimesinin mevcut olabilecegini gdstermektedir 2.

2.6 TANI KRITERLERI
SSk’nin klinik heterojenligi, hastalik siniflandirmasi i¢in kullanilan saglam ve

pragmatik kriterleri tanimlamanin 6nemini vurgulamaktadir.

2013 yilinda Onemli organ tutulumlarinin yaninda otoantikorlar ve
kapillaroskopi bulgularmin da dikkate alindigt ACR/EULAR siniflandirma kriterleri

yayinlanmigtir (Tablo 1). Arastirmalar yeni siniflandirma kriterlerinin duyarlilik ve



Ozgiilliigiinlin yiiksek oldugunu ve erken déonem hastalarin yaninda deri tutulumunun
siirlt oldugu hastalart da kapsadigini gostermektedir. Ancak yine de tam tani

kriterlerini saglamayan, erken evre hastalarda tan1 konusunda dikkatli olunmalidir.

Karakteristik deri kalinlagsmasi ve i¢ organ tutulumu gdstermeyen erken SSk'li
hastalar1 belirlemek amaciyla SSk’nin ¢ok erken teshisi igin 6n kriterler 6nerilmistir 2.
Varlig1 erken SSk i¢in siiphe uyandirmas: gereken temel 6zellikler RF, parmaklarda
sisme ve ANA pozitifligini igerir. Onerilen bu tan1 dzelliklerinin prevalansi, RF'li 469
hastadan olusan bir kohortta degerlendirilmis olup RF'si ve sismis parmaklar1 olan
ANA pozitif hastalarin  yaklagik yiizde 90''mda ayrica sklerodermaya o6zgi
otoantikorlar ve/veya tirnak kivrimi kapilleroskopisinde bir skleroderma paterni
saptanmis ve erken SSk on kriterlerini karsilamistir 2. Bu hastalarin uygun sekilde
izlenmesi ve yonetilmesi i¢in bu 6n kriterlerin ve kilavuzlarin 6ngoriicii degerinin

dogrulanmasina hala ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tablo 1. ACR / EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri 2013

Her iki el MKF eklemlerin proksimaline
kadar uzanan deri kalinlagsmasi(yeterli 9
kriterdir)
Parmaklarda deri kalinlagmasi Sis (puffy) parmaklar 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlari Parmak ucu iilserleri 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Pitting skar 3
Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatagi kapilleri 2
PAH ve/veya Interstisyel Akciger Hastalig PAH 2
(maksimum skor 2) IAH 2
Raynaud fenomeni 3
Sistemik skleroz iligkili otoantikorlar Anti-sentromer 3
(maksimum skor 3) Anti-Scl 70

Anti-RNA polimeraz

1l
Sistemik skleroz klasifikasyonu igin toplam skor > 9 olmali (Sensitivite %91, Spesifite %92)
ACR: American College of Rheumatology, EULAR: European League Against Rheumatism, PAH :
pulmoner arteriyel hipertansiyon




2.7 KLINIiK BULGULAR

2.7.1 Cilt Tutulumu

Deri kalinlagsmasi, SSk’nin en belirgin klinik 6zelligi olup diger bag doku
hastaliklarindan ayrilmasini  saglar. Erken donemde ellerin ve parmaklarin
dorsumundan proksimale yayilan ve yiizii iceren ddem goriiliir. Odemdeki azalmayi,
deride sertlesme ve fibrozis takip eder ve sonugta deri alti yag, ter bezleri ve sag
folikiillerinin kaybiyla sonug¢lanir. Daha sonra atrofik cilt goriiniim olarak parlak ve
mumsu hale gelir. Yiiz derisi gergin ve parlak olup kirigikliklart kaybolmustur.
Yanaklarda, agizda ve goz kapaklarinda hareket kaybina bagli ifadesiz bir yiliz vardir.
Dudaklar incelir ve agiz gevresine radial dizilimli kirigikliklar gelisir. Agiz acikligt
giderek azalir ve buna bagli olarak oral alimda bozulma meydana gelir. Ter bezlerinin
tikanmasi sonucu deri kurulugu ortaya g¢ikar. Kalinlasan deri ve komsu tendonlarin
fibrozisi eklemlerde kontraktiirlere neden olabilir. Kontraktiir gelisimine bagli hareket

kisitlilig1 ve kas atrofisi gortilebilir.

Ge¢ donemde deri giderek incelir ve atrofik hale gelir. Telanjiektaziler sik
goriiliir. Deri belirgin atrofiye ugradigi i¢cin zedelenmesi sonucu yavas iyilesen iilserler
olusur. Ulserler 6zellikle proksimal interfalangeal eklem ile dirsek ve malleol gibi
kemik c¢ikintisi olan yerlerde goriiliir. Kronik iilserler agrili olup sekonder

enfeksiyonlar sik goriiliir. Iskemiye bagli parmak ucu doku kayb goriilebilir.

2.7.2 Raynaud Fenomeni

RF, SSK'li hastalarda hemen hemen her zaman mevcuttur ve 6zellikle sinirh
SSk'de, hastaligin diger semptomlarindan 6nce goriilebilir. Soguga maruziyet ve stres
gibi faktorlerle tetiklenir. RF klasik olarak el ve ayaklarin dijital arterlerindeki
fonksiyonel degisiklikler nedeniyle geri doniisiimlii vazospazm olarak goriiliir. Atak
solukluk olarak baslayip, siyanoz ile devam edip parmaklarin 1sitilmast sonucunda
eritem ile sonlanir. Zamanla SSK'li bir¢ok hasta, kii¢iik kan damarlarinda kalic1 olarak
bozulmus akisla ilerleyici yapisal degisiklikler gelistirir. Bu hastalarda, RF ataklar
uzayabilir, 30 dakika veya daha uzun siirebilir ve iskemik agri, dijital {ilserasyon,
trofik degisiklikler ve asir1 durumlarda refrakter veya ilerleyici iskemi ve enfarktiis ile
sonuglanabilir. Ulsere bagli doku pulpasi kaybi ve parmaklarda sivrilme sonucu

sklerodaktili gelisir.



2.7.3 Muskoloskelatal Tutulum
SSk'nin  kas-iskelet sistemi belirtileri ¢esitlidir. Artrit, tendinit ve eklem
kontraktiirleri goriilmektedir. Diffiiz kutandz SSk'li hastalarda ellerde sisme, artralji,

miyalji ve yorgunluk erken donemde goriilen belirtiler arasindadir.

Artralji, eklemlerde hareketsizlik ve kontraktiirler, tendonlar ve diger
periartikiiler yapilar etrafindaki fibrozisin sonucu olarak gelisir. Kontraktiir en sik

parmaklarda goriiliir.

Inflamatuar artrit nadir goriiliir. Artrit paterni en yaygin olarak poliartikiilerdir,
ancak oligoartikiiler ve monoartikiiler paternler de goriilebilir. Bazi hastalarda,
ozellikle metakarpofalangeal eklemler ve bilekler olmak iizere kiiglik eklemlerin
eroziv poliartikiiler artriti goriilebilir. Distal interfalangeal eklemler genellikle

etkilenmez.

2.7.4 Gastrointestinal Tutulum

SSk'li hastalarin yaklasik yiizde 90'inda gastrointestinal sistem tutulur 8%, Bu
hastalarin yaklasik yarisinda hicbir belirti olmayabilir. Gastrointestinal tutulumun
yaygin semptomlart arasinda disfaji, mide eksimesi, ses kisikligi, yuttuktan sonra

oksiiriik, erken doyma, siskinlik, kabizlik veya ishal yer alir.

SSk’de orofaringeal disfaji, oral ve perioral dokularin tutulumundan
kaynaklanir. Hastalarda agiz agiklifinda daralma ve yumusak damak, girtlak ve agiz
mukozasinda sertlik ve incelme meydana gelir. Deri degisikliklerinden kaynaklanan
dis basing, alveolar kemigin rezorbsiyonuna ve dislerin dizilim bozukluguna neden
olabilir. SSk'de oral mukozada siklikla fibrozis ve minor tiikiiriik bezi yapisinin kaybi

da vardir.

Ozofagus, gastrointestinal sistemin en sik etkilenen kismidir. SSk, tiibiiler
0zofagusun alt iigte ikisinde ve alt 6zofagus sfinkterinde diiz kas atrofisine yol acar.
Lamina propria ve submukoza artan miktarlarda kollajen igerir ve mukoza siklikla
0zofajitin inflamatuar degisikliklerini gosterir. Yetersiz alt 0Ozofagus sfinkteri
gastroozofageal refliiye yol acar. Asit reflii, reflii 6zofajite ve ardindan darlik
olusumuna neden olabilir. Uzun siiredir reflii olan hastalarda Barrett's 6zofagusu

gelisebilir.



% Mide bosalmasinin

SSk’nin en yaygin mide belirtisi gastroparezidir
gecikmesi refliiye katkida bulunur. Bulanti, kusma, karmn agrisi ve kilo kaybina neden

olur.

Mide antrumunda vaskiler ektazi (GAVE) sik goriilir ve kronik
aciklanamayan gastrointestinal kanama ve aneminin bir nedeni olabilir. SSK'li 264
hastay1 igeren genis bir retrospektif ¢alismada, GAVE prevalansinin yiizde 5,7 oldugu
bildirilmistir L. Veriler ¢eliskili olsa da, siddetli GAVE'in erken diffiiz SSk'de daha
stk goriildiigii ve vaskiiler temeline ragmen immiinosupresyon ile tedaviden sonra

diizelebilecegi goriilmektedir 2,

SSk hastalarinda, 6zofagustan sonra en sik goriilen gastrointestinal tutulum yeri
ince bagirsaktir. Azalmis peristaltizme bagli staz ve barsak dilatasyonu gelisir.
Dilatasyon sonucu karin agrisi ve siskinlik ortaya ¢ikar. Staz nedeniyle bakteriyel asir
tireme meydana gelir. Bunun sonucunda malabsorbsiyon ve ardindan malniitrisyon

geligir.

SSk'de kilo kaybi1 sik goriiliir. SSk hastalarinda bildirilen malniitrisyon
prevalansi yaklagik yiizde 15 ila 20'dir ve 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
8334 SSk hastalarinda malniitrisyon; istahsizlik, fiziksel zorluk nedenli yeme
problemleri, oral semptomlar, ilag yan etkileri, gastroparezi ve bakteriyel asiri
cogalmaya sekonder malabsorpsiyona bagl olabilir. Hastalik aktivitesi arttik¢a

malnutrisyon da artmaktadir.

2.7.5 Pulmoner Tutulum
SSk'li hastalarin yaklagik ylizde 80'inden fazlasinda pulmoner tutulum goriiliir.

Iki ana klinik sunum sekli IAH ve PAH’a yol agan pulmoner vaskiiler hastaliktir.

SSk'de pulmoner tutulumun en yaygin semptomlari, efor dispnesi ve kuru
oOksiiriiktliir. Bununla birlikte, solunum semptomlar1 veya fizik muayene bulgularinin
yoklugunda da hastalarda radyolojik alveolit ve erken pulmoner fibrozis bulgulari
olabilir. ilerlemis hastalikta, oskiiltasyonla akciger tabanlarinda belirgin olan velcro

raller duyulur.

IAH, SSk’de akciger tutulumunun baslica tiplerinden biridir. SSk ile iliskili
IAH, en yaygin olarak nonspesifik interstisyel pndmoni ve usual interstisyel pnémoni

olmak tizere ¢esitli histopatolojik alt tiplerden olusur.
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SSk’li hastalarda bildirilen IAH prevalansi, incelenen populasyona gore
degismektedir. SSk'li 779 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, yaygin kutanéz SSk'si
olanlarin yiizde 48'inde ve sinirli kutanéz SSk'si olanlarin ylizde 26'sinda yiiksek
rezolusyonlu bilgisayarli tomografisinde (YRBT) IAH oldugu bulunmustur *°. IAH'yi
YRBT ile tanimlayan ayr1 ¢alismalarda, IAH'in SSk'deki prevalansi yiizde 50 ila 60

arasinda bulunmustur 3637,

Cogu hastada IAH tamimlandiginda kutanéz SSk klinigi mevcutken, nadiren
hastalar 6nce IAH ile prezente olur ve daha sonra RF, sklerodaktili, pozitif
otoantikorlar gibi bulgularin varligina dayanarak SSk'ye sahip olduklari bulunur. SSk
ile iliskili IAH tamis1, bilinen SSk'si olan bir hastada IAH'nin karakteristik akciger
YRBT ozelliklerinin varligi ve kalp yetmezligi, ila¢ iliskili akciger toksisitesi,
tekrarlayan aspirasyon veya pulmoner vaskiiler hastalik gibi durumlarin dislanmasi ile

konulur.

SSk ile iligkili akciger tutulumunun varligim1 ve yaygiligini belirlemek igin
SSk'li hastalarda ilk tan1 aninda solunum fonksiyon testi (SFT) yapilir. Bir saniyede
zorlu ekspiratuar hacimde (FEV1) ve zorlu vital kapasitede (FVC; yani normal bir
FEV1/FVC oram) orantili bir azalma, restriktif bir kusuru diisiindiiriir ve IAH
hastalarinda mevcut olabilir. Ancak, SSk hastalarinda erken IAH, normal spirometri
ile dislanamaz. Bir ¢calismada, normal FVC'li SSk hastalarinin yiizde 62'sinin YRBT
tarafindan tanimlanan klinik olarak énemli IAH’ye sahip oldugu bulunmustur .
Karbonmonoksit igin akcigerin difiizyon kapasitesi (DLCO), IAH igin hassas bir
taramadir. SSk ile iliskili IAH olan hastalarda, DLCO'daki azalma genellikle akciger
hacimlerindeki azalma ile orantilidir. Ayrica, DLCO'daki azalma, YRBT ile saptanan
[AHnin siddeti ile iliskilidir ve kotii sonucun bir gostergesidir 3838, Alt1 dakikalik
yliriime testi hem yiirlinen mesafeyi (metre) hem de oksijen desatiirasyonunun
derecesini degerlendirir. Nabiz oksijen desatiirasyonunun degerlendirilmesi, RF ve
zay1f parmak perfiizyonu nedeniyle SSk'li hastalarda sorunlu olabilir. Ambulasyonda

desatiirasyon hem IAH hem de PAH icin ortaktir.

SSk ile iliskili PAH; sirtiistii ve istirahatte sag kalp kateterizasyonu ile dlciilen
20 mmHg'den yiiksek bir ortalama pulmoner arter basinci, 15 mmHg'ye esit veya daha

diisik bir kama basmnci, IAH’dan kaynaklanan kronik hipoksemisi olmayan bir
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hastada periferik pulmoner vaskiiler direncin (PVR) >3 Wood iinitesi olmasi olarak

tanimlanir 3.

SSk hastalarinda PAH prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte ortalama
olarak yiizde 10 ila 15 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Uzun siireli sinirl
kutanéz SSk varligi, DLCO’da diisiikliik veya ilerleyici diislis ve/veya FVC/DLCO
orani >1.6 olan hastalar PAH i¢in daha yiiksek risk altindadir.

SSk'li tlim hastalar, ilk basvuruda ve takip sirasinda her kontrolde PAH belirti
ve semptomlar1 (0rnegin; dispne, senkop, sag kalp yetmezligi belirtileri) agisindan
taranmalidir. Tim hastalara, ilk kontrolde ve sonrasinda yillik olarak spirometri,
akciger hacimleri ve DLCO kontrolleri yapilmalidir. PAH semptomlar1 olan veya
PAH i¢in o6nemli 0Olgiide yliksek risk altindaki SSk hastalarmma ilk kontrolde
transtorasik ekokardiyografi yapilmasi onerilir. Sag kalp kateterizasyonu tanida altin

standarttir.

2.7.6 Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum SSk’de yaygindir ve Kardiyak belirtiler degiskendir.
Miyokard, perikard ve iletim sistemi dahil olmak {izere kalbin tiim bdliimleri
etkilenebilir. Fibrotik ve vaskiiler siire¢ nedeniyle ya da PAH, IAH veya skleroderma
bobrek krizine sekonder olabilir. SSk tedavisinde kullanilan bazi ilaglar da (6rnegin,
siklofosfamid) kardiyak toksisiteye neden olabilir.

Kardiyak tutulum, SSk’li hastalarin yaklasik yiizde 10 ila 30'unda klinik olarak

asikardir 4042,

Tekrarlayan koroner mikrovaskiiler iskemi; iskemik nekroza,
reperfiizyon hasarma ve miyokardiyal fibrozise yol acarak miyokardiyal inflamasyona
sebep olur. Miyokardiyal yeniden sekillenme ve fibrozis, kalp boslukarinin sertliginin
artmasina ve kompliyansinin azalmasina neden olur. Klinik olarak bu, SSk'de olduk¢a
yaygin olan ve artmis mortalite ile iliskili olan sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
olarak kendini gosterir. Aritmi, miyokardiyal iskemi, kalp yetmezligi ve perikardiyal

efiizyon meydana gelebilir.

2.7.7 Renal Tutulum
Otopsi ¢alismalari, diffiiz kutandz SSk’li hastalarin ylizde 60 ila 80'inde bobrek
hasarmin patolojik kanitlarina sahip oldugunu gostermektedir. En ciddi bobrek

fonksiyon bozuklugu belirtisi skleroderma renal krizdir (SRK). SRK gelismemis
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hastalarda bobrek biyopsisi vaskiiler fibrozis ve interstisyel kollajen birikimini
gosterebilir. Bozulmus bdbrek fonksiyonuna ayrica kalp yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler), diliretikler veya
gastrointestinal tutulum ve/veya malabsorpsiyona bagli hipovolemi ile iliskili prerenal
hastalik neden olabilir. SRK, yaygin kutanéz SSk'li hastalarin yiizde 5 ila 20'sinde
goriiliir. Sinirh kutandz SSk'li hastalarda SRK ¢ok daha az siklikta gozlenir.

SRK, SSk'nin erken bir komplikasyonudur ve genellikle hastaligin
baslangicindan sonraki ilk bes yil i¢inde ortaya g¢ikar. 110 vakalik bir seride, SRK,
hastaligin Raynaud dis1 ilk klinik belirtisinden itibaren medyan 7.5 aylik bir siirede
meydana gelmistir *3. SRK, klinik olarak ani baslangich hipertansiyon, aniirik/oligiirik
akut baslangigli bobrek yetmezligi ile ortaya ¢ikar. Hipertansiyon, siklikla hipertansif
retinopati (hemorajiler ve eksiidalar) ve hipertansif ensefalopati gibi malign
hipertansiyon belirtileri ile birlikte goriiliir. Idrar sedimenti genel olarak normaldir.
Genel populasyonda esansiyel hipertansiyon sikliginin yiiksek oldugu goéz Oniine
alindiginda es zamanli hipertansiyonu olan hastalarda giinde 500 mg ila 1 gram
araliginda proteiniiri mevcut olabilir. Bununla birlikte glomerulonefrit SRK’da ¢ok

nadirdir ve buna bagli olarak mikroskopik hematiiri goriilmez.

2.7.8 Noromuskuler Tutulum
Kas atrofisi (sarkopeni), kas zayiflifi ve miyopati, hastaligin morbidite ve
mortalitesine 6nemli 6l¢iide katkida bulunmaktadir. SSk’de daha az yaygin olan diger

norolojik anormallikler; merkezi, periferik ve otonomik néropatilerdir.

2.8 TEDAVI

SSk hastalarinin klinik tablolar1 ¢cok degisken oldugunda tedavi her hastanin
ihtiyacina gore bireysel olarak diizenlenmelidir. Klinik ve laboratuvar parametrelerine
gore smiflandirirak risk degerlendirilmesi yapilmasi, organ bazli komplikasyonlarin
erken taninmasi ve yonetilmesi onemlidir. SSk’nin multisistemik dogasi goéz Oniine
alindiginda farkli uzmanlik alanindan hekimlerin entegre yaklasimlar: klinikte yarar

saglamaktadir.
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2.8.1 Cilt Tutulumu Tedavisi

Viseral tutulumu olmayan progresif ve yaygin cilt tutulumu olan hastalar i¢in
metotreksat (MTX) veya mikofenolat mofetil (MMF) kullanilmaktadir. Iki ilag cilt
tutulumu tedavisinde benzer yanita sahip olup klinik pratikte artrit eslik etmesi
durumunda MTX tercih edilebilirken, IAH eslik eden hastalarda MMF tercih
edilmektedir. MTX veya MMF tedavisine yanit vermeyen hastalarda ilerleyici cilt
tutulumu tedavisinde siklofosfamid kullanilmaktadir. fla¢ dozlar1t MTX i¢in haftalik 15
mg ila 25 mg iken MMF igin giinde 1,5 g ila 3 g'dir. Minimum hedef doza ilk ii¢ ay
icinde ulasilmali ve faydayir degerlendirmek i¢in hastalar en az ii¢ ila alt1 ay daha

degerlendirilmelidir.

2.8.2 Raynaud Fenomeni ve Dijital Ulser Tedavisi

RF tedavisinin hedefleri, yasam kalitesini iyilestirmek ve doku kaybini
onlemektir. Tedavinin birinci basamaginda ataklar1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in
hastanin alacagi Onlemleri iceren hasta egitimi yer alir. Bu farmakolojik olmayan
onlemler, soguk hava ve vazokonstriktor ilaglar gibi provoke edici faktorlerden

kacinmay1 ve sigarayi birakmayi igerir.

Farmakolojik tedavi ajanlar1 arasinda dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokerleri (KKB), fosfodiesteraz-5 inhibitorleri (PDE-5), intravendz (IV) ilioprost,
serotonin spesifik geri alim inhibitorii (SSRI) fluoksetin, aspirin ve topikal nitratlar yer

almaktadir.

KKB arasinda klinikte daha ¢ok tercih edilen ajan nifedipin olup dozu giinde
30 ila 120 mg arasmma degismektedir. En diisiik dozda baslanip cevaba gore doz
artirllarak ayarlanmaktadir. Baglica yan etkiler hipotansiyon, bas agrisi, bas donmesi

ve tasikardidir.

KKB'lerin kontrendike oldugu veya tolere edilemedigi hastalarda PDE-5
inhibitérii olan sildenafil kullanilabilir. Sildenafil, c¢-GMP bagmli olarak
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler dilatasyon saglamaktadir. Dozu giinde bir veya iki
kez 20 mg ile baslanarak klinik yanit alinamazsa giinde ii¢ kez 20 mg olacak sekilde
diizenlenmektedir.  Baslica yan etkiler, flushing, bas agrisi, hipotansiyon ve

dispepsidir.
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Akut veya uzun siireli dijital iskemisi olan ve oral vazodilatorlerle tedaviye
yanit vermeyen hastalar i¢in IV prostaglandin (PG), tercihen bir prostasiklin olan

ilioprost kullanilmaktadar.

SSk ile iligkili tekrarlayan dijital ilserleri olan hastalar igin, oral yoldan
uygulanan bir vazokonstriktor ET-1 inhibitorii olan bosentan kullanimi 6nerilmektedir.
Bosentan ile tedavi, giinde iki kez 62.5 mg'lik bir dozda baslatilir. Baslangig
dozundan fayda gormeyen hastalarda doz gilinde iki kez 125 mg'a c¢ikarilmalidir.
Karaciger toksisitesini izlemek i¢in ilag alan hastalarda karaciger fonksiyon testleri
aylik olarak yapilmalidir. Yaygin olarak bildirilen yan etkiler bas agrisi, hipotansiyon

ve karaciger enzim yliksekligidir.

2.8.3 Muskolosketal Tutulum Tedavisi
Artriti  olmayan artraljili hastalarda, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar

(NSAID'ler) gibi opioid olmayan analjezikler kullanilmaktadir.

SSk ile iliskili inflamatuar artritli hastalarda, tedavi genellikle romatoid artrit
tedavisi ile benzerdir. Baslangigta artriti kontrol etmek i¢in genellikle iki ila dort
haftadan kisa olacak sekilde diisiik dozlu glukokortikoidler (giinde 10 mg'dan az
prednizon veya es degeri) kullanilabilir. Genellikle tedaviye giinde 200 ila 400 mg
hidroksiklorokin (HCQ) eklenmektedir. HCQ'ya yanit vermeyen hastalarda MTX
kullanilabilir. Bununla birlikte, pulmoner toksisite endiseleri nedeniyle siddetli akciger
fibrozisi olan hastalarda MTX dikkatli kullanilmalidur.

Fizik tedavi, eklemlerdeki kontraktiirlerin sinirlandirilmasinda Onemlidir.

Terapi hem aktif hem de pasif egzersizleri icermelidir. Hasta egitimi saglanmalidir.

2.8.3 Gastrointestinal Tutulum Tedavisi

Gastrodzofageal reflii hastalign (GORH) tedavisi SSk’si olmayan hastalar ile
benzerdir. Yasam tarzi ve diyet degisikliginin yaninda farmakolojik tedavi olarak
proton pompa inhibitdrleri (PPI) kullanilmaktadir. PP tedavisi semptomlari azaltir ve
ozefajit olusumunu dnlemeye yardimei olur. Ancak uzun siireli PP tedavisi emilim
bozukluguna neden olarak nutrisyonel eksiklere neden olabilir. Motilite bozuklugunu
diisiindiirecek semptomu olan hastalarda prokinetik ilaclarin tedavide kullanilmasi

oOnerilir.
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2.8.4 Interstisyel Akciger Hastalig1 Tedavisi

SSk iliskili IAH igin optimal tedavi bilinmemektedir ve immiinsupresif
tedavinin baslatilmasi i¢in kesin kriterler olusturulmamistir. Hastalarin, akciger
fonksiyonunda 6nemli bir kayip meydana gelmeden once erken donemde baslanan
tedaviden fayda gorme olasiliklarinin daha yiliksek oldugu diisiiniilmektedir.
Semptomatik IAH hastalarinda ve yiiksek progresyon olasiligii diisiindiiren
durumlarda immiinsupresif tedavi kullanilmasi onerilmektedir. Yiiksek progresyon
olasiligin1 diisiindiiren durumlar; hastalik siliresinin dort yildan kisa olmasi, diffiiz
kutanéz SSk varligi, FVC<%65 ve DLCO<%55 olmasi, YRBT’de akciger
tutulumunun parankimin %20’sinden fazla olmasi ve anti-scl 70 otoantikor

pozitifligidir.

Mikofenolat mofetil (MMF), T ve B lenfosit proliferasyonun inhibitorii olup
SSK-IAH hastalarinda immunsupresif tedavide ilk tercih edilen ajandir. Giinliik dozu
1,5-3 gram arasinda olup ikiye boliinmiis dozlar halinde kullanilir. En sik goriilen yan

etkiler kemik iligi supresyonu ve gastrointestinal semptomlardir.

Siklofosfamid, MMF ile karsilastirildiginda siklofosfamid ile iligkili yan etki
riskinin artmasi nedeniyle, MMF'ye ikinci bir secenek olarak goriiliir. Giinliik oral
tedavi yerine alti ay boyunca ayda bir intravendz verilmesi daha g¢ok tercih edilir.
Intravendz tedavi tercihi, daha diisiik kiimiilatif doza, daha az siklikta yan etkilere ve
dozlamadan once yeterli hidrasyonun saglanmasina (mesane toksisitesi riskini

azaltmak i¢in) dayanmaktadir.

Azatioprin, baslangi¢ tedavisi i¢in alternatif olmakla birlikte klinikte daha ¢ok
ilk tedavi olarak MMF ve/veya siklofosfamid almasi kontrendike olanlar veya bu

tedavileri tolere edemeyen hastalarda kullanilmaktadir.

Tocilizumab, anti-interlokin (IL)-6 reseptor antikorudur. SSk’de, dolasimdaki
yiiksek IL-6, IAH'nin progresyonunun o6ngoriiciisiidiir. FDA, SSk-IAH'li eriskin
hastalarda pulmoner fonksiyondaki diisiis oranini yavaslatmak icin tocilizumabi

onaylamistir.

Nintedanib, tirozin kinaz inhibitorii olup idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF)
tedavisinde kullanilir. SSk-IAH tedavisinde standart tedaviye yanit almamayanlar

veya hizli progrese olan hastalarda nintedanib kullanilabilir.
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Rituksimab, CD20 pozitif B hiicrelerini hedef alan bir monoklonal antikor olup
SSk-IAH tedavisinde kullanilabilmektedir.

2.8.5 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi
SSk iligkili PAH tedavisinde endotelin reseptdr antagonistleri (ERA), PDE-5

inhibitorleri ve prostosiklin analoglar1 kullanilmaktadir.

ERA olarak bosentan, ambrisentan ve macisentan kullanilmaktadir. Sildenafil
ve tadalafil PDE- 5 inhibitéri olup, siklik guanozin monofosfatin (cGMP)
katabolizmasin1 azaltarak, endojen nitrik oksit tarafindan indiiklenen pulmoner

vazodilatasyonu arttirir.

2.8.6 Skleroderma Renal Kriz Tedavisi

SRK tedavi edilmedigi takdirde son donem bdbrek hastalifina ilerleyebilir.
SRK'de tedavinin temel dayanagi, hastalarin yiizde 70'ine kadar bobrek fonksiyonunu
iyilestiren veya stabilize eden ve sagkalimi iyilestiren etkili ve hizli kan basinct
kontroliidiir. Optimal antihipertansif ajan anjiyotensin doniistiiriicii
enzim inhibitoridiir (ACE-I).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali’nda takip edilmekte olan 108 sistemik skleroz
tanil1 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 04.10.21 tarih 70904504/631 sayili etik
kurul onayi alind1 (Ek 1).

Bu calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali’nda takip edilen, 18 yas ve ilizerinde olan, 2013
American College of Rheumatology (ACR) ve European League Against Rheumatism
(EULAR) smniflandirma kriterlerine gore sistemik skleroz tanisi alan hastalar dahil
edildi. Hastalarin demografik ozellikleri, eslik eden hastaliklari, klinik ve muayene
bulgulari, laboratuvar ve radyoloji sonuglari, solunum fonksiyon testleri, transtorasik
ekokardiyografi raporlar1 ve aldiklar1 tedavilere iliskin bilgiler hasta dosyalar1 ve
hastane bilgi yonetim sisteminden elde edildi. Yeterli veriye ulasilamayan bes hasta

calisma dis1 birakildi.

Hastalarin takip stiresince cilt tutulum ve vaskiilopati bulgulari, solunumsal
parametreleri, transtoraksik ekokardiyografi bulgular1 ve aldiklar1 tedaviler incelendi.
Fosfodiesteraz-5 inhibitorii olarak sildenafil tedavisi alanlar, endotelin reseptor
antagonisti olarak bosentan tedavisi alanlar, her iki tedaviyi de alanlar ve her iKi
tedaviyi de almayanlar arasinda hastalarin Raynaud fenomeni siddeti ve atak sayist,
dijital iilser atak sayisi, solunum fonksiyon testleri ve pulmoner arter basincindaki
degisimler kiyaslandi. RF siddeti ve atak sayisi RCS ile degerlendirildi. RCS, her giin
RF nedeniyle yasanan zorluk seviyesini degerlendirmek i¢in zorlanma seviyesine gore

giderek artacak sekilde 0-10 arasinda puanlama yapilan bir 6lgektir.

Hastalar aldiklar1 tedaviye gore sadece bosentan kullananlar (grup 1), sadece
sildenafil kullananlar (grup 2), her iki tedaviyi de alanlar (grup 3) ve her iki tedaviyi
de almayanlar (grup 4) olarak dort gruba ayrildi. Gruplar demografik ve temel klinik
Ozellikler agisindan benzerdi. RCS tedavi baslanmadan 6nce, baslandiktan sonra 6. ve
12. ayda degerlendirildi. Dijital {ilser atak sayisi tedavi Oncesi ve sonrast olarak

hesaplandi. Solunumsal parametreler ve PAB tedavi alan hastalarda tedavi Oncesi ve
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tedavi sonrasi 1. yilda degerlendirilirken, tedavi almayan gruptaki hastalarin tani am

ve son kontroldeki degerleri alindu.

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS 25.0 programi ile yapilmistir.
Arastirmada ilk olarak veri toplama araglarinin normal dagilim hipotezine uyup
uymadigi carpiklik ve basiklik katsayilarina bakilmak suretiyle tespit edilmis, veri seti
aykirt degerleri kontrol edilmis ve parametrik test yontemleri tercih edilmistir.
Ardindan veri toplama araglarinin giivenilirli§i degerlendirilmis ve daha sonrasinda
tanimlayict istatistikler verilmistir. Son olarak da hipotez degerlendirmesi yapilmistir.
Hipotez degerlendirmesi yapilirken arastirma kapsamindaki hastalarin tani ani, tedavi
oncesi ve sonrasinda FVC, PAB, DLCO ve dijital iilser sayilari arasinda farklilik olup
olmadig1 tespitinde normal dagilim varsayimimi saglamadig i¢in “wilcoxon testi”
kullanilirken RCS tan1 an1, 6. ay ve 12. ay arasinda farklilik olup olmadigi tespitinde
normal dagilim varsayimini saglamadig icin “friedman testi” kullanilmistir. Ulagilan

biitiin sonuglarda istatistiki anlamlilik p<0,05 seviyesinde degerlendirilmistir.

Verilerin dagilimint belirlemek i¢in Kolmogrov-Smirnov, Shapiro wilk
normallik testi yapilmistir. Normal dagilim analizi sonucunda ortalama-medyanin
birbirine yakinligi ve basiklik ile carpikligin +1 arasinda olmasi gerekliligi, histogram
ve (-q plotlarin incelendiginde; gruplara gore bu degerlerin  normal dagilima
uymadigi belirlenmistir. Calisma igin normal dagilim olmayan analizlerinin
uygulanmasina dolayisiyla uygun non-parametrik testlerin kullanilmasina karar

verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 95’1 kadin (%92) ve 8’1 erkek (%7) olmak iizere 103 SSk tanili
hasta dahil edildi. Hastalarin %32’sinde HT, %11’inde DM, %3’iinde KAH tanilari

vardi. 15 hastanin (%1,60) sigara kullanma Oykiisii vardi. Hastalarin %19,4’linde

oksiiriik, %40,8’inde nefes darlig1 sikayeti mevcuttu. Solunum sistemi muayenesinde
32 hastada (%31) ral mevcuttu. Hastalarin %87,4’tinde RF ve %32’sinde dijital tilser
oykiisii vardi. 62 hastada (%60,2) SSk iliskili IAH vardi. Hastalarin %26’sinda SSk
iliskili GIS tutulumu vardi. Ik tam1 ani1 44 hastada (%50,6) PHT mevcutken, son
kontrolde 55 hastada (%61,80) PHT vardi. ilk tan1 ani hastalarin %26’sinn, son
kontrolde %28’inin FVC degeri 70’in altindayds. 11k tan1 an1 hastalarin %28’inin, son
kontrolde %46,5’inin DLCO degeri 60’1 altindaydi. (Tablo 2)

Tablo 2. Hastalarin Demografik ve Klinik Tanmimlayic1 Istatistikleri

n % n %
Cinsiyet Kadin 95 92,20% Oksiiriik Oksiiriik Yok 83 80,60%
Erkek 8 7,80% Oksiiriik Var 20 19,40%
Hipertansiyon  Hipertansiyon Yok 70 68,00% NefesDarligi Nefes Darligi Yok 61 59,20%
Hipertansiyon Var 33 32,00% Nefes Darlig1 Var 42 40,80%
Diyabet Diyabet Yok 91 88,30% Osteoporoz  Osteoporoz Yok 89 86,40%
Diyabet Var 12 11,70% Osteoporoz Var 14 13,60%
Koroner Arter
KAH Hastalig1 Yok 99 96,10% Sjogren Sjogren Yok 96 93,20%
Koroner Arter
Hastalig1 Var 4 3,90% Sjogren Var 7 6,80%
Malignite Malignite Yok 99 96,10% Ral Ral Yok 71 68,90%
Malignite Var 4 3,90% Ral Var 32 31,10%
Sigara . .
Sigara Kullanmamig 88 85,40% IkFVC Ik FVC<70 olanlar 26 26,30%
Sigara Kullanoms 15 14,60% [lk FVC>70 olanlar 73 73,70%
Raynaud Raynaud Yok 13 12,60% SonFVC Son FVC<70 olanlar 28 28,60%
Raynaud Var 90 87,40% Son FVC>70 olanlar 70 71,40%
Dijjital Ulser .
DijitalUlser Oykiisii Yok 70 68,00% IIkDLCO Ilk DLCO<60 olanlar 23 28,00%
Dijital Ulser .
Opykiisii Var 33 32,00% Ilk DLCO>60 olanlar 59 72,00%
GISTutulumu  GIS Tutulumu Yok 76 73,80% SonDLCO  Son DLCO<60 olanlar 40 46,50%
GIS Tutulumu Var 27 26,20% Son DLCO>60 olanlar 46 53,50%
[IkPulmonerHT ~ Pulmoner HT Yok 43 49,40% Anemi Anemi Var 38 37,30%
PulmonerHT Var 44 50,60% Anemi Yok 64 62,70%
SonPulmonerHT PulmonerHT Yok 34 38,20% IAH IAH Yok 41 39,8%
PulmonerHT Var 55 61,80% IAH Var 62 60,2%
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Arastirmaya dahil olan hastalarin yas ortalamasi 52.79+12.25 wyil, hastalik
stiresi ortalamasi 9.4+7.83 yil saptanmigtir. MRCS skoru ortalamasi 16.39+9.81
saptanmistir. (Tablo 3)

Tablo 3.Hastalarin Demografik ve Klinik Tammlayic1 Istatistikleri

N Min. Mak. Ort. Std.Sapma
Yas 103 20 77 52,79 12,253
Hastalik Siiresi 103 1 45 9,4 7,834
MRSS 44 4 42 16,39 9,808

Hastalar bosentan ve sildenafil tedavisi almalarina gore dort gruba ayrild.
Sadece bosentan kullanan hastalar grup 1, sadece sildenafil kullanan hastalar grup 2,
her iki tedaviyi de alan hastalar grup 3, her iki tedaviyi de almayan hastalar grup 4
olarak numaralandirildi. Birinci grupta 19 hasta (%18,4), ikinci grupta 9 hasta (%8,7),
liclincli grupta 9 hasta (%8,7) ve dordiincii grupta 66 hasta (%64,1) bulunmaktaydi.
(Tablo 4)

Tablo 4. ila¢ Tipine Gore Gruplarin Dagihmi

Tlac tipi n %

Hicbiri 66 64,1%
Bosentan 19 18,4%
Sildenafil 9 8,7%
Her Ikisi 9 8,7%
Toplam 103 100%

Grup 1°deki hastalarin 18’1 (%94,7) kadin, 1’1 (%5,3) erkekti. Yas ortalamasi
54,114+12,13 y1l bulundu. Hastalik siiresi ortalama 12,05+11,02 yil, medyan degeri 7
y1l bulundu. MRCS ortalama 14,18+8,01, medyan degeri 14,50 bulundu. Ortalama
dijital iilser atak sayis1 343,64, medyan degeri 1 bulundu. Hastalarin 18’inde (%94,7)
RF bulgusu, 13’iinde (%68,4) IAH, 12’sinde (%70,6) PAH vardi. Komorbid hastalik
olarak hastalarin 3’tinde (%15,8) esansiyel HT, 1’inde (%5,3) DM, 1’inde (%5,3)
KAH vardi. 2 (%10,5) hastanin sigara kullanma 6ykiisii vardi. (Tablo 5)

Grup 2’deki hastalarn 9’u (%100) kadindi. Yas ortalamasi1 52,89+8,46
bulundu. Hastalik siiresi ortalama 8,33+7,36 yil, medyan degeri 4 yil bulundu. MRCS
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ortalama 15+7,02, medyan degeri 19 bulundu. Ortalama dijital iilser atak sayisi
1,50+0,707, medyan degeri 1,50 bulundu. Hastalarin 9’unda (%100) RF bulgusu,
5’inde (%55,6) 1AH, 6’sinda (%66,7) PAH vardi. Komorbid hastalik olarak hastalarin
2’sinde (%22,2) esansiyel hipertansiyon, 1’inde (%11,1) DM vardi. KAH olan hasta
yoktu. Hastalarin higbirinde sigara kullanma 6ykiisii yoktu. (Tablo 5)

Grup 3’deki hastalarin 9’u (%100) kadindi. Yas ortalamasi1 45,56+9,54
bulundu. Hastalik siiresi ortalama 11,67+7,29 yil, medyan degeri 8 yil bulundu. MRCS
ortalama 24,71+13,14, medyan degeri 21 bulundu. Ortalama dijital ilser atak sayisi
4+2,16, medyan degeri 4 bulundu. Hastalarin 9’unda (%100) RF bulgusu, 8’inde
(%88) IAH, 5’inde (%55,5) PAH vardi. Komorbid hastalik olarak hastalarin 6’sinda
(%66,7) esansiyel hipertansiyon, 2’sinde (%22,2) DM, 1’inde (%11,1) KAH vard:.
Hastalarin higbirinde sigara kullanma 6ykiisii yoktu. (Tablo 5)

Grup 4’deki hastalarin 59’u (%89,4) kadin, 7’si (%10,6) erkekti. Yas
ortalamasi 53,38+12,91 yil bulundu. Hastalik siiresi ortalama 8,47+6,75 yil, medyan
degeri 7 yil bulundu. MRCS ortalama 14,18+8,01, medyan degeri 14,50 bulundu.
Ortalama dijital iilser atak sayisi1 1,60+0,894, medyan degeri 1 bulundu. Hastalarin
54°tinde (%81,8) RF bulgusu, 36’sinda (%54,5) IAH, 32’sinde (%58,2) PAH vardi.
Komorbid hastalik olarak hastalarin 22’sinde (%33,3) esansiyel HT, 8’inde (%12,1)
DM, 2’sinde (%3) KAH vardi. 13 (%19,7) hastanin sigara kullanma &ykiisti vardi.
(Tablo 5)
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Tablo 5. fla¢ Tipine Gore Gruplarin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Dagihm

ilag:tipi
Her
Hicbiri Bosentan Slidenafil ikKisi
n % n % n % n %
Cinsiyet Kadin 59 89,40% 18 94,70% 9 100,00% 9 100,00%
Erkek 7 10,60% 1 530% O 0,006 O 0,00%
HT HT Yok 44 66,70% 16 84,20% 7 77,80% 3 33,30%
HT Var 22 33,30% 3 15,80% 2 22,20% 6 66,70%
DM DM Yok 58 87,90% 18 94,70% 8 88,90% 7 77,80%
DM Var 8 12,10% 1 530% 1 11,10% 2 22,20%
KAH KAH Yok 64 97,00% 18 94,70% 9 100,00% 8 88,90%
KAH Var 2 3,000 1 530% O 0,009 1 11,10%
Sigara Sigara Kullanmamis 53 80,30% 17 89,50% 9 100,00% 9 100,00%
Sigara Kullanmis 13 19,70% 2 10,50% 0 0,006 O 0,00%
Raynaud Raynaud Yok 12 18,20% 1 530% O 0,000 O 0,00%
Raynaud Var 54 81,80% 18 94,70% 9 100,00% 9 100,00%
IAH IAHYok 30 45,50% 6 31,60% 4 4440% 1 11,10%
[AH Var 36 54,50% 13 68,40% 5 55,60% 8 88,90%
[IkPulmonerHT  Pulmoner HT yok 28 51,90% 6 37,50% 4 4440% 5 62,50%
Pulmoner HT var 26 48,10% 10 62,50% 5 55,60% 3 37,50%
SonPulmonerHT Pulmoner HT yok 23 41,80% 5 29,40% 3 33,30% 3 37,50%
Pulmoner HT var 32 58,20% 12 70,60% 6 66,70% 5 62,50%

Grup 1’deki hastalarin tedavi dncesi ve sonrast medyan FVC degeri sirasiyla
74 ve 77,5 bulundu. Tedavi sonrasi goriillen FVC artis1 istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (z=-1.54, p=.13, p>.05). Tedavi 6ncesi ve sonrasi medyan PAB degeri
sirastyla 39 mmHg ve 39 mmHg bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi lglimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (z=-1.14,p=.25,p>.05). Dijital iilser
atak sayis1t medyan degeri tedavi dncesi 1, tedavi sonrast 0 bulundu. Tedavi 6ncesi ve
sonrast atak sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (z=-
.97,p=.33,p>.05). Tedavi 6ncesi ve sonrast medyan DLCO degeri sirasiyla 56 ve 51
bulundu. Tedavi Oncesi ve sonrast DLCO degisimi istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (z=-1.36,p=.17,p>.05). (Tablo 6)
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Tablo 6. Grup 1°deki Hastalarim FVC , PAB , Dijital Ulser Atak Sayis1 , DLCO
Parametrelerinin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Kontrol Olciimleri Arasindaki

Farkhliklarina Ait Analiz Sonuclan

Grup1 N Ortc. Z p

[k FVC 17 74 -1,536 0,125
Son FVC 16 77,5

ik PAB 16 39 -1,14 0,254
Son PAB 16 39

Ik Dijital Ulser Say1r 9 1 -0,966 0,334
Son Dijital Ulser Sayr 9 0

Ik DLCO 14 56 -1,364 0,173
Son DLCO 12 51

*p<.05

Grup 1’deki hastalarin RCS’lerinde tedavi dncesi ve tedavi bagladiktan 6 ay ve
12 ay sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim meydana gelmistir (X2
(2)=10.75, p=005). Hastalarin ilaca baslamadan 6nceki RCS’leri, ilaca basladiktan 6
ay sonraki ve 12 ay sonraki degerinden anlamli sekilde daha yiiksektir (p<0.05). Bu
gruptaki hastalarin RCS degerlerinin 6.ayda diistiigii 12.ayda da daha da diistigi
gozlemlenmistir. (Tablo 6.1)

Tablo 6.1. Grup 1’deki Hastalarin RCS Degerlerinde Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi 6.ay ve 12 .ay Ol¢iimleri Arasindaki Farklihklarina Ait Analiz Sonuglar

Raynaud N Ortc. Ortalama 2 p
RCSO 13 8 2,54 10,75 *0,005
RCS6 13 5 1,92

RCS12 13 5 1,54

Grup 2’deki hastalarin tedavi dncesi ve sonrast medyan FVC degeri sirasiyla
82 ve 84 bulundu. Tedavi sonras1 goriilen FVC artis1 istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (z=-1.41,p=.16,p>.05). Tedavi Oncesi ve sonrasi medyan PAB degeri
sirastyla 41 mmHg ve 37 mmHg bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi dl¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (z=-.14,p=.89,p>.05). ). Djjital iilser

atak sayisi medyan degeri tedavi 6ncesi 1,5, tedavi sonrasit 0,5 bulundu. Tedavi 6ncesi
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ve sonrasi atak sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (z=-
.54,p=.59,p>.05). ). Tedavi Oncesi ve sonrast medyan DLCO degeri sirasiyla 65 ve 56
bulundu. Tedavi Oncesi ve sonrast DLCO degisimi istatistiksel olarak anlaml

bulunmadi (z=-1.19,p=.23,p>.05). (Tablo 7)

Tablo 7. Grup 2’deki Hastalarin FVC, PAB , Dijital Ulser Atak Sayis1 , DLCO
Parametrelerinin Tam1 Am ve Son Kontrol Olciimleri Arasindaki Farkhliklarina

Ait Analiz Sonuclari

Grup 2 N Ortc. Z p

[k FVC 9 82 -1,414 0,157
Son FVC 5 84

ik PAB 9 41 -0,135 0,892
Son PAB 7 37

ilk Dijital Ulser Say1 2 1,5 -0,542 0,588
Son Dijital Ulser Say1 2 0,5

ilk DLCO 9 65 -1,19 0,234
Son DLCO 5 56

*p<.05

Grup 2’°deki hastalarin RCS’lerinde tedavi oncesi ile tedavi sonrast 6 ay ve 12
ay sonrasi diislis gozlenmistir. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (X2
(2)=5.43, p=.07). (Tablo 7.1)

Tablo 7.1. Grup 2’deki Hastalarin RCS Degerlerinin Tedavi Oncesi ve Tedavi

Sonrasi 6.ay ve 12 .ay Olciimleri Arasindaki Farklihklarina Ait Analiz Sonugclar

Raynaud N Ortc. Ortalama 2 p
RCSO 8 7,5 2,5 5,429 0,066
RCS6 8 6 1,94

RCS12 8 55 1,56

Grup 3’teki hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi medyan FVC degeri sirasiyla
75,5 ve 75 bulundu. Tedavi sonras1 goriilen FVC degisimi istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (z=-1.95,p=.051,p>.05). Tedavi Oncesi ve sonrast medyan PAB degeri

sirastyla 39 mmHg ve 34 mmHg bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi dl¢limleri arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (z=-1.4,p=.16,p>.05). Dijital iilser
atak sayis1t medyan degeri tedavi dncesi 4, tedavi sonrast 0 bulundu. Tedavi dncesi ve
sonras1 atak sayisindaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (z=-
1.36,p=.17,p>.05). Tedavi 6ncesi ve sonrast medyan DLCO degeri sirasiyla 70 ve 47
bulundu. Tedavi Oncesi ve sonrast DLCO olg¢iimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir(z=-2.21,p=.03,p<.05). Tedavi sonrasi
DLCO’da diisme gozlemlenmistir. (Tablo 8)

Tablo 8. Grup 3’teki Hastalarm FVC, PAB , I"J!.ser Sayiss1 , DLCO
Parametrelerinin Tedavi Oncesi ve Son Kontrol Olc¢iimleri Arasindaki
Farkhliklarina Ait Analiz Sonuclar:

Grup 3 N Ortc. Z p
Ik FvVC 8 75,5 -1,947 0,051
Son FVC 9 75
ik PAB 9 39 -1,404 0,16
Son PAB 8 34
Ik Dijital Ulser Say1 7 4 -1,364 0,172
Son DijitalUlser Say1 6 0,0
Ik DLCO 7 70 -2,214 *0,027
Son DLCO 9 47

*p<.05

Grup 3’teki hastalarin RCS’lerinde tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi 6. ay ve 12.
ay degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisim meydana gelmistir (X2 (2)=11.14,
p=004). Hastalarin tedavi baglamadan dnceki RCS’leri , tedavi sonrasi 6.ay ve 12. ay
degerlerine gore anlamli sekilde daha yiiksektir (p<0.05). Tedavi alan hastalarin RCS
degerlerinin 6.ayda diistiigli 12.ayda da daha da diistiigii gézlemlenmistir. (Tablo 8.1)

Tablo 8.1. Grup 3’teki Hastalarin RCS Degerlerinin Tedavi Oncesi ve Tedavi
Sonrasi 6.ay ve 12 .ay Olciimleri Arasindaki Farkhliklarina Ait Analiz Sonuclar

Raynaud N Ortc. Ortalama 2 p
RCSO 6 6,5 3 11,143 *0,004
RCS6 6 4,5 1,75
RCS12 6 2,5 1,25

*p<.05

Grup 4’teki hastalarin tan1 an1 ve son kontroldeki medyan FVC degeri sirasiyla
82,9 ve 82 bulundu. FVC degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (z=-
.73,p=.46,p>.05). Hastalarin tan1 an1 ve son kontroldeki medyan PAB degeri sirasiyla
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33 mmHg ve 35 mmHg bulundu. PAB tan1 an1 ve son kontrol Olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir (z=-2.38,p=.02,p<.05).
Hastalarin PAB degeri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde artmigtir. Tani an1 ve
son kotroldeki medyan DLCO degeri sirasiyla 72,5 ve 69 bulundu. DLCO o6l¢iimleri
arasindaki bu diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (z=-4.01,p=.00,p<.05). Bu
gruptaki hastalarin tan1 ani DLCO 6l¢iim degerleri son kontroldeki DLCO 6lgliim
degerlerinden daha yiiksektir .Hastalarin DLCO degerlerinde diisme gézlemlenmistir.
(Tablo 9)

Tablo 9. Grup 4’teki Hastalarin FVC, PAB , DLCO Parametrelerinin Tan1 An1
ve Son Kontrol Olciimleri Arasindaki Farkhhklarma Ait Analiz Sonuclar

Grup 4 N Ortc. V4 p
Ik FVC 63 82,9 -0,73 0,465
Son FVC 61 82
Ik PAB 54 33 -2,381 *0,017
Son PAB 55 35
Ik DLCO 50 72,5 -4,099 *0,00
Son DLCO 53 69

*p<.05
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismamiz sonucunda grup 1, 2 ve 3’teki hastalarda tedavi sonras1 RCS’de
iyilesme goriildii ancak grup 1 ve 3’teki iyilesme istatistiksel olarak anlamliyken grup
2’deki iyilesme istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yani sadece bosentan kullanan
veya bosentan/sildenafil kombinasyonu kullanan hastalarda RCS’de istatistiksel olarak
anlamli diisme goriliirken, sadece sildenafil kullanan hastalarda RCS’de goriilen
diistis istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Calismamizin sonucuna benzer sekilde
2015’te yaymlanan bir makalede sildenafil ve bosentan kombinasyonunun hastaligin
erken evresinde RF iizerinde olumlu etki sagladigi gosterilmistir **. Yine benzer
sekilde Parisi ve ark. tarafindan 2013’te yapilan prospektif agik etiketli bir ¢alismada
SSk sekonder RF’si olan 10 hastaya bosentan tedavisi verilmis ve 24. haftada RF atak
sayisinda, RCS’de ve gorsel analog skalasinda istatistiksel olarak anlamli iyilesme
gdriilmiistiir *°. 2007°de yayimlanan bir calismada da SSk iliskili RF’si olan 15 hastaya
bosentan tedavisi verilmig ve 16. haftada RF atak sayisi ve siiresinde azalma oldugu
goriilmiistiir *°. Herrick ve ark. tarafindan 2011 yilinda yaymlanan ¢ift kér, plasebo
kontrollii SSk sekonder RF’si olan hastalarda yapilan c¢alismada sildenafil alan
hastalarda plasebo grubuna gore RCS’de goriilen diisiis bizim g¢aligmamizdakine
benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, RF atak sayisi istatistiksel

anlamli bir sekilde diisiis gostermistir *.

Grup 1,2 ve 3’teki hastalarin hepsinde dijital iilser atak sayisinda azalma
goriilirken, bu diistis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durumun
caligmamizdaki hasta sayisinin az olmasi ile ilgili olabilecegi disiintilmiistiir. Clinki
literatiirdeki yayinlara bakildiginda genel olarak bu tedavilerin dijital ilser atak
sayisinda ve/veya mevcut dijital tlserin iyilesmesini saglamada etkili oldugu
bildirilmistir. Ornegin; 2011 yilinda yaymlanan bir vaka raporunda, SSk ile iliskili
refrakter dijital {ilseri olan 55 yasindaki bir erkek hastanin almakta oldugu sildenafil
tedavisine bosentan eklenmesi sonucu dijital iilserlerin tamamen iyilestigi goriilmiistiir
8 Yine 2013’te yaymlanan baska bir vaka raporu, SSk'de refrakter dijital iilser
tedavisinde kombinasyon tedavisinin (bosentan ve sildenafil) etkinligini bildirmistir “°.
2021 yilinda yaymnlanan prospektif, cok merkezli bir kohort ¢alismasinda dijital tilser
iyilesme siiresi ve boyutundaki degisiklik ERA ve PDE-5 inhibitorii alan gruplarda
karsilastirilmis olup ERA ile tedavi edilen hastalarda yeni dijital iilser olusumu daha
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azken, sildenafil ile birlikte kalsiyum kanal blokeri alan hastalarda dijital tlser
iyilesme siiresi daha kisa bulunmustur *°. Tingey ve ark. tarafindan yapilan bir
metaanalizde SSk hastalarinda sildenafil tedavisinin dijital iilser iyilesmesinde olumlu
rolii gosterilmisken bosentan ve IV ilioprost tedavisinin yeni dijital iilser olusumunu
engelleyebilecegi sonucuna varilmistir °1. 2010 yilinda yapilan randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrolli RAPIDS-2 c¢alismasinda bosentan tedavisinin SSk'li hastalarda
plaseboya kiyasla yeni dijital iilser olusumunu azalttigini, ancak dijital iilser iyilesmesi
lizerinde etkisinin olmadigmi gostermistir °2. Calismamiz bu acidan istatistiksel
anlamliliga ulagmasa da literatiirdeki bu veriler 1518inda degerlendirildiginde SSk
iligkili dijital {ilser tedavisinde kombinasyon tedavisinin hem atak sikliginin
azaltilmas1 hem de mevcut {ilserlerin iyilesmesinin hizlanmasi ile tedavide fayda

saglayabilecegi diisiiniilebilir.

PAH, SSk’nin tedavisi zor ve kotli prognoza sahip bir komplikasyonudur. Bu
nedenle, erken taninip tedavi edilmelidir. Giincel literatiirde ve kilavuzlarda SSk-PAH
hastalarinda optimal baglangic tedavisi konusunda kesin bir konsensus
bulunmamaktadir. Calismamizda monoterapi olarak bosentan tedavisi alan hastalarda
PAB degeri stabil seyrederken, monoterapi olarak sildenafil ve her iki ilac1 kullanan
gruplarda PAB degerinde diisiis goriilmistiir fakat bu diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Istatistiksel olarak bu diisiisiin anlamli bulunmamasi ¢alismamizdaki
hasta sayisinin az olmast ile ilgili olabilir. Klinik pratikte degerlendirildiginde PAB
degerindeki artisin Onlenmesi ve/veya diislisiin saglanmasi degerlidir. Ciinkii bu
tedavileri almayan gruptaki hastalarin tan1 ani ile son kontroldeki PAB degerleri
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde PAB degerinde artis oldugu
gosterilmistir. Literatiirde bu ilaglarin monoterapi ve kombinasyon tedavilerinin Ssk
iliskili PAH tedavisinde kullamildigina dair yaymlar bulunmaktadir. Ornegin, 2020
yilinda SSk iligkili PAH hastalarinda yapilan RESCLE c¢aligmasinda kombinasyon
tedavisinin monoterapiden etkin oldugu gosterilmistir °3. Lei ve ark. tarafindan
yapilan yirmi yedi klinik calismanin dahil edildigi bir metaanalizde ERA
monoterapisinin plasebo ile karsilastirildiginda egzersiz kapasitesi ve hemodinamik
parametreleri iyilestirdigi ancak istatiksel olarak anlamli olmadig1 bulunurken; ERA
ve PDE-I kombinasyon tedavisinin egzersiz kapasitesini istatiksel olarak anlamli bir

sekilde artirdig1 gosterilmistir.
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Literatiirde SSk iliskili IAH tedavisinde sildenafil ve bosentan kullanimi ile
ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Calismamizda tiim gruplarda DLCO’nun zaman
icinde distligii goriilmistiir, bu diisiis grup 3 ve 4’teki hastalarda istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Tedavi alan gruplarda FVC degeri ya artmis ya da sabit kalmis
olup, tedavi almayan grupta FVC’de diisiis goriilmistiir. Bu degisimler istatistiksel
anlamli bulunmasa da tedavi alan grupta progresyonun olmamasi klinik olarak anlamli
olabilir. SSk iliskili IAH’de bu tedaviler vaskiiler yataktaki etkileri sayesinde
inflamasyon ve fibrozisi azaltarak tedavide olumlu rol oynayabilir. Calismamiza
benzer sekilde Seibold ve ark. tarafindan 2010 yilinda yapilan randomize, prospektif,
plasebo kontrollii ¢alismada SSk iliskili IAH tanis1 olan 163 hastadan plasebo ve
bosentan tedavisi alan gruplar karsilastirilmig olup alt1 dakika yiiriime testi ve solunum

fonksiyon testlerindeki degisiklikler istatiktiksel anlaml1 bulunmamustir >,

Sonu¢ olarak SSk klinik olarak heterojen ve zaman igerisinde progresyon
gosteren bir hastaliktir. Tedavi plani hasta Ozelinde degerlendirilmelidir. Tedavi
seciminde anahtar nokta hastaligin komplikasyonlarinin gelismesini 6nlemek veya
progresyonu yavaslatmaktir. Ayni zamanda hastaligin patogenezine bakildiginda temel
patolojinin endotel hasari olmast nedeniyle RF, dijital iilser ve PAH gelisiminin ayni
fizyopatoloji ~ zemininde  olustugu  disiiniilmektedir.  Bu  nedenle  bu
komplikasyonlardan herhangi birini tedavi ederken secilecek tedavi ajaninin diger
komplikasyonlarin gelismesini de onlemesi amaglanir. Calismamiz sonucunda RF,
dijital ilser ve PAB iizerinde benzer olumlu etkileri goriildiiglinden bosentan ve
sildenafilin tekli veya kombinasyon tedavileri, SSk baslangic ve komplikasyon

tedavisinde iyi bir segenek olarak diisiiniilebilir.

Calismamizin retrospektif olmasi ve hasta sayimizin goreceli olarak az olmast
arastirmanin kisithiliklar1 olarak degerlendirilebilir. Daha ¢ok sayida hastanin dahil
oldugu prospektif ve hastalarin daha uzun takip edildigi g¢alismalarin yapilmasi
giinlimiizde halen net bir ortak karar bulunmayan SSk hastaliginin baglangic ve

komplikasyon tedavisi se¢giminde klinisyenlere 151k tutabilir.
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6. OZET

Giris: Sistemik skleroz (SSk), vaskiiler disfonksiyon sonucunda derinin ve i¢
organlarin fibrozisi ile karakterize, klinik belirtileri heterojen olan kronik ve ilerleyici,
onemli morbidite ve mortalite sebebi olan nadir goériilen multisistemik bir bag doku

hastaligidir.

Amag¢: Bu calismanin amaci, SSK hastalarinda bosentan, sildenafil ve bu
ilaglarin kombinasyon tedavisinin RF, dijital ilser atak sayisi, Ssolunumsal

parametreler (FVC ve DLCO) ve PAB’a olan etkisini retrospektif olarak arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: 103 SSk tanili hasta retrospektif olarak degerlendirildi ve
aldiklar1 tedaviye goOre sadece bosentan kullananlar (grup 1), sadece sildenafil
kullananlar (grup 2), her iki tedaviyi de alanlar (grup 3) ve her iki tedaviyi de
almayanlar (grup 4) olarak dort gruba ayrildi. Gruplar demografik ve temel klinik
ozellikler acisindan benzerdi. RCS ilk iic grupta tedavi baslanmadan Once,
baslandiktan sonra 6. ve 12. ayda degerlendirildi. Dijital iilser atak sayisi ilk {i¢ grupta
tedavi Oncesinde ve sonrasinda degerlendirildi. Solunumsal parametreler ve PAB
degeri icin, herhangi bir tedavi alan hastalarda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1.
yildaki degerler kullanilirken, tedavi almayan gruptaki hastalarin tani ani ve son

kontroldeki degerleri kullanildi.

Bulgular: Grup 1, 2 ve 3’teki hastalarda RCS’de baglangig, 6. ay ve 12. ay
arasinda diizelme goriildii. Grup 1 ve grup 3’teki iyilesme istatistiksel olarak anlamli
bulunurken, grup 2’deki iyilesme istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degerleri
sirast ile 0,005, 0,004, 0,066). Grup 1, 2 ve 3’teki hastalarda dijital iilser atak sayisinda
azalma goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degerleri sirasi ile
0,334, 0,588, 0,172). Grup 1’deki hastalarin PAB degerinde tedavi oncesi ve sonrasi
istatistiksel anlamli degisim goriilmedi, PAB degerinin sabit seyrettigi goriildi
(p=0,254). Grup 2 ve 3’teki hastalarda PAB degerinde tedavi sonrasinda diisiis
goriildii ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degerleri sirasi ile 0,892 ve
0,16). Grup 4’teki hastalarda PAB degerinde artis goriildii ve istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,017). Grup 1 ve 2’deki hastalarda FVC degerinde artis goriildii

ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p degeri siras1 ile 0,125 ve 0,157). Grup
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3 ve grup 4’teki hastalarda FVC degerinde diisiis gortildii ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p degeri siras1 ile 0,051 ve 0,465). Tim gruplarda DLCO
degerinde diislis goriilirken grup 1 ve 2’deki diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p degeri sirasi ile 0,173 ve 0,23). Grup 3 ve 4’teki diisiis istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p degeri sirasi ile 0,027 ve 0,00).

Sonu¢: Calismamiz sonucunda grup 1 ve 3’teki hastalarda tedavi sonrasi
RCS’de anlamli iyilesme goriildii. Grup 1,2 ve 3’teki hastalarin hepsinde dijital {ilser
atak sayisinda azalma goriiliirken, bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismamizda monoterapi olarak sildenafil veya bosentan sildenafil kombinasyon
tedavisi kullanan gruplarda PAB degerinde diisiis goriilmiistiir fakat bu disiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamizda tiim gruplarda DLCO’nun
zaman i¢inde diistiigli goriilmistiir, bu diisiis grup 3 ve 4’teki hastalarda istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Tedavi alan gruplarda FVC degeri ya artmis ya da sabit
kalmis olup, tedavi almayan grupta FVC’de diisiis gorlilmiistiir. Bu degisimler
istatistiksel anlamli bulunmasa da tedavi alan grupta progresyonun olmamasi klinik
olarak anlamli olabilir. Sonug olarak RF, dijital iilser ve PAB iizerinde benzer olumlu
etkileri goriildiigiinden bosentan ve sildenafilin tekli veya kombinasyon tedavileri, SSk

baslangi¢ ve komplikasyon tedavisinde iyi bir segenek olarak diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: bosentan, dijital iilser, pulmoner arteriel hipertansiyon, interstisyel akciger

hastaligi, sildenafil, sistemik skleroz, raynaud
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7. ABSTRACT

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is a rare multisystemic connective
tissue disease, characterized by fibrosis of the skin and internal organs as a result of
vascular dysfunction, with heterogeneous clinical manifestations, chronic and

progressive, leading to significant morbidity and mortality.

Objective: The aim of this study was to retrospectively investigate the effects
of bosentan, sildenafil and combination therapy of these drugs on RF, number of
digital ulcer attacks, respiratory parameters (FVC and DLCO) and PAP in patients
with SSc.

Matherial and Method: 103 patients with a diagnosis of SSc were evaluated
retrospectively and according to the treatment they received, there were four groups:
those who used only bosentan (group 1), those who used only sildenafil (group 2),
those who received both treatments (group 3), and those who did not receive both
treatments (group 4). separated into the group. The groups were similar in terms of
demographic and baseline clinical features. RCS was evaluated in the first three
groups before initiation of treatment, and at 6 and 12 months after treatment. The
number of digital ulcer attacks was evaluated before and after treatment in the first
three groups. For respiratory parameters and PAP value, the values at the time of
diagnosis and at the last control were used for the patients in the group who did not
receive any treatment, while the values at the time of diagnosis and at the 1st year after

treatment were used.

Results: Patients in Groups 1, 2, and 3 showed improvement in RCS between
baseline, 6 months, and 12 months. While the improvement in group 1 and group 3
was statistically significant, the improvement in group 2 was not statistically
significant (p values 0.005, 0.004, 0.066, respectively). There was a decrease in the
number of digital ulcer attacks in patients in groups 1, 2 and 3, but it was not
statistically significant (p values 0.334, 0.588, 0.172, respectively). There was no
statistically significant change in the PAP values of the patients in Group 1 before and
after the treatment, and the PAP value remained constant (p=0.254). Patients in Group
2 and 3 showed a decrease in PAP value after treatment, but it was not statistically

significant (p values 0.892 and 0.16, respectively). An increase in PAP value was
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observed in the patients in group 4 and it was found to be statistically significant
(p=0.017). FVC values were increased in patients in groups 1 and 2, but it was not
statistically significant (p value 0.125 and 0.157, respectively). FVC values decreased
in patients in group 3 and group 4, but it was not statistically significant (p value 0.051
and 0.465, respectively). While there was a decrease in DLCO value in all groups, the
decrease in groups 1 and 2 was not statistically significant (p value 0.173 and 0.23,
respectively). The decrease in groups 3 and 4 was statistically significant (p value
0.027 and 0.00, respectively).

Conclusion: As a result of our study, there was a significant improvement in
RCS after treatment in patients in groups 1 and 3. While a decrease in the number of
digital ulcer attacks was observed in all patients in Groups 1,2 and 3, this decrease was
not statistically significant. In our study, a decrease in PAP value was observed in the
groups using sildenafil or bosentan sildenafil combination therapy as monotherapy,
but this decrease was not statistically significant. In our study, it was observed that
DLCO decreased over time in all groups, and this decrease was statistically significant
in patients in groups 3 and 4. The FVC value increased or remained constant in the
treated groups, while a decrease in FVC was observed in the untreated group.
Although these changes were not statistically significant, the absence of progression in
the treated group may be clinically significant. As a result, single or combination
treatments of bosentan and sildenafil can be considered as a good option in the initial
and complication treatment of SSc, since similar positive effects are seen on RF,
digital ulcer and PAP.

Key words: bosentan, digital ulcer, pulmonary arterial hypertension, interstitial lung disease,

sildenafil, systemic sclerosis, raynaud
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