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OZET

Amac: Sistemik Skleroz (SSk) hastalarinda hasar indeksinin morbidite ve mortalite ile

iliskisinin degerlendirilmesidir.

Yontem: En az 12 ay siireyle takip edilen 210 SSk hastasinin verileri geriye doniik
olarak incelendi. Hastalarin tan1 sirasinda ve son vizitte hasar indeksi skoru (SCTC-DI)
hesaplandi. Sinirli veya yaygin deri tutulumuna gore (sdSSk (%76.2) veya ydSSk (%23.8))
kategorize edilerek hasar skorlar1 karsilastirildi. Hasar skorlarindaki degisimin morbidite ve

mortalite lizerine etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Hasar ile iliskili en sik etkilenen sistemler kas-iskelet-deri, GIS ve solunum
sistemiydi. Respiratuvar hasar sikliginin baslangigta ve takipte, kas-iskelet-deri hasari sikliginin
ise takipte ydSSk hastalarinda daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.003 ve p=0.000, p=0.018).
Kas-iskelet-deri bashginda yer alan kiiciik eklem ve biiyiik eklem kontraktiirleri, GIS baslig
altindaki BMI/kilo kaybi ile iligkili hasar sikliklar1 takipte, respiratuvar baslikta yer alan
HRCT’de >%20 tutulum ve eslik eden FVC<%70 ile iliskili hasar sikliginin ise baslangicta ve
takipte ydSSk’de daha yiiksekti (p=0.004 ve p=0.025, p=0.015, p=0.005 ve p=0.000, p=0.013
ve p=0.000). Tiim hasar skorlar1 takipte kotiilesmisti (renal p=0.026, digerleri p<0.001). sdSSk
varlig1 baglangic respiratuvar ve KVS hasara kars1 ve takipte ise yliksek hasar gelisimine karsi
koruyucu, ASA varlig1 baslangigta ve takipte respiratuvar hasara karsi koruyucu saptandi.
sdSSk’de takip siiresi> 5 yil takipte artan kas-iskelet-deri hasar ile, baslangic DU ve MKF
proksimalinde deri kalinlagmas: takipte artan periferik vaskiiler hasar ile, baslangigta IAH ve
anti-Scl70 varlig1 takipte artan respiratuvar hasar ile, baslangigta IAH, DU ve takip siiresi>5 yil
olmas: takipte artan GIS hasari ile, DU ve IAH varlig1 orta hasar (6-12 puan) ile, telanjiektazi
ve PAH varlig1 takipte yiiksek hasar (=13 puan) ile iligkili bulundu. ydSSk’de sis (pufty)
parmaklarin varlig1 baslangig respiratuvar hasar ile, takip siiresi>5 yil takipte artan kas-iskelet-
deri ve respiratuvar hasari ile iliskiliydi. Hastalarin %4.3’i (n=9) takipte hayatin1 kaybetti.
Baslangigta ve takipte artan KVS hasar mortalite ile iligkiliydi (p=0.000 ve p=0.009).

Sonu¢ ve Oneriler: SSk hastalarinda, yaklasik 8 yillik takip sirasinda, organ hasari
sikliginin ve siddetinin her iki cilt tutulumu tipinde de arttigi, sdSSk ve ASA’nin solunum
hasarma kars1 koruyucu oldugu, KVS hasarin mortalite iligkili oldugu goriildii. Hasar
bakimidan riskli gruplarin tanimlanmasinin, erken tedavi ile sagkalimda iyilesme

saglayabilecegi diistliniildii.

Anahtar Kelimeler: sistemik skleroz, hasar skoru, deri tutulumu, morbidite, mortalite
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ABSTRACT

Purpose: To analyse the association of damage index with morbidity and mortality in

patients with Systemic Sclerosis (SSc).

Method: The data of 210 SSc patients (followed-up >12 months) were analyzed
retrospectively. SCTC-DI items and scores were calculated at baseline and last visit. Scores
were compared in groups categorized according to limited or diffuse cutaneous SSc (IcSSc
(76.2%), dcSSc (23.8%)). The associations of organ damage with morbidity and mortality were
evaluated.

Results: The most commonly damaged systems were musculoskeletal-skin, GIS, and
respiratory. In dcSSc, the frequency of respiratory damage at baseline and follow-up and
musculoskeletal-skin damage at follow-up were found to be higher (p=0.003 and p=0.000,
p=0.018). Small joint and large joint contractures (musculoskeletal-skin) and BMI/weight loss
related damage (GIS) at follow-up, and HRCT with >20% involvement and FVC<70%
(respiratory) at baseline and follow-up were more prevalent in dcSSc (p=0.004 and p=0.025,
p=0.015, p=0.005 and p=0.000, p=0.013 and p=0.000). All damage scores were worsened
during follow-up (renal p=0.026, others p<0.001). Presence of IcSSc was found to be protective
against initial respiratory and CVS damages and future high damage, and ACA was found to
be against respiratory damage at baseline and at follow-up. In IcSSc, associations of follow-up
period >5 years with musculoskeletal-skin; DU and skin thickening in prox MCP (baseline)
with peripheral vascular; presence of ILD (baseline) and anti-Scl70 with respiratory; ILD, DU
and follow-up period >5 years with GIS; presence of DU and ILD with moderate (6-12 points)
and telangiectasia and PAH with high (>13 points) damage at follow-up were demostrated. In
ydSSc, presence of puffy fingers was associated with initial respiratory and follow-up period
>5 years with musculoskeletal-skin and respiratory damage. Of the patients, 9 (4.3%) were
deceased during follow-up. Increased CVS damage at baseline and follow-up was associated
with mortality (p=0.000 and p=0.009).

Conclusion: In SSc patients, during 8 years of follow-up, the frequency and severity of
organ damage were increased in both cutaneous subtypes, 1cSSc and ASA were protective
against respiratory damage, and CVS damage was associated with mortality. It was thought that
the identification of risky groups in terms of damage could improve survival with early

treatment.

Key Words: systemic sclerosis, damage score, skin involvement, morbidity, mortality
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1.GIRIS VE AMAC

Sistemik Skleroz (SSk), cilt ve i¢ organlarda yaygin fibrozis ve vaskiilopati ile
karakterize, kronik seyirli otoimmun bir bag dokusu hastaligidir (1). Etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte, genetik, ¢evresel etmenler, mikrokimerizm, viral ve bakteriyel ajanlar
suglanmaktadir. SSK patofizyolojisi, endotel hasari, inflamasyon ve fibrozis ile karakterize,
ilerleyici bir siirectir. Anti-sentromer antikor (ASA) ve anti-topoizomeraz 1 (ATA) (anti-
Scl70), Kklinik pratikte SSk’nin  smiflandirilmasinda  en yaygin kullanilan tanisal

biyobelirteglerdir.

SSk hastalar1 cilt tutulumunun yayginligina gore ‘yaygin deri tutulumlu SSk (ydSSk)’
ve ‘smirli deri tutulumlu SSk (sdSSk)’ olarak siniflandirilmaktadir ve prognoz bakimindan
farklilik gosterdigi bilinmektedir. Cilt tutulumunun yaygimlig: ile birlikte prognozu etkileyen
diger bir faktor antikor profilidir ATA (+)’ligi, pulmoner fibrozis, periferik vaskiiler
komplikasyonlar ve kardiyak tutulum daha kotii prognoz ve artmis mortalite ile iligkili
bulunurken, ASA (+)’ligi daha ilimli seyir ve uzun donemde pulmoner arteriyel hipertansiyon
(PAH) ile iliskilendirilmektedir (2).

SSk’de ‘hasar’, tedaviye veya komorbiditelere sekonder olmayan, SSk’nin neden
oldugu anatomik yap1 veya fizyolojik fonksiyonun kalic1 ve geri-doniisiimsiiz kaybidir. Buna
karsin ‘hastalik aktivitesi’, geri-doniisiimlii olma egilimindedir. ‘Hastalik siddeti’ ise hem

hasar1 hem de hastalik aktivitesini kapsamaktadir (3).

SSk hastalarinda hastalik aktivitesinin dogru Ol¢timii, hem olast tedavilerden
yararlanma olasilig1 en yiiksek olan hasta grubunu belirlemek hem de klinik ¢aligmalarda
sonlanim noktas1 ve tedavi hedeflerini belirlemek i¢in kullanilabilmektedir. SSk'deki hastalik
aktivitesi ve siddetini degerlendirmeye yonelik Olgiitler gelistirilmis olsa da olasi tiim organ
tutulumlarini iyi yansitamamaktadir. Kronik hastaliklarda kullanilan hasta dl¢ekli sonlanim
oOlgiitleri, hastalik ile ilgili objektif dl¢limlere ek olarak tamamlayict bilgiler sunar, siklikla
klinik ¢alismalar ve pratikte kullanilabilmektedir. Tiim bu o6l¢iitler, klinikte kullanilmasina
ragmen SSk'nin seyrinde gelisen kiimiilatif, irreversibl organ hasarin1 géstermede kisitliliklar

olan yontemlerdir.

Otoimmun bag dokusu hastaliklarinda organ hasari, organ yetmezligi ve mortalite ile
iligkilidir. SSk hastalarinda mortalitenin sebepleri arasinda kardiyak tutulum, interstisyel
akciger hastalig1 (IAH), PAH ve skleroderma renal kriz (SRC) bulunmaktadir. SSk hastalarinda

hastalik aktivitesinin hasardan ayirt edilebilmesi, hastaligin seyri hakkinda 6ngoériilebilir veriler



sunmakla birlikte, tedavilerden yararlanma olasilig1 en yiiksek olan hasta grubunu belirlemek
icin de kullanilabilmektedir. Yakin donemde, Skleroderma Klinik Aragtirmalar Konsorsiyumu
(SCTC) tarafindan bir hasar indeksi (SCTC-DI) gelistirilmistir. SCTC-DI, kast-iskelet sistemi
ve deri, vaskiiler sistem, GIS, respiratuvar sistem, kardiyovaskiiler sistem ve renal organ
sistemlerinde tedaviye veya komorbiditelere sekonder olmayan hasar1 6l¢en agirlikli, ¢ok
sistemli bir aragtir. SCTC-DI’de ‘hasar’ olarak kabul etmek icin, organ/sistem ile ilgili bir
parametrelerin en az 6 ay var olmasi sartt bulunmaktadir. Total skor 55 olarak belirlenmistir.
Ayrica total skor, risk gruplarina gore kategorize edilmistir; <5 puan diisiik hasar, 6-12 puan
orta hasar, >13 puan ise yiiksek hasar olarak tanimlanmistir. Elde edilen 23 parametre, 6 major
organ sisteminin her birinde hem morbidite hem de mortaliteyi yansitan hasar1 saptamak icin
tasarlanmistir. SCTC-DI’nin hem Avusturya baglangi¢ kohortunda hem de Kanada dogrulama
kohortunda mortalite ve morbidite agisindan iyi bir ayrim kapasitesine sahip oldugu

gosterilmistir (3).

Calismanmizin amaci Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 A.B.D., Romatoloji
B.D.’nda SSk tanis1 alarak takip ve tedavi edilen hastalarda hasar indeksi skorlarinin baslangi¢
ve takipte organ/sistem bazinda degerlendirilerek morbidite ve mortalite ile iligkisinin
degerlendirilmesi, hasarla iliskili parametrelerin belirlenmesi ve mevcut literatiir verileri ile

karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 SKLERODERMA (SISTEMIK SKLEROZ)
2.1.1. TANIM

Sistemik Skleroz (SSk), cilt ve i¢ organlarda yaygin fibrozis ve vaskiilopati ile
karakterize, kronik, progresif, otoimmun bir bag dokusu hastaligidir (1). Eski terminolojide SSk
yerine kullanilan ‘skleroderma’, latince skleras (sert veya endiire) ve derma (deri)
sOzciiklerinden tiiretilmistir. Hastalik ilk kez Hipokrat tarafindan ‘’kalinlagsmis deri’’ olarak
tanimlanmistir. Robert H. Goetz, ilk defa 1945 yilinda sistemik bir hastalik olarak tarif etmis
ve ‘progresif sistemik skleroz’ terimini kullanmistir. SSK, diger otoimmun bag dokusu

hastaliklarindan farkli olarak fibrozis ile seyreden ve progresif hasar birakan bir hastaliktir (3).

2.1.2. EPIDEMIiYOLOJi

SSk prevelanst 100.000°de 23 olarak gézlenmistir. En yiiksek prevelans Kanada’da olup
100.000’de 47’dir. Avrupa popiilasyonlarindaki prevalans (100.000'de 10-35), Dogu Asya
popiilasyonlarindakinden (100.000'de 3,8-5,6) daha fazladir. Giiney Amerika'da ise prevalans
100.000'de 29.6° dir. Ayrica, Dogu Asya popiilasyonlarindaki insidans 100.000'de 1.09-1.5,
Avustralya'da  100.000'de 1.5, Giiney Amerika'da 100.000'de 2.1 ve Avrupa
popiilasyonlarindan Hollanda'da 0.77 arasinda iken Italya'da 100.000'de 4,3 olarak

bulunmustur.

Cogunlukla baslangi¢ yas1 30-50 yas arasindadir. Geg tani, siniflandirma sistemlerinde
farkliliklar ve klinik heterojenite nedeniyle tan1 yasi degiskendir (4). Genel olarak, SSk 3:1 ile
7:1 arasmnda bir kadin-erkek oranma sahiptir. Ancak bazi cografi bolgeler istisna
olusturmaktadir. Erkek-kadin orani, Kuzey Dogu Ingiltere'de 4,7:1 iken Tokyo'da 14.5:1 olarak
goriilmektedir. Erkeklerde kadinlara kiyasla agirlikli olarak ydSSk bulunur (%61'e kars1 %34)
(5). Hastaligin erken taninmasi ve bazi komplikasyonlarinin etkin tedavisine ragmen, SSk'nin
mortalitesi hala yiiksektir. Detroit ve Ispanyol arastirmalarinda bes yillik sagkalim
oranlar sirastyla %78 ve %84 iken, 10 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %55 ve %65 olarak
saptanmustir (6) (7). Afrikali-Amerikali hastalarda, Afrikali-Amerikali olmayanlara kiyasla,
hastalik baslangi¢ yasinin daha erken, yaygin deri tutulumunun daha sik ve mortalitenin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak yas, cinsiyet, hastalik siiresi, SSk alt tipi, anti-scl-70

varlig1, sosyoekonomik durum gibi degiskenlerin mortaliteyi etkiledigi goriilmektedir (5).
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2.1.3. ETiYOLOJi

SSk’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, genetik, ¢evresel etmenler,

mikrokimerizm, viral ve bakteriyel ajanlar suglanmaktadir.

SSk patogenezinin karmasiklig1 ve degisken klinik belirtileri, tek bir genetik veya
cevresel tetikleyicinin sorumlu olmadigini diistindiirmektedir. Niifusa dayali kayitlarda, ailede
SSk Oykiisti, birinci derece akrabalarda rolatif riskte 13-14 katlik bir artisla iliskilidir. Ancak
monozigotik ikizler, otoantikorlarin, 6zellikle antiniikleer antikorun (ANA) varligi igin %90'a

kadar uyumlu olmalarina ragmen, SSk i¢in sadece %S5'lik bir benzerlik gosterirler (8).

Cesitli HLA simf II alelleri, farkli irksal kokenlerden insanlar arasinda hastaliga
yatkinlig1 etkiler. Yakin zamanda yapilan biiyiik bir calismada, beyaz irkta ve hispaniklerde
DRB1*1104, DQA1*0501, DQB1*0301 haplotipi ve 26. pozisyonda ( DQB1 26 epi) 16sin
olmayan bir tortuyu kodlayan DQBL1 alellerinin, SSk ile iligkili oldugu saptanmistir. HLA-
DRB1*0701, DQA1*0201,DQB1*0202 ve HLA-DRB1*1501,DQA1*0102,
DQB1*0602 haplotiplerinin, SSK ile negatif yonde iliskili oldugu gériilmiis ve "koruyucu™ etki
sagladiklar1 distiniilmiistiir. Siyah irkta SSk DRB1*0804, DQA1*0501, DQB1*0301 allelleri
ile; anti-scl70 ekspresyonu birkag HLA-DQBI1 aleli ile; antisentromer antikorlar1 ise DQB1
allelleri ile iliskilendirilmistir (8) (9).

SSk’nin patogenezi karmasik olsa da, hastaligin baslangicinda bazi cevresel veya
mesleki faktdrlerin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. iliskili olabilecegi faktdrler arasinda;
maden isciligi (komiir, altin, silika, uranyum), organik ¢oziiciiler (beyaz ispirto, aromatik,
alifatik zincir, klorlu ¢oziiciiler, ketonlar, kaynak dumanlari, vinil kloriir, benzen vb), asbest
maruziyeti, hava kirliligi, silikon meme implantlari, tiitin kullanimi, ila¢ reaksiyonlari
(bleomisin, karbidopa, kokain, pentazosin vb), diyet etkisi ve agir metal maruziyeti yer

almaktadir (10).

Mikrokimerizm, plasentayr gegebilen fetal hiicrelerin annenin kan ya da dokularinda
saptanmasidir. Bazi caligmalar, fetal kok hiicrelerin dogumdan sonra uzun yillar anne
dolagiminda yasayabildigini gostermektedir. Bu bulgu, maternal dolasimda veya dokularda
kalict olan fetal hiicrelerin, bir graft-versus-host reaksiyonunu (GVHD) baslatarak SSk

patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (11).

Tetikleyiciler arasinda bakteriyel ve viral ajanlar da sayilabilir (Parvo B19, CMV, EBV,
Retroviruslar vb). Viriislerin, otoantikor hedefleri ile benzerlikleri nedeniyle, molekiiler taklit

yoluyla antikor tepkisini baslatmada rol oynadigi diisiiniilmektedir (12).
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2.1.4. PATOGENEZ

SSk’nin patofizyolojisi, mikrovaskiiler/endotelyal hasar siirecini takiben otoimmiin
inflamasyon ve son olarak da yaygin fibrozis ile karakterize, ilerleyici bir siiregtir. Genetik
olarak yatkin bireylerde tetikleyici ¢evresel faktorlerle birlikte hastaligin ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Vaskiilopati, inflamasyon ve fibrozisin farkli dereceleri, hastaligin siddetini

ve sag-kalima etkisini belirleyen organ komplikasyonlarina neden olmaktadir (13) (Sekil 1).

2.1.4.1. ENDOTEL HASARI

SSk'de erken donemde ortaya ¢ikan vaskiiler degisikliklerin, hastaligin temel patolojik
ozelligi oldugu distiniilmektedir. Endotel hiicre hasari, vaskiilotropik viriisler, inflamatuar
sitokinler, granzimler, endotelyal hiicreye 6zgii otoantikorlar veya oksidatif stres nedeniyle
ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikalleri (ROS) tarafindan tetiklenebilir. Vaskiiler tonusun
kontroliiniin bozulmasi ile von-Willebrand faktoriin (vWf) plazma seviyesi artar. VWf
propeptidinin  plazma seviyelerinin, erken pulmoner tutulum ile korele oldugu

gosterilmistir (14).

Endotel hiicreleri, IL-1B, TNF-a, IFN-y gibi sitokinlere yanit olarak, inflamatuar
hiicrelerin endotel boyunca gogilinii saglayarak perivaskiiler inflamatuar infiltratlarin
olusumunu destekleyen adezyon molekiillerini eksprese eder. Bunlar; vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii 1 (VCAM-1), endotelyal 16kosit adezyon molekiilii 1 (ELAM-1), Endotelin-1 (ET-
1), interstisyel hiicre adezyon molekiili 1 (ICAM-1) ve Trombomodulin’dir. Vaskiiler
endotelyal hiicrelerin aktivasyonu, kontraksiyonu ve vazoaktif mediatorlerin salimimi ile
mikrovaskiiler gegirgenlik artar. ET-1, vazokonstriktor etki ile endotele 16kosit adezyonunu ve
intimaya vaskiiler diiz kas hiicresi goglinii ve proliferasyonunu uyarir. Perivaskiiler
fibroblastlarin aktivasyonu, diiz kas hiicresi proliferasyonu ve hiicre disi matris molekiil
sentezinin artmasiyla, vaskiiler yatakta hipertrofi ve fibrotik yeniden sekillenme gergeklesir.
Fibrotik intimal hiperplazi, temel bir 6zelliktir ve genellikle vaskiiler elastikiyet kaybindan ve
artan llimen daralmasindan once ortaya ¢ikar (15, 16). Bu durum, kiigiik arterlerde trombotik
olaylarin gelismesine zemin hazirlayabilir; tam okliizyona ve sonunda hipoksi ile iskemik

hasara yol agarak daha fazla nekroz ve doku kaybina neden olabilmektedir (16).



Olusan doku hipoksisi, anjiogenezi uyarir. Sitokin ekspresyonunun aracilik ettigi kronik
ve kontrolstiz VEGF agir1 ekspresyonu, yeni damar gelisimini desteklemekten ziyade vaskiiler

hasar1 kotiilestirme egilimindedir (17).

Mikrodamarlar iki tip hiicreden olusur: endotel hiicreleri ve perisitler. Mural perisitler,
kiiciik damarlarin endotel hiicrelerini kismen ¢evreleyen mezodermal kokenli uzun hiicrelerdir.
Vaskiiler gelisim, olgunlasma ve yeniden sekillenmenin diizenlenmesinde ve vaskiiler tonusun
ayarlanmasinda 6nemli rol oynar. Endotel hiicrelerinin hem gog¢iinii hem de proliferasyonunu
engelleyerek vaskiiler biitiinligi saglar ve korur. Endotelyal bozulmanin ardindan
mikrovaskiiler perisitlerin hiperplazisi ve aktivasyonunun, yetersiz anjiyogeneze daha fazla
katkida bulundugu ve SSk'de obliteratif vaskiilopati ve fibrozis ile yakin bir nedensel baglantiya
isaret ettigi varsayilmaktadir (16) (18).

2.1.4.2. INFLAMASYON

SSk patogenezinde hem dogal hem de adaptif immun yanit rol almaktadir. SSk
hastalarinda tipik B hiicre markerlari olan CD19 ve CD95 ekspresyonu ve hafiza B hiicre
markerlart olan CD80 ve CD86 ekspresyonunun varligi, devam eden B hiicre aktivitesi ile
iliskilendirilmektedir. SSK hastalarinda, artmis naif B hiicreleri ve aktive edilmis ancak azalmis
bellek B hiicrelerinin varligi gosterilmistir. SSk bellek B hiicrelerindeki CD19 asir1

ekspresyonunun, hiperreaktivite ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (19).

Otoantikorlarin, SSk’de aktif rol oynadig goriilmektedir. Molekiiler taklit ve endojen B
hiicre farklilagmasi yoluyla potansiyel otoantijenik peptitlerin artisi ve anormal dagilimi, kronik
hiperreaktiviteye yol agar. SSk’de bildirilen patojen antikorlar, endotel hiicrelerini hedef alan
ozellikle PDGF reseptoriine ve fibroblastlara karsi olusan antikorlari igerir. Anti-fibroblast
antikorlar, ATA antikorlar1 ile koreledir ve fibroblast yiizeyi ile reaksiyona girer. Bu etkilesimin
kemokin upregiilasyonu yoluyla fibrozu destekleyebildigi goriilmiistiir (20). PDGF reseptoriine
0zgili otoantikorlar, Ha-Ras-ERK1/2 yollar1 yoluyla fibroblastlar tarafindan hiicre dis1 matris
bilesenlerinin iiretimini, ardindan vaskiilotoksik ROS olusumunu, tip I kollajen iiretimini ve
fibroblastlarin miyofibroblastlara doniisiimiinii indiikleyebilmektedir (21). Ek olarak, SSk
hastalarinda metalloproteinazlara karsi muhtemelen hiicre dis1 matris bozulmasini inhibe eden
antikorlar ve fibrillin-1'e kars1 antikorlar bulunmaktadir. Ayrica, anormal B hiicrelerinden
salinan IL-6 ve TGF-beta, fibroblastlari uyarilarak fibrozise katkida bulunmaktadir (16) (22)
(23).



B hiicre homeostazindaki bozukluklarin yani1 sira, T hiicrelerinin yetersiz
aktivasyonunun mikrovaskiiler disfonksiyon, otoimmiinite ve doku fibrozisine daha fazla

katkida bulundugu disiiniilmektedir (16).

SSK'li hastalarda CD4 * T hiicrelerinin transendotelyal gogiiniin arttigi ve alan cilt
biyopsilerinde cilde sizan T hiicrelerinin, spesifik antijenlere yanit olarak proliferasyon ve
klonal genisleme ge¢irdigi gosterilmistir. Bu antijenlerin otoantijen mi yoksa alloantijen mi
olduklart net bilinmemektedir (24). Etkilenen derinin perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltratlar1 da CD3 pozitifligi gosterir ve aktivasyon belirtecleri CD45, HLA-DR ve IL-2
reseptoril sergiler, boylece fibrojenik sitokinler ve kemokinler salgilayarak fibrozise daha fazla
katkida bulunur (25). TH2 tarafindan salinan sitokinlerin baskinligi, fibrozisin kétiilesmesinde
ve hastaligin ilerlemesinde ¢ok onemli bir role sahiptir. Yapilan bir ¢calismada CD4:CD8
oraninin fazla olmasi, daha geng yas, daha kisa hastalik siiresi ve daha genis cilt tutulumu ile
iligkili bulunmustur. Ancak diger otoimmun hastaliklarda da benzer sonuglar elde edilmesi
nedeniyle, lenfosit alt popiilasyonlarindaki sayisal dengesizliklerin otoimmiin bozukluklara

0zgili olmayabilecegini diisiindiirmektedir (26).

SSk'de perivaskiiler inflamasyon ve fibrozisi tetikleyen sitokinlerin salinimi ve uyarici
otoantikorlarin tiretimi, hastalarda artan fibrogenez yoluyla doku yeniden sekillenmesinin yani
sira vaskiilopatinin ilerlemesine de yol acar. Bununla birlikte, otoimmiinite ve inflamasyonun
SSk patogenezine ve hastaligin ilerlemesine katkilari, farkli organlarda farkli derecelerde rol
oynayabilir. Inflamatuar hiicre infiltrasyonunun, Interstisyel akciger fibrozunda Cciltte

kalinlasma bulgusundan daha baskin rol oynadig: diistiniilmektedir (16).

2.1.4.3. FIBROZIiS

Fibrozis, SSk'nin en belirgin 6zelligi olarak kabul edilebilir. Organ fibrozisi, SSk'nin
genel morbidite ve mortalitesi ile yliksek oranda iligkilidir. SSk’de fibrozis, deride ve goklu
organlarda kollajenler, elastin, glikozaminoglikanlar, tenassin ve fibronektin izoformlar1 gibi
hiicre dis1 matriks (ECM) proteininin ilerleyici doku birikimi ile karakterizedir. Fibroblastlar,
ECM’nin yeniden sekillenmesinde rol alir. SSk’de fibroblastlarin uzun siireli ve abartili
aktivasyonu s6z konusudur. Fibroblast ve perisitler, kontraktil myofibroblastlara diferansiye
olur. Bu durum, ET-1, TGF-f tarafindan indiiklenir. Miyofibroblastlarin adiponektin-pozitif
intradermal progenitor hiicrelerden de kaynaklandigi goriilmektedir. Bu durum, adiposit fenotip

arastirmalar1  ile dogrulanmistir ve adiposit-miyofibroblast gecisi (AMT) olarak
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adlandirilmaktadir. Myofibroblastlar, kollajen ve diger ECM komponentlerini sentezleyerek,
SSk’de kalici fibrozis ve ECM’nin kontraktiirii ile kronik skar olusumuna yol agmaktadir (13)
(27).

TGF-B, mezenkimal hiicrelerde kollajen sentezini artiran, proliferasyonu, goci,
adezyonu ve miyofibroblastlara transdiferansiyasyonu tesvik eden giigcli bir fibrojenik

aktivatordiir. Myofibroblastlar, major TGF- kaynagi olarak islev gormektedir (28).

Fibroblast biiyiimesini uyaran ve kolajen ve fibronektin iiretimini tesvik eden CTGF
(Connective tissue growth factor); TGF-B, ET-1 ve hipoksik uyaranlar tarafindan
tetkilenmektedir. CTGF diizeyinin, SSk hastalarinda etkilenen doku lezyonlarinda arttig1 tespit
edilmis olup SSk’de profibrotik rol oynadig diisiiniilmistiir. Ancak bu konuda ileri arastirmalar
gerekmektedir (29).

Fibroblastlar i¢in giiglii bir mitojen ve kemoatraktan olarak PDGF (platelet derived
growth factor), hiicre dis1 matris bilesenleri olan kollajen, fibronektin ve proteoglikanlarin
sentezini artirabilir ve profibrotik aracilar TGF-B1, MCP-1 ve IL-6'nin salgilanmasindan olusan
fibroblast yanitin1 aktive edebilir (16). Yapilan bir caligmada SSk'li hastalarin bronkoalveolar
lavaj (BAL) sivilarinda, fibroblastlarda ve lezyonlu dokularda PDGF ve TGF-B1 seviyesi
yiksek bulunmustur. Bu da SSk akciger tutumunda PDGF ve TGF-B1’in roliinii
kanitlamaktadir (30).

IL-4, fizyolojik olarak fibroblastlarin proliferasyonunu, gociinii, kollajen sentezini ve
TGF-B ve CTGF sentezini uyarir. SSk hastalarinin deri lezyonlarindan alinan biyopsilerde IL-
4 diizeyinin arttig1, periferik kanda IL-4 iireten T hiicrelerinin yani sira serum IL-4 seviyesinin
de arttig1 gosterilmistir. Bu sonuglar, sadece CD4+ T hiicrelerinin degil, ayn1 zamanda CD8+
T hiicrelerinin de, erken evrede SSk patogenezinde oOnemli rollere sahip oldugunu
gostermektedir (31).

Periferik kanda saptanan fibroblastlar, perisitler, miyofibroblastlar, epitel hiicreleri,
fibrositler ve multipotent monosit tlirevli mezenkimal fibroblast progenitorlerinin SSk’da

fibrozis patogenezindeki rollerini netlestirmek i¢in ileri aragtirmalar gerektirmektedir.
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Sekil 1. Sistemik Skleroz Patogenezi

2.1.5. OTOANTIKORLAR

Otoantikorlar, SSK hastalarinin %95'inden fazlasinda tan1 asamasinda saptanmaktadir;
farkli hastalik alt tipleri ve hastalik siddeti ile iliskilendirilmistir. SSk ile iliskili bazi
otoantikorlar; ASA, ATA veya anti-Scl70, anti-U1-RNP (U1-RNP), anti-RNA Polimeraz 111
(Pol 3), anti-U3-RNP (U3-RNP), anti-Th/To ve anti-Pm/Scl’dir. Bu otoantikorlardan ATA ve
ASA, Kklinik pratikte SSk’nin siniflandirilmasinda  en yaygin  kullanilan tanisal
biyobelirteglerdir.

1960'larin bagindan beri, SSk’li hastalarin serumlarinda antiniikleer antikorlarin (ANA)
yaygin olarak saptandigi bilinmektedir. 1979'da biyolojik ve immiinolojik yontemlerin bir
kombinasyonu kullanilarak sican karaciger ¢ekirdeginden izole edilen, SSKk hastalarindan
alian antikorlara kars1 antijenik, temel, 1s1ya dayaniksiz, kromatin baglantili, histon olmayan
70-kd protein tanimlanmistir. Baslangigta Scl-70 olarak adlandirilan bu otoantikor sisteminin
daha sonra topoizomeraz I’e yonelik oldugu ortaya ¢ikmig ve anti-topoizomeraz 1 (ATA) olarak
adlandirilmistir. Birlestirilmis analizlerde SSk ve normal popiilasyon karsilastirildiginda
ATA’nin SSk i¢in %20.2 duyarlilik ve %100 6zgiilliige sahip oldugu; SSk ve diger bag doku
hastaliklar1 karsilastirildiginda ise ATA’ nin SSk i¢in %26 duyarlilik ve %99.5 6zgiilliige sahip
oldugu bulunmustur. ATA’nin ydSSK ile iliskisi, bagimsiz serilerde %37 duyarlilik ve %82



ozgiilliikte bulunmustur (32). ATA varligi, daha kotli prognoz, artmis mortalite, pulmoner
fibrozis ve kardiyak tutulum ile iligkilendirilmistir. Yapilan bir ¢aligmada ATA (+) hastalarda
Raynaud fenomeninin daha erken basladigi, Raynaud fenomeni baslangicindan ilk digital ilsere
kadar gecen siirenin daha kisa oldugu ve akciger fibrozisi riskinin iki kat fazla oldugu
gosterilmistir (33). Baska bir ¢calismada, ATA (+) hastalarda hastalik aktivitesi ve mortalitenin
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica ATA (+)’ligi periferik vaskiiler komplikasyonlarla
iligkili bulunurken, PAH veya renal kriz ile iligkili bulunmamistir. ATA titresinin zaman
icindeki degisiminin hastalik aktivitesini ve ilerlemesini izlemede kullanilabilecegi 6ngoriilse

de pratikte antikor titreleri takipte kullanilmamaktadir (34).

1980 yilinda anti-sentromer antikor (ASA) tanimlanmistir. SSk’li hastalar, en az 6 farkli
sentromerik protein olan CENP-A—CENP-F’ye karsi reaksiyona giren otoantikorlar
tiretmektedir. ASA igeren tiim serumlar CENP-B ile reaksiyona girer. ASA'nin duyarliligi %33
ve Ozgilligi %99.9 olarak bildirilmistir. ASA varligi, smirl deri tutulumlu SSk (sdSSk) ile
benzer klinik 6zellikler gosteren ve daha onceleri CREST Sendromu (kalsinoz, Raynaud
fenomeni, 6zofagus dismotilitesi, sklerodaktili, telenjektazi) olarak adlandirilan tipi ile
iligkilendirilmistir. Yapilan ¢alismalarda ASA, CREST icin %61 duyarlilia, %84 6zgiilliige
sahip bulunmustur. Birlestirilmis analizlerde ACR kriterlerini kullanarak sdSSk varligini
tahmin etmede ASA'nin duyarliligi %44, 6zgiilliik %93 olarak bulunmustur (32). ASA, ydSSk
hastalarinin %20-30'unda ve sdSSk hastalarmin %90'inda bulunur. ASA (+)’ligi seyrinde
siddetli interstisyel fibrozis ve renal kriz nadiren gelisirken, PAH, anti-CENP (+) hastalarin
yaklasik %20'sinde ortaya c¢ikmaktadir. Anti-CENP (+)’ligi Sjogren Sendromu ile iliskili
antijen A’ya kars1 gelisen otoantikorlar (anti-Ro) veya antimitokondriyal antikorlar ile birlikte
bulunabilmektedir (35). Ayrica, ASA (+)’ligi, SSk hastalarinda daha olumlu bir prognoz ve
daha diisiik mortalite ile iliskili olarak bildirilmistir (2) (36).

SSK'li hastalarin %15-40"'nda antiniikleolar antikorlar bildirilmistir. 1970’lerden
itibaren ANA'nin boyama paterni SSk ile iliskili bulunmustur. Bunlardan ilki 1977’de
tanimlanan anti-PM-Scl antikorlaridir ve miyozit-skleroderma overlap sendromu ile
iliskilendirilmistir. Anti-Th/To-RNP, anti-U3-RNP, anti—-RNP I, 11 ve Ill, SSk’de tanimlanan
diger antikorlardir. Anti-RNP Il, SLE ve overlap hastalarinda da goriildiigiinden SSk’ye 6zgii
degildir. Anti-PM-Scl antikorlariin sdSSK i¢in spesifitesi %100 bulunmakla birlikte duyarlilig
oldukga diisiik (%13) bulunmustur. Antifibrillarin ve anti-U3RNP’nin ydSSK i¢in 6zgiilliikleri
stirastyla %96 ve %93 olup, duyarliliklar sirasiyla %12 ve %36 olarak saptanmistir. Anti-
Th/To, Kklinik olarak sdSSk ile iligkili bulunmustur. SUSSk hastalarinin %8.4"linde, ydSSk'nin
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%0.6'sinda gorilir. Klinik pratikte, ASA, ATA ve anti-RNA pol 3 haricindeki diger
antikorlarin SSk tanisinda kullanimi sinirli kabul edilmektedir (2) (32).

ASA (+) hastalarda dijital iilser (DU) ve PAH; ATA (+) hastalarda DU ve pulmoner
fibrozis; Anti-RNP 111 (+) olgularda ise skleroderma renal kriz daha siklikla bildirilmistir (2).

Endotelin 1 (ET-1) ve anjiyotensin (Ang) II, endotelin reseptor tip A (ETAR) ve Ang
reseptor tip-1 (AT1R) aktivasyonu yoluyla vazokonstriikksiyon ve vaskiiler yeniden
sekillenmeye neden olmaktadir; bu durum PAH patogenezinde rol oynamaktadir. Son
zamanlarda ATIR ve ETAR karsi olusan otoantikorlarin, ¢ogu SSk hastasinin serumunda
yiikseldigi ve wvaskiiler ve fibrotik komplikasyonlarla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
otoantikorlar, diger pulmoner hipertansiyon formlarina gore SSk iliskili PAH/bag dokusu
hastalig1 iligkili PAH olgularinda daha sik goriiliir. SSk-PAH'de prediktif ve prognostik
biyobelirtegler olarak kullanilabilir ve yiiksek mortalite ile iliskilidir (37).

SSk’nin agirlikli olarak kadinlarda goriilmesi, hastalik patogenezinde Gstrojenin rol
oynayabilecegini diistindiirmiistiir. Yapilan bir ¢alismada SSK'li hastalarin %42'sinde anti-
Ostrojen reseptor antikor (anti-ERa) saptanmis ve anti-ERa antikor titresi ile hastalik aktivitesi
ve siddeti arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Ozellikle ydSSk, scl-70 (+) ve geg
kapillaroskopi paternine sahip hastalarda tespit edilmistir. anti-ERa antikor, SLE’li olgularda

da saptanmig olup SSk’ye 6zgii degildir (38).

MikroRNA'lar (miRNA), hedef genlerin 3' g¢evrilmemis bolgesine baglanan,
kodlamayan RNA'larin bir smifidir. Hedef gen translasyonunu baskilar veya mRNAin
bozulmasina neden olur. Dolagimda saptanan miRNA'lar stabildir. Yapilan bir ¢aligmada
SSk’de farkli sekilde eksprese edilen ve 6’s1 SSk patogenezinde rol alabilen 24 miRNA
saptanmistir. Pro-fibrotik miRNA'larin yiiksek ekspresyonu ve antifibrotik miRNA'larin
azalmig ekspresyonunun, SSk'de fibrozis gelisiminde énemli oldugu gosterilmistir. Bu konuda

daha fazla ¢calismaya ihtiyac vardir (39) (40).
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2.1.6. TANI VE SINIFLANDIRMA

2.1.6.1. SINIFLANDIRMA KRITERLERI

SSk tanisi, bazi hastaliga 6zgili parametreler ve klinisyen goriisii esas alinarak konur. Tek
bir tani1 testi olmadigindan SSk’yi diger benzer hastaliklardan ayirmak ve klinik ¢aligmalar i¢in
daha homojen hasta gruplari olugturmak iizere siniflandirma kriterleri tanimlanmistir. 1968°de
American Rheumatism Association Diagnostic and Therapeutic Committee alt komitesi SSk
Siniflamasi i¢in 6n kriterler gelistirmistir (ARA Kriterleri-1980) (41). Ancak Klinisyenler
tarafindan SSk tanisi konan hastalarin yaklasik %20’sinin bu kriterleri doldurmadigi (sdSSk alt
grubunda yer alan erken-hafif hastalik) goriilmiis ve alternatif kriterler gelistirilmistir. Lonzetti
ve ark., 1980 kriterlerine anormal tirnak yatagi kapilleri ve SSk spesifik antikorlarinin
eklenmesini 6nermis; boylece sdSSk tanisi i¢in kriterlerin duyarliligi artirtlmistir (42). 2004
yilinda Nadashkevich ve ark. tarafindan onerilen siniflamada ise 'ABCDCREST'den {i¢ii varsa;
sentromer proteinlerine karsi otoantikorlar, Scl-70 (topoizomeraz-1), bibaziler pulmoner fibroz,
digital eklem kontraktiirii, proksimal cilt kalinlagsmasi, kalsinozis, Raynaud fenomeni, distal
0zofagus hipomotilitesi veya reflii 6zofajit, sklerodaktili veya non-pitting digital 6dem veya
telenjiektazi SSk olarak kabul edilmistir (43). 1980°deki kriterler ile karsilastirildiginda
duyarliligr (%99) ve 6zgiulligi (%100) daha yiiksek olarak bulunmasina karsin bu kriterler

yaygin olarak kullanilmamugtir.

2011°de LeRoy ve Medsger, alternatif bir siniflandirma sistemi gelistirmistir. Raynaud
fenomeni ve anormal genis tirnak yatagi kapillaroskopisi veya SSk spesifik otoantikorlar1 olan
hastalarda; deri degisiklikleri dirsek ve diz distalinde ise ‘smurl deri tutulumlu Sistemik
Skleroz’ (sdSSk) veya deri degisiklikleri dirsek ve diz proksimalinde, gogiis, karin ve sirtta
bulunan hastalar ise ‘yaygin deri tutulumlu Sistemik Skleroz’ (ydSSk) olarak adlandirilmistir
(44). 2011 yilinda Avouac ve ark. tarafindan SSk hastalarini erken donemde siniflandirmaya
yonelik VEDOSS kriterleri gelistirilmis; anormal tirnak yatagi kapillaroskopisi veya SSk
spesifik antikorlar1 olan hastalarda Raynaud fenomeni, puffy (sis) parmaklar ve ANA
varliginda ‘Cok Erken Sistemik Skleroz’ olarak kabul edilebilecegi yoniinde Oneride
bulunulmustur (45) (46).

SSk’nin baslangi¢ prezentasyonu ve seyri zamanla degisebilmekte ve tutulan organa
gore prognozda farkliliklar olabilmektedir. Siniflama kriterleri, erken tani, tedavi ve Kklinik
caligmalarin giivenilirligi agisindan 6nem arz etmektedir. Bu nedenle 2013’te yaymlanan The

American College of Rheumatology (ACR) ve European League Against Rheumatism
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(EULAR) Sistemik Skleroz simiflandirma kriterlerini giincellemistir (47) (Tablo 1). Bu
siiflama kriterlerine goére parmaklarin korundugu deri kalinlagsmas: ‘dislama kriteri’ olarak
kabul edilmistir. El parmaklarinda ve metakarpofalengeal eklem (MKF) proksimalinde deri
kalinlasmasi ise SSk tanisi igin ‘yeterli kriter’ kabul edilmistir. Toplam 28 puan {izerinden >9
puan varhiginda hastalar, SSk olarak siniflandirilabilmektedir. Yapilan randomize kontrollii
caligmalar sonucu, sensitivite ve spesifitesinin diisiik olmas1 ve klinik giivenilirliginin sinirlt
olmasi nedeniyle digital pulpa kayb1, disfaji, 6zofageal reflii, Karbon Monoksit Diffiizyon Testi
(DLCO), Zorlu Vital kapasite (FVC) ve ANA, fleksiyon kontraktiirii, kalsinozis, tendon

stirtlinme sesi, renal kriz ve 6zofageal dilatasyon kriterlerden ¢ikarilmistir (46) (47).

Tani kriterleri, hastaligin spektrumunu kapsayan ¢ogu vakayi karakterize eden hastaligin
ozelliklerini yansitmay1 amaglar. Siniflandirma kriterleri ise, hastalik spektrumunda yer alan,
iyi karakterize edilmis bir hasta grubunu tanimlamaktadir. SSk tanisi, siniflama kriterleri
gozetilmekle birlikte esasen klinisyen kararina gore konulmaktadir. Yeni siniflama kriterleri ile
vakalar1 erken agamada siniflandirarak erken miidahale etmek ve hastalik progresyonu 6nlemek

amaclanmustir (46).

Tablo 1. ACR / EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri (2013) (47)

Her iki elde parmak ve MKF proxde deri 9
kalinlasmasi (yeterli kriter)

Parmaklarda deri kalinlasmasi Sis (puffy) parmaklar 2
(yanlizca yiiksek olani skorlayin) Sklerodaktili 4
Parmakucu lezyonlar: Parmakucu iilserleri 2
(yanlizca yiiksek olani skorlayin) Pitting skar 3
Telanjiektazi 2
Anormal tirnak yatag: kapillaroskopisi 2
PAH ve/veya Interstisyel Akciger Hastaligi | PAH 2
(maksimum skor 2) Interstisyel Akciger Hastaligi 2
Raynaud fenomeni 3
Sistemik skleroz iliskili otoantikorlar Anti-sentromer Ak 3
(maksimum skor 3) Anti-Scl 70 Ak

Anti-RNA polimeraz III Ak
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2.1.6.2. KLINIK SINIFLAMA

Deride kalinlagsma ile giden ‘skleroderma spektrumundaki hastaliklar’, klinik olarak

lokalize ve sistemik olmak tizere iki grupta degerlendirilir (Tablo 2).

Tablo 2. Skleroderma Spektrumu Hastaliklarda Siniflama (48)

LOKALIZE FORMLAR (MORFEA) SISTEMIK FORMLAR (SSk)
1. Plak Morfea 1. Pre-skleroderma
- Plak morfea Smirh deri tutulumlu (sdSSk)

2.
- Guttat morfea 3. Yaygin deri tutulumlu (ydSSk)
- Pasini ve Perini atrofodermasi 4. Sine Skleroderma
- Keloid morfea (nodiiler morfea) 5. Overlap sendromlari
-Liken skleroz et atrophicus

2.  Yaygin Morfea
3. Biilloz Morfea
4. Lineer Skleroderma

- Lineer morfea
- En coup de sabre lezyonu
- Progresif hemifasiyal atrofi

5. Derin Morfea
- Subkutan6z morfea
- Eozinofilik fasiist
- Morfea profunda
- Cocukluk caginin sakat birakan
morfeasi

2.1.7. KLiNiK BULGULAR

2.1.7.1. RAYNAUD FENOMENI

Raynaud fenomeni (Rf), tipik olarak soguk ve/veya duygusal stres maruziyeti sonrasi
digital vaskiiler hasar ile karakterize epizodik, vazospastik bir bozukluktur. Rf'nin ayirt edici
ozelligi, soguga karg1 parmaklarda iskemidir ve karakteristik bir "ti¢ fazli" renk modeli ile
karsimiza ¢ikmaktadir; Beyaz (vazokonstriksiyon/on kapiller arteriollerde obstriiksiyona
bagli), mavi/mor (kapiller venler sonrasi vazokonstriksiyonu takiben kanin oksijensiz
kalmasina bagli siyanoz) ve kirmizi (iskemi sonrasi hiperemi). Rf tanis1 igin en az iki (‘bifazik’)

renk degisikliginin varligi gerekli kabul edilir (49). Rf, primer ve sekonder olarak ikiye
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ayrilmaktadir. Primer Rf’de genelde altta yatan bir patoloji gosterilemez (idiopatik), genellikle
simetriktir, hastalar gen¢ yastadir, digital iilser ve gangren gibi digital iskemi bulgusu eslik
etmez ve ANA negatiftir. Sekonder Rf ise, romatolojik, hematolojik, endokrinolojik ve vaskiiler
patolojiler ile iliskili olabilmektedir. Rf, SSk hastalarinin >%95 kadarinda goriilmektedir ve
genellikle hastaligin en erken semptomu olarak ortaya ¢ikmaktadir (50). SSk-Rf’de etkilenen
viicut bolgeleri; basparmak (%98), ayak parmaklar1 (%67), burun (%28), kulaklar (%28) ve
meme uglari (%0) olarak sayilabilmektedir. Dijital doku iskemisi, etyolojiden bagimsiz olarak
agr1, uyusma, iisiime hissi ve ellerde fonksiyon kaybina yol agmaktadir. SSk'de dijital vaskiiler
bozulmanin daha kalict semptomlari; daha uzun hastalik siiresi ve altta yatan patolojinin
ilerlemesi ile iliskili goériinmektedir (50) (51) (52).

SSk’de karakteristik tirnak yatagi kapilaroskopisi (NVC) bulgulari; ‘erken’, ‘aktif® ve
‘ge¢’ skleroderma bulgusu degisiklikler olarak siniflandirilmaktadir. Erken degisiklikler dev
kilcal damarlarin, mikro kanamalarin varligini ve belirgin kapiller kaybin olmamasini igerirken;
gec degisiklikler avaskiiler alanlarmn varligi (ciddi kapiller kaybi ile) ve anormal
neoanjiyogenezi icermektedir (51) (53).

2.1.7.2. CILT TUTULUMU

Deri kalinlasmas: SSk’nin karakteristik ozelligidir. Deri tutulumunun yayginligi,
SSk’nin mevcut siiflandirma sistemlerinde ana kriterdir. Deri kalinlasmasinin goriilmedigi
hastalik alt grubu, ‘Sine Skleroderma’ olarak adlandiriimaktadir. ilk asamada kollajen ve sivi
birikimine bagl cilt kalinlagir. Ikinci asama endurasyon asamasidir; deri parlaklasir ve
gerginleserek subkutan dokuya yapisik hale gelir. Son asamada ise cilt incelir, atrofi meydana
gelerek subkutan dokuya sikica baglanir. Dermal cilt kalinligim1 6lgmek icin altin standart
yontem; modifiye Rodnan Deri Skoru’dur (mRDS). mRDS, SSk'de palpasyon kullanarak cilt
tutulumunu 6lgmek i¢in uygun ve tekrarlanabilir teknik olarak kabul edilmektedir. Cok
merkezli klinik ¢aligmalarda mRSS'min uygulanabilir, giivenilir, gegerli ve degisime duyarli
oldugu gosterilmistir. Ancak deneyim gerektirmektedir. SSK cilt biyopsilerinde histopatolojik
olarak; kalinlik artis1, kalinlasmis ve sklerotik dermal kollajen demetleri, periadneksiyal yag ve
kil folikiillerinin kaybi, pilosebase iinitlerin sikismasi ve plazma hiicresi ve lenfositlerin sinirlt
infiltrasyonu yer almaktadir. Bu bulgular SSk taklitgilerini (Skleromiksddem, skleredema,
skleredemi, eozinofilik fasiit vb) ayirt etmede kullanilabilmektedir. Morfea (lokalize

skleroderma) ve SSk arasinda bazi histopatolojik farkliliklar (lokalize skleroderma papiller
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dermisi igerirken, SSk daha derin dermisi igermektedir) olmasina ragmen net bir histopatolojik
ayrim yoktur ve ayrim, klinik bulgular ile yapilmaktadir (54). Cilt sertligini 6lgen diger
yontemler arasinda durometri, Ultrasonografi (USG) ve Manyetik Rezonans Goriintiileme
(MRG) sayilabilir. Durometre, deri sertligini O6lgmek igin kullanilabilir objektif ve
Olgeklenebilir bir yontemdir (55). Mevcut yontemler, erken evre ydSSK hastalarini
degerlendirmeye odaklanmistir. SSk ge¢ evresinde ciltte atrofi gelismektedir ve bu asamanin

cilt iyilesmesi ile ayrimi 6nemlidir.

Kalsinozis, hidroksiapatit kristallerinin ektopik yumusak dokuda birikmesi ile
karakterizedir. SSk hastalarinin yaklasik 1/3’inde goriilmektedir. Olusan depozitler genellikle
tilserlesir ve bakteriyel siiperenfeksiyon gelisebilir. SSK ile iliskili kalsinoz en yaygin olarak
parmaklari, Ozellikle dominant elin basparmagini etkilemektedir. Bu da mekanik
stimulasyonun, kalsinozis patogenezinde rolii olabilecegini gostermektedir (56). Daha uzun
hastalik stiresi ve iskemik dijital iilserler de kalsinoz ile iliskilidir, bu da kiimiilatif ve hipoksik
doku hasarinin kalsinozise katkida bulunabilecegini gostermektedir (57). Kalsinozis genellikle
fizik muayenede fark edilebilir ancak bazen kalsinozis birikimleri derin olabileceginden tanida
goriintiileme  yontemleri  (direkt grafi, USG, BT, ! F-NaF pozitron emisyon

tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT)) yardimci olabilmektedir (58).

2.1.7.3. PULMONER TUTULUM

SSk’de en sik goriilen pulmoner komplikasyonlar; interstisyel akciger hastaligi (IAH)

ve pulmoner arteryal hipertansiyondur (PAH).

2.1.7.3.1. INTERSTISYEL AKCiGER HASTALIGI

Interstisyel akciger hastaliklar1 (IAH), akciger parankiminin ve interstisyumun
enfeksiydz olmayan hastaliklarindan olusan heterojen bir gruptur ve degisken inflamatuar ve
fibrozis paternleri vardir. Genellikle kronik olarak ilerleyici bir seyir izler ve daha sonra
akcigerlerin tiim kompartmanlarinda ilerleyici hasara ve fonksiyonel bozulmaya yol agar. SSk
dahil olmak iizere bir¢ok inflamatuar romatizmal hastalik, IAH seklinde akciger tutulumuna

yol acabilir. IAH, su anda SSk'li hastalarda hastalikla iliskili en yaygin 6liim nedenidir.

Avrupa Skleroderma Arastirma (EUSTAR) grubu, ydSSk vakalarin %53'inde ve
sdSSK'li vakalarin %35'inde IAH oldugunu bildirmistir. SSK'li hastalarda IAH gelisimi veya
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ilerlemesi igin risk faktorleri; ydSSk, Afrikali-Amerikali etnik koken, ileri yasta baslayan
hastalik, kisa hastalik siiresi ve ATA pozitifligidir. ASA pozitifligi, IAH gelisimi i¢in koruyucu
olarak bulunmustur (59).

SSk-IAH, hastaligin ilk prezentasyonu olabilir. Herhangi bir zamanda ortaya
¢ikabilmesine ragmen, IAH gelisme riski SSk'nin erken déneminde daha yiiksektir. Bu nedenle
hastalar, tanidan sonraki ilk birkag¢ yil i¢inde yakindan izlenmelidir. Yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi (HRCT) ve solunum fonksiyon testleri (SFT), IAH tanisin1 dogrulama ve
IAH erken teshisi i¢in tarama araci olarak dnerilmektedir. SFT, erken teshis ve progresyonun
izlenmesi igin SSk tanisindan sonraki ilk 3 yilda her 4-6 ayda bir yapilabilir. SSk-IAH
genellikle, azalmis zorlu vital kapasite (FVC) ve akcigerin karbon monoksit difiizyon kapasitesi
(DLCO) ile restriktif bir patern gostermektedir. Ancak, HRCT'de net fibrozisi olan hastalarda
bile FVC normal olarak élgiilebilir. DLCO diisiisii, IAHden ziyade veya buna ek olarak PAH
ve/veya amfizemin bir sonucu olabilmektedir. FVC’de baslangica gore> %10'luk bir disiis
veya > %S5 ile < %10 nispi diisiis ve > 12 ay boyunca DLCO’da %15 nispi diisiis, SSk-IAH’de
progresif hastalik olarak tanimlanmaktadir. Bu smirlar, 6zellikle klinik calismalar i¢in
tanimlanmis olup IAH lehine olan semptomlarda artis da klinik 6neme sahiptir. SSk-IAH,
HRCT ve SFT’ye gore “smirli” veya “yaygin” olarak simiflandirilabilir. Yaygin SSk-IAH
formu; HRCT'de >%20 fibrozis veya belirsiz HRCT ile birlikte FVC <%70 olarak
tanimlanmaktadir. HRCT'de akciger fibrozisi boyutunda artig ve diisiik FVC, erken

mortalitenin gostergelerindendir (60)

SSk-IAH, siklikla nonspesifik semptomlarla baslar ve erken dénemde genelde
asemptomatiktir. Takipte en 6nemli semptomlar olan yorgunluk, ilerleyici efor dispnesi ve
oOksiirtiktiir. Fizik muayenede karakteristik olarak geg¢ inspiryumda raller duyulur. HRCT’de en
sik goriilen histopatolojik patern ‘spesifik olmayan interstisyel pnomoni’ (NSIP)’dir. Daha az
yaygin olarak ‘olagan interstisyel pndmoni’ (UIP), organize pndmoni ve yaygin alveolar hasari
iceren diger histopatolojik paternler goriilebilmektedir. Ancak HRCT’de atipik patern, farkli

bir tan1 veya malignite siiphesi olmadik¢a SSk’de akciger biyopsisi nadiren yapilmaktadir.

2.1.7.3.2. PULMONER ARTERYAL HiPERTANSiYON

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan Grup 1 Pulmoner Hipertansiyon olarak
siniflandirilan  pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH), hastaligin pulmoner vaskiiler

tutulumundan kaynaklanan SSk’nin major bir komplikasyonunu temsil etmektedir. SSK iliskili
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PAH (SSk-PAH)’da goriilen yiiksek mortalite, muhtemelen sag ventrikiil (RV) sistolik
disfonksiyonu ve Grup 1 olmayan diger pulmoner hipertansiyon fenotiplerinin bir arada
bulunmasina baghdir. DSO siniflama sistemine gére Grup 1 PAH, diger pulmoner
hipertansiyon (PH) Grup 2-5’¢ neden olan etyolojilerin yoklugunda prekapiller PH; son
giincelleme ile ortalama pulmoner arter basincinin (OPAB) >20 mmHg, pulmoner vaskiiler
direncin (PVR) >3 Wood iinite ve pulmoner kapiller kama basincinin (PCWP) <15 mmHg
olmasi olarak tanimlanmistir (61). Diger PH gruplar ise sirasiyla Grup 2 Sol kalp hastaligina
baglh PH, Grup 3 Akciger hastaligina ve/veya hipoksiye bagli PH, Grup 4 Pulmoner arter
obstriiksiyonuna bagli PH (KTEPH) ve Grup 5 Belirsiz veya multifaktoryel PH olarak
siiflandirilmaktadir. SSk hastalarinin yaklasik %10’u PAH’tan etkilenmektedir. Hem ABD
hem de Avrupa kayitlarinda idiyopatik PAH’dan sonra en sik goriilen ikinci PAH
nedenidir. SSk-PAH insidansi bir ¢alismada 100 hasta-yili bagma 0.61 vaka olarak rapor
edilmektedir. PAH, sdSSk'de daha yaygindir (62). PH semptomlar1 spesifik degildir ve esas
olarak ilerleyici RV disfonksiyonu ile iliskilidir. Ik semptomlar tipik olarak efor dispnesi,
yorgunluk, halsizlik, angina ve senkop’tur. Daha az siklikla kuru oksiiriik ve egzersize bagli
bulant1 ve kusma goriilebilmektedir. Istirahat halindeki semptomlar sadece ileri vakalarda

ortaya ¢ikmaktadir (63).

PAH esas olarak, vazokonstriktor, proliferatif aracilar (ET-1 gibi) ve vazodilator
mediatorler  (nitrik  oksit  ve  prostasiklin  gibi)  arasindaki  dengesizlikten
kaynaklanmaktadir. Endotel hasar1 ve intraluminal mikrotrombiis, progresif pulmoner arteryal
yeniden sekillenmeye ve pulmoner vaskiiler direngte artisa yol agar. Bunun sonucu olarak sag
kalp yetmezligi gelismektedir. SSk-PAH ile iligkili mortalite, diger PH gruplarinda ve hatta
PAH"in diger alt tiplerinden daha yiiksektir (64). Mortalitedeki fark, SSk-PAH'da daha ileri yas,
ventilasyon bozuklugu ve sag ventrikiil kontraktilitesinde azalma ile iliskilendirilmektedir.
SSk'de gesitli PH fenotipleri bir arada bulunabilmektedir (Sol kalp yetmezligi, IAH/Hipoksemi,
kronik tromboembolizm ve pulmoner vendz tikayici hastalik seklinde) ve bu durum, izole
PAH'h SSk hastalarinin dogrudan tanimlanmasini engellemekte ve hastalik yonetimini daha
karmasik hale getirmektedir. PH, klinik olarak anlamli SSk-IAH olan hastalarin %31 kadarinda
goriiliir ve PH olmayan SSk-IAH hastalarina gére daha yiiksek mortalite ile sonuglanir. SSK,
ozellikle ydSSk hastalarinda fibrotik IAH ile komplike olur. IAH ise néromuskuler giigsiizliik
ve kronik aspirasyon sonucu hipoksemi iliskili PH (Grup 3 PH) ile de komplike olabilmektedir
(61) (65).
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PAH'!n yiiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle, yeni SSk tanisi konan hastalar
basvuru sirasinda ve sonrasinda yagam boyu yilda bir kez PAH agisindan taranmalidir. SSk-PH
taramast i¢in SFT 6nerilmektedir. Onemli akciger hacmi anormalliklerinin yoklugunda, bir yil
icinde DLCO <%60 veya >%20 azalma veya FVC/DLCO oran1 >1,6 olmasi PH"
distindiirmektedir. Yiiksek bir NT-proBNP, bir ¢alismada SSc-PAH varlig1 i¢in %90'lik bir
duyarlilik ve 6zgiilliik géstermistir ve iist sinirin iki kat1 yiikselmigse PAH"1 diistindiirebilir. NT-
proBNP olctiimii, PAH'l hastalarda dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokorleri ve
vazodilatorlerle tedavinin degerlendirilmesi i¢in degerli olabilmektedir (66). Ancak pro-
BNP'nin SSc-PAH taramasindaki rolii heniiz belirlenmemistir. PH i¢in en iyi tarama araci
transtorasik ekokardiyografidir (EKO). HRCT, IAH ve/veya Pulmoner veno-okluziv hastalik
(PVOD) taramasi i¢in yapilir. ilerlemis PAH'da, HRCT’de pulmoner arter ve RV’de genisleme
gortilebilmektedir. Alti dakikalik yiirlime testi (6dYT), maksimum egzersiz kapasitesi ile
korelasyon gosteren, invazif olmayan bir submaksimal fonksiyonel testtir. Ek olarak, kalp hiz1
iyilesmesi (6dY T'nin sonunda ve 1 dakikalik dinlenmeden sonra kalp hiz1 farkiyla 6lgiilen kalp
hiz1 iyilesmesi), SSk dahil olmak {izere bag dokusu hastalig ile iliskili PAH (CTD-PAH) olan
hastalarda klinik kotiilesmeyi ongorebilmektedir (67). Kardiyak MRG, SSK'li hastalarda
inflamatuar, mikrovaskiiler ve fibrotik mekanizmalar dahil olmak {izere kardiyak tutulumun
temelleri hakkinda bilgi saglayabilir. Ayrica RV fonksiyonlarint daha ayrintili
degerlendirebilmektedir. SSk-PAH taramasi i¢in Avrupa Kardiyoloji Dernegi/Avrupa Solunum
Dernegi, yillik EKO yapilmasini 6nermektedir. EKO’da PH diistindiiren 6zellikler, yani yiiksek
trikiispit yetersizligi jet akimi1 veya RV goriiniim ve islevinde anormallik saptanmasi halinde
sag kalp kateterizasyonu (SKK) onerilir. Avustralya Skleroderma Grubu (ASIG), NT-proBNP
ve SFT ile tarama yapilmasini 6nermektedir. Yiikselmis bir NT-proBNP ve/veya yiiksek bir
FVC/DLCO orani, SKK yapilmasini diisiinmek i¢in bir gostergedir (65) (68).

PVOD, SSk'de ¢ok kotii prognoz gostergesidir. PAH'a 0zgii tedavilerin
baslanmasindan sonra pulmoner 6dem gelisen hastalarda, SFT'de DLCO <%50, siddetli
hipoksemi ve HRCT'de septal ¢izgilerin, sentrilobiiler buzlu cam opasitelerinin ve lenf nodu
genislemesinin varliginda siiphelenilmelidir. Patolojik bulgular, PAH'ta goriilen arteriyopatiye

ek olarak intimal fibrozis ve kiigiik pulmoner ven ve venlerin tikanmasini igermektedir (65).

SSk-PH'li hastalar potansiyel bir PH etiyolojisi olarak KTEPH agisindan
taranmalidir. Yeni tan1 konan SSK-PH tiim hastalarda (pulmoner emboli 6ykiisii olmasa bile)

ventilasyon/perfiizyon (V/Q) sintigrafisi ile tarama yapilmaktadir.
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2.1.7.4. GASTROINTESTINAL SIiSTEM TUTULUMU

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu, SSk hastalarinin %90’ mndan fazlasinda
goriilmektedir. A@izdan aniise kadar GIS traktinin herhangi bir kisminda tutulum
olabilmektedir. Hem ydSSk hem de sdSSk alt gruplarinda goriilebilmekle birlikte cilt tutulumu
yoklugunda da SSk-GIS tutulumu semptomlar1 ile basvurabilirler. Genellikle nonspesifik
semptomlar goriilmektedir. Ancak &zellikle ydSSK hastalarmin %8 kadarinda ciddi GIS
semptomlart gelismektedir ve bu durum 9 yilda %15 sagkalim ile artan mortalitenin bir
gostergesidir. Sigara, SSk-GIS semptomlarinda artis ile iliskili tek cevresel toksindir. Yapilan
caligmalar SSk hastalarinda Helicobacter pylori prevelansinin yiiksek oldugunu gostermis olup
SSk-GIS tutulumunda enfeksiydz bir etyolojinin roliinii desteklemektedir. SSk patogenezinde
daha once bahsedildigi gibi vaskiilopati, inflamasyon ve fibrozis sonucunda, duodenum ve
gastrik antrumda mukozal kan akimi azalir, 6zofagus ve midede endotel hiicre apoptozu,
perivaskiiler infiltrasyon ve bazal membran kalinlasmasi meydana gelmektedir. Bunlarin
sonucu olarak gastrik antral vaskiiler ektazi (GAVE) ve sindirim sisteminin telenjiektazisi gibi
vaskiiler lezyonlar meydana gelmektedir. Ayrica otoimmunitenin bir sonucu olarak olusan SSc-
IgG’lerin, GIS diiz kaslarinda myenterik kolinerjik noronlara baglanarak kolinerjik islev
bozukluguna yol agtig1 gosterilmistir. SSK-GIS disfonksiyonu, ndropati, fibrozis ve myopatiye

ilerleyen asamali bir siiregtir (69).

Fibrozis ve perioral deri ¢ekilmeleri, oral agikligin azalmasina neden olur. Bu durum
cignemede giicliik, kotii agiz hijyeni, dis kaybi ile sonuclanmakta ve sekonder Sjogren
Sendromu gelisebilmektedir. Hastalarin %10-20'sinde patolojik kiriklara, osteomiyelit ve
trigeminal nevraljiye zemin hazirlayabilen mandibular rezorbsiyon gelisebilir (70). SSk’de
%25 hastada orofaringeal disfaji gelismektedir. Tiim bunlarin sonucunda oral alimda azalma,

yetersiz beslenme ve ardindan kilo kayb1 meydana gelmektedir.

Ozofagus tutulumu, SSk hastalarmin %75-90’inda gériilmektedir. Yaklasik %30’u
asemptomatiktir. Baslica semptomlar; regiirjitasyon, disfaji, odinofaji olmakla birlikte kronik
oksiiriik, ses kisikligi, farenjit, laringospazm, astim semptomlar1 seklinde de karsimiza
¢ikabilmektedir. Ozofagus dismotilitesi, ydSSK hastalarinda daha yaygin ve kotii seyirlidir (71).
Yapilan bir calismada 6zofagus dilatasyonunun, muhtemel GORH’ye bagl mide igeriginin
mikroaspirasyonu nedeniyle, SSk hastalarinda daha kotii radyografik akciger hastaligi ve

pulmoner fonksiyon ile iliskili oldugu gosterilmistir (72). SSk’de Barrett's 6zofagus prevalansi
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yaklasik %12 ile normal popiilasyonla benzerdir. Bununla birlikte, yapilan bir calismada
Barrett's 6zofagusu olan bir Avrupa SSk hasta kohortunda 6zofagus adenokarsinom riskinin
arttigi  bildirilmistir  (73). Tamda pH metre, baryumlu Ozofagus  grafisi,

0zofagogastroduodenoskopi, 6zofagus manometrisi kullanilmaktadir.

SSk'de mide tutulumu, gastroparezi ve GAVE'ye yol agar. Semptomlar erken doyma,
kusma, epigastrik rahatsizlik ve sigkinlikten, ciddi kilo kaybina ve yetersiz beslenmeye katkida
bulunan tam gida intoleransina kadar degismektedir. Tanida 6zofagogastroduodenoskopi, mide

bosalim zamani Ol¢iimii kullanilmaktadir.

Ince bagirsak, SSk’de ikinci en yaygin tutulan GIS organdir. Ana klinik durumlar,
kronik intestinal psddo-obstriiksiyon (CIPO), pnomatozis sistoides intestinalis (PCI), ince
bagirsakta bakteriyel asir1 gelisim (SIBO) ve jejunal divertikiil'diir. Hastalarda bulanti, kusma,
agri, siskinlik, diyare veya malabsorpsiyona bagli sistemik semptomlar gibi farkli semptomlar
goriilebilmektedir. Tanida batin BT, ayakta direkt batin grafisi, diski kiiltiirli, ince bagirsak

manometrisi kullanilmaktadir.

SSk kolon tutulumunda dismotilite, telenjektazi ve divertikiil gelisebilmektedir. Kolon
tutulumu siklikla asemptomatik olmakla birlikte, abdominal distansiyon, diyare veya kronik
kabizlik ile de kendini gosterebilir. SSk hastalarinin %50-70'inde anorektal tutulum mevcuttur.
Semptomlar arasinda fekal impaksiyon, kabizlik, fekal inkontinans, tenesmus veya agrili
digkilama yer almaktadir. Tanida anorektal manometri, defekografi, kolonoskopi, kapsiil

endoskopi kullanilmaktadir (69).

Primer bilier siroz (PBS) prevelansi, genel popiilasyonda %0.04 iken SSk hastalarinda
%2-22 olarak bildirilmistir (74). PBS, daha ¢ok sdSSk ve ASA pozitifligi ile iliskilidir. Ayrica
SSk hastalarinin %20 kadarinda karaciger hastaligi yoklugunda PBS tarama antikorlar1 (anti-
mitokondriyal (AMA), gp21 ve spl00 antikorlar1) veya anti-diiz kas antikorlar1 (anti-SMA)
bulunabilmektedir. SSk iliskili diger karaciger hastaliklari; otoimmun hepatit, idiyopatik portal
hipertansiyon ve primer sklerozan kolanjit (PSK)’dir. Tanida otoimmun markerlar, karaciger

biyopsisi, endoskopik ultrasonografi (EUS) kullanilmaktadir.
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2.1.7.5. RENAL TUTULUM

SSk ile iligkili en spesifik ve yasami tehdit eden bobrek tutulumu, akut baslangigh orta-
siddetli hipertansiyon ile hiperreninemi, trombotik mikroanjiyopati (TMA) ve ilerleyici bobrek
yetmezligi ile kendini gosteren skleroderma renal krizi (SRK)’dir. On planda vaskiilopati ile
iliskilidir. Bobrek biyopsilerinde interlobiiler ve arkuat arterler ve arteriollerde siddetli
miisinoid hiperplazi, vaskiiler fibrinoid nekroz goriilmektedir. Ayrica glomertiller goreceli
olarak korunmustur. SRK igin risk faktorleri arasinda; erken hastalik (<5 yil), ydSSk, hizla
ilerleyen cilt kalinlasmasi, anti-RNP 111 varlig1 ve daha 6nce kortikosteroidlere maruz kalma
(alt1 ay i¢inde >15 mg/giin prednizolon ve es degeri) yer almaktadir. Tipik olarak Raynaud dist
semptom veya belirtilerinin baslangicindan sonraki ilk 3-5 yil i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. SRK,

ydSSK'li hastalarin yaklasik %10-20'sinde ve sdSSK'li hastalarda ise <%2 goriiliir (75).

SRK’li hastalar ates, halsizlik, bas agrisi, ndbet, oligiiri, hipervolemiye bagli pulmoner
odem, hipertansiyon, hipertansif retinopati, ensefalopati ile karsimiza ¢ikabilmektedir. SRK
tan1 kriterleri arasinda; 1) Hipertansiyon (en az 5 dk arayla bakilan dl¢iimlerde SKB>140
mmHg, DKB>90 mm/Hg veya SKB normalin>30 mmHg iizerinde ve/veya DKB normalin >20
mmHg iizerinde artig olmasi), 2) Bobrek hasar1 (KDIGO kriterlerini karsilayan akut bobrek
hasar1), 3) Mikroanjiopatik Hemolitik Anemi ve trombositopeni (Baska nedenlere bagli
olmayan yeni veya kotiilesen anemi, periferik yaymada (PY) sistositlerin varhigi,
trombositopeni <100.000/pL, laboratuvar hemoliz kamiti: LDH yiiksekligi, retikiilositoz
ve/veya haptoglobin diisiikliigli, negatif direkt coombs testi), 4) Organ disfonksiyonu
(hipertansif retinopati, hipertansif ensefalopati, akut kalp yetmezligi, akut perikardit), 5)
Bobrek biyopsisinde SRK ile uyumlu histopatolojik bulgular yer almaktadir. SRK'nin tipik
ozellikleri ile bagvuran SSk'li hastalarda bobrek biyopsisi Onerilmez, ancak atipik
prezentasyonlu veya siipheli vakalarda 6nemli bir rol oynamaktadir (76).

Hastalarin yaklasik %10'unda, hipertansiyon yoklugunda SRK olusur. Normotansif
SRK’nin tanisinda, yliksek serum kreatinin konsantrasyonu ve asagidakilerden en az birinin
bulunmasi gerekmektedir; proteiniiri, hematiiri, trombositopeni, hemoliz veya hipertansif
ensefalopati. Normotansif SRK daha koétii prognoz, daha yiiksek mortalite ve daha erken renal
replasman tedavisi (RRT) ihtiyaci ile iliskilidir. K6t prognoz, gecikmis tanida TMA’ya yol
acan subklinik bobrek hasarima, normotansif SRK’in kardiyak tutulumu olan hastalarda daha
stk olmasina ve siddetli anemi, trombositopeni ve alveolar hemorajinin normotansif SRK’de

daha sik goriilmesine baglanmistir (77).
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Asemptomatik ve yavas ilerleyen bobrek tutulumu, SSk hastalarmin %60-80'inde
mevcuttur. Asemptomatik SSc hastalarinin yarisindan fazlasinda bdbrek hasarinin klinik

belirtegleri (proteiniiri, serum kreatinin yiikselmesi, hipertansiyon, vb.) bulunmaktadir.

SSk-SRK ayiric1 tanida antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA)-iliskili vaskiilit,
malign hipertansiyon, ilag iligkili renal hasar, kompleman disregiilasyonu, hemolitik tiremik
sendrom (HUS), Trombotik trombositopenik purpura (TTP) ve transplant rejeksiyonu
bulunmaktadir (75) (76).

2.1.7.6. KARDIYAK TUTULUM

SSk hastalarinda kardiyak tutulum, asemptomatik perfiizyon anormalliklerinden
kardiyak fibrozis, myozit, ileti bozukluklari, kapak tutulumu (mitral kapak prolapsusu, aort
stenozu), koroner arter hastaligi, perikardiyal hastalik (akut perikardit, konstriktif perikardit ve
perikardiyal efiizyon) ve konjestif kalp yetmezligine uzanan genis klinik spektruma sahiptir.
Tahmini prevalans1 %15-%35’tir. SSk hastalarindaki 6liimlerin %27,2'si kalp hastaligina bagl
olup, kalp tutulumu mortalitenin ana nedeni gibi goriinmektedir. SSk hastalarinda kardiyak
tutulum genellikle klinik olarak sessizdir. Asemptomatik donemde bile EKO,
elektrokardiyografi (EKG), BT ve MRG ile kalbin reversibl fonksiyonel ve vasospastik
anormalliklerinin varlig1 goézlenmistir. Hastalik ilerledik¢e kiiclik koroner arterlerin ve
arteriyollerin kalic1 yapisal anormallikleri, koroner akis rezervinin azalmasina neden olarak
miyokardiyal mikrodolasim bozukluklarina yol agabilir. Daha ileri donemde ise myokardiyal
fibrozise bagl sistolik ve diastolik disfonksiyon meydana gelebilmektedir. Kardiyak MRG,
SSk'de kardiyak tutulumun erken teshisi i¢in kalp kaslarinda 6dem, infiltrasyon, iskemi ve
fibrozisi tespit edebilmektedir. Akut koroner sendrom ve myokardit varliginda, tanida serum

troponin-T ve CK-MB yiiksekligi yok gosterici olabilmektedir (78).

2.1.7.7. KAS-ISKELET SISTEMi TUTULUMU

SSk’li hastalarda kas-iskelet tutulumu beklenenden daha siktir ve 6nemli bir morbidite
nedenidir. Kas-iskelet sisteminde agri, SSk hastalarinin %40-80’inde goriilmektedir. En gok
erken ydSSk hastalarinda goriiliir. Tendinit, artrit, fibromiyalji ve diger agri sendromlari
goriilebilmektedir. Diger agr1 sendromlar1 arasinda karpal tiinel sendromu, de Quervain

tendiniti, trokanterik ve gluteus medius bursiti, anserin bursiti, olekranon bursiti, epikondilit
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(daha ¢ok lateralde) ve rotator cuf tendiniti sayilabilmektedir (79). Kas-iskelet tutulumunun en
sik goriilen klinik 6zelligi artraljidir ; daha az goriilen 6zellikler artrit, fleksiyon kontraktiirleri ,
sertlik (agirlikli olarak parmaklar, el ve ayak bileklerini etkiler), proksimal kas giigsiizliigii (esas
olarak omuz ve kal¢a) ve tendon kilifi tutulumudur. Kemik rezorbsiyonuna bagli falankslarin
kisalmasi olarak tanimlanan akro-osteoliz de SSk hastalarinda goriilebilmektedir. Tendon
stirtlinme sesi, kotli prognoz gostergesidir. Altta yatan patoloji, tendon kiliflarinin yiizeyinde ve
tendonun etrafindaki inflamatuar fibroz birikintilerdir. Tendon sirtiinme sesi, en sik olarak el
bilegi ve triseps ekstansor ve fleksor tendonlari, patellar tendonlar ve ayak bileklerinin posterior
ve anterior tendonlarinda goériilmektedir. Daha az siklikla goriildiigii yerler ise subskapular,
lateral trokanter ve paraspinal alanlardir. SSk hastalarinda tendon tutulumu, Romatoid Artrit
(RA)’1i hastalara gore daha az inflamatuar ve daha fibrotiktir (sklerozan tenosinovit). Poliartrit,
eroziv eklem degisikliklerinden (6z. ellerde), daha kiiclik sayilarda resorptif artropati ve
artritlere kadar degisken kliniklerle karsimiza ¢ikabilmektedir. Tanida serum CRP, ESH, CK,
LDH, ALP, romatoid faktor (RF) ve anti-CCP bakilmasi, eklemlerin direkt grafisi, eklem USG
ve MRG yararlidir (79) (80).

2.1.8. SISTEMIK SKLEROZDA TEDAVi
2.1.8.1. PULMONER TUTULUM TEDAVISi
2.1.8.1.1. INTERSTISYEL AKCiGER HASTALIGI TEDAVISi

SSk-IAH ¢ok heterojen bir hastalik grubu oldugundan, tedavi hasta profiline gore
farklilik gostermektedir. Yeni tedavi seceneklerinin ortaya ¢ikmasiyla, IAH erken tani ve
tedavisi onem kazanmaktadir. SSk-IAH’de baslangicta tedavi gerekli olmayabilirken, hastalik
herhangi bir zamanda ilerleyebileceginden, rutin izlem gerekmektedir. Bagvuru aninda klinik
olarak anlaml bir hastalik veya hastalik progresyonu kanit1 oldugunda (HRCT'de fibrozisin
ilerlemesi veya IAH'ye bagli solunum semptomlarmin kotiilesmesi vb) aktif tedavi
diisiiniilmelidir (81). SSk-IAH tedavisinde siklofosfamid (SF), mikofenolat mofetil (MMF),
azatiyopirin (AZA), rituksimab (RTX), tocilizumab (TCZ), anti-fibrotik ajanlar, hematopoetik

kok hiicre nakli, akciger nakli ve destek tedavisi onerilen tedaviler arasindadir.

Avrupa Romatizma Dernegi (EULAR), son olarak 2017 yilinda giincelledigi tedavi

onerilerinde; randomize kontrollii calismalar ile SSk-IAH’yi stabilize edebilecegi veya stabil
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SSk-IAH'yi orta derecede iyilestirebilecegi gdsterilmis olan, SSk-IAH’de SF tedavisini birinci
basamak tedavi olarak 6nermistir (82). SF’nin intravendz uygulamasi, oral uygulamaya oranla
kiimiilatif toksisitesinin az olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. SF ile iliskili en sik goriilen
yan etkiler; kemik iligi supresyonu ve kiimiilatif doz arttikga ortaya ¢ikabilen infertilite,

hemorajik sistit ve mesane malignitesidir.

EULAR tedavi onerilerinin giincellenmesi sonrasinda tamamlanan kontrollii ¢aligsmasi
nedeniyle SSk-IAH tedavisinde MMF, ilk basamak olarak kullanilabilmektedir. MMF, SSk-
IAH tedavisi i¢in SF’ye gére yapilan kontrollii bir calismada 2 yil siireyle MMF ile tedavinin,
1 yil stireyle oral SF ile tedavi ile karsilastirilabilir etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica
MMF grubunda, SF grubuna kiyasla yan etkiler nedeniyle daha az tedavi kesilmistir (%35'e
kars1 %42). MMF iliskili yan etkiler arasinda gastrointestinal intolerans (diyare, bulanti, karin

agrisi), infeksiyonlar ve sitopeni bulunmaktadir (83).

Baz1 kiiciik vaka serileri ve retrospektif calismalar, AZA'nin SSk-IAH icin birinci
basamak immiinosupresif tedavi olarak kullanilabilecegini one siirse de, daha ¢ok idame

tedavide yer bulabilmektedir.

RTX tedavisi, SSk’de hem IAH hem de cilt iizerine olumlu etkilere sahip gibi
goriinmektedir. EUSTAR tarafindan yaymlanan bir ¢alismada RTX tedavisinin iyi giivenlik
profili ve steroid azaltici etkisiyle 6n planda cilt {izerine iyi etkinlik gosterdigi saptanmustir.
SSk-IAH’de RTX+ MMF kombinasyonunun, monoterapiye kiyasla FVC diisiisiinde dnemli bir
azalma sagladigi, bu nedenle kombinasyon tedavisi i¢in daha umut verici bir potansiyele sahip

oldugu varsayilmistir (84)

Hematopoietik kok hiicre nakli (HSCT), gelismekte olan bir tedavi segenegidir. SSK-
[AHde bir tedavi segenegi olmakla birlikte, yalmzca hizli ilerleyen hastaligi olan, organ
yetmezligi riski altinda olan ve tedaviye bagli yan etki ve erken 6liim riskinin yiiksek oldugu,
sec¢ilmis hasta grubunda distinilmelidir (82). Tedaviye yanitsiz ve ekstrapulmoner
kontrendikasyonu olmayan SSk-IAH hastalarinda akciger transplantasyonu bir segenek olabilir.
Bununla birlikte aktif sistemik hastalik, siddetli pariyetal plevra torasik tutulum ve/veya
0zofagus dismotilitesi ve gastropareziden kaynaklanan artmis aspirasyon riski olan hastalarda
akciger transplantasyonu kontrendikedir. Komorbidite ve tedaviye bagli komplikasyonlarin
yonetimi, SSK-IAH tedavisinin onemli bir pargasidir. Pulmoner rehabilitasyonun IAH'T1
hastalarda egzersiz kapasitesini (6 dakikalik yiiriime mesafesi), dispneyi ve saglikla ilgili yasam

kapasitesini iyilestirdigi gosterilmistir (85).
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SSk-IAH ve idiyopatik pulmoner fibroz (IPF) arasindaki klinik ve mekanik
benzerliklere dayanarak, IPF i¢in onaylanmis iki tedavi olan nintedanib ve pirfenidon, SSk-
IAH icin potansiyel tedaviler olarak arastirilmaktadir. Randomize kontrollii bir calismada
nintedanib ile tedavi edilen SSk-IAH’da, plasebo alanlara gore anlamli 6l¢iide y1llik FVC diisiis
oran1 daha diisiik saptanmistir (86). Bu ¢alisma sonrasi nintedanib SSk-IAH tedavisinde onay
almistir. MMF alan SSK-IAH hastalarinda pirfenidonun plaseboya karsi etkileri SLS III
calismasinda arastirilmaktadir NCT03221257.

Yapilan klinik ¢alismalarda TCZ tedavisinin inflamatuar 6zellikler gosteren (akut faz
yanit1 yliksek) erken ydSSk hastalarinda erken akciger tutulumu varliginda potansiyel faydasi
gosterilmistir (87). Abatacept ile yapilan yakin tarihli bir gozlemsel ¢alismada, ilacin iyi
glivenlik profilinin yani sira eklem ve kas hastaligi tizerinde faydali etkisi bildirilmis, cilt
fibrozisi i¢in de olas1 yararh etki goriiliirken, akciger fonksiyonunda anlamli bir degisiklik
saptanmamustir (88). Intravenéz immunglobulin (IVIG) tedavisinin myozitli SSk’de etkisini
arastiran bir calismada erken evre IAH’de buzlu cam opasitesinde regresyon, septal kalinlasma

ve akciger fonksiyonlarinda iyilesme ile bazi potansiyel faydalar bildirilmistir (89).

Hastaligin siddeti ve ilerleme hizi, ileri basamak tedaviler i¢in ana belirleyici
unsurlardandir. Bir Delphi konsensiisii tedavi algoritmasi, SSk-IAH'in birinci basamak tedavisi
olarak MMF, ikinci basamak tedavinin, indiiksiyon tedavisi olarak SF veya RTX ve ardindan

idame tedavisi olarak MMF'yi igermesi gerektigini 6nermektedir (90)

2.1.8.1.2. PULMONER ARTERYAL HIiPERTANSIYON TEDAVIiSi

SSk-PAH tedavisi PAH'in ilerlemesini kontrol etmeye yoneliktir. Genel tedavi hedefi,
egzersiz kapasitesinde, yasam kalitesinde, RV fonksiyonlarinda iyilesme ve disiik risk
durumuna ulagsmaktir. Mevcut PAH tedavileri NO, ET ve prostasiklin yollarint hedefler. PH’da
risk degerlendirmek icin en yaygin olarak kullanilan parametreler DSO fonksiyonel smif, 6
dakika yiiriime mesafesi (6dYM), sag atriyum basinci ve kardiyak indekstir. Bu parametrelere
gore diistik-orta riskli hastalar i¢inde segilmis bazi hastalarda monoterapi disinda, genellikle
kombinasyon tedavisi Onerilirken; yiiksek riskli hastalar i¢cin parenteral prostasiklin analogu
iceren kombinasyon tedavisi onerilmektedir. Tedaviye basladiktan sonra 1-3 ay iginde ve daha
sonra her 3-6 ayda bir takip Onerilmektedir. Takip sirasinda klinik degerlendirme (DSO
fonksiyonel smif), 6dYM, NT-proBNP ve EKO kullanilabilmektedir. SKK, tedavinin

baslangicindan veya degistirilmesinden 3-6 ay sonra ve klinik ihtiya¢ halinde
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digtiniilmelidir. 3-6 ay icinde disiik risk durumuna ulasamayan hastalarda tedavi

artirilmalidir. Uclii tedavide basarisiz olanlar akciger nakli icin diisiiniilmelidir (63) (65).

Fosfodiesteraz 5 inhibitérleri (PDE-51) (sildenafil ve tadalafil), Guanilat siklaz agonisti
riociguat, endotelin reseptor antagonistleri (ERA) (bosentan, ambrisentan ve masitentan),
prostasiklin analoglari (epoprostenol, treprostinil ve iloprost), oral selektif IP-reseptor agonisti

olan selexipag SSk-PAH tedavisinde kulanilabilecek ajanlardir.

Yapilan ¢alismalarda, SSk-PAH’da kombinasyon tedavilerinin morbidite ve mortaliteye

olumlu etkisi gosterilmistir (91) (92) .

Kalsiyum kanal blokerlerinden (KKB) fayda gorebilecek bireyleri belirlemek igin
idiyopatik PAH hastalarina vazoreaktivite testi onerilmektedir. Ancak cogu hasta reaktif

olmadigi i¢in SSk-PAH'da vazoreaktivite testi son kilavuzlarda zorunlu degildir.

IAH varhginda vazodilatatdr etkisi olan PAH’a &zgii tedavilerin kullanimi, V/Q
uyumsuzlugunu alevlendirerek hipoksemi ve sekonder PH’nin agirlasmasina sebep
olabilmektedir. PVOD tedavisi esas olarak sivi durumunu optimize etmek igin diiiretikler,
PAH'a 6zgii tedavilerin ¢ok dikkatli kullanimi ve nihayetinde akciger veya kalp-akciger

transplantasyonundan olusmaktadir (65).

Destek tedaviler arasinda; voliim yiikiinii azaltmak icin ditiretik tedavisi, digoksin,
pO2>60 mmHg veya sO2>%90 tutmak i¢in uzun siireli oksijen tedavisi, fiziksel aktivite ve
denetimli rehabilitasyon, gebelikten kaginilmas1 ve dogum kontrolii (SSk-PAH’da gebelik,
%350'ye kadar mortalite oranina sahip oldugundan kontrendikedir), influenza ve pnémokok
asilarinin yapilmasi, psikososyal destek sayilabilmektedir. SSk-PAH’da refrakter hastalik veya

tedaviye yetersiz yanit durumunda akciger transplantasyonu tek segenektir.

2.1.8.2. RAYNAUD FENOMENI ve DiJITAL ULSER TEDAVIiSi

Rf’de tekrarlayan iskemi ve reperfiizyon ataklari, digital {ilserasyon, nekroz ve doku
kayb1 dahil olmak {izere 6nemli morbidite ve komplikasyonlara yol agar. SSk-Rf tedavisi
sadece semptomatik rahatlama icin degil, ayn1 zamanda iskemik komplikasyonlarla iliskili
morbiditeyi azaltmak i¢in de 6nemlidir. Tiim Rf hastalarinda farmakolojik olmayan tedaviler
endikedir. Primer Rf’de soguga maruziyetten kaginilmasi, viicut isisinin korunmasi, eldiven
giyilmesi, sigarayr birakmak gibi genel onlemler yeterli olabilmektedir. SSk-Rf’de ise bu

onlemlere ek olarak farmakolojik ve cerrahi tedavi gereksinimi olabilmektedir (52).
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SSk-RF’de ilk basamak tedavide KKB onerilmistir (82). En sik kullanilan ajan
nifedipindir. Bir meta-analizde KKB ile tedavi edilen SSk hastalarinda atak sikliginda ve
siddetinde orta derecede bir azalma oldugunu gostermistir (93). Sik rastlanan yan etkiler
arasinda hipotansiyon, bas agrisi ve periferik 6dem bulunmaktadir. Direngli hastalarda
kullanilabilecek diger oral ajan PDE-51 sildenafildir. Rf’de etkili oldugu ve DU gelisimini
Onledigi gosterilmistir. Sik goriilen yan etkileri; bas agrisi, flushing, bulant1 ve sirt agrisidir.
Oral ajanlara direncli Rf’de prostasiklin analogu olan iv iloprostun, ataklarin sikligini, siddetini
ve ayrica DU gelisimini azalttig1 gdsterilmistir. En sik yan etkiler; reversibl bas agris1, flushing,
bulant1 ve ciddi hipotansiyondur. DU varliginda, iilser iyilesmesine yénelik iv prostasiklin
analoglar1 ve PDE-5-inh, tedaviye ragmen direncli coklu DU olan SSk hastalarinda yeni iilser

olusumunu engellemeye yonelik endotelin-1 reseptor antagonistleri (ERA) kullanilmaktadir.

SSk-Rf’de farmakolojik tedaviye direngli Rf ve/veya kalic1 dijital iskemi (dijital tilser

ve gangren) olan olgularda cerrahi tedavi (sempatektomi) diigiiniilebilir.

2.1.8.3. CILT TUTULUMU TEDAVISi
Erken donem ydSSk’de MTX, cilt tutulumu tedavisinde onerilmektedir (82). Yapilan

iki randomize kontrollii galismada erken donem ydSSk’de MTX 1n cilt skoruna olumlu etkileri
gosterilmistir. MTX iliskili yan etkiler arasinda karaciger toksisitesi, pansitopeni, teratojenite,
akciger hasari/ IAH sayilabilir. MMF ile az sayida vaka ile yapilan bir calismada ydSSk
hastalarinda >3 ay tedavi sonrasinda mRDS'in 6nemli dlgiide iyilestigi gosterilmistir (94).
Uzman goriistine gére, MMF’in SSk'de cilt kalinlasmasinin tedavisinde ikinci basamak tedavi
olarak; baslangig cilt skoru ¢ok yiiksek hastalarda ilk basamak olarak diistiniilebilir. Yapilan
klinik ¢alismalarda RTX tedavisinin SSk’de cilt tutulumunu iyilestirdigi gosterilmistir. Bu

konuda ileri aragtirmalar gerekmektedir (95).

SSk-kalsinozis’te etkili bir farmakolojik tedavi bulunmamaktadir. Sodyum tiyosiilfat,
kalsiyum tuzlarinin ¢6ziiniirliigiinii arttirmak i¢in Ca2 * 'a baglanir ve lokalize kalsinoz
birikintileri i¢in umut verici bir tedavi olabilir (96). Anti-inflamatuar etkileri nedeniyle kolsisin,
RTX, anakinra, minosiklin ile az sayida vaka ile yapilan caligmalarda SSk hastalarinda
kalsinoziste belirgin azalma ve semptomlarda hafifleme oldugu gosterilmistir (97). Cerrahi
rezeksiyon, 6zellikle lokalize veya enfekte kalsinozis i¢in etkilidir ancak lokal niiks meydana

gelebilmektedir (58).
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2.1.8.4. GASTROINTESTINAL SiSTEM TUTULUMU TEDAVISi

SSk-GIS tutulumu yénetimi yasam tarzi degisiklikleri, tibbi tedaviler ve beslenme
destegini igermektedir. Yeterli hidrasyon, agiz-dis hijyeninin korunmasi, orofasiyal germe
egzersizleri, pelvik taban egzersizleri gibi rehabilitasyon tedavileri, gerekli hastalarda total
parenteral nutrisyon (TPN) veya jejunal tiip ile besleme kullanilabilir. Ayrica antikolinerjikler,
opiyatlar ve dihidropiridin olmayan KKB vb ilaglar, dismotiliteye yol agabileceginden miimkiin

oldugunca kullanilmamalidir.

Yeterli ¢alisma olmamasina ragmen SSk iliskili GORH tedavisi ve 6zofagus iilser ve
darliklarinin 6nlenmesinde proton pompa inhibitorlerinin (PPI) kullanimi Onerilmektedir.
Ancak asemptomatik SSk’li hastalarda uzun siireli PPI kullanimi ile bagirsak absorbsiyonu
azalmakta ve bakteriyel flora degistiginden enfeksiyon riski artmaktadir; bu nedenle PPI’ler
dikkatli kullanilmalidir. Semptomatik motilite bozukluklarinin tedavisinde prokinetiklerin
kullanimi Onerilmektedir (82). Metoklopramid, gastroparezi tedavisi igin FDA tarafindan
onaylanmis tek ilactir. Ancak ge¢ diskinezi gibi 6nemli norolojik yan etkilere yol agabilir.
Domperidon, daha az yan etkiye sahip baska bir D2 antagonistidir. Baslica yan etkisi
hiperprolaktinemidir. Ayrica prokinetikler uzun vadede kullanimda ilaca karsi tolerans
gelisimine ve QT mesafesini uzatarak ciddi aritmilerin gelismesine neden olabilmektedir.
Florokinolonlar, metronidazol, tetrasiklin, amoksisilin-klavulanik asit ve kloramfenikol gibi
sistemik antibiyotiklerin kullanimi, SIBO tedavisinde denenmistir. Rifaksimin, SIBO
tedavisinde etkili ve giivenlidir. Ancak bu konuda daha ileri ¢aligmalar gerekmektedir (98).
Eszamanli PBS olan SSk hastalarinda, ursodeoksikolik asit (UDKA) ile tedavi, kasint1 gibi

klinik semptomlarin terapdtik olarak hafifletilmesi ve sirozun 6nlenmesi i¢in endikedir.

2.1.8.5. RENAL TUTULUM TEDAVISi

SRK tedavisinde komplikasyon gelisimini 6nlemek igin erken teshis ve agresif tedavi
cok onemlidir. Tansiyon hedefi, hipotansiyondan kaginarak 24 saatte SKB’da 20 mmHg ve
DKB’da 10 mmHg diisiis saglamaktir. EULAR, SRK’de birinci basamak tedavi olarak ACE-
I'vi 6nermektedir. ACE-I'nin tolere edilen maksimum dozlarmnda kan basmci kontrolii
saglanamazsa diger antihipertansif ilaglar (ikinci basamak tedavide KKB ve {iglincii basamak
tedavide diiiretikler veya alfa blokerler) eklenmelidir. ACE-I"nin profilaktik olarak kullanimini
destekleyen higbir kanit yoktur, ancak tedavinin hemen baslatilmasi SRK tedavisinde Kilit
nokta olmaya devam etmektedir. SRK’de kotii prognoz gostergeleri; baslangigta serum

kreatinin> 3 mg/dl, erkek cinsiyet, antihipertansif tedaviye baslamada gecikme, yetersiz kan
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basinci kontrolii, konjestif kalp yetmezligi (KKY), normotansif SRK ve bobrek biyopsisinde
kotii prognoz bulgularinin varligi (arteriolar fibrinoid nekroz, siddetli glomeruler iskemik
kollaps veya siddetli tubuler atrofi ve interstisyel fibrozis)’dir. Steroid kullanan SSk hastalari,
SRK gelisimi a¢isindan kan basinci ve bobrek fonksiyonlari dikkatle izlenmelidir. (76) (82)

TMA tedavisinde onerilen plazma degisiminin, anti-ADAMTS-13 antikorlart ile iligkili
TMA gelistirebilecek nadir SRK hastalar1 disinda, etkinligi gosterilememistir  ve
onerilmemektedir. Sistemik kompleman aktivasyonu olan ve konvansiyonel tedaviye direngli
ciddi SRK vakalarinda, C5 blokeri olan Eculizumab, yakin zamanda olas1 bir tedavi se¢enegi

olarak onerilmistir (99).

Tedaviye ragmen, SRK hastalarini %23'"iinde diyaliz gerekmektedir. [lk SRK’den 6-24
ay sonra RRT alan hastalarin yaklasik yarisinin diyaliz ihtiyaci kalmamaktadir. Renal
transplantasyon, uzun siireli diyaliz ile karsilastirildiginda SSk'de daha istiin sagkalim saglar
(100). Ancak ciddi ¢oklu organ tutulumu nedeniyle bobrek transplantasyonu her zaman

mumkin olmamaktadir.

2.1.8.6. KARDIYAK TUTULUM TEDAVISi

SSk hastalarinda kardiyak komplikasyonlarin erken teshisi ve ydnetimi, yasam
kalitesini iyilestirmektedir. SSk’de aritmi tedavisinde ablasyon tedavisi, implante edilebilir
kardiyoverter-defibrilatér (ICD) tedavisi ve kalp pilleri diisiiniilebilir. Aritmi tedavisinde
yaygin kullanilan beta blokerler, Rf’y1 kotiilestirebileceklerinden dikkatli segilmelidir. Atriyal
veya intranodal tagikardi tedavisinde Verapamil gibi KKB oOnerilebilir. SSk'de perikardiyal
hastaliklar i¢in spesifik bir tedavi yoktur, ancak akut perikarditte bobrek fonksiyonunun dikkatli
bir sekilde izlenmesi ile NSAII kullanilabilir. Kardiyak tamponad veya konstriktif perikardit
durumlarinda perikardiyosentez ve cerrahi miidahale diistiniilmelidir. Kortikosteroidler (KS),
SSk ile iligkili miyokardit durumunda faydalidir. Caligmalar, perikardiyal efiizyonun PAH veya
bobrek krizi ile iliskili oldugunu dogruladigindan, perikardiyal efiizyon tanis1 kondugunda,
eflizyonun ilerleyici olup olmadigini degerlendirmek, hemodinamik etkileri degerlendirmek ve
tedaviye yamiti izlemek i¢in EKO yapilmalidir. SSk miyokard tutulumunda; sistolik
disfonksiyonda ACE-I ve beta blokerler kullanilabilir. Diyastolik kalp yetmezliginin
tedavisinde kanit olmamasma ragmen, ACEI ve beta blokerler de diisiiniilmekle birlikte
gereklilik halinde diiiretik tedavi eklenmelidir. Son donem sistolik disfonksiyonu olan SSk
hastalar1 i¢in kardiyak transplantasyon diisliniilmelidir. Sinoatrial nod i¢in segici bir inhibitor

olan ivabradin tedavisi, miyokardiyal disfonksiyon igin alternatif bir ilag olarak
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diistiniilmektedir. Kalp kapak tutulumunda transkateter aort kapak implantasyonunun (TAVI)
ve cerrahi aort kapak replasmani (SAVR) tedavi secenekleridir. Yapilan bir calismada
TAVI'nin, SAVR’ye gore daha giivenli ve daha etkili oldugu gosterilmistir (101).

2.1.8.7. KAS-ISKELET SISTEMI TUTULUMU TEDAVISi

SSk hastalarinda kas-iskelet sistemi tutulumu tedavisi i¢in az sayida ¢aligsma mevcuttur.
[k basamak tedavi olarak NSAII, diisiik doz KS tedavisi (erken ydSSs baslangicindan itibaren
5 yildan az gegen hastalar hari¢) veya intraatrikiiler KS enjeksiyonu, fizik tedavi ve eklem
stabilizasyonu yapilabilir. Sistemik KS tedavisi, SRK riskinde artis ile birliktedir ve dikkatli
kullanilmas1 gerekmektedir. Direngli poliartrit tedavisinde ise KS’ler, hidroksiklorokin, MTX,
AZA, MMF, RTX veya diger biyolojik tedaviler kullanilabilmektedir (79). Yakin tarihli
yapilan bir ¢alismada tofasitinib (TOF) tedavisinin, SSk’de kas-iskelet ve cilt tutulumunda

etkili oldugu bulunmustur (102).

2.2. HASTALIK SIDDETI VE HASTALIK AKTIiVITESI

SSk’de ‘hasar’, tedaviye veya komorbiditelere sekonder olmayan, SSk’nin neden
oldugu anatomik yap1 veya fizyolojik fonksiyonun kalici ve irreversibl kaybidir. Buna karsin
‘hastalik aktivitesi’, reversibl olma egilimindedir. ‘Hastalik siddeti’ ise hem hasari hem de

hastalik aktivitesini kapsamaktadir (3).

SSk hastalarinda hastalik aktivitesinin dogru oOl¢liimii, hem olas1 tedavilerden
yararlanma olasilig1 en yiiksek olan hasta grubunu belirlemek hem de klinik ¢aligmalarda
sonlanim noktas1 ve tedavi hedeflerini belirlemek i¢in kullanilabilmektedir. SSk'deki hastalik
aktivitesi kavramina dair bir fikir birligi yoktur ve aktiviteyi Olgmek i¢in tam olarak
dogrulanmis bir ara¢ bulunmamaktadir. 2017 yilinda revize edilen EUSTAR Aktivite indeksi
(EUSTAR-AI), SSk ic¢in gelistirilmis ilk aktivite indeksidir. Bu aktivite indeksi, hastalik
aktivitesini agirlikli 10 puanlik bir Olgekte oOlgmektedir; hastalarm  bildirdigi cilt
semptomlarinda kétiilesme, DU varligi, mRDS, tendon siirtiinme sesinin varligi, CRP >1 mg/dl
ve DLCO <%70 parametrelerini igermekte ve toplamda >2.5 skor, yiiksek hastalik aktivitesi
olarak degerlendirilmektedir (103). Ancak GIS ve renal hastalik aktivitesi hakkinda bilgi

vermemektedir ve kiimiilatif degildir.
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Medsger Siddet Olgegi (MSO) ve mRDS, tedaviye yanit1 dlgerken smirli dogruluga
sahiptir. MSO, hem hastalik aktivitesini hem de hasar hakkinda bilgi veren bir hastalik siddeti
oOlgiistidiir ve SSk'nin etkilenen dokuz organ sistemi tizerindeki genel etkisini 6lger (Tablo 3)
(104). Her organ sistemindeki hastaligin siddeti, 4'i son dénem hastaligi temsil eden 0-4
olceginde siralanir ve organ sistemleri agisindan agirliksizdir. MSO’de hesaplanan toplam
puanin, hastalik siddetinin total gostergesi olarak kullanilmas: (6zet MSO), hastaligin genel
siddetini yansitmada siirlidir. mMRDS, hastaligin cilt aktivitesini yansitir. mRDS siddetinin, i¢
organ tutulumunu ve mortaliteyi 6n gérmede 6nemli oldugu kabul edilmektedir. sdSSk
hastalarinda mRDS’de degisim ¢ok az oldugundan, mRDS’nin takibi yalnizca ydSSk
hastalarinda gecerlidir. MSO ve MRDS hastalik aktivitesine dzgii degildir.

Hasta 6lgekli sonlanim Olgiitleri, hastalik ile ilgili objektif olgtimlere ek olarak
tamamlayici bilgiler sunar ve siklikla klinik ¢aligmalar ve pratikte kullanilabilmektedir. SSk’de
mevcut hastalik sonlanim 6lgiitlerinden bazilari, tedavilerin etkinligini 6l¢mek i¢in kullanilan
Combined Response Index in Systemic Sclerosis (CRISS), SSk-PAH’da kullanilan EPOSS ve
kalp yetmezligi ve solunum hastaligi olan hastalarda egzersiz kapasitesini Olgmek icin
gelistirilmis ve klinik ¢alismalarda yaygin olarak kullanilan SSk’ye 6zgiin olmayan 6dY T dir.
6dYT, goglis duvari, kas-iskelet sistemi gibi bircok organla ilgili patolojiden
etkilenebilmektedir ve SSk’de kullanimi kisithdir (105). Tim bu o6lgiitler, klinikte
kullanilmasma ragmen SSk'nin seyrinde gelisen kiimiilatif, irreversibl organ hasarini

gostermede kisitliliklar1 olan yontemlerdir.

Otoimmiin bagdokusu hastaliklarinda organ hasar1 kavrami, organ yetmezlii ve
mortalite ile iliskilidir. Yakin donemde, Skleroderma Klinik Arastirmalar Konsorsiyumu
(SCTC) tarafindan bir hasar indeksi (SCTC-DI) gelistirilmistir (Tablo 4). SCTC-DI, kas-iskelet
sistemi ve deri, vaskiiler sistem, GIS, respiratuvar sistem, kardiyovaskiiler sistem ve renal organ
sistemlerinde tedaviye veya komorbiditelere sekonder olmayan hasar1 6lgen agirlikli, ¢ok
sistemli bir aragtir. SCTC-DI’de ‘hasar’ olarak kabul etmek igin, organ/sistem ile ilgili bir
parametrelerin en az 6 ay var olmasi sarti bulunmaktadir. Total skor 55 olarak belirlenmistir.
Ayrica total skor, risk gruplarina gore kategorize edilmistir; <5 puan diisiik hasar, 6-12 puan
orta hasar, >13 puan ise yiiksek hasar olarak tanimlanmistir. Elde edilen 23 parametre, 6 major
organ sisteminin her birinde hem morbidite hem de mortaliteyi yansitan hasar1 saptamak icin
tasarlanmigtir. SCTC-DI'nin hem Avusturya baglangi¢ kohortunda hem de Kanada dogrulama
kohortunda mortalite ve morbidite agisindan iyi bir ayrim kapasitesine sahip oldugu
gosterilmistir (3) (105).
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Tablo 3. Sistemik Skleroz Medsger Hastalik Siddet indeksi (104)

0 (normal) 1 (hafif) 2 (orta) 3 (siddetli) | 4 (son
donem)
01234 | Genel Kilo kayb1 <%5 | %5-9.9 %10-14.9 %15-19.9 >%20
Durum Hct >%37 | %33-36.9 %29-32.9 %25-28.9 <%25
Hb >12.3¢g/dl | 11-12.2 g/dI 9.7-10.9 g/dI 8.3-9.6 g/dl | <8.3 g/dI
01234 | Periferik | Raynaud yok | Vazodilatator Parmak Digital iilser | Digital
damar veya tedavi | tedavi gerektiren | ucunda yara izi gangren
bulg gerektirmiyor raynaud
01234 | Deri TDS:0 TDS:1-14 TDS:15-29 TDS:30-39 TDS>40
01234 | Eklem/ Pu:0-0.9 cm Pu:1-1.9 cm Pu:2-3.9 Pu:4-49cm | Pu>5cm
tendon
01234 | Kas zaafi | Prox kas giici: Orta derecede | Agir Harekete
normal Hafif azalmig azalmig derecede yardimci
azalmis cihaz
kullantyor
01234 | Sindirim | Normal Distal 6zofagus | Antibiyotik Malabs veya | Hiperalime
sistemi 6zofagogram ve | hipoperitaltizmi | gerektiren psodo- ntas-
ince barsak pasaj | veya patolojik | bakteryel asiri | obstritksiyon | yon
grafisi ince b grafisi gelisim ihtiyact
01234 | Akciger DLCO0O>%80 %70-79 %50-69 <%50 oksijen
ZVK>%80 %70-79 %50-69 <%50 tedavisi
SPAP<35 35-49 mmHg 50-64 mmHg >65 mmHg
mmHg Fibroz var
Fibroz yok Bibaziler raller
01234 | Kalp EKG:Normal Ileti bozuklugu | Aritmi Tedavi KKY
gerektiren
aritmi
SVEF: >%50 %45-49 %40-44 %30-39 <%30
01234 | Bobrek Renal kriz yok | Renal kriz hik | Renal kriz hik | Renal  kriz | Renal kriz
ve krea<1.3 var ve <1.5 var ve | hik var ve | hik var ve
krea:1.5-2.4 krea:2.5-5 krea>5
veya
diyaliz

ihtiyact var
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Tablo 4. Sistemik Skleroz Klinik Arastirmalar Konsorsiyumu Hasar indeksi (SCTC-DI) (3)

KAS-ISKELET VE DERI

HASAR VE RENAL REPLASMAN
TEDAVISI iIHTiYACI

EKLEM KONTRAKTURU 2 EN AZ 6 AYDIR OLAN, Kiigiik eklemlerde, anatomik ndtral
(Parmak kii¢iik eklemlerinde) pozisyona dondiriilemeyen, herhangi bir derecede eklem
kontraktiirii
EKLEM KONTRAKTURU 2 EN AZ 6 AYDIR OLAN, Biiyiik eklemlerde, anatomik ndtral
(Biiyiik eklemlerde; 6z. El bilegi ve pozisyona dondiiriilemeyen, herhangi bir derecede eklem

diz) kontraktiirii

SICCA SEMPTOMLARI 3 EN AZ 6 AYDIR OLAN, Tedavi gerektiren kuru gz ve/veya kuru
agiz; 6rn. Suni gézyas1 damlasi, tiikriik replasmant

PROKSIMAL 3 EN AZ 6 AYDIR OLAN, Muayenede omuz abduksiiyonu ve/veya

KAS GUCSUZLUGU kalga/diz fleksiyonunda <(5/5) kas giicii (kontraktiir veya agriya
bagli olmayan)

KALSINOZIS 4 Enfeksiyonla komplike veya cerrahi gerektiren kalsinozis

VASKULER

DIGITAL ULSERASYON 2 EN AZ 6 AYDIR OLAN, Travma bagli olmayan, tedaviye direngli,
distal veya proksimal el/ayak interfalangeal eklemlerde herhangi bir
derecede epidermis, dermis ve/veya subkutan dokuda epitelizasyon
kayb1

EK OLARAK; 1 Digital ampiitasyon gerekliligi (cerrahi veya otoamputasyon)

DIGITAL AMPUTASYON

SOLUNUM

INTERSTISYEL AKCIGER 2 HRCT’de >%20 tutulum olan orta-ileri interstisyel akciger hastalig

HASTALIGI

EK OLARAK; 4 EN AZ 6 AYDIR OLAN, Respiratuar kas zayifligina bagli olmayan,

FVC<%70 FVC<%70

OKSIJEN IHTIYACI 5 Evde oksijen ihtiyact

GASTROINTESTINAL

OZOFAGEAL DiSMOTILITE 1 Tedaviye direngli distal disfaji; Endoskopi ile diger tanilar ekarte
edilerek (6rn; 6zofageal darlik veya malignite)

OZOFAGEAL DARLIK 1 Endoskopi veya baryumlu grafi ile konfirme edilen 6zofageal darlik

GORH SEMPTOMLARI 1 EN AZ 6 AYDIR OLAN, Tedaviye direngli ve endoskopi ile
konfirme edilen GORH semptomlari (pirozis)

GAVE 2 Endoskopi ile konfirme Gastrik antral vaskiiler ektazi (GAVE)

PSODO-OBSTRUKSIYON 3 Kusma veya konstipasyon vb semptomlar gosteren psddo-
obstriiksiyon (Goriintiilemelerde ince bagirsak ve/veya kalin
bagirsakta dilatasyon ile birlikte)

BKI<185 KG/M2 VEYA >%10 2 Son 1 yildir olan BKI<18.5 kg/m2 veya >%10 kilo kayb1

KiLO KAYBI

KARDIYOVASKULER

PULMONER ARTERIAL 2 Dinlenme halinde Ortalama pulmoner arter basinci > 25 mmHg ve

HIiPERTANSIYON sag kalp kateterizasyonuyla PAWP < 15 mmHg

EK OLARAK; 5 Deneyimli kardiyolog tarafindan yapilan EKO’de Orta-ileri sag

SAG VENTRIiKUL ventrikiil disfonksiyonu

DiSFONKSiYONU

MYOKARDIYAL HASTALIK 3 SSc ilsikili myokardiyal hastalik; iletim kusuruna sekonder senkop,
defibrilator gerektiren aritmi, gegici pacemaker veya ablasyon
gerektiren kalp blogu, TTE da sistolik/diastolik disfonksiyon

PERIKARDIYAL EFUZYON 1 EN AZ 6 AYDIR OLAN, TTE’de orta-ileri >1 c¢cm perikardiyal
eflizyon

RENAL

SKLERODERMA RENAL KRizZ 3 International Scleroderma Renal Crisis Study Investigators’a gére

(SRC) OYKUSU tanimlanmis Skleroderma renal kriz Oykiisii (Hipertansif veya
normotansif)

EK OLARAK; SRC OYKUSU 1 SRC oykiisii veya diger SS-iligkili renal hastalik ve kalici renal hasar

VEYA  DIGER  SS-iLISKILI (GFR<45 ml/min/1.73 m2)

RENAL HASTALIK VE KALICI

RENAL HASAR

EK OLARAK; GRADE 5 RENAL 2 Grade 5 renal hasar ve renal replasman tedavisi ihtiyaci
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3.GEREC VE YONTEM
Bu calisma 14.09.2021 tarih ve 466009 sayili istanbul Universitesi Istanbul Tip

Fakiiltesi etik kurulu onay1 alinarak yapilmistir.

3.1. Hasta Se¢imi

Calismamizda, Istanbul Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’'nda 1988-2021 yillar
arasinda en az 12 ay siire ile takibi olan, ACR (1980) ve/veya ACR/EULAR (2013) sistemik
skleroz siniflandirma kriterlerini karsilayan, 18 yas ve {izeri, 210 Sistemik Skleroz hastasinin
dosyasi incelendi. 18 yas alt1 kisiler ve en az 12 ay siireyle takibi olmayan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi. Organ Hasari, baslangigta ve en az bir yillik bir takip doneminden sonra 23
parametreli ¢oklu organ agirlikli SCTC-DI (6 farkli organ/sistem) cilt tutulumu alt tiplerine

gore degerlendirildi. Organ hasarinin ilerlemesi ve ilgili faktorler analiz edildi.

3.2. Yontem

Secilen hastalarinin dosyalar1 ve kayit sistemindeki laboratuvar tetkikleri geriye doniik
olarak 2020-2021 tarihleri arasinda incelendi. Hastalarin tani sirasindaki demografik bilgileri,
komorbid hastaliklari, tan1 sirasindaki klinik bulgulari, tan1 asamasindan itibaren mevcut olan
kiimtlatif organ tutulumu ve cilt tutulumu alt tipi (smnirli deri tutulumu ve yaygin deri
tutulumu), takipte gelisen hastalikla iligkili belirtiler, serolojik 6zellikler (oto-antikor profili),
laboratuvar sonugclari, takip sirasinda belirli periyodlarla istenen ve hasta arsivlerinde kayith
olan tirnak dibi kapillaroskopisi, EKO, SFT, HRCT ve SKK sonuglari, uygulanan tedaviler,
takipte gelisen komorbid durumlar ve mortalite hasta dosyalar1 ve dijital kayitlardan elde
edilerek, 6nceden hazirlanan hasta protokollerine kayit edildi. Hastalarin tani sirasinda ve son
vizitte hasar siddetini 6lgmeye yonelik Hasar Indeksi Skoru (SCTC-DI) hesaplandi. ANA
antikorlarma indirekt floresan antikor (IFA) (hep-2 hiicreleri), ENA antikorlarina ise ELISA
yontemi ile bakildi. ANA titresi 1/160 lizeri anlamli olarak kabul edildi. Calismamizin sonlanim
noktalari, hasar indeksi skorlarinin cilt tutulumu alt tiplerine goére zaman i¢indeki degisimi,

hasar ile ilgili parametrelerin saptanmasi ve hasarsiz sag kalim olarak belirlendi.
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3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, minimum-
maksimum, oran ve frekans degerleri kullanildi. Parametrelerin incelenmesinde kategorik
veriler say1 ve yiizde olarak, siirekli veriler ise ortalama+ standart deviasyon olarak verildi.
Kategorik verilerin analizinde ki-kare testi kullanildi. Normal dagilimi gostermeyen bagimsiz
degiskenler arasindaki iliskiyi incelemek igin iki grup karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi, >3 grup karsilagtirllmasinda Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Hasar ile iliskili
parametreler, lojistik regresyon (binary) analizi ile degerlendirildi. p-degeri < 0.05 istatistiksel
anlamli kabul edildi. Verilerin analizinde IBM SPSS 23.0 programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 210 hastanin 193’1 (%91.9) kadin, kadin/erkek orani 11.3 olarak
saptandi. Ortalama yas 52.9 & 12.3 idi. Hastalarin ortalama takip siiresi 101.1 £ 70.6 ay olarak
saptandi. Ortalama Raynaud stiresi 15.4+ 10.3 yil, deri tutulumu ise 12.3 + 7.3 yil olarak
goriildii. Baslangig degerlendirmesinde toplam 210 hastanin 50’sinde (%23.8) yaygin deri
tutulumu (ydSSk), 160’ inda (%76.2) ise sinirhi deri tutulumu (sdSSk) oldugu tespit edildi.
Hastalarin cilt tutulumu alt tiplerine gore (ydSSk ve sdSSk) demografik 6zellikleri tablo-5’de
Ozetlendi (Tablo 5).

Tablo 5. SSk Hastalarimin Demografik Ozellikleri

Toplam sdSSk ydSSk
(n=210) (n=160) (n=50)
Yas (y1l), (ort£SS)
(min-maks) 52.9+ 123 (21-79) | 54.0+12.4(21-79) | 49.5+10.8 (31-72)
Cinsiyet
Kadin, n (%) 193 (91.9) 149 (93.1) 44 (88)
Erkek, n (%) 17 (8.1) 11 (6.9) 6 (12)

Takip siiresi (ay), (ort£SS) 101.1 +70.6 (5-396) | 96.9 +70.3 (5-313) | 115+ 69 (12-396)
(min-maks)

Raynaud siiresi (yil), (ort£SS) | 15.4+ 10.3 (0.5-70) | 15.5+11(0.5-70) | 14.9 £ 6.9 (0.5-35)
(min-maks)

Deri tutulumu siiresi (vil), | 12.3£7.3 (0.5-35) | 11.947.7 (0.5-35) | 13.5+ 5.6 (2-27)
(ort£SS) (min-maks)

Hastalarin cilt tutulumuna gore klinik 6zellikleri ve organ tutulumu oranlar tablo-6 ve
tablo-7’de 6zetlenmistir. DU, fleksiyon kontraktiirii, kusma ve siskinlik hissi, carpint1 ve aritmi
bulgularinin ydSSk hastalarinda daha sik oldugu gbzlendi (sirasiyla p=0.007, p=0.002, p=0.020
ve p=0.011, p=0.016 ve p=0.015). Hastalarin %24.8’inde SSk’ye eslik eden baska bir
otoimmun hastalik tespit edildi. Takip siiresince 9 (%4.3) hastada malignite gelistigi, 9 (%4.3)
hastanin hayatin1 kaybettigi (sdSSk hastalari i¢in ortalama 102.3 + 78.5 ay ve ydSSk hastalar1
icin ise ortalama 91 + 60.9 ay siirede) goriildii (Tablo 6-7).
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Tablo 6. SSk Hastalarmm Klinik Ozellikleri-1

Klinik bulgular, n (%) Toplam sdSSk ydSSk
(n=210) (n=160) (n=50)
PERIFERIK VASKULER
Raynaud fenomeni 203 (96.7) 154 (96.3) 49 (98)
Digital tilser 92 (43.8) 62 (38.8) 30 (60)*
Digital gangren 14 (6.7) 11 (6.9) 3(6.7)
Oto-amputasyon 9(4.3) 7(4.4) 2 (4)
DERI
Telenjiektazi 99 (47.1) 73 (45.6) 26 (52)
Sklerodema 79 (37.6) 56 (35) 23 (46)
Kalsinozis 29 (13.8) 20 (12.5) 9 (18)
Kaginti 11 (5.2) 11 (6.9) 0(0)
KAS-ISKELET
Simetrik sinovit 14 (6.7) 10 (6.3) 4 (8)
Fleksiyon kontraktiirii 49 (23.3) 29 (18.1) 20 (40)*
Tendon siirtlinme sesi 5(2.4) 2 (1.3) 3 (6)
Proksimal kas gii¢siizligii 8 (3.8) 53.1) 3 (6)
Myozit 9(4.3) 5(3.1) 4 (8)
RENAL
Skleroderma renal kriz 3(1.4) 1(0.6) 2 (4)
GASTROINTESTINAL
Disfaji 116 (55.2) 87 (54.4) 29 (58)
GORH 129 (61.4) 94 (58.8) 35 (70)
Gaz 14 (6.7) 8 (5) 6 (12)
Ishal 46 (21.9) 31 (19.4) 15 (30)
Kusma 8(3.8) 3(1.9) 5 (10)*
Sigkinlik 82 (39) 55 (34.4) 27 (54)*
Kabizlik 39 (18.6) 33 (20.6) 6 (12)
Sicca semptomlari 57 (27.1) 47 (29.4) 10 (20)
KARDIYOVASKULER
Dispne 154 (73.3) 113 (70.6) 41 (82)
Gogiis agrist 9(4.3) 6 (3.8) 3 (6)
Senkop/presenkop 6 (2.9) 5(3.1) 1(2)
Vendz konjesyon 314 2(1.3) 1(2)
Blok 1(0.5) 0(0) 1(2)
Carpinti 22 (10.5) 12 (7.5) 10 (20)*
Bag donmesi 7(3.3) 6 (3.8) 1(2)
Odem 11 (5.2) 7(4.9) 4 (8)
Kalp hiz1 >85/dk 5(2.4) 2(1.3) 3(6)
Aritmi 13 (6.2) 6 (3.8) 7 (14)*
RESPIRATUVAR
Intestisyel akciger hastalig 62 (30) 46 (29.3) 16 (32)
PAH 13 (6.3) 12 (7.6) 1(2)
*p<0.05
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Tablo 7. SSk Hastalarmm Klinik Ozellikleri-2

n (%) Toplam sdSSk ydSSk
(n=210) (n=160) (n=50)
Eslik eden diger otoimmun hastahk 52 (24.8) 38 (23.8) 14 (28)
Tedavi dncesi malignite 3(1.49) 3(1.9) 0(0)
Tedavi altinda malignite 6 (2.9) 6 (3.8) 0(0)
Takip sirasinda exitus 9(4.3) 6 (3.8) 3 (6)
Exitus nedeni
ABY, sepsis 1(0.5) 1(0.6) 0(0)
Kardiyak arrest 3(1.4) 2(1.3) 1(2)
Kalp yetmezligi 2(1) 1(0.6) 1(2)
Sepsis, dekompanse kalp yetmezligi 1(0.5) 0 (0) 1(2)
Solunum arresti 1(0.5) 1(0.6) 0(0)
Etyoloji bilinmeyen 1(0.5) 0(0) 1(2)

Hastalarin serolojik 6zelliklerine bakildiginda, hastalarin 57 (%27.7)’sinde sadece ANA
(+) (ENA negatif), 97’sinde (%47.1) anti-Scl70 (+), 46’sinda (%22.3) anti-sentromer (+),
34’tinde (%16.2) anti-Ro (+) oldugu goriildii. ydSSk hastalarinda anti-Scl70 ve sdSSk’de anti-

sentromer pozitifliginin daha sik oldugu goriildii (p<0.001). Hastalarin cilt tutulumuna gore

serolojik ozellikleri tablo-8’de 6zetlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. SSk Hastalarinin Serolojik Ozellikleri

n (%) Toplam sdSSk ydSSk
(n=210) (n=160) (n=50)
Seroloji negatif 6 (2.9) 4 (2.5) 2(4.1)
Sadece ANA pozitif 57 (27.7) 47 (29.9) 10 (20.4)
Anti-Scl70 pozitif 97 (47.1) 62 (39.5) 35 (71.4)*
Anti-sentromer pozitif 46 (22.3) 44 (28)* 2(4.1)

* p<0.001

Hastalarin almis oldugu immunsupresif, vazodilatator ve semptomatik tedaviler tablo-

9’da 6zetlenmistir. Toplam 210 hastanin 36’sinin (%17.1) tan1 sirasinda ve takip siiresince

immunsupresif tedavi ihtiyaci olmadig1 goriildii. SF, MMF, AZA, RTX ve steroid tedavilerinin

39



ydSSk hastalari tarafindan daha siklikla kullanildig1 goriildii (p<0.05). Ilk immunsupresif tedavi
olarak 106 hastanin (%50.5) MTX, 31 hastanin (%14.8) AZA, 28 hastanin (%13.3) SF, 9
hastanin (%4.3) MMF kullanmis oldugu saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. SSk Hastalarinin Tedavi Gegmisi

n (%) Toplam sdSSk ydSSk
(n=210) (n=160) (n=50)
Siklofosfamid 57 (27.1) 27 (16.9) 30 (60)*
Mikofenolat Mofetil 85 (40.5) 46 (28.8) 39 (78)*
Azatiyopurin 87 (41) 59 (36.9) 28 (56)**
Metotreksat 117 (56) 86 (53.8) 31(63.3)
Rituksimab 27 (12.9) 11 (6.9) 16 (32)*
Tosilizumab 1(0.5) 0(0) 1(2)
Steroid 143 (68.1) 100 (62.5) 43 (86)*
IVIG 3(1.4) 1 (0.6) 2 (4)
Endotelin reseptor antagonisti 30 (14.3) 19 (11.9) 11 (22)
PDE5-i 42 (20.2) 25 (15.8) 17 (34)
Tloprost 45 (21.4) 31 (19.4) 14 (28)
Prostasiklin analogu 2(1) 1(0.6) 1(2)
Riociguat 4 (1.9 4 (2.5) 0(0)
KKB 200 (95.2) 155 (96.9) 45 (90)
PPI 178 (84.8) 132 (82.5) 46 (92)
Prokinetik 42 (20) 32 (20) 10 (20)
ILK IMMUNSUPRESIF TEDAVi
IS yok 36 (17.1) 35 (21.9) 1(2)
Siklofosfamid 28 (13.3) 15 (9.4) 13 (26)
Mikofenolat Mofetil 9(4.3) 9 (5.6) 0(0)
Azatiyopurin 31 (14.8) 24 (15) 7(14)
Metotreksat 106 (50.5) 77 (48.1) 29 (58)

* p<0.001, **p=0.016
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SCTC-DI Hasar Indeksi’ne gore, baslangi¢ degerlendirmesinde var olan ve takip
sirasinda yeni gelisen ve/veya siddetlenen organ/sistem hasarina ait parametrelerinin siklig1 ve
hasar puanlar1 hesaplandi. Buna gore, takipte yeni gelisen/artan kas-iskelet ve deri hasar1 siklig
ydSSK hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.018). ydSSk hastalarinin
baslangigta ve takipte yeni gelisen/artan respiratuvar hasar sikliginin daha yiiksek oldugu

gortildii (p=0.003 ve p=0.000) (Tablo 10).

Tablo 10. Sistemik Skleroz Hastalarinda Baslangigta Var Olan ve Yeni Ortaya Cikan/Siddetlenen Organ/Sistem Sikhigi

Sistemik Skleroz (n=210)
SCTC-DI HASAR INDEKSI

Baglangi¢ hasar Takipte yeni gelisen/artan hasar

Toplam  sdSSk ydSSk Toplam sdSSk ydSSk
n (%) (n=210) (n=160) (n=50) | (n=210)  (n=160) (n=50)
KAS-ISKELET VEDERI | 55 (26.2) 43(27) 12(24) | 61(29)  40(25) 21 (42)**
VASKULER 30(143) 19(12) 11(22) | 57(25)  40(25) 17(34)
GASTROINTESTINAL 50 (23.8) 38(24) 12(24) | 119(57) 87(54) 32 (64)
RESPIRATUVAR 43(20.5) 25(16) 18(36)* | 74(35) 43 (27) 31 (62)&
KARDIYOVASKULER 16(76) 9(56) 7(14) | 36(17.1) 26(16.3) 10(20)
RENAL 1(0.5) 0 (0) 1(2) 6 (3) 4(3) 2(4)
Ki kare testi ile degerlendirildiginde *p=0.003 **p=0.018, &p=0.000

Hastalarin hasar parametreleri ayri ayr1 incelendiginde; takipte ydSSk hastalarinim kiigiik
eklem kontraktiirii ve biiyiik eklem kontraktiirii ile iligkili hasar sikligi, SdSSk hastalarina gore
anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.004 ve p=0.025). Ayrica takipte ydSSK hastalarinda diisiik
BMI/kilo kaybi sikliginin daha fazla oldugu goriildi (p=0.015) (Tablo 11, Sekil 2). ydSSk
hastalarinda, baslangigta ve takipte; HRCT de >%20’den fazla tutulum (p=0.005 ve p=0.000)
ve HRCT’de >%20’den fazla tutuluma eslik eden FVC<%70 (p=0.013 ve p=0.000) siklig
sdSSk hastalarina oranla daha yiiksek olarak saptandi. Ayrica ydSSK hastalarinda takipte
devamli O2 tedavisi ihtiyacinin daha sik oldugu goriildii (p=0.030). Diger parametreler
acisindan her iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (Tablo 12, Sekil 3).
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Tablo 11. Sistemik Skleroz Hastalarinda Baslangi¢ ve Takipte Degerlendirilen Hasar Parametrelerinin Sikhgi-1

Sistemik Skleroz
(n=210)

SCTC-DI HASAR iNDEKSI

BASLANGIC HASAR SON HASAR
Toplam sdSSk ydSSk Toplam sdSSk ydSSk

n (%) (n=210) (n=160) (n=50) (n=210) (n=160) (n=50)
KAS-ISKELET ve DERI
Kiigiik eklem kontraktiiri 19 (9) 12 (75) 7(14) 49 (23.4) 29 (18) 20 (40)*
Biiyiik eklem kontraktiri 3 (1.4) 1(0.6) 2(4) 14 (6.7) 7 (4.4) 7 (14)**
Sicca semptomlart 27 (13) 24 (15) 3 (6) 46 (21.9) 41 (25) 8 (16)
Proksimal kas giigsiizliigii 7 (3.3) 5(3.1) 2(4) 10 (4.8) 6 (3.8) 4(8)
Kalsinozis 6 (2.9) 5(3.1) 1(2) 17 (8.1) 12 (7.5) 5 (10)
VASKULER
Digital tilser 30(14.3) 19(12) 11(22) 88 (41.9) 60 (38) 28 (56)
Digital ampiitasyon 5 (2.4) 5(3.1) 0 (0) 11 (5.2) 8 (5) 3 (6)
GASTROINTESTINAL
Ozofageal dismotilite 16 (7.6) 13 (8) 3 (6) 61 (29) 44 (28) 17 (34)
Psodoobstruksiyon 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(1.9) 1(0.6) 4(1.9)
Diisiik BMI/ kilo kaybi1 9 (4.3) 7 (4.4) 2 (4) 27 (13) 15 (9) 12 (24)&
GAVE 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Ozofageal Striktiir 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4(1.9) 4 (2.5) 0 (0)
Refrakter GORH 39 (18.6) 30 (19) 9 (18) 142 (68) 105 (66) 37 (74)
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Tablo 12. Sistemik Skleroz Hastalarinda Baslangig ve Takipte Degerlendirilen Hasar Parametrelerinin Sikhgi-2

Sistemik Skleroz (n=210)

SCTC-DI HASAR iNDEKSI

BASLANGIC HASAR SON HASAR

Toplam  sdSSk ydSSk Toplam sdSSc ydSSc
n (%) (n=210) (n=160) (n=50) (n=210)  (n=160) (n=50)
RESPIRATUVAR
HRCT>%20 47 (22.4)  28(18) 19 (38)* 107 (51) 66 (40) 41 (82)*
HRCT>%20 ve FVC<%70 13 (6.2) 6 (4) 7 (14)** 51 (24.3) 27 (17) 24 (48)*
Devaml O2 tedavisi 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (2.9) 2(1.3) 4 (8)**
KARDIYOVASKULER
PAH 8 (3.8) 5(3.1) 3 (6) 19 (9) 14 (8.8) 5 (10)
Sag ventrikiil disfonksiyonu 0(0) 0 (0) 0 (0) 11 (5.2) 7(4.4) 4(8)
Myokardiyal hastalik 1(0.5) 0 (0) 1(2) 8 (3.8) 4 (2.5) 4(8)
>1 cm plevral effiizyon 7(3.3) 4(2.5) 3 (6) 17 (8.1) 12 (7.5) 5 (10)
(TTE)
RENAL
Renal kriz 6ykiisii (SRC) 1(0.5) 0 (0) 1(2) 6 (2.9) 4 (2.5) 2(4)
Renal kriz 6ykiisii (SRC) ve 0(0) 0(0) 0 (0) 3(1.4) 2(1.3) 1(2)
GFR<45 ml/dk/1.73 m2
ESRD (evre 5)/ renal 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0.5) 1(0.6) 0 (0)

replasman tedavisi

*p=0.005, **p=0.013
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Kas-iskelet ve deri, vaskiiler sistem, gastrointestinal sistem, respiratuvar sistem,
kardiyovaskiiler sistem ve renal SCTC-DI hasar skorlar1 ayr1 ayr1 hesaplandiginda, takipte
gelisen hasar skorlar1 baslangi¢ vizitine gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0.000,
p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.026). Benzer sckilde total hasar skorunun da takipte,
baslangi¢ degerlendirmeye gore daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.000) (Tablo 13).

Tablo 13. Sistemik Skleroz Hastalarinda Baslangi¢ ve Takipte Degerlendirilen Hasar Puanlarinin Degisimi

Sistemik Skleroz

(n=210)

Hasar Skoru Puanlari SCTC-DI HASAR SKORU | SCTC-DI HASAR SKORU P
Baslangi¢ Son degeri

Ort. £ SS (Min-max) (ortanca) | Ort. =SS (Min-max) (ortanca)

KAS- ISKELET 0.80+1.45 (0-7) (0) 1.71+2.08 (0-10) (0.5) 0.000

VASKULER 0.30+0.75 (0-3) (0) 0.90+1.07 (0-3) (0) 0.000

GASTROINTESTINAL 0.68+1.48 (0-6) (0) 2.02+2.71 (0-11) (1) 0.000

RESPIRATUVAR 0.35+0.68 (0-3) (0) 1.26+1.15 (0-6) (1) 0.000

KARDIYOVASKULER 0.21+0.60 (0-3) (0) 0.81+1.68 (0-10) (0) 0.000

RENAL 0.01+0.21 (0-3) (0) 0.11+0.67 (0-6) (0) 0.026

TOTAL HASAR skoru 2.24+2.61 (0-12) (2) 6.74+5.23 (0-27) (6) 0.000

SCTC-DI hasar skoru hesaplandiginda, baslangigta tiim hastalarin hasar skoru 2.24+2.6
olup, ydSSk hastalarinda daha yiiksek saptandi (p=0.004). Takipte total hasar skoru ise tiim
hastalarda 6.74+5.24 olarak bulundu ve benzer sekilde ydSSk hastalarinda daha yiiksek oldugu
gorildi (p=0.000) (Tablo 14, Sekil 4).

Tablo 14. Sistemik Skleroz Hastalarinda Cilt Tutulumuna Goére Baslangic ve Takipte Degerlendirilen Total Hasar
Skoru

Sistemik Skleroz (n=210)

Baslangi¢ Son
Tiimii sdSSk ydSSk P Tiimii sdSSk ydSSk P
Oort. 8§ Ort.£8S Ort. =SS Ort. = 8S Ort. £ 8§ Ort. £ 8§
(min-max) (min- max)
SCTC-DI 224126 |1.9+£25 | 3.1+2.8 | 0.004 6.74+5.24 | 5.8+4.6 | 9.7+59 | 0.000
Total Skor (0-12) (0-27)
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SCTC-DI hasar skoruna gore; 0 puan= hasar yok, <5 puan= diisiik hasar, 6-12 puan= orta
hasar, >13 puan= yiiksek hasar olarak kabul edildi. Buna gére 210 SSk hastasinin baslangi¢ ve
son vizitte hasar skorlar1 kategorize edilerek karsilastirildi. Baslangigta hasar olmayan 75
hastanin 23’ilinde (%30.7) takipte orta hasar gelisirken, 4’iinde (%5.3) yiiksek hasar gelistigi
saptand1. Baslangigta diisiik hasar olan 114 hastanin ise 44’iinde (%38.6) takipte orta hasar
meydana gelirken, 16’sinda (%14.0) yiiksek hasar meydana geldigi goriildii. Ayrica baslangicta
hi¢bir hastanin yliksek hasar skoruna sahip olmadig1 goriildii. Dikkat ¢ekici olarak baslangigta

hasar olan bir hastada, son vizitte hasar tespit edilmedi (Tablo 15).
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Tablo 15. Sistemik Skleroz Hastalarinin SCTC-DI Skoruna Gore Simiflandirilmasi

HASAR
(Baslangic)

HASAR (Son)

Hasar yok | Diisiik hasar | Orta hasar | Yiiksek Total
(0 puan) (<5 puan) (6-12 puan) | hasar
n (%) (=13 puan)
Hasar yok 16 (21.3) 32 (42.7) 23 (30.7) 4 (5.3) 75
Diisiik hasar 1(0.9) 53 (46.5) 44 (38.6) 16 (14.0) 114
(<5 puan)
Orta hasar 0 (0) 1(4.8) 12 (57.1) 8 (38.1) 21
(6-12 puan)
Yiiksek hasar 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0
(=13 puan)
Total 17 86 79 28 210

Hasar progresyonu agisindan ydSSK ve sdSSK hastalar1 kendi i¢inde kategorize edilerek
karsilastirildi. 160 sdSSK hastasinin 66’sinda (%41.3) baslangigta hasar yokken, takipte 75
hastada (%46.9) diisiik hasar tespit edildi. 50 ydSSK hastasina bakildiginda ise baslangigta 32
hastanin (%64) diisiik hasar ve 9 hastanin (%18) orta hasar siddetine sahip oldugu, hicbir
hastada yiiksek hasar olmadig1 goriiliirken; takipte 16 hastada (%32) yiiksek hasar tespit edildi

(Tablo 16).
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Tablo 16. Diffiiz veya Simirht Cilt Tutulumu Olan Sistemik Skleroz Hastalarinda Hasar Progresyonu

n (%) HASAR (Baslangig) HASAR (Takipte) HASAR (Takipte)
Hasar yok 66 (41.3) | Hasar yok 14 (8.8)
Diigiik hasar 29 (18.1)
Orta hasar 21 (13.1) | Hasar yok 15 (9.4)
sdSSk Yiiksek hasar 2(1.2)
(n=160) Diisiik hasar 75 (46.9)
Diisiik hasar 82 (51.5) | Diisiik hasar 47 (29.4)
Orta hasar 28 (17.5) | Orta hasar 58 (36.3)
Yiiksek hasar 7 (8.5)
Yiiksek hasar 12 (7.5)
Orta hasar 12 (7.5) | Orta hasar 9(4.4)
Yiiksek hasar 3(1.9)
Hasar yok 9 (18) Hasar yok 2 (%)
Diisiik hasar 3 (6)
Orta hasar 24 Hasar yok 2(4)
ydSSk Yiiksek hasar 2(4)
(n=50) Diisiik hasar 11 (22)
Diigiik hasar 32 (64) | Diisiik hasar 7 (14)
Orta hasar 16 (32) | Orta hasar 21 (42)
Yiiksek hasar 9 (18)
Yiiksek hasar 16 (32)
Orta hasar 9 (18) Orta hasar 4 (8)
Yiiksek hasar 5 (10)

SSk hastalarinda baslangicta organ/sistem hasari ile iliskili parametrelere bakildiginda;

baslangigta IAH varligi kas-iskelet ve deri hasari ile ters yonde iliskili (OR:0.51- p=0.004);

baslangigta pitting skar varhigir vaskiiler hasar ile (OR:2.4- p=0.001) iligkili bulundu.

Baslangigta siirli deri tutulumu veya ASA varligi respiratuvar hasar ile ters yonde iliskili

(OR:0.39- p=0.031 veya OR:0.07- p=0.012), telenjektazi veya sis (puffy) parmaklarin varlig
ise respiratuvar hasar ile pozitif yonde iliskili (OR:1.68- p=0.039, OR:1.85- p=0.016) bulundu.
Univariate analizde saptanan anti-Scl70 (+)’1igi ile baglangig respiratuvar hasar arasindaki iligki
(OR:3.67, Cl%95 1.67-8.06, p=0.001) ¢oklu analizde gosterilemedi. Univariate analizde

gosterilen; baslangicta telenjektazi varlig1 GIS hasar ile (OR:1.55- p=0.043); baslangigta sinirl

deri tutulumu kardiyovaskiiler hasar ile ters yonde iligkili (OR:0.25- p=0.026) ve PAH varlig1
ise kardiyovaskiiler hasar ile iligkili saptand1 (OR:2.29- p=0.017) (Tablo 17).
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Tablo 17. Sistemik Skleroz Hastalarinda Baslangig¢ Hasari ile iliskili Parametreler

BASLANGIC HASARI Iliskili Parametreler OR 95% ClI p

KAS-ISKELET VE DERI | basl. IAH varlig 0.51 0.33-0.81 0.004
VASKULER bagl. pitting skar 2.4 1.41-4.12 0.001
RESPIRATUVAR basl.sdSSk 0.39 0.16-0.91 0.031
basl. telenjiektazi varlig 1.68 1.02-2.77 0.039
basl. sis (puffy) parmaklar 1.85 1.12-3.06 0.016
Anti-sentromer (+) 0.07 0.09-0.55 0.012
GASTROINTESTINAL | basl. telenjiektazi varlig 1.55 1.01-2.37 0.043
KARDIYOVASKULER | basl. sdSSk 0.25 0.07-0.84 0.026
basl. PAH varligi 2.29 1.16-4.54 0.017
RENAL - - - -

SSk hastalarinda takipte gelisen/kdtiilesen organ/sistem hasari ile iligkili parametrelere
bakildiginda; baslangicta telenjektazi varligi ve takip siiresinin >5 yil olmasi kas-iskelet ve deri
hasar1 ile (OR:1.68- p=0.018 ve OR:5.44- p=0.002); baslangigta MKF proksimalinde deri
kalinlasmas1, DU, pitting skar ve PAH varlig1 vaskiiler hasar ile (OR:3.09- p=0.047, OR:8.01-
p=0.000, OR:2.06- p=0.036 ve OR:1.84- p=0.097) iliskili bulundu. Baslangigta IAH varlig
respiratuvar hasar ile iliskili (OR:10.70- p=0.000); ASA (+)’ligi ise respiratuvar hasara karsi
koruyucu (OR:0.15- p=0.015) bulundu. Univariate analizde saptanan anti-Scl70 (+)’ligi ile
takipte gelisen /artan respiratuvar hasar ile iligski (OR:2.27, CI%95 1.12-4.56, p=0.022) ¢oklu
analizde gosterilemedi. Takip siiresinin >5 yil olmasi, baslangigta DU ve IAH varligi GIS hasar
ile (OR:2.34- p=0.050, OR:3.48- p=0.001, OR:1.74- p=0.011 ve OR:2.88- p=0.000); tendon
siirtiinme sesi, baslangigta PAH ve IAH varligr ise kardiyovaskiiler hasar ile iligkili bulundu
(OR:24.45- p=0.016, OR:5.07- p=0.000 ve OR:2.32- p=0.006) (Tablo 18).

Baslangigta DU, PAH, IAH varhi@ takipte diisiik hasar gelisimi ile ters yonde iliskili
(OR:0.44- p=0.000, OR:0.41- p=0.008, OR:0.60- p=0.019) ve baslangi¢ta immunsupresif
tedavi ihtiyacinin olmamasi pozitif yonde iliskili bulundu (OR:2.22- p=0.04). Baslangigta DU
ve IAH varlig1 takipte orta hasar gelisimi ile iligkili (OR:2.11- p=0.000 ve OR:1.91- p=0.002)
iken; baslangicta telenjiektazi varligi, anti-Scl70 (+)’ligi ve PAH varlig1 takipte yiiksek hasar
gelisimi ile iligkili saptandi (OR:2.38- p=0.008, OR:4.39- p=0.019 ve OR:3.02- p=0.001).
Baslangicta sinirlt deri tutulumu varligi ise takipte yiiksek hasar gelisimi ile negatif iliskili
bulundu (OR:0.23- p=0.012) (Tablo 18).
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Tablo 18. Sistemik Skleroz Hastalarinda Takipte Gelisen/Kotiilesen Hasar ile iliskili Parametreler

TAKIPTE GELISEN/
KOTULESEN HASAR

Iliskili Parametreler

OR

95% ClI

p

KAS-ISKELET VE basl. telenjiektazi varligi 1.68 1.09-2.59 0.018
DERI takip siiresi>5 yil 5.44 1.81-16.3 0.002
VASKULER basl. MKF proksimalinde 3.09 1.01-9.46 0.047
deri kalinlagmasi varlig
basl. DU varlig 8.01 4.02-15.95 0.000
basl. pitting skar varligi 2.06 1.04-4.07 0.036
basl. PAH varlig 1.84 0.89-3.77 0.097
RESPIRATUVAR Anti-sentromer (+) 0.15 0.03-0.69 0.015
basl. IAH varlig 10.70 5.30-21.56 0.000
GASTROINTESTINAL | Anti-sentromer (+) 2.34 0.99-5.49 0.050
takip stiresi>5 yil 3.48 1.67-7.26 0.001
basl. DU varhig 1.74 1.13-2.67 0.011
basl. IAH varlig 2.88 1.75-4.72 0.000
KARDIYOVASKULER | tendon siirtiinme sesi 24.45 | 1.81-330.53 0.016
basl. PAH varligi 5.07 2.83-9.07 0.000
basl. IAH varlig 2.32 1.26-4.27 0.006
RENAL - - -

Diisiik Hasar basl. DU varhig 0.44 0.27-0.69 0.000
basl. PAH varlig1 0.41 0.21-0.79 0.008
basl. IAH varlig 0.60 0.39-0.92 0.019
bask. immunsupresif
ihtiyact olmamasi 2.22 1.02-4.79 0.04

Orta Hasar basl. DU varlign 2.11 1.44-3.09 0.000
basl. IAH varlig 191 1.28-2.87 0.002

Yiiksek Hasar basl.telenjiektazi varligi 2.38 1.25-4.52 0.008
Scl70 (+) 4.39 1.27-15.17 0.019
basl. sdSSk 0.23 0.07-0.72 0.012
basl. PAH varligi 3.02 1.54-5.94 0.001
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SSk hastalarinda cilt tutulumu alt tiplerine gore baslangi¢ hasari ile iliskili parametrelere
bakildiginda; sdSSk’de baslangigta telenjektazi varligi, ydSSk’de ise baslangigta sis (puffy)
parmaklarin varligi, baglangigta respiratuvar hasar ile iliskili bulundu (OR:2.05- p=0.024 ve
OR:3.88- p=0.008). sdSSk hastalarinda ASA (+)’ligi baslangigta respiratuvar hasara karsi
koruyucu bulundu (OR:0.09- p=0.024). Ayrica sdSSk’de baslangigta DU ve IAH varlig,
baslangigta orta hasar siddeti ile iligkili bulundu (OR:2.41- p=0.000 ve OR:1.94- p=0.006)
(Tablo 19).

Tablo 19. Sistemik Skleroz Hastalarinda Cilt Tutulumu Alt Tiplerine Gore Baslangi¢ Hasari ile iliskili Parametreler

BASLANGIC HASARI | Cilt Iliskili Parametreler OR 95% ClI p
alt tipi
KAS-ISKELET VE - - - -
DERI -
VASKULER - - - - ]
RESPIRATUVAR sdSSk | basl.telanjiektazi varligi 2.05 1.10-3.84 0.024
anti-sentromer (+) 0.09 0.01-0.73 0.024
ydSSk | basl sis (puffy) parmaklar 3.88 1.43-10.49 0.008
GASTROINTESTINAL | - - - - ]
RENAL - - - - ]
Diisiik Hasar - - - - )
Orta Hasar sdSSk | basl. DU varhg 2.41 1.54-3.78 0.000
basl. IAH varlig 1.94 1.20-3.12 0.006
Yiiksek hasar - - - - )




SSk hastalarinda cilt tutulumu alt tiplerine gore takipte gelisen/koétiilesen hasar ile
iligkili parametrelere bakildiginda; sdSSk’de takip siiresinin 5 yildan uzun olmasi, ydSSk’de
ise baslangicta IAH varhig: takipte gelisen/kotiilesen kas-iskelet ve deri hasari ile (OR:10.1-
p=0.002 ve OR:3.54- p=0.020); sdSSk’de baslangigta DU ve MKF proksimalinde deri
kalinlasmasi varligi takipte gelisen/kétiilesen vaskiiler hasar ile (OR:8.48- p=0.000 ve OR:2.87-
p=0.047); sdSSk’de baslangicta IAH varhig1 ve anti-Scl70 (+)’ligi, ydSSk’de ise baslangigta
IAH varlig1 ve takip siiresinin 5 yildan uzun olmast takipte gelisen/kétiilesen respiratuvar hasar
ile (OR:14.0- p=0.000, OR:4.84- p=0.008, OR:23.7- p=0.001 ve OR:0.07- p=0.047); sdSSk’de
baslangigta IAH, DU varlig1 ve takip siiresinin >5 y1l olmas1, ydSSk’de ise Scl70 (+)’1igi takipte
yeni gelisen/kotiilesen GIS hasar ile (OR:2.48- p=0.001, OR:1.79- p=0.029, OR:5.77- p=0.000
ve OR:13.4- p=0.003) iliskili iken ydSSk’de sinovit varlig1 takipte yeni gelisen/kotiilesen GiS
hasar ile negatif iligkili (OR:0.01- p=0.006) saptandi. sdSSk ve ydSSk’de PAH varlig1 ise
takipte gelisen/kotiilesen kardiyovaskiiler hasar ile iliskili saptandi (OR:4.48- p=0.000 ve
OR:5.28- p=0.000) (Tablo 20).

SSk hastalarinin cilt tutulumu alt tiplerine gore takipte gelisen/kotiilesen hasar siddeti
ile iliskili parametreler incelendiginde; sdSSk hastalarinda baslangigta DU, PAH varlig1 ve
Scl70 (+)’ligi takipte gelisen diisiik hasar siddeti ile iligkili (OR:0.42- p=0.001, OR:0.46-
p=0.020 ve OR:0.42- p=0.026) bulundu (Tablo 20).
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Tablo 20. Sistemik Skleroz Hastalarinda Cilt Tutulumu Alt Tiplerine Gore Takipte Gelisen/Kotiillesen Hasar ile
iliskili Parametreler

TAKIPTE GELISEN/ | Cilt Mliskili Parametreler OR 95% ClI P
KOTULESEN HASAR | alt tipi
KAS-ISKELET VE sdSSk | takip siiresi>5 yil 10.17 2.31-44.78 0.002
DERI
ydSSk | basl. IAH varligi 3.54 1.22-10.26 0.020
VASKULER sdSSk | basl. DU varlig 8.48 | 4.37-16.48 | 0.000
basl. MKF proksimalinde
deri kalinlagmasi varlig 2.87 1.02-8.11 0.047
RESPIRATUVAR sdSSk | basl. IAH varlig 14.03 5.55-35.45 0.000
Scl70(+) 4.84 1.52-15.46 0.008
ydSSk | basl. IAH varlig 23.70 | 3.39-165.46 | 0.001
takip siiresi>5 yil 0.076 0.01-0.09 0.047
GASTROINTESTINAL | sdSSk | basl. IAH varligi 2.48 1.43-4.30 0.001
bagl. DU varlig1 1.79 1.06-3.03 0.029
takip stiresi>5 yil 5.77 2.39-13.96 0.000
ydSSk | Scl70(+) 13.42 2.40-74.89 0.003
Sinovit 0.01 0.00-0.68 0.006
KARDIYOVASKULER | sdSSk | PAH 4.48 2.51-8.01 | 0.000
ydSSk | PAH 5.28 2.76-10.10 0.000
RENAL - - - - i
Diisiik Hasar sdSSk | basl. DU varlig 0.42 0.25-0.70 0.001
basl. PAH varligi 0.46 0.24-0.89 0.020
Scl70(+) 0.42 0.19-0.90 0.026
Orta Hasar sdSSk | basl. DU varhig 2.41 1.54-3.78 0.000
basl. IAH varhi 1.94 1.20-3.12 0.006
Yiiksek Hasar sdSSk | basl.telenjiektazi varlig 242 1.04-5.64 0.041
basl. PAH varligi 2.87 1.41-5.85 0.004
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SSk hastalarinda organ/sistem hasar1 ile mortalite arasindaki iliski incelendiginde;
baslangigta var olan ve takipte artan kardiyovaskiiler sistem hasarinin mortalite ile iligkili
oldugu saptandi (p=0.000 ve p=0.009). Mortalite gelisen hastalarda takipte %44.4 orta hasar,
%33.3 yiiksek hasar oldugu goriildii. Ayrica mortalite gelisen hastalarin %55.6’sinda takipte
GIS, respiratuvar ve kardiyovaskiiler sistem hasarinda artis oldugu goriildii (Tablo 21).
Hayatin1 kaybeden hastalarin SCTC-DI skorlar1 hayatta kalanlarin skorlart ile kiyaslandiginda;
son respiratuvar skorun daha yiiksek (1,90+ 2,54 (medy 1,0-11) ’e karsin 5,11+4,34 (medy 6,
0-11), p=0.030), baslangig¢ ve son KVS skorlari1 daha yiiksek (0,09+0,42 (medy 0, 0-3)’e karsin
0,78+0,83 (medy 1, 0-2) p=0.000 ve 0,56 +1,52 (medy 0, 0-8) ’e karsin 2,44 +3,09 (medy 2, 0-
10) p=0.000), son total skor daha yiiksek (6,54+ 5,04 (medy 5, 0-26) e karsin 11,33+ 7,38
(medy 10, 3-27) p=0.029) bulundu.

Tablo 21. Sistemik Skleroz Hastalarinda Organ/Sistem Hasari ile Mortalite Arasindaki iliskili

SCTC-DI HASAR INDEKSI Exitus (+) Exitus (-) p
n(%) (n=9) (n=201)
KAS-ISKELET VE Baslangig 2(22.2) 53(26.4) 0.567
DERI Takipte artan 4(44.4) 57(28.4) 0.245
VASKULER Baslangig 0(0) 30(14.9) 0.242
Takipte artan 4(44.4) 53(26.5) 0.206
, , Baslangic 3(33.3) 47(23.5) 0.369
GASTROINTESTINAL
Takipte artan 5(55.6) 114(57) 0.595
RESPIRATUVAR Baslangic 2(22.2) 39(19.5) 0.089
Takipte artan 5(55.6) 69(34.8) 0.180
KARDIYOVASKULER Baslangig 5(55.6) 11(5.5) 0.000
Takipte artan 5(55.6) 31(15.4) 0.009
RENAL Baslangl(; 0(0) 1(05) 0.957
Takipte artan 0(0) 6(3) 0.994
HASAR KATEGORIZASYONU
Basl 2(22.2 73(36.3 0.316
Hasar Yok ayane’s (22.2) (363)
Son 0(0) 17(8.5) 0.461
Baslangig 5(55.6) 109(54.2) 0.606
Diisiik Hasar
Son 2(22.2) 84(41.8) 0.209
Baslangig 2(22.2) 19(9.5) 0.223
Orta Hasar
Son 4(44.4) 75(37.3) 0.457
) Baslangig 0(0) 0(0) -
Yiksek Hasar Son 3(33.3) 25(12.4) 0.103
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5.TARTISMA

SSk, organ hasari ile giden kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Hastalik ile iligkili hasarin
hastalik aktivitesinden ayirt edilebilmesi tedavi degisikligi ihtiyaci ve prognoz ile ilgili 6nemli
bilgiler verebilir. Yakin bir tarihte SCTC tarafindan, SSK hastalig: ile iliskili hasar indeksi
(SCTC-DI) gelistirilmig, morbidite ve mortaliteyi ongérmede ayirt edici oldugu One

stirlilmistiir (3).

Calismamizda, en az 1 yillik takibi olan ve iyi tamimlanmis SSk hastalarinda SCTC-
DI’nin farkl cilt tutulumlu alt tiplerinde seyri incelenmis, organ hasari ile ilgili parametreler

analiz edilmistir.

Calismaya dahil edilen, ortalama yas1 53, hastalik siiresi uzun (ortalama Raynaud stiresi
>15 yil ve deri tutulumu siiresi >12 yil) ve ortalama takip siiresi 101 ay olan 210 SSk hastasi
(%92 kadin)’nda; siurli cilt tutulumunun 6n planda (%76.2) ve en sik saptanan antikorun anti-
Scl70 (%46.2) oldugu goriilmiistiir. Tan1 sirasinda ve takip siirecinde %17.1 hastada
immunsupresif tedavi ihtiyact olmadigi, hastalarin yarisinin ilk immunsupresif tedavi olarak
MTX kullanmig oldugu; hastalarin beste birinde vaskiilopatiye yonelik spesifik vazodilatator

tedavi ihtiyact oldugu gozlenmistir.

SSk ile iliskili hasar indeksi SCTC-DI’de yer alan kas-iskelet sistemi ve deri, vaskiiler,
GIS, respiratuvar, kardiyovaskiiler sistem ve renal tutulumu iceren 6 organ/sistem
incelendiginde, baslangigta ve takip sonu degerlendirmesinde ydSSk’de respiratuvar hasar
sikhiginin sdSSk’ye gore daha yiiksek siklikta oldugu saptanmistir (%36’ya karsin %16,
p=0.003 ve %62’ye karsin %27, p=0.000). Baslangicta kas-iskelet ve deri ile iligkili hasarin
hastalarin yaklagik dortte birinde mevcut ve gruplar arasinda benzer oldugu, takipte ortaya
cikan veya kotiilesen hasar sikliginin ydSSK hastalarinda daha fazla oldugu goézlenmistir
(%25’e karsin %42, p=0.018). Baslangi¢c veya takipte ortaya c¢ikan periferik vaskiiler ve
kardiyovaskiiler hasar ydSSk hastalarinda daha sik gozlenmekle birlikte istatiksel anlamliliga
ulasmamustir. Gruplar arasinda benzer olmakla birlikte; GIS hasar1 baslangicta yaklasik dortte
bir hastada var iken takipte ortaya ¢ikan en sik (%57) yeni hasar parametresi oldugu, renal
hasarin ise nadir olarak gozlendigi saptanmistir (<%5). Respiratuvar hasar baslangicta
hastalarin beste birinde mevcutken, takipte licte bir hastada yeni hasar ortaya ¢iktig1 veya var
olan hasarda koétiilesme oldugu gozlenmistir; ydSSK hastalarinda baslangigta ve takipte yeni
gelisen/artan respiratuvar hasar sikliginin daha yiiksek oldugu gortilmiistiir (%36’ya karsin

%16, p=0.003 ve %62’ye karsin %27, p=0.000). SCTC-DI skorlariin kategorik olarak 4 yillik
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seyrinin degerlendirildigi bir ¢alismada (410 SSk, %48 ydSSk); hasar kategorisi diisiik, orta ve
yiiksek olarak arttik¢a tiim hasar parametrelerinin sikliginin arttig: bildirilmis (kas-iskelet- deri
icin %49.6, %77 ve %92.9, p<0.001, vaskiiler i¢in %6.7, %16.7 ve %14.3, p=0.009, GIS i¢in
%23.2, %55.6 ve %64.3, solunum i¢in %9.8, %27.1 ve %47.6, p<0.001, KVS i¢in %1.8, %10.4
ve %21.4, p<0.001 ve renal igin %0.5, %4.9 ve %26.2, p<0.001), muhtemelen ydSSk
hastalarinin  kohortun yarisin1 olusturmasi nedeniyle kas-iskelet ve deri hasari siklig
calismamiza gore ¢ok daha yiiksek oranda ve vaskiiler hasar ise daha az siklikta goriilmiis, GIS

ve respiratuvar hasar diger sik saptanan hasar parametreleri olarak dikkat ¢ekmistir (106).

Organ/sistem parametreleri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kas-iskelet sistemi deri hasari
basliginda yer alan; kiiclik eklem kontraktiirii ve biiyiikk eklem kontraktiirii ile iliskili hasar
sikligi ydSSk hastalarinda takip sonunda sdSSk hastalarina gore anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (%40’ a karsin %18, p=0.004 ve %14’¢ karsin %4.4, p=0.025). ydSSk hastalarinda
kiigiik eklem kontraktiirii siklig1 baslangicta %14 iken takipte %40, biiyiik eklem kontraktiirii
siklig1 baslangigcta %4 iken takipte %14’e yiikselmistir. sdSSK hastalarinda ise eklem
kontraktiirlerinin daha az siklikta oldugu goriilmiistiir. Daha 6nce yapilan iki randomize
kontrolii ¢alismada, erken donem ydSSk hastalarinda biiyiik eklem kontraktiirii prevelansi
%46.5 ve %55.6 olarak bulunmustur (107). Calismamizda kas-iskelet sistemi deri hasari
baslhiginda yer alan sikka semptomlari, proksimal kas gii¢siizliigii ve komplike kalsinozis ile

iliskili hasar siklig1 gruplar arasinda benzer olarak saptanmigtir.

GIS hasar1 basliginda yer alan diisiik BMI/kilo kaybu ile iliskili hasar siklig, takip sonu
degerlendirmesinde, ydSSK hastalarinda, sdSSk hastalarina gore anlamli olarak yiiksek
saptanmustir (%24’e karsm %9, p=0.015), gruplar arasinda siklig1 benzer olsa da en sik GiS
hasar1 parametresinin refrakter GORH oldugu gériilmiistiir (%68). GIS hasar1 bashgimda yer
alan diger parametrelerde (6zofagus dismotilitesi veya striktiirii, psodoobstriiksiyon, GAVE)

fark saptanmamuistir.

Periferik vaskiiler hasar bashiginda yer alan DU ile iliskili hasar sikhig1 takipte ydSSk
hastalarinda %58, sdSSk hastalarinda %38’e ulassa da gruplar arasinda benzer olarak
saptanmistir, ampiitasyon sikligi <%6 oldugu goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler sistem hasari
(PAH, sag ventrikiil disfonksiyonu, myokardiyal hastalik ve >1 cm plevral effliizyon) ve nadir
olarak saptanan renal hasar (SRK 6ykiisii, SRK 6ykiisii ve GFR<45 ml/dk/1.73 m2, son dénem
bobrek yetmezligi/renal replasman tedavisi) sikligi bakimindan hasta gruplarinda fark

saptanmamigtir.
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Respiratuvar hasar bagliginda yer alan; HRCT’de >%20’den fazla tutulum ve bu
tutuluma eslik eden FVC<%70 saptanan hasta siklig1 ydSSk hastalarinda baslangigta ve takipte
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (baslangig i¢in p<0.005 ve p=0.013 ve takipte p=0.000
ve p=0.000); baslangigta hi¢bir hastada devamli O2 tedavisi ihtiyaci yok iken, takipte gelisen
devamli O2 ihtiyac1 ydSSk hastalarinda daha sik saptanmistir (%8’e karsin %1.3, p=0.030).
EUSTAR tarafindan bildirilen verilere gore; SSk-IAH, ydSSk vakalarmin %53 iinde, sdSSk
vakalarmin ise yaklasik %35’inde goriilmektedir. Calismamizda HRCT de >%20’den fazla
tutulum ile iliskili IAH siklig1 ise baslangicta sdSSk hastalarinda %18, ydSSk hastalarinda %38
iken; takipte sdSSk’de %40, ydSSk’de ise %82 olarak bulunmustur.

Literatiire bakildiginda, yapilan bir ¢aligmada ydSSk hastalarinin %19’unda bobrek,
%15’inde kalp, %16’sinda akciger ve %8’inde GIS ve %24’iinde ise deri tutulumu gelistigi;
ortalama 10 yillik takip siiresi boyunca organ tutulumu olanlarin %70'inde ilk 3 y1l i¢inde ciddi
cilt ve bobrek tutulumu meydana geldigi; ilk 3 yilda, etkilenenlerin %45-55'inde ciddi kalp,
akciger ve GIS tutulumu gelistigi gosterilmistir (108). Erken SSk hastalariyla (Raynaud-disi
bulgu siiresi <2 yil) yapilan baska bir ¢alismada, 278 hastada (%38 ydSSk, %20.9 anti-scl70
(+) ve %31.6 ASA(+)); 7 yillik takip sonunda kas-iskelet/deri ve akciger tutulumu ydSSk’de,
sdSSk’ye gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmis (%75’e karsin %25.2, p<0.001 ve
%31.4’e karsin %19.9, p = 0.035); dzellikle ikinci y1lda eklem kontraktiirii, GIS dismotilite ve
pulmoner fibrozis (<%70 FVC ile birlikte) nedeniyle erken hasar tespit edilmistir (sirasiyla
%22.3, %11.5 ve %9.7). GIS hasar1 2. yilda yaklasik %19 iken 5. ve 7. y1lda>%30 oldugu
goriilmiis, renal hasar bizim ¢alismamizda oldugu gibi az siklikta (<%S5) bildirilmistir. Ayni
caligmada organ hasarinin, ydSSk hastalarinda ilk 4 yilda pik yaparken, sdSSk hastalarinda ise
7 yilda en yiiksek seviyesine ulastigi gosterilmistir (109).

SCTC-DI hasar skorlarmin tiim SSk hastalarimizda takipte anlamli olarak kotiilestigi
gorilmiistiir (renal hasar i¢in p=0.026, digerleri i¢in p<0.001). Tiim kohortta total hasar skoru
baslangicta 2.24+2.6 iken (sdSSk igin 1.9+2.5, ydSSk i¢in 3.1+2.8), takipte 6.74+5.24 (sdSSk
icin 5.8+4.6, ydSSk igin 9.7£5.9) olarak hesaplanmus, cilt tutulumu tipine gore bakildiginda
ydSSk hastalarinda baslangicta ve takipte skorlarin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p=0.004 ve p=0.000). Yakin zamanda yapilan benzer bir ¢alismada, takibin
1.y1linda ydSSk ve ASA negatif hastalarda SCTC-DI skorlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmus;
cok degiskenli analizlerde 5 yildan sonra orta ve yiiksek hasar, ydSSk ile iligkili bulunurken,

bu hastalarin SCTC-DI skorlarinin baglangicta ve tiim takip siiresince anlamli olarak yiiksek
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oldugu saptanmistir (110). Calismamizda maksimum hasar skoru ise 27 bulunmus olup 33'i

asan hasar puanlarinin muhtemelen yasamla bagdasmadigi gosterilmistir (3).

Hastalarimiz, hasar skorlarina gére kategorize edildiginde (diisiik, orta, yiiksek hasar);
hastalarin %64.2’sinde baslangigta diisiik ve orta hasar oldugu, baslangigta hasar olmayan 75
hastanin %30.7’sinde takipte orta hasar ve %>5.3’linde yliksek hasar gelistigi saptandi.
Baslangigta diisiik hasar olan 114 hastanin ise %38.6’sinda takipte orta hasar ve %14’iinde
yiiksek hasar meydana geldigi goriildii. Cilt tutulumuna gore sdSSk hastalarinin %41.3’iinde
baslangicta hasar yokken, takipte %46.9’unda diisiik hasar tespit edildi. ydSSk hastalarinin ise
baslangigta %64’iinde diisiik hasar ve %18’inde orta hasar mevcutken, takipte %32’sinde
yiiksek hasar saptandi. Yapilan klinik ¢alismalar sonucu elde edilen verilere gore; ydSSk’de
inflamasyon/fibrozisle seyreden hastalik tutulumlarinin hastaligin erken dénemlerinde,
vaskiilopati ile giden bulgularin ise hastaligin daha ge¢ donemlerinde siddetli seyrettigi,
sdSSk’de ise daha yavas ancak progresif seyir oldugu ancak hastaligin ge¢ dénemlerinde
vaskiilopati siddetinin arttig1 bilinmektedir (107). Yapilan 10 yillik retrospektif bir ¢alismada
(253 SSk hastasini igeren Italyan kohortu), baslangigta %8.7 hastada orta hasar goriiliirken,
takibin l.yilinda %11.9, 5.yilinda %17.7 ve 10.yilinda 9%28.9 hastada orta hasar meydana
geldigi; baslangicta ve takibin 1.y1linda hi¢bir hastada yiiksek hasar goriilmezken, 5.yilda %2.4,
10 yilda ise %5.1 hastada yiiksek hasar meydana geldigi gorilmistiir (110). SCTC-DI
skorlarinin kategorik olarak 4 yillik seyrinin degerlendirildigi ¢alismada diisiikk hasar %54.6,
orta hasar %36.2 ve yliksek hasar %10.3 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada KVS ve renal
hasarin, yiiksek hasar olan grupta orta ve diisiik hasar olanlar gore daha sik (%21.4° e karsin
%10.4 ve %1.8, % 26.2’ye karsin %4.9 ve %0.5) oldugu gozlenmistir (106).

SSk hastalarimizda baslangi¢ hasar ile iligkili parametrelere bakildiginda sdSSk varlig
respiratuvar ve KVS hasara kars1 koruyucu bulundu; telanjiektazi varlii respiratuvar ve GIS
hasar, sis (puffy) parmaklarin varligi ise respiratuvar hasar ile iligkiliydi. Takipte ortaya ¢ikan
/kotiilesen kas-iskelet-deri hasari telenjektazi varligi ve takip siiresi >5 yil olmasi ile, periferik
vaskiiler hasar MKF proksimalinde deri kalinlagsmas: ve PAH varlig: ile, respiratuvar hasar
baslangigta IAH varlig1 ile, GIS hasari takip siiresi >5 yil olmasi, baslangigta DU ve IAH varlig
ile, KVS hasari tendon siirtiinme sesi, baslangigta PAH ve IAH varligi ile iliskili bulundu. ASA
(+)’ligi hem baglangicta hem de takipte respiratuvar hasara karsi koruyucu saptandi. Takipte
diisiik hasar immiinsupresif ihtiyacinin olmamasi ile, orta hasar DU ve IAH varlig1 ile ve yiiksek
hasar telenjiektazi varligi, anti-Scl70 (+)’ligi ve PAH ile iliskili saptandi. Baslangigta sdSSk

varlig1 takipte yiiksek hasar gelisimine karsi koruyucu bulundu. Cilt tutulumu tiplerine gore
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hasar ile iligkili parametreler degerlendirildiginde; sdSSk’de telenjektazi varligi ve ydSSk’de
sis (puffy) parmaklarin varli1 baslangi¢ respiratuvar hasar ile, sdSSk’de DU ve IAH varlig
orta hasar ile iligkili bulundu. sdSSk hastalarinda ASA (+)’ligi baslangi¢ respiratuvar hasara
kars1 koruyucu bulundu. Takipte ortaya ¢ikan /kétiilesen kas-iskelet-deri hasar1 sdSSk’de takip
siiresi >5 y1l ve ydSSk’de baslangicta IAH varlig ile, periferik vaskiiler hasar sdSSk’de
baslangicta DU ve MKF proks deri kalinlasmas1 varhig: ile, respiratuvar hasar sdSSk’de
baslangicta IAH varlig1 ve anti-Scl70 (+)’1igi ve ydSSk’de ise baslangicta IAH varlig1 ve takip
siiresi >5 y1l olmasi ile; GIS hasar1 sdSSk’de baslangicta IAH, DU varlig1 ve takip siiresi >5 yil
olmasi1 ve ydSSk’de ise Scl70 (+)’ligi ile iliskili bulundu. sdSSk hastalarinda baslangicta DU,
IAH varhig: takipte orta hasar ile, telenjiektazi ve PAH varlig1 takipte yiiksek hasar ile iliskili
bulundu; antiScl70(+) ligi takipte diisiik hasar ile ters yonde iliskiliydi. Yakin donemde yapilan
benzer bir ¢alismada, ileri yas, erkek cinsiyet, ydSSK, tendon siirtiinme sesi, yiiksek CRP’ye
sahip SSk hastalariin SCTC-DI’ye gore yiiksek hasar riski ile iligkili oldugu; Kafkas kokenli
olmak ve ASA (+)’liginin ise koruyucu oldugu saptanmustir (106). Diger bir klinik ¢alismada,
SSk’de IAH progresyonunun erkek cinsiyet, reflii/disfaji semptomlarinin varlig: ve baslangicta

yiiksek mMRDS skoru ile iliskili oldugu bulunmustur (111).

Yapilan ¢aligmalarda SSk iligkili mortalite sebepleri arasinda pulmoner fibrozis, PAH,
kardiyak tutulum, SRK ve SSk-iliskili iskemidir (112). SSk dis1 mortalite nedenleri arasinda
ise; malignite, sepsis, kardiyojenik sok, KAH ve hemorajik serebrovaskiiler olay
sayilabilmektedir. Bizim ¢alismamizda dahil edilen hastalarin %4.3’iinde takipte mortalite
gelistigi goriildii. Hayatin1 kaybeden hastalarin hayatta kalanlar ile kiyaslandiginda KVS
skorlarinin baslangicta ve son degerlendirmede, respiratuvar ve total SCTC-DI skorlarinin son
degerlendirmede daha yiiksek oldugu goriilmiis, KVS hasar mortalite ile iligkili bulunmustur.
Farkli bir kohortta 10 yillik takip sonrasi %36 hastanin 6ldiigii, bu hastalarin SCTC-DI
skorlarinin baglangicta ve tiim takip siiresince anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (110).
Dort yillik takipte SCTC-DI skorlarina gore diisiik, orta ve yiliksek hasar olan grupta mortalite
oranlar1 %6.7, %18.8 ve %23.8 bildirilmistir (mortalite bakimindan diisiik hasara kiyasla orta
hasar 2.97 kat ve yiiksek hasar 3.92 kat riskli bulunmustur) (106). Farkli SSk kohortlarina
bakildiginda ise 3. ve 5.y1llarda mortalite %7-32 arasinda saptanmistir (106) (113). Mortalitenin
%2.1 gibi daha diisiik oranda bildirildigi ¢alismalar da mevcuttur (25). Cilt tutulumu tipine
gore, ydSSk i¢in %12 ve sdSSk i¢in %2 gibi farkli oranlar bildirilmistir (107). Yapilan
caligmalarda da baslangigta ileri yas (>60 yas) ve viseral organ tutulumu (6zellikle SRK,
respiratuvar tutulum, PAH, ydSSk)’nun kotii prognoz ve yliksek mortalite ile iliskili oldugu
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gosterilmistir (113) (114). Siddetli organ tutulumu olan hastalarin 9 yillik kiimiilatif sagkalim
orani, siddetli tutulumu olmayanlara kiyasla anlamli olarak diisiik saptanmistir (%38’e %72)
(108).

Yapilan bir sistematik derlemede, NVC’de siddetli degisikliklerin gelecekte organ
hasarim1 ve mortaliteyi Ongordiirebilecegi ileri siiriilmiistiir. SCTC-DI’de ge¢ evre NVC
degisiklikleri, orta-ciddi sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu (TTE ile kanitli), ileti defektleri
(EKG veya Holter ile kanith) ve gaita inkontinans1 morbidite ve mortalite analizlerinde
istatistiksel olarak anlamli bulunmadigindan parametreler icerisinden ¢ikarilmistir. EULAR
Skleroderma Deneme ve Arastirma veri tabanina gore, SSk’de siddetli erektil disfonksiyon
prevelanst %39 bulunmus olup, daha yiiksek EULAR aktivite skoru ve daha siddetli deri, kas-
iskelet, akciger ve vaskiiler tutulumu ile iliskili bulunmugstur. Ancak tiim hastalarda
uygulanabilirligi zayif oldugundan, persistan erektil disfonksiyon SCTC-DI parametrelerinden
cikartlmistir (3) (107).

Hasar indeksinin amaci, tedavinin fayda saglama olasiliginin diisiik oldugu ‘geri-
doniisiimsiiz’ bulgular1 tanimlamaktir. SCTC-DI’nin, heniiz farkli 6zellikteki kohortlarda
gegerliligi gosterilmese de gelecekte bu konuda daha fazla veri elde edilecek, yansitmada
yetersiz kaldig1 bulgulara yonelik ek c¢alismalar gerekecektir. SCTC-DI’de geri-doniisiimsiiz
organ hasar1 ve/veya fonksiyon kaybi olarak kabul edilen parametreler, gelecekte yeni tedaviler
ile geri dondiirtiilebilir ve onlenebilir hale gelebilir. Ayrica SSk’de hasar ve aktivite benzer
zamanlarda ortaya cikabilmektedir. Bu nedenle tedavi karari verilirken yalnizca hasar
durumuna gore degil hasara eslik etme ihtimali olan aktivite durumu gbéz Oniinde
bulundurulmahdir. Orn, IAH, proksimal kas gii¢siizliigii, PAH, miyokardiyal disfonksiyon vb
parametreler multifaktoryeldir ve geri déndiiriilebilir olabilmektedir. Diisiik FVC, IAH veya
solunum kas gii¢siizliigline bagli olabilecegi gibi, ektra-parankimal kisitliliga neden olan gogiis
tizerindeki deride kalinlasmaya sekonder de olabilir. Klasik geri-dontisiimsiiz fibrozan
miyopatinin aksine, SSk hastalarinin 6nemli bir kisminda immunsupresif tedavi ile geri
dondiiriilebilen overlap inflamatuar miyozit eslik edebilmektedir. Hasar indeksinde bulunan
proksimal kas gii¢siizliigii bakimindan bu ayrim yapilmalidir. SSk-PH prognozu koétii olsa da
neden olan etyolojiye gore spesifik vazodilatatér, antikoagiilan ve/veya immunsupresif
tedavilere olumlu yanit verebilir; bu nedenle de hasta alt gruplar ve etyoloji ayrintili bir sekilde
gozden gegirilmeli ve belirlenmelidir. Miyokardiyal disfonksiyon, eslik eden miyozit
durumunda miyokardite bagli olabilir, immunsupresif tedaviden olumlu yanit alinabilir ve

erken evredeki inflamasyon, heniiz kardiyak fonksiyonlarda kronik hasara yol agmamus olabilir.
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Nitekim literatiirde yer alan bir olgu sunumunda, plevral efiizyon ile prezente olan bir SSk
hastasinda sistolik ve diastolik disfonksiyon olmamasina ve koroner anjiyografide koroner
arterler normal olmasina ragmen, histopatolojik olarak hiicre infiltrasyonu ve intimal fibrozis
nedeniyle mikrovaskiilopatinin, miyokardiyal hasara yol agtigi gosterilmistir (115). Diisiik
dereceli devam eden kronik miyokardiyal inflamasyon, fark edilerek erken donemde tedavi
edilmezse fibrozise ilerleyebilir. Bu nedenle de hasarin varligi i¢in belirlenen en kisa siirenin
>6 ay olarak kabul edilmesi, her bulgu i¢in uygun olmayabilir. Yerlesmis SRK, histopatolojik
calismalarda gosterildigi gibi genellikle geri-doniisiimsiizdiir ancak erken dénem bulgular
ACEI tedavisi ile (veya gelecekte farkl1 tedaviler ile) hasar olmaksizin iyilesebilir ve aslinda
bir aktiviteyi yansitabilir. Yetersiz beslenmenin 6zellikle gelismekte olan tilkelerde kadinlarda
yaygin oldugu icin, BMI <18.5 kg/m2 parametresinin hasar gostergesi olarak kullanilmasi
uygun olmayabilir. Ayrica DU disinda doku kaybr ile giden ‘parmak ucunda yara izi’ (pitting
skar), hasari yansitmasi bakimindan hasar parametrelerine dahil edilebilir. ‘Hasar’ varligi,
mutlaka tedavinin birakilmasi veya azaltilmasi anlamina gelmemeli, hasar ve aktivitenin bir
arada olabilecegi akilda tutulmalidir (107) (116) (117). SSk’de organ tutulumu ile ilgili
biyobelirte¢ ¢alismalar1 gelecekte tedavi hedeflerinin daha iyi belirlenebilmesini saglayabilecek
var olan bulgulara ek olarak kullanildiginda aktivite ve hasar ayriminin kolaylikla

yapilabilmesine olanak saglayacaktir (118) (119).

Calismamizda bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin
verileri, retrospektif olarak mevcut kayitlarindan elde edildiginden, yetersiz kayit nedeniyle
bazi hastalarin hasar parametrelerine yetersiz ulagilmis olabilir. Bu nedenle, hastalara ait tiim
tibbi kayitlar vizit dosyalar1 ve dijital kayitlar incelenerek veri kaybi en aza indirilmeye
calistlmistir. SCTC-DI’de yer alan hasar parametrelerinin bazilarinin - geri-doniistimlii
olabilmesi indeks ile ilgili bir kisithliktir. Nitekim calismamizda bulunan bir hastada
baslangigta DU nedeniyle hasar olmasina ragmen, son vizitte hasar bulgusu diizeldigi i¢in hasar
yok kabul edilmistir. Hasar indeksinde GIS’e ait parametrelerde yer alan endoskopi, her hastada
rutin olarak yapilmamistir ancak hastalarin asemptomatik olusu nedeniyle bu eksikligin yok
sayilabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamizda EKO’da PAB>25 mmHg olup yiliksek PAH
stiphesi olan, ancak klinik durumu uygun olmadigi i¢in SKK yapilamadan PAH spesifik tedavi
baslanan olgular da PAH olarak kaydedilmistir. Mortalite oraninin, verileri hasar
degerlendirmesine yeterli olmayan ve calisma dis1 birakilan hastalar nedeniyle, gorece diisiik

oldugu diistintilmiistiir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda SSk hastalarinda, yaklasik 8 yillik takip sirasinda, organ hasari sikliginin
ve siddetinin her iki cilt tutulumu tipinde de arttig1 goriildii. Hasar ile iliskili en sik etkilenen
kas-iskelet-deri, GIS ve solunum sistemleriydi. Respiratuvar hasar sikliginin baslangigta ve
takipte, kas-iskelet-deri hasar1 sikliginin ise takipte ydSSk hastalarinda daha yiiksek oldugu
goriildii. sdSSk varliginin baslangigta respiratuvar ve KVS hasara karsi ve takipte ise yiiksek
hasar gelisimine kars1 koruyucu, ASA (+)’liginin ise baslangigta ve takipte respiratuvar hasara
kars1 koruyucu oldugu saptandi. sdSSk’de DU ve IAH varlig1 orta hasar ile, telenjiektazi ve
PAH varlig1 takipte yliksek hasar (=13 puan) ile iligkili bulundu. Hastalarin %4.3’i takipte
hayatin1 kaybetti. Baslangicta ve takipte artan KVS hasar mortalite ile iligkili bulundu. Hasar
bakimindan riskli gruplarin tanimlanmasinin, erken tedavi ile sagkalimda iyilesme
saglayabilecegi diistiniildii. SCTC-DI ile hasar riski olan hasta grubunun tanimlanmasi,
hastaligin dogal seyrini degistirmek ve sagkalimi iyilestirmek icin erken agresif tedavinin
gerekli  oldugu hastalarin  belirlenmesine yardimci  olabilir.  Ancak SCTC-DI’nin
giivenilirligini/tekrarlanabilirli§ini ve uygulanabilirligini degerlendirmek icin daha ileri

aragtirmalara ve prospektif verilere ihtiyac vardir.
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