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TESEKKUR
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analizlerinin yapilmasi asamasindaki sonsuz yardimlarindan dolayr Dr Nur Demirpenge’ye,
dort yillik asistanlik hayatimin bana kazandirdigi dostlarima, yasamim boyunca hep
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OZET

Amag: Skleroderma olduk¢a nadir goriilmekte ve heterojen bir klinik dagilim
gostermektedir. Hastaligin ¢ogu zaman ilk bulgusu raynaud fenomeni olup bu genel
popiilasyonun %3-5 inde herhangi bir hastaliga bagli olmaksizin idiopatik olarak da
goriilebilmektedir. Biz c¢alismamizda nadir goriilen ve tani konulmasinda zorluk
yasandigini diistindiigiimiiz sklerodermanin ortalama tani konulma siiresini ve bu siireyi
etkileyen faktorleri, tan1 konulanan kadar basvurulan doktor sayisini ve branglarini

arastirmayi amagladik.

Metod: 240 hastalik bir skleroderma hasta grubu arasindan dislama kriterleri sonras1 135
hasta ile caligma yiiriitiildii. Hastalarin demografik ve klinik o6zellikleri kaydedildi.
Raynaud baglangic ve Raynaud dis1 ilk semptom baslangic zamani hastalarin
anamnezlerine gore belirlendi. Ayrica hastalar taniya kadar bagvurulan doktorlar ve
branglari ile romatologa yonlendiren saglik ¢alisan1 tanidiklar1 olup olmadigi konusunda
sorgulandi. Tamiya kadar gecen ortalama siire ve bagvurulan ortalama doktor sayisini

etkileyebilecek faktorler arasindaki iliski istatiksel agidan analiz edildi.

Bulgular: Demografik 6zellikler ile taniya kadar gegen siire ve bagvurulan ortalama doktor
sayisi arasinda anlamli iligki saptanmadi ( p>0,05). Raynaud baslangicindan taniya kadar
gecen siirenin smirh SSk’ya gore diffiiz SSk ‘da daha kisa oldugu saptand: ( p: 0,008).
MRS skoru ile Raynaud baslangicindan taniya kadar gecen siire arasinda anlamli istatiksel
iligki bulundu (p: 0,037). Raynaud dis1 ilk semptomdan taniya kadar gegen siire ile
herhangi bir parametre arasinda istatiksel iligki saptanmadi. Yonlendiren saglik calisan1 ya
da SSk nedeniyle izlenen tanmidiginin olmasimin taniya kadar basvurulan ortalama doktor

sayisini istatiksel olarak azalttig1 belirlendi (p: 0,011).

Sonu¢: Raynaud baslangicindan tani konulana kadar gecen ortalama siirenin siirlt
kutan6z SSk’ya gore diffiiz kutanéz SSk i¢in daha kisa oldugu saptandi. Ayrica yiiksek
MRS skoru ile Raynaud baslangicindan taniya kadar gegen ortalama siire arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki saptandi. Ortalama basvurulan doktor sayisinin saglik

caligan1 tamidig1 tarafindan yonlendirilen hastalarda daha az oldugu belirlendi.



ABSTRACT

Objective. The diagnosis of scleroderma can be difficult due to its rarity and
heterogeneity. Raynaud phenomen is common and often first symptom of disease but not
spesific for scleroderma. We aim to determine the time interval between diagnosis to onset
of Raynaud phenomen and also to onset of first non-Raynaud symptom. We also aim to

determine related factors with diagnosis time.

Method:  After removing the patients that match with the exclusion criteria, we
investigated remaining 135 patients with scleroderma diagnosis. Demographic and clinical
datas of patients were recorded. Time interval between diagnosis to Raynaud and first non-
Raynaud symptom onset, the number of physicians that examined the patients in hospital
admissions were recorded according to patient reports. Additionally, patient were asked
whether they were referred to romatologist by health care worker acquaintances.

Results: There were no statically association between demographic parametres and time
to diagnosis, average number of physicians that examined the patients in hospital
admissions ( p>0,05). Time interval between diagnosis to Raynaud phenomen onset is
significantly shorter for diffuse SSc than limited SSc ( p: 0,008). There was significantly
association between MRS score and time interval between diagnosis to Raynaud
phenomen onset (p: 0,037). There were no significant association detected between any
parametres and time interval between diagnosis to first non-Raynaud symptom. There was
significantly correlation between the occurence health care worker acquaintances and the

average number of physicians that examined the patients in hospital admissions (p: 0,011)

Conclusion: Time interval between diagnosis to Raynaud phenomen onset is significantly
longer for limited SSc than diffuse SSc ( p: 0,008). Time to diagnosis from Raynaud onset
is significantly longer for patient with low MRS score. The average number of phsician
that examined the patients in hospital admissions is less for patient referred to romatologist
by health care worker acquaintances.



I.GIRIS- AMAC

Sistemik Skleroz (Skleroderma, SSk) deri ve i¢ organlarin (akciger, bobrek,
gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem gibi) yaygin fibrozisi ile karakterize
multisistemik, otoimmun bir bag doku hastaligidir (1,2). Hastaligin patogenezi net olarak
bilinmemekle birlikte immun aktivasyon ve vaskiilopatinin patogenezde rol oynadigi
distiniilmektedir (3). Skleroderma ozellikle kadinlar1 etkilemektedir ve kadin-erkek orani
9:1 ve 3:1 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir (2, 4). Hastalik ciddi morbidite ve

artmis mortalite yanisira agr1, depresyon, hayat kalitesinde bozulma ile de iligkilidir (5).

Raynaud fenomeni(RF), genellikle soguga maruziyet ve emosyonel stres sonrasi
tetiklenen epizodik vazospazma bagli el ve ayak parmaklarinda gelisen solukluk, siyanoz
ve postiskemik hiperemi triadi ile karakterize renk degisikligi olarak tanimlanmistir.
Raynaud fenomeni ilk olarak 1862’de Auguste Marie tarafindan ‘ekstremitelerin lokal
asfiksisi’ olarak tanimlanmis sonrasinda ise primer (idiopatik) ve sekonder olarak ikiye

ayrilmistir (6).

Primer Raynaud, genel popiilasyonun %3-5" inde goriilmektedir ve 6zellikle 2. ve
3. dekattaki kadinlarda daha siktir. Primer Raynaud, benign bir durum olup altta yatan bir
patoloji yoktur. Sekonder Raynaud ise fonksiyonel anormalliktir ve vazospazm, yapisal
damar duvar anormallikleri eslik etmektedir. Bu vaskiiler anormallikler; dijital vaskiiler
komplikasyonlardan, dijital iilserlerden , yumusak doku ve kemik enfeksiyonlarindan ,

iskemi ve gangrenden sorumludur (7).

Sekonder Raynaud, Sistemik Lupus Eritematozus(SLE) , Sjogren Sendromu(SS) ,
Romatoid Artrit(RA) gibi diger bag doku hastaliklarinda da goriilmekle birlikte
skleroderma i¢in patognomiktir. Sklerodermali hastalarin yaklasik %95’inde Raynaud

goriilmekte olup ¢ogu zaman hastaligin baslangic semptomudur (7).

Hastaligin en 6nemli ve baslangi¢ bulgusu olan Raynaud’un genel popiilasyonun
yaklasik %3-5’inde goriilebilmesi ve %385 benign 6zellikte olabilmesi (5), SSk baslangi¢
asamasinda Raynaud’a baska bir sistemik ve cilt bulgusunun eslik etmemesi, hastaligin
nadir goriilen bir hastalik olmasi ve heterojen bir klinik dagilim gdstermesi nedeniyle

Skleroderma tanisinin geciktigi diisiiniilmektedir (5).



Biz caligmamizda nadir goriilen bir hastalik olan ve tani konulmasinda zorluk
yasandigin1 ve gecikme oldugunu disiindiiglimiiz SSk’ nin tan1 konulana kadar gecen
ortalama siireyi ve tani konulana kadar bagvurulan ortalama doktor sayisini belirlemeyi
amacladik. Bununla birlikte ¢alismamizin sekonder hedeflerinden biri; taniya kadar gecen
siire ile sosyodemografik parametreler ve hastalik iliskili faktorler arasinda iliski olup
olmadigmin saptanmasidir. Calismamizin diger hedef noktasi raynaud tarifleyen ve daha
sonra skleroderma tanisi alan hastalar1 romatoloji basta olmak {lizere ilgili branslara
yonlendiren saglik ¢alisani tanidiklarinin olup olmadiginin ve olmasinin tani siirecine nasil

katkida bulundugunu belirlemektir.

Anahtar Kelimeler: Skleroderma, ortalama tani siiresi, Raynaud, non- Raynaud ilk

semptom



Il. GENEL BILGILER

2.1.Skleroderma( Sistemik skleroz)
2.1.1. Tanmm

Skleroderma kelime anlami olarak sertlesmis deri anlamina gelmektedir. 1945°te ilk
defa Robert H. Goetz tarafindan sistemik bir hastalik olarak tanimlanmis ve sonrasinda
‘Sistemik Skleroz’ olarak adlandirilmistir. SSk, deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozisi ile

karakterize kronik otoimmiin, inflamatuvar bir hastaliktir (8).
2.1.2.Epidemiyoloji

Sistemik sklerozun epidemiyolojisi, hastaligin nadir goriilmesi, tan1 koymadaki
zorluk ve hastaligin kliniginin c¢esitlilik gostermesi gibi nedenlerle tam olarak
aydinlatilamamistir (9). Hastalik, diinyada yaygin dagilimi ile tim irklart etkiler (10).
Siyah 1rkta insidansi artmig olmakla birlikte diger etnik kokenler arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (11). SSk kadinlar1 erkeklerden daha ¢ok etkilemekte ve 45-64 yaslari
arasinda pik yapmaktadir (11,12). Hastalik olduk¢a nadir goriilmekte olup yapilan
calismalarda yillik prevalansi prevalanst 100.000'de 0.1 ile 13.8 arasinda degismektedir

().
2.1.3.Etiyoloji

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkinlik, ¢evresel
faktorler, infeksiyonlar ve mikrokimerizm patogenik siireci tetikleyen olas1 aracilar olarak
gosterilmektedir (13). Oncelikle genetik faktorlerin rolii yogun bir sekilde arastirilmistir
(2,14). Insan Lokosit Antijeni (HLA) alt gruplar ile hastalik iligkisi arastirilmis ancak
anlaml bir iligki ispatlanamamistir. Bununla birlikte nadir de olsa ailesel SSk olgularinin
olmasi, birinci derece akrabalarda SSk gelisme olasiliginin normal popiilasyona gore
artmis olmasi1 gibi nedenlerle familyal faktorlerin SSk gelisiminde 6nemli oldugu
diistiniilmektedir (10). Normal popiilasyonda SSk gelisme riski % 0.026 iken, birinci
derece yakinlarinda SSk bulunan bireylerde bu risk % 2.6 olarak belirlenmistir (2,14).
Ikizler arasinda yapilan calismalarinda anti-niikleer antikor (ANA) pozitifligi yiiksek (tek
yumurta ve ¢ift yumurta ikizlerinde sirasiyla % 90, % 40), ancak klinik olarak hastali§a
yakalanma oram ise diisiik (% 4.7) bildirilmistir (15). Bu bulgular, SSk’ya yatkinlik ile

4



iliskilendirilmis farkli gen bolgesine yerlesik pek cok polimorfizm varligmma karsin,
hastaligin olusumunda genetik faktorlerin tek basma sorumlu tutulamayacagini
gostermektedir (16). Kadinlarda daha sik goriilmesi nedeniyle hormonal faktorlerin de
etkili olabilecegi diistiniilmektedir (17).

Cevresel faktorlerden ise silika, vinil klorid, L-triptofan, meme silikon implantlari
ve organik ¢oziicliler SSk ile iligskilendirilmistir (18,19). Ayrica gesitli bakteriyel ve/veya
viral infeksiyoz ajanlar (Helikobakter pilori, sitomegaloviriis [CMV], parvoviriis B19,
Epstein-Barr viriisii [EBV] ve retroviriisler) SSk etiyolojisinde rol oynayabilir. Enfeksiyoz
ajanlar, molekiiler benzerlik ve/veya direkt endotelyal hiicre hasar1 yaparak, SSk

etiyopatogenezine katk1 yapiyor olabilir ( 20).

2.1.4. Patogenez

SSk , patogenezi kompleks bir hastaliktir ve hastalik patogenezi tam olarak
acikliga kavusturulamamistir. Vaskiiler hasar ,immun aktivasyon ve ekstraselliiler matriks
(ESM) iiretiminde artis hastalik gelisimindeki en Onemli ii¢ mekanizmadir. Bu
mekanizmalar hiicreler arasi etkilesim, hiicre-sitokin ve hiicre—matriks etkilesimleri sonucu
gelismektedir. Patogenezde yer alan farkli mekanizmalarin degisen oranda etkin olmasi
sonucu SSK heterojen bir Kklinik sergiler. SSk patogenezine dair hipotezler erken déonem
vaskiiler degisikliklere bagli olarak gelisen immunolojik olaylarin sonucunda aktive olmus
fibrojenik fibroblastlar iizerine odaklanmistir. SSK patogenezinde esas olarak vaskiiler ve
immunolojik siireglerin rol oynadigi bilinmekle birlikte vaskiilopati ile birlikte i
organlarda ve deride fibrozisi tetikleyen ve neden olan ilk olaylar tam olarak
bilinmemektedir (21,22).

2.1.4.1.Vaskulopati

Vaskiilopati ile iliskili RF ve kapilleroskopik anormallikler, SSk’nin 6nciil
bulgularindandir ve preklinik donemde bile saptanabilmektedir. RF yaninda telenjiektazi,
dijital ilser, pulmoner hipertansiyon ve renal kriz SSk’da vaskiilopati varliginin klinik
kanitlaridir ( 23,24).

SSk’ da mevcut vaskiillopati multiple vaskiiler yatagi igerir ve major
komplikasyonlara neden olur. Esas olarak kii¢ilk ve orta capli arterler (arterioller)
etkilenmekte olup zamanla etkilenen wvaskiiler yapilarda obliterasyon gelismektedir.
Oksijen radikalleri, dolasimdaki sitotoksik faktorler, viriisler, kompleman aktivasyonu ve

otoantikorlarin ilk vaskiiler hasar gelisimini tetikleyen faktorler oldugu diisiiniilmektedir.



Endotelyal hiicre hasarlanmasi ve aktivasyonu, endotel kaynakli vazodilatator (nitrik oksit,
prostasiklin) ve vazokonstriktor maddelerin iiretilmesinde dengenin degismesine yol

acmaktadir (25).
2.1.4.2.inflamasyon ve Otoimmunite

Immiin aktivasyon kanitlari, vaskiilopatide oldugu gibi, deri fibrozu olusmadan
once gosterilebilmektedir (26,27). Otoimmunite genleri IRF5 ve STAT4 ile SSK arasindaki
iliski hastaligin temelinde otoimmunitenin de bulundugunu gosteren énemli bir kanittir

(25).
2.1.4.2.1 Hiicresel Otoimmiinite

SSk’ nin erken doneminde aktive T lenfositler, monosit ve makrofajlar cilt, akciger
ve etkilenen diger dokularda birikir (25,27,28). Endotel hiicrelerinde artmis endotelyal
lokosit adezyon molekiil-1 (E-selektin) ekspresyonu ise SSk’ nin erken inflamatuar
dénemindeki mononiikleer hiicre infiltrasyonunun derecesi ile koreledir (28). Ayrica
SSk’da interlokin (IL)-4, TGF- ve IL-17 gibi T lenfosit aracili sitokinler ve T lenfosit
aktivasyon belirteglerinden olan IL-2 reseptdr ekspresyonunun arttigr bilinmektedir. Aktive
olan T lenfositler, CD154/CD40 ligand: ile fibroblastlara baglanarak dogrudan veya IL-4
ve TGF-f gibi pro-fibrotik sitokinler araciligi ile dolayli olarak fibroblastik aktivasyona ve
sonugta ESM yapitaslarinin sentezinde artisa neden olur. Bundan bagka 1L-17, endotelyal
hiicrelerden interselliiler hiicre adezyon molekiilii-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
gibi adezyon molekiillerinin iiretimini artirarak, inflamatuvar hiicre infiltrasyonuna katk1
saglamaktadir (27, 30). Ayrica, dolasimda bulunan diizenleyici T lenfositlerin sayisi

artmakla birlikte immun baskilayici islevleri azalmistir (25).

2.1.4.2.2. Humoral Otoimmiinite ve B lenfositler
Otoantikorlarin SSk ‘da diagnostik ve prognostik dnemleri iyi dokiimente edilmis
olmasina ragmen patogenez ve doku hasarindaki rolleri tam olarak bilinmemektedir (25).
SSk’da, dogal ve edinsel hiicresel immiinite yaninda humoral immiin aktivasyon kanitlari
da bulunmaktadir (28, 31).
Hipergamaglobulinemi ve otoantikor tipi ile hastalik fenotipleri arasindaki iliski B
lenfositlerin SSk patogenezindeki roliine isaret etmektedir (31). B lenfositler, SSk’ da hem

otoimmun hem de fibrotik yanitlarda yer almaktadir (25). Yapilan ¢alismalarda SSk’da B



lenfosit homeostazinda degisiklik, poliklonal hiperaktivasyon, duyarli B lenfositlerde artis
ve hafiza B lenfositlerde azalma oldugu gosterilmistir (28,31).

B lenfositler antikor {tretimi disinda IL-6, TGF-B gibi profibrotik sitokin
tiretiminde, antijen sunumunda, T lenfosit ve dendritik hiicrelerin fonksiyonlarmin
diizenlenmesinde de rol oynamaktadir (25). Ayrica, B lenfositler endotelyal hasara yol
acan anti-endotelyal hiicre antikor iiretiminden de sorumludur.

2.1.4.3. Fibrozis

Cilt ve i¢ organlarin fibrozisi SSk’ nin karakteristik 6zelligidir. Fibrozis, vaskiiler
hasar ve inflamasyon sonrasi geligir ve bunlarin sonucu oldugu diisliniilmektedir. Fibrozis,
normal doku komponentlerinin yerini lokal fibroblastlardan salgilanan, hiicre igermeyen
kollajenden zengin ekstraselliller matrikse birakmasina bagli olarak gelismektedir.
Fizyolojik kosullarda , fibroblastlar TGF- B ve iliskili faktorler tarafindan aktive
edilmektedir. TGF- B ve diger faktorler fibroblastlar1 aktive ederek prolifere olmalarina,
migrasyonlarina, kollajen ve ESM iiretmelerine , myofibroblastlara doniismelerine,
hasarli dokunun tamirini saglamaya yardimci olmaktadir (25). Fizyolojik kosullarda,
fibroblastlarin tamir programi hizli ve sinirhdir. Patolojik fibrozis durumunda ise siirekli
artan fibroblast aktivasyonu, anormal matriks modellemesine ve skar formasyonuna neden
olur (32).

SSk hastalarinin tutulum vyerlerinden alinan dokularindaki fibroblastlar, kiiltiir
ortaminda otonom aktivasyonun isareti olarak anormal fenotip gosterir. Normal
fibroblastlar ile karsilastirildiginda SSk fibroblastlari, kollajen gen transkripsiyon
oranlarindaki  degisken artis ile karakterizedir. SSk fibroblastlarinin otonom
aktivasyonunun altinda yatan mekanizmalar bilinmemektedir. TGF-f dahil otokrin
stimiilatuar yolaklar1 izleyen inat¢1 fibroblast aktivasyonu, immiin faktérler veya
hipoksinin etkisiyle aktive fibroblast alt gruplarinin se¢ilmesi, SSk fibroblastlarin i¢

anormallikleri , degigmis hiicre-matriks etkilesimi gibi mekanizmalar dahil olabilir (32).
2.1.5. Skleroderma Simflandirma Kriterleri

SSk smiflandirilmasinda 1980 yilinda Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR)
tarafindan belirlenen kriterler kullanilmaktadir. SSk’nin dogru bicimde klasifiye
edilebilmesi i¢in 1 major veya 2 mindr kriter gereklidir (33)(Tablo 1). Ancak, bu kriterlerin
erken donem SSk ve smirli kutandz SSk hastalariin ayirt edilmesinde yetersiz kalmasi

nedeniyle 2013 yilinda ACR/European League Against Rheumatism (EULAR) ortak



girisimi ile yeni siniflandirma kriterleri olusturulmustur (Tablo 2-3). Bu yeni kriterlerin,
1980 ACR kriterlerine gore ozellikle erken donem SSk tanimlanmasinda daha sensitif

oldugu, daha iyi bir performans gosterdigi 6ne siiriilmiistiir (34).

Tablo 1. 1980 ACR Skleroderma Klasifikasyon Kriterleri

Major kriter Metakarpofalangeal veya
metatarsofalangeal eklemlerin
proksimalindeki deride sertlik (proksimal
SSK)

Minor Kriterler Dijital pitting skarlar veya dijital iskemiye
bagli parmak uc¢larinda yumusak doku
kaybi
Bibaziler pulmoner fibroz
Sklerodaktili

***Tan1 icin 1 major veya 2 minor kriter gereklidir.

Tablo 2. 2013 ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin proksimalinde deri 9
kalinlasmasi
(yeterli kriter)
Parmaklarda deri kalinlasmasi *Sis (puffy) parmaklar 2
*Sklerodaktili 4
Parmakucu lezyonlar: *Parmakucu iilserleri 2
*Pitting skar 3
Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatag kapilleri 2
PAH ve/veya Interstisyel Akciger 2
Hastahig
Raynaud fenomeni 3
Sistemik skleroz iliskili otoantikorlar *Anti-sentromer Antikor
*Anti-Scl 70 Antikor 3
*Anti-RNA polimeraz 111
Antikor

*SSk tanisi i¢in toplamda 9 puan gerekmektedir.




Tablo 3. 2013 ACR/EULAR skleroderma klasifikasyon Kkriterlerindeki
ogelerin/alt 6@elerin tanimlari

Oge

Tanim

Deri kalinlasmasi

Travma, yaralanma vb sonrasi skarlagmaya
bagli olmayan deride kalinlasma veya sertlesme
olmasidir.

Sis (puffy) parmaklar

Genellikle parmaklarda yaygin, cukurlagmayan
ve eklem kapsiiliiniin normal sinirlarinin 6tesine
kadar uzanan yumusak doku kitlesinde artig
olmasidir. Normal parmaklar, falanks ve eklem
yapilarmin dis hatlarini takip eden dokularla
distale dogru incelir. Sis parmaklarda sekil
bozulur. Daktilit gibi diger nedenlere bagh
degildir.

Parmak ucu iilserleri veya pitting skarlar

PIF eklem veya distalinde {ilserler veya skarlar
olup travmaya bagli oldugu diisiiniilmemektedir.
Dijital pitting skarlar, travma veya eksojen
nedenlerden ziyade iskemi sonucu parmak
uclarinda gelisen deprese alanlardir.

SSk ile uyumlu kapilleroskopi

Tirnak dibinde perikapiller hemoraji olsun veya
olmasin genislemis kapiller ve/veya kapiller
kay1p olup ayrica kiitikiil iizerinde goriilebilir.

Telanjiektazi

Goriiniir, makiiler, dilate, ylizeysel, basinca
solan ama baski kaldirnldiginda yavasca dolan
kan  damarlaridir.  SSk-benzeri  paternde
telanjiektaziler yuvarlak ve iyi sinirh olan; agiz
icinde, dudaklarda ve ellerin iizerinde bulunan;
ve/veya biiylik mat-benzeri telenjiektazilerdir.
Dilate yiizeysel damarlardan ve merkez arteriol
ile hizla dolan spider anjiomadan ayirt edilebilir.

PAH

Standart tanimlara gore sag kalp kateterizasyonu
ile PAH tanisi konulmustur.

IAH

YRBT ya da akciger grafisinde en belirgin
bazallerde pulmoner fibroz goriilmesi ve
oskiiltasyonda Velcro rallerin de duyulmasidir.
Konjestif kalp yetmezligi gibi baska bir nedene
baglh degildir.

RF

Bir hekim tarafindan goriilen veya hastanin
ifade ettigi, soguga maruz kalma veya duygusal
strese yanit olarak solukluk, siyanoz ve/veya
reaktif hiperemiden olusan, parmaklarda ve
siklikla ayak parmaklarinda en az 2-faz renk
degisimi s6z konusudur (genellikle bir faz
solukluktur).

SSk iliskili otoantikorlar

Anti-sentromer antikor (veya ANA testinde
goriilen sentromer patern), anti-topoizomeraz |
antikoru (anti-scl-70) veya anti-RNA polimeraz
[T antikorunun yerel laboratuvar standartlarina
gore pozitif olmalidir.




2.1.6. Skleroderma Siniflamasi

SSk, sistemik ve lokalize olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Sistemik skleroz
, Cilt tutulumunun yayginlig1 ve bazi klinik ve laboratuar 6zelliklerdeki farkliliklara gore
diffiiz kutan6z ve siirh kutandz olarak ikiye ayrilmaktadir (25,35). SSk siniflamasi( Tablo
4-5), diffiiz ve sinirli kutan6z SSk arasindaki farklar (Tablo 6) asagida 6zetlenmistir.

Tablo 4. Sistemik Skleroz Simiflamasi ve Alt Gruplarin Ozellikleri

*Sinirh (Limited) Kutano6z skleroderma

Raynaud fenomeni (Y1illar ya da dekadlar sonra izole olabilir)

Akral cilt tutulumu( el, yiiz, ayak ve 6n kola simirl1 )

%10-15 ge¢ donemde pulmoner arteriyel hipertansiyon goriilebilir. CREST sendromu
geligebilir.

Renal tutulum nadir

%50-60 oraninda anti-sentromer pozitif saptanir. Ancak %5-10 anti-Scl-70 ya da anti-PM
saptanabilir.

*Diffiiz(jeneralize) Kutanéz Skleroderma

Raynaud fenomeni sonrasi ilk bir yil i¢inde cilt degisiklikleri baslar.

Govde ve akral bolgede deri tutulumu goriiliir.

Tirnak dibinde SSk i¢in tipik kapilleroskopik degisiklikler

Renal, interstisyel akciger, myokardiyal ve gastrointestinal tutulum( erken dénemde)
Anti-Scl-70 (%30), anti-RNA polimeraz —I, 11 ya da 111(%12-15) pozitifligi

*Sine skleroderma

Pulmoner fibrozis, renal-kardiyak ya da gastrointestinal tutulum goriiliir.

Cilt tutulumu olmaz

Raynaud fenomeni goriilebilir

Otoantikor pozitif olabilir( Anti-Scl-70, ACA, ya da anti-RNA polimeraz —I, Il yada lll)

*Cevre iliskili skleroderma
Sklerodemaya neden olabilecek cevresel etken maruziyeti ve diffiiz cilt sklerozu

*Qverlap sendomlar

*Pre-skleroderma

Raynaud fenomeni

Skleroderma spesifik otoantikor varligi(Anti-Scl-70, ACA, ya da anti-RNA polimeraz I,
i, 1l
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Tablo 5. Lokalize Skleroderma Siniflamasi

*Plak Morphea
*Jeneralize Morphea
*Biilloz Morphea
*Lineer Morphea

*Deep Morphea

Tablo 6. Diffiiz Kutanoz ve Simirh Kutanoz Sistemik Skleroz Arasindaki
Farklar

OZELLIKLER SINIRLI SSk DIFFUZ SSk
Cilt indurasyonu Sik Daha nadir
Raynaud fenomeni Cilt tutulumdan 6nce baglar;  Cilt degisiklikleri ile

kritik iskemi ile iliskilidir. eszamanli ya da sonrasinda

baslayabilir.

Kalsinozis kutis Sik Nadir
Pulmoner fibrozis Daha nadir, orta siddette Sik, erken donemde ve ciddi
Pulmoner arteriyel Nadiren, ge¢ dénemde Genellikle, cogunlukla
hipertansiyon pulmoner fibrozis eslik eder
Skleroderma renal kriz Cok nadiren Yaklasik %15
Karakteristik otoantikorlar  Anti-sentromer Anti-topoizomeraz 1(Scl-

70), anti-RNA polimeraz 111

2.1.7. Skleroderma Klinik Bulgular

2.1.7.1. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni, genellikle soguk maruziyeti ve emosyonel stres sonrasi
baslayan parmak uglarinda epizodik iskemi sonucu gelisen trifazik renk degisikligidir.
Once vazospazma bagl solukluk, sonra siyanoz ve daha sonra da hiperemi goriiliir (6,35).
Bu degisikliklerle birlikte agri, uyusma ve yanma hissi bulunabilir (35). Raynaud fenomeni
prevelansi cografi bolgeler arasinda 6nemli farkliliklar gostermektedir ve soguk iklimlerde

prevelansi artar (36).

Raynaud fenomeni patogenezi tam aydinlatilamamis olmakla birlikte patogenezde
vaskiiler, norojenik ve intravaskiiler faktorlerin rol aldiklar1 diisiiniilmektedir.

Vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasindaki dengenin bozulmasi semptomlarin
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olugmasina neden olmaktadir. Raynaud fenomeni gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen
norolojik faktorler ise; periferal sinir sisteminde norotransmitterler ( substans
P,vazointestinal peptid diizeyinde artis) ve alfa -2 adrenerjik reseptor ekspresyonunda artis,
santral sempatik reflekslerdir. Trombosit aktivasyonu, trombin sentezinde artis, bozulmus
fibrinoliz , nétrofil aktivasyonu, eritrosit deformabilitesinde azalma, reperfiizyon hasari ,
anti-endotelyal antikorlar ve kan viskozitesinde artis Raynaud fenomeni gelisiminde etkili

oldugu oOne siiriilen intravaskiiler faktorler arasinda yer alir (37).

Raynaud Fenomeni primer ve sekonder olmak {iizere ikiye ayrilmaktadir (6,35).
Altta yatan herhangi bir patoloji olmaksizin bulunmasi1 primer raynaud fenomeni(Raynaud
Hastaligi)olarak tanimlanir (6,35,36). Tiim Raynaud vakalarinin %80-85’inin primer
oldugu disiintilmektedir.(37)Raynaud fenomeninin kadinlarda %6-20, erkeklerde %3-12
arasinda oldugu bildirilmistir. Kadinlarda semptomlar daha erken yasta baslamaktadir (36).
Semptomlar, hafif ya da orta siddetli ve simetriktir. Doku gangreni gelismez. Tirnak yatagi

kapiller muayenesi normaldir. ANA titreleri genellikle negatiftir (37).

Raynaud, altta yatan bir patoloji ve hastalik varliginda sekonder olarak
tanimlanmaktadir. Raynaud basta sistemik skleroz olmak iizere kollajen doku
hastaliklarina eslik edebilir (37). Tirnak yatagi kapilleroskopisinde kapiller genisleme, dev
kapiller varligi, kapiller kayip alanlari, tortiosite ,anormal dallanma gosteren kapiller gibi

degisiklikler saptanir (38,39). ANA titreleri genellikle pozitif saptanir.

Tablo 7. Kollajen Doku Hastahgina Sekonder Raynaud Fenomeni i¢in Ozellikler

*Akut baglangi¢

*Orta ve ileri yas

*QOda 1s1sinda agir RF

*Parmak uglarinda noktasal tilser

*Sis eklem varligi

*ANA pozitifligi

*Tirnak yatagi kapillerlerinde genigleme ya da kaybolma

Raynaud fenomeni, SSk’li hastalarin genellikle ilk bulgularindan birini olusturur
ve vakalarin %95’inde bulunur (35). Raynaud fenomenli olgularin yaklasik %1’inde basta
SSk olmak tizere bir bag doku hastaligi gelisir (40). SSk hastalarinda , ciddi Raynaud
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fenomeni sonucunda dijital ilserler, iskemik demarkasyon alanlar1 ve dijital amputasyon

geligebilir.

2.1.7.2. Cilt tutulumu

SSk i¢in en Onemli diagnostik bulgu cildin sklerozudur. SSk’ da cilt tutulumu
neredeyse tamamen (nadiren, <%5 hastada cilt tutulumu olmaz) goriilmektedir. Cilt
bulgular1 sirasiyla ddematdz, indiirasyon ve atrofi asamalarinda gelisir. Odematdz
donemde deride agrisiz, yumusak sislik ve gerginlik olmaktadir. Indiirasyon déneminde ise
hastalarin taninmasini saglayan haftalar ve aylar igerisinde gelisen cilt kalinlagmasi olur.
Atrofi asamasinda ise deride sertlik ve kalinlasma azalir ve hasta fonksiyonel olarak daha
Iyi olur (35).

SSk hastalarinda cilt degisikliklerine bagli olarak maske ya da fare yiizii olarak
tanimlanan tipik yiliz goériinimii olur. Alin derisindeki pililer kaybolur, burun ve dudaklar
incelir ve agiz acikligr azalir. Parmaklar, eller ve yiiz ilk tutulum gosteren bolgelerdir.
Hastaligin erken doneminde kasinti, 6dem goriilebilir. Ciltte hiperpigmentasyon ya da
hipopigmentasyon, apendikuler sa¢ dokiilmesi, sklerodaktili, dijital iilser, parmak uglarinda
pitting, telenjiektazi ve kalsinozis kutis diger goriilen cilt bulgularidir (35). El direkt
grafisinde yumusak doku kalsifikasyonu (kalsinozis kutis) ve distal falanks
rezorpsiyonu(akro-osteolizis) goriilebilir. Eklem araliginda daralma, artikiiler erozyonlar,
demineralizasyon ise daha nadir goriilmektedir. Cilt tutulumunun derecesine gore diffiiz ve

limited olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (25, 35).

Sinirh (Limited) kutanéz SSk—Bu hastalarda cilt kalinlasmasi el ve oOnkola smirli
kalmistir ve nadiren yiiz ve boynu da kapsar. Raynaud fenomeni ve kutanoz telenjiektaziler
basta olmak iizere ciddi vaskiiler patolojiler gelisir. Simirli kutanéz SSk hastalarinin

cogunda CREST sendromunun komponentleri gelisebilir.

Diffiiz (Jeneralize) kutanoz SSk—Diffliz cilt tutulumu gogiis, govde, dirseklerin
proksimali ya da omuz tutulumu ile karakterizedir. Diffiiz cilt tutulumlu hastalarda
siurl tutuluma gore iskemik hasar ya da fibrozise ikincil gelisen i¢ organ hasarlar1 daha

cok goriiliir.

Sine skleroderma olarak tanimlanan bir hasta grubunda cilt tutulumu gériilmeyebilir. Bu
hastalarda cilt sklerozuna dair klinik bir kanit olmamakla birlikte SSk’daki vaskiiler ve

fibrotik stirecle iliskili gelisen Raynaud fenomeni, SSK iligkili gastrointestinal tutulum,
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renal kriz, pulmoner hipertansiyon ya da interstisyel akciger hastaligi gibi patolojiler

gelisebilir.
2.1.7.3. Renal Tutulum

SSk’ da renal tutulum “ilerleyici olmayan orta derecede glomeriiler filtrasyon hizi
azalmasi (%620-30) ve skleroderma renal kriz(SRK) ” olmak tizere iki sekilde goriilebilir
(25,41). Renal kriz %10 hastada goriilmekle birlikte SSk’ da 6nemli bir morbidite ve

mortalite nedenidir (25).

SRK patogenezinde obliteratif vaskiilopati ve renal arkuat arter liimenlerinin
daralmasi rol oynamaktadir. Vazospazma bagli renal kan akiminda progresif azalma,
jukstaglomertiler hiperplazi ve renin sekresyonunda artisa neden olmaktadir. Bdylece renal

vazokonstriksiyon malign hipertansiyon ile sonuglanmaktadir (25).

SRK genellikle hastaligin ilk 4 yilinda ortaya c¢ikmaktadir (25). Steroid
kullanimi,erkek cinsiyet, yiiksek cilt skoru (MRS>20) ve eklem kontraktiirleri SRK
acisindan risk faktorleridir (25,42). Ayrica RNA polimeraz 3 antikor pozitifliginin de renal
kriz gelisiminde artmus risk ile iliskili oldugu gortilmistiir. Anti-sentromer antikor varlig:

ise digiik SRK riski ile iliskilidir (25).

Renal kriz; malign hipertansiyon,oligo-aniiri ve bobrek fonksiyon testlerinde hizli
bozulma ile prezente olmaktadir. Nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri, mikroskobik
hematiiri ve eritrosit silendirleri saptanabilir. SRK’da genellikle yeni gelisen malign
hipertansiyon olmakla birlikte hastalarin %10’u normotansif olabilir. Normotansif SRK,
kot prognoz ile iliskilidir (25,43). SRK gelisen hastalarin yaklagik yarisinda
mikroanjiyopatik hemolitik anemi mevcut olup bu tablo anemi, periferik yaymada sistozit,
trombositopeni ile karakterizedir. Trombotik mikroanjiyopatiye ise yliksek LDH diizeyleri

ve azalmig haptoglobin eslik etmektedir (25).

SRK disinda hastalarin yaklasik {i¢te birinde bozulmus bobrek fonksiyon testleri ya
da proteiniiri bulunmaktadir. Bu hastalarin hi¢biri son dénem bobrek yetmezligine (SDBY)

ilerlemez (25).

2.1.7.4.Gastrointestinal Tutulum

SSk, tim gastrointestinal sistemi etkileyebilir ve hastalarin  ¢cogunda

gastrointestinal tutuluma bagli semptom ve bulgular goriilmektedir. Gastrointestinal
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tutulum, diffiiz ve sinirli SSk hastalar1 igin benzer sikliktadir (44). SSk’da tipik olarak diiz
kas tutulumu mevcuttur. Gastrointestinal tutulumun patolojisinde diiz kas atrofisine ,

fibrozis ve obliteratif kiiciik damar vaskiilopatisi de eslik etmektedir (25).

Agiz boslugu ile ilgili olarak mikrostomi, dudaklarda incelme ve oral mukozada
atrofi  goriilebilir. Hastalarin pek ¢ogunda, periodental membranin karakteristik olarak
kalinlasmasina ve lamina duranin kaybina rastlanabilir. Hastalarda sekonder Sj6gren
sendromu gelisebilir (25,45). SSk’de cilt tutulumundan sonra en sik 6zefagus tutulumu
mevcuttur ve %50-80 oraninda goriilmektedir (46,47). Kat1 gidalarla olusan ve distal
Ozefagus motor fonksiyon bozuklugu ile iligkili disfaji ise gastrointestinal sistem
tutulumunun en sik rastlanan bulgusudur (48). Alt 6zefageal sfinkter basincinda azalma
Gastrodzefageal Reflii Hastaligi(GORH) ile sonuglanmaktadir. GORH; disfaji, sternum
lizerinde yanma ve rejiirjitasyon ile karakterizedir (25). Kronik GORH’ne ikincil eroziv
ozefajit, dzefageal striktiir , 6zefagus iilserleri gelisebilir (25, 49, 50). GORH ile uyumlu
semptomlar1 belirgin olmasa bile  Ozefagustan alinan biyopsilerin histopatolojik
incelemeleri ile 6zofagusun distal kisminda ¢ok daha belirgin olmak iizere lamina propria

ve submukozada kollajen birikimi, muskiilaris tabakasinda atrofi ve fibrozis goriilebilir

(13, 47).

Kronik GORH’na bagl striktiir ve zefajit disinda Barret 6zefagusu da gelisebilir.
Barrett 6zefagusu, 6zefagus mukozasinin metaplazisidir ve artmis adenokarsinom riski ile
iliskilidir. GORH’na bagl kronik oksiiriik, aspirasyon pndmonisi gibi 6zefageal dist
bulgular da gelisebilir (25).

Baryumlu 6zefagus incelemelerinde 6zefagus dilate izlenmekte ve liimen i¢inde
hava artis1 saptanmaktadir. Gastroparezi ; gastrik bosalmada gecikmeye bagli erken
doyma, abdominal distansiyon ve artmis refliic semptomlar: ile iligkilidir (25). Gastrik
antral vaskiiler ektazi(GAVE) ise endoskopik olarak pilordan antruma dogru yayilan hem
lineer, hem diffiiz siralanma gosteren eritematéz goriinim ile karakterizedir (48,49).
GAVE hastalarin yaklasik %5’inde goriilmektedir. Diffiiz ve sinirli SSk hastalarinda
GAVE goriilme sikligr benzerdir. GAVE gelisen hastalarda gastrointestinal kanama ve

aciklanamayan anemi goriilebilir (25).

SSk hastalarinda ince barsak tutulumu nadir olmakla birlikte duodenum siklikla
etkilenmektedir. Radyografilerde, duodenal atoni ve dilatasyon bulgular tesbit edilebilir

(25). Pnoématozis sistoides intestinalis (PSI) nadir goriilen, etyolojisi tam olarak ortaya
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konamamamis, barsak subseroza ve submukozasinda multiple gaz dolu Kkistler ile
karakterize bir patolojidir . PSI 6zellikle diffiiz SSk hastalarinda goriilebilir. PSI nadir bir
komplikasyon olmakla birlikte prognostik anlam tasimaktadir (50). SSk hastalarinda
bozulmus barsak motilitesine ikincil gelisen bakteriyal asir1 ¢cogalmaya bagh kronik diyare

goriilebilir. Yag ve protein malabsorbsiyonu, B12 ve D vitamini eksikligi gelisebilir (25).

Bozulmus barsak motor fonksiyonu , bulanti-kusma ve akut karin agrisi ile
karakterize pseudoobstruksiyona neden olmaktadir. Destek tedavisi ve intravendz
beslenme destegi ile klinik yanit alinmasi mekanik obstruksiyondan ayirt edilmesini
saglamaktadir (25).Kolonik tutulum ise konstipasyon, rektal prolapsus ve fekal inkontinans
ile sonuglanmaktadir (25,51). Ge¢ donem SSk’da baryumlu kolon grafisi ve kolonoskopik
inceleme ile saptanan, muskularis tabakasimnin atrofisine bagli gelisen genis agizli
divertikiilller saptanmaktadir. Bu divertikiiller kanama ve perforasyon geliserek komplike
olabilirler (25, 52).

SSK’de karaciger nadiren etkilenmektedir. Ancak primer biliyer siroz ve otoimmun

hepatit ile sinirli kutanéz SSk arasinda iliski vardir (25,53, 54).
2.1.7.5. Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum, SSk hastalarinda prognozu etkileyen 6nemli tutulum yerlerinden
biridir ve SSk icin kotii prognostik faktordiir. Diffiiz SSk’ da daha sik goriilmekte ve daha
cok hastaligin erken evresinde gelismektedir. Hastalar efor dispnesi, ¢arpinti ve gogiis
agris1 gibi semptomlar ile gelebilir. Klinik olarak perikardit ,valviiler rejurjitasyon, iletim
bozukluklari, diyastolik kalp yetmezligi ve perikardiyal effiizyon ortaya c¢ikabilir.
Inflamasyona bagli myokardit goriilebilir. Perikardiyal effiizyon SSk ‘larn %15 inde

goriilmekle birlikte klinik olarak anlam tagimaz.

Kardiyak degerlendirmenin pekgok duyarli testi olmasina karsin, Kkardiyak
semptomlarin ~ ¢ogunlugu pulmoner tutulum ile iliskilidir. ~Konvansiyonel
Ekokardiyografinin sensitivitesi kardiyak tutulumu belirlemede oldukga diisiiktiir. Doppler
EKO, kardiyak MRG ,PET gibi yeni yontemler myokardiyal bozukluklari( ventrikiiler
relaksasyon anormalliklerini, reversible perflizyon bozukluklarin1 )saptamada oldukca
sensitiftir. Yiiksek pro-BNP diizeyleri artmis pulmoner arter basincini géstermede oldukga

sensitif bir belirtectir ve artmis pulmoner arter basinci primer kardiyak tutuluma isaret

edebilir (25).
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2.1.7.6 Pulmoner Tutulum

Skleroderma iligkili pulmoner hastaliklar kendini &zellikle iki formda
gostermektedir.  Interstisyel  akciger  hastaligiIAH) ve  pulmoner  arteriyel
hipertansiyon(PAH) en sik goriilen iki formdur. Bu iki form tek basina goriilebilecegi gibi
birlikte de goriilebilir.Bu ikisi disinda SSk iligkili olarak GERH’ na bagli aspirasyon
pnomonisi, pulmoner hemoraji, obliteratif bronsiolit, plevral reaksiyonlar, gogiis duvari
fibrozisine bagl rekstriktif akciger hastaliklari, spontan pnomotoraks ve ilag iligkili akciger
toksisitesi gelisen diger pulmoner komplikasyonlardir. Ayrica akciger kanser insidansi

artmis olup 6zellikle bronkoalveolar karsinom daha sik goriilmektedir (25).
2.1.7.6.1.interstisyel Akciger Hastahgi(IAH) ve Pulmoner Fibrozis

IAH ileri evreye kadar asemptomatik kalabilir. Ozellikle efor dispnesi , halsizlik,
azalmis efor kapasitesi ve kuru Oksiiriik gibi semptomlarla prezente olabilir. Fizik bakida
akciger bazallerinde “’Velcro’’ olarak tanimlanan raller oskiilte edilebilir. Solunum
fonksiyon testleri erken evre interstisyel akciger hastaligini tespit etmede sensitiftir. Zorlu

vital kapasite(ZVK) ve diffiizyon kapasitesinde azalma en sik goriilen anormalliklerdir.

IAH bulgular1 hemen hemen tiim hastalarda gozlenebilir ve hastalarin yaklasik
%50’sinde klinik olarak anlamlidir. Erkek cinsiyet, Afriko-Amerikan 1rk, diffiiz cilt
tutulumu, ciddi GERH , topoizomeraz-I otoantikor pozitifligi IAH gelisimi igin risk

faktorleridir.

Erken evre IAH’1 saptamak i¢in sensitif olmamakla birlikte enfeksiyonu ve diger
pulmoner patolojileri dislamak icin Akciger direkt grafisi gorilebilir. Yiiksek
Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi(YRBT) ise IAH’1 saptamada sensitiftir. Ozellikle alt

loblarda olmak tizere retikiiler lineer interstisyel opasiteler saptanir (25).
2.1.7.6.2.Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH)

PAH, pulmoner kapiller basing 15 mmHg ‘dan daha diisiik olmasina ragmen
ortalama pulmoner arteriyel basincin 25 mm Hg’dan yiiksek olmasi olarak tanimlanir.
Hastalarin yaklasik % 15’inde PAH gelisebilir. PAH tek basina goriilebilecegi gibi IAH na
da eslik edebilir. PAH, sag kalp yetmezligi ve artan mortaliteye neden olmaktadir. Geg
baslangigli hastalik , artmis kutanoz telenjiektazi sayisi, sinirli cilt tutulumu, anti-sentromer
otoantikor varligi, UI-RNP,U3-RNP, Beta 2 —glikoprotein I ‘e kars1 gelisen antikor varligi
PAH gelisimi agisindan risk faktorleridir.
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Erken evre PAH Kklinik olarak sessizdir. En belirgin semptomlar efor dispnesi ve
azalmis efor kapasitesidir. Anjina, senkop, sag kalp yetmezligi iligkili semptomlar PAH
progrese oldugunda ortaya ¢ikabilir. Fizik bakida takipne, artmis juguler vendz basing,
sertlesmis pulmoner kapak(S2) kalp sesi, 6dem saptanabilir. Doppler ekokardiyografi ile
pulmoner arteriyel sistolik basing 40 mmHg’ dan yiiksek saptandiginda ve ZVK/DLCO
1.6’dan yiiksek saptandiginda PAH gelistigi diisiintilmelidir. Sag kalp kateterizasyonu
PAH tanisn1 dogrulamak, PAH ciddiyetini ve ventrikiiler fonksiyonlar1 degerlendirmek
igin yapilmalidir. Serum pro-BNP seviyeleri artmistir. Pro-BNP seviyesi, PAH siddeti ve
mortalite ile koreledir (25).

2.1.7.7 Kas-Eklem Tutulumu

Inflamatuar miyozit, SSK ile birlikte olabilir. Ayrica, kullanmama atrofisine bagl
olarak distal kaslarda gligsiizlilk gelisebilir. Olguda miyokardit bulunmasi, inflamatuar
miyozitin varligina igaret edebilir. Poliartralji ve ¢ok nadiren poliartrit, 6zellikle diffiiz
kutanéz SSk olgularinda hastaligin erken donemlerinde goriilebilir. El fonksiyonlar
bozulabilir, ancak bu daha ¢ok deri sertligine sekonder olarak ortaya ¢ikar. Tenosinovyal
tutulum, karpal tiinel sendromu, fleksor ve ekstensor tendonlar {izerinde friksiyona ve

fleksiyon kontraktiirlerine yol agabilir (35).

2.1.8.Sklerodermada Otoantikorlar ve Laboratuvar Bulgular

Anemi, SSk’nin oldukc¢a yaygin bir laboratuvar bulgusudur. Anemi; kronik
inflamasyona, GAVE ya da kronik Ozefajite bagli gastrointestinal kanamaya ya da
bakteriyal asir1 ¢ogalma ve malabsorbsiyon iligkili B12 ve folat eksikligine bagl olabilir.
SRK’de mikroanjiyopatik anemi gelisebilir. Diger konnektif bag doku hastaliklarinin
aksine ESH ve CRP ¢ogu zaman yiiksek degildir (25).

SSk’ da bir¢ok otoantikor pozitif olarak saptanmaktadir.(Tablo 8) %80-98 degisen
oranda Anti-niikleer Antikor(ANA) pozitif bulunur (55,56). SSk’ da topoizomeraz | (Scl -
70), sentromer antijenler, fibrillarin, RNA polimeraz, PM-Scl, RNA I,11 ve IlI antijenlerine
kars1 gelismis otoantikorlar pozitif saptanmaktadir (57,58,59). Bu otoantikorlarin bazilar
hastaligin spesifik organ tutulumunu gosterirken, bir kismi da prognostik anlam
tasimaktadir. Topoizomeraz I’e karsi gelisen antikorlar(Scl-70) diffiiz SSk hastalarinda
%31, lokalize SSk hastalarda %13 oraninda pozitiftir. Anti-sentromer antikor ise diffiiz
SSk’ da %2 oraninda goriiliirken, sinirli SSk’ da bu oran %38 “dir (25). Scl -70 antikorlari
SSk i¢in oldukga 6zgiildiir (% 98-100) ve interstisyel akciger tutulumu igin yiiksek risk
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gostergesidir . Bu antikorun yiiksek diizeyleri ayni zamanda daha fazla cilt tutulumu ve
hastalik aktivitesi ile de korele bulunmustur (59,60,61). Anti-sentromer antikorlar (ACA)
ise smirl cilt tutulumu ( CREST Sendromu) ile iligkilidir (60,62). Renal krizin daha ¢ok
Anti- RNA polimeraz III pozitif olan hastalarda gelistigi goriilmiistiir (25, 62,63).
Antintikleolar antikorlardan Anti- PM-Scl ve anti-U1 RNP pozitifligi, overlap sendrom ve

myozit gelisimi ile iliskilidir (64).

Tablo 8. Sklerodermada otoantikorlar ve ozellikleri

Otoantikorlar Sistemik skleroz alt grup Klinik iliski

Topoizomeraz- | Diffiiz IAH, kardiyak tutulum, SRK,
tendon friksiyon kontraktiirleri

Sentromer Sinirh Dijital iskemi, kalsinozis, izole
PAH, SRK

RNA-polimeraz I 1 | Diffiiz Cilt tutulumu ,SRK, tendon
friksiyon kontraktiirleri

U3-RNPO Diffiiz IAH, PAH, SRK, myozit

Th/TO Sinirh IAH, PAH

PM/Scl Siirh Kalsinozis, myozit

U1-RNP MKDH PAH

**]AH: Interstisyel akciger hastaligt MKDH:Miks konnektif doku hastalig1
PAH:Pulmoner arteriyel hipertansiyon SRK:Skleroderma renal kriz

2.1.9. Sklerodermada Tedavi

SSk’da tedavinin etkinligi dogru tan1 konulmasi, hastalik alt tipinin belirlenmesi,
hastalik evresi ve i¢ organ tutulumlarimin varligr ile iligkilidir (65) . SSk’da tedavi teorik
olarak erken inflamatuar fazda heniiz fibrotik degisiklikler ortaya ¢ikmadan yapilmalidir.
Hastaligin gelismesini engelleyen veye geciktiren © Hastalik modifiye edici ¢ uzun etkili bir

ilag yoktur ve mevcut tedaviler ile yasam kalitesinin diizeltilmesi, mortalitenin azaltilmasi

hedeflenmektedir (66).

2.1.9.1.Gastrointestinal Sistem Tutulumunda Tedavi

SSk iligkili gastro-ozefageal reflii hastaligi(GORH), &zefageal iilser ve striktiir
gelisimini Onlemek amaciyla proton pompa inhibitérii(PPI) kullaniimalidir. Yeterli

randomize kontrollii ¢alisma olmamakla birlikte disfaji, GORH, hazimsizlik ,erken doyma,
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pseudobstruksiyon? gibi SSk iliskili motilite bozukluklarinda prokinetik ila¢ kullanimi
onerilmektedir. Genel olarak SSk’deki bakteriyal asir1 ¢ogalma ve buna bagli gelisen
malabsorbsiyonda  ampirik antibiyotik ( Amoksisilin-klavulonik asit, kinolon gibi)

kullanim1 6nerilmektedir (67).

2.1.9.2. Renal Tutulum Tedavisi

SRK yaklasik %10 oraninda goriilmekle birlikte artmis mortalite ile iligkilidir. SRK
tedavisinde anjiotensin-converting enzim (ACE) inhibitorleri ile agresif kan basinci
kontrolii yapilmast en onemli unsurdur. ACE inhibitorlerinin(Enalapril ve kaptopril)
SRK’de mortalite {lizerine olumlu etkisi oldugu ve kalici diyaliz ihtiyacin1 azalttigi
gorilmiistiir (67,68,69). SRK’e ikincil SDBY gelisen SSk hastalar1 bobrek naklinden fayda
gormekle birlikte nakil bobrekte de nadir de olsa SRK gelisebilecegi unutulmamalidir (70).

2.1.9.3. Skleroderma iliskili Vaskulopati Tedavisi( Raynaud ve Dijital Ulser)

Dihidropiridin(DHP) grubu kalsiyum kanal antagonistleri ve iloprost SSk iliskili
iskemik RF ataklarmin ciddiyetini ve sikligmi azaltmaktadir. Ozellikle nifedipin basta
olmak iizere DHP grubu kalsiyum kanal antagonistleri , SSK iligkili RF ataklarinda hem
etkin olmalar1 hem de diisiik maliyetleri nedeniyle ilk sira tedavi olarak diisiiniilmelidir.
Intravendz iloprost ve diger prostanoidler ise SSk iliskili ciddi RF tedavisinde
kullanilmalidir (67). Intravendz prostanoidler kalsiyum kanal antagonistleri ile basarisiz

olundugunda tercih edilmelidir (67,71).

SSk’ da dijital {ilser gelisiminin onlenmesi ve mevcut iilserlerin iyilesmesi 6nemli
bir tedavi hedefidir. Ozellikle intravenéz iloprost olmak iizere prostanoidler SSk
hastalarinda gelisen dijital tilserlerin iyilesmesinde etkindir. Bu nedenle aktif dijital tilseri
olan hastalarda intaven6z prostanoid tedavisi diigiiniilmelidir (67, 72). Ayrica SSk iliskili
PAH tedavisinde kullanilan intraven6z epoprostenol de dijital iilser gelisiminde azalmaya

neden olmustur (73).

Endotelin reseptor antagonisti(ERA) olan bosentan ise dijital iilserlerin
iyilesmesinde etkin olmamakla birlikte diffiiz SSk hastalarinda dijital ilser gelisimini
onlemektedir ve multiple dijital {ilser varliginda ve bu iilserlerin kalsiyum kanal antagonisti
ve prostanoid ile tedavi basarisizligi olmasi1 durumunda diisiiniilebilir (67).

Intravendz iloprost ve epoprostenol aktif dijital iilserlerin iyilesmesini

saglamaktadir (67). Kalsiyum kanal antagonistlerinin yeni dijital {lser gelisimini
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onlemedeki ve iyilesmesindeki yeri net olmamakla birlikte uzun dénemde bosentana gore
daha giivenilirdir. Bosentan ve diger ERA’larinin  hepatotoksik ve teratojen olmalari
kullanimlarini Kisitlamaktadir (74).

2.1.9.4.Cilt Tutulumunda Tedavi

Diffiiz SSk’nin erken doneminde metotreksatin(MTX) cilt degisiklikleri ve MRSS
tizerine olumlu etkisi bulunmaktadir. Bu nedenle erken diffiiz SSk’nin cilt bulgularina
yonelik tedavisinde MTX kullanilabilir (67,75,76). Ancak MTX 1 diger organlar iizerine
olumlu etkisi gosterilememistir. MTX’1n hepatotoksik olmasi, pansitopeniye neden olmast,
pulmoner hasar ve IAH’m1 indiiklemesi gibi yan etkileri kullaniminda kisithilik

yaratmaktadir (67).

MTX disinda siklofosfamidin de cilt tutulumunda etkin oldugu diistintilmektedir
(77). SSk patogenezinde immulojik degisiklikliklerin de oldugu diisiiniilmesi nedeniyle
tedavide rituksimab da denenmistir. Rituksimab SSk cilt tutulumununun tedavisinde
kullanilabilir (78). Ayrica Mikofenolat mofetil, azatioprin ve siklosporin A gibi ilaglarin
etkinligi konusunda ¢alismalar yapilmakla birlikte tedavideki yerleri net degildir (67).

2.1.9.5. Pulmoner Tutulumda Tedavi

2.1.9.5.1.Skleroderma iliskili Interstisyel Akciger Hastahg (IAH) Tedavisi

SSk iligkili interstisyel akciger hastaligi(IAH), SSk’ nin 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. SSk iligkili TAH’nin aktif tedavisi uzun doénem steroid ve
siklofosfamidi kapsamaktadir (25,67). Azotioprinin etkinligine dair yapilan ¢aligmalarda
ise SSk iligkili IAH’de siklofosfamidden daha az etkili bulunmustur. MMF ve rituksimab
tedavileri iginse gozlemsel faydalar bildirilmistir (78). Akciger transplantasyonu medikal

tedaviye yanitsiz hastalarda diisiiniilebilir.

2.1.9.5.2.Skleroderma iliskili Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon(PAH)

Tedavisi

PAH saptandiginda  endotelin-1 reseptér antagonisti ya da 5-fosfodiesteraz

inhibitorii ile tedaviye baslanmalidir. Bunun disinda  bosentanin kullanilamadigi
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durumlarda sildenafil alternatif olarak denenebilir. Intravenéz epoprostenol ise ileri evre
PAH tedavisinde diisiiniilebilir. Klinik gereklilik durumunda diiiretik, oral antikoagiilan ve
digoksin tedaviye eklenebilir. Hipoksi varliginda oksijen tedavisi baslanmalidir. Yeterli
Klinik elde edilemezse endotelin-1 reseptor antagonisti ile 5- fosfodiesteraz inhibitorii
kombine tedavide kullanilabilir (25).

2.1.10. Skleroderma Ayirici Tanisi

SSk’nin  ayiric1 tanisi, baskin klinik bulgulara gore degiskenlik gdstermektedir.
Bazi durumlarda SSk benzeri cilt degisiklikleri ile seyreden hastaliklarla ayirici tanisi
yapilmasi gerekirken bazen de Raynaud fenomeni ya da interstisyel akciger hastaligi
ayiricl tanisinda diistintilmelidir. Ayirici tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar Tablo 9°da

gosterilmistir (25).

Tablo 9. Skleroderma ayirici tanisi

*Skleroderm ve diyabetik skleroderm

*Sklerdmiksddem (papiiler musinozis)

*Nefrojenik sistemik fibrozis

*Kronik greft versus host hastaligi(GVHH)

*Eozinofilik fasiit

*Eozinofili- myalji sendromu

*{lag iliskili skleroderma benzeri durumlar( Vinil-klorid, pentazosin ve diger ilaglar)
*Paraneoplastik sendromlar

*Cakigsma sendromlari
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III.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Romatoloji Bilim Dali’nda kayitli SSk
hastalarinin hepsine yonelik planlandi. SSk kayit kiittigiinde 240 hasta mevcuttu.

Romatoloji Bilimdalimiz tarafindan, poliklinigimizde degerlendirildikten sonra SSk
tanis1 konulan ya da dis merkezde SSK tanisi ile izlenip takibimize gegen tiim SSk tanili
hastalar i¢in 2007 yilindan itibaren kayit kiitiigii olusturulmustur. Bu kiitiikte, hastalara ait
demografik bilgiler ve detayli klinik veriler sorumlu Romatoloji Uzmani tarafindan
diizenlenmistir.

Calismamiz, Ekim 2011 ve 31-Aralik- 2015 tarihleri arasinda yiiriitildii.
Calismanin Ekim 2011°’de baslamis olmasinin nedeni anketimizin bu tarihte SSk
hastalarina sorulmaya baslamis olmasindandir. Rutin takiplerine gelmeyen veya geciken
hastalarin anketleri hastalara ulasilip goriismelere ¢agrilarak doldurulmaya caligilmistir.
31-Aralik-2015 tarihinde kayith tiim hasta portfoyline ulasildiginda c¢alisma
sonlandirilmistir.

Merkezimizde kayitli tiim SSk hastalar1 arasindan SLE, dermatomiyozit,
polimiyozit, RA, MKDH gibi diger bag doku hastaliklarinin eslik ettigi cakisma (Overlap)
sendromu ile izlenen hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica morphea ve sklerdderm gibi
SSk benzeri hastaligi olanlar da dislandi. Bu hastalarin alinmamasinin nedeni, cakisma
sendromlar1 gibi diger bag dokusu hastaliklariyla birlikte goriilen hastaliklarin Klinik
prezentasyonunun izole SSk’dan oldukga farklilik goéstermesidir. Buna karsin SSk ile
birlikte sekonder Sjogren Sendromu (SS) mevcutsa bu hastalar caligmaya dahil edildi.
Bunun nedeni; SS’nun daha sinsi bir klinikle seyrettiginden, SSk klinigini golgelemedigi
veya SSk’nin klinik prezentasyonunu etkilemediginin diisiiniilmiis olmasidir. Ayrica SS
kesin tanisinda siklikla minor tiikiirik bezi biyopsisi gibi invaziv bir islemin gerekmesi
nedeniyle bu hastalarda SS’nun var olup olmadig1 rutin olarak tetkik edilmemistir. Kisacasi
hasta kiitiigiindeki hastalarda SSk hastaliginin yaninda SS’nun var olup olmadig1 sadece
Anti-ro ve Anti-La antikorlarina dayandirilarak belirlenmesi bu hastalarin yanlis klasifiye
edilmesine yol agacagindan boyle bir ayrima gidilmemistir.

Poliklinigimize goriisme i¢in c¢agrilan hastalarin 25 tanesinin vefat ettigi

anlasilmistir. Baska merkez izlemine devam eden yedi hasta gériismeye katilmay1 kabul
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etmemistir. Cakisma sendromu ile izlenen 26 hasta ve merkezimizde izlenen ancak
calismaya katilmayi istemeyen iki hasta da calismaya alinmadi. Buna ek olarak iletisim
bilgilerindeki eksiklik (tasinma, telefon numarasi degisikligi vb.) gibi nedenlerle
ulasilamayan 30 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Toplam 150 SSk hastasi ile birebir goriisme yapilarak anket dolduruldu. (Calismaya
dahil edilen hastalara doldurulan mini anket Ek 1. olarak asagida gosterilmistir).

Bu goriisme esnasinda “giivenilir anamnez veremeyenler” olarak tanimlanan 15
hasta ¢alisma dis1 birakildi. “Giivenilir anamnez veremeyenler” , SSk tanisi kesin olan
ancak anketi doldurduklar: sirada;

1)“Sistemik skleroz” veya “Skleroderma” hastaligini daha ©nce hi¢ duyup
duymadiklar1 sorulmus ve bu taniy1 daha 6nce hi¢ duymayanlar,

2)“Sistemik skleroz” veya “Skleroderma” olduklari kendilerine sdylenmis ancak
bunu kendisine ilk sdyleyen doktorun bransini bilmeyen hastalar,

3) Romatolojik hastalik nedeniyle izlendigini (iltihapli eklem romatizmasi)
bilmekle beraber hastaliklarini “Sistemik skleroz” veya “Skleroderma” oldugunu ifade
edemeyen hastalar olarak belirlendi. Bu gruba dahil olan hastalar direkt calisma dist
birakilmistir.

“Sistemik skleroz” veya “Skleroderma” gibi spesifik bir taniyr ifade edemeyen
hastalar hangi tani ile izlendiklerini bilmediklerinden ve bu taniyr koyan doktoru ve
bransin1 sdyleyemeyeceklerinden bu hastalar ile ilgili veri toplamak, yapmak istedigimiz
caligmanin verilerinin giivenilirligini azaltacagi i¢in bunlarin dislanmasi gerekmistir.
Bunun disinda alternatif bir tani olarak toplumumuzda “iltihapli eklem romatizmas1” gibi
genel bir tan1 sik kullanilmakta ve osteoartroz gibi inflamatuvar olmayan hastaliklar i¢in
bile kullanilmaktadir. Bu nedenle spesifik tani terminolojisini kullanmay1 uygun bulduk.
Calismamizin ana hedefleri arasinda Tiirkiye’de; 1) Tani konuluncaya kadar basvurulan
doktor sayis1 (branslart ile birlikte) 2) Taniy1r koyabilen doktorun bransi oldugundan
“Sistemik skleroz” veya “Skleroderma” olarak hastaliklarini ifade eden hastalar bunu hangi
doktorun sdyledigini bilmiyorlarsa calismaya dahil edilmemislerdir. Ayrica, tanty1 koyan
doktorun bransini hatirlayabilenlerin bu siirecte baslarindan gecen olaylar1 daha detayl ve
giclii olarak ifade eden hastalar olduklarindan bu hastalardan elde edilen verilerin
calismamizin saptama giiciinii arttiracagi kabul edilmistir.

Tiim bunlardan sonra toplamda 135 hastanin dahil oldugu bir grup ile caligma

yuriitiildii.
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Toplam kayitli skleroderma sayisi (n: 240)

v

Diglanan:
*Cakisma sendromlari ( n=26)

*Ex olan hastalar( n=25)

Calismaya uygun oldugu diisiiniilen skleroderma sayis1 ( n= 189)

v

*Telefonla ulasilamayanlar ( n=30)
*Calismaya katilmak istemeyenler (n=2)

*Baska merkezde izlendigi gerekgesiyle
katilmavanlar (n=7)

Anket uygulanan skleroderma sayisi ( n= 150)

»| *Anamnezi giivenilir olmayan hastalar ( n=15)

v

Galismaya dahi edilen skleroderma sayisi ( n=135)

Tam anamnestik grup ( n=118)

TUm analizler yapildi

Kismi anamnestik grup ( n=17)

‘Taniya kadar basvurulan doktor sayisi’ harig

diger analizler yapildi

Sekil 1. Calisma akis semasi
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Ek-1 Mini Anket Formu

1. Anket tarihi:
2. Hastaliginizin ismini biliyor musunuz ?

Hayir [J Evet [

3. Raynaud fenomeni nedeniyle veya skleroderma iliskili Raynaud disi semptomlar nedeniyle
gittigi doktorlar
a) Doktor bransi:
b) Doktor bransi:
c) Doktor bransi:
d) Doktor bransi:
e) Doktor bransi:
f) Taniy1 koyan doktor bransi:

Tani konulana kadar gidilen doktor sayisi:

4. Tani konulana kadar gecen sirede sizi 6zellikle yonlendiren ve yoneten saglik sektori
calisani tanidiginiz ya da skleroderma nedeniyle izlenmekte olan yakininiz
Yok [] Var [
5. Hastanin anamnezi givenilir mi?
hayir [J evet []

Aciklama notu: Not: 2. ve 5. sorular olmazsa olmaz kriterdir. (Kriteri karsilamayanlar
alinmayacak)

Not: Hastaya ek olarak bu siirecte yardimci olan aile fertleri veya kisilerin bilgisine
basvurularak ananmez kuvvetlendirilecek.

Calismaya alinan hastalarin yliz ylize goriismelerinde detayli tibbi Oykiilersi,
Raynaud ve Raynaud dis1 ilk semptom baslangi¢ tarihi, SSk tanisi kesinlesene kadar
basvurdugu doktorlar ve branslari, taniyr koyan doktor bransi geriye doniik olarak detayli
sekilde sorgulandi ve fizik muayeneleri ayni romatoloji uzmani tarafindan yapild.
Anamnez giivenilirligini arttirmak igin, “Skleroderma” tanis1 konulana kadar gegen siirecte
hastaya refakat eden hasta yakinlar1 da goriismelere dahil edildi. Hastanin geriye yonelik
detayli sorgulamasinda tereddiit ettigi noktalarda hasta yakinlar1 siirece dahil oldu ve hasta
ile konsensiis saglanmasi durumunda anamnezdeki eksiklikler tamamlandi. Yine de

“Sistemik skleroz” veya “Skleroderma” tanisini ilk duyduklar1 doktoru ve bransini
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hatirlamalarina karsin bu siirecte ka¢ doktor dolastiklarini hatirlamayanlar “kismi
anamnestik grup” olarak belirlenirken, bu siirecte anketimize tam yanit verenler “tam
anamnestik grup”olarak belirlendi ve boylece iki gruba ayrildi.

Tanm1 konulana kadar bagvurulan ortalama doktor sayisi, sadece “tam anamnestik
grup” baz alinarak belirlendi. Tantya kadar bagvurulan doktor sayisi, skleroderma ile
iligkili sikayetler nedeniyle basvurulan farkli doktorlar dikkate alinarak hesaplandi. (Baska
hastaliklar nedeniyle gezilen toplam doktor basvuru sayisi degil). Bazi hastalarin ayni
doktora skleroderma iliskili nedenlerle birden fazla basvurular1 oldugu goriildi. Aym
doktora birden fazla gerekgelerle (sonuglarin goriilmesi, regete yazilmasi, dnerilen ilacin
etkinliginin degerlendirilmesi, hastanin takip edilmesi, yeni ortaya g¢ikan sikayetlerin

sOylenmesi v.b.) basvurulmasi durumunda bu doktor tek doktor olarak hesaplamalara dahil

edildi.

Tam tarihi ile anket tarihi arasindaki siire (Delta=A siiresi) belirlendi. Bu siirenin
uzamasinin hastalarin hatirlama faktoriinii etkileyip etkilemedigini belirlemek icin delta
stiresi ile tantya kadar basvurulan doktor sayisi arasinda korelasyon olup olmadigi

degerlendirildi
Hastalarin SSk tipi 1980 ACR kriterlerine gore Diffiiz (Jeneralize), Sinirl

(Limited) ve Sine SSk olarak belirlendi. Sine SSk grubundaki hastalar sinirli SSk grubuna
dahil edildi.
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Sekil 2. Skleroderma klinik siniflandirmas:

Diffuz Skleroderma Sinirh Skleroderma Sine Skleroderma

MRS skorlar1 belirlenmesi:
Hastalarin Modifiye Rodnan Skin Skorlar1 Le Roy ve arkadaslari tarafindan belirlenen

kriterlere gore hesaplandi ve SSk tipleri belirlendi.

Sekil 3. Viicut 17 bdlgeye ayrildi. Her bir viicut bolgesi igin cilt sertlig 0-3 arasinda puanlands.
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Calisma grubunun cinsiyet, yas, demografik 6zellikleri kaydedildi. Hastalarin
tan1 anindaki yaslar1 kaydedildi. Raynaud Fenomeninin baslangi¢ zamani, “Raynaud
fenomeni dis1 (Non-raynaud) ilk semptom” ve baslangi¢ zamani belirlendi.

Hastalar SSk baslangic semptomuna gore;

1) Raynaud ile baslayanlar, (Non-Raynaud ilk semptomun 1 yildan ge¢ baglamasi)
2) “Es zamanl baslangi¢”; Raynaud ve “Non-Raynaud ilk semptomun” birlikte veya 1
yil i¢inde baglayanlar,

3) Raynaud’nun hig ortaya ¢ikmadigi hastalar olmak {izere ii¢ gruba ayrildi.

Merkezimizde SSk tanisi konulur konulmaz hastalarin sistem tutulumlarina yonelik
detaylt muayeneleri ve tetkikleri yapilmaktadir. Bizim calismamizin primer hedefinin
SSk hastalarinda taniya kadar gegen siire ve bu siireyi etkileyen faktorleri degerlendirmek
olmasi, sistem tutulumlarmi arastirmaya yonelik planlanmamasi nedeniyle SSk
hastalarinda muayene, laboratuvar ve radyolojik tetkikler sonucu tespit edilen non-
Raynaud bulgular ve tutulumlardan calismamizda bahsedilmemistir. Hastalarin doktora
Raynaud dis1 ilk hangi semptom nedeniyle basvurdugu sorulmus ve  doktora
bagvurmalarina neden olan ilk semptom non-Raynaud ilk semptom olarak kaydedilmistir.
Hastalarin doktora bagvuru nedeni olan non-Raynaud semptomlar kaydedildikten sonra
sistemlere gore bes gruba ayrildi: Cilt degisiklikleri, dijital iilser, pulmoner sistem
semptomlari, gastrointestinal sistem semptomlart , artrit/artralji.

Hastalar ayrica, tan1 konulana kadarki siire¢ zarfinda “diyagnostik yonlendirme
faktorleri” olup olmadig sorgulandi. Ciinkii “diyagnostik yonlendirme faktorleri” varsa
taninin daha erken konulabilmesinin veya dolasilan doktor sayisinin daha az
olabilmesinin miimkiin olabileceginden dolay1 bu faktorler de analiz edildi. “Diyagnostik
yonlendirme faktorleri’” ise;

1) Sikayetlerinin baglangicindan tanit konulana kadar gegen siiregte hastalari

yonlendiren saglik c¢alisan1 yakinlarinin olmasi (Doktor, hemsire, paramedik,
saglik memuru, acil tip teknikeri, eczaci, dig hekimi) ,

2) Kendisi saglik ¢alisani olan hastalar (Doktor, hemsire, paramedik, saglik memuru,

acil tip teknikeri, eczaci, dis hekimi),

3) Daha o6nce “skleroderma” veya “sistemik skleroz” tanisi ile takip edilen hasta

tanidiklar1 olan hastalar olarak kabul edildi.
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Hemsire, paramedik, saglik memuru, acil tip teknikeri, eczaci, dis hekimi gibi saglik
calisanlarinin temel anatomi derslerini almis olmalari, hastaliklara ait basit patofizyoloji
bilgisine sahip olmasi1 ve tibbi terminoloji bilmeleri nedeniyle saglik calisan1 kapsaminda
kabul edildi. Hastalarin rutin mayene olmak i¢in saglik kuruluslarinda basvurduklari
doktorlar degil, daha Onceden tanidiklari veya yakin iletisim kurabilecekleri, zaman
zaman saglik sorunlarini danisabildikleri diger hekimler “Diyagnostik yonlendirilme
faktorleri” olarak kabul edildi.

Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Etik Kurul onayr alindiktan sonra

baslatilmistir.
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IV. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismanin veri analizinde “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS)
Versiyon 17.0 kullanildi. Kategorik olgiimler say1 ve yiizde olarak, stirekli 6l¢timler ise
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak
Ozetlendi. Cinsiyet, SSk tipi, MRS skoru, diyagnostik yonlendirme faktdr varligi gibi
verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirrov testi ile degerlendirildi.
Calisma verilerinin normal dagilima uymadig saptandi ( p<0,01). Calisma degiskenleri
ile bagimli degiskenler arasindaki iliskiyi incelemek i¢in Mann- Whitney U tesi yapildi.
Parametreler ortalama + Standart deviyasyona ek olarak median (max-min deger ) ile
ifade edildi. MRS skoru ile bagimli degiskenler arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin
Spearman korelasyon testi yapildi. Tiim analizlerde Pearson Kkorelasyon analizi

degerlendirilmis olup istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edilmistir.
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KLINIK BULGULAR

Calismaya 1980 ACR kriterlerini karsilayan, merkezimizde izlenmekte olan 135
goniillii SSk hastast alindi. 135 hastadan 118’1 (%87.,4) ‘tam anamnestik °, 17’s1 ( %12,6)
ise ‘kismi anamnestik’ gruba dahil edildi. 135 hastanin 120’si ( % 88.9) kadin,
15’1(%11,1) erkekti. Hastalarin tani anindaki median yasi 52.14 ( 25-79 ) olarak
neticelendi. Kadin hastalarin tan1 anindaki median yas1 52.13 (25-79), erkek hastalarin ise
52.20 (30-69) olarak hesaplandi. Hastalarin ortalama egitim siiresi 6.53 yil olarak
saptand1. 14 hasta okuryazar degil iken , 79 hasta ilkokul/ortaokul mezunu, 20 hasta lise,
14 hasta ise yiiksekokul/iiniversite mezunuydu. Hastalarin 118 ‘i evli, 8 ‘i bekar iken
9unun esi Olmiis ya da esinden ayrilmisti. Hastalara ait demografik bilgiler ve
demografik bilgilerin cinsiyete gore dagilimi Tablo 10 ' da gosterilmistir.

Hastalarin immiinolojik belirteglerinden ANA, SS-A, SS-B, Anti-Scl 70, Anti-
sentromer sonuglar1 kaydedildi. Caligmamizdaki 129( %95,6) hastanin ANA’s1 pozitif,
bir hastanin bakilmamis , bes (%3,7) hastanin ise negatif sonuglanmisti. Diffliz SSk
grubundaki hastalarda Anti-Scl 70 42 hastada ( %76,4), siirli SSk hastalarinda ise anti-
sentromer 41 (%52,6) hastada pozitif bulundu. 18 (%13,4) hastada Anti-SSA ya da Anti-
SSB pozitifligi saptand1 (Tablo 10 ).

Hastalarimizin tan1 dncesinde 133’1 (%98.5) Raynaud oldugunu ifade etmekteydi.
91’1 (%67.4) hastaligin baslangi¢ semptomunu Raynaud olarak ifade ederken 42 (%31.1)
hasta ise Raynaud ile eszamanli non-Raynaud semptom tariflemekteydi. Iki ( %1,5)
hastanin non-Raynaud semptomuna Raynaud eslik etmemekteydi. Diffiiz  SSk
hastalarindan 36 hastanin ( % 65.5), sinirli SSk hastalarindan ise 55 hastanin ( %68.8)
izole Raynaud baslangicli oldugu goriildii. Hastalarin tarifledigi semptomlar sistemlere
gore gruplandirildiginda; 72 (%53,3) hastanin cilt degisikligini, 16(%11,9) hastanin
dijital tlseri ,yedi (%5,2) hastanin artrit-artraljiyi, iki (%1,5) hastanin yutma gii¢liigiinii,
bir (%0,7) hastanin ise nefes darligimi Raynaud dis1 ilk semptom olarak tarifledigi

goriildii.
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Tablo 10. Calisma hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

A  —@—s8y—
Kadin (%) Erkek (%) Toplam (%)
120 (88,9) 15 (11,1) n=135
Anamnez gruplan
Tam anamnestik 104 (1 86.7) 14 (93.3) 118(87.4)
Kismi anamnestik 16 ( 13.3) 1(6.7) 17(12.6)
Egitim durumu
Okuryazar degil 14 (12.5) - 14 (10.4)
Ilkokul-ortaokul mezunu 75 (67.0) 4(26.7) 79 (58.5)
Lise mezunu 13 (11.6) 7 (46.6) 20 (14.8)
Yiiksekokul-Universite 10 (9) 4(26.7) 14 (10.4)
mezunu
Medeni durum
Evli 104 ( 86.7) 14 (93.3) 118 ( 87.4)
Bekar 7 (5.8) 1(6.7) 8(5.9)
Esi 6lmiig-esinden ayrilmis 9(7.5) - 9(6.7)
Otoantikor profili (pozitifligi)
ANA 115 (95.8) 14 (93.3) 129 ( 95.6)
Anti-sentomer 41 (34.2) 1(6.7) 42 (31,6)
Anti-Scl 70 47 (39.8) 7(46.7) 54 (40.6)
Anti-SSA /Anti-SSB 14 (11.7) 4 (20.6) 18 (13,4)
SSk baslangic semptomu
Raynaud 85 (70.8) 6 (40.0) 91 (67.4)
Raynaud/Non-raynaud 34 (28.4) 8 (53.3) 42 (31.1)
birlikte
Non-raynaud 1(0.8) 1(6.7) 2(1.5)
SSk tipi
Diffiiz 43 (35.8) 12 (80.0) 55 (40.7)
Sinirh 77(64.2) 3 (20.0) 80(59.3)
MRSs** 5 (0-25) 11 (1-36) 5.5 (0-36)
Tam anindaki yas** 52.13(25-79) 52.20( 30-69) 52,14 (25-79)
*Egitim diizeyi i¢in 8, otoantikor profili i¢in 2 hastanin verisi eksiktir.
**MRSs ve tan1 anindaki yas i¢in median ( min-max) degerler verilmistir.

Romatolog degerlendirmesi sonrasi hastalarin 55’inin (%40,7) SSk tipi diffiiz,
80’inin (% 59.3) smirh olarak belirlendi. 15 erkek hastanin 12’ sinin ( % 80) SSk tipi
diffiiz, 3 “lniin (%20) smirl ; 120 kadin hastanin ise 43 liniin (% 35.8) SSk tipi diffiiz,
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77’sinin ( %64.2) smirli olarak siniflandirildi ( SSk tiplerinin cinsiyete gore dagilimi

Tablo 10° da gosterilmistir).

Hastalarin basvurduklar1 tiim doktorlarin branglar1 ve hastalara tamiyr koyan
doktor brangi kaydedildi. Basta Raynaud olmak iizere SSk iligkili semptomlar nedeniyle
48(%35,3) hastanin ilk olarak dahiliyeye basvurdugu goriildii. Bunu 28( %23.5) hasta
bagvurusu ile aile hekimi izlemekteydi. 11 (%9,2) hastanin dermatoloji, 10(%8,4)
hastanin Kalp-Damar Cerrahisi( KDC), yedi (%5.,9) hastanin ise Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon(FTR) boliimlerine bagvurdugu goriildii. Kismi anamnestik gruptaki 16
hasta ise ilk basvurdugu doktor bransindan emin olmadig: i¢in verileri kaydedilmedi.
Sadece yedi hastanin ( %5.2) ilk bagvurdugu doktor romatolog idi. 119 (%88.1) hastaya
SSk tanisinin romatoloji uzman tarafindan konuldugu goriildii. Dokuz ( %6,7) hastaya
dahiliye, ii¢ (%2,2) hastaya dermatoloji , iki (%1,5) hastaya FTR hekimi tarafindan tani
konulmustu ( Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin basvurduklar1 ilk doktorlarin ve taniy1 koyan doktorun brans

dagilim

Ilk basvurulan Hasta Taniy1 koyan
doktor bransi sayisi(n) doktor bransi

I¢ hastaliklari 42 Romatoloji
Aile hekimi 28 I¢ hastaliklari
Dermatoloji 11 Dermatoloji
KDC FTR

FTR Diger
Romatoloji
Diger

Raynaud baslangicindan taniya kadar gegen siire, non-Raynaud ilk semptomdan
tantya kadar gecen siire ve taniya kadar bagvurulan doktor sayist ve branglari
hastalardan alinan detayli dykiiye gore belirlendi. Raynaud baslangici ile tan1 arasindaki
median siire 3 yil ( 0-49 yi1l ) olarak saptandi. Non-Raynaud ilk semptom baslangici ile
tan1 arasindaki median siire ise 1 yil (0-36 yil) olarak hesaplandi. Hastalarin taniya kadar
basvurduklar1 ortalama doktor sayist 3,54 (£1,666) olarak  bulundu. Median doktor
sayisi ise 3 (1-9) idi. Hastalarin %54,6 s1 3 ve daha az doktor bagvurusu sonrasi tani

almisti.
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Cinsiyet, egitim durumu, medeni durum ile tan1 konulana kadar bagvurulan

doktor sayisi, Raynaud ve non-Raynaud ilk semptom baslangicindan tani konulana kadar

gecen siire arasinda istatiksel anlamli iliski saptanmadi (p> 0,05).

Tablo 12. Raynaud / Non-Raynaud ilk semptomdan tanmiya kadar gecen siirenin

cinsiyet, SSk tipi ve SSk baslangic semptomu ile olan iliskisi

Raynaud-tam siiresi

Non-Raynaud- tam siiresi (ilk

semptomdan)

Sayi(n) Median(min-max)yill p Median(min-max) yil p
Siirh
Kadin 77 4 (0-33) >0,05 1(0-33) >0,05
Erkek 3 3 (0-49) 1 (0-24)
Diffiiz
Kadin 43 2 (0-14) >0,05 1 (0-6) >0,05
Erkek 12 2 (0-24) 1 (0-18)
Sinirh (Total) 80 4 (0-49) 0,008* 1 (0-33) >0,05
Diffiiz (Total) 55 2 (0-24) 1 (0-6)
Kadin
Sinirh 77 4 (0-33) 0,007* 1 (0-33)
Diffiiz 43 2 (0-14) 1 (0-6) >0,05
Erkek
Sinirli 3 3(0-24) >0,05 1 (0-24) >0,05
Diffiiz 12 2 (0-18) 1 (0-18)
Kadin ( Total) 120 2 (0-33) >0,05 1 (0-33) >0,05
Erkek (Total) 15 2 (0-24) 1 (0-18)
Baslangic
semptomu
Izole R 91 4 (0-49) <0,001 1 (0-33) >0,05
R /NR birlikte 42 1 (0-33) 1 (0-18)

NR: Non-Raynaud R: Raynaud
*1zole NR baslangicli sadece iki hasta oldugu icin NR baslangighi grup analize dahil

edilmemistir.
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Tablo 13. Taniya kadar basvurulan doktor sayisi ile SSk tipi ve cinsiyet

arasindaki iliski

Tani1 konulana kadar basvurulan doktor sayisi

Say1 ( n) Median(min-max) p
SSK tipine gore
Smirh
Kadin 77 3.0 (1-9) >0,05
Erkek 3 4.0 (1-4)
Diffiiz
Kadin 43 3.0 (1-8) >0,05
Erkek 12 3.5(1-5)
Smrh ( Total) 55 3.0 (1-9) >0,05
Diffiiz ( Total) 80 3.0 (1-8)
Cinsiyete gore
Kadin
Sinirh 77 3.0 (1-9) >0,05
Diffiiz 43 3.0 (1-8)
Erkek
Sinirh 3 4.0 (1-4) >0,05
Diffiiz 12 3.5(1-5)
Kadin (Total) 120 3.0 (1-9) >0,05
Erkek (Total) 15 4.0 (1-5)

Diffiiz SSk grubunda hastalarin %61,1°1 Raynaud baslangicindan ilk 3 yil i¢inde
tan1 alirken siirli SSk grubunda ise hastalarin sadece %37,7’ lik kisminin ilk 3 yil i¢inde
tani aldig1 goriildii. Difftiz SSk hastalarinda Raynaud’dan taniya kadar gegen median siire
2 y1l (0-24 y1l ), non-Raynaud ilk semptomdan taniya kadar ge¢cen median siire ise 1 y1l(
0-18y1l) olarak saptandi. Sinirli SSk’ da ise Raynaud’dan taniya kadar gegen median siire
3 yil ( 0-49 y1l), non-Raynaud ilk semptomdan taniya kadar gegen median siire ise 1 yil (
0-33 y1l) olarak hesaplandi. SSk tipi ile Raynaud baslangicindan tani alana kadar gecen
siire arasinda istatiksel agidan anlaml iliski oldugu saptandi ve bu siirenin diffiiz SSk i¢in
daha kisa oldugu goriildi ( p:0,008). SSk tipi ile non- Raynaud ilk semptom
baslangicindan taniya kadar gecen siire ve taniya kadar basvurulan doktor sayis1 arasinda

anlamli iligki saptanmadi (Sirasiyla p 0,266 ve 0,868 ).

SSk alt tipi ile cinsiyet alt gruplari arasinda taniya kadar gecen siire ve basvurulan
doktor sayis1 arasinda fark olup olmadigi analiz edildi. Diffiiz ve smirli SSk alt

gruplarinda erkek ve kadin hastalar arasinda Raynaud ve non-Raynaud ilk semptom
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baslangicindan taniya kadar gegen siire ve tantya kadar bagvurulan doktor sayisi arasinda
istatiksel fark goriilmedi ( p> 0,05). Kadin hastalarda diffiiz SSk grubunda Raynauddan
tantya kadar gecen median siire 2 yil (0-14 yil) saptanirken, sinirli SSk grubunda ise
median siire 4 yil ( 0-33 yil) olarak saptandi. Kadin hastalarin diffiiz ve siirli SSk
gruplart arasinda Raynaud’dan taniya kadar gegen siirenin diffiiz SSk’da daha kisa
oldugu gorildi (p:0,007). Kadin hastalarda diffiiz SSk ile siirli SSk grubunun tani
alincaya kadar bagvurdugu doktor sayis1 ve non-Raynaud ilk semptomdan taniya kadar
gecen siire arasinda ise anlamli iligki saptanmadi (p>0,05). Erkek hastalarin diffiiz ve
siirlt SSK gruplari arasinda taniya kadar gecen siire ve bagvurulan doktor sayist arasinda

istatiksel fark bulunmadi ( p>0,05).

Calismaya katilan hastalarin median MRS skoru 5.5 ( 0-36), ortalama MRS skoru
ise 7.67 (£6.67) olarak hesaplandi. Kadin hastalarin median MRS skoru 5 (0-25) , erkek
hastalarin ise 11 (1-36) olarak saptandi. Diffiiz SSk hastalarinin median MRS skoru 12(
2-36), sinirli SSk hastalarinin ise 3 (0-24) olarak neticelendi. Kadin ve erkek SSk
hastalarinin MRS skorlar1 arasinda istatiksel olarak fark saptandi( p: 0,012). Diffiiz ve
simirli SSk hastalarinin MRS skorlart karsilastirildiginda MRS skorunun SSk tipi ile
korelasyon gosterdigi , diffiiz SSk hastalarinda istatiksel agidan anlamli olarak yiiksek
oldugu bulundu (p<0,001) . MRS skorunun kadin hastalarda da SSk tipi ile korelasyon
gosterdigi, diffiiz SSk alt grubunda istatiksel agidan anlamli yiiksekligi oldugu goriildii
(p< 0,001).

Raynaud baslangicindan 3 yil icerisinde tani alanlarin median MRS skoru 8,
Raynaud baslangicindan 3 yildan daha uzun siirede tani alanlarin median MRS skoru 4
(0-25) olarak saptandi. Raynaud baslangicindan 3 yildan kisa siirede tani alanlarin
median MRS skoru ile 3 yildan uzun siirede tani alanlarin MRS skorlar1 arasinda
istatiksel acidan fark oldugu, daha erken tani alanlarin daha yiiksek MRS skorunun
oldugu istatiksel olarak saptandi (p: 0,037). Ancak taniya kadar gecen siire gruplara
ayrilmadan analiz edildiginde ise MRS skoru ile taniya kadar gegen siire arasinda
istatiksel ag¢idan anlamli korelasyon saptanmadi. MRS skoru ile non-Raynaud ilk
semptomdan taniya kadar gegen siire ve basvurulan ortalama doktor sayisi arasindan

istatiksel agidan anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).

Raynaud ve Raynaud/ non-Raynaud es baslangi¢li olan hastalar arasinda taniya

kadar gegen siire ve taniya kadar basvurulan doktor sayisi arasinda istatiksel iligki
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degerlendirildi. Baslangi¢ semptomu Raynaud olan hastalar i¢in Raynaud’dan taniya
kadar gegcen median siire 4 yil (0-49 yil), non-Raynaud ilk semptomdan taniya kadar
gegen siire ise 1 yil (0-18 yil) olarak saptandi. Raynaud ile non-Raynaud ilk semptomun
es zamanli bagladig1 hastalarda ise Raynaud ve non-Raynaud ilk semptomdan taniya
kadar gecen median siire ise 1 yil (0-33 yil) olarak neticelendi. SSk ilk semptomu
Raynaud olan hastalarin , Raynaud’a non-Raynaud semptomun eslik ettigi hastalara gore
daha uzun siirede tan1 aldigr ve bunun istatiksel agidan anlamli oldugu goriildii ( p

<0,001).

Hastalarin dordii (%3) kendi saglik calisaniydi. 33 (%24,4) hastanin diyagnostik
yonlendirme faktorii mevcuttu. 95 (%70.4) hastanin ise diyagnositk yonlendirme faktorii
yoktu. Ug hastanin ise emin olmadig igin verileri kaydedilmedi. 23 hasta bir saglk
calisan1 tanidig1 tarafindan yonlendirilirken 10 hasta ise SSk tanis1 ya da romatolojik
hastalik nedeniyle izlenmekte olan  bir tamidigi  tarafindan saglik kurulusuna

yonlendirilmisti

Tablo 14. Diyagnostik faktor varhgi ile tam siiresi ve taniya kadar basvurulan

doktor sayis1 arasindaki iliski

Taniya kadar doktor sayisi Raynaud- tam siiresi

Diyagnostik Median (min-max) p Median (min-max)yil

yonlendirme faktorii

Yok (n=97) 4.0 (1-9) 0,001* 3 (0-49) >0,05

Var (n=37) 2.5 (1-8) 2 (0-29)

‘Diyagnostik yonlendirme faktor’di olan hastalarin median 2.5 (1-8) doktor
bagvurusu ile tani aldigi, ‘diyagnostik yonlendirme faktor’ii olmayan hastalarin ise
median 4 (1-9) doktor basvurusu ile tani aldigi goriildii. ‘Diyagnostik yonlendirme
faktor’li olan hastalarin daha az doktor bagvurusu sonrasi tani aldig: goriildii (p: 0,01).
Ancak Raynaud ve Raynaud dis1 ilk semptomdan taniya kadar gegen siire ile ‘diyagnostik
yonlendirme faktor’ii arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi ( Sirasiyla

p:0,317 ve 0,446)
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Sekil 4. Delta siiresi ile tamiva kadar basvurulan doktor sayis: arasindaki

korelasyon egrisi
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*Delta siiresiile tamiva kadar basvurulan doktor savim arasinda korelasvon voktur.

Tani tarihinden anket tarihine kadar gegen siire delta (A) siiresi olarak tanimlanda.
Median A stiresi 4 y11(0-31), ortalama A stiresi ise 4,71 y1l ( £5.5) olarak hesaplandi. A
siiresi arttikca hastalarin anamnez giivenilirliginin azalabilecegi ve bu siirenin hastalarin
hatirlama diizeyi ile ters iliski gosterebilecegi diisiiniilerek A siiresi ile taniya kadar
basvurulan doktor sayisi arasindaki korelasyona bakildi. A siiresi arttikga bagvurulan
doktor sayisinda istatiksel agidan anlamli pozitif/negatif bir korelasyon olmadigi

goriildii (p: 0,178 )( Sekil 4),
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VI. TARTISMA ve SONUC

Literatiirde sklerodermanin nadir goriilen bir hastalik olmasi ve heterojen bir
klinik gostermesi nedeniyle epidemiyolojisi, etiyopatogenezi, hastalik progresyonu ve
tedavi rejimlerinin etkinligine yonelik genis kapsamli caligmalar bulunmamaktadir.
Hastaligin nadir goriilmesi ve hastaliga dair bilinmeyen bir¢ok nokta olmasi nedeniyle
hastalik tanisinin geciktigi diistiniilmektedir. Hastaligin ilk bulgusunun toplumda sik
goriilen ve genellikle benign bir durum olan raynaud fenomeni olmasi nedeniyle tant
stiresi daha da gecikebilmektedir. Ayrica Raynaud baglangicindan SSk’nin diger klinik
bulgularinin =~ gelismesine kadar gecen silire ve bu siireyi etkileyen faktorler
bilinmemektedir. Biz, c¢aligmamizda SSk tanisi ile izlenen hastalarin demografik
ozelliklerini, taniya kadar bagvurulan doktor sayisini ve branslarini, Raynaud ve non-
Raynaud semptom baslangicindan taniya kadar gegen siireyi ve bunlari etkileyen

faktorleri arastirmay1 hedefledik.

Calismamiza toplam 135 hasta dahil edilmistir ve bu hastalarin 120 ‘si kadindir.
Calismamizda kadin-erkek orani 8:1 olarak neticelenmistir. Literatiir incelendiginde ise
SSk’nin kadinlarda daha sik goriildiigiiniin, kadin-erkek oraninin farkli ¢aligmalarda 4:1

ve 9:1 olmak tizere degisen oranda bildirildigi goriilmiistiir ( 2,4).

Bizim ¢alismamizda ortalama tani yas1 52,14 (+11.8) olarak neticelendi. Kadin ve
erkekler arasinda median tani yasi benzer saptandi. Hudson ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada ortalama tan1 yas1 55 (8 ), Vinet ve arkadaglarinin 1070 kadin SSk hastasini
iceren bir grupta yaptigi caligmada ise ortalama tan1 yas1 55.5 (£11.7) olarak
saptanmistir. Caligmamizdaki ortalama tani yasi bu iki ¢calisma ve literatiir ile benzerdir (

5,79).

ANA pozitifligi SSk’da  %90-95 oraninda saptanmaktadir. Calismamizda ise
%095, 6 oraninda ANA pozitif saptanmistir. SSk’a spesifik otoantikorlardan Scl-70 diffiiz
SSk’da 42 hastada (%70,6) pozitif bulunmustur. Anti-sentromer siirli SSk’da 41
hastada (%52,6) pozitif saptanirken diffiiz SSk hastalarindan sadece birinde pozitif

saptanmigtir.  Literatiirde ise Anti-Scl-70 antikorunun diffiiz SSk hastalarinda %31,
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lokalize SSk hastalarinda %13 oraninda saptandigi bildirilmistir. Anti-sentromer antikor
ise diffiiz SSk’ da %2 oraninda goriiliirken, smirli SSk” da bu oran %38 ‘dir (25).
Calismamizda SSk spesifik otoantikor pozitifliginin SSk tiplerine gére saptanma oranlari
literatiir ile benzer olmakla birlikte literatlire kiyasla pozitiflik yiizdesi daha yiiksek

neticelenmistir.

Calismamizda hastalarin 55’inin (%40.7) SSk tipi diffiiz, 80’inin (%59.3) sinirh
olarak belirlendi. Literatiirde yapilan genis kapsamli g¢alismalardaki hastalarin SSk
tiplerinin oranlari ile ¢alismamizin SSk tiplerinin oranlari benzerlik gostermektedir
(5,79, 80) Raynaud’un bizim hastalarimizin %97’sinde ilk bulgu oldugu saptanmustir.
Literatiirde ise Raynaud’ un hastalarin yaklasik %95’inde baslangic bulgusu oldugu
bildirilmistir (35).

Hastalarin SSk tanis1 alincaya kadar gegen siire ve bagvurduklar1 doktor sayisi ile
egitim durumlari, cinsiyet ve medeni durumlari arasinda iliski olmadig1 goriildii (p>0,05).
Egitim durumu yliksek olan hastalarin romatoloji basvurusunun daha erken olabilecegi
diistiniilmiis olsa da anlamli bir farklilik saptanmadi. Hasta grubunun biiyilik
cogunlugunun ilkokul mezunu olmasi, lise ve ilizeri egitim alan hasta sayisinin sinirh

olmasi nedeniyle fark saptanmamis olabilir (Tablo 10).

SSk’nin nadir goriilmesi ve heterojen bir klinik gostermesi, toplumda %3-5
oraninda idiopatik olarak goriilen Raynaud ile baslamasi nedeniyle tanis1 gecikebilecegi
diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda tan1 konulana kadar gecen median siire Raynaud
baslangicindan sonra 3 yil , non-Raynaud ilk semptom baslangicindan sonra ise 1 yil
olarak neticelendi. Johnson ve arkadaslarinin 2006 yilinda 813 hastanin dahil oldugu bir
grupta yaptiklar1 ¢alismada ortalama SSk tani siiresini 2.4 yil olarak saptamislardir. Bu
calismada baslangic semptomlar1 Raynaud ve Raynaud dis1 olarak ayrilmamistir. Hudson
ve arkadaglarinin 2009 yilinda 408 hastalik bir grupta yaptiklar1 ¢alismada ise Raynaud
baglangicindan tani konulana kadar gecen ortalama siire 2 yil (0.5-7.9)*, non-Raynaud
ilk semptom baslangicindan tani konulana kadar gegen ortalama siire ise 0.8 y11(0.2-3.0)*
olarak neticelenmistir. 2015 yilinda ise bir onceki calismadaki 409 hastanin da dahil
edildigi 15 merkezli 1129 hasta ile yaptiklar1 calismada Raynaud ve non-Raynaud ilk
semptomdan taniya kadar olan ortalama siireyi sirasiyla 2.8 yil (0.7-10)* ve 0.9y1l (0.2-
3.3)* olarak saptamiglardir. Bu calismalarin sonuglar1 bizim ¢alismamiz ile benzerdir.

(*Ceyrek degerler)
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Hudson ve arkadaglariin cinsiyetin SSk’da tan1 siiresine olan etkisini arastiran
2009 ve 2015 yillarinda yapilan iki ¢alismasindan ilkinde Raynaud’ dan tani alincaya
kadar gecen siirenin kadinlarda daha uzun oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriilmiistiir. Ancak non-Raynaud ilk semptomdan tani alincaya kadar gecen
stirenin kadi ve erkek SSk icin istatiksel olarak farkli olmadigi sonucuna varilmistir.
Ozellikle alt grup analizlerinde Raynaud fenomeninden tan1 konuluncaya kadar gegen
siirenin diffiiz SSk’da kadinlarda erkeklere gore 9.5 ay daha uzun oldugu saptanmustir.
Raynaud dis1 ilk semptomdan tani alincaya kadar gegen slire hem sinirli hem diffiiz SSk
icin kadin ve erkekler arasinda anlamli olarak fark saptanmamistir. Bununla birlikte
istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte sinirli  SSk’de Raynaud baslangicindan
taniya kadar gecen siire kadinlarda 4.6 yil iken erkeklerde 2.3 yil olarak hesaplanmistir.
408 hastalik bu calismada 61 erkek hastanin olmasi ve erkek hasta sayisinin yeterli
olmamasi nedeniyle 2015 yilinda bu hasta grubunun da dahil oldugu 1129 hastadan
olusan 15 merkezli 2004-2012 yillarinda arasinda elde ettikleri verilerle ¢aligmalarini
daha kapsamli hale getirmislerdir. Bu calismaya 978 kadin, 151 erkek hasta dahil
edilmistir. Bu ¢alismada ise ; kadin ve erkekler arasinda hem diffiiz hem smirli SSk’da
taniya kadar gecen siire arasinda fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda ise Raynaud
ve non-Raynaud ilk semptom baglangicindan taniya kadar gecen siire kadin ve erkekler
arasinda istatiksel olarak farkli bulunmamustir. 12 diffiiz SSk’l1 erkek hasta ile 36 diffliz
SSk’l1 kadin hasta arasinda Raynaud ve non-Raynaud baslangicindan taniya kadar gegen
siire istatiksel olarak benzer bulunmustur. Calisma grubunda 15 erkek hasta olmasi
nedeniyle cinsiyet ile tani arasindaki iligkiyi saptamak i¢in  ¢alismamiz kisith

kalmaktadir.

Hudson ve arkadaslarinin yaptigi calismada diffiiz SSk’da kadin hastalarda
Raynaud ya da non-Raynaud ilk semptom baglangicindan tani konuluncaya kadar gegen
median siire erkeklerde 0.8 y1l (0.5-1.1) , kadinlarda 1.1 (0.8-1.4) yil saptanmustir. Sinirlt
SSk’da ise bu siire kadinlar i¢in 4.6 (4-5.1), erkekler i¢in 3.5 ( 1.9-5.1) yil olarak
bulunmustur. SSk tipleri arasinda istatiksel fark olup olmadigi belirtilmemistir. Bizim
calismamizda ise ; Raynaud baslangicindan taniya kadar gegen median siire diffiiz SSk
icin 2 yil, simirlt SSk” da ise 3 yil olarak belirlenmistir. Diffiiz SSk’ da Raynaud’dan
taniya kadar gecen siirenin sinirli SSk’ya gore daha kisa oldugu ve bunun istatiksel
olarak anlamli saptandig1 goriildii (p=0,008). Kadin hastalar diffiiz ve sinirli SSk olarak

iki gruba ayrildiginda bu iki grup arasinda da Raynaud’dan taniya kadar gecen siirenin
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istatiksel olarak diffiiz SSk grubunda daha kisa oldugu goriildii ( p: 0,007). Non-Raynaud
ilk semptomdan taniya kadar gegen siire ile SSk tipi arasinda istatiksel bir iligki
saptanmamistir. Hudson ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada. SSk alt tipleri altinda
cinsiyete gore saptanan median tani siiresi bizim ¢alismamiz ile benzerlik gostermekle
birlikte istatiksel agidan anlamli olup olmadigi belirtilmemistir.sinirli SSk altgruplarina
ayrildiktan sonra yapilan analizlerde sadece diffiiz SSk hastalarinda cinsiyet ile

Raynaund baslangicindan taniya kadar gegen siire arasinda istatiksel olarak anlamli fark

Diffiiz SSk’da Raynaud baslangicinda cilt bulgulari ve iskemi bulgulari eslik
edebilirken, siirlt SSk’ da ¢ogu zaman Raynaud’dan yillar sonra cilt bulgular1 ve
iskemik degisiklikler gelisir (25). Raynaud’dan taniya kadar gegen stirenin diffiiz SSk’da
smirli SSk’ya gore daha kisa olmasi cilt degisikliklerinin daha erken donemde
gelismesi aciklayabilir. Ayrica diffiiz SSk’ da pulmoner, renal , kardiyak tutulum basta

olmak {izere sistemik komplikasyonlar daha erken donemde ve daha sik goriilmektedir.

Calismamizda MRS skoru ile Raynaud baglangicindan taniya kadar gecen siire
arasinda istatiksel olarak anlaml iligki saptandi (p:0,037). MRS skoru ile non-Raynaud
ilk semptom baglangicindan tamiya kadar gecen siire arasinda ise istatiksel iligki
saptanmadi. MRS skorunun hastalik aktivitesi, cilt tutulumunun yaygmligr ve SSk i¢
organ tutulumu( SRK, pulmoner tutulum vb.) ile korele olmas1 , MRS skoru yliiksek olan
hastalarin Raynaud baslangicindan sonra daha erken silirede tan1 almasini agiklayabilir.
Ayrica diffiiz SSk hastalarinda MRS skoru erken donemden itibaren yiiksek olmakta ve
artig trendine girmekteyken sinirli SSk’da MRS skorunda yillar igerisinde dramatik bir
artis goriilmemektedir (80). Cilt sertliginin derecesi ve yayginligi ile korelasyon gdsteren
MRS skorunda artis Raynaud’dan taniya kadar gegen siirenin kisalmasia neden olmakla
birlikte non-Raynaud ilk semptomdan taniya kadar gegen siireyi etkilememektedir.

Ayrica taniya kadar bagvurulan doktor sayisini1 da degistirmemektedir.

Diffiiz SSK hastalarinin median MRS skoru 12 (2-36), simirli SSk hastalarinin
median MRS skoru ise 3 (0-18) olarak saptanmis olup aralarindaki fark istatiksel agidan
anlamli bulundu ( p<0,001) . Erkek SSk hastalarinin MRS skoru kadin hastalara gore
istatiksel olarak daha yiiksek saptandi. Her iki cinsiyet arasinda MRS skorunun istatiksel
olarak farkli saptanmasi erkek SSk hastalarinin %80’inin SSk tipinin diffiiz olmas1 ve
erkek hasta sayisinin kisitli olmasina bagh diistiniildii. Diffiiz SSk’da cilt tutulumunun

daha yaygin olmasi, daha sik ve ciddi organ tutulumlar1 beklenmektedir. Calismamizdaki
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diffiiz ve sinirli SSk hastalar1 arasindaki MRS skorunun ¢ok yiiksek giivenilirlilikte farkli

olmas1 , SSk klasifikasyonunu tarafimizca dogru yapildigini desteklemektedir.

Hastalik kliniginin heterojen olmasi, genel popiilasyon ve saglik ¢alisanlar
arasinda c¢ok bilinen bir hastalilk olmamasi nedeniyle tanisimin geciktigini
diistinmekteyiz. Diger benzer ¢alismalarda ve bizim ¢alismamizda ortalama tani siiresi
Raynaud baslangicindan sonra 3 yil, non-Raynaud ilk semptom baglangicindan sonra ise
1 yil olarak saptanmustir. Bu tani siireleri bu kadar nadir goriilen bir hastalik i¢in oldukca
kisa goziikmekte ve tanida tahmin edilen kadar gecikme olmadigini diisiindiirmektedir.
Ancak tanida yasanan zorlugun sadece ortalama tani siiresi ile degil basgvurulan doktor
sayisi ile korele olabilecegini diisiinmekteyiz. Deride kalinlasma, dijital tilser gibi cilt
degisiklikleri basta olmak iizere diger SSk bulgularinin hastalarda endise yaratmasi
nedeniyle hastalarin israrli bir sekilde doktor bagvurularina neden olabilir. Hastalarin
doktor bagvurularinin tan1 konuluncaya kadar devam etmesi nedeniyle ortalama tani
stiresinin daha fazla uzamamasina ancak basvurulan doktor sayisinin fazla olmasina
neden olabilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda diger g¢alismalardan farkli olarak
hastalarin bu siire zarfinda bagvurduklar1 doktorlar branglariyla birlikte kaydedildi.

Hastalarin ortalama 3.54 doktor basvurusu sonrasi tani aldiklar1 goriildii.

Hastalarin yaklagik yarisinin Raynaud ya da SSk iligkili semptomlar nedeniyle ilk
olarak I¢ hastaliklar1 uzmanina ve aile hekimlerine basvurdugu goriildii. Sadece yedi
hasta ilk olarak romatoloji uzmanina basvurmustu. Ulkemizde romatolog sayismnin diger
anadal bransg hekimlerine gore ¢ok daha az olmasi, her ilde romatolog olmamas: ilk
bagvurunun romatolojiye olmamasini agiklayabilir. Hastalarin % 88’ine romatolog
tarafindan tan1 konulmustur. SSk’ nin nadir goriilen bir hastalik olmasi ve kesin tanisinin
konulabilmesi i¢in kapilleroskopik baki, SSk iligkili otoantikor pozitifligi ve i¢ organ
tutulumlarinin degerlendirilmesini gerektirdigi i¢in romatoloji disindaki branglarin bu
hastaligin kesin tanisin1 koy(a)mamasina, hastayr muhtemelen bag doku hastaligi

ontanisiyla izlemesine ya da romatologa yonlendirmesine neden olmus olabilir.

Raynaud ile SSk ve romatolojik hastalik iligkisine yonelik saglik calisanlarinin
genel bilgilerini dolayli bisekilde degerlendirmek, tani siirecine olan katkisini arastirmak
amaciyla hastalar raynaud fenomeni ya da SSk iliskili bulgu tarifleyen hastalarin saglik
calisan1 tanidiklar1 tarafindan romatoloji uzmanlarina yonlendirilip y6nlendirilmedigi

sorgulandi. Hastalarin 37’ sinin (%28) saglik calisan1 tanidiklar tarafindan romatolojiye
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yonlendirildigi ya da kendilerinin saglik calisanit olduklar1 goriildi. Saglik calisani
tarafindan yonlendirilen SSk hastalarinin ortalama tani siirelerinin istatiksel olarak farkli
olmadig1 gorildii (p>0,05). Saglik calisan1 tanidiklar1 tarafindan romatologa yonlendirilen
grubun %72,2’sinin, yonlendirme olmayan grubun ise % 46,9 ‘unun 4’ten az doktor
bagvurusu sonrast tani aldigir goriildii. Median doktor sayisi diyagnostik faktorii olan
hastalar i¢in 2.5 iken diyagnostik yonlendirme faktdrii olmayan hastalar i¢in ise 4 oldugu
gorildii. Diyagnostik yonlendirme faktorii olan hasta grubunun daha az doktor bagvurusu

sonrasi tan1 aldiklar1 ve bunun istatiksel olarak anlamli oldugu gortildi (p: 0,01).

Hastalardan alinan oykiiye dayali olmasi ¢aligmamizin giivenilirligi i¢in énemli
bir kisithlik gibi géziikmektedir. Calismanin giivenilirligi hastalarin dykiilerinin giivenilir
ve tutarli olmasi ile korelasyon gostermesi nedeniyle anamnez giivenilirliligi tam
olmayan 15 hasta ¢alismaya dahil edilmemistir. Ayrica ¢aligmay1 daha gilivenilir kilmak
ve standardizasyon saglamak amaciyla ¢aligma hastalarinin hepsi ayni romatoloji uzmani
tarafindan detayli olarak benzer bir formata sadik kalinarak sorgulanmis, fizik
muayeneleri ve SSk smiflandirmalar1 yapilmistir. Non-Raynaud ilk semptom baslangig
tarihini, taniy1 koyan doktoru ve gittikleri doktorlarin ¢ogunu net hatirlamasina ragmen
basvurulan ortalama doktor sayisinin daha giivenilir sonug¢lanmast i¢in 17 hastanin
anamnezi kismi giivenilir kabul edilmis ve bagvurulan ortalama doktor sayisi

hesaplanirken anamnezi kismi giivenilir olan grup dahil edilmemistir.

Tani tarthinden anket tarihine kadar gecen stire delta(A ) siiresi olarak tanimlandi.
Calismadaki ortalama A siiresi 4,71 yil( +5.5), median A siiresi 4 yil (0-31) olarak
hesaplanmistir. Bu siire ile taniya kadar bagvurulan doktor sayis1 arasindaki korelasyona
bakilmistir. Bagvurulan doktor sayisinda delta siiresi arttikca azalma olmasi, hastalarin
basvurdugu tiim doktorlar1 gecen zaman sonrasi net hatirlayamamasina bagli olabilir.
Ancak delta siiresinin artmasina ragmen taniya kadar basvurulan doktor sayisinda
istatiksel acidan anlamli artis ya da azalma olmamasi ¢alismaya dahil edilen hastalarin
anamnezlerinin giivenilir oldugunu desteklemektedir. Calisma grubu belirlenirken tarafli
hasta secimi yapilmamasi, kismi giivenilir anamnez veren hastalarin doktor basvurusu
sayisinin veriler hesaplanirken dahil edilmemesi bagvurulan doktor sayisinin A siiresine

bagl degisiklik gostermemesini saglamis olabilir.

Skleroderma birbirinden oldukga farkli prognoz ve klinik prezentasyonu olan alt

gruplara ayrilmakta ve ¢ogu zaman da hastalik baslangicinda ya da seyrinde bagka bir
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romatolojik hastalik gelismektedir. Cakisma sendromlari daha fazla klinik bulgu
verirken, lokal skleroderma hastalarinin sistemik bulgu vermemesi nedeniyle ortalama
tan1 siiresi ve klinik seyir bu iki grup arasinda farklilik gostermektedir. Cakisma
sendromlu hastalar ve lokalize SSk hastalar1 (26 hasta) ¢alisma dis1 birakilmis ve boylece
calisma grubu daha homojen hale getirilmistir. Diger ¢alismalarin bazilarinda ¢akigma
sendromlarin ve lokal SSk’nin dislanip dislanmadigr belirtilmemis, g¢aligmalarin

bazilarinda ise dahil edilmistir.

Ozetle; calismamiz daha ¢ok aymi bolgedeki hastalarn dahil edildigi bir ¢alisma
olmasina ragmen iilkemizdeki SSk hastalarinin demografik ve klinik o6zelliklerini
ongordiirebilecegini  diisiinmekteyiz. Caligmamizda SSk  hastalariin  semptom
baslangicindan tani konulana kadar gecen siire ve bu siire zarfinda bagvurduklari ortalama
doktor sayis1 ve branslari arastirildi. Raynaud’dan taniya kadar gegen siire diffiiz SSk’da
siirli SSk’ya gore daha kisa iken, non-Raynaud ilk semptomdan tantya kadar gegen siire
icin SSk tipleri arasinda fark saptanmadi. Raynaud’dan taniya kadar gecen siirenin daha
kisa oldugu hasta grubunun MRS skoru daha yiiksek saptandi. Non-raynaud semptomun
hastaligin baslangicinda goriilen hastalarin daha kisa siirede tani1 aldigi goriildii. Saglik
caligan1 tanidigr ya da SSk hastasi tarafindan yonlendirilen hastalarin daha az doktor

basvurusu ile tani aldig1 saptand.
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