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OZET

Amag: Sistemik Skleroz(SSk) tanisi konulmus olan hastalarda otoantikorlarin hastalik

seyrine etkisinin degerlendirilmesidir.

Yontem: En az 12 ay siireyle takip edilen 206 SSk (189 kadin) hastasinin verileri geriye
doniik olarak tarandi; otoantikor varligi (anti-niikleer antikor(ANA), anti-Scl70 ve anti-
sentromer(ASA)), kimiilatif olarak Klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgular1 6nceden
hazirlanan protokole kaydedildi. Otoantikor profilinin, hastalik siddetinin zamanla degisimi
(Medsger Siddet Indeksi), takipte yeni organ tutulumu veya var olan organ tutulumunda

siddetlenme ve hastaliksiz sag-kalim (cox regresyon) lizerine olan etkisi degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarda %2.9 (n=6) ANA(-), %27.7(n=57) ANA(+)(ENA)(-),
%47.1(n=97), anti-Scl70(+) ve %22.3(n=46) ASA(+)’ligi saptandi. Anti-Scl70(+)’ligi yaygin
deri tutulumu, interstisyel akciger hastaligi(IAH) ve digital gangren ile iliskiliydi (p<0,001,
p=0.006 ve 0.009). ASA(+)’ligi PAH ile iliskili (p=0,040) ve yaygin deri tutulumu, IAH ve
fleksiyon kontraktiiriine kars1 koruyucu bulundu (p=0.001, p=0.012 ve p=0.008). Hastalik
siddeti skorlarinda, tiim otoantikor(+)’lerde genel, vaskiiler, deri, eklem, GIS ve IAH siddetinde
artig gorildi, kalp tutulumu siddeti sadece anti-Scl70(+)’lerde artmisti. ASA(+)’lerde daha
uzun siirede yeni organ tutulumu ortaya ¢iktig1 goriildii; PAH gelisimi daha sik (p=0.007), IAH
gelisimi veya progresyonu daha azdi (p=0.012 ve p=0.007). Takibin 5. ve 8. yilinda
ASA(+)’lerin yarisinda yeni organ tutulumu olmadigi, 8.yildan itibaren >%80’inde var olan
organ tutulumunda siddetlenme olabildigi, ACA(-) grupta ise 5.yilda >%67°sinde ve 8.yilda
>%380’inde hem yeni organ tutulumu hem de var olan organ tutulumunda siddetlenme oldugu

saptandi.

Sonug ve Oneriler: ASA(+) hastalar daha iyi prognoza sahip olarak kabul edilse de bazi
hastalarda, 6zellikle 8.y1ldan sonra, hastalik siddetinin ve yeni organ tutulumunun artabilecegi
bilinmelidir. ANA veya anti-Scl70(+)’lerde ise hastagin seyrinin siddetli oldugu ve hastaligin
ilk 5 yilinda ¢ogu hastada organ tutulumu veya kotiilesmesi olabilecegi, bu nedenle de
hastaligin erken doneminde dikkatli takibin ve etkin tedavinin gerekli oldugu diistiniildii.

Anahtar kelimeler: sistemik skleroz, otoantikor, anti-sentromer antikor, anti-Scl70
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to evaluate the effect of autoantibodies on the course

of the disease in patients with systemic sclerosis(SSc).

Method: Two-hundred and six SSc patiens (189 females) who had a follow-up period of
>12 months were enrolled into this retrospective study. Autoantibody status (anti-nuclear
antibody (ANA), anti-Scl70 ve anti-centromere(ACA)), clinical, laboratory and radiologic
findings of the patients were recorded into a predefined protocol. The effect of autoantibody
profile on the progress of disease severity over time (Medsger Severity Index), new or

worsening organ developement and disease free survival (cox regression) were evaluated.

Results: Autoantibody profile were as follows; %2,9(n=6) ANA(-), %27,7 (n=57)
ANA(+)(ENA neg), %47,1(n=97) anti-Scl70(+) and %22,3(n=46) ACA(+). Anti-Scl70 was
found to be associated with diffuse skin involvement, interstitial lung disease (ILD) and digital
gangrene(p<0,001, p=0.006 and 0.009). ACA was associated with PAH(p=0,040) and found to
be protective against diffuse skin involvement, ILD and flexion contractures (p=0.001, p=0.012
and p=0.008). General, vascular, skin, joint, GIS, lung severity scores were worsened during
follow-up period in all auto-antibody (+) groups. Cardiac severity scores were worsened in only
anti-Scl70(+) group. Time to new organ developement was found to be longer in ACA(+)
patients. ACA positives more frequently developed PAH (p=0.007) and less frequently new or
worsened ILD (p=0.012 and p=0.001). At 5.year of the follow-up, half of the ACA(+) patients
did not have new or worsening organ involvement and at 8.year >80% of the ACA(+) patients
developed worsening organ involvements. In ACA(-) groups, >67% and >%80 of the patients

were found to have both new or worsening organ involvements at 5. and 8. years.

Conclusion: Although ACA(+) SSc patients are considered to have a better prognosis,
these results demonstrated that some of these patients may have worsening disease severity and
develope new involvements particularly after 8.year of the disease. ANA (+) or anti-scl70 (+)
patients were found to have more severe disease and develope new or worsening organ
involvements within first 5 years of follow up, these group of patients should be carefully

monitored and intensely treated at early couse of the disease.

Key Words: systemic sclerosis, autoantibody, anti-centromere antibody, anti-Scl70
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GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz (SSk) otoimmiin inflamasyon, vaskiilopati, deri ve i¢ organlarin fibrozisi
ile karakterize, yavas ilerleyen, kronik seyirli, bir bag doku hastaligidir. Patogenezinde
vaskiilopati, dogal ve adaptif bagisikligin aktivasyonu sonucunda deri, viseral organlarin
fibrozisi ve organ yetmezlikleri goriilmektedir. Vaskiiler ve fibrotik organ hasari1 kronik
morbidite ve mortaliteden sorumludur. Cilt, kas, iskelet sistemi, akciger, kalp ve

gastrointestinal sistem gibi bir¢ok farkli organ ve sistemi etkileyebilir (1, 2).

Erkek cinsiyet, hastaligin ileri yasta baslamasi, yaygin deri tutulumu, Afrika-Amerika
k1, akciger tutulumu, anti-Scl70 antikorlarinin varligr kétii prognostik faktorler arasinda yer
almaktadir(2). SSk hastalarinda mortalitenin en 6nemli nedenleri interstisyel akciger hastaligi
(IAH), pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), kardiyak tutulum ve skleroderma renal krizdir.
Tiim bu bulgularin, SSk’ye 6zgii antikorlar olarak tanimlanan anti-sentromer (ASA), anti-Scl70
ve anti-RNA polimeraz 3 gibi antikorlar ile iliskili olduguna dair veriler mevcuttur (3). SSk’a
yonelik verilerin artmasiyla birlikte, otoantikor profilinin hastalarin siniflandirilmasi, hastaligin
siddetinin ve prognozunun Ongoriilmesi, progresyon acisindan riskli hasta gruplarinin
tanimlanmasi, bu bilgiler 1s18inda takip ve tedavinin erken dénemde planlanmasinda yol

gosterici olacagi diisiiniilmektedir (1).

Calismamizin amaci1 SSK tanis1 konulmus olan ve Istanbul Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari
A.B.D, Romatoloji B.D’nda takip ve tedavi edilen hastalarda otoantikor profilinin hastalik
bulgular1 ve seyrine olan etkisinin degerlendirilmesi ve mevcut literatiir verileri ile

karsilastirilmasidir.



1. GENEL BIiLGILER
1.1.Sistemik Skleroz
1.1.1. Tanim

Sistemik skleroz (SSk) otoimmun inflamasyon, vaskiilopati, deri ve i¢ organlarin fibrozisi
ile karekterize kronik seyirli bir bag doku hastaligidir. SSk’de cilt tutulumunun yanisira kas-
iskelet sistemi, akciger, gastrointestinal sistem, kalp ve bobrek olmak {izere birgok farkli organ

tutulumu bulunabilir(1-4).

1.1.2.Tarihce

Ilk kez Hipokrat tarafindan gerilmis ve kalilasmig derinin oldugu bir hastaliktan séz
edilmistir (5). italyan doktor Carlo Curzio ise 1753 yilinda cildinde sertlesme sikayeti olan,
ozelliklerine gore skleroderma oldugu diisiiniilen bir vaka yayinlamigtir. Yunancada ‘’sklero’’
sert, “’dermis’’ ise deri anlamina gelmektedir. Skleroderma kelimesi ise ilk olarak 1836’da
Milanolu bir doktor olan Fantonetti tarafindan, cilt degisikliklerini tanimlamak i¢in
kullanilmistir. Osler tarafindan ‘Tibbin Ilkeleri ve Uygulamasr® adli kitapta skleroderma
hastaliginin 6zellikleri, mortalitesi, renal ve pulmoner tutulumundan bahsedilmistir. 1964°te ise
Winterbauer CRST (kalsinozis, Raynaud fenomeni, sklerodaktili, telanjiektazi) sendromundan
bahsetmistir (6).

1.1.3.Epidemiyoloji

SSk en sik 30-50 yaslar arasinda ortaya ¢ikar. Kadinlarda 3-7 kat arasinda daha sik olarak
goriilmektedir. Y1llik insidans1 milyonda 18-20, prevalansi ise milyonda 100-300 arasindadir
(2, 7). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada prevalans milyonda 222 olarak saptanmistir (8). SSk
insidans ve prevalansi cografi bélge ve toplumlara gore oldukga degiskenlik gostermektedir.
Arjantinde yapilan bir c¢alismada insidans milyonda 21.1, prevalans ise milyonda 296
saptanmigtir. Tayvan’da yapilan bir ¢alismada ise insidans milyonda 10.9, prevalans ise

milyonda 56,3 olarak tespit edilmistir (9).



1.1.4.Etiyoloji

SSk etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Bazi gevresel (¢esitli kimyasal maddeler ve
baz1 virtsler gibi) ve genetik faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. SSk, sklerodermali
ailelerde(%1,6), genel populasyona(%0,026) gore 6nemli Sl¢iide sik goriilmektedir (10). Bu da
hastaliga egilimde genetik katkinin onemini gostermektedir. Ikizler icin SSk agisindan
konkordans orani diisiiktiir (%4,7). Monozigotik ikizlerde (%90), anti-niikleer antikor (ANA)
icin konkordans orani dizigotik ikizlerden (%40) daha fazladir (ANA titresi >1/40) (11).

Genetik yatkinligi olan bireylerde bazi infeksiyoz ajanlarla (CMV, EBV, Parvoviriis B19,
retroviriisler, h.pylori gibi) SSk arasinda iliskili bulunmustur. Infeksiydz ajanlarin endotelyal
hiicre hasari, siiperantijen varligi, mikrokimerik hiicrelerin rolii veya molekiiler taklit

mekanizmasi yoluyla etyopatogenezine katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir(12-14)

SSk ile iligkili oldugu diisiiniilen gevresel faktorlerden silikozis, epoksi rezinler, polivinil
klorid, benzen, toliien, trikloroetilen ve silika igeren meme implantlaridir (2, 7). Silika

maruziyeti erkeklerde SSk gelismesi i¢in bir risk faktoridiir (15, 16).

Ispanya’da 1980’lerde SSk’ye benzer deri bulgular1 olan toksik yag sendromu olarak
adlandirilan bir epidemik sendrom goriilmistiir. Bu sendromda akut miyalji, néropati, ates ve
deri bulgular1 dikkat cekmistir. SSK ile benzer deri 6zelliklerine sahip bu salginda kontamine
koza tohumu yaglarinin yenmesi sorumlu tutulmustur (17). Eozinofili miyalji sendromu olarak
isimlendirilen benzer bir salgin 1980’lerin sonunda Amerika’da goriilmistiir. Bu hastalarda
miyalji, eozinofili ve sklerodermaya benzeyen cilt lezyonlari ortaya ¢ikmigtir. Bu epidemi L-
triptofan tiiketimi ile iliskilendirilmistir (18). Baz1 ilaglar SSk gelisimi ile iliskilendirilmektedir.
Bleomisin, pentazosin, kokain, dosetaksel, paklitaksel ve kokain kullanimi bunlarin basinda
gelmektedir (2, 19).

1.1.5.Patogenez ve Histopatoloji

Hastaligin patogenezi agisindan {i¢ mekanizmanin iizerinde durulmaktadir. Bunlar

fibrozis, vaskiilopati, selliiler ve humoral immiinitedir.



1.1.5.1.Fibrozis

Birden fazla organi etkileyebilen fibrozis SSk’nin ayirt ettirici 6zelliklerinden birisidir.
Fibroziste, fibroblastin miyofibroblasta doniistimii onemli basamaklardan biridir. Fibroblastlar,
fonksiyonel ve yapisal olarak bag doku biitiinliiglinii saglayan mezenkimal hiicrelerdir. Aktive
olmalar1 sonucunda prolifere olurlar, go¢ ederler, kollajen ve diger matriks molekiilleri, biiyliime
faktorleri, kemokin ve sitokinleri salgilarlar ve miyofibroblastlara differansiye olurlar. Normal
sartlar altinda fizyolojik onarim ve yenilenmeyi gerceklestirirler. Patolojik fibrozis durumunda;
fibroblastlarin proliferasyonu ve miyofibroblasta doniistimii siireklidir, ekstraselliiler matriks
abartili olarak yeniden yapilandirilir ve birikir, bunun sonucunda dokuda sertlesme gergeklesir.
TGF-beta uyarisi, IL-6, IL-13, Wnt ligandlari, konnektif doku biiyiime faktorii (CTGF), platelet
kaynakli biiytime faktorii (PDGF), lizofosfatidik asit, endotelin-1, hipoksi, ROS, trombin
SSk’da devam eden fibroblast aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir. Dermis ve subkutan
dokuda sertlesmenin yanisira, miyokard, tendon kiliflar1 ve akcigerde goriilen interstisyel
tutulum SSk’deki fibrozis ile iliskili bulgulardan bazilaridir (2, 20)

1.1.5.2.Vaskiilopati

SSk’da arter ve arteriyol kapillerinde endotel aktivasyonu, endotel hasari ve bu hasar
nedeniyle miyointimal hiicrelerde proliferasyon olusur. Bazal membran kalinlik artis1 ve
adventisyal tabakalarda fibrozis gelisir. Bu proliferasyon, arteriyollerde liimen okliizyonuna yol
acar, trombosit aktivasyonu olur. Endotelin hasarlanmasi sonucunda, PDGF ve tromboksan
iceren trombosit alfa graniillerinin serbestlesmesi ile trombosit agregasyonu kolaylasir.
Fibroblastlar aktive olur ve ekstraselliiler matriks sentezi uyarilir ve vaskiilopatiye neden olur
Virtisler, siiperoksit radikalleri, dolasimdaki sitotoksik faktorler (proteazlar, kompleman,
antiendotelyal hiicre antikolar1) vaskiiler hasar gelisimine katkida bulunabilir. Vaskiilopati
sonucunda kronik doku hipoksisi olusur. Raynaud fenomeni, dijital iilserler, skleroderma renal
kriz, pulmoner hipertansiyon, telenjiektazi, tirnak dibindeki kapilleroskopik anormallikler

vaskiilopatinin klinik isaretlerinden bazilaridir (2, 20, 21).



1.1.5.3.Immiin Sistem Aktivasyonu

Hiicresel Immiinite

SSk patogenezinde immiin aktivasyon biiyiilk 6neme sahiptir. Erken donemde aktive T
lenfositleri, monosit ve makrofajlar etkilenen organlarda birikir. T hiicrelerinin aktivasyonunun
yant sira, B hiicrelerinin homeostazindaki bozukluk otoantikorlarin iiretimine ve fibrotik
sitokinlerin sekresyonuna yol agarlar (22). Bununla birlikte birgok c¢alisma da SSk
patogenezinde T ve T helper hiicrelerinin roliinii de vurgulamaktadir. Th2 hiicreleri IL-13 ve
IL-4 dahil olmak tizere pro-fibrotik sitokinleri iiretirler, fibroblastlarin aktivasyonunu ve
miyofibroblastlara farklilasmasini saglarlar. Th17 hiicreleri hem fibrozis, hem de vaskiiler
bozuklukla iligkilendirilmistir. Vaskiiler hasar1 baslatan ve fibrozise neden olan TGF-beta
salinimi ve pro-fibrotik IL-2, IL-4 ve IL-6 salinimi da artmustir (23-25).

Humoral Immiinite

Coklu antijenik spesifiteye sahip olan serum otoantikorlart neredeyse tiim SSk
hastalarinda saptanabilmektedir. SSk’de saptanan antikorlar tani, hastalik siniflandirmasi,
prognoz, organa 0zgii komplikasyonlar1 éngormede yardimci olmaktadir. Bu otoantikorlar
oldukca spesifik olma egilimindedir ve belirli hastalik fenotipleri ile iligkilidir. Anti-
Topoizomeraz-1 (anti-Scl70), ASA ve anti-RNA polimeraz 11l SSk’ye 6zgiin kabul edilen
otoantikorlardandir. Anti-Scl70, ASA, anti-RNA polimeraz I ve III gibi bazi antikorlar
intraselliiler proteinlere karsi iken, digerleri trombosit kaynakli biiyiime faktorii reseptorii,
fibrillin-1 ve matriks metalloproteazlarina karsi olusmaktadir. Anti-Scl70 otoantikorlar1 direkt
olarak fibroblastlara baglanabilirler.(3, 7, 20-22)

SSk’deki otoantikorlarin olusumunu agiklamak i¢in gesitli hipotezler olusturulmustur.
Ornegin anti- Scl70 gibi otoantikorlar, ROS varliginda proteolitik bdliinme sonucunda immun
bagisiklig1r bozan kriptik epitoplar1 agia cikarabilirler. Diger potansiyel mekanizmalar ise
viriisler ile molekiiler benzerlik, kronik B hiicre hiperreaktivitesi, otoantijenik peptitlerin
ekspresyon degisikligi olabilir. Ayrica ekstraselliller matriks komponentleri, hiicre yiizey
reseptorleri, fibroblastlar ve endotelyal hiicrelere karsi antikorlar saptanmistir. Bu antikorlar

hedef hiicre aktivasyonu ya da invitro apopitozu indiikleyebilirler (7).



1.1.6.Genetik Faktorler

SSk’nin birinci derecede yakinlarda %1,6 siklikta goriildiigii bildirilmistir (10).
Anjiotensin dondstiiriicii enzim, nitrik asit sentetaz, endotelin-1, B hiicre belirtegleri (CD19),
transforming biiytime faktorii B, CTGF, fibronektin, fibrillin, IL-1 a, IL-4, TNF-a, HLA simif
Il genleri ile iliski saptanmugtir (23).

GWAS’ta ¢alismalarinda SSk’nin HLA bdélgeleri iliskili oldugu bildirilmistir(26) Dogal
bagisiklikta (IRF5, IRF7 VE TLR2), T ve B hiicrelerinin aktivasyonunda (CD247, TNFAIP3,
STAT4 ve BLK) ve NF-KB yolunda (TNFAIP3 ve TNIP1) SSK ile iliskili oldugu diisiiniilen
gen varyantlari tanimlanmis; CSK, DDX6, DNASE1L3 ve GSDMA/B’nin vaskiiler ve fibrotik

komponentler ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir (27).
1.1.7.Tam ve Siiflandirma

Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan 1980 yilinda SSk i¢in siniflandirma
kriterleri belirlenmistir. Bu kriterlerde 1 major ya da en az 2 mindr kriter varliginin %97
duyarlilik, %98 6zgilliikle siniflandirmayi sagladig: bildirilmistir (tablo 1)(28). Leroy ve ark.
SSk hastalarini cilt tutulumun yayginlhigina gore sinirh cilt tutulumlu ve yaygin cilt tutulumlu
SSk olarak smiflamig; kapillaroskopide skleroderma bulgusu varligi da bu siniflamaya

eklenmistir (tablo 2)(29).

Kapilloroskopik degisikliklerin ve otoantikorlarin 1980 siniflandirma kriterlerinde yer
almamas1 nedeniyle, bu kriter seti erken donem SSK tanisinda yetersiz kabul edilerek 2013°de

yeni smiflandirma kriterleri olusturulmus, total skoru > 9 olan hastalar SSk olarak

siniflandirilmstir (tablo 3) (30).



Tablo 1 -1980 ACR Simiflandirma Kriterleri

MAJOR KRiTERLER

- Parmaklarda ve metakarpofalingeal ya da metatarsofalingeal eklemlerin proksimalinde ciltte
simetrik kalinlagma, sertlesme ve indurasyon bulunmasi. (Bu degisikler ekstremitelerin tiimiinii, yiiz -

boyun ve govdeyi etkileyebilir).

MINOR KRIiTERLER

- Sklerodaktili
- Dijital pitting skar ya da pulpa atrofisi
- Bibaziller pulmoner fibrosis

Tablo 2-Leroy Kriterleri
Raynaud fenomeni +birisi:

ISSc Kapillaroskopide Skleroderma paterni veya SSk spesifik antikor varligi

Kapillaroskopide Skleroderma paterni ve SSk spesifik antikor varligi

IcSSc ISSc + distal deri degisiklikleri

dcSSc ISSc + proksimal deri degisiklikleri

Tablo 3-2013 ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin proksimalinde
deri kalinlagsmasi (yeterli kriter) 9
Parmaklarda deri kalinlagsmasi (yanlizca yiiksek olant Sis (puffy) parmaklar 2
skorlayin) Sklerodaktili 4
. Parmak ucu tilserleri 2
Parmak ucu lezyonlari (yanlizca yiiksek olan1 skorlayim) Pitting skar 3
Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatagi kapilleri 2
PAH ve/veya Interstisyel Akciger Hastalig1 (maksimum PAH 2
skor 2) Interstisyel Akciger Hastalign | 2
Raynaud fenomeni 3

Anti-sentromer
Sistemik skleroz iligkili otoantikorlar (maksimum skor 3) Anti-Scl 70 3
Anti-RNA polimeraz 111

ACR: Amerika Romatoloji Dernegi, EULAR: Avrupa Romatizma ile Savas Dernegi, MKF: metakarpofalangeal,
IAH: Intertisyel akciger hastaligi, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, RNA: Riboniikleik asit

1.1.8. Hastalik Alt Tiplerinin Siniflandiriimasi

Skleroderma spektrumu hastaliklar icinde lokalize skleroderma formlar1 ve SSk yer
alir(Tablo-4) (2). Lokalize skleroderma formlarinda vazospastik ataklar ve yapisal vaskiiler
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veya i¢ organ tutulumu olmasi beklenmez ancak lokalize formda cilt lezyonlar1 bazen SSk

hastalarina eslik edebilir. SSk bir¢ok farkli klinik fenotipe sahip heterojen bir hastaliktir.

Tablo 4-Skleroderma Spektrumu Hastaliklar

Lokalize Skleroderma Sistemik Skleroderma
-Morfea -Smurh cilt tutulumlu SSk
-Lineer Skleroderma -Yaygin cilt tutulumlu SSk

-Sine Skleroderma

-Overlap sendromlar

Sinirl deri tutulumlu SSk’de, cilt tutulumu diz ve dirseklerin distali ile ylizde sinirli iken
yaygin deri tutulumlu SSk’de, diz ve dirseklerin distalinden proksimaline ilerler ve gévdede de
cilt tutulumu vardir. Sine skleroderma ise deride kalinlagsma veya sertlesme bulgulari olmayan
ve SSk ile iliskili organ tutulumunun 6n planda oldugu SSk hastalari i¢in kullanilan bir
terimdir, %5’den az siklikta rastlanan nadir bir SSk formudur. Yaygin deri tutulumlu SSk’de
i¢c organ tutulumu genellikle daha erken donemde ortaya ¢ikar. Hastalarin %30-40’1nda anti-

scl70 pozitifligi goriiliir ve sag-kalim daha kotii olarak kabul edilmektedir(2, 27, 29).

Raynaud fenomeni olan bir olguda ASA veya anti-Scl70 gibi SSk’ye 6zgii antikorlardan
birinin pozitif saptanmasi1 veya kapilleroskopik bir anormalligin bulunmasi durumunda erken
donem SSk agisindan dikkatli olunmalidir. Bu olgular SSk’nin diger organ tutulumlarinin
gelisimi ile iligkili yakin takip edilmelidir. SSk, overlap sendromlarda diger bag doku
hastaliklariyla birlikte goriilebilir (26).



1.1.9. Klinik Bulgular

Sistemik skleroz farkli organ ve sistemleri etkileyebilen otoimmiin bir hastaliktir.
Raynaud fenomeni ve gastro-ozofageal reflii SSk seyrinde erken goriilen bulgular arasindadir.
Cilt ile ilgili bulgular 6n planda olsa da hastaligin kas-iskelet sistemi, akciger, gastrointestinal,
kardiak ve bdbrek tutulumu gibi diger organ tutulumlari ile ortaya ¢ikabilecegi
unutulmamalidir. Yaygin deri tutulumlu ve sinirlt deri tutulumlu SSk hastalarinin hastalik

prezentasyonu farkli olabilir (Tablo 5).

Yaygin deri tutulumlu hastalarda Raynaud fenomeni ile diger hastalik belirtilerinin ortaya
¢ikmasi arasindaki zaman genellikle kisadir ve birkag ay i¢inde olabilir. Elde veya parmaklarda
sisme (puffy fingers) ve ciltte kasinti erken (6demat6z) donemin bulgulari olarak ortaya
¢ikabilir. Deri tutulumu parmaklarin distalinden baslayarak ekstremite proksimaline dogru
ilerler, yiiz, govde ve karin cildi etkilenebilir. Deride hiperpigmentasyon alanlari, tendon
krepitasyonlar1 ve eklemlerde ve tendonlarda hareket kisitliligi goriilebilir(31, 32). Takip
sirasinda ilk 5 yilda inflamatuar fazdan fibrotik faza gecis olabilir. Fibrozis, dermis tabakasinda
baslar. Terlemede azalma, killarda dokiilme, yag atrofisi goriilebilir. Ilerleyici cilt tutulumu
fibrozis fazina gegisten sonra atrofik ve kemige yapisik hale gelebilir. Eklemlerde fleksiyon
kontraktiirleri goriilebilir. Destekleyici eklem yapilarindaki fibrozise bagli olarak bilekler,
dizler, omuzlar, ayak bilekleri, kalga kusagi etkilenebilir. Cilt degisikliklerine siklikla i¢ organ
tutulumunda progresyon eslik edebilir. Ozellikle akciger tutulumu ilk yillarda ortaya gikip
progresif olabilir(32).

Sinirlt deri tutulumu olan SSk hastalarinda Raynaud fenomeni ile diger hastalik belirtileri
(GORH, telenjiektazi, yumusak doku kalsifikasyonlar1 gibi)’nin ortaya ¢ikmasi arasmdaki
zaman uzundur ve bazen yillarca siirer. Bu hastalarda periferik vaskiiler tutulumun daha siddetli
seyredebilecegi ve hastalik siiresi arttikca pulmoner arteriyel hipertansiyonun gelisimi
acisindan daha dikkatli takip gerektigi bilinmektedir. Yaygin deri tutulumu olan hastalara
kiyasla daha az siklikta olsa da i¢ organ tutulumunun goriilebilecegi bilinmeli, major organ

tutulumu agisindan gozden gegirilmeli ve dikkatli takip edilmelidir(1, 2, 31).



Tablo 5-Yaygin deri tutulumlu ve simrh deri tutulumlu SSk hastalarimin Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Ozellikleri

Simirh deri tutulumlu SSk

Yaygin deri tutulumlu SSk

Raynaud Fenomeni

Cilt tutulumundan yillar 6nce
baslangig

Cilt tutulumuyla es zamanh
baslangig

Cilt tutulumu

Sinsi baslar, yavas ilerler

Hizl1 baslar, hizli ilerler

Kalsinozis Kutis

Sik, belirgin

Daha nadir, hafif

Pulmoner Arteryel Hipertansiyon

Sik ve ge¢ goriliir

Olusabilir ve pulmoner
fibrozis ile iligkilidir

Skleroderma Renal Kriz

Cok nadir

%15 hastada

Interstisyel akciger hastalig

Daha nadir, hafif , yavas

Sik, siddetli, hizli ilerleyici

ilerleyici

Daha sik
otoantikorlar

Anti-topoizomeraz-I
Anti-RNA polimeraz 111

goriillen  spesifik

Anti-sentromer

1.1.9.1.Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni (Rf), soguk ortam ve duygusal stres tarafindan tetiklenen dijital arterin
abartili bir vaskiiler yanitidir. Sempatik sinir sisteminin asir1 aktivasyonu ve bunun sonucunda
parmaklarda epizodik vazokonstriksiyon sonucunda olusur. Rf, primer ve sekonder olmak
tizere iki kategoride siniflandirilir. Primer Rf soguk ve emosyonel stresle tetiklenen vasospastik
ataklardir ve kadinlarda daha sik goriiliir, otoantikorlar negatiftir ve kapilleroskopik bulgular
normaldir. Sekonder Rf ise SSk ve bag dokusu hastaliklari, bazi hematolojik ve endokrinolojik
hastaliklar, baz1 meslek hastaliklari, bazi ilaglar (atenolol, sisplatin, bleomisin gibi) sonucu

olarak ortaya ¢ikabilir (2, 7).

SSk ile iliskili sekonder Rf, klinik olarak daha siddetlidir ve kritik iskemi ile komplike
olabilir. SSk hastalarinda >%90 lizerinde bildirimistir. Ataklar soguga maruziyet, 1sida azalma,
vibrasyon ve emosyonel stres sonucunda tetiklenebilir ve ciltte sirasiyla solukluk, siyanoz ve
eritem seklinde ti¢ renk degisikligi olusur. Bunlar dijital arterler, pre-kapiller arteriyoller,
kutandz arteriyovendz santlarda olusan vazokonstriksiyon, iskemi ve perfiizyondan olusan
patolojik mekanizmalar sonucunda olusur. Uygun sekilde tedavi edilmediginde devam eden
agrili episodlar, tekrarlayan iskemi-reperfiizyon nedeniyle damar diiz kaslarinda proliferasyon
ve uzun donemde obliteratif vaskiilopatiye neden olabilir. Sonugta sirkiilasyonun en zayif

oldugu parmak uglarinda kritik iskemik lezyonlar olan dijital iilser ve dijital nekroz gelisebilir.
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SSk seyrinde dijital tilser %40-75, dijital gangrene ise <%10 siklikta bildirilmistir. Kritik dijital
iskemiye bagli parmak uglarinda doku kayiplar olabilir(1, 31, 33).

1.1.9.2.Cilt Bulgular

SSk’nin en sik gézlenen ve karakteristik bulgusu cilt kalinlasmasidir. 2013 ACR/EULAR
siiflandirma kriterlerinde el parmaklarindaki deri sertliginin metakarpofalengeal eklemlerin
proksimaline uzanmasi skleroderma tanisi igin yeterli bir kriter olarak sayilmistir (30).
Etkilenen alanlarda kaba, siki ve kalin bir cilt yapis1 goriilir. Govde ve ekstremitelerde
hiperpigmentasyon olabilir. Bazi hastalarda ise hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon
alanlar1 (tuz-biber goriintiisii) goriilebilir. Yaygin deri tutulumlu hastalarda diz ve dirseklerin
proksimalinde, yiiz, gévde ve karin bolgesinde cilt tutulumu varken, simirlt deri tutulumlu
hastalarda diz ve dirseklerin distalinde ve yiizde tutulum goriiliir. CREST sendromu; kalsinozis,
Raynaud fenomeni, 6zofageal dismotilitesi, sklerodaktili ve telanjiektazisi olan smirli deri

tutulumlu SSk hastalarini ifade etmede kullanilan bir terimdir(1, 31, 34).

Yaygin cilt tutulumu olan SSk hastalarinda cilt kalinlagsmasin1 degerlendirilmesi ve
takibinde mauyene ile degerlendirilen modifiye Rodnan cilt skoru standart hale gelmistir. Viicut
yiizeylerinden 17 farkli alanda ciltteki kalinlasmast O (normal)’dan 3 (¢ok kalin)’e
derecelendirilerek puan verilir, tiim bolgelerin puani toplanarak toplam skor elde edilir
(maksimum skor 51 puan). Hastaligin takibinde ve tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde de
kullanilmaktadir(1, 34).

Yiiz; gergin ve parlak olmasi, agiz agikliginin azalmis ve cilt kirigikliklarin azalmasi
nedeniyle maske yiiz ya da fare yiiz olarak da adlandirilir. Ag1z ¢evresindeki radial kirigiklilarin
belirginlestirdigi ince dudaklar goriiliir. Agiz etrafindaki biiziisme belirginlesir ve agiz agikligi
belirgin olarak azalabilir. Mikrostomi oral hijyeni ve yemek yemeyi engelleyebilir. Periodontal

hastaliklar ve dis ¢liriikleri goriilebilir(1, 2).

Ozellikle smirl deri tutulumlu SSk’de ciltte ve mukozalarda telanjiektaziler sik goriiliir.
Telanjiektaziler dermal kapiller genislemeye bagh olarak yiiz, eller, boyun, 6n kol, karin,
gdgiis, omuzlar ve bacaklarda gériilebilir. Ozellikle ASA pozitifligi olan smirli deri tutulumu
olan hastalarda subkutan kalsinozis goriilebilir. Subkutan dokuda kronik inflamasyon ve

hipoksiye bagli olarak olan ufak lezyonlardan biiyiik kiimelere kadar degisen boyutlar1 olan bu
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birikimler kalsiyum hidroksiapatit kristallerinden olusur ve direk grafilerde goriilebilir
Kalsinozis veya fleksiyon kontraktiirii bolgelerinde iskemik karakterde bast iilserleri
gortilebilir(35).

1.1.9.3.Gastrointestinel Tutulum

SSk’de tiim gastrointestinal sistemde tutulum olabilir. Anormal motilite sonucunda
Ozefagus, mide, ince ve kalin barsaklar etkilenebilir. Agiz boslugu ile ilgili olarak kserostomi,
ag1z acgikhigindan azalma, periodontal hastaliklar, mandibuler kondillerin rezorpsiyonu
goriilebilir. Pirozis, disfaji ve regiirgitasyon oldukca siktir; gastrodzefageal reflii (GOR), alt
Ozefageal sfinkterin basincinin azalmasi, 6zefagus alt 2/3’linde azalmis motilite ve gastrik
bosalmanin gecikmesi ile olabilir. GOR semptomlari az bile olsa hastalarda gastroskopide ciddi
ozefajit bulgular1 olabilir. GOR tedavi edilmezse dzofageal striktiir, kanamaya neden olabilen
0zofageal iilserasyon ve Barrett 6zefagusuna neden olabilir. Barrett 6zefagusu artmis
adenokarsinom riski ile iligkili oldugundan takip gerektirir. GAVE ve mide duvarindaki A-V

malformasyonlardan kaynaklanan kanama goriilebilir(2, 36).

Diiz kas atrofisi sonucunda normal barsak motilitesi bozulur. Birbirini izleyen
konstipasyon ve diyare ataklari goriilebilir. intestinal motor fonksiyonda bozulma sonucunda
intestinal psddoobstruksiyon, pnématozis koli intestinalis, bazen barsak perforasyonuna kadar
goriilen tablolara yol agabilir. SSk hastalarinda goriilebilen bozulmus motilite nedeni ile
bakteriyel asirt ¢ogalma goriilebilir. Bunun sonucunda tekrarlayan ishaller ve hastalarda
vitamin B12, vitamin D, yag ve protein malabsorbsiyonu goriilebilir. Kolon tutulumu
sonucunda fekal inkontinans, konstipasyon ve rektal prolapsus goriilebilir. Karacigerde tutulum
nadir goriilmekle birlikte primer biliyer siroz ile sinirli deri tutulumlu SSk birlikteligi
goriilebilmektedir(2, 31, 36).

1.1.9.4.Pulmoner Tutulum

Pulmoner tutulumun iki nemli bulgusu interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve pulmoner
hipertansiyon (PH)’dur. Gastrodzefageal refliiyii komplike eden aspirasyon pnomonisi,
obliteratif bronsiolit, gdgiis duvar fibrozisine bagli olarak goriilen restriktif solunum hastaligi,

spontan pndmotoraks, pulmoner hemoraji ve ilaca bagli akciger toksisitesi ise daha az siklikla
goriilmektedir(2, 31, 37).
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IAH genellikle yaygin deri tutulumlu SSk hastalarinda hastaligin ilk yillarinda
gelismektedir. Pulmoner hipertansiyon ise genellikle hastaligin uzun dénem komplikasyonlari
arasinda yer alir. SSk hastalarinin restriktif tipte ventilasyon bozuklugu sik goriilmesine karsin,
%10-20’sinde ciddi IAH gelismektedir. IAH gelismesinde énemli olan risk faktorleri yaygin
cilt tutulumu, anti-Scl70 antikorlarinin varhigi, erkek cinsiyet, Afrika-Amerika irki, siddetli
GOR, baslangic FVC ve DLCO’de diisiikliiktiir. SSk’de en sik goriilen IAH bulgusu
nonspesifik interstisyel pnémoni (NSIP)’dir(2, 7, 31, 37).

SSk’de pulmoner hipertansiyon sikligi %12-25 civarinda bildirilmistir. PH, pulmoner
arteryel hipertansiyon (PAH) (grup 1 PH) nedeniyle izole olabilecegi gibi IAH (grup 3 PH)
veya kardiyak tutuluma bagli (grup 2 PH) olarak da ortaya ¢gikabilmektedir. PAH i¢in 6ngdriilen
risk faktorlerinden bazilar1t ASA antikor pozitifligi, ileri yasta hastalik baslangici, uzun hastalik
siiresi, U1-RNP, U3-RNP ve B23 antikorlarinin saptanmasidir. Onemli mortalite nedenlerinden
bir tanesidir(2, 3, 31, 37).

1.1.9.5.Renal Tutulum

SSk’de kronik ilerleyici olmayan proteiniiri, ilerleyici olmayan orta derecede glomeriiler
filtrasyon oranmin azalmasi ve hipertansiyon sik tespit edilebilmektedir. SSk hastalarinin
%5’inde skleroderma renal kriz (SRK) goriilmektedir. Renal kortikal arterlerin vaskiilopatisi
ve renal arkuat arterlerin limeninde daralmaya bagli olarak goriilen SRK tedavi edilmezse

hizla renal yetmezlik, malign hipertansiyon ve 6liime yol agabilmektedir(1, 31, 38).

SRK, ani ortaya c¢ikan kan basincinda yiikselme, akut bobrek yetmezligi, bas agrisi,
hipertansif retinopati ile iliskili bulanik gérme ve ensefalopati ve/veya eslik eden trombotik
mikroanjiopati bulgulari ile prezente olabilir. SRK, yaygin cilt tutulum olan hastalarda daha sik
olarak goriilmektedir. Yeni baslayan yaygin cilt tutulumlu SSk, erkek cinsiyet, Afrika-
Amerikan 1rki, ilerleyici cilt tutulumu, glukokortikoid tedavi ve anti-RNA polimeraz 111 antikor
pozitifligi SRK gelisimi agisindan riskli kabul edilmektedir. ASA pozitifligi ise SRK agisindan
diisiik riskli kabul edilmektedir. Tedavide renal damarlarda vazodilatasyonun saglanmasi ve
renal iskeminin azalmasina yonelik ACE inhibitérii ilaglarin hizlica baglanmasinin sag-kalimi

artirdig1 bildirilmistir(2, 31, 38).
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1.1.9.6.Kardiyak Tutulum

SSk’de kalp tutulumu morbidite, mortalite ve prognoz agisindan 6nemli bir yere sahiptir.
Miyokard, perikard, endokard tutulumu olabilir. Yaygin cilt tutulumlu SSk’de kardiyak tutulum
daha sik olarak goriilmektedir. Perikardit, iletim bozukluklari, perikardiyal efiizyon, konjestif
kalp yetmezligi, tasikardiler goriilebilir. Belirgin kardiyak tutulum kotii prognostik faktordiir.
Postmortem ¢alismalarda hastalarin ¢ogunda miyokardiyal fibrozis gozlenmistir. Hastalarin
yarisinda vetrikiiler aritmiler, degisik derecelerde kalp bloklari ve atriyal aritmiler goriilebilir(1,

2,31, 39).
1.1.9.7.Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

SSk’de kas ve iskelet sistemi tutulumu semptomlari hafif artraljilerden, ¢ok nadir olarak
goriilen direngli artrite kadar degisebilmektedir. Derinin sertligine sekonder olarak fleksiyon
Kontraktiirleri ortaya c¢ikabilir. Ozellikle yaygin cilt tutulumlu SSk’de eklem mobilitesi
bozulabilir. SSk’de eklem inflamasyonu sik degildir. Karpal tiinel sendromu goriilebilir.
Yaygin fibrozis ve tendon ¢evresindeki alanlarin etkilenmesine bagli olarak tendon siirtiinmesi
ortaya c¢ikabilir ve kotli prognoza isaret eder. Hastalarda miyozit eslik edebilir. Eklemlerin

tizerinde subkutan kalsinozis goriilebilir(1, 2, 31, 40).
1.1.9.8.Diger Tutulumlar

SSk hastalarinda sikka kompleksi sik olarak goériilmektedir. Hastalarinin %20-25’inde
Sjogren sendromu eslik edebilir. Bu hastalardan minor tiikriik bezi biopsisi yapildiginda fokal
lenfosittik infitrasyondan ziyade fibrozis goriilmektedir. Tiroid bezi fibrozisine bagl olarak
hipotiroidi, fibrozis ve vaskiilopatiye bagli olarak trigeminal noropati goriilebilir. Erkek
hastalarda fibrozis ve vaskiiler yetersizlik nedeniyle erektil disfonksiyon goriilebilmektedir.
Bazi1 malignite tipleri (meme kanseri, akciger kanseri ve dil kanseri vb) SSk hastalarinda daha
sik olarak bildirilmistir(1, 31).

1.1.10.Laboratuvar

Genel laboratuvar degerlendirmede; SSk hastalarinda en sik goriilen anemi kronik
hastalik anemisidir. Hastalarda demir eksikligi anemisi, bakteriyel asir1 gelisim nedeniyle de

B12, folik asit eksiklikleri ve bunlara bagli anemi de goriilebilir. SRK varliginda trombotik
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mikroanjiopatik anemi goriilebilir. Eritrosit sedimentasyon hizinin yiikselmesi durumunda olasi

nedenlerin ekarte edilmesi gerekir(1, 2, 31).

SSk’ye spesifik kabul edilen antikorlar ASA, anti-Scl70 ve anti-RNA polimeraz Il
antikorlaridir(30). Antiniikleer antikorlar(>1/160 ve niikleoler pattern) SSK hastalarinin
>%95’inde pozitiftir. Anti-Scl70 antikorlari, yaygin deri tutulumlu ve interstisyel akciger
hastalig1 olan SSk hastalarinda daha sik olarak goriliir. Anti-Scl70’nin, ilk yillarda ilerleyici
cilt tutulumu ve SRK riski ile bulunmustur, uzun doénemde prognozun kotii oldugu
bildirilmektedir(3, 7, 34). ASA antikorlar1 sinirli deri tutulumlu SSk hastalarinda daha sik,
yaygin deri tutulumlu SSk hastalarinda ise nadir olarak bildirilmektedir. CREST sendromunun
ozelliklerine sahip olabilir, dijital iilser, gangren veya ampiitasyon goriilebilir. Bu grupta IAH,
kardiyak tutulum ve renal kriz daha az siklikta goriiliir, uzun dénemde PAH gelisimi
bakimindan risklidir. ASA antikorlar1 genellikle olumlu bir prognozun géstergesidirler (1, 3, 7,
31). Anti-RNA polimeraz III antikorlar1 yaygin deri tutulumlu SSk hastalarinda daha sik olarak
tespit edilmektedir ve SRK, yaygin cilt tutulumu, gastrik antral vaskiiler ektazi ve malignite ile
iliskili olarak bulunmustur(2, 7, 41-44).

Diger otoantikorlarda anti-Th/To antikorlart ve anti-PM/Scl antikorlar1 sinirli cilt
tutulumu ile, anti-U3-RNP ise yaygm cilt tutulumu ile iliskili bulunmustur. Anti-Th/To
pozitifliginin IAH ve PH gelisimi agisindan riskli oldugu bildirilmistir. Anti-U3-RNP ise PAH,
IAH, skleroderma renal kriz ve daha yiiksek oranda i¢ organ tutulumu ile iligkili bulunmus,
kotli prognoz gostergesi olarak bildirilmistir. Anti-PM/Scl, anti-Ku, anti-U1-RNP antikorlari
esas olarak overlap sendromu olan hastalarda goriilmektedir. Anti-PM/Scl inflamatuar kas
hastalig1 ve IAH riski ile, anti-Ku pozitifligi kas ve eklem tutulumu ile, anti-U1-RNP ise mikst
konnektif bag doku hastaligi ile, nadir olmakla birlikte anti-B23 PAH ile iliskili bulunmustur.
SSk hastalarinin yaklasik %11 kadarinda ~ANA’nin negatif olarak sonuglanabilecegi
bildirilmistir (7).

1.1.11.Tedavi

SSk’de tedavi organ tutulumu ve hastaligin siddetine gore planlanir. Periferik vaskiiler
tutulumun tedavisinde amag; Rf sikligin1 ve siddetini azaltmak, iskemik komplikasyonlar
onlemek, dijital iilser veya gangren olusumu gibi siddetli vaskiilopati bulgular1 varliginda

iyilesmeyi saglamak ve progresyonu engellemektedir. Rf olan SSk hastalarinda hasta
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bilgilendirilmelidir ve genel 6nlemler (soguk, stres, sigara ve vazospastik ilaglardan korunma,
kiyafetlerin ekstremeteleri koruyucu dzellikte olmast vb.) anlatilmalidir. Ilag tedavisinde ilk
basamak tedavi dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleridir. Direngli Rf’de oral
fosfodiesteraz-5  inhibitorleri ~ (PDE-5-inh)  veya IV prostaglandin  analoglar
kullanilabilmektedir. Dijital iilser varliginda, tlser iyilesmesine yonelik IV prostaglandin
analoglar1 ve PDE-5-inh, tedaviye ragmen direncli ¢oklu dijital {ilser olan SSk hastalarinda yeni
tilser olusumunu engellemeye yonelik endotelin-1 reseptor antagonistleri kullanilmaktadir(45,

46).

Erken deri tutulumun tedavisinde ilk tercih edilecek ajan MTX’dir. MTX 1n erken diffiiz
SSk’da cilt skorunda iyilesme sagladig1 gosterilmistir. Ancak diger organ tutulumlari tizerine
MTX’in faydali etkileri saptanmamistir MMF’in de deri lizerine olumlu etkileri bazi klinik
arastirmalarda gosterilmistir(45). MTX ve MMF direngli vakalarda ise siklofosfamid (SF)
kullanilabilir, bazi1 randomize kontrollii ¢aligmalarda SF’in cilt degisikliklerini iyilestirdigi
gosterilmistir(46). AZA ile ilgili deri tutulumunun tedavisinde tek basma etkinlik
degerlendirilen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Siklofosfamid ile yapilan indiiksiyon
tedavilerinin devaminda AZA idame edici bir ajan olarak verilmistir. AZA giinliik pratikte hafif
deri ve akciger tutulumu olan sistemik skleroz hastalarinda kullanilmakta olan bir ilagtir. Erken
cilt tutulumunun inflamatuvar semptomlarinda diisiik doz glukokortikoid tedaviler etkilidir.
Tutukluk ve agriy1 azaltabilir, ancak hastaligin cilt ve organ tutulumunun progresyonunda bir
faydas1 bulunamamistir. Yiiksek dozlarda glukokortikoid kullanimi ise renal kriz riskinde artig

ile iligkilidir(1, 2, 31).

Cilt tutulumu beraberinde IAH varliginda cilt tutulumunda genellikle MMF 6n planda
kullanilirken, artrit ve miyoziti olan vakalarda cilt tutulum igin genellikle oncelikle MTX
denenmektedir. Bu tedavilere direngli vakalarda ise genellikle SF kullanilmaktadir. Direngli
yaygin cilt tutulumunda beraberinde IAH varhiginda, B hiicre deplesyon tedavisi olan
rituksimab ve 1L-6 blokeri tocilizumab kullanilabilir(47). Yumusak doku kalsifikasyonlarinda
higbir tedavinin etkinligi gosterilememistir(35). Eklem tutulumunda NSAII, diisik doz
prednizolon, metotreksat verilebilir(46).

IAH tedavisinde, siklofosfamid ve MMF pulmoner fonksiyonlarda kaybi korudugu
gosterilmistir(45). SF kullaniminda kiimiilatif toksik etkileri bakimindan (kemik iligi

supresyonu, mesane kanseri, firsat¢ci enfeksiyonlar, hemorajik sistit, prematiir ovaryan
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yetmezligi ve maligniteler) dikkatli olunmalidir (2). Hizli ilerleyen akciger tutulumu ve organ
yetmezligi riski yiiksek olan SSk hastalarinda hematopoetik kok hiicre transplantasyonunun
etkili oldugu gosterilmistir, bununla birlikte islem ile ilgili yiiksek mortalite riski nedeniyle
secilmis hastalarda ve tecriibeli merkezlerde uygulanmalidir(48). Hematopoetik kok hiicre
naklinin deri tutulumunda iyilesme ve akciger fonksiyonlarinda stabilizasyon sagladigini
gosteren c¢alismalar mevcuttur(48, 49). Direngli akciger tutulumu varliginda inflamatuvar
ozellikler 6n planda giden hastalarda rituksimab, fibrotik 6zellikler 6n planda olan hastalarda

antifibrotik ajan tirozin kinaz inhibitorii nintedanib kullanilabilmektedir(47).

PAH tedavisinde endotelin reseptor antagonistleri (ambrisentan, bosentan, masisentan),
PDE5-i (sildenafil, tadalafil), guanilat siklaz stimiilasyonu yapan riociguat, prostasiklin
analaglar1 (iloprost, treprostinil, selexipag) kullanilabilir. Siddetli PAH (Class 3-4) varliginda
IV epoprostenol verilebilir(45, 46).

SRK tedavisinde ilk basamak tedavi ACE inhibitorleridir. Komplikasyonlarin varligina
gore semptomatik tedavi, gereken hastada hemodiyaliz uygulanmalidir(38, 45, 46). Kardiyak
tutulumun tedavisinde, diger organ tutulumlari da g6z Oniinde bulundurularak once
immunsupresif tedavi planlanmali (steroid, MMF, SF), kardiyomiyopati veya ritim

problemlerinin varligina gére uygun semptomatik tedavi diizenlenmelidir(46).

GOR, SSk hastalarinda sik rastalanan bulgudur ve tedavisinde hasta bilgilendirilmesi ve
genel onlemlerin (yatak basmin yiikseltilmesi, dogru besin segimleri ve 6glin miktarinin az
olmasi vb.) anlatilmasini takiben, proton pompa inhibitorleri baslanabilir. Bazen H2 blokerleri
ile kombine vermek gerekebilir. GAVE durumunda ise lazer fotokoagiilasyon yapilabilir.
Motilite bozuklugu nedeniyle goriilebilen bakteriyel asir1 gelisime yonelik intermitan
antibiyotik kullanim1 (metronidazol, tetrasiklin ve eritromisin vb) gerekebilir(2, 36, 45, 46).

2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma 14.09.2021 tarih ve 466080 sayil1 Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi

etik kurulu onay1 alinarak yapilmistir
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2.1.Calisma Grubunun Se¢imi

ACR(1980) ve/veya ACR/EULAR(2013) tani kriterlerine gore SSk olarak siniflandirilan,
Istanbul T1p Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dal1 polikliniginde en az 12 ay siireyle takibi olan,
baslangi¢ antikor profili bilinen SSk hastalar1 ¢alismaya dahil edildi. Calismaya 189 kadin, 17
erkek toplam 206 SSk tanili hasta alindi. 18 yas alt1 kisiler, calismaya katilmak istemeyenler,

en az 12 ay siireyle takibi olmayan hastalar ¢aligmaya kabul edilmedi.
2.2 Klinik, Laboratuvar ve Gériintiileme

Hastalarin demografik bilgileri (yas, ortalama takip siiresi ve hastalik siiresi), baslangicta
var olan veya sonradan gelisen semptomlar / kiimiilatif organ tutulumu (Raynaud fenomeni, cilt
tutulumu tipi ve varsa Modifiye Rodnan deri skoru, sklerodaktili, puffy hands, parmakucu
iilserleri, pitting skar, telenjiektazi, kalsinozis, fleksiyon kontraktiirleri, tendon siirtiinme sesi,
sinovit, miyozit, eklem tutulumu, akciger tutulumu, pulmoner hipertansiyon, kardiyak tutulum,
renal tutulum, GIS tutulumu, malignite varlig1), rutin kontrollerde istenmis olan laboratuvar
(giincel akut faz yaniti, kan sayimi, biyokimya ve idrar tetkikleri) ve goériintiileme yontemleri
(tirnakdibi kapilloroskopisi, ekokardiyografi, sag kalp kateterizasyonu, solunum fonksiyon
testleri ve akciger yiliksek c¢oziiniirliklii bilgisayarli tomografi)’nin sonuglari ve tedavi
ozellikleri (tedavi stireleri ve tedavi yanit1) dosyalarindan ve dijital kayitlardan elde edilerek
onceden hazirlanmig hasta protokoliine kayit edildi. Hastalarin ANA antikorlarina indirekt
floresan antikor (IFA) (hep-2 hiicreleri), ENA antikorlarina ise ELISA yontemi ile bakilmisti.
ANA titresi 1/160 tizeri anlaml1 kabul edildi.

Hastalarin baslangi¢ ve son yil icindeki hastalik siddetini 6lgmeye yonelik Medsger
Siddet skoru medikal kayitlarindaki veriler degerlendirilerek hesaplandi. Medsger siddet skoru
genel, periferik vaskiiler tutulum, deri, eklem/tendon, kas gii¢stizliigli, GIS, akciger, kardiyak
ve bobrek gibi 9 farkli organ veya sistemin tututulum siddetini 0’dan 4’ kadar derecelendirerek
puanlar ve toplami ile skor hesaplanir (maksimum puan 36°dir) (7). Hastalarda baslangigta
olmayan tedavi altinda zamanla ortaya g¢ikan yeni organ tutulumu veya var olan organ

tutumunda siddetlenme siiresi ve varsa tedavi degisikligi medikal kayitlarindan elde edildi.
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2.3.istatistik

Elde edilen verilerin kullanimi1 ve istatiksel degerlendirilmesi i¢in SPSS 23.0 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
icin iki grup kiyaslamasinda Mann-Whitney U testi, >3 grup kiyaslamasinda Kruskal-Wallis H
testi kullanildi. Medsger siddet indeksinin, oto-antikor gruplarinda baslangica gore degisimi
Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Oto-antikorlarin klinik bulgular, takipte yeni organ tutulumu
veya var olan organ tutulumunda kétiilesme ve organ tutulumunda siddetli tutuluma progresyon
(organ tutulumu i¢in siddet skorunun 3 veya 4’e progrese olmasi) gibi parametreler ile iliskisi
lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Oto-antikor gruplarinda hastaliksiz sagkalim
(takipte yeni organ tutulumu veya var olan organ tutulumunda siddetlenme olmamasi) Cox
regresyon analizi (Hazard) ile degerlendirildi, takipte yeni organ tutulumu veya var olan organ
tutulumunda siddetlenmeye kadar gecen siire ve sagkalim egrilerinin kiyaslanmasi Kaplan-

Meier analizi ile yapildi. P<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 206 (189 kadin (%91,7), SSk hastasinda; %2,9 (n=6) ANA (-),
%27,7 (n=57) ANA(+) ve ENA (-), %47,1 (n=97) anti-Scl70 (+) ve %22,3 (n=46) ASA (+)
olarak tespit edildi. Ortalama 13.2+7.9 yil takip siiresine sahip SSk hastalarinin yas, Raynaud
semptomu ve Raynaud dig1 semptom siiresi gruplar arasinda benzerdi. ANA (-) grupta kadin

hasta sayis1, anti-Scl70 ve ASA pozitif gruba gore daha az siklikta idi (p=0.012) (Tablo 6).

Tablo 6-SSk Hastalarinin Oto-antikor Varhgina Gére Demografik Ozellikleri

DEMOGRAFIK ANA (-) | ANA (+)-ENA (-) | Anti-scl70(+) | ASA (+) 5
(n=6) (n=57) (n=97) (n=46)

Yas (yil) 53.3+13.7 52.3+11.4 51.6+13.1 57.2+10.9 | 0,064

Kadin (%) 4(66.7)** 48(84.2) 92(94.8) 45 (97.8) | 0,012

Raynaud Siire(yil) 13.84£9.6 13.2+7.9 16.3£12.9 18.9+14.4 | 0,132

Deri tutulum siiresi(yil) 10.5+4.7 11.9£7.4 12.9+7.6 11.7£6.5 | 0,776

* ANA paterni: benekli (n=25), nukleolar (n=13), homojen (n=10), paterni bilinmiyor (n=9)
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ANA (-) hasta grubu ve organ tutulumu sayica az (yaygin deri tutulumu (n=2), sinovit

(n=1), akciger tutulumu (n=2)) oldugundan oto-antikor (+) gruplar kendi i¢inde kiyaslandi.
Yaygin deri tutulumu ve IAH; ASA(+) lerde ANA(+)’ lere gore, ANA(+)’lerde de antiScl70(+)

lere gore daha az siklikta saptandi (p<0.001 ve p=0.004). Fleksiyon kontraktiiriiniin
ASA(+)’lerde ANA(+) ve anti-scl70(+)’lere gore daha az siklikta (p=0.011) ve dijital gangrenin
ASA(+)’lerde anti-scl70(+)’lere gore daha az siklikta (p=0.002) oldugu goriildii. Grup iginde

istatistik anlamliliga ulagsmasa da kardiyak tutulumun anti-Scl70 (+)’lerde 6n plana g¢iktig1

gozlendi. ANA (-) negatif grupta; siddetli periferik vaskiiler tutulum, skleroderma renal kriz,

PAH gibi vaskiilopati bulgulari, kalsinozis, fleksiyon kontraktiiri, ve kardiyak tutulum

olmadig1 goriildi (Tablo 7)

Tablo 7-SSk Hastalarinin Oto-antikor Varhgina Gore Klinik Ozellikleri

KLINIK ANA (-) ANA (+)-ENA () Anti-scl70(+) ASA (+)

(n=6) (n=57) (n=98) (n=46)
Yaygin deri tutulumu 2(33.3) 17 (29.8) 50(51.5) 6(13)*
Konstitiisyonel 0(0) 13(22.8) 21(21.4) 5(10.9)
Dijital iilser 0(0) 21 (36.8) 50 (51) 19 (41.3)
Gangren 0(0) 0(0) 12 (12.4) 2(4.3)”
Otoampiitasyon 0 (0) 0 (0) 7(7.2) 2(4.3)
Kalsinozis 0(0) 12(21.1) 11(11.3) 6(13)
Sinovit 1(16.7) 3(5.3) 8(8.2) 2(4.3)
Fleksiyon kontraktiirii 0(0) 16(28.1) 28(28.9) 48.7) N
Tendon siirtiinme sesi 0(0) 2(3.5) 2(2.1) 0(0)
Renal kriz 0(0) 1(1.8) 2(2.1) 0(0)
Gastrointestinal 3(50) 34(59.6) 67(69,1) 29(63)
Akciger tutulumu 2 (33.3) 15(26.3) 38(39.2) 6(13)**
Kardiyak 0(0) 1(1.8) 10(10.3) 2(4.3)
PAH 0(0) 2 (35) 5(5.2) 6(13)
Baska otoimmun hast 0 (0) 17(29.8) 20(20.6) 15(32.6)
Anti-Ro 0(0) 13(22.8) 17(17.5) 4(8.7)
Eksitus 0(0) 4(7) 3(3.1) 2(4.3)
Malignite 0(0) 3(5.3) 2(2.1) 1(2.2)

Ki-kare testi ile degerlendirildiginde *p<0.001, **p=0.004, "p=0.011, * p=0.002
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SF, MMF, AZA kullanim1 geregi ASA(+)’lerde ANA(+)’ lere gore, ANA(+)’lerde de
antiScl70(+) lere gore daha az siklikta saptandi (p<0.001). Diisiik doz steroid kullanim1 ASA(+)
lerde antiScl70(+) lere gore, antiScl70(+) lerde de ANA(+)’ lere gore daha az sikliktaydi
(p=0.001). ERA ve ILO kullanim1 gore ANA(+)’lerde ASA(+)’lere gore, ASA(+)’ lerde de
anti-scl70(+)’lere gore daha az sikliktaydi (p=0.014 ve p=0.031) (Tablo 8).

Tablo 8-SSk Hastalarinin Oto-antikor Varhgina Gore Tedavi Ozellikleri

TEDAVI ANA () ANA (+)-ENA () [ Anti-scl70(+) [ ASA(H) |
GECMISi (n=6) (n=57) (n=98) (n=46)

SF 0(0) 16(28.1) 39(40.2) | 2(4.3)* | <0,001
MMF 1(16.7) 26 (45.6) 54(55.7) 2(43) | <0,001
AZA 1(16,7) 24(42,1) 53(54.6) 8 (17.4) | <0,001
MTX 3 (50) 35(61.4) 52(53.6) | 25(54.3) | 0,815
RTX 0 (0) 7(12,3) 17(17.5) 3(6.5) | 0,226
TOCI 0 (0) 0 1(1) 0 0,770
Diisiik doz steroid 4 (66.7) 48(84.2) 67(69.1) | 21(45.7) | 0,001
ERA 0(0) 3(5.3) 22(22.7) 5(10.9) | 0,014
PDE5-i 0 (0) 13(22.8) 21(21.6) 8(17.4) | 0,542
iLo 0(0) 6(10.5) 28(28.9) | 11(23.9) | 0,031

SSk’ye spesifik kabul edilen oto-antikor varliginin organ tutulumu ile iliskisi

degerlendirildiginde; ASA (+)’liginin PAH ile iliskili oldugu (OR:3,319, p=0,040) ve yaygin
deri tutulumu, fleksiyon kontraktiirii veya IAH’ye kars1 koruyucu (OR:0,203 (C195% 0.08-
0.51), p=0.001, OR:0,251 (CI195% 0.09-0.74), p=0.012 and OR:0,288 (C195% 0.12-0.72),
p=0.008) oldugu, daha az siklikta immunsupresif ve steroid tedavisi gerektirdigi (p<0,001)
goriildii. Anti-Scl70 (+)’liginin yaygin deri tutulumu, dijital ilser, dijital gangren, aritmi ve
akciger tutulumu ile iligkili oldugu (OR:3,43 (C195%1.89-6.24)), p<0,001, OR:1.835 (CI95%
1.05-3.2), p=0.033 ve OR:7,553 (C195% 1.65-34.665), p=0.009 ve OR:4,061 (CI195% 1.084-
15.22), p=0.038 ve OR:2,393 (CI95% 1.29-4.43), p=0.006) ve daha fazla siklikla
immunsupresif ve spesifik vazodilatator kullanimi gerektirdigi (p<0,001 ve p<0.05) gozlendi
(Tablo 9).
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Tablo 9-ASA(+) ve Anti-Scl70(+) Hastalarda Kiimiilatif Organ Tutulumu ve Tedavi Thtiyacinin

Lojistik Regresyon ile Degerlendirilmesi

ASA(+)’ye karsin (-) hastalar OR %095 ClI P

Yaygin deri tutulumu 0,203 0,081-0,506 0,001
Fleksiyon kontraktiirii 0,251 0,085-0,741 0,012
PAH 3,319 1,055-10,438 0,040
Akciger tutulumu 0,288 0,115-0,723 0,008
SF 0,087 0,020-0,371 0,001
MMF 0,044 0,010-0,189 0,000
AZA 0,221 0,097-0,504 0,000
Steroid 0,289 0,147-0,571 0,000
Anti-SCL70(+)’e karsin (-) hastalar OR %95 ClI P

Yaygin deri tutulumu 3,430 1,886-6,238 0,000
Dijital iilser 1,835 1,051-3,203 0,033
Dijital gangren 7,553 1,646-34,665 0,009
Aritmi 4,061 1,084-15,218 0,038
Akciger tutulumu 2,393 1,292-4,433 0,006
CyC 3,399 1,778-6,501 0,000
MMF 3,464 1,932-6,212 0,000
AZA 2,774 1,566-4,913 0,000
ILO 2,196 1,114-4,329 0,023
ERA 3,703 1,563-8,774 0,003

SSk hastalarinin, oto-antikor profiline gore, hastalik siddeti skorlarinin takipteki degisimi

degerlendirildi. Medsger siddet indeksine gore baslangi¢c deri siddetinin ASA(+) hastalarda

daha diistik oldugu goriildii (p=0,012). Medsger siddet indeksinin degisimine bakildiginda,

ANA(-) grupta anlamli kétiilesme olmadigi, oto-antikor pozitif tiim hasta gruplarinda (ANA(+),

anti-Scl70(+) ve ASA(+) hastalar) genel, periferik vaskiiler, deri, eklem, GIS ve akciger

siddetinde kotiilesme oldugu saptandi. Kalp tutulumu siddetinin sadece anti-Scl70(+)’ lerde

kotiilestigi goriildii (Tablo 10).
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Tablo 10- SSk Hastalarinda Oto-antikor Varhgma Gore Medsger Siddet indeksinin Degisimi

Med§ger ANA (-) ANA (+)-ENA (-) | Anti-scl70(+) ASA (+)
Siddet Indeksi (n=6) (n=57) (n=98) (n=46)
Baslangi¢ 0.67+0,82 0.42+0,73 0.32+0.65 0.17+0.38
Genel Son 0.50+0,84 0.82+0,74 0.92+1.07 0,41+0.62"
p 0.317 <0.001 <0.001 0.012
Baslangic 1.33+1.03 1.23+0.68 1.32+0.84 1.20+0.58
Periferik | Son 1,17+0,41 1,68+£0,95 2.03+1.11 1.78+0.99
=) 0,564 <0.001 <0.001 <0.001
Baslangic 1,17+0,98 1,18+0,54 1.32+0.73 0,89+0,48*
Deri Son 1,00+0,63 1.54+0.83 1.71+0.96 1.22+0.76
P 0,317 <0.001 <0.001 0.001
Baslangic 0+0 0.14+0.35 0.15+0.42 0.04+0.21
Eklem Son 0+0 0.30+0.50 0,35+0.58 0.13+0.34
p - <0,001 0,003 0,046
Baslangi¢ 0.33+0,82 0.11+0,41 0.02+0.14 0.02+0.15
Kas Son 0.17+0.41 0.11+0,41 0.04+0.20 0.02+0.15
=) 0,317 - 0,157 -
Baslangic 0+0 0.12+0.38 0.05+£0.22 0.07+0.25
GIS Son 0.17+£0.41 0.26+0.52 0.33+0.54 0.39+0.68
=) 0,317 0,011 <0,001 0,001
Baslangic 0+0 0.57+£0.91 0.63+0.83 0.39+0.75
Akciger | Son 1,00+1,09 1.60£1.15 1.7+1.24 1.09+1.21
=) 0,083 <0,001 <0,001 <0,001
Baslangic 0+0 0.09+0.47 0.03+0.23 0+0
Kalp Son 00 0.07+0.53 0.33+1.04 0.11+0.61
p - 0,655 0,007 0,180
Baslangic 0+0 0.02+0.13 0.02+0.20 0+0
Bébrek | Son 0+0 0.07+0.37 0.09+0.50 0+0
P - 0,180 0,109 -

* Kruskal Wallis testi ile 4 grup kiyaslandiginda p=0,012 ve sero-negatif grup hari¢ diger gruplar
kiyaslandiginda p=0,026, ~seronegatif grup hari¢ diger gruplar kiyaslandiginda p=0,005

ASA(+) hastalar, ASA(-) diger tiim hastalarla tekrar kiyaslandiginda; baglangic cilt
tutulumu ve son degerlendirmedeki genel, cilt, eklem/tendon ve akciger tutulumu siddeti
skorlariin ASA (+)’lerde daha diisiik oldugu goriildii (sirasiyla, p=0.001 ve p=0.003, p=0.014,
p=0.028 ve p=0.008). Siddet skorlarinin hem ASA(+)’ lerde hem de ASA(-)’lerde katiilestigi,
A degisime bakildiginda ise ASA(-)’lerde genel ve akciger siddeti skorlarinda ASA(+)’lere
kiyasla daha fazla koétiilesme oldugu gortildi (p=0.029 ve p=0.028) (Tablo 11, Sekil 1-3).
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Tablo 11-ASA (+) ve ASA(-) Hastalarda Medsger Siddet Skorlarinin Degisimi

Medsger Siddet ASA (+) (n=46, %21.8) ASA(-)(n=160, %78.2)
Skoru Baslangic Son p* Baslangic Son p**
Genel 0.17+0.38 | 0,41+0.62 | p<0.001 | 0.37+0.69 | 0.87+0.95" | p<0.001
Periferik Vaskiiler 1.20£0.58 | 1.78+0.99 | p<0.001 1.29+0.79 1.87+1.06 p=<0.001
Cilt 0,89+0,48 | 1.22+0.76 | p<0.001 | 1,26+0,68" | 1.63£091" | p<0.001
Eklem -tendon 0.04+0.21 | 0.13+0.34 | p<0.05 | 0.14+0.39 | 0.32+0.54" | p<0.001
Kas 0.02+0.15 | 0.02+0.15 AD 0.06+0.31 0.07+0.30 0,489
GIS 0.07+0.25 | 0.39+0.68 | p<0.001 | 0.08+0.29 0.30+0.53 | p<0.001
Akciger 0.39+0.75 | 1.09+1.21 | p<0.001 | 0.58+0.85 | 1.63+1.20" | p<0.001
Kardiyak 0+0 0.11+0.61 AD 0.05+0.33 0.23+0.88 p<0.01
Bibrek 0+0 0+0 AD 0.02+0.18 0.06+0.40 p<0.05

*ASA(+) hastalarin son siddet skorlar: baglangi¢ ile kiyaslandiginda, **ASA(-) hastalarin son siddet skorlar
baslangig ile kiyaslandiginda (Wilcoxon test), ™ siddet skorlarinda baslangica gore degisim ASA(+) ve ASA(-)
hastalarda kiyaslandiginda (Mann-Whitney-U test)
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Sekil 1-ASA (+) ve ASA(-) SSk Hastalarinda Periferik Vaskiiler Tutulum, Deri ve Akciger
Tutulumu Siddettinin Baslangica Gore Degisimini Gosteren Boxplot Grafik
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Medsger Siddet indeksine gore siddetli organ tutulumu olan (her tutulum i¢in 3-4 puan)
veya baslangi¢ degerlendirmesinde az siddetli tutulum (0-2 puan) mevcut iken takipte siddetli
tutuluma progresyon olan hasta oranlart ASA(+) ve (-)’lerde degerlendirildi (tablo 12).
Periferik vaskiiler ve akcigerde siddetli tutuluma progresyon oto-antikor varligi ile iliskisi
gosterilemedi, yaygin deri tutulum ile iliskili bulundu (OR:2.652 (C1%95 1.415-4.968),
p=0.002 ve OR:2.384 (C1%95 1.210-4.697), p=0.012), ASA(+)’liginin deride siddetli tutuluma
progresyon bakimindan koruyucu oldugu goriildii (OR: 0.197 (C1%95 0.45-0.858), p=0.030)

Tablo 12-ASA (+) ve ASA(-) Hastalarda Medsger indeksine Gore Siddetli Tutulum Oranlari

ASA(+), n (%) ASA(-), n (%)
Medsger Siddetli Siddetli Siddetli
tutulum (3-4 puan) | Baslangi¢ Son tutuluma | Baslangic Son tutuluma
progresyon progresyon

Genel 0(0) 0(0) 0(0) 4(2.5) 10(6.3) 9(5.6)
Periferik Vaskiiler | 2(4.3) | 15(32.6) | 13(28.3) 22(13.7) | 58(36.3) | 44(27.5)
Deri 0(0) 2(4.3) 2(4.3)* 10(6.3) | 39(24.4) | 30(18.8)*
Eklem/Tendon 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.6) 1(0.6)
Kas 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
GIS 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Akciger 12.2) | 8(17.9) 8(17.4) 6(3.8) | 41(25.6) | 36(22.5)
Kalp 1(2.2) 9(4.4) 1(2.2) 1(0.6) 8(5.0) 6(3.8)
Bibrek 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.6) 1(0.6)

*p=0.030

Takipte yeni organ tutulumu; ANA(-) grupta 2(%33,3), ANA(+)-ENA(-) grupta 19
(%33,3), anti-Scl70(+) grupta 40 (%41,2) ve ASA(+) grupta 17 (%37) hastada ortaya ¢ikmusti.
Takipte yeni organ tutulumuna kadar gegen siire ortalama+SD (ortanca), ANA(+)-ENA(-)
grupta 52,1£39,5 (48) ay, anti-Scl70(+) grupta 58.9+47.5 (48) ve ASA (+) 82.7+£59.7 (85) ay
idi, ANA(-) grupta 2 hastada 120 ve 384 ay olarak saptandi. Yeni organ tutulumu nedeniyle
immunsupresif veya biyolojik tedavi eklenmesi anlamliliga ulagsmasa da 6n planda ANA(+) ve

anti-Scl70(+) grupta, spesifik vazodilatator eklenmesi ise ASA(+) grupta olmustu (Tablo 13).
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Tablo 13-SSk Hastalarinin Oto-antikor Varhigina gore Takipte Yeni Organ Tutulumu ve Tedavi
Degisikligi

ANA (-) | ANA (+)-ENA (-) | Anti-scl70(+) ASA (+)
(n=6) (n=57) (n=98) (n=46)

Yeni Organ Tutulumu, n (%) | 2(33.3) 19 (33.3) 40 (41.2) 17 (37)
Akciger 2(33.3) 14 (24.6) 29 (29.9) 5(10.9)
Eklem tendon 0 2 (3.5) 5(5.2) 2 (4.3
Kalp 0 0 2(2.1) 1(2.2)
Bobrek 0 1(1.8) 0 0
GIS 0 1(1.8) 4 (4.1) 4 (8.7)
PAH 0 1(1.8) 0 5(10.9)
Tedavi degisikligi
Tedavi degisikligi yok 6 (100) 41(71.9) 64 (66.0) 34 (73.9)
IS/steroid/biyolojik 0 13 (22.8) 28 (28.9) 4 (8.7)
Spesifik Vazodilatator 0 1(1.8) 0 4 (8.7)
Semptomatik 0 2(3.5) 2 4 (8.7)

Tablo 14-SSk Hastalarimin Oto-antikor Varhigina gore Takipte Kotiilesen Organ Tutulumu ve
Tedavi Degisikligi

ANA (-) | ANA (+)-ENA (-) | Anti-scl70(+) ASA (+)
(n=6) (n=57) (n=98) (n=46)

Takipte Siddetlenen Organ 1(16.7) 37(64.9) 66(68) 26(56.5)
Akciger 0 11(19.3) 29(29.9) 2(4.3)
Eklem tendon 1(16.7) 4(7) 1(1.0) 3(6.5)
Kalp 0 0 1(1.0) 0
Bobrek 0 1(1.8) 0 0
Periferik vaskiiler 0 5(8.8) 16 (16.5) 7(15.2)
Cilt 0 16(28.1) 19(19.6) 13((28.3)
Tedavi Degisikligi
Degisiklik yok 5(83.3) 22(38.6) 34(35.1) 22(47.8)
Immiinsupresif/ Steroid 1(16.7) 32 (56.1) 53(54.6) 19(41.3)
Spesifik Vazodilatator 0 2(3.5) 8(8.2) 4(8.7)
Semptomatik 0 1(1.8) 2(2.1) 1(2.2)

Takipte siddetlenen organ tutulumu; ANA(-) grupta 1 (%16,7), ANA(+)-ENA(-) grupta
37 (%64,9), anti-Scl70(+) grupta 66 (%68) ve ASA(+) grupta 26 (%56,5) hastada olmustu.
Takip baslangic itibariyle organ siddetlenmesine kadar gecen siire ortalama+SD (ortanca);
ANA (+) grupta 16.4+32.7 (12), anti-Scl70(+) grupta 31.6+46.38 (12) ve ASA (+)
39.47+53.53(14.5) ay ve ANA(-) grupta bir hastada 3 ay idi. Yeni organ tutulumu nedeniyle
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immunsupresif veya biyolojik tedavi eklenmesi 6n planda oto-antikoru(+) hastalarda ve

spesifik vazodilatator eklenmesi ise anti-Scl70(+) ve ASA(+) grupta olmustu (Tablo 14).

Takipte yeni organ tutulumu veya var olan organ tutulumunda siddetlenme bakimindan
ASA(+) hastalar (-)’ler ile kiyaslandiginda; ASA(+)’liginin takipte yeni PAH gelisimi ile iliskili
oldugu (OR: 9.63 (1.80-51.46), p=0.008), IAH gelismesi ve IAH progresyonu bakimindan
koruyucu oldugu (0.29 (0.11-0.79), p=0.015 ve 0,16 (0.48-0.55), p=0.003) gozlendi (Tablo-
15),

Tablo 15-ASA (+) ve ASA(-) Hastalarda Takipte Yeni Organ ve Siddetlenen Organ Tutulumu
ASA(+) ASA(-) p*
(n=46) (n=160)
Takipte yeni organ tutulumu, n(%o) 17(37) 61(38.1) 0.886
PAH 5(10.9) 2(1.3) 0,007
Akciger 5(10.9) 45(29.4) 0,012
Eklem- tendon 3(6.5) 9 (5.6) 0,526
Kardiyak 1(2.2) 5(3.1) 0,598
Bobrek 0 (0) 3(1.9) 0,467
Takipte Siddetlenen organ, n(%o) 26(56.5) 104(65) 0.295
Akciger 3 (6.5) 48 (30) 0,001
Eklem- tendon 5(10.9) 10 (6.3) 0,333
Kardiyak 0(0) 3(1.9) 0,467
Bobrek 0 (0) 1(0.6) 0,777
PAH 1(2.2) 0 (0) 0,223
Periferik vaskiiler 9 (19.6) 37(23.1) 0,691
Cilt 14(30.4) 49(30.6) 0,567

*Chi-square-Fisher’s exact test,

Takipte yeni organ tutulumu olmaksizin hastaliksiz sagkalim analizi oto-antikor
pozitifligi bakimindan degerlendirildiginde; ANA(+)(ENA neg)’lerde 2.yilda %61.1(£11.5),
5.yilda %33.3(x11.1) ve 8.yilda %16.7(£8.8), antiScl70(+)’lerde 2.yilda %72.2(£7.5), 5.yi1lda
%38.9(x8.1) ve 8.yilda %16.7(£6.2), ASA(+)’lerde 2.yilda %76.5(£10.3), 5. yilda
%352.9(x12.1) ve 8.yi1lda %47.1(£12.1) olarak saptandi. ANA(+)(ENA neg) (n=18) hastalarda
ASA(+)(n=17) hastalara gore daha kisa siirede yeni organ tutulumu ortaya ¢iktig1 (p=0.026),
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antiScl70(+) (n=36) hastalarda istatistiksel anlamliliga ulasmasa da, ASA(+)(n=17) hastalara

gore daha kisa siirede organ tutulumu ortaya ¢iktig1 goriildii (Tablo 16, Sekil 4).

Tablo 16-SSk Hastalarinda Oto-antikor Pozitiflig¢ine Gore Yeni Organ Tutulumu Ortaya

Cikana Kadar Gecen Siire

SEROLOJI Ortalama %95Cl Ortanca %95CI

ANAM)-ENAG)™ | 52 05649305 | 33,817+70,294 | 48,000+2,108 | 43,868+52,132
Anti-scl70(+)& 54,944+6,883 | 41,454+68,435 | 48,000412,730 | 23,049+72,951
ASA(+)" 82,647+14,489 | 54,248+111,046 | 85,000+49,392 | 0,000+181,808
Tumii 60,845+5,567 | 49,934+71,756 48,000+5,612 | 37,000+59,000

* A p=0,026 , *& p=0,999, "&p=0,069 (Log Rank (Mantel-Cox)),* * p=0,136, *& p=0,832, "&p=0,158
(Breslow (Generalized Wilcoxon)), * * p=0,068, *& p=0,916, & p=0,083 (Tarone-Ware)
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Sekil 4-Oto-antikor Pozitif SSk Hastalarinda Yeni Organ Tutulumu Riski ve Yeni Organ
Tutulumuna Kadar Gecen Siireyi Gosteren Sagkalim Egrisi

Takipte siddetlenen organ tutulumu olmaksizin kiimiilatif hastaliksiz sagkalim analizi
degerlendirildiginde ANA(+) (ENA neg)’lerde 2.yilda %44.4 (+8.3), S.yilda %27.8 (£7.5) ve

8.y1lda %22.2 (£6.9), antiScl70(+)’lerde 2.y1lda %56.9 (+6.1), 5.y1lda %30.8(%5.7) ve 8.yi1lda
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%13.8 (#4.3), ASA (+)’lerde 2.yilda %76.0 (£8.5), 5. yilda

%52.0(x10.0) ve 8.yilda

%20.0(x8.0) olarak saptandi. ANA(+) (ENA neg) (n=36), antiScl70(+) (n=65) ve

ASA(+)(n=25) hastalarda benzer siirelerde organ tutulumunda koétiilesmenin ortaya c¢iktig
gortildii (Tablo-17, Sekil-5).

Tablo 17-SSk Hastalarinda Oto-antikor Pozitifligine Gore Organ Tutulumunda Siddetlenme
Ortaya Cikana Kadar Gegen Siire

SEROLOJI Ortalama %95Cl Ortanca %95ClI

ANAM)-ENAC) * | 4925048316 | 32,951465,549 | 24,00042,236 | 19,617+28,383
Anti-scl70(+)& 51,202+6,792 | 37,979+64,605 | 32,00046,046 | 20,150+43,850
ASA(HN 69,480+10,889 | 48,138+90,822 | 66,000+14,363 | 37,848+94,152
Tiimii 54,317+44,764 | 44,980+63,655 | 34,00047,212 | 19,864+48,136

* 7 p=0,194, *& p=0,773, *"&p=0,216 (Log Rank (Mantel-Cox)),
* 7 p=0,091, *& p=0,871, *"&p= 0,068 (Breslow (Generalized Wilcoxon)),
* 7 p=0,126, *& p=0,991, * &p=0,097 (Tarone-Ware)

Risk analizi (Hazard)
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Sekil 5-Oto-antikor Pozitif SSk Hastalarinda Organ Tutulumunda Siddetlenme Riski ve Organ
Siddetlenmesine Kadar Gecen Siireyi Gosteren Sagkalim Egrisi
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Yeni organ tutulumu ortaya ¢ikmaksizin kiimiilatif sagkalima bakildiginda; ASA(-)’lerde
2.y1lda %68.5 (£6.3), 5.y1lda %37.0 (£6.6) ve 8.yilda %11.1 (+4.3) iken ASA(+)’lerde 2.yilda
%70.6(£11.1), 5.y1lda %52.9 (+£12.1) ve 8.yilda %47.1(=12.1) olarak saptandi. ASA(+)’liginin
takipte yeni organ tutulumu ortaya ¢ikmasina karsi koruyucu oldugu goriildii (HR: 0.523 (%95
Cl1(0.292-0.940), p=0.030). Takipte yeni organ tutulumu bakimindan ASA(-)(n=101) hastalar
ASA(+) (n=25) ile kiyaslandiginda; ASA(-) lerde daha kisa siirede yeni organ tutulumu ortaya
ciktigi goriildi (p=0. 026) (Tablo-18, Sekil 6).

Tablo 18-ASA(+) ve ASA(-) SSk Hastalarinda Yeni Organ Tutulumu Ortaya Cikana Kadar
Gecen Siire

Ortalama %95Cl Ortanca %95Cl
ASA(-) 53,981+5,491 43,219+64,744 48,000+2,443 43,212+52,788
ASA(+)* 82,647+14,489 54,248+111,046 85,000+49,392 0,000+181,808
Tiimii 60,845+5,567 49,934+71,756 48,000+5,612 37,000+59,000
*p=0,026 (Log Rank (Mantel-Cox)), p=0,046(Tarone-Ware)
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Sekil 6-ASA (-) ve ASA (+) SSk Hastalarinda Yeni Organ Tutulumu Riski ve Yeni Organ
Tutulumuna Kadar Gegen Siireyi Gosteren Sagkalim Egrisi

Organ tutulumunda siddetlenme ortaya ¢ikmaksizin kiimiilatif sagkalima bakildiginda
ASA(-)’lerde 2.yilda %52.5 (£5.0), 5.yilda %29.7 (#4.5) ve 8.yilda %16.8 (£3.7),
ASA(+)’lerde 2.y1lda %76.0 (£8.5), S.yilda %52.0(x10.0) ve 8.yilda %16.0 (£7.3) olarak

saptandi. Takipte kotiilesen organ tutulumu bakimindan ASA(-)(n=101) hastalar ASA(+)
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(n=25) ile kiyaslandiginda; benzer siirelerde organ tutulumunda kétiilesmenin ortaya ¢iktigi

goriildii (p=0.058)(Tablo 19, Sekil 7).

Tablo 19-ASA(-) ve ASA(+) SSk Hastalarinda Organ Tutulumunda Siddetlenme Ortaya Cikana
Kadar Gegen Siire

Ortalama %095Cl Ortanca %95CI
ASA(-) 50,564+5,257 40,260+60,869 29,000+4,252 20,667+37,333
ASA(+)* 69,480+10,889 48,138+90,822 66,000+14,363 37,848+94,152
Tiimii 54,317+4,764 44,980+63,655 34,000+7,212 19,864+48,136

*p=0,179 (Log Rank (Mantel-Cox)), p=0,058 (Breslow (Generalized Wilcoxon)), p=0,083 (Tarone-Ware)
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4. TARTISMA

SSk hastaliginda prognozu Ongdrebilmek ve progresif seyredebilecek hastalik alt
gruplarin1 tanimlamak ag¢isindan oto-antikorlarin yol gosterici oldugu diistilmektedir.
Calismamizda SSk tanist konulmus ve en az 1 yillik takibi olan hastalarda oto-antikor profilinin
hastalik seyrine olan etkisinin degerlendirilmesini ve mevcut literatiir verilerini karsilagtirmay1

amacladik.

Calismaya SSk olarak siniflandirilan 206 hasta dahil edildi; demografik 6zelliklerine
bakildiginda; grubun agirlikla kadin (%91.7), ortalama Raynaud fenomeni siiresi >13 yil ve
Raynaud dis1 bulgu siiresi >10 yil olan uzun hastalik siiresine sahip hastalardan olustugu
goriildii. Oto-antikorlar bakimindan; anti-Scl70(+) hastalarin grubun yaklasik yarisini
olusturdugu (%47.1), ANA(+)(ENA negatif) veya ASA(+) hastalarin yaklasik dortte bir
oraninda oldugu, ANA(-) hastalarin nadir (%2.9) goriildigi saptanmistir. Farklt SSk
kohortlarinda oto-antikor goriilme sikliklari; ASA igin %15-61, anti-scl70 i¢in %18-51, anti-
RNA-pol III igin %4-17, diger oto-antikorlar igin (anti-U1 RNP, anti-U3 RNP, anti-sentetaz
antikorlar, anti-Th/To vb.) toplamda %11-17 ve ANA(-)’1ligi %5-11 olarak bildirilmistir(50-
55). Calismalarda en sik olarak bildirilen SSk’ye spesifik antikor ASA olmakla birlikte
kohortun 6zelligine gore, bizim kohortumuzda oldugu gibi anti-scl70(+)’liginin 6n plana ¢iktig1
(>%50)(50) veya anti-RNA pol I1I(+)’liginin daha yiiksek oranda oldugu (%16-17) bildirilen
kohortlar da mevcuttur(51, 56).

ANA (-) hasta grubu ¢alisma hastalarimiz i¢inde nadir olarak goriildiigiinden ve organ
tutulumu sayica az oldugunda oto-antikor (+) gruplar kendi iginde kiyaslandi; yaygin deri
tutulumu ve IAH‘in ASA(+) hastalarda ANA(+)’lere gére, ANA(+)’lerde antiScl70(+)’lere
gore daha az siklikta (p<0.001 ve p=0.004) oldugu gozlendi, ASA(+)’liginin yaygin deri
tutulumu veya IAH’ye kars1 koruyucu (OR:0,203 p=0.001 veya OR:0,288, p=0.008) oldugu
saptanmustir. Farkli iilkelere ait bildirilen tek merkezli veya ¢ok merkezli SSk kohortlarinda
anti-Scl70(+) hastalarda yaygin deri tutulumu ve IAH’1n daha sik gériildiigii saptanmustir(50-
52, 56-58). Daha fazla hasta sayisina sahip ¢ok merkezli kohortlarda da anti-Scl70(+)’ligi ile
yaygin deri tutulumu ve IAH iliskisi gdsterilmistir(53-55, 59). ASA(+)’ligi bir ¢alismada IAH’a
kars1 koruyucu(58), diger bir calismada ise bizim ¢alismamiza oldugu gibi IAH ve yaygin deri
tutulumuna kars1 koruyucu olarak bulunmustur (OR:0,02 p<0,001 ve OR=0,30, p<0,001)(51).

Literatiirde ortaya konulan bu oto-antikor ve organ tutulumu iligkisi, bizim ¢alismamizda da
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desteklenmis, anti-Scl70(+) SSk hastalarinin deri tutulumu ve IAH progresyonu agisindan
dikkatli takip edilmesi gerektigi, ASA(+)’liginin yaygm deri tutulumu ve IAH bakimindan

koruyucu olabilecegi gosterilmistir.

Calismamizda fleksiyon kontraktiiri ASA(+)’lerde ANA(+) (ENA neg) ve anti-
scl70(+)’lere gore daha az siklikta bulunmus (sirasiyla %8.7’a karsin, %28.1 ve %28.9,
p=0.011), ASA(+)’nin fleksiyon kontraktiiriine karst koruyucu oldugu (OR:0,251 p=0.012)
gosterilmistir. Fleksiyon kontraktiirii hastalarin yaklasik {i¢te birinde bildirilen, var oldugunda
beste bir hastada progresif seyreden ve el fonksiyonlarda ciddi kisitlanmaya yol agabilen bir
bulgudur, siklikla yaygin deri tutulumu ile iliskilendirilmistir(60). Fleksiyon kontraktiiriiniin,
anti-Scl70 (+) hastalarda ASA(+) hastalara gore daha siklikla goriildiigii bildirilen ¢alismalarda;
anti-Scl70(+)’lerde %41.2 ve %81 gibi yliksek oranlar bildirilmis bununla birlikte ASA(+)
hastalarda da yaklagik dortte bir hastada da saptandigi gosterilmistir(53, 61). Bizim
calismamizda oldugu gibi ASA(+)’liginin fleksiyon kontraktiirii bakimindan koruyucu
oldugunu bildiren ¢alismalar da mevcuttur; Walker ve ark.’nin 3656 SSk hastasinin dahil
edildigi bu ¢ok merkezli ¢alismasinda fleksiyon kontraktiirii anti-scl70(+)’lerde ASA(+) ve
ANA(+)-ENA(-)‘lere gore daha sik olarak bulunmustur (%44.5’e karsin %17.6 ve %33.7,
p<0.001)(62).

Caligmamizda dijital gangren ASA(+)’lerde anti-scl70(+)’lere gore daha az siklikta
(p=0.002) saptanmus, dijital iilser anti-scl70(+) hastalarda daha fazla siklikta goriilmekle
birlikte istatiksel anlamliliga ulasmamistir. SSk’de ASA(+) hastalarda periferik vaskiiler
tutulumun daha siddetli seyredebilecegi diisiiniilmekle birlikte, literatiirde yaygin olarak anti-
scl70(+) hastalarda siddetli vaskiilopati sikliginin daha yiiksek oldugu bildirilmistir(62, 63).
Bazi caligmalarda anti-scl70(+) hastalarda dijital iilser siklig1 %78 ve digital gangren %41’ lere
varan oranlarda bildirilmistir(50, 59). Hesselstrand ve ark.’nin 276 SSk hastasini igeren
caligmasinda; ASA(+) hastalarda, organik vaskiilopati olarak tanimladiklari, parmaktaki
sistolik basincin ekstremite sistolik basincinin %80’inden daha az olmasi durumu daha sik
(p<0,05) ve soguk ile tetiklenen vazospazm ise anlamliliga ulasmasa da daha az siklikta
saptanmistir(64). Anti-Scl70 pozitifliginin ¢oklu analizlerde periferik vaskiilopati bakimindan

bagimsiz risk faktorii oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur(65, 66).

Calismamizda PAH’1n, ASA(+)’ligi ile iliskili oldugu (OR:3,319, p=0,040) gdsterildi.

Steen ve ark. ve Walker ve ark.’nin ¢alismalarinda da PAH’ nin ASA (+)’lerde anlaml olarak
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daha sik oldugu gosterilmistir (%19’a karsin %2, p<0.01 ve %13’e karsin %5, p<0,001)(55,
62). Benzer olarak Mierau ve ark. calismasinda da PH grubu belirtilmemekle birlikte ASA(+)
hastalarda anti-Scl70 (+) hastalara gore daha fazla siklikta oldugu bildirilmistir (%18,3 ‘e karsin
%13,8, p= 0,02)(53).Bununla birlikte Hamaguchi ve ark.’nin g¢alismasinda muhtemelen
subgrup sayisinin fazla olmasi nedeniyle otoantikor gruplarinda PAH siklig1 bakimindan fark
ortaya konamamistir, bu ¢alismada anti-Scl70 ve anti-UIRNP’nin 6n plana ¢ikmasi dikkat
cekicidir (Anti-Scl70(+) i¢in %17, ASA(+) igin %7, anti-U1RNP(+) i¢in %20, anti-RNA Pol
III(+) i¢in %8, anti-Th/To(+) i¢in %14, anti-U3 RNP(+) i¢in %0)(52). Ekokardiyografi ve/veya
sag kalp kateterizasyonu yapilarak PH tespit edilen SSk hastalarinda oto-antikor bakimindan

anlamli fark gosterilemeyen ¢alismalar da mevcuttur(51, 59).

Calismamizda istatistik anlamliliga ulagmasa da kardiyak tutulumun anti-Scl70
pozitiflerde 6n plana ¢iktig1 gozlendi (%10.3). SSk hastalarinda klinik olarak gozlenen
kardiyak tutulum %215-35, otopsi serilerinde ise %21-100 olarak bildirilmistir(39). Yaygin deri
tutulumu ile birlikte iliskilendirilen oto-antikorlar arasinda anti-Scl70, anti-U3 RNP, anti-Ku
ve anti-Th/To bulunmaktadir(67). Mierau ve ark. ¢alismasinda anti-scl70 (+) hastalarda
kardiyak tutulumun daha fazla siklikta oldugu gosterilmistir (%17’e karsin %8, p=0,02)(53).
Simeon ve ark.’nin ¢alismalarinda kardiyak tutulum bakiminda oto-antikor pozitifligine gore

anlamli bir fark saptanmamustir (%32.3 ‘e karsin %35.8)(59).

Calismamizda SF, MMF, AZA gibi IS ilaglar ve kortikosteroid kullanimi geregi
ASA(+)’lerde daha az siklikta gerekmistir. IS ila¢ kullanimi, [lo ve ERA gibi spesifik
vazodilatator kullanimi anti-scl70(+) hastalarda ise daha siklikla gerekmistir. Literatiirde de
Anti-Scl70 (+) olan hastalarda fibrozis ile iligkili organ tutulumu ve yaygin cilt tutulumu daha

sik goriildiigiinden IS kullanimi daha sik olarak gosterilmistir (54).

Calismamizda medsger siddet indeksine gore baslangic deri siddetinin ASA(+) hastalarda
diger gruplara kiyasla daha diisiik oldugu goriildii (p=0,012). ASA(+) hastalarda ASA(-)
hastalara kiyasla; baslangi¢ cilt tutulumu ve son degerlendirmedeki genel, cilt, eklem/tendon
ve akciger tutulumu siddeti skorlar1 daha diisiik olarak saptandi. Vanthuyne ve ark. yaptigi ve
438 SSk hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada, baglangic ASA(+) grupta antiscl70(+)’lere
kiyasla; deri, periferik vaskiiler, eklem/tendon ve akciger siddet skorlarinin da daha diistik
oldugu bildirilmistir (sirasiyla p<0,0001, p=0.003, p<0.0001, p=0.032)(57). Bu g¢aligmada

Medsger siddet skorlarinin oto-antikor ile iliskisi ve zamanla seyri incelenmemistir.
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Calismamizda Medsger siddet indeksinin degisimine bakildiginda, ANA (-) grupta anlamli
kotiilesme olmadigi, oto-antikor pozitif gruplarda (ANA(+), anti-Scl70(+) ve ASA(+) hastalar)
genel, periferik vaskiiler, deri, eklem, GIS ve akciger siddetinde kotiilesme oldugu saptandi.
Kalp tutulumu siddetinin sadece anti-Scl70(+)’ lerde kotiilestigi goriildii. ASA(-) hastalarda
genel ve akciger siddeti skorlarinda ASA(+)’lere kiyasla daha fazla kétiilesme oldugu gosterildi
(p=0.029 ve p=0.028). ASA(+) hastalarin siddet skorlar1 daha diisiikk olmasina kars1 bu grupta
da zamanla kétiilesme oldugu, deri bakimindan anti-Scl70(+) hastalardan daha az siklikta olsa
bile, bir grup hastada zamanla periferik vaskiiler tutulum, cilt, akciger ve kardiyak siddet
skorlarmin siddetli tutuluma progresyon gosterdigi saptandi. Bu bulgu, ASA(+) hasta grubunun
da hastalik siddeti bakimindan dikkatli takip edilmesi gerektigi diisiindiirmiistiir. Literatiirde
SSk hastalarinda siddet indeksinin tirnak-dibi kapillaroskopisi ile iliskini ve prognostik 6nemini
degerlendiren ¢alismalar bulunmakla birlikte (57, 58, 68, 69), literatiir tarama sonucu
edindigimiz bilgimiz dahilinde, hastalik siddet skorlarinin oto-antikor pozitifligine gére zaman

icindeki degisimi ilk kez bizim ¢alismamiz ile ortaya konmustur.

ASA(+)’ligi ve smirli deri tutulumu olan hastalarda hastalik siddetinin ve i¢ organ
tutulumun daha az ve sag-kalimin daha iyi oldugu bildirilmis, anti-Scl70 (+)’ligi daha kotii bir
sag-kalim ile iliskilendirilmistir(54, 57, 70-72). Sag-kalimi kotiilestiren siddetli hastalik ile
iligkili diger faktorler arasinda ilerleyici cilt fibrozu ve akciger fonksiyonlarinda progresif
azalma yer almaktadir (73). Calismamizda takipten kayip olan hastalarin ¢oklugu nedeniyle
analize dahil edilen hastalarda oto-antikor pozitif gruplarda sadece hastaliksiz sag-kalim
(takipte yeni organ tutulumu veya var olan organ tutulumunda siddetlenme) degerlendirildi.
Takipte yeni organ tutulumu bakimindan; ASA(+) SSk hastalarinda PAH gelisiminin daha sik,
IAH gelisimi veya progresyonunun daha az siklikta oldugu saptandi. Takipte yeni organ
tutulumuna kadar gegen siire; ASA(+) hastalarda ANA(+)(ENA neg) hastalara goére anlamli
olarak, anti-Scl70(+) hastalara gore ise istatistiksel anlamliliga ulagsmayacak sekilde daha uzun
oldugu goriildi. Takipte yeni organ tutulumu bakimindan kiyaslama ASA(+) ve ASA(-)
hastalar i¢in yapildiginda; ASA(+) hastalarda daha uzun siirede yeni organ tutulumu ortaya
ciktigl, ASA(+)’liginin takipte yeni organ tutulumu ortaya ¢ikmasina karsi koruyucu oldugu
goriildi (HR: 0.523, p=0.030). Takipte organ kotiilesmesine kadar gegen siirenin, istatistiksel
benzer olsa da ASA(+) hastalarda daha kisa oldugu goriildii.

36



Calismamizda takipte yeni organ tutulumu olmaksizin sag-kalima bakildiginda; 5.yilda
ASA(+) hastalarin >%50’sinin ANA(+)(ENA neg) ve anti-Scl70(+) hastalarin %33-39’unun
organ tutulumu olmaksizin devam ettigi, 8.yilda ise ASA(+) hastalarin yarisinin diger gruplarda
ise %17’sinin halen yeni organ tutulumu olmaksizin devam ettigi goriildii. Var olan organ
tutulumunda siddetlenme olmaksizin sag-kalima bakildiginda ise 5.yilda ASA(+) hastalarin
yine yarisindan fazlasinin, ANA(+)-ENA(-) ve anti-Scl70(+) hastalarin iigte birinin organ
kotiilesmesi olmaksizin devam ettigi 8.yilda ise tiim gruplardaki hastalarin <%20’sinin organ

kotiilesmesi olmaksizin devam edebildigi gosterildi.

Calismamizin birtakim kisithiliklart bulunmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin
verileri retrospektif olarak medikal kayitlardan elde edildiginden, yetersiz kayit nedeniyle
antikor profiline ulasilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Klinik veriler bakimindan da
vizitlerde eksik kayit olabilecegi g6z dniinde bulundurularak ardisik tiim vizit kayitlar1 ve dijital
kayitlar dikkatle gézden gecirilerek veri kaybinin en az diizeyde olmasi hedeflenmistir. ASA
ve anti-Scl70 disinda SSk’ye 6zgiin kabul edilen antikorlardan anti-RNA pol III ve diger SSk
iligkili olabilecek antikorlar rutin pratikte bakilamadigindan ¢alisma grubumuzdaki sikligi
bilinmemektedir ve dahil edilememistir. Bununla birlikte diger oto-antikorlar1 kismen temsil
edebilecegi diisiiniilen ANA(+)(ENA neg) grup analizlere dahil edilmis ve ANA boyanma
paternleri bildirilmistir. SSk kohortumuzda daha eski donem itibariyle takipli hastalarindan
takipten cikan, takip veya 6lim kayitlarina ulagilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilememis
ve bu nedenle sag-kalim analiz yapilamamistir. Bununla birlikte, analize dahil edilen hastalarda

prognozu yansitmast bakimindan hastaliksiz sag-kalim analizi yapilmistir.
SONUC ve ONERILER

Calismamiz, literatiirde oto-antikor ve organ tutulumu iliskisi ile ilgili ortaya konulmus
olan; anti-Scl70(+)’liginin yaygim deri tutulumu ve IAH ile iliskili oldugu, anti-scl70(+)’lere
gore ASA (+)’lerde PAH 1n daha sik ve siddetli dijital vaskiilopatinin daha az siklikta oldugu,
ASA (+)’liginin yaygin deri tutulumu, IAH ve fleksiyon kontraktiiriine bakimindan koruyucu
olabilecegi, verilerini destekler nitelikte bulunmustur. Bununla birlikte SSk hastalarinda,
hastalik siddeti indeksinin oto-antikor pozitifligine gore zamanla degisimi ilk defa ortaya
konmustur; oto-antikor (+) gruplarda genel, periferik vaskiiler, deri, eklem, GIS ve akciger
siddetinde kotiilesme oldugu, kalp tutulumu siddetinin sadece anti-Scl70(+)’lerde kotiilestigi

goriilmiistiir. Prognozu iyi kabul edilen ASA(+) hastalarda da siddet skorlari daha diisiik
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olmakla birlikte bazi organ tutulumlarmin zamanla progresyon gosterebildigi saptanmustir.
ASA(+) hastalarda daha uzun siirede yeni organ tutulumu ortaya ¢iktigi, takibin 5. yilinda
hastalarin yarisindan fazlasinda yeni organ tutulumu veya var olan organ tutulumunda
kotiilesme goriilmedigi, 8.yilda ise hastalarin yarisinda yeni organ tutulumu ortaya ¢ikabildigi
ve >%380’inde var olan organ tutulumunda kétiilesme olabildigi goriilmiistir. ASA(-) yani
ANA(+)(ENA neg) veya antiScl70(+) hastalarda 5.yi1lda >%67 ve 8.yilda ise >%80’inde hem
yeni organ tutulumu hem de var olan organ tutulumunda kotiilesme oldugu saptanmistir.
ASA(+) hastalar her ne kadar daha iyi prognoza sahip olarak kabul edilse de hastalik siiresi
uzadikca bazi hastalarda hastalik siddetinin artabilecegi ve yeni organ tutulumlariin ortaya
cikabilecegi bilinmeli, ASA(-) oto-antikor (+) grupta hastalik seyrinin daha siddetli oldugu ve
hastaligin ilk 5 yilinda hastalarin ¢ogunda yeni organ tutulumu veya progresyon

olabileceginden hastaligin ilk yillarinda takip ve tedavi konusunda daha dikkatli olunmalidir.
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