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OZET

Amag: Calismamiz, iilkemizde sistemik skleroz (skleroderma) hastalarinda mortalite oranlari,

mortalite iligkili risk faktorleri ve 6liim nedenlerinin belirlenmesi amaciyla yapilmastir.

Method: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Klinigi’'nde 2006-
2021 wyillar1 arasindaki 15 yillik siire zarfinda, skleroderma tanisi ile takip edilen ya da
skleroderma tanisiyla dis merkezlerden yonlendirilen 18 yas tizeri 322 hastadan, 2013
ACR/EULAR kriterlerine uymayanlar ya da ¢akisma sendromu olanlar ¢ikarildiginda geriye
kalan 282 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Mortalite ve iligkili faktorlerin analizi “tiim hasta
kohortu”, Raynaud-dis1 ilk skleroderma semptomu <12 ay olan “i¢ kohort” ve >12 ay olan
“dis kohort” olmak iizere 3 grupta analiz edilmistir. TUIK den elde edilen Tiirkiye ve izmir
genel popiilasyonuna ait 2009-2019 yillar1 arasindaki “cinsiyete gore yasa 6zel 6liim hiz1”
verileri kullanilarak; calismadaki tli¢c ayr1 grupta gozlenen Oliimlerin, genel popiilasyondaki

karsilig1 olan yas ve cinsiyetteki beklenen 6liimlere oranlanmasiyla SMR hesaplanmuistir.

Bulgular: Hastalar 3735 hasta yili siiresince takip edilmistir. Tiim kohortta 76 6liim (%27)
saptanmig ve SMR 2,16 [%95 GA 1,68-2,65] bulunmustur. Bu grupta, cok degiskenli
analizde, malignite [HR 37,61 (%95 GA 9,05-156.37)], PAH [HR 7,51 (%95 GA 1,75-
32,12)], karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) [(<%40/ >%280); HR 19,39 (%95 GA
2,81-133,58)] ve Medsger hastalik siddet skoru [HR 1,21 (%95 GA 1,06-1,39)] mortalite
iliskili bagimsiz risk faktdrleri olarak saptanmustir. Oliimlerin en sik nedeni malignite, ikinci
en sik nedeni PAH olarak gosterilmistir.i¢ kohortta, 29 6liim (%23) saptanmis ve Sliimlerin
ana sebebi malignite [HR 5,15 (%95 GA 1,40-18,98)] ve kardiyovaskiiler olaylar olarak
bulunmustur. SMR; erkeklerde i¢ kohortta (4,27 [%95 GA 1,11-7,44]; 2,90 [%95 GA 0,58—
5,22]) daha yiiksekken, kadinlarda dis kohortta (3,08 [%95 GA 2,14— 4,02]; 1,73[%95 GA
1,01-2,45]) daha yiiksektir.

Sonug¢: Tiirkiye’de Skleroderma hastalarinda mortalite saglikli popiilasyona gore artmustir.
Erkek hastalarda, kadinlara kiyasla hastaliin erken donemlerinde daha fazla Gliim
goriilmiistiir. Izlem siiresi uzun olursa malignitenin en sik 6liim nedeni ve mortalite ile iliskisi

en kuvvetli bagimsiz risk faktorii oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, mortalite, sagkalim, SMR, mortalite iliskili faktorler
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ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to investigate mortality, risk factors and causes for death

in Turkish patients with systemic sclerosis (scleroderma).

Method: After patients with scleroderma that overlapped with another rheumatic disease or
not fulfilled 2013 ACR/EULAR criteria were excluded, 282 of the 322 patients aged 18 years
and older with a diagnosis of systemic sclerosis who had been referred to or followed at the
Rheumatology Department of Dokuz Eyliil University Hospital during the 15 years between
2006 and 2021 were included in the study. Mortality and related factors were analyzed in
three groups: the prevalent cohort, the inception cohort with <12 months since the first non-
Raynaud’s phenomenon symptom, the non-inception cohort with >12 months. “Age-specific
death rate by gender" data obtained from TUIK for the general population of Turkey and
Izmir between 2009 and 2019 was used to calculate the SMR in each cohort by dividing the
observed number of deaths by the expected numbers of deaths obtained at the appropriate age

and sex-matched mortality rates according to the general population.

Results: The total number of person-years of follow -up was 3735 years. In the prevalent
cohort, there were 76 deaths(%27) and the overall SMR was 2.16 [95 %CI 1.68-2.65].
Multivariate analysis showed that malignancy [HR 37.61 (95% CI 9.05, 156.37)], PAH [HR
7.51 (95% CI 1.75-32.12)], carbon monoxide diffusion capacity(DLCO) [%40 vs. >%80; HR
19.39 (95% CI 2.81-133.58)], and Medsger severity scale score [HR 1.21 (95% CI 1.06-1.39)]
were independent risk factors for mortality in the prevalent cohort. The most common cause
of death was malignancy, followed by pulmonary arterial hypertension (PAH). In the
inception cohort, there were 29 deaths(%23) and the leading causes of death were malignancy
and cardiovascular events. The SMR for men was higher in the inception cohort (4.27 [95
%CI 1.11-7.44] vs. 2.90 [95 % CI 0.58-5.22]) whereas the SMR for women was higher in the
non-inception cohort(3.08 [95 %CI 2,14—4,02] vs. 1.73 [95 %CI 1.01-2.45].

Conclusion: Our data suggest that patients with scleroderma had increased mortality
compared with the general population. Men were more associated with early mortality than
women. Malignancy represented the main cause of death and conferred the highest risk when

the duration of follow-up was long.
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1.GIRIS-AMAC

Skleroderma, yaygin vaskiiler disfonksiyon, deri ve i¢ organlarin progresif fibrozisi ile
karakterize kronik multisistem bir hastaliktir. Genel populasyonda yillik skleroderma

insidans1 milyonda 8 ila 56 iken, prevalansi 38 ila 341 vaka arasinda degismektedir (1).

Skleroderma tanisinin konulmasinda ve hastaligin kutandz ve/veya ekstakutanoz
tutulumunun belirlenmesinde 6ykii, fizik muayene, kapilleroskopi, laboratuvar tetkikleri ve
solunum fonksiyon testi, yiiksek ¢oziiniirliikkli toraks bilgisayarli tomografi, doppler
ekokardiyografi basta olmak iizere goriintileme yontemlerinden yardim alinir.
ACR/EULAR(Amerikan Romatoloji Cemiyeti/ European League Against Rheumatism) 2013
sistemik skleroz klasifikasyon kriterlerine gore deri ve/veya i¢ organlarin fibrozisi, spesifik

otoantikorlarin {iretimi ve vaskiilopati kanitlar1 skleroderma tanisinda kullanilir.

Skleroderma 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bir metaanalizde sklerodermali
hastalarda standardize edilmis mortalite oran1 (SMR), genel popiilasyondaki yas ve cinsiyet
uyumlu kontrollerden ii¢ buguk kat daha yiliksek bulunmustur (2). Sklerodermadaki 6liimlerin
cogunlugunu hastalikla iligkili nedenler, o6zellikle pulmoner fibrozis, pulmoner arter
hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmi gibi nedenler olusturmakta iken, skleroderma iligkisiz
Olimlerin nedenini ise g¢ogunlukla malignite, enfeksiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar

olusturmaktadir (3).

Sklerodermada mortalite ve mortalite lizerindeki etkili olan faktorler, caligmalar arasinda
farkliliklar gostermektedir. Bu farkliligin, ¢alismalarin farkli zamanlarda, farkli toplumlarda
ve farkli yontemlerle yapilmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Tirkiye’de
sklerodermadaki mortalite iizerine kapsamli bir ¢alisma yapilmamistir. Biz, bu ¢alismada
skleroderma kohortumuzdaki mortalite ve mortalite {izerindeki etkili faktorleri

degerlendirerek literatiire katkida bulunmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tanim

Sistemik skleroz (SSk veya skleroderma) otoimmiinite, vaskiiler disfonksiyon ve doku
fibrozisi ile karakterize kronik multisistemik bir bag dokusu hastaligidir. Vaskiilopati ve doku
fibrozisinin neden oldugu spesifik organ hasarlar1 ile otoimmunitenin gostergesi olan

otoantikorlardan tan1 ve prognozun belirlenmesinde yararlanilimaktadir.
2.2 Epidemiyoloji

Sklerodermanin farkli klinik bulgularla seyreden nadir goriilen bir hastalik olmasinin
yani sira, epidemiyolojik ¢aligmalarin farkli zaman dilimlerinde, farkli cografi bolgelerde ve
farkli smiflama kriterleri kullanilarak yapilmasi, skleroderma insidans ve prevalansinda

gorilen farkliliklara yol agmaktadir (1,4-6).

Skleroderma insidansi ve prevalansi ile ilgili 1969°dan 2006’ya kadar yayimlanan 32
makalenin sistematik literatiir derlemesini yapan bir ¢alismada prevalansin Amerika Birlesik
Devletleri(ABD) ve Avustralya’da en yiiksek goriildiigii ve milyonda yedi ile 489 arasinda
degistigi, insidansin ise milyonda 0,6 ile 122 arasinda degismekte oldugu belirtilmistir (4).
Zaman i¢inde skleroderma insidansinda artisa dogru bir egilim olmakla birlikte, caligmalarin
yontem ve tasarimlart ayni olmadigi i¢in bu artis net degerlendirilememistir (4). Amerikan
Romatoloji Cemiyeti(ACR) 1980 smiflama kriterlerinin(7) ortak bir tanimlama
olusturmasiyla, dnceki ¢alismalarda gézden kacirilmis olunabilecek sinirli kutandz sistemik
sklerozlu hastalarinin da c¢aligmalara dahil edilmeleri saglanmis ve bu durumun daha yakin
tarihli ¢alismalarda gézlenen daha yiiksek insidans hizlarii agiklayabilecegi diisiintilmiistiir
(6). Erken tan1 ve sagkalimda iyilesme ile zamanla prevalans oranlar1 da degismistir (6,8). Bir
metanalizde, en giincel skleroderma siniflama kriteri olan ACR/European League Against
Rheumatism(EULAR) 2013’e(9) gore birlestirilmis prevalansin (bes c¢alisma) 100.000°de
18,9 (%95 GA(giiven araligi): 12,7- 28,2) ve birlestirilmis insidansin (ii¢ ¢calisma) 100.000°de
2,1 (%95 GA:1,2- 3,7) olarak hesaplanmasina karsin, eski siniflama kriteri olan ACR 1980°¢
gore Dbirlestirilmis prevalansin (12 calisma) 100.000’de 13,5 (%95 GA: 10,3- 17,7) ve
birlestirilmis insidansin ( dort calisma) 100.000’de 0,7 (%95 GA: 0,6- 1,0) olarak
hesaplanmasi; yeni ¢alismalardaki insidans ve prevelansin, eski ¢alismalara gore daha yiiksek

saptanmasinin nedenini agiklayabilecegi diistiniilmiistiir (5).



Skleroderma alaninda 2006 ve 2016 yillar1 arasinda yiiriitilen 18’1 prevalans, 12’si
insidans ile ilgili toplam 20 c¢alismanin dahil edildigi bir metanaliz ve sistematik derlemede
prevalans 100.000’de 3 (Tayvan) ile 100.000’de 50 (ABD) arasinda, insidans hizi ise 100.000
hasta yilinda 0,77 (Hollanda) ile 100.000 hasta yilinda 5,6 (ABD) arasinda degismektedir
(10). 11.574 hastanin toplandig1 6rneklemde ise prevalans 100.000°de 23 (%95 GA: 16-29)
olarak hesaplanmistir (10).

Skleroderma alaninda 2010 ve 2018 yillar1 arasinda arasinda yayinlanan epidemiyolojik
caligmalar1 inceleyen bir derlemede ise insidans hizinin yillik milyonda 8 ile 56 arasinda,

prevalansin milyonda 38 ile 341 arasinda degismekte oldugu belirtilmistir (1).

Skleroderma insidansimin hesaplandigi ilk metanaliz olan ve daha fazla sayida
caligmanin da dahil edilerek prevalansin hesaplandigi kapsamli bir sistematik derleme ve
metanaliz olarak yiiriitiilen bir ¢alismada; insidans 28, prevelans ise 46 epidemiyolojik
calisma iizerinden hesaplanmistir (5). Bu metanalizde tiim birlestirilmis prevalans 100.000
kiside 17,6 (%95 GA: 15,1-20,5), tiim birlestirilmis insidans ise 100.000 kiside 1,4 (%95 GA:
1,1-1,9) olarak bulunmus olup, incelenen ¢alismalardaki tasarim, tanimlama, zaman periyodu
ve cografi bolge farkliliklarindan kaynaklanan heterojenitenin de dikkate alinmasi gerektigi
belirtilmistir (5). Cografi bolgelere gore degerlendirildiginde; en diisiik oranlarin goriildiigii
Asya’da birlestirilmis prevalans (li¢ c¢aligma) 100.000°de 6,8 (%95 GA: 5,7-8,1) ve
birlestirilmis insidans (iki ¢alisma) 100.000’de 0,9 (%95 GA: 0,7-1,3) iken, caligmalarin
cogundaki yontem farkliliklarina ragmen en yiiksek oranlarin goriildiigii Kuzey Amerika’da
birlestirilmis prevalans (on c¢alisma) 100.000°de 25,9 (%95 GA: 21,5-31,2) ve birlestirilmis
insidans (alt1 calisma) 100.000’de 2,0 (%95 GA: 1,1-3,7) olarak hesaplanmistir (5).
Avrupa’daki birlestirilmis prevalansin (24 ¢alisma) 100.000°de 14,8 (%95 GA: 11,6-18.8) ve
birlestirilmis insidansin (15 ¢alisma) 100.000’de 1,6 (%95 GA: 1,3-1,9) olarak hesaplandigi
bu metanalizde, tiim birlestirilmis prevalans ve insidans hiz1 ile goriilen benzerlik durumunun,
metanalizdeki ¢aligmalarin ¢ogunlugunun Avrupa’da yiiriitiilmiis olmasi ile agiklanabilecegi

belirtilmistir (5).

Skleroderma ¢alismalarinda, kadin ve erkek orami farklilik gostermekle birlikte, kadinlar
her zaman erkeklerden daha fazladir (6). insidans ve prevalans hizi kadinlarda erkeklere gére
5 kat daha fazladir (5). Dogurganlik ¢aginda daha yiiksek olmak iizere, kadin:erkek orani 3:1
ile 8:1 arasinda degismektedir (11).



Siyah hastalarin beyaz hastalara gore yasa 6zel insidans hizlar1 daha yiiksektir ve daha

siddetli hastaliga sahiplerdir (12—14).

Tiirkiye’nin kuzeybatisinda yer alan 18.771 niifuslu Havsa il¢esinde romatolojik hastalik
prevalansin1 Olcen bir calismada ACR 1980 kriterlerine gore skleroderma tanisi alan
hastalarin prevalansi kadinlarda %0,022 (%95 GA: 0,019-0,025), her iki cinsiyette ise %0,011
(95% CI: 0,009- 0,012) olarak bulunmustur (15).

2.3 Etyogenez

Sklerodermanin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorler,

kimyasallar,enfeksiyon, neoplazi ve mikrokimerizm patogenik siireci baslatabilemektedir.
2.3.1 Genetik faktorler

Skleroderma gelisme tahmini riski, genel popiilasyonda %0,026 iken, birinci derece
akrabalarinda skleroderma tanisi olan ve giiclii ailesel kiimelesmenin goriildiigii bireylerde

%1,6’ya ¢cikmaktadir (16).
2.3.2 Kimyasallar

Skleroderma ile cevresel risk faktorleri arasindaki iliski kapsamli bir sekilde analiz
edilmesine karsin ¢evrenin rolii heniiz tam olarak anlagilamamistir (17,18). Cevresel faktorler
mesleki (silika, organik ¢oziiciiler) ve mesleki olmayan/bulasic1 olmayan (ilaglar, pestisitler,

silikonlar, agir metaller) olarak siniflandirilabilir (17,19).
2.3.3 Enfeksiyon

Parvoviriis B19, sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriisii (EBV) ve retroviriislerin

tiimii skleroderma gelisimini tetikleyen faktorler olarak gosterilmektedir (20).

2.3.4 Neoplazi

Anti-RNA polimeraz III antikorlar1 pozitif olan bir hasta alt grubunda, sklerodermanin

baslangici ile kanserin saptanmasi arasinda yakin bir zamansal iligki tanimlanmustir (21).



2.3.5 Mikrokimerizm

Fetomaternal mikrokimerizm, semi-allojenik fetal hiicrelerin anneye transplasental gecisi
veya tam tersi olarak semi-allojenik maternal hiicrelerin fetiise gecisiyle sklerodermadaki

otoimmiiniteyi tetikleyebilir (22).
2.4 Patogenez

Bilinmeyen bir antijene duyarlagma sonucu olusan otoimmunite endotelyal ve/veya
epitelyal hiicrelerde hasar olusturmaktadir. Dogal ve edinilmis bagisiklik sisteminin anormal
aktivasyonu, proinflamatuar ve profibrotik sitokinlerin iiretimine ve otoantikor iiretimine yol
acmaktadir. Endotel hiicrelerinde apoptoz veya aktivasyon gelisebildigi gibi, epitelyal
hiicrelere benzer sekilde mezenkimal transdiferasyon da gelisebilmektedir.Sonrasinda farkli
yerlerden (fibrositler, kemik iligi kok hiicreleri, doku fibroblastlar1 veya endotelyal/epitelyal
transdiferasyon yoluyla iiretim) koken alan miyofibroblastlar hiicre dis1 matriste birikerek
organ hasarina yol acan asir1 fibrozise neden olmaktadir.Buna ek olarak damar duvarindaki
hasar in situ tromboz, subendotelyal fibrozis ve muskuler proliferasyona yol acarak hastaligin

vaskiiler komponentini olusturmaktadir (23).

Sklerodermada bagisiklik sistemi, vaskiiller endotel ve bag dokusu onarim

disregiilasyonu es zamanl olarak goriilmektedir (24).

2.4.1 Vaskiilopati

Azaltilmig nitrik oksit {iretimi ve artan endotelin-1 {iretimi ile vazodilatér ve
vazokonstriktor ajanlar arasindaki dengesizlik, iskemi / reperflizyona ve ardindan endotelyal
hiicreleri etkileyen artan oksidatif strese yol ag¢maktadir (25). Endotelyal hiicrelerin
endotelyal-mezenkimal gecis siireci yoluyla transdiferasyonu ve perisitlerin profibrotik

miyofibroblastlara doniismesi vaskiiler duvar fibrozisine neden olmaktadir (26).

2.4.2 Fibrozis

Doniistiiriicii  biiylime  faktorii  beta(TGF-f), fibroblast gdg¢iinii, c¢ogalmasimni ve

farklilagsmasin1 indiiklemekte ve ekstraselliiler matriks bilesenlerinin {iretiminde yer



almaktadir (27). Platelet Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF), interlokin-6 (IL-6), Wnt/p-
katenin ve hedgehog sinyal yolag1 profibrotik ortam olusumuna katki saglamaktadir (28).

2.4.3 Otoimmunite

Genetik ¢alismalar, dogal ve edinilmis bagisiklik sistem disregiilasyonunun,
sklerodermada fibrozis siirecine yol acan doku onarim yolaklarint uyardigini gostermektedir
(29). Sklerodermada T hiicreleri tarafindan iiretilen 1L-4,IL-13 ve IL-17 sitokinleri profibrotik
ve proinflamatuar islevlere sahiptir (30). B hiicreleri, hem otoantikor iireten onciil hiicreler
olarak, hem de cilt ve akciger gibi dokular infiltre ederek fibrozise yol agan inflamatuar

hiicreler olarak skleroderma patogenezinde yer almaktadir (31).
2.5. Skleroderma Simiflandirma Kriterleri

Skleroderma i¢in heniiz altin standart bir tan1 testi yoktur (1). Siniflandirma kriterleri tani
kriterleri degildir. Tani, siniflandirma kriterleri kullaniminin genellikle gerekli goriildiigi
aragtirma ortamlarinin yanisira, tibbi uygulamalarda da deneyimli bir klinisyenin kararina
dayanir. Ayni klinik antite ile ilgili ¢aligmalara homojen hastalar1 dahil etmek gibi amaglarla
arastirmalarda kullanilmak iizere siniflandirma kriterleri yayimnlanmistir. Erken hastalik ve
sinirlt kutan6z hastalik alt tiplerinin tanimlanamamasina bagh biiyiik kisithiligi olan ve bu
yiizden de sensitivitesinin diisiik oldugu yavas yavas kabul edilen, 1980 ACR kriterleri (7) en
cok alintilanan skleroderma siniflandirma kriterleri olma o6zelligini tagimaktadir (1). Bu
kriterler, bir major kriter(metakarpofalangeal veya metatarsofalangeal eklemlerin
proksimalindeki deri sertligi) veya iki mindr kriter(dijital pitting skarlar veya dijital iskemiye
bagli parmak uglarinda yumusak doku kaybi, bibaziler pulmoner fibrozis ve sklerodaktili)
varlig1 ile sklerodermayr tanimlamaktadir. 1980 ACR kriterlerinin sensitivitesinin diisiik
olmasi lizerine “erken” (32) ve “cok erken”(33) skleroderma igin revize edilmis kriterler
Onerilmis ve genis ¢apta yayginlagmis olmasina karsin, resmi olarak kabul gérmemistir. 2013
yilinda ACR/EULAR ortak girisimi ile yeni siiflandirma kriterleri olusturulmustur (9). 2013
ACR/EULAR kriterlerine, 1980 ACR kriterlerinden farkli olarak, sistemik skleroz ile iliskili
otoantikorlar, anormal tirnak yatagi kapilleri, telenjektazi, sis parmaklar ve reyno fenomeni alt
Ogelerinin de eklenmis olmasiyla (Tablo 1); fibrozis disinda vaskiilopati ve otoantikor iiretimi

gibi sklerodermanin ayirt edici 6zelliklerinin de tanimlamaya dahil edilmesi saglanmistir. Bu



ilave edilen ozellikler sayesinde, 2013 ACR/EULAR kriterlerinin sensivitesi %91°e ve

spesifitesi %92’ye ulagsmistir (9).

Tablo 1. 2013 ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin proksimalinde deri kalinlagmasi 9
Parmaklarda deri kalinlagmas1  -Sis (puffy) parmaklar 2
-Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlar -Parmak ucu iilserleri 2
-Pitting skar 3
Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatagi kapilleri 2
Reyno fenomeni 3
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon ve/veya Interstisyel Akciger Hastalig1 2
Sistemik skleroz iligkili otoantikorlar -Anti-sentromer Antikor
-Anti-Scl 70 Antikor
-Anti-RNA polimeraz I1I Antikor 3

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

2.6 Sistemik Skleroz Siniflamasi

Sistemik skleroz, cilt tutulumunun yaygimligina gore smirh kutandz SSk ve diffiiz
kutan6z SSk olmak iizere iki alt tipte incelenmektedir (34). Sinirli kutanéz SSk’da cilt
tutulumu yliz, boyun ve dirsek ile dizlerin distalindeki alanla sinirh iken, diffiiz kutanoz
SSk’da ekstremitelerin proksimali ve/veya govdeyi kapsayacak sekilde uzanmaktadir (34).

Sistemik skleroz siniflamasi Sekil.1’de belirtilmistir.

Sekil 1. Sistemik Skleroz Siniflamasi

A-Sinirhi kutandz SSk B-Diffiiz kutanoz SSk



2.7 Klinik Bulgular

Skleroderma i¢ organlarin ¢ogunu tutabilen sistemik bir hastalik oldugu i¢in tam bir

oykii ve fizik muayene yapilmasini gerektirmektedir.

2.7.1 Cilt bulgular

Skleroderma, ekstremitelerde zamanla  sertlesip klasik skleroderma goriiniimiinii
olusturan 6demle baslamaktadir (35). Ciltte hiperpigmente ve depigmente alanlar,kuru cilt,

dijital iilser, kalsinozis kutis, telenjektazi cilt tutulumu belirtilerinden olabilmektedir (35).

Rayno fenomeni, klasik olarak soguk veya emosyonel uyaran sonrasinda, parmaklarin
tic asamal1 renk degisimi olarak ortaya ¢ikmaktadir (36). Tipik ataklar, soluklasma (iskemi),
siyanoz (deoksijenasyon) ve ardindan agrili bir sekilde kizariklik (reperfiizyon) ile

sonuglananmaktadir (37).

Skleroderma iligkili vaskiiler hastalik prevalansinin, siddetinin ve mortalitesinin zaman
icinde degisimini 1950-2019 yillar1 arasindaki ilgili literatiirden arastiran bir sistematik
derleme ve metanalizde dijital iilser prevalansi %41 olarak yillar i¢inde stabil kalmis olup,

dijital iilser iyilesme prevalansinda da anlamli degisiklik saptanmamustir (38).

2.7.2 Intertisyel Akciger Hastahg

Solunum sisteminde hava yollari, parankim, plevra, gogiis duvari ve vaskiiler sistemden

herhangi birinde sklerodermaya bagh tutulum goriilebilmektedir (39).

Yiiksek c¢oOziiniirliklii bilgisayarli tomografide (HRCT) genel olarak traksiyon
bronsektazisinin oldugu ince retikiilasyon alanlar1 ile karismis buzlu cam opasitesi alanlarinin
varhig1 olarak tanimlanan nonspesifik intertisyel pnomoni (NSIP), skleroderma hastalarinda

goriilen fibrozisin en sik radyolojik bulgusunu olusturmaktadir (40).

Sklerodermal: hastalarda intertisyel akciger hastaligi (IAH) prevalansi %50-60 arasinda
degismektedir (41-43).

Sistemik sklerozis iliskili intertisyel akciger hastalifinin erken doneminde solunum
fonksiyon testleri normal olabilir (43). HRCT’de fibrozisin oldugu, zorlu vital kapasitenin
(FVC) ise normal oldugu bu hastalarda, diffiiz kutandz SSk ve anti-Scl-70 antikor pozitifligi
daha sik goriilmektedir (43).



Interstisyel akciger hastaligi prevalansi hastaligin seyri sirasinda artmasina ragmen, en
stk olarak ilk reyno disi semptomunun goriildiigii bes yil i¢cinde ortaya c¢ikmaktadir ve
neredeyse higbir zaman skleroderma tanisi konulduktan sonraki 15 yil ve ilerisinde ortaya
cikmamaktadir (44). Reyno dis1 ilk semptom tarihinden caligmaya alinma zamanina kadar
gecen siirenin 3 yildan az oldugu skleroderma hastalarinin dahil edildigi bir ¢aligmada erkek
cinsiyet, anti-Scl 70 pozitifliZi ve anti sentromer antikor negatifligi IAH gelisimini
ongordiiren faktorler olarak saptanmistir (45). Diffliz kutandz hastalik tipi, erken donemdeki
IAH olusumunda risk faktdriidiir (46). Erken pulmoner tutulum icin risk faktdrleri arasinda
Afrika kokenli Amerikali olmak, yiiksek cilt skoru, yiiksek serum kreatinin ve kreatinin
fosfokinaz degerleri, hipotiroidizm, kardiyak tutulum yer alamaktadir (47). Diffiiz kutandz
sklerodermali hastalar en yiiksek IAH gelistirme olasiligina sahipken, siirli kutandz
sklerodermal1 hastalarin da bir boliimiinde IAH gelisebilmektedir (48). Progresif sistemik
skleroz iliskili IAH risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, bazal HRCT deki pulmoner
tutulum derecesi, diisiik karbonmonoksit difiizyon kapasitesi(DLCO) ve diisitk FVC’dir (49).
Anti sentromer pozitifligi, restriktif akciger hastaligi ve diisik FVC ya da DLCO
degerlerinden koruyucu bir faktdrdiir (47). Anti-Scl 70 pozitifligi SSk-IAH riskini
artirmaktadir (45,50).

Interstisyel akciger hastaligi, SSk ile iliskili mortalitenin %35'ini olusturan 6nde gelen

0liim nedenidir (3,51).

2.7.3 Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon

Skleroderma hastalarinda pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) prevalans ve insidans
hizin1 1962-2019 yillar1 arasindaki ¢ogunlugunu bat1 iilkelerinin olusturdugu, tanida sag kalp
kateterizasyonunu kullanan yayinlar {izerinden inceleyen bir sistematik derleme ve metanaliz
calismasinda skleroderma iliskili PAH prevalansi %6,4 (%95 GA: %35-8,3) ve insidans1 1.000
kisi yil1 bagia 18,2(%95 GA: %12-27,4) vaka olarak bulunmustur (52). Skleroderma iligkili
vaskiiler hastalik prevalansinin, siddetinin ve mortalitesinin zaman i¢inde degisimini 1950-
2019 yillar1 arasindaki ilgili literatiir icinden arastiran bir sistematik derleme ve metanalizde
ise PAH prevalanst %9,5 olup zamanla stabil kaldig1 gozlemlenmistir (38). Sinirli kutandz
SSk iligkili PAH prevalansi %7,7 ve insidans1 1.000 kisi yil1 basina %20,4 (%95 GA: %10,1-
41,1) iken; diffiiz kutanéz SSk iligkili PAH prevalansi %6,3(%95 GA: %4,5-8,9) ve insidansi
1.000 kisi yili basina %16,6 (%95 GA: %38,5-32,1) olarak bulunmustur (52). Pulmoner
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arteriyel hipertansiyon prevalans ve insidansinda zamana bagl degisiklik goriilmemistir (52).
Bununla birlikte sinirlt kutandz SSk hastalarinda insidans ve prevalansta azalma goriiliirken,

diffiiz kutan6z SSk hastalarinda insidans ve prevalansta artis goriilmiustiir(52).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon tanisinda sag kalp kateterizasyonu kullanilarak diger
pulmoner hipertansiyon tiplerinden ayrimi yapilmaktadir. 2003 yilinda diizenlenen 3. Diinya
Pulmoner Hipertansiyon Sempozyumu (WSPH) ndan bu yana, grup 1 prekapiller pulmoner
hipertansiyon(pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)), sag kalp kateterizasyonu ile dlciilen
ortalama pulmoner arter basincinin (0PAB) istirahatte >25 mmHg , pulmoner kapiller ug
basincinin(PKUB) < 15 mmHg ve pulmoner vaskiiler direncinin (PVR)>3 Wood iinitesi
(WU) olmasi olarak tanimlanmistir (53-55). 2018 yilinda diizenlenen 6. Diinya Pulmoner
Hipertansiyon Sempozyumu(WSPH)’nda ise PAH tanimi, sag kalp kateterizasyonu ile
istirahatte dlgiilen oPAB’1n>20 mmHg, PKUB’in< 15 mmHg ve PVR’nin >3 WU 6l¢iilmiis
olmas1 tanimi ile glincellenmistir (56). Uzun yillar boyunca, pulmoner hipertansiyon tanisinda
oPAB>25 mmHg olarak kullanilmasi, muhtemel asir1 tan1 ve asir1 tedaviyle ilgili endiselere
dayandirilmis; ancak, prekapiller pulmoner hipertansiyonun asir1 tani ve tedavisinin asil

nedeninin , taninin sag kalp kateterizasyonu ile dogrulanamamasi oldugu belirtilmistir (56).

Ileri yas (57), uzun hastalik siiresi (57,58) , sinirli kutandz skleroderma (57,58) ve ileri
hastalik baslangi¢ yasi (> 60 yas) (59), telenjektazi (58,60) , dijital iilser (58) ,yiiksek NT-
proBNP (61), izole diisiik DLCO (62), %FVC/%DLCO>1.6 (63), UIRNP antikoru (64), anti-
sentromer antikor (65) ve ANA niikleolar patern (65) PAH riskini artirir.

Skleroderma iliskili PAH’1 olan hastalarda sagkalim, modern tedavi déneminden 6nceki
verilerle karsilastirildiginda iyilesmis olsa da, mortalite yiiksekligi devam etmektedir (66).
Skleroderma iligkili PAH ciddiyetini belirleyen temel hemodinamik Ol¢timler sagkalim ile
iligkili bulunurken, sagkalimda zamana bagli anlaml degisiklik saptanmamistir (67). PAH’a
bagli 1 yillik mortalitede zamana bagli iyilesme oldugu goriilse de, ii¢ yillik ve bes yillik PAH
mortalitesinde anlamli bir iyilesme saglanamamistir (38). PAH, tedavideki ilerlemelere

ragmen, SSk ile iliskili 6liimiin 6nde gelen nedenidir (68).

Skleroderma iligkili pulmoner hipertansiyonu olan hastalarin dahil edildigi, 1960-2012
yillar1 arasindaki 22 ¢alismay1 inceleyen bir metanalizde, bir yillik sagkalim %81, iki yillik
sagkalim %64, ii¢ yillik sagkalim %52 olarak bulunmustur (67). Skleroderma iliskili PAH’1

10



olan hastalarda erkek cinsiyet, PAH tanit yasi, DLCO, alti dakika yiirlime testi(6DYT),
perikardiyal efiizyon ve spesifik sag kalp kateterizasyon indikatdrleri prognostik faktorler
olarak bulunmustur (67). Skleroderma hastalarinda, farkli hastalik stireleri icerisinde PAH’a
yonelik sistematik tarama yapilarak erken tan1 konulmasi, tarama yapilmayanlara gére daha
iyi prognostik faktorler iceren hastalarin saptanmasini ve uzun donemde sagkalimda
lyilesmeyi saglamistir (69). Tiirkiye’de pulmoner hipertansiyon hastalarina dair bildirilen ilk
ve en genis olgu serisinde 2000-2007 yillar1 arasinda sag kalp kateterizasyonu ile pulmoner
hipertansiyon tanis1 alan 70 hasta incelenmis ve dokuzunda(%13’1i) skleroderma iliskili PAH
saptanmistir (70). Bu hastalarda diisiik DLCO, diisilk 6DYT ve yliksek pro-B tipi natritiretik
peptid (pro-BNP) diizeylerinin goriilmesi, Tiirkiye’de PAH tanisinin hastaligin ileri

evrelerinde konuldugunu gostermektedir (70).

Skleroderma iligkili PAH’1 olan hastalarda {i¢ yillik sagkalim yeni tanililarda(90 giin
icinde tanisal sag kalp kateterizasyonu yapilan hastalar) %51, eski tanililarda %61 iken; diger
bag dokusu hastaliklari ile iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalarda ti¢ yillik
sagkalim yeni tanililarda %76, eski tanililarda %80 olarak bulunmustur (71).Skleroderma
iligkili PAH’1 olan hastalardan; ileri yaslh erkek, diisiik bazal sistolik kan basinci, 6DYT de
yiliriime mesafesi azligi, yiiksek ortalama sag atriyum basinci ve yiiksek PVR o6zelliklerine

sahip olanlarda mortalite riski artmistir (71).

2.7.4 Renal tutulum

Asemptomatik skleroderma hastalarinin %50 kadarinda proteiniiri, kreatinin yiiksekligi

veya hipertansiyon gibi bobrek hastaligini diisiindiiren klinik belirtegler vardir (72).

Skleroderma renal kriz(SRK) prevalansinin zaman i¢indeki degisikligini 1983 ve 2011
yillart arasinda yayinlanan SRK ile ilgili ¢aligmalar iizerinden inceleyen bir metanalizde, SRK
prevalansi tiim sklerodermali hastalarda %4, diffiiz kutan6z SSk’l1 hastalarda %7-9, sinirh
kutan6z SSk’li hastalarda 9%0,5-0,6 oraninda saptanmis olup, zamana bagli skleroderma
prevalansinda anlamli bir degisiklik goriilmemistir (73). Skleroderma iliskili vaskiiler hastalik
prevalansinin, siddetinin ve mortalitesinin zaman i¢inde degisimini 1950-2019 wyillar
arasindaki ilgili literatiir icinden arastiran baska bir sistematik derleme ve metanalizde, SRK
prevalansinin %4,9 ile zaman i¢inde stabil kaldig1 ve SRK mortalitesinin zamanla azaldigi

gosterilmigtir (38).
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Skleroderma renal krizin goriildiigii 110 hastanin dahil edildigi 1990-2005 yillart
arasinda yapilan bir ¢alismada, SRK diffiiz kutanéz SSk hastalarinin %12’sinde goriiliirken,
sinirli kutandz sklerodermali hastalarin yaklasik %2 gibi az kisminda goriilmektedir (74).
SRK hastalarinin %78’sini diffiiz kutandz SSk olusturmaktadir (74). SRK’nin goriildiigii 50
hastanin dahil edildigi 1979-2003 yillar1 arasindaki bir bagka c¢alismada ise hastalarin
%86’s1n1 diffliz kutandz SSk, %10’unu sinirl kutanéz SSk olusturmaktadir (75).

Sklerodermada renal kriz; malign hipertansiyon, akut oliglirik bdbrek yetmezligi,
proteiniiri, mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni bulgularinin goriilebildigi
hayat1 tehdit eden bir durumdur. 1970’den sonra anjiyotensin doniistiiriici enzim(ACE)
inhibitorii kullanimi sonras1 SRK hastalarinda bir yillik sagkalim %15°ten %76’ya ¢ikmistir
(76). SRK sagkalimi bir yillik %82, ii¢ yillik %71, bes yillik %59, 10 yillik %47 olarak
saptanmis olup, ozellikle erkeklerde mortalite daha yiiksek(erkeklerde 10 yillik sagkalim
%17, kadinlarda %50) goriilmektedir (74). Skleroderma renal kriz, ilk reyno dis1 semptomun
goriilmesinden ortanca 7,5 ay sonra ortaya c¢ikmaktadir (74). Renal kriz erken donemdeki
mortaliteyi ongordiiren faktorlerdendir (77). Sagkalim i¢in kotlii prognostik faktorler erkek
cinsiyet (74), ileri yas (76), konjestif kalp yetmezligi (76), hipotansiyon (78) olarak

gosterilmistir.

Skleroderma tanisi aninda proteiniiri, anemi, hipertansiyon,kronik bobrek hastaligi,
eritrosit sedimentasyon hizi(ESH) yiiksekligi, trombositopeni, hipotiroidi, anti-Ro antikor
pozitifligi, anti-RNA polimeraz III pozitifligi saptanmasi skleroderma renal kriz gelisimi i¢in
risk faktorii olusturmaktadir (79). Bu risk faktorlerinin ii¢ veya daha fazlasinin skleroderma
tanist aninda saptanmasit %77 sensitivite ve %97 spesifite ile SRK gelisimini
ongordirmektedir (79). Diffiiz hastalik tipi, artralji, kardiyak tutulum, miyopati (78), yiiksek
doz steroid kullanimi (15 mg/giin prednizon ve esdegeri prednizon) (78,80) , tendon siirtiinme
sesi (81), ciltte sertlesmenin hizli progresyonu (82), RNA polimeraz III pozitifligi (83)

skleroderma renal kriz gelisim riskini artiran faktorler olarak gosterilmektedir.
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2.7.5 Kardiyak Tutulum

Sklerodermada, kardiyak tutuluma bagh aritmi, ileti defekti, miyokardit, kalp
yetmezligi, perikardit/perikardiyal eflizyon goriilebilmektedir. Ayrica skleroderma
hastalarinda, miyokart infarktiisii (MI) veya kardiyovaskiiler hastalik goriilme riski 2,36 kat
artmaktadir (84). Skleroderma hastalarinda hizli cilt sertlesme progresyonunun olmast 1.
yildaki kardiyak tutulum riskini artirmaktadir (82). Bunun yaninda U3RNP(85) ve miyopati
(86) de kardiyak tutulum riskini artirmaktadir.

Skleroderma hastalarinda %15 ile %35 civarinda kardiyak tutulum goriilebilmektedir
(87,88). Sol ventrikiil disfonksiyon(sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%55) prevalansi
%S35,4 olarak gosterilmektedir (89). Yas, erkek cinsiyet, dijital {ilser, miyozit ve pulmoner
tutulum sol ventrikiil disfonksiyonu ile iligskili bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur
(89). Perikardiyal eflizyon ekokardiyografi(EKO) calismalarina goére %15-43 arasinda
goriilmektedir (90). Ileti defekti, skleroderma hastalarmin iicte biri ile beste biri arasinda
goriilmektedir (91). Sklerodermada en sik goriilen aritmi, prematiire ventrikiiler kontraksiyon
(%20-67) ve ventrikiiler tasikardi (%7-28) olarak gosterilmektedir (92). Ayrica
supraventrikiiler aritmiler de elektrokardiyografide (EKG) yaygin goriilmekte olup
sklerodermali hastalarin %32-66’sinda goriilmektedir (92).

Skleroderma mortalitesi iizerine yapilan bir metanalizde 1960-2010 yillar1 arasindaki 40
yillik siire¢ incelenmis olup, en sik Oliim sebebi, Sliimlerin %29’unu olusturan kardiyak
tutulum olarak gosterilmistir (2). Skleroderma tanisini yeni alan(alt1 ay i¢inde) 1645 hastanin
dahil edildigi bir metanalizde ise kardiyak tutulum o6liim riskini 2,8 kat artirmakta olup,

mortaliteyi en gii¢lii ongordiiren faktor olarak gosterilmistir (93).

2.7.6 Gastrointestinal Tutulum

Sklerodermal: hastalarin yaklasik %90’ minda gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu
gorilmektedir (94). Gastrointestinal tutuluma bagl disfaji,gastrodzefagial reflii, konstipasyon
veya ishal , epizodik intestinal psddoobstriksiyon, bakteriyel asiri cogalma sendromu ile giden
malabsorpsiyon, anjiodisplazi,primer biliyer kolanjit goriilebilmektedir. Ozefagus, sistemik
sklerozlu hastalarda GiS’in en sik etkilenen kismidir (95). SSk hastalarinda HRCT’deki
0zefagus koronal luminal ¢apmnin >10 mm olmasinin 6zefagus dilatasyonu olarak kabul

edildigi ve Ozefagus sintigrafisindeki rezidiiel aktiviteye gore oOzefagus disfonksiyonun
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belirlendigi bir calismada, 6zefagus dilatasyonu ile 6zefagus dismotilitesi arasinda anlamli
iligki saptanmistir (96). Bu ¢alismada hastalarin %63,1’inde infra-aortik, %25’inde ise supra-
aortik Ozefagus dilatasyonu saptanmis olup; Ozefagus dismotilite tanisi i¢in infra-aortik
Ozefagus capt >9 mm olarak %383,1 sensitivite ve %94,1 spesifite ile, supra-aortik 6zefagus
cap1 ise >4 mm olarak %64,4 sensitivite ve %94,1 spesifite ile kullanilabilecegi belirtilmistir
(96). SSk hastalarinda HRCT’deki infra-aortik luminal 6zefagus ¢apinin >10 mm olmasinin
Ozefagiyal dilatasyon ve “acik” 6zefagus olarak kabul edildigi baska bir ¢alismada infra-aortik
0zefagus dilatasyonu prevelansi %62 olup; skleroderma tanisi i¢in “agik™ 6zefagusun pozitif
preditif degeri %83 olarak bulunmustur (97). HRCT deki 6zefagus capi ile sklerodermaya
sekonder gelisen IAH arasinda nedensel bir iliski oldugunu kanitlamasa da mikroaspirasyona
bagli IAH gelisimi ve progresyonu olabilecegini destekleyen bulgularin elde edildigi bir
calismada; HRCT deki 6zefagus en genis c¢ap1 daha ciddi radyolojik IAH, daha az akciger
voliimii, daha diisiik %DLCO ve daha diisiik %FVC ile iligkili bulunmustur (98).

Skleroderma hastalarinda erkek cinsiyet, kas tutulumu, yiiksek modifiye Rodnan deri
skoru (MRSs), diffiiz kutanéz hastalik tipi siddetli GIS tutulumu ile iliskilendirilmektedir
(99). Diffiiz kutandz SSk tanili hastalarin erken donemlerindeki (ilk semptom baslangicindan
2 yil i¢inde) GIS tutulum siddeti, iki yillik ve bes yillik mortaliteliyi belirleyen bagimsiz bir
risk faktoridiir (100,101).

2.7.7 Kas tutulumu

Skleroderma kas tutulumu ile ilgili simiflandirma kriterlerinin yoklugu nedeniyle farkli
caligmalarda farkli miyopati tanimlamalarinin kullanilmasi ve hastalifin heterojenitesi,
skleroderma iliskili kas hastalig1 prevalansinin ¢aligsmalar arasinda farklilik gostermesine yol
acmaktadir (102). Kas hastaligi tanimi onceki calismalarda, kas gligsiizliigii ya da kas
giigsiizliigli ile anormal kas enzimleri, elektromiyografi ya da kas biyopsisi bulgularinin
birlikteligine dayandirilmistir (102). 1980-2011 yillar1 arasindaki skleroderma organ tutulum
prevalanslar ile ilgili yayinlari inceleyen bir sistematik derlemede miyozit prevalansinin

%13(%95 GA: 10;17) oldugu belirtilmektedir (103).

Kas giicsiizliigli olanlarda, olmayanlara gore daha fazla diffiiz kutanéz hastalik tipi,
yiiksek MRSs, sinovit, FVC<%70, ciddi GIS tutulumu ve yiiksek kreatin kinaz(CK)
seviyeleri goriilmektedir (104). Skleroderma kas tutulumu tanimi, CK yiiksekligi(prevalansi
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%S35,6) ya da miyopati/miyozit varligi(prevalanst %9,7) olarak belirtilen baska bir calismada,
erkek cinsiyet, gen¢ yas, diffiiz kutan6z hastalik tipi, yiiksek MRSs, FVC<%70, tendon
stirtlinme sesi, anti-topoizomeraz I ve RNP otoantikor pozitifligi saptanmasi kas tutulumu ile

iliskilendirilmistir (105).

Skleroderma kas tutulumu koétii prognozla seyretmekte olup, 6zellikle RNP otoantikor
pozitifligi , anti-topoizomeraz I pozitifligi ve IAH’u olan erken dénemdeki diffiiz kutanoz
SSk’l1 erkek hastalarda sagkalimi kotiilestirmektedir (105). SSk hastalarinda kardiyak,
pulmoner ve 6zefagus tutulumu gibi ciddi organ tutulumlar1 miyopati varliginda goriilmekte

olup, yiiksek hastalik aktivitesi nedeni ile sagkalimi kotiilestirmektedir (106).

2.7.8 Eklem Tutulumu

Sklerodermada artrit baslica parmaklar(metakarpofalangeal ve proksimal interfalangeal),
el ve ayak bilekleri olmak iizere oligoartikiiler ya da poliartikiiler, intermitant ya da kronik
paternde goriilebilmektedir (107). Eklem tutulumu, reyno fenomeninden dnce veya eszamanli
olarak ortaya ¢ikabileceginden dolayr SSk’nin erken bir gostergesi olarak kabul edilmektedir
(107).

Sklerodermada eklem tutulumunu degerlendiren bir metanalizde radyolojik olarak
saptanan artrit prevalanst %26(%95 GA: 16,7-36,1) iken, klinik olarak saptanan artrit
prevalansi %23(%95 GA: 14,9-30,9) olarak saptanmistir (108). Sklerodermaya bagli sinovit
prevalansinin %16 olarak saptandigi baska bir ¢alismada, sinovitin diffiiz kutandz hastalik
tipinde(%20), simnirl kutandéz hastalik tipine(%13) gore anlamli derecede daha fazla
gortldiigli belirtilmistir (109). Bununla birlikte hastalik siiresi ve hastalik tipinden bagimsiz
olarak, sinoviti olan hastalarda ciddi vaskiiler(yliiksek sPAB>40 mm Hg) ve muskuler
tutulum(kas gii¢siizliigii) daha fazla goriilmektedir (109). Eklem sinoviti erken dénem
SSk(hastalik siiresi 3 yildan kisa) hastalarinda hastalik progresyonu, modifiye rodnan skoru

artis1, diisiik EF ve yeni dijital iilser olusumu i¢in prediktif faktordiir (110).
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2.8 Laboratuvar Bulgulan

Sklerodermanin en sik laboratuvar bulgusu anemidir.Bunun yaninda, ESH ve C-reaktif
protein (CRP) yiiksekliginden hastalifin sagkalimini 6ngérmede yararlanilmaktadir. Anti-
niikleer antikor (ANA) pozitifligi hastalarin = %90-95’inde  saptanmaktadir (111).
Sklerodermada topoizomeraza (anti-topoizomeraz I), kinetokor proteinlerine (anti-sentromer
antikor), RNA polimeraz enzimine (anti-RNAP III), riboniikleer proteinlere (anti-U11/U12
RNP, anti-U1 RNP, anti-U3 RNP) ve niikleolar antijenlere (anti-Th/To, anti- NOR 90, anti-
Ku, antiRuvBL1 /2 ve anti-PM/Scl) kars1 gelismis spesifik otoantikorlar bulunmaktadir(111).

2.9 Tedavi

Gastrointestinal tutulum tedavisinde proton pompa inhibitorii, prokinetik ajanlar; SRK
tedavisinde ACE inhibitorleri; reyno fenomeni ve dijital iilser tedavisinde dihidropiridin
(DHP) grubu kalsiyum kanal antagonistleri, intravendz iloprost ve diger prostanoidler; diffiiz
cilt tutulumunda metotreksat; IAH tedavisinde steroid, siklofosfamid, azotiyoprin, rituksimab,
mikofenalat mofetil; pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde endotelin-1 reseptor

antagonisti, 5-fosfodiesteraz inhibitorii kullanilabilmektedir (112).
2.10 Malignite

Epidemiyolojik ¢alismalarin coguna gore, sklerodermali hastalarda yas ve cinsiyete gore
standardize edilmis malignite gelisme riski genel popiilasyonla kiyaslandiginda 1,5 ila 4 kat
daha yiiksektir (113). SSk’l1 hastalarin %3-11"inde malignite goriilebilmektedir (114,115).
Tirkiye’deki bir {iniversite hastanesinin romatoloji kliniginde 2013-2017 yillar1 arasinda
yapilan 153 hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada malignite SSk hastalarinin
%4,5’unda  goriilmiistir (116). Fibrozis, otoantikorlarin etkisi ve immiinosupresif
ilaglarin(6zellikle siklofosfamid) kullanimi, SSk'li hastalarda daha yiiksek kanser insidans ile

iliskilendirilmistir (117).

Sklerodermali hastalarda oOzellikle akciger kanseri goriilme riski artmistir (118).
Sklerodermali hastalarda akciger kanseri goriilme siklig1 %5°tir (119). Akciger kanseri ve
meme kanseri sklerodermali hastalarda goriilen en sik malignitelerdir (114,115,120).
Meme kanseri goriilme riski anti-RNA polimeraz III pozitifligi goriilen diffiiz kutandz
SSk’lilarda ve antikor negatifligi goriilen sinirli kutanéz SSk’lilarda artarken, akciger kanseri

anti-RNA polimeraz III pozitifligi goriilen sinirhi kutanéz SSk’larda hastalik baslangici ii¢ yil
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icindeyse artmaktadir (121). SSk ile akciger kanseri teshisi arasinda gegen ortalama siirenin
bes yildan fazla oldugu tahmin edilmektedir (122). Meme kanseri ise skleroderma tanisindan
itibaren bes yil i¢inde daha ¢ok goriilmektedir (123). Anti-RNA polimeraz III pozitifligi ve
ileri hastalik baglangi¢c yasi, kanser ile skleroderma arasinda gecen siirenin kisaligi ile
iligkilidir (124). Skleroderma baslangicinin ii¢ yil i¢inde oldugu, anti-RNA polimeraz III
pozitifligi veya antikorlarin negatif(anti-Scl-70, anti- sentromer, anti-RNA polimeraz III)
oldugu hastalarda malignite riski artarken, anti-sentromer antikor pozitifligi malignite riski
azalmaktadir (121). SSk, anti-RNA polimeraz III pozitifliginin goriildiigli ya da antikorlarin
negatif(anti-Scl-70, anti- sentromer, anti-RNA polimeraz III) oldugu hasta gruplarinda
paraneoplastik fenomen olabilir (113). SSk tanisindan sonraki ilk 12 ay i¢inde malignite
gelisme riski daha yiiksektir (125). Ileri hastalik baslangi¢ yas1 (124) ve erkek cinsiyet (125)
sklerodermali hastalarda malignite goriilme riskini artirmaktadir.Erkek cinsiyet, anti-Scl-70
antikor pozitifligi, siklofosfamid tedavisi, FVC<%75, akciger fibrozisi, gen¢ yasta SSk tanist
almis olmak, uzun hastalik siiresi sklerodermali hastalarda akciger kanseri goriilme riskini
artirmaktadir (119). 15 yillik mortaliteyi belirlemede skorlama sistemi kullanan bir ¢alismada
malignite,tiim oliimlerin %9,6’s1n1 olusturmakta olup, mortalite skorunda 6nemli bir degisken

olarak bulunmustur (126).
2.11 Mortalite ve Sagkalim

Skleroderma oOnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Skleroderma hastalarinda,
standardize edilmis mortalite oran1 (SMR), genel popiilasyondaki yas ve cinsiyet uyumlu
kontrollerinden ii¢ buguk kat daha yiliksek bulunmustur (2). Erkek cinsiyet, ileri yas, malignite
ve son donem bobrek yetmezligi mortalite i¢in risk faktorleri olarak degerlendirilmistir (127).
SSk’daki 6liimlerin ¢ogunlugunu hastalikla iligkili nedenler, 6zellikle pulmoner fibrozis,
pulmoner arter hipertansiyon, kalp yetmezligi, aritmi gibi nedenler olusturmakta iken,
skleroderma iligkisiz Oliimlerin nedenini ise c¢ogunlukla enfeksiyon, malignite ve
kardiyovaskiiler hastaliklar olusturmaktadir (3). Sklerodermada sagkalimi ve prognostik
faktorleri belirlemek i¢in yapilan bir ¢alismada tanidan sonraki genel sagkalim birinci yilda
%98,0, tlgcilincli yilda %92,5, besinci yilda %85,9 ve onuncu yilda % 71,7 olarak
bulunmustur.Hastaligin baslangic vyasi, erkek cinsiyet, Afrika koken, diffiiz kutandz

skleroderma, anti-Scl70 antikor pozitifligi, kalp ve bdbrek tutulumu, interstisyel akciger
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hastaligi, pulmoner hipertansiyon ve malignite daha kotii prognoz ile iliskiliyken; anti-

sentromer antikor pozitifligi daha iyi bir sagkalimla iligkili olarak degerlendirilmistir (128).

3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji kliniginde
takip edilen SSk hastalarinda mortalite, sagkalim ve iligkili faktorleri arastirmak amaciyla
yapilmigtir.Calisma, ayni iiniversitenin Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

6259-GOA dosya numarasi ile onay aldiktan sonra baglatilmistir. .

[zmir, Tiirkiye Istatistik Kurumu(TUIK) verilerine gore 31 Aralik 2021 tarihi itibariyla
4.425.789 kisinin yasadigi, lilkemizin niifus yogunlugunun en fazla oldugu tgiinci ilidir.
Romatoloji klinigimiz SSk alaninda 6zellesmis olup, ¢ok sayida SSk hastasinin takip edildigi
Izmir’de bulunan tersiyer bir merkezdir. Cogunlugu Izmir ve ¢evresindeki illerden olmak
tizere Tiirkiye’nin her bolgesinden basvurular yapilmaktadir. Bu hastalar 2006 yili basindan
beri sistemik skleroz kayit kiitiigiine kaydedildikten sonra prospektif olarak izlenmektedir.
Calismamiza, 15.04.2006-15.04.2021 tarihleri arasinda romatoloji poliklinigine/servisine
basvurup tanisi dogrulanan ve sonrasinda SSk tanisi ile izlenen ya da SSk tanisiyla dis
merkezlerden yonlendirilen 18 yas lizeri tiim hastalar dahil edilmistir. Yukarida belirtilen tarih
araliginda romatoloji kliniginde takip edilen 322 hastanin oldugu saptandi. Bunlar arasindan,
2013 ACR/EULAR SSk Klasifikasyon Kriterleri’ni (9) karsilamayan 33 hasta calisma disinda
birakildi. Bu 33 hastanin c¢alisma dis1 birakilmalarinin sebebi; a) ikisinde yetersiz veri b)
altisinda lokalize skleroderma c) birinde POEMS sendromu, d) ikisinde eozinofilik fasit, e)
birinde nefrojenik sistemik fibrozis, f) birinde sklerédem teshisleriyle izleniyor olmalariydi.
Bunun haricinde SSk disinda Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), dermatomiyozit,
polimiyozit veya Romatoid artrit birlikteligi olan hastalarda (¢akisma sendromu) g¢aligma
disinda birakildi. Bu hastalarin a) besinde SSk-SLE, b) birinde SSk-SLE-Romatoid Artrit
(RA), ¢) birinde SSk-SLE-polimiyozit birlikteligi vardi. Geri kalan 282 SSk hastasinin
prospektif olarak izlendigi goriildii. Raynaud dis1 ilk semptom baslangicindan calismaya
alimana kadar gecen siirenin < 12 ay oldugu hastalar “i¢ kohort”, daha uzun olanlar “dis

kohort” olarak iki ayr1 kohortta incelendi (Sekil 2).
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Calismaya aliman Toplam hasta

(n=322)

/ >

2013 ACR/EULAR kriterlerini

kargilayamayip, calisma dis1 kalan (n=33)

P
Cakisma sendromu nedeni ile ¢aligsma dis1
kalan (n=7)

SSk+SLE -5 hasta
- Diger>20 SSk+SLE+Polimiyozit-> 1 hasta
Lokalize
skleroderma—=>6 SSk+SLE+RA~> 1
hasta Eksik veri=>2 hasta

POEMS Sendromu->1 hasta

Nefrojenik Sistemik Fibrozis—> 1
hasta

Eozinofilik Fasiit-=>2 hasta

Sklerddem—>1 hasta

Calismaya dahil edilen SSk (n=282)

I¢ kohort (n=128)

Dis kohort(n=154)

Sekil 2.Calisma Akis Semasi
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Hastalik baglangi¢ yasi: Sklerodaktili, sis parmaklar, artralji, artrit, efor dispnesi, deride
koyulagma, kilo kaybi v.b gibi skleroderma ile uyumlu ilk reynaud-dis1 semtomun tespit
edildigi yas olarak alindi.

Hastalik siiresi: 11k Raynaud-dis1 semptomun baslangicindan itibaren 6liime ya da ¢alismanin

bitimine kadar gegen siire kabul edildi.

Takip stiresi: Hastanin poliklinige ilk bagvuru tarihinden itibaren 6liime ya da ¢alismanin

bitimine kadar gegen siire olarak hesaplandi.

Hastalar prospektif kohort olarak izlendiklerinden, calismamiz i¢in gerekli veriler kayit
kiitiiglinden alindi. Sistem tutulumlarina yonelik detayli anamnez, fizik muayene, rutin
laboratuvar tetkikleri (hemogram, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, CK, tam idrar
tahlili), 12 derivasyonlu EKG, EKO, solunum fonksiyon testi (SFT), karbonmonoksit
difiizyon testi (DLCO), abdomen goriintilemeleri, HRCT tetkikleri, kardiyak MR,
otoantikorlart (ANA, ve genisletilmis ENA paneli), histopatolojik incelemeleri, Modifiye
Rodnan Cilt Skorlamasi(imRSS), Medsger Sistemik Skleroz Siddet Skalasi verileri kayit

kiitiiglinden ¢ikartilarak ayr1 bir veri tabani olusturuldu.

EKO’da PAB (>40 mmHg) ve/veya klinik olarak pulmoner hipertansiyondan
siiphelenilen durumlarda her hastaya sag kalp kateterizasyonu yapilmisti. Takip siliresince
terminal donem ve genel durumda akut bozulma (enfeksiyon v.s) donemleri haricinde yapilan

ekokardiyografilerdeki “en diisiik EF yiizde degeri” analiz i¢in kullanildu.

Viicudun 17 béliimiinde cilt kalinligin1 0-3 arasinda skorlayan “Modifiye Rodnan Cilt
Skorlamas1 (mRSS)” (Sekil 3) ve dokuz ayri sistemin tutulum derecesini tutlum siddetine
gore 0-4 arasinda skorlayan “Medsger Sistemik Skleroz Siddet Skalasi” (129), (Tablo 2) ayni
hekim tarafindan tiim hastalara uygulanmisti. Bu parametrelerde takip siiresi i¢indeki en

yiiksek skor degerleri ¢alismada kullanildu.

Ayrica HRCT, SFT ve DLCO testi sonuglarindan merkezimize ilk bagvuru sirasinda
yapilanlarlar ¢aligmada kullanildi. Bunlarin disinda, daha 6nce belirlenen takip siiresi boyunca
herhangi bir zamana ait olan organ tutulum bulgulari, yandas hastalik ve tedavi durumlarina
ait veriler gozden gecirildi. Tiim hastalar, Le Roy tarafindan onerilen kriterlere gore (34),

diffiiz ve smirl kutan6z SSk olarak iki alt tipe ayrildi (Sekil 1).
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Sekil 3. Modifiye Rodnan Deri Skorlamasi
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Tablo 2. Medsger Sistemik Skleroz Siddet Skalasi

O(normal) 1(hafif) 2(orta) 3(siddetli) | 4(son donem)
01234 | Genel Kilo kayb1 Kilo kayb1 Kilo kayb1 Kilo kayb1 Kilo kayb1
Durum <%5 %5-9.9 %10-14.9 %15-19.9 >%20
Hemotokrit Hemotokrit Hemotokrit | Hemotokrit Hemotokrit
>%37 %33-36.9 %29-32.9 %25-28.9 <%25
Hemoglobin Hemoglobin Hemoglobin | Hemoglobin | Hemoglobin
>12.3 g/dl 11.0-12.2 g/dl 9.7-10.9 g/dl | 8.3-9.6 g/dl | <8.3 g/dl
01234 | Periferik Reyno yok veya | Vazadilator Parmak Dijital iilser | Dijital gangren
Damar tedavi tedavi ucunda yara
Bulgular1 | gerektirmeyen gerektiren reyno | izi
reyno fenomeni | fenomeni
01234 | Deri TDS=0 TDS=1-14 TDS=15-29 | TDS=30-39 | TDS >40
01234 | Eklem/ Pu=0-0.9 cm Pu=1-1.9 cm Pu=2-39cm | Pu=4-49 cm | Pu>5 cm
Tendon
01234 | Kas Zaafi | Proksimal kas | Hafif azalmis Orta Agir Harekete yardimci
giicii:Normal derecede derecede cihaz kullaniyor
azalmis azalmig
01234 | Sindirim Normal Distal &zefagus | Antibiyotik | Malabsorbsi- | Hiperalimentasyon
Sistemi Ozefagogram ve | hipoperistaltizm | gerektiren yon veya | ihtiyaci
ince barsak | i veya patolojik | bakteriyel psodo-
grafisi ince barsak | asir1 gelisim | obstruksiyon
grafisi ataklari
01234 | Akciger DLCO>%80 %70-79 %50-69 <%50 Oksijen tedavisi
ZVK>%380 %70-79 %350-69 <%50
sPAP<35 35-49 mmHg 50-64 >65 mmHg
mmig Fibroz var mmig
Fibroz yok Baziler raller
01234 | Kalp EKG:normal fleti bozuklugu | Aritmi Tedavi Konjestif kalp
SVEF:%45-49 greirter:rll(i—tlren yetersizligi
svVEF>%50 svEF:%40- svEF<%30
44 svEF:%30-
39
01234 | Bobrek SRK  hikayesi | SRK  hikayesi | SRK SRK SRK hikayesi var
yok ve | var ve | hikayesi var | hikayesi var | ve kreatinin >5.0

kreatinin<1.3
mg/dl

kreatinin<l.5mg
/dl

ve kreatinin
1.5-2.4
mg/dl

ve kreatinin
2.5-5.0
mg/dl

mg/dl veya diyaliz
ihtiyaci var

*TDS:Toplam deri skoru Pu:Fleksiyonda parmak ucu-aya mesafesi DLCO:Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi
FVC:zorlu vital kapasite SPAP: sistolik pulmoner arter basinci svEF:sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
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PAH tanisi, 2015 ESC/ERS kilavuzuna gore konuldu(130). Bu tarihte Onerilen
kriterlerde, sag kalp kateterizasyonu ile dl¢iilen ortalama pulmoner arter basincinin istirahatte
>25 mmHg, pulmoner kapiller u¢ basincinin < 15 mmHg ve pulmoner vaskiiler direncinin

(PVR)>3 Wood iinitesi (WU) olmas1 gerekmektedir.

Intertisyel akciger hastahigi: Hastalarin bazal HRCT’lerinde baska bir akciger
hastaligina bagli olmayan buzlu cam alanlari, bibaziler fibrozis ve/veya bal petegi alanlar

olarak tanimlanda.

Kardiyak tutulum: 12 derivasyonlu EKG’de veya 24 saatlik ritim holterde aritmi
(supraventrikiiler tasikardi,prematiire ventrikiiler kompleks, ventrikiiler tasikardi) ve/veya ileti
defekti (komplet ya da inkomplet sag veya sol dal blogu, sol anterior fasikiiler blok,
atriyoventrikiiler blok), kardiyak MR ve/veya endomiyokardiyal biyopside miyokardit,
doppler EKO’da kalp yetmezligi ve/veya perikardit/perikardiyal efiizyon saptanmasi olarak
tanimlandi. Pulmoner hipertansiyon ve romatizmal kalp kapak hastaligi gibi diger nedenlere

bagli durumlar tanimlamanin disinda birakildi.

Renal tutulum: Serum kreatinin >1.3 mg/dl, anormal idrar analizi (proteiniiri > 500
mg/24 sa, hematiiri), GFR< 60 ml/dk/1.73 m? , bobrek biyopsisinde anormal histolojik bulgu
varliginda veya SSk dist bir sebeple aciklanamayan 3 aydan uzun siliren bdbrek yapi ve
fonksiyon bozukluguna yol agan kronik bobrek hastalig1 teshisi ya da SSk-iligkili renal kriz

varlig1 olarak tanimlandi.

Gastrointestinal tutulum: Bazal HRCT’lerinde diyafragmanin goriintii alanindan
kayboldugu ilk kesit ve iizerindeki kesitlerde 6zefagusun en genis oldugu yerdeki liimen

capinin > 10 mm olmasi olarak tanimlandi (96).

Eklem tutulumu: 30 dakikadan uzun siiren sabah tutuklugunun eslik ettigi
inflamatuar artrit varlig1 olarak tanimlandi. Kayit kiitiigiinde herhangi bir donemde bagka bir
sebeble agiklanamayan SSk iligkili inflamatuvar artrit varligi saptanmis ve kayit altina
alinmisti. Fizik muayeneyle sis ve hassas eklem sayisi viicuttaki 44 eklem palpasyon ile
longitudinal degerlendirilmisti. Bu eklemler; bilateral sternoklavikiiler, akromioklavikiiler,
omuz, dirsek, el bilekleri, dizler, ayak bilekleri ve elin kiiciik eklemleri (MKF, PiF) ve
ayaklarin kii¢lik eklemleri (MTF) olarak degerlendirilmisti.
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Kas tutulumu: Kas giicsiizliigline ek olarak, kortikosteroidlere yanit veren CK
yiiksekligi ve/veya elektromiyografide miyopatik patern ve/veya kas biyopsisinde
inflamatuvar miyozit saptanmasi olarak tanimlandi. Heliotrop ras, gottron papiilleri, gottron
isareti, Jo-1 antikor pozitifligi olan hastalar dermatomiyozit/polimiyozit ile ¢akisma sendromu

olarak degerlendirilip, ¢aligmaya dahil edilmedi.

Her hastada hastanemizde kullandigimiz program olan “bilgi yonetim sistemi”
taramasiyla hastalarin giincel sagkalim durumlart ya da 6liim tarihleri kesinlestirildi. Dokuz
Eyliil Universite Hastanesinde o6len hastalarin epikrizleri {izerinden 6liim nedeni
goriilebilmekteydi. Romatoloji klinigindeki kayit kiitiiglinde ana 6liim nedeni not edilmisti.
Bu hastalarin 6liim sebebi ile SSk arasindaki iliski tekrar degerlendirildi. Bir baska ifadeyle
Olen hastalarin epikriz, klinik gozlem notlari, laboratuvar ve goriintileme tetkikleri
incelenerek ana oliim nedenlerine ve Oliimlerin SSk ile olan iligkisine karar verildi. Ayrica
hastanemiz disinda gerceklesen dliimlerde hastalarin yakinlarina telefonla ulasilip; 6liim yeri,
kendilerine sdylenen 6liim nedeni, terminal donemdeki klinik durumlar1 hakkinda bilgi alindi.
Siipheli durumlarda hastanin 6lmeden once basvurdugu hekiminden bilgi alinarak ana 6lim
nedeni ve Oliimlerin SSK ile iliskisi arastirildi. Buna ragmen ana 6liim nedeni tam olarak

belirlenemeyen hastalar, “nedeni bilinmeyen 6liimler” kategorisinde analiz edildi.

Skleroderma disi baska bir hastaliga baglanamayan PAH, IAH, Kkardiyak,
gastrointestinal ve renal tutulum gibi organ hasari sonucu gelisen Oltimler “SSk-iliskili
mortalite” grubunda belirtilirken; malignite, enfeksiyon gibi diger nedenlere bagli dliimler
“SSk-iligkisiz mortalite” grubunda analiz edilmistir. Sklerodermaya bagli siddetli organ
yetmezligi (PAH, IAH, miyokardit veya renal kriz) zemininde enfeksiyon gelisen hastalarda
ise; ana Olim nedeni enfeksiyon degil, SSk-iliskili siddetli organ yetmezligi olarak

tanimlanmastir.

“TUIK Talep Yonetim Sistemi (ty.tuik.gov.tr)” iizerinden veri talebinde bulunalarak
2009-2019 yillar1 arasindaki hem Tiirkiye hem de Izmir ili 18 yas iizeri popiilasyonuna ait
cinsiyet ve yasa Ozel 6lim hiz1 verileri alindi. Mortalite; a) tlim hastalarda, b) i¢ kohort
grubunda c) dis kohort grubunda ayni yas grubu, cinsiyet ve ayni yila denk gelen veriler
kullanilarak “indirekt standardizasyon yontemiyle” standardize mortalite oram1 (SMR)
hesaplandi. TUIK’den elde edilen veriler sadece 2009-2019 yillar1 arasini kapsadigindan
SMR hesabinda 2006-2009 yillarina ait analizde 2009 yil1 verileri, 2019-2021 yillarina ait

24



analizde 2019 yil1 verileri kullanildi. Ancak, diger yillarda karsilikli eslesme saglanarak analiz

yapildi.
Istatistiksel analiz:

Kayit kiitiigiinden ¢ikarilan veriler ayri1 bir veri tabani olusturularak SPSS 22,0
programi kullanilarak analiz edildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilimi Shapiro-Wilk ve
Kolmogorov-Smirnov normallik testleri ile yapildi. Iki grup arasmmda normal dagilan
paramaterelerin karsilastirllmasinda Student-T testi, normal dagilmayan parametrelerin
karsilagtirlmasinda ~ Mann-Whitney U  testi  kullanmildi.  Kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda Chi-square ve Fisher’s Exact test kullanildi. Sonuglar mean+sd, median
(min-max) ve n (%) olarak verildi. Hastalarin sagkalimimi hesaplamak icin Kaplan-Meier
yontemi ile Log-rank testi kullanilirken, sklerodermada mortalite iligkili faktorleri belirlemek
icin tek degiskenli ve ¢cok degiskenli Cox regresyon analizleri kullanildi. Tek degiskenli Cox
regresyon analizinde genel sagkalim iizerine olumsuz etkisi olan parametreler (p<0.05) ile
olusturulan model, cok degiskenli Cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Tiim testlerde
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Standardize mortalite oran1 (SMR) indirekt
standardizasyon yontemiyle hesaplandi. Hastalar, SMR hesabi i¢in yillara gore 10’arli yas ve
cinsiyet gruplarma ayrildi. SMR, c¢alisma kohortunda go6zlenen Oliimlerin, genel
popiilasyondaki karsilig1 olan yas ve cinsiyette beklenen 6liimlere oranlanmasiyla hesaplandi

(131) (“Formiil 17, Sekil 4).
SMR ve giiven araliginin hesaplanmasinda kullanilan Formiil 1’e gore

SMR = G
B
VG VG
%95 GA = (SMR — 1,96 x F;SMR + 1,96 X ?>

Sekil 4.SMR ve GA formiilii

*SMR:Standardize mortalite oran1 G:gozlenen 6lim B:beklenen 6lim GA:giiven aralig1

25



4. BULGULAR

4.1. Tiim hasta kohortunun demografik o6zellikleri

Calismamiz 252°si (%89,4) kadin ve 30’u (%10,6) erkek, ve K/E:8.4 olmak {izere
toplam 282 hastadan olusmaktadir (Tablo 3). 2006-2021 yillar1 arasinda oldukga uzun bir siire
takip edilen tiim kohortta toplam takip siiresi 3735 hasta yil1 oldugu saptanmistir. Ortalama ilk
Raynaud fenomeni goriilme yas1 42,3+14,3 iken, non-Raynaud ilk semptomdan itibaren
ortalama hastalik baslangi¢ yas1 46,3+14,0 idi. Non-Raynaud ilk semptomdan itibaren ortanca

hastalik stiresi 12,0 (min-max:0-46,6) yil ve ortanca takip siiresi 108,5 (min-max:1-317) ay

olarak bulundu.

Tablo 3. Tiim kohorttaki hastalarin demografik ozeti

_, Tiim hastalar Olen Yasayan
Ozellikler P degeri
n=282 n=76 n=206

Ik raynoud fenomeni 42,3+14,3 46,3+14,6 40,8+14.0 0,004
goriilme yas1
(y1l, meanzsd)
Hastalik baglangig 46,3+14,0 51,1139 44,5+13,6 <0,001
yas1 (yil, meantsd)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 252 (89,4) 63 (82,9) 189 (91,7) 0,032

Erkek 30 (10.6) 13 (17,1) 17 (8,3)
Hastalik baslangic 0,138
siiresine gore hasta sayisi
n (%) ' 128 (45,39) 29 (38,16) 99 (48,1)

I¢ Kohort 154 (54,61) 47 (61,84) 107 (51,9)
D1s Kohort

VKI kg/m? median
(min-max) 27,0(15,0-45,0) | 26,0 (16,0-44,0) 27,0 (15,0-45,0) 0,305
Sigara, n (%)

Yok 184 (65,2) 55(74,3) 129 (63,5) 0,093

Var 93 (33,0) 19 (25,7) 74 (36,5)
Hastalik siiresi 12,0(0,0-46,0) 10,5 (0,0-46,0) 12,0 (2,0-45,0) 0,422
(y1l ) median (min-max)
Takip siiresi, 108,5 (1,0- 68,0 (1,0-277,0) 124,0 (15,0-317,0) | <0,001
(‘ay ) median (min-max) | 317,0)
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Yasayan hastalarin ortanca takip siliresi 124 (min-max: 15-317) ay, olen hastalarin
ortanca takip siiresi 68 (min-max:1-277) ay bulundu. Yasayan hastalarin ortanca takip siiresi,
Olen hastalardan anlamli bi¢imde daha uzundu (p <0,001). Ancak, yasayan ve 6len hastalarda

ortanca hastalik siireleri agisindan bir fark yoktu (p: 0,422).

Yasayan hastalarda ilk raynoud fenomeni goriilme yas1 40,8+14,0 ve hastalik baglangi¢
yast 44,5+13,6 oldugu goriilmiistiir. Olen hastalarda ise ayn1 veriler sirasiyla 46,3+14,6 ve
51,1+13,9 olarak saptanmistir. Olen hastalarda ilk Raynaud semptomu goriilme yasi ve
hastalik baslangi¢ yas1 daha ileri yaslarda gdzlenmistir (sirastyla p: 0,004 ve p<0.001). Olen
hastalarda erkek cinsiyet 13 (%17,1) oran1 (K/E:4.84), yasayan hastalardaki erkek cinsiyet 17
(%38,3) oranina (K/E: 11.11) gbre anlamli olarak daha fazlaydi (p:0,032).

4.1.1. i¢ ve Dis kohortlarimin demografik ozellikleri

Materyal metod boliimiinde verilen tarife gore tiim kohorttaki hastalarin 128’1 (%45.,4)
i¢ kohorta, 1541 (%54,61) dis kohorta dahil edilerek analizleri ayr1 ayr1 yapilip
karsilastirilmis ve kiyaslanmistir. (Tablo 4).

I¢c kohortta, ortalama ilk Raynaud fenomeni gériilme yasi 45,6+13,9 ve hastalik
baslangi¢ yas1 51,4+12,7 oldugu goriilmektedir.

Dis kohortta ise, ortalama ilk raynoud fenomeni goriilme yas1 39,5+14,1 ve hastalik

baslangic yas1 42,0+13,6 oldugu goriilmektedir.

I¢ kohortta, hem Raynaud fenomeni goriilme yas: hemde hastalik baslangic yasi, dis
kohorta gére anlamli olarak daha ileri yaslarda gdzlenmistir (p<0,001 ve p<0,001). i¢ kohortta
ortanca hastalik siiresi 9,0 (min-max:0,0-16,0) yil, dis kohortta 16,0 (min-max:2,0-46,0) yil
olarak saptanmistir. Buna gore i¢ kohortta hastalik siiresi anlaml1 olarak daha kisa bulundu.ic
kohort (K/E:9.6) ve dis kohort (K/E:7.5) arasinda cinsiyet orani ve takip siiresi agisindan
anlaml fark saptanmadi. (Tablo 4).
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Tablo 4. i¢/Dis kohort hastalariin demografik ozelliklerinin karsilastirilmasi

. I¢ kohort Dis kohort P
Demografik ozellikler <.
N=128 N=154 degeri
Ik raynaud fenomeni goriilme
yasi 45,6x13,9 39,5+14.1 <0,001
(y1l, mean+sd)
Hastalik basgl
astaliic baslangle yast 51.4+12,7 42,0+13,6 <0,001
(y1l, mean+sd)
Cinsiyet n (%)
Kadin 116 (90,6) 136 (88,3) 0,530
Erkek 12 (9.,4) 18 (11,7)
VKI kg/m? median (min-max) 28,0 (17,0-45,0) 25,5 (15,0-45,0) 0,131
Sigara n (%)
Yok 86 (67,7) 98 (65,3) 0,676
Var 41 (32,3) 52 (34,7)
Hastalik _ siiresi (y1l) - median | o ; 4 16 0) 16,0 (2,0-46,0) <0.001
(min-max)
Takip  siiresi  (ay) — median | ;¢ 3 196 0) 109,5 (1,0-317,0) 0,904
(min-max)

**VKI: viicut kitle indeksi

Ic kohortta, yasayan hastalarda ortanca hastalik siiresi 10 y1l (min-max:2,0-16,0) ve
ortanca takip siiresi 124,0 ay (min-max:24,0-196,0) iken, 6len hastalarda bu degerler sirasiyla
6,0 yil (min-max:0,0-15) ve 76 ay (min-max:3,0-180,0) gibi daha kisa siireli olmustur
(srastyla p:0,002 ve p:0,001). (Tablo.5). Yasayanlarda ortalama hastalik baslangic yasi
(49,5£12,6), dlenlere gore (57,7+10,9) anlamhi 6l¢lide daha erkendi (p:0.002). Buna karsilik,
yagsayan ve Olen hastalar, ortalama ilk Raynaud fenomeni goriilme yaslar1 bakimindan

kiyaslanirsa fark olmadig1 goriildii (p:0,180).

I¢ kohortta, 116 (%90,6) kadim, 12 (%9,4) erkek mevcuttu. Kisith sayida erkek hasta
olmasi karar vermeyi zorlastirsa da; 6lenlerin 7’sinin erkek (%24,1) (K/E:3.14), yasayanlarin
ancak 5’inin erkek (%5,1) (K/E:18.8) olmasi, erkek cinsiyette oliimlerin bu kohortta daha
yiiksek olduguna isaret edebilir (p:0,005). (Tablo.5)
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Tablo 5: i¢ kohortta, 6len/yasayan hastalarda demografik ézelliklerin karsilastirmasi

Demografik veriler Olen Yasayan P degeri
n=29 n=99

Ik raynaud fenomeni goriilme yas1 48,8+14.1 44,7+13,8 0,180

(y1l, mean +sd)

Hastalik baglangig¢ yasi 57,7£10,9 49,5+12,6 0,002

(y1l, mean +sd)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 22 (75,9) 94 (94,9) 0,005
Erkek 7 (24,1) 50,1
VKI kg/m? 27,345,4 27,7+£5,3 0,772
mean +sd
Sigara, n (%)
Yok 20 (71,4) 66 (66,7) 0,634
Var 8 (28,6) 33(33,3)
Hastalik siiresi 6,0 (0,0-15) 10 (2,0-16,0) 0,002
(ay, median) (min-max)
Takip siiresi 76 (3,0-180,0) 124,0 (24,0-196,0) | 0,001

(ay,median) (min-max)

*VKI:viicut kitle indeksi

Di1s kohortta; yasayanlarda ortalama Raynaud fenomeni goriilme yas1 37,1+13,2 iken,
Olenlerde 44,9+14,8 hesaplanmistir (p:0,002). (Tablo.6) Ortalama hastalik baslangi¢ yasi
kiyaslanirsa yasayanlarda 39,8+12,9, dlenlerde 47,0+14,0 oldugu gosterilmistir. Bu sekilde,
Olenlerde hem ortalama Raynaud fenomeni goriilme yasinin, hem de hastalik baslangi¢

yasinin yasayanlara gore daha ge¢ yaslarda gozlendigi saptanmustir.

Yasayanlarin ortanca takip siiresi 124,0 ay (min-max:15,0-317,0), 6lenlerin ortanca
takip stiresi 63,0 ay (min-max:1,0-277,0) olarak hesaplanmistir (p <0,001). Buna karsin,
yasayan ve Olenlerin ortanca hastalik siireleri arasinda herhangi bir fark saptanmadi (p:
0,751). Olen ve yasayan hastalarin cinsiyet oranlar1 arasinda anlamli bir fark yoktu (p:0,783).
(Tablo.6). Bir baska ifadeyle dis kohortta erkek cinsiyette oliimler i¢ kohortta oldugu gibi
yiiksek degildi. Ancak i¢ kohortta 6len erkek hasta sayilarin ¢ok az sayida oldugu

unutulmamalidir.
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Tablo 6. D1s kohortta 6len/yasayan hastalarda demografik o6zelliklerin karsilastirmasi

Demografik veriler Olen n=47 Yasayan n=107 P degeri
[k Raynaud fenomeni goriilme | 44,9+14,8 37,1+13.,2 0,002
yasi
yil (mean=+sd)
Hastalik baglangi¢ yasi 47,0+14,0 39,8129 0,002
yil (mean+sd)
Cinsiyet n (%)
Kadin 41 (87,2) 95 (88,8) 0,783
Erkek 6 (12,8) 12 (11,2)
VKI kg/m? (mean=sd) 26,1+5,8 26,9+6,2 0,466
Sigara n (%)
Yok 35(76,1) 63 (60,6) 0,066
Var 11(23,9) 41 (39.4)
Hastalik siiresi 16,0 (2,0-46,0) 16,0 (4,0-45,0) 0,751
(y1l, median) (min-max))
Takip siiresi 63,0 (1,0-277,0) 124,0 (15,0-317,0) | <0,001
(ay, median) (min-max)

Ozet olarak, hem i¢ hem de dis kohortta; yasayan hastalarda ortalama hastalik baslangic
yasinin 6lenlere gore, anlaml 6l¢iide daha erken yaslarda baglamis oldugu sdylenebilir.

4.2. Tiim kohortun organ tutlumlar ve klinik 6zellikleri

Raynaud fenomeni, en sik goriilen cilt tutulum bi¢imi olarak hastalarinin %96,5’inde
gozlendi. Hastalarin 181’inde (%64,2) sinirli kutandz tutulum olup, tiim hasta kohortunun
daha biiyiik bir ¢ogunlugunun bu alt tipe dahil oldugu goriildii. Tablo.7’de goriildigi gibi,
Olen ve yasayan hastalar arasinda hastalik tipi agisindan anlamli farklilik yoktu (p:0,058).
Hastalarin ortanca MRS degeri 7,0 (min-max:0.0-44.0) ve ortanca medsger hastalik siddet
skoru 6,0 (min-max:0,0-23,0) bulundu. Olenlerde ortanca MRSs 10,0 (min-max:0,0-39,0) ve
medsger hastalik siddet skoru 8,0 (min-max:2,0-23,0) iken, yasayanlarda ortanca MRSs 6,0
(min-max:0,0-44,0) ve medsger hastalik siddet skoru 5,0 (min-max:0,0-18,0) olup, aradaki bu
fark anlamliydi (sirasiyla p=0,002 ve p<0,001). Bir baska deyisle, 6len hastalarda hem ortanca
MRSs hem de medsger hastalik siddet skoru yiiksek olup beklentilerimizle uyumluydu ve
aykir1 bir durum saptanmadi. Tiim kohorttaki hastalarin klinik 6zellikleri ve organ tutulumlari
Tablo.7°de &zetlenmistir. Olenlerde, yasayanlara kiyasla sirastyla IAH (%65,3; %273
p<0,001), PAH (%21,6; %6 p<0,001), kardiyak tutulum (%47,9; %23,6 p<0,001) ve
gastrointestinal sistem tutulumu (%69,9; %43,8 p<0.001) anlamli derecede daha fazlaydi. Bu
organ tutulumlarima ek olarak; Olenlerde, yasayanlara kiyasla sirasiyla kardiyak tutulum

nedenleri i¢indeki aritmi (%17,8; %7,7 p:0,016), ileti bozuklugu (%24,7; %13,3 p:0,026),
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konjestif kalp yetmezligi (%12,3; %1,0 p<0,001), EF<%50 (%11,8; %0,5 p<0.001) ve
perikardiyal efiizyon/perikardit (%19,2; %9,2 p=0.025) daha fazla goriildii. Bunlarin aksine,

renal tutulum, kas ve eklem tutulumu goriilme siklig1 agisindan arada anlamli fark yoktu.

Tablo 7: Tiim kohorttaki hastalarin organ tutulumlar ve klinik ozellikleri

Klinik 6zellikler Tiim hastalar Olen Yasayan | P degeri
n=282 n=76 n=206

Skleroderma tipi n (%)

Sinirh 181 (64,2) 42 (55,3) 139 (67,5) | 0,058

Diftiiz 101 (35,8) 34 (44,7) 67 (32,5)
Telenjektazi n(%) 196 (70,8) 55(74,3) 141 (69,5) | 0,431
Kalsinozis n(%) 27(9,8) 8(11,0) 19 (9,4) 0,702
Kontraktur n(%) 115 (41,7) 27 (36,5) 88 (43,6) 0,291
Raynoud fenomeni n(%) 272 (96.5) 73 (96,1) 199 (96,6) | 0,825
Dijital iilser n(%) 97 (34,9) 31 (42,5) 66 (32,2) 0,114
Ampiitasyon n(%) 14 (5,1) 7 (9,6) 7(3.4) 0,058
Modifiye rodnan cilt skoru median 7,0 (0,0-44,0) 10,0 0,0- | 6,0 (0,0- | 0,002
(min-max) 39.,0) 44,0)
Medsger hastalik siddet skoru 6,0 (0,0-23,0) 8,0 (2,0- 15,0 (0,0- | <0,001
median (min-max) 23,0) 18,0)
Intertisyel akciger hastaligi n(%) 103 (37,2) 47 (65,3) 56 (27,3) <0,001
Pulm. arteriyel hipertansiyon n (%) 28 (10,2) 16 (21,6) 12 (6,0) <0,001
Kardiyak tutulum n (%) 81 (30,2) 35(47,9) 46 (23,6) <0,001
Aritmi n (%) 28 (10,4) 13 (17,8) 15(7,7) 0,016
Ileti bozuklugu n (%) 44 (16,4) 18 (24,7) 26 (13,3) 0,026
Ejeksiyon fraksiyonu % <0,001
<%50 10 (3,5) 9(11,8) 1(0,5)
>%50 272 (96,5) 67 (88,2) 205 (99.,5)
Konjestif kalp yetmezligi n (%) 11 (4,1) 9(12,3) 2 (1,0) <0,001
Perikardiyal effiizyon/perikardit n (%) 32 (11,9) 14 (19,2) 18 (9,2) 0,025
Gastrointestinal tutulum n (%) 140 (50,7) 51(69,9) 89 (43,8) <0,001
Renal tutulum n (%) 21(7,5) 9 (12,0) 12 (5,9) 0,098
Renal kriz n (%) 8(2,9) 4(5,3) 2 (2,0) 0,132
Kronik bobrek yetmezligi n (%) 20 (7,1) 8 (10,7) 12 (5,9) 0,166
Kas tutulumu n (%) 22(7,9) 4(5,3) 18 (8,8) 0,195
Eklem tutulumu n (%) 91(32,5) 19 (25,3) 72 (35,1) 0,121
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Tablo 8. i¢/Dis vaka kohortundaki hastalarin organ tutulumlar ve klinik ézelliklerinin

karsilastirilmasi
Klinik ozellikler I¢c kohort Dis kohort P degeri
n=128 n=154
Skleroderma alt tipi n (%)
Sinirh 80 (62,5) 101 (65,6) 0,591
Diffiiz 48 (37,5) 53 (34,4)
Telenjektazi n (%) 85 (66,9) 111 (74,0) 0,197
Kalsinozis n (%) 6 (4,8) 21 (14,1) 0,010
Kontraktiir n (%) 43 (34,1) 72 (48,0) 0,020
Raynoud fenomeni n (%) 122 (95,3) 150 (97,4) 0,345
Dijital iilser n (%) 35 (27,6) 62 (41,1) 0,019
Ampiitasyon n (%) 2 (1,6) 12 (8,1) 0,014
Modifiye rodnan cilt skoru 6,0 (0,0-39,0) 8,0 (0,0-44,0) 0,100
median (min-max)
Medsger hastalik siddet skoru 6,0 (0,0-23,0) 7,0 (1,0-23,0) 0,026
median (min-max)
Intertisyel akciger hastahgi n (%) 44 (35,2) 59 (38,8) 0,536
Pulm. arteriyel hipertansiyon n (%) 7 (5,5) 21 (14,2) 0,018
Kardiyak tutulum n (%) 35 (28,9) 46 (31,3) 0,675
Aritmi n (%) 12 (9,9) 16 (10,9) 0,797
fleti bozuklugu n (%) 21 (17,4) 23 (15,6) 0,707
Ejeksiyon fraksiyonu % 0,101
<%50 2(1,6) 8(5,2)
>%350 126 (98,4) 146 (94,8)
Konjestif kalp yetmezligi n (%) 2(1,7) 9 (6,1) 0,066
Perikardiyal effiizyon/perikardit n (%) 11(9,1) 21 (14,3) 0,192
Gastrointestinal tutulum n (%) 56 (45,2) 84 (55,3) 0,095
Renal tutulum n (%) 12 (9,4) 9 (5,9) 0,274
Renal kriz n (%) 5(3,9) 3(2,0) 0,334
Kronik bobrek yetmezligi n (%) 12 (9,4) 8(5,3) 0,183
Kas tutulumu n (%) 13(10,2) 9 (6,0) 0,195
Eklem tutulumu n (%) 42 (32,8) 49 (32,2) 0,918

32



Tablo.8’de her iki kohortta istatistiksel olarak anlamli klinik 6zellikleri kiyaslayacak
olursak: dis kohortta kalsinozis, kontraktiir, dijital iilser ve ampiitasyon sirasiyla; 21 (%14,1),
72 (%A48), 62 (%41,1) ve 12 (%8,1) saptanirken, i¢ kohortta yine sirasiyla 6 (%4,8), 43
(%34,1), 35 (%27,6) ve 2 (%1,6) olarak, dis kohorta gére daha fazla gozlendi. Yine PAH, dis
kohortta (21 (%14,2)), i¢ kohorta (7 (%5,5)) gore daha sikt1 (p:0,018). Bunlara ek olarak dis
kohortta i¢ kohorta gore ortanca medsger hastalik skoru daha yiiksek bulunurken (p:0,026),
MRSs agisindan bir fark yoktu (p:0,100). (Tablo.8).

SSk alt tipleri agisindan karsilastirildiginda, her iki vaka kohortunda anlamli fark
saptanmadi (p:0,591). Ek olarak IAH, kardiyak tutulum, renal tutulum, GIS tutulumu, kas ve

eklem tutulumu agisindan dis kohort ile i¢ kohort arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo.8).

4.2.1. i¢ kohortun organ tutulumlar ve klinik dzellikleri

Tablo.8’de ve Tablo.9’da bu kohorta ait Ozellikler ve ayrica Olenler/yasayanlar
arasindaki karsilastirmali farklar 6zetlenmistir.

Hastalarin 80’inde (%62,5) sinirh kutandz tutulum goriildii. Olen ve yasayanlar arasinda
hastalik alt tipi agisindan fark yoktu (p:0,072). Kontraktiir, yasayanlarda 38 (%38,8) dlenlere
gore 5 (%17,9) daha yiiksekti (p:0,040). I¢ kohorttaki hastalarin ortanca MRSs’si 6,0
(range:0,0-39,.0) ve ortanca medsger hastalik siddet skoru 6,0 (range:0,0-23,0) saptandi.
Ancak, dlenlerde ortanca MRSs 10,0 (range:0,0-39,0) ve medsger hastalik siddet skoru 8,0
(range:3,0-23,0) olup, yasayanlarda ayni degerlerin sirasiyla ortanca MRSs 5,0 (range: 0,0-
32,0) ve medsger hastalik siddet skoru 5,0 (range:0,0-14,0) oldugu goriildii (sirastyla p=0,003
ve p<0,001). Her iki parametre Slenlerde anlamli 6l¢lide yiiksek bulundu. Bu kohorttaki
hastalarin IAH, PAH, kardiyak tutulum, GIS tutulumu, renal tutulum, kas tutulumu ve eklem
tutulumu oranlari tablo.8’de 6zetlenmistir.

Istatistiksel olarak anlamli organ tutulumlarini &len ve yasayanlarda hastalarda
kiyaslayacak olursak: dlenlerde, yasayanlara kiyasla IAH (sirasiyla %63,0; %27,6 p<0,001),
gastrointestinal sistem tutulumu (sirasiyla %70,4; %38,1 p:0,003) ve renal tutulum (sirasiyla
%24,1; %5,1 p:0,005) anlamli derecede daha fazla goriiriildii. Bunlara ek olarak, 6lenlerde
yasayanlara kiyasla renal kriz (sirasiyla %13,8; %1,0 p:0,009) ve kronik bobrek yetmezligi
(swrastyla %24,1; %5,1 p:0,005) dahil anlamli derecede daha fazlaydi.
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Tablo 9. i¢/Dis kohortlardaki 6len/yasayan hastalarin organ tutulumlari ve klinik

ozelliklerinin kiyaslamasi

Klinik Ic kohort  n:128 Dis kohort n:154
ozellikler Olii Sag P Olii Sag P
n:29 n:99 degeri | n:47 n:107 degeri
Skleroderma tipi n(%)
Sinirh 14 (48,3) | 66 (66,7) 0,072 | 28(59,6) | 73 (68,2) | 0,298
Diffiiz 15(51,7) | 33 (33,3) 19 (40,4) |34 (31,8)
Telenjektazi n(%) 19 (67,9) | 66 (66,7) 0,906 | 36(78,3) | 75(72,1) | 0,429
Kalsinozis n(%) 2(7,1) 4(4,1) 0,614 | 6(13,3) 15 (14,4) | 0,861
Kontraktiir n(%) 5079 38 (38,8) 0,040 | 22(47,8) | 50(48,1) | 0,977
Raynoud fenomeni n(%) 27 (93,1) | 95(96,0) 0,522 | 46(97,9) | 104(97,2) | 0,808
Dijital iilser n(%) 7 (25,0) 28 (28,3) 0,731 | 24(53,3) | 38(35,8) | 0,046
Ampiitasyon n(%) 0(0,0) 2 (2,0) 0,448 | 7(15,6) 54,8 0,045
Modifiye rodnan cilt skoru 10,0 (0,0- | 5,0 (0,0- 0,003 10,0 (0,0- | 7,0 (0,0- | 0,154
median (min-max) 39,0) 32,0) 30,0) 44.0)
Medsger hastahk siddet 8,0 (3,0- | 5(0,0-14,0) | <0.001 | 8,0 (2,0- | 6,0(1,0- | <0.001
skoru median (min-max) 23,0) 23,0) 18,0)
Intertisyel akciger hastalig 17 (63,0) | 27 (27,6) 0,001 | 30(66,7) |29 (27,1) | <0,001
n(%)
Pulm. arteriyel 2 (6,9) 5(,1) 0,710 | 14 (31,1) | 7(6,8) <0,001
hipertansiyon n (%)
Kardiyak tutulum n (%) 12 (42,9) | 23 (24,7) 0,064 | 23(51,1) |23(22,5) | 0,001
Aritmi 4(14,3) 6 (8,6) 0,470 | 9(20,0) 7 (6,9) 0,040
fleti bozuklugu 8 (28,6) 13 (14,0) 0,090 | 10(22,2) | 13(12,7) | 0,145
Ejeksiyon fraksiyonu 0,049 0,001
<%50 2 (6,9) 0 (0,0) 7 (14,9) 1(0,9)
>%50 27(93,1) |99 (100,0) 40 (85,1) | 106(99,1)
Konjestif kalp yetmezligi 2(7,1) 0(0,0) 0,052 | 7(15,6) 2(2,0) 0,004
Perikardiyal 4 (14,3) 7(7,5) 0,277 |10(22,2) | 11(10,8) | 0,068
effiizyon/perikardit
Gastrointestinal tutulum n 19 (70,4) | 37 (38,1) 0,003 | 32(69,6) | 52(49,1) | 0,019
(%)
Renal tutulum n (%) 7 (24,1) 5(,1) 0,005 |2(4,3) 7 (6,6) 0,724
Renal kriz 4(13,8) 1(1,0) 0,009 | 0(0,0) 32,9 0,554
Kronik bébrek yetmezligi 7 (24,1) 5(,1) 0,005 | 1(2,2) 7 (6,6) 0,436
Kas tutulumu n (%) 2 (6,9) 11(11,1) 0,731 |2(4,3) 7 (6,7) 0,723
Eklem tutulumu n (%) 9(31,0) 33 (33,3) 0,817 | 10(21,7) | 39(36,8) | 0,068

34




Kardiyak tutulum agisindan, Olenlerle ve yasayanlar arasinda anlamli bir fark
gosterilememistir (p:0,064). Ancak bu kohortta Slen 2 hastada (%6,9) EF<%50 iken ve
yasayan hastalarda EF<%50 altinda hasta mevcut degildi.I¢ kohortta diisiik EF’li hastalarin
Olen ve yasayanlar i¢cinde kiyaslamasi istatiksel olarak anlamli (p:0,049) bulunsa bile hasta

sayilarindaki kisitlik net karar vermeyi zorlagtirmaktadir. (tablo.9).

4.2.2. D1s kohortun organ tutulumlar ve klinik ozellikleri

Tablo.8’de ve Tablo.9’da bu kohorta ait oOzellikler ve ayrica Olenler/yasayanlar
arasindaki karsilastirmali farklar 6zetlenmistir. Olen ve yasayanlar arasinda hastalik alt tipi
acisindan fark yoktu (p:0,298). Eski vaka kohortunda, ortanca MRSs 8,0 (min-max:0,0-44,0)
ve ortanca medsger hastalik siddet skoru 7,0 (min-max:1,0-23,0) olarak hesaplandi. Bu kohort
kendi i¢cinde dlen ve yasayan hastalar arasindaki farklar incelenirse asagidaki sonuclar elde
edilmistir. Olenlerde, yasayanlara gore dijital iilser (sirastyla %53,3; %35,8) ve ampiitasyon
(swrasiyla 9%15,6; %4.,8) anlamli bicimde daha fazla goriildii (sirasiyla p:0,046; p:0,045).
Olenlerin ortanca MRSs’si 10,0 (0,0-30,0) ve yasayanlarin ortanca MRSs’si 7,0 (0,0-44,0)
Oelnlerin aleyhine sayisal olarak yiiksek olmakla birlikte, bu fark istatiksel anlamliliga
ulagsmamistir (p:0,154). Buna karsin, 6lenlerde ortanca medsger hastalik siddet skoru 8,0 (2,0-
23,0) ve yasayanlarda ortanca medsger hastalik siddet skoru 6,0 (1,0-18,0) olup aradaki fark
Olenler aleyhine anlamli bulundu (p<0,001). Bu kohorttaki hastalarin organ tutulum oranlari
tablo.8’de ayrintili olaral 6zetlenmistir.

Olenlerde, yasayanlara kiyasla IAH (sirastyla %66,7; %27,1 p<0,001), PAH (sirasiyla
%31,1; %6,8 p<0,001), kardiyak tutulum (sirasiyla %51,1; %22,5 p<0,001) ve gastrointestinal
sistem tutulumu (sirasiyla %69,6; %49,1 p:0.019) anlamli derecede daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Ek olarak, 6lenlerde yasayanlara kiyasla kardiyak tutulum nedenlerinden olan
aritmi (sirastyla %20,0; %6,9 p:0,040), EF<%50 (sirasiyla %14,9; %0,9 p<0.001), konjestif
kalp yetmezligi (sirastyla %15,6; %2,0 p:0,004), daha fazla goriildii. Bunlarin aksine, renal
tutulum, kas ve eklem tutulumu sayisal olarak yasayanlarda daha yiiksek rakamlara erismis
olsa da istatiksel anlamlilik yoktu. Bir basgka deyisle, bu organ tutulumlariyla ilgili olarak 6len

ve yasayan hastalar arasinda kotii prognostik bir sinyal saptanmamustir. (tablo.9).
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4.3 Tiim kohortta serolojik gostergeler ve solunum fonksiyon testleri

Tim hastalarda; ANA: %95,4, anti-Scl-70: %40,1, anti-sentromer: %37,5 ve anti-
UIRNP: %5,2 (+) saptandi. Olenler ve yasayanlar arasinda otoantikor varligi agisindan bir
farklilik saptanmadi. (tablo.10). Buna karsin, FVC>%80: %63,4 ve DLCO>%80: %29 olarak
bulundu. Olenlerde, yasayanlara gére FVC ve DLCO degerleri daha diisiiktii (sirasiyla
p:0,023 ve p<0,001). I¢ ve dis kohort karsilikli kiyaslanirsa %FVC, %DLCO ve antikor
pozitifligi acisindan fark saptanmadi (tablo.11).

Tablo 10. Tiim kohortta ve olen/yasayan hastalarda serolojik gostergeler ve solunum
fonksiyon testleri

Testler Tiim hastalar Olen Yasayan | P
n=282 n=76 n=206 | deferi

FVC %, n (%) 0,023

>%380 166 (63,4) 34 (50,0) 132 (68,0)

> %60; < %80 70 (26,7) 22 (32,4) 48 (24,7)

> %40; <%60 23 (8,8) 11 (16,2) 12 (6,2)

<%40 3(1,1) 1(1,5) 2 (1,0)

DLCO %, n (%) <0,001

>%380 73 (29,0) 7 (10,6) 66 (35,5)

= %60; < %80 106 (42,1) 24 (36,4) 82 (44,1)

> %40; <%60 56 (22,2) 23 (34,8) 33 (17,7)

<%40 17 (6,7) 12 (18,2) 52,7

ANA pozitif ,n (%) 267 (95,4) 72 (96,0) 195 (95,1) | 0,757

Anti scl-70 pozitif , n (%) 112 (40,1) 32 (42,7) 80(39,2) | 0,602

Anti sentromer , n (%) 105 (37,5) 24 (32,0) 81 (39,5 | 0,250

Anti UIRNP n (%) 14 (5,2) 34,1 11 (5,7) 0,610

*FVC: zorlu vital kapasite DLCO: karbonmonoksit difiizyon kapasitesi ANA: antiniikleer antikor
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Tablo 11.i¢/dis kohortta serolojik gostergeler ve solunum fonksiyon testlerinin karsilagtirlmasi

Testler I¢c kohort Dis Kohort P
n=128 n=154 degeri

FVC. n (%) 0,365

>%380 81 (66,4) 85 (60,7)

> %60; < %80 31(25,4) 39 (27,9)

> %40; <%60 10 (9,3) 13 (9,3)

<%40 0(0,0) 320

DLCO, n (%) 0,387

>%80 38 (32,5) 35(25,9)

> %60; < %80 51 (43,6) 55 (40,7)

> %40; <%60 21(17,9) 35(25,9)

<%40 7 (6,0) 10 (7,4)

ANA (1), 1 (%) 122 (96.1) 145 (94.9) 0,609

Anti scl-70 (1), n (%) 50 (39.4) 62 (40.8) 0.810

Anti sentromer (+), n (%) 52 (40.,9) 53 (34,6) 0,278

Anti UIRNP (), 1 (%) 7(5.8) 7 (4.8) 0,718

*FVC: zorlu vital kapasite DLCO: karbonmonoksit difiizyon kapasitesi ANA: antiniikleer antikor

4.3.1. I¢ kohortta serolojik gostergeler ve solunum fonksiyon testleri

Adi gecen testlerin bu kohorttaki dagilimi tablo.11’de 6zetlenmistir. Bu kohorta 6zel
olen ve yasayan hastalarin test dagilimi ise tablo.12’de verilmistir. Olenlerde FVC>%80:
%50,0 ve DLCO>%80: %14,8 oraninda iken, yasayanlarda ayni parametreler sirasiyla
FVC>%80: %71,3 ve DLCO> %80: %37,8 oraninda bulundu. Olenler ve yasayanlar arasinda
FVC ve DLCO degerleri materyel metod boliimiinde aciklanan esik degerlere gore kiyaslama
yapildiginda ulasilan rakamlar, olenler aleyhine her bir esik deger i¢in diisiik olup, bu fark
istatiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p:0,044 ve p<0,001). (tablo.12). Olen ve yasayanlar

arasinda otoantikor pozitifligi agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (tablo.12).
4.3.2. D1s kohortun serolojik gostergeler ve solunum fonksiyon testleri

Adi gecen testlerin bu kohorttaki dagilimi tablo.11’de 6zetlenmistir. Bu kohorta 6zel
dlen ve yasayan hastalarin test dagilimi ise tablo.12’de verilmistir. Olen ve yasayanlarda FVC

degerleri arasinda anlamli fark saptanmazken, DLCO degerleri 6len hastalarda anlamli olarak
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daha diisiik bulundu (sirasiyla p:0,321 ve p<0,001). Olen ve yasayan hastalar arasinda

otoantikor varlig1 agisindan ise anlamli bir farklilik saptanmadi (tablo.12).

Tablo 12. i¢ /dis kohortta dlen/yasayan hastalardaki serolojik gosterge ve solunum fonksiyon

testlerinin kiyaslamasi

Solunum testi/ Ic Kohort n:128 Dis kohort n:154
seroloji

Olin:29 | Sagn:99 | P degeri | Olii n:47 | Sag n:107 | P degeri

FVC % n (%) 0,044 0,321
>%80 14 (50,0) | 67 (71,3) 20 (50,0) | 65 (65,0)

%60-%830 9 (32,1) 22 (23,4) 13(32,5) | 26(26,0)

%60-%A40 5(17,9) 5(5,3) 6 (15,0) 7(7,0)

<%40 - - 1(2,5) 2(2,0)

DLCO % n (%) <0,001 <0,001
>%80 4(14,8) 34 (37,8) 3(7,7) 32 (33.3)

%60-%830 12 (44,4) | 39 (43,3) 12 (30,8) | 43 (44,8)

%60-%A40 5 (18,5) 16 (17.8) 18 (46,2) | 17(17,7)

<%40 6(22,2) 1(1,1) 6 (15,4) 4(4,2)

ANA pozitif ,n (%) | 27(93,1) 95(96,9) | 0,321 45 (97,8) 100(93,5) | 0,436

Anti scl-70 pozitif 13 (44,8) 37(37,8) | 0,493 19 (41,3) 43 (40,6) 0,932
n(%)

Anti sentromer , n 8(27,6) 44 (44,9) | 0,096 16 (34,8) 37 (34,6) 0,981
(%)
Anti UIRNP n (%) 1(3,7) 6 (6,4) 0,599 2(4,3) 5 (5,0) 0,864

4.4.Tim kohortta komorbidite durumlari ve tedaviler

Bu kohortta saptanan komorbidit hastaliklar ve malignite varligi tablo.13’te
Ozetlenmistir. Buna gore; hipertansiyon: %20,6, diyabetes mellitus: %13,5, koroner arter
hastaligi: %7,4, serebrovaskiiler hastalik: %1,4 oraninda oldugu goriildi. Hastalarin
%9.7’sinde malign hastaliklar saptanmistir. Bu malignitelerin dagilimi ise %44,4’i akciger

kanseri, %14,8’1i meme kanseri, %11,1°1 mesane kanseri bigimindeydi.
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Tablo 13. Tim kohorttaki hastalarda komorbidite durumlari

Komorbidite Tiim hastalar Olen Yasayan P degeri
n=282 n=76 n=206

Malignite varhgi n (%) 27 (9,7) 21 (28,0) 6,0 (3,0) <0,001

Malignite* n (%) 0,171

Akciger kanseri 12 (44,4) 12 (57,1) 0 (0,0)

Kolon kanseri 2(7,4) 1(4,8) 1(16,7)

Kranyofaringiom 1(3,7) 1(4,8) 0 (0,0)

Meme kanseri 4 (14,8) 2(9.,5 2 (33,3)

Mesane kanseri 3(11,1) 1(4,8) 2 (33,3)

Mide neroendokrin neoplazi 2(7,4) 1(4,8) 1(16,7)

Multiple myelom 1(3,7) 1(4,8) 0 (0,0)

Seminom 1(3,7) 1(4,8) 0 (0,0)

Yumusak doku tiimori 1(3,7) 1(4,8) 0 (0,0)

Koroner arter hastaligi n (%) 32(11,35) 15 (19,7) 17 (8,3) 0,007

Serobrovaskiiler hastahigin (%) | 4 (1,4) 1(1,3) 3(L5) 0,929

Diyabetes mellitus n (%) 38 (13,5) 7(9,2) 31 (15,0) 0,203

Hipetansiyon n (%) 58 (20,6) 17 (22,4) 41 (19,9) 0,649

*Malignite goriilme oranlari, malignitesi olan hastalar i¢indeki yiizdeye gore hesaplanmistir.

Takip edilen

aralikta,

herhangi  bir

donemde,

hastalarimizin

%53,2’1linde

immunsupresif, %66,7’sinde glukokortikoid kullanimi oldugu goriilmiistiir. Immunsupresif

tedavide ila¢ dagilimi ise azatiyoprin: %29,4, metotreksat: %27, siklofosfamid: %21,6

biciminde olmustur. (tablo.14).

Tablo 14. Tiim kohorttaki hastalarin tedavi dagilim

Tedavi Tiim hastalar Olen Yasayan P degeri
n=282 n=76 n=206
Immunosupresifler n (%) 150 (53,2) 52 (68.4) 98 (47,6) 0,002
Metotreksat n (%) 76 (27,0) 23 (30,3) 53 (25,7) 0,446
Azatiyoprin n (%) 83 (29,4) 28 (36,8) 55(26,7) 0,097
Mikofenalat mofetil n (%) 13 (4,6) 33,9 10 (4,9) 0,747
Siklofosfomid n (%) 61 (21,6) 27 (35,5) 34 (16,5) 0,001
Rituksimab n (%) 12 (4,3) 6(7,9) 6(2,9) 0,066
Glukokortikoidler n (%) 188 (66,7) 61 (80,3) 127 (61,7) 0,003
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Tablo.14’de goriildiigii gibi 6lenlerde, yasayanlara kiyasla immunsupresif(IS) ilag
kullanimi1 (sirasiyla %68,4; %47,6), glikokortikoid(GC) ilag kullanimi ise (sirasiyla %80,3;
%61,7) biciminde olmustur. Olenlerde, yasayanlara gore, hem IS hem de GC kullanimi
anlaml derecede daha yliksek oldugu saptanmistir. Mikofenolat mofetil(MMF) hari¢ diger
[S’lerin tiimii &len hastalarda rakamsal olarak daha yiiksek oranda kullamilmistir. Ancak
gruptaki ilaglardan siklofosfamid(CYC) diger IS’den carpici bigimde ayrilmaktayd.
Siklofosfamid 6zelinde, 6lenlerde yasayanlara (sirastyla %35,5; %16,5) gore ulasilan yiiksek

oranlar istatisel anlamliliga ulagmistir (p:0,001).

Tablo.13°de goriildiigii gibi, tiim kohortta, Olenlerle yasayanlar kiyaslandiginda,
malignite ve koroner arter hastaligi disindaki komorbidite oranlar1 arasinda fark saptanmadi.
Hem malignite hemde koroner arter hastalifi 6len hastalarda 6nemli Glgiide daha ytiksekti

(strastyla p <0,001 ve p=0,007).

Tiim kohort, i¢ ve dis kohort olarak ikiye ayrilip komorbiditeler ve IS tedaviler
acisindan karsilikli kiyaslandiginda anlamli bir fark saptanmadi (tablo 15). Ancak GC
kullanan hasta orani acisindan kiyaslandiginda; i¢ kohortta %58.9 olan GC kullanimi, dis
kohortta %73.4 olup, fark istatiksel olarak anlamli olmustur (p=0,009). Bir bagka deyisle, i¢
kohortta GC daha az hastada tercih edilmistir.

4.4.1 i¢c kohorttaki komorbidite durumlari ve tedaviler

I¢ kohortta komorbititeler, ¢oktan aza dogru sirastyla hipertansiyon, diyabetes mellitus,
koroner arter hastaligi, malignite ve serebrovaskiiler hastalik olmustur. Bu siklik sirasi dis

kohortta da ayn1 kalmis ve degismemistir. (tablo.15).

I¢ kohorta malignite 6zeline odaklanarak bakilirsa, ilk 3 siradaki malignite ¢oktan aza
dogru akciger, meme ve kolon kanseri olmustur. Malignitelerin yaklasik yarisindan akciger
kanseri (%46,15) sorumludur. Bu kategoride dis kohorta bakilirsa mevcut siklik sirasinin

degistigi goriilmiistiir. Di1s kohortta bu kategorideki siklik sirasi akciger, mesane ve mide

neoendokrin neoplazi olmustur. (tablo.15).

Bu kohortta IS tedavi tercihleri, ¢oktan aza dogru sirasiyla azatiyoprin(AZA),
metotreksat(MTX), CYC, MMF ve rituksimab(RTX) olmustur. Oysa ki dis kohortta bu tercih
sirast MTX, AZA, CYC ve MMF/RX (es siklikta) olmustur. (tablo.15).
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Ic kohortta &len ve yasayanlar kendi icinde kiyaslanirsa, sadece malignite
komorbiditesi, 6len hastalarin %37,9’unda goriiliirken, yasayanlarin %2,1’de goriilmiis olup,
aradaki fark anlamhidir (p<0,001). (tablo.16). Ancak diger komorbid durumlar (koroner arter
hastaligi, serobrovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus, hipetansiyon) agisindan d&len ve

yasayanlar kiyaslanirsa farkli bir sinyal tespit edilmemistir.

Bu kohort kendi icinde, 6lenler ve yasayanlar arasinda IS ve GC kullanimi agisindan
kiyaslanirsa, Olenler ve yasayanlar arasinda istatiksel bir fark olmadigi goriilmektedir.
(tablo.16) S6z konusu veri, dis kohortta saptanan durma tam terstir. Ek olarak bu kohortta, IS
ilag 6zelinde ayrintili analiz yapilinca CYC’in dlenlerde %34,5 oraninda, yasayanlara ise
%12,1 oraninda kullanildigin1 ve bunun istatiksel olarak anlamli derecede daha fazla oldugu

saptanmustir. (p:0,010). (Tablo.16)
4.4.2 D1s kohortta komorbidite durumlari ve tedaviler

Dis kohortta komorbititeler, ¢oktan aza dogru sirasiyla hipertansiyon, diyabetes
mellitus, koroner arter hastaligi, malignite ve serebrovaskiiler hastalik olmustur. Bu siklik

sirasi i¢ kohort ile benzerdir.

Di1s kohortta, malignite 6zeline odaklanarak bakilirsa, ¢coktan aza dogru ilk 3 siradaki
malignite akciger, mesane ve mide neoendokrin neoplazisi olmustur. Bir baska deyisle, i¢
kohortta, malignite siklik sirasinda degisim olmustur. (i¢ kohortta s6z konusu siklik akciger,
meme ve kolon kanseri bi¢imindeydi). (tablo.15). Malignitelerin yaklasik yarist akciger

kanserine (%42,9) bagh gozlenmistir.

Dis kohortta IS tercih sirast MTX, AZA, CYC ve MMF/RX (es siklikta) olmustur. Bu
tercih siras1 i¢c kohorta gdre farklidir. Ancak genel anlamda IS ve GC kullanimi agisindan

istatiksel fark yoktur. (tablo.15).

Dis kohortta olen ve yasayanlar kendi icinde kiyaslanirsa, sadece malignite
komorbiditesi, 6len hastalarin %21,7’sinde goriiliirken, yasayanlarin %3,7’sinde goriilmiis
olup, aradaki fark anlamhidir (p<0,001). (tablo.16). Maligniteye ek olarak, koroner arter

hastalig1 komorbiditesi lenlerde, yasayanlara gore anlamli derecede yiliksek saptanmaigtir.
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Olenlerde, yasayanlara kiyasla, genel IS kullanimi (sirasiyla %72,3; %49,5) ve GC
kullanim1 (sirasiyla %85,1; %68,2), anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasityla p:0,009;
p:0,029). Bu durum i¢ kohortta gézlenen bir durum degildi.

IS ilag 6zelinde ayrintili analiz yapilinca CYC’in 6lenlerde %36,2 oraninda, yasayanlara
ise %20,6 oraninda kullanildigin1 ve bunun istatiksek olarak anlamli derecede daha fazla
oldugu saptanmustir. (p:0,040). (Tablo.16). Olen hastalarda daha yiiksek oranda CYC
kullanilmasi, hem dis kohortta hemde i¢ kohortta birbiri ile uyumludur.

Tablo 15. i¢ /Dis kohortta komorbiditelerin ve tedavi durumlarimin karsilastirilmasi

Komorbiditer/ Tedavi durumlar1 | I¢ kohort D1s Kohort P degeri
n=128 n=154

Malignite varhgi n (%) 13 (10,5) 14 (9,2) 0,710

Malignite n (%) 0,205

Akciger kanseri 6 (46,15) 6 (42,86)

Kolon kanseri 2 (15,38) 0(0,0)

Kranyofaringiom 1(7,69) 0 (0,0)

Meme kanseri 3 (23,08) 1(7,14)

Mesane kanseri 0(0,0) 3(21,43)

Mide neroendokrin neoplazi 0(0,0) 2 (14,29)

Multiple myelom 1(7,69) 0 (0,0)

Seminom 0(0,0) 1(7,14)

Yumusak doku timorii 0(0,0) 1(7,14)

Koroner arter hastaligi n (%) 14 (10,9) 18 (11,7) 0,843

Serobrovaskiiler hastaligi n(%) 0(0,0) 4(2,6) 0,066

Diyabetes mellitus n (%) 19 (14,8) 19 (12,3) 0,539

Hipetansiyon n (%) 23 (18,0) 35(22,7) 0,325

Immunsupresif n (%) 63 (49,2) 87 (56,5) 0,223

Metotreksat n (%) 30 (23,4) 46 (29,9) 0,225

Azatiyoprin n (%) 38 (29,7) 45 (29,2) 0,932

Mikofenalat mofetil n (%) 5(3,9) 8(5,2) 0,607

Siklofosfomid n (%) 22 (17,2) 39 (25,3) 0,098

Rituksimab n (%) 4(3,1) 8(5,2) 0,391

Glukokortikoid n (%) 75 (58,6) 113 (73,4) 0,009

**Malignite goriilme oranlar1, malignitesi olan hastalar igindeki ylizdeye gore hesaplanmigtir
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Tablo 16. i¢ /Dis kohortta dlen/yasayan hastalarda komorbitelerin ve tedavi durumlarinin

kiyaslanmasi
Komorbiditeler/ tedavi ic Dis
durumlar: kohort n:128 kohort n:154
Olii Sag P Olii Sag P
n:29 n:99 degeri | .47 n:107 degeri
Malignite varhig: n (%) 11 (37,9 |2(2,1) <0,001 | 10 (21,7) | 4(3.,7) 0,001
Koroner arter hastaligi n (%) 5(17,2) 9(9,1) 0,216 | 10(21,3) | 8(7,5) 0,014
Serobrovaskiiler hastahg n(%) | - - - 1(2,1) 3(2,8) 0,808
Diyabetes mellitus n (%) 3(10,3) 16 (16,2) | 0,562 | 4(8,5) 15 0,431
(14,0)
Hipetansiyon n (%) 5(17,2) 18 (18,2) | 0,908 | 12(25,5) | 23 0,582
(21,5)
Immunsupresif n (%) 18 (62,1) | 45(45,5) | 0,116 |34(72,3) |53 0,009
(49,5)
Metotreksat n (%) 6 (20,7) 24 (24,2) | 0,691 | 17(36,2) | 29 0,258
(27,1)
Azatiyoprin n (%) 12 (41,4) |26(26,3) | 0,117 | 16(34,0) | 29 0,383
(27,1)
Mikofenalat mofetil n (%) 1(3,4) 4 (4,0) 0,885 | 2(4,3) 6(5,6) 0,728
Siklofosfomid n (%) 10(34,5) |12(12,1) | 0,010 |17(36,2) | 22 0,040
(20,6)
Rituksimab n (%) 2(6,9) 2(2,0) 0,221 | 4(8,5) 4(3,7) 0,248
Glukokortikoid n (%) 21(72,4) |54(54,5) | 0,086 |40(851) |73 0,029
(68,2)

*Malignite goriilme oranlari, malignitesi olan hastalar i¢indeki yiizdeye gore hesaplanmistir.

4.5 Mortalite

Caligma siiresince, tiim kohorttaki 282 hastanin 76’s1 (%27), i¢ kohorttaki 128 hastanin
29’u (%22,7), dis kohorttaki 154 hastanin 47°si (%30,5) dlmiistiir.I¢ ve dis kohort arasinda,
mortalite oranlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p:0.138). Tiim kohortunda ortanca

6lim yas1 67,0(min-max:32,0-86,0), i¢ kohortta ortanca 6liim yas1 65,0 (min-max:38,0-86,0),
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dis kohortta ortanca 6liim yast 67,0 (min-max:32,0-83,0) olup, aradaki fark anlamli degildi
(p:0,744). (tablo.17).

Tablo 17. Mortalite durumu

Tiim kohort | I¢ kohort Dis kohort P
degeri
n:282 n:128 n:154
Mortalite n (%) 76 (27,00 |29 (22,7 47 (30,5) 0.138
Oliim yas1 (y1l)
67 (32,0- 65,0 (38,0-86,0) 67,0 (32,0-83,0) 0,744
median (min-max) 86,0)

* P degeri i¢ ve dis kohort hastalarmin karsilastirilmasina ait olup, p<0,05 istatistiksel anlamli kabul edildi.
4.5.1 Mortalite nedenleri

Tiim hasta 6liimlerin 29’u (%38,2) SSk-iliskili ve 47’s1 (%61,8) SSk-iliskisiz nedenlere
bagland.

Tiim vaka kohortunda en sik birinci 6liim nedeni malignite (17 hasta , %22,37), ikinci
6lim nedeni PAH (14 hasta, %18,42) ve tglincii nedeni SSk-iliskisiz kardiyak nedenler (11
hasta, %14,47) olarak bulundu.

I¢ kohortta en sik birinci 6liim nedeni malignite (10 hasta %34,48), ikinci en sik nedeni
SSk-iliskisiz kardiyak nedenler (6 hasta, %20,69) ve iigiincii en sik nedeni IAH (3 hasta,
%10,34) olarak bulundu. saptandu.

Dis kohorta gelince, buradaki en sik 6liim nedeni PAH (12 hasta, %25,53), ikinci en sik
neden 7’ser hasta ile (%14,89) ile malignite ve enfeksiyon ve ligiincii en sik neden 5’er hasta
ile SSk-iliskisiz kardiyak nedenler ve nedeni bilinmeyen dliimler olmustur. Oliim nedeni IAH
olarak belirlenen i¢ kohorttaki hastalarin birinde, dis kohorttaki hastalarin iicliinde ayni
zamanda enfeksiyon da bulunmaktaydi. Akciger kanseri, maligniteye bagli goriilen 6liimlerin

en sik sebebi olarak saptandi. (tablo 18).
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Tablo 18. Oliim nedenleri

Tiim ic Kohort | Dis  Kohort
n:76 n:29 n:47
Olim nedenleri n % n % n %
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon | 14 %18,42 | 2 %6,90 | 12 %25,53
Intertisyel Akciger Hastalig 7 %9,21 |3 %10,34 | 4 %8,51
Kardiyak Tutulum
skleroderma Miyokardit 2 | %263 |1 | %345 |1 | %213
liskili Aritmi 1 %1,32 |0 %0,00 |1 %2,13
Oliim Gastrointestinal tutulum
Nedenleri Otoimmun hepatit 2 %2,63 |1 %3,45 |1 %2,13
Malntrisyon 1 %1,32 |1 %3,45 |0 %0,00
Renal Tutulum (Renal Kriz) 2 %2,63 | 2 %6,90 |0 %0,00
Malignite
Akciger Kanseri 12 | %15,79 | 6 %20,69 | 6 %12,77
Kolon Kanseri 1 %1,32 |1 %3,45 |0 %0,00
Kraniofaringioma 1 %1,32 |1 %3,45 | 0 %0,00
Skleroderma Meme Kanseri 1 %1,32 |1 %3,45 |0 %0,00
Multiple Myelom 1 %1,32 |1 %3,45 |0 %0,00
iliskisiz Yumusak doku timérii 1 %1,32 |0 %0,00 |1 %2,13
Kardiyak
Olim Akut Miyokard Enfarktiisi 8 %10,53 | 4 %13,79 | 4 %8,51
Kalp yetmezligi 3 %3,95 | 2 %6,90 |1 %2,13
Nedenleri Enfeksiyon
Covid-19 3 %3,95 |0 %0,00 |3 %6,38
Sepsis 3 %3,95 |0 %0,00 |3 %6,38
Pnémoni 2 %2,63 |1 %3,45 |1 %2,13
Gastrointestinal 1 %1,32 |0 %0,00 |1 %2,13
Renal 1 %1,32 |0 %0,00 |1 %2,13
Diger
Pulmoner Emboli 1 %1,32 |1 %3,45 |0 %0,00
Serebral infarkt 1 %1,32 |1 %3,45 |0 %0,00
Kalca Fraktiirii 1 %1,32 |0 %0,00 |1 %2,13
Trafik Kazasi 1 %1,32 |0 %0,00 |1 %2,13
Bilinmiyor 5 %6,58 | 0 %0,00 |5 %10,64

45




Tablo.19. Tiim kohortta mortalite iizerine etkili parametrelerin Cox regresyon analizi

Tiim kohort Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Beta HR | %95GA P Beta HR %95GA | P
degeri degeri

Ik raynoud 0,045 | 1,047 | 1,030-1,063 | <0,001 | 0,013 | 1,013 | 0,961- 0,625

fenomeni 1,069

goriilme yast

Hastalik 0,075 | 1,078 | 1,056-1,100 | <0.001 | 0,033 | 1,033 | 0,974- 0,277

baslangi¢ yas1 1,095

Cinsiyet 0,537 | 1,711 | 0,938-3,122 | 0,080

Kadin / Erkek

Modifiye rodnan | 0,022 | 1,022 | 0,996-1,049 | 0,099

cilt skoru

FVC % 0,112

>%380/ %60-80 | 0,608 | 1,837 | 1,065-3,169 | 0,029

>%380/ %59-40 | 0,620 | 1,859 | 0,924-3,739 | 0,082

>%380 / <%40 0,294 | 1,341 0,182-9,886 | 0,773

DLCO % 0,001 0,027

>%380/ %60-80 | 0,890 | 2,434 | 1,048-5,657 | 0,039 | 1,444 | 4,237 | 1,020- 0,047
17,597

>%380 / %59-40 1,301 | 3,673 | 1,556-8,667 | 0,003 | 1,809 | 6,106 | 1,206- 0,029
30,912

>%380 / <%40 1,886 | 6,594 | 2,583-16,834 | <0,001 | 2,965 | 19,387 | 2,814- 0,003
133,576

Intertisyel akciger

hastalig1 1,060 | 2,887 |1,770-4,709 | <0,001 | 0,625 | 1,869 | 0,627- 0,262

yok /var 5,573

Pulmoner

arteriyel 0,609 | 1,838 | 1,044-3,237 | 0,035 | 2,016 | 7,505 | 1,753- 0,007

hipertansiyon 32,120

yok / var

Kardiyak tutulum | 0,656 1,927 | 1,210-3,068 0,006 -0,617 | 0,539 0,167- 0,301

yok / var 1,738
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Tablo 19(devam)

Tiim kohort Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Beta HR | %95GA P Beta HR %95GA | P
degeri degeri

Aritmi

yok / var 0,515 | 1,673 | 0,915-3,059 | 0,094

Ileti bozuklugu

yok / var 0,347 | 1,415 | 0,824-2,430 | 0,208

EF% n (%)

0 <o

>%50 / <%50 0,865 |2,376 | 1,178-4,793 | 0,016 2,320 | 10,175 | 0,613- 0,106
168,953

Konjestif kalp

yetmezligi 0,731 | 2,077 | 1,020-4,231 | 0,044 | 4377 | 1458 | 0.079- 0,800

yok / var ’ ’ ’ ’
26,830

Perikardiyal

efflizyon/ 0,523 | 1,687 | 0,938-3,037 | 0,081

perikardit

yok / var

GIS tutulumu

yok / var 0,520 | 1,681 | 1,014-2,788 | 0,044 | 3508 | 1818 |0.678- | 0235
4,876

Medsger hastalik | 0,083 | 1,087 | 1,038-1,137 | <0,001 | 0,192 | 1,212 | 1,059- 0,005

siddet skoru 1.386

Malignite varligt

yok / var 1,209 | 3,350 | 2,005-5,598 | <0,001 | 3 657 | 37611 | 9.046- <0.001
156,369

Koroner arter

hastalig: 1,006 | 2,734 | 1,289-5,799 | 0,009 |0,110 | 1,116 |0,284- | 0,875

yok/var
4,387

Immunsupresif

kullanimi 0,446 | 1,562 | 0,958-2,546 | 0,074

yok /var

Glukokortikoid

yok / var 0,338 | 1,403 | 0,789-2,495 | 0,249

Siklofosfomid

yok /var 0,335 | 1,398 | 0,868-2,251 | 0,168
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4.5.2 Mortalite risk faktorleri

Tiim kohort

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde: 1leri ilk raynaud fenomeni goriilme yasi
(p<0,001), ileri hastalik baslangic yas1 (p<0,001), diisik DLCO yiizdesi (P:0,001), IAH
varlig1 (p<0,001), PAH (p<0,035), kardiyak tutulum (p:0,006), diisiikk EF yiizdesi (p:0,016),
konjestif kalp yetmezligi (p:0,044), GIS tutulumu (p:0,044), yiiksek medsger hastalik siddet
skoru (p<0,001), malignite gelisimi (p<0,001), koroner arter hastalifi (p:0,009) mortalite

riskini artiran parametreler olarak bulundu.

Cok degiskenli Cox regresyon analizinde: DLCO yiizde degerinin diisiik olmasi,
PAH, malignite gelisimi, yiiksek medsger hastalik siddet skoru varligi mortalite i¢in bagimsiz
risk faktorii olarak belirlendi (sirasiyla HR:19,4; 7.5; 37,6; 1,2). (tablo.19).

I¢ Kohort
Tek degiskenli Cox regresyon analizinde: 1leri hastalik baslangic yas1 (p:0,001),

erkek cinsiyet (p:0,006), yiiksek MRSs (p:0,011), diisiik FVC ygzdesi (p:0,015), diisik DLCO
yiizdesi (p<0,001), IAH varhig (p:0,001), GiIS tutulumu (p:0,024), renal tutulum (p:0,001),
renal kriz (p<0,001), kronik bobrek yetmezligi (p:0,001), yiiksek medsger hastalik siddet
skoru (p<0,001), malignite gelisimi (p<0,001) Oliim riskini artiran parametreler olarak

bulundu.

Cok degiskenli Cox regresyon analizinde: Malignite gelisimi mortalite i¢cin bagimsiz

risk faktorii olarak belirlendi (HR:5,1). (tablo 20).

Dis kohort

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde: lleri ilk reynaud fenomeni gériilme yasi
(p<0,001), ileri hastalik baslangic yasi (p<0,001), diisik DLCO yiizdesi (P:0,036), IAH
varligt (p:0,002), PAH (p:0,008), kardiyak tutulum (p:0,016), diisiik EF yiizdesi (p:0,023),
yiilksek medsger hastalik siddet skoru (p:0,026), malignite varlig1 (p:0,023), koroner arter

hastalig1 (p:0,031) mortalite riskini artiran parametreler olarak bulundu.

Cok degiskenli Cox regresyon analizinde: 1leri hastalik baslangi¢ yasi, IAH varlign ve
malignite gelisimi, mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorii olarak belirlendi (sirasiyla HR

degerleri 1,1; 3,0; ve 3,3). (tablo 21).
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Tablo 20. i¢ kohortta mortalite iizerine etkili parametrelerin Cox regresyon analizi

Ic Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
kohort Beta | HR %95GA | P Beta HR %95GA | P
degeri degeri

Ik raynaud 0,023 | 1,023 | 0,995- 0,102

fenomeni 1,052

goriilme yast

Hastalik 0,053 | 1,055 1,021- 0,001 | 0,028 1,029 0,982- 0,234

baslangig yas1 1,089 1,078

Cinsiyet

Kadin / Erkek 1,201 | 3,322 | 1,410- 0,006 | 0,131 2,674 0,746- 0,131
7,828 9,579

Kontraktur

yok / var 0,753 | 0,471 | 0,179- 0,128
1,241

Modifiye rodnan | 0,050 | 1,051 1,011- 0,011 | -0,061 | 0,941 0,845- 0,270

cilt skoru 1,093 1,048

FVC % 0,015 0,596

>%380 / %60-80 0,620 | 1,860 | 0,804- 0,147 | 0,222 1,248 0,315- 0,752
4,302 4,951

>%380 / %59-40 1,501 | 4,485 1,597- 0,004 | 0,899 2,457 1,412- 0,324
12,597 14,661

DLCO % <0,001 0,307

>%80 / %60-80 1,099 | 3,002 | 0,949- 0,061 | 0,583 1,791 0,472- 0,392
9,498 6,789

>%380 /%59-40 1,393 | 4,025 1,070- 0,039 | 0,430 1,538 0,196- 0,682
15,141 12,055

>%380 /<%40 3,278 | 26,521 | 6,865- <0,001 | 1,649 5,203 0,712- 0,104
102,457 38,022

Intertisyel akciger

hastaligi 1,338 | 3,812 | 1,740- 0,001 | 0,603 1,828 0,562- 0,316

yok / var 8,348 5.939
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Tablo 20.devami

Ic Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
kohort Beta | HR %95GA | P Beta HR %95GA | P
degeri degeri

EF% n (%)

>%50 / <%50 1,084 | 2,956 | 0,688- 0,145
12,704

Gastrointestinal

sistem tutulumu 0,955 |2,598 | 1,131- 0,024 | 0,291 1,338 0,445- 0,604

yok / var 5,970 4,023

Renal tutulum

yok / var 1,404 | 4,071 1,732- 0,001 | -0,776 | 0,460 0,063- 0,444
9,568 3,352

Renal kriz

yok / var 1,937 | 6,938 | 2,372- <0,001 | 3,199 24,512 | 0,993- 0,051
20,291 604,837

Kronik bobrek

yetmezligi 1,404 | 4,071 1,732- 0,001 | -1,550 | 2,212 0,895- 0,105

yok / var 9,568 8,653

Medsger hastalik | 0,162 | 1,176 1,095- <0,001 | 0,098 1,103 0,917- 0,299

siddet skoru 1,263 1,326

Malignite varligt

yok / var 1,664 | 5,281 | 2,489- <0,001 | 1,638 5,146 1,396- 0,014
11,205 18,975

Siklofosfomid

yok / var 0,742 | 2,101 | 0,974- 0,058
4,529
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Tablo 21. D1s kohortta mortalite iizerine etkili parametrelerin Cox regresyon analizi

Dis Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Kohort Beta | HR %95GA | P Beta HR %95GA | P
degeri degeri
Ik raynaud | 0,052 | 1,053 1,033- <0,001 | -0.019 | 0.981 0.931- 0.300
fenomeni 1,073 1.034
goriilme yas1
Hastalik 0,085 | 1,088 1,058- <0,001 | 0.132 1.141 1.066- <0,001
1,119 1.221
baslangic yasi
Dijital iilser
yok / var 0,221 | 1,247 0,267- 0,470
1,489
Ampiitasyon
yok / var 0,404 | 1,497 0,662- 0,332
3,383
DLCO % 0,036 0,296
>%80 / %60-80 0,924 | 2,520 0,710- 0,153 1,370 | 3,939 0,723- 0,113
8,946 21,442
1,387- 0,968-
0, o - s s
>%380 / %59-40 1,563 | 4,772 16,420 0,013 | 1,722 | 5,598 32.384 0,054
1,320- 0,605-
>%380 / <%40 1,666 | 5,290 21,204 | 0,019 | 1,382 | 3,983 26,214 | 0,151
Intertisyel akciger
hastahg 0,978 | 2,659 | 1,421- |0,002 |1.103 |[3,014 | 1,098- | 0,032
yok / var 4,974 8,271
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Tablo 21 devam

Dis Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Kohort Beta | HR %95GA | P Beta HR %95GA | P
degeri degeri

Pulmoner arteriyel

hipertansiyon 0,874 | 2,397 1,255- 0,008 1,064 | 2,897 0,977- 0,055

yok / var 4,575 8,592

Kardiyak tutulum

yok / var 0,734 | 2,083 1,147- 0,016 | 0,671 1,956 0,694- 0,204
3,782 5,509

Aritmi

yok / var 0,612 | 1,844 0,882- 0,104
3,855

EF% n (%)

>%50 / <%50 0,940 | 2,559 1,138- 0,023 | -0,154 | 0,858 0,228- 0,820
5,753 3,225

Konjestif kalp

yetmezligi 0,752 | 2,120 0,933- 0,073

yok / var 4,819

Gastrointestinal

sistem tutulumu 0,346 | 1,413 0,748- 0,287

yok / var 2,670

Medsger hastalik | 0,064 | 1,066 1,008- 0,026 | 0,008 1,008 0,910- 0,884

siddet skoru 1,128 1,115

Malignite varlig1

yok / var 0,833 | 2,300 1,123- 0,023 1,184 3,268 1,222- 0,018
4711 8,741

Koroner arter 0,777 | 2,174 1,074- 0,031 -0,666 | 0,514 0,146- 0,300

hastalig1

yok/var 4,403 1,808

Immunsupresif

kullanimi 0,490 | 1,632 0,855- 0,138

yok / var 3,115

Glukokortikoid

yok / var 0,259 | 1,296 0,574- 0,533
2,925

Siklofosfomid

yok / var 0,196 | 1,126 0,666- 0,524
2,222
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4.5.3. Standardize mortalite oram

Mortalite, tiim SSk hastalarinda (tiim kohortta) ve dis/i¢ kohort hastalarinda , hem
Tiirkiye niifusii yas ve cinsiyet dagilimina gére hem de Izmir ili yas ve cinsiyet dagilimina
gore indirek standardizasyon yontemiyle analiz edilmistir. Tiim kohortta izmir ili ile Tiirkiye
SMR degerleri birbirine benzemektedir. Ancak cinsiyet bazinda ele alindiginda erkek
cinsiyette SMR degerleri Izmir ilinde, Tiirkiye’ye goére kiyaslandiginda tiim gruplarda
rakamsal olarak daha diisiik oldugu hesaplanirken, kadin cinsiyette tam tersi olmustur. Tiim
SSk hastalarinda (tiim kohortta) SMR genelde i¢ kohortta, dis kohorta gore daha fazla
bulundu. Cinsiyet bazinda i¢ ve dis kohort kiyaslanirsa; kadin SMR degeri dis kohortta, i¢
kohorta gore daha yiiksek bulunmustur. Oysaki, erkek SMR degeri tam ters bi¢imde, i¢
kohortta dis kohorta gore daha yiiksek bulunmustur. Hesaplanan SMR degerleri tablo 22°de

Ozetlenmistir.

Tablo 22. Yas ve cinsiyete gore diizeltilmis SMR degerlerinin karsilastirmasi

SMR %95 GA | SMR %95GA SMR %95 GA
erkek kadin

izmir Tum 2,17 1,68 2,65 | 3,45 1,58 533 | 248 1,95 3,00
kohort

ig: 2,74 1,74 3,74 | 4,22 1,09 7,35 | 1,77 1,03 2,50
kohort

Dis 2,59 1,85 3,33 2,85 0,57 5,13 | 3,16 2,19 4,12
kohort

Tiirkiye | Tiim 2,16 1,68 2,65 3,51 1,60 542 |2,42 1,90 2,93
kohort

ig: 2,73 1,74 3,73 | 4,27 1,11 7,44 | 1,73 1,01 2,45
Kohort

Dis 2,58 1,85 3,32 12,90 0,58 522 | 3,08 2,14 4,02
Kohort

*SMR: standardize mortalite oran1 GA: giiven aralig1
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Sekil 5. Tiirkiye’de yas ve cinsiyete gore SMR’nin yillara gore dagilim

4.6 Sagkalim

Skleroderma hastalarinin genel sagkalimi incelendiginde tiim popiilasyonun genel

ortanca sagkalim siiresi ise 28,0 y1l (22,8-33,2) olarak bulundu. i¢ kohortun ortanca sagkalim

stiresinin (17,0; GA:14,6-21,4), dis kohortun ortanca sagkalim siiresinden kisa oldugu
bulundu (30,0; GA:21,6-38,4),(p:0,001), (sekil 6).

Sekil 6.i¢ ve dis kohortlarin genel sagkalim kiyaslamasi *inception: i¢ non-inception: dis kohort

Survival Functions

1,0

0,8

0,67

Cum Survival

0,47

0,24

median O5=17.0 (14.6-21.4)

v

p=0.001

median O5= 30.0 (21 .6-38.4)

1 yila gdre hastalk
haslangi sidresi
— T non-inception
Finception
= non-inception-censored
—t—inception-censored

(=12

T
20 30 40

hastalik siiresi (yl)
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Tablo23. Raynaud fenomeni goriilme yasi, hastahik baslangic yasi, modifiye rodnan cilt skoru

ve medsger hastalik baslangi¢c yasimin mortalite ile iliskisi (ROC analizi)

AUC (%95 GA)

P
degeri

Cut-
off
degeri

Sensitivity

Specificity

Tiim

Kohort

Ik Raynaud
fenomeni
goriilme yasi

0,617(0,539-0,695)

0,003

47,50

%354.,8

%66,3

Hastahk
baslangic

yasi

0,648(0,572-0,724)

<0,001

53,50

%353.,4

%75,9

Medsger

hastalik siddet
skoru

0,747(0,682-0,811)

<0,001

7,50

%61,1

%3

I¢
Kohort

Ik Raynaud
fenomeni
goriilme yasi

0,589 (0,462-0,716)

0,159

Hastahk
baslangic yas1

0,682 (0,569-0,796)

0,004

53,5

%74,1

%63.2,

Modifiye

rodnan cilt
skoru

0,689 (0,576-0,802)

0,003

7,5

%70,4

%61,2

Medsger hastalik
siddet skoru

0,770 (0,670-0,870)

<0,001

6,5

%74,1

%69.,4

Dis
Kohort

Ik Raynaud
fenomeni
goriilme yas1

0,663 (0,564-0,762)

0,001

42,5

%358,7

%66,3

Hastahk
baslangic¢ yasi

0,668 (0,568-0,769)

0,001

44,5

%67,4

%65,4

Modifiye

rodnan cilt
skoru

0,574 (0,472-0,677)

0,155

Medsger hastalik
siddet skoru

0,722 (0,634-0,809)

<0,001

7,5

%64.,4

%73,0
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Tablo 24. Tiim kohortun genel sagkalim analizi

Tiim kohort Genel sagkalim %95GA P degeri (Log rank)
stresi (yil,median)

ilk Raynaud fenomeni <0,001

goriilme yasi 39,0 29,0-49,0

<47,5 16,0 8,7-23,3

>47,5

Hastalik baslangi¢ yasi <0,001

<53,5 34,0 24,2-43,8

>53,5 15,0 12,8-17,2

Cinsiyet 0,073

Kadin 28,0 22,2-33,8

Erkek 25,0 9,4-40,6

DLCO % <0,001

>%80 32,0 27,0-37,1

%60-%80 28,0 21,3-34,7

%40-%60 25,0 14,3-35,7

<%40 15,0 5,4-24,6

intertisyel akciger hastahig <0,001

Yok 39,0 7,7-23,9

Var 20,0 12,5-27,5

Pulmoner arteriyel 0,031

hipertansiyon

Yok 33,0 24,3-41,7

Var 24,0 12,8-35,2

Kardiyak tutulum 0,005

Yok 33,0 26,2-39,8

Var 24,0 17,5-30,5

EF% n (%) 0,012

<%50 15,0 11,9-18,1

>%50 30,0 21,0-39,0

Konjestif kalp yetmezligi 0,038

Yok 30,0 22,4-37,6

Var 15,0 5,7-24,3

GIS tutulumu 0,040

Yok 39,0 23,9-54,0

Var 25,0 22,3-27,7

Medsger hastalik siddet <0,001

skoru

<7,5 46,0 37,8-55,9

>7,5 23,0 18,9-27,1

Koroner arter hastalig 0,014

Yok 30,0 21,3-38,7

Var 16,0 7,8-24,2

Malignite <0,001

Yok 38,0 27,0-49,0

Var 14,0 10,9-17,1




Tiim kohortta; ilk raynaud fenomeni goriilme yasimin >47,5 (p<0,001), hastalik
baslangig yasinin >53,5 (p<0,001), diisik DLCO % (p<0,001), IAH (p<0,001), PAH
(p:0,031), kardiyak tutulum (p:0,005), EF<%50 (p:0,012), konjestif kalp yetmezligi (p:0,038),
GIS tutulumu (p:0,040), medsger hastalik siddet skorunun>7,5 (p<0,001), koroner arter
hastalig1 (p:0,014) ve malignite(p<0,001) olmas1 sagkalimi azaltan faktorler olarak bulundu
(tablo 24).

I¢ kohortta; hastalik baslangic yasi>53.5 (p<0,001), medsger hastalik siddet
skoru>6,5 (p<0,001), erkek cinsiyet (p:0,002), mRSS >7.5 (p:0,015), diisiik FVC % (p:0,015),
diisiik DLCO % ( p<0,001), IAH (p<0,001), GIS tutulumu (p:0,019), renal tutulum (p<0,001),
renal kriz (p<0,001), kronik bdbrek yetmezligi (p<0,001), malignite (p<0,001), olmasi

sagkalimi azaltan faktorler olarak bulundu (tablo 25).

Dus kohortta, 11k Raynaud fenomeni goriilme yas1 >42,5 (p<0,001), hastalik baslangi¢
yast >44.5 (p<0,001), medsger hastalik siddet skoru >7,5 (p:0,001), diisiik DLCO%(p:0,019) ,
IAH ( p:0,001), PAH (p:0,006), kardiyak tutulum (p:0,013), EF <%50 (p:0,017), malignite
(p:0,018) koroner arter hastaligi (p:0,025) olmas1 sagkalimi azaltan faktorler olarak bulundu
(tablo 26).

Tablo 25. i¢ kohort genel sagkalim analizi

I¢ kohort Genel sagkahm %95 GA P degeri
siiresi (y1l, median)

Hastalik baslangic yasi <0,001

<53,5 19,0 13,6-22,7

>53.5 14,0 9,7-18,3

Medsger hastahk siddet <0,001

skoru

<6,5 14,9 14,0-15,7

6.5 10,7 9,3-12,2

Cinsiyet

Erkek 9,4 6,6-12,3 0,002

Kadin 13,6 12,7-14,5

Modifiye Rodnan Cilt 0,015

Skoru

<75 18,0 11,6-22,3

>7.5 15,0 12,2-17,8
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Tablo 25 devamm Genel sagkalim %95 GA P degeri
ic kohort siiresi (y1l, median)

FVC % 0,015

>%380 14,0 13,1-14,9

%60-80 12,0 10,0-13,5

%40-59 5,0 3,9-9.8

<%40 - -

DLCO % <0,001

>%380 14,1 13,0-15,2

%60-80 13,3 12,0-14,5

%40-59 11,7 9,2-14,2

<%40 5,0 3,0-7,1

Intertisyel akciger <0,001

hastah@

Yok 19,0 13,6-27.1

Var 14,0 7,8:202

Gastrointestinal sistem 0,019

tutulumu

Yok 13,6 12,6-14,5

Var 12.3 10,9-13.6

Renal tutulum <0,001

Yok 13,6 12,8-14,5

Var 8,8 5,5-12,1

Renal Kkriz <0,001

Yok 13,5 12,6-14,3

Var 52 2,2-8,2

Kronik bobrek yetmezligi <0,001

Yok 13,6 12,8-14,5

Var 8,8 5,5-12,1

Malignite

Yok 14,0 7,5-21,2 <0,001

Var 7,0 3,5-10,5
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Tablo 26. D1s kohort genel sagkalim analizi

D1s Kohort Genel sagkalim %95 GA P degeri(log-rank)
siiresi (y1l, median)

Ik Raynaud fenomeni <0,001

goriilme yast 39,0 32,0-45,9

<42,5

>42.5 23,0 19,5-26,5

Hastalik baslangic yasi <0,001

<44,5 42,0 32,3-51,7

>44.5 23,0 16,2-29,8

Medsger hastalik siddet 0,001

skoru 46,0 31,3-47,1

<75 24,0 21,0-27,0

>7,5

Cinsiyet 0,740

Erkek 28,6 21,9-35,4

Kadin 30,2 26,8-33,7

FVC % 0,466

>%380 39,0 23,0-55,0

%60-80 26,0 22,4-29,6

%40-59 33,0 21,0-45,0

<%40 20,0 20,0-20,0

DLCO % 0,019

>%380 34,0 28,5-39,0

%60-80 30,0 24,0-35,9

%40-59 28,0 15,1-40,9

<%40 25,0 15,0-35,0

Intertisyel akciger 0,001

hastah@

Yok 39,0 20,5-57,5

Var 25,0 19,3-30,7

Pulmoner arteriyel 0,006

hipertansiyon

Yok 34,0 23,3-44,7

Var 24,0 12,5-35,5

Kardiyak tutulum

Yok 34,0 28,2-39,8 0,013

Var 24,0 18,1-29,9

EF% 0,017

<%50 16,0 7,7-24,3

>%50 33,0 24,3-41,7

Malignite 0,018

Yok 38,0 26,5-50,0

Var 25,0 12,0-38,0

Koroner arter hastaligi

Yok 33,0 24,6-41,4 0,025

Var 24,0 56,6-41,4
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S.TARTISMA

Calismamiz skleroderma hastalarindaki mortaliteye dair Tiirkiye’de bildirilen ilk ve tek
arastirma olup, genel saglikli popiilasyona gore skleroderma hastalarinin mortalitesinin 2,16
kat (%95 GA: 1,68-2,65) daha yiiksek oldugu bulunmustur. Calismamiz izmir’de yapilmakla
birlikte, iilkenin tiim bolgelerinden go¢ alan bir il olarak niifus yapisinin Tiirkiye’yi
yansitmas1 ve Tiirkiye ile benzer kaba oOliim hizina sahip olmasindan dolay1 SMR
hesaplamalarinda Tiirkiye kaba 6liim hizlarindan yararlanilmistir. Skleroderma mortalitesi ile
ilgili, toplam 2691 hastanin dahil oldugu ve kohort ortas1 yillar1 1977-1995 olan dokuz
caligmanin incelendigi bir metanalizdeki birlestirilmis SMR 3,53 (%95 GA 3,03-4,11) olarak
hesaplanmis ve SMR'de 40 yillik donem igerisinde zamana bagli anlamli bir degisme
goriilmedigi belirtilmis olmakla birlikte (2), ¢alismamizdaki SMR degeri daha diisiik
bulunmustur. Bu metanalizde incelenen calismalar iginde giinlimiize en yakin olan ¢alisma
2006 yilinda sonlanmis olup, c¢alismamizin bagsladigi 2006 yilindan itibaren skleroderma
iligkili mortalitede zamana bagli azalmanin oldugu diisiiniilebilir. Bununla birlikte, farkli
organ tutulumlari, farkli antikor pozitiflikleri olan ve farkli cografi bolgelerde, farkli siniflama
kritelerine gore calismaya dahil edilen popiilasyonlardaki heterojenitenin de gbz Oniinde
bulundurulmasi gerekmektedir. Nitekim, yedi farkli merkezde yiiriitiilen kohort ortas1 yillar
1985 ve 1996 arasinda degisen calismalarin incelendigi baska bir metanalizde, SMR degerinin
farkli kohortlarda 1.5'ten 7.2'ye kadar degistigi goriilmiistiir (93). Bunun yaninda kohort
ortast yillart 1964-2005 arasinda degisen toplam 9239 hastayr iceren 17 calismanin dahil
edildigi bagka bir metanalizde ise SMR’nin farkli ¢alismalarda 1,05 ve 5,40 arasinda degistigi
ve 1990 yili(kohort ortasi yil) oncesinde SMR 3,35 (%95 GA:1,57-7,11) iken, 1990
yili(kohort ortasi yil) sonrasinda SMR 2,42 (%95 GA:1,89-3,11) olarak calisgmamizdakine
benzer bulunmustur (132). Ayrica, bu calismada erkek cinsiyetteki SMR 3,14 (%95 GA: 2,62-
3,76) ve kadin cinsiyetteki SMR 2,93 (%95 GA: 2,36- 3,64) olarak saptanmis olup;
calisgmamizda hesaplanan erkek cinsiyetteki SMR(3,51 (%95 GA: 1,60-5,42)) ve kadin
cinsiyetteki SMR (2,42 (%95 GA: 1,90-2,93)) ile benzer degerlerin oldugu goriilmiistiir.
Avusturalya ve Kanada kohortunda, yas ve cinsiyete gore diizeltilmis SMR, erkek cinsiyetteki
SMR ve kadin cinsiyetteki SMR degerlerinin yeni vakalarda, tiim kohorttakilere gore daha
yiiksek bulundugu bir calismada, yeni vaka kohortunda 6zellikle erkek cinsiyette belirgin
SMR vyiiksekliginin goriilmesi ,erkek cinsiyetin mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olmasi ile

iliskilendirilmistir (77). Bizim ¢alismamizda ise, i¢ kohortta erkek cinsiyetteki SMR’nin (4,27
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(%95 GA 1,11-7,44)), tim kohorttakinden yiiksek olmasi; i¢ kohortta erkek cinsiyetin
mortalite i¢in risk faktorii olmasina karsin, tiim vaka kohortunda cinsiyetin mortalite ile
iliskili olmamasindan kaynaklanmus olabilir. i¢ kohortta kadin cinsiyetteki SMR’nin (1,73
(%95 GA 1,01-2,45)) tiim kohorttakinden daha diisiik bulunmasi ise dis kohorttaki kadin
hastalarin i¢ kohorttaki kadin hastalara gore hastalik siirelerinin daha uzun olmasindan ve

kadinlarda mortalitenin hastaligin ge¢ donemlerinde goriilmesinden kaynaklanmais olabilir.

Sistemik skleroz tanili hastalardaki sagkalimi arastiran c¢alismalarda renal tutulum
(88,128,133,134), kardiyak tutulum (88,128,133,134), IAH (88,128,133-135), pulmoner
hipertansiyon (128,134), ileri yas (49,88,128,134,135), erkek cinsiyet (88,128,134,135),
diffiiz hastalik tipi (88,128,134,135), dijital iilser (134,135) ve malignite (128) varlig kotii
sagkalim ile iliskilendirilmistir. AntiScl-70 antikor pozitifliginin (128,134) kot sagkalim
gostergesi, antisentromer antikor pozitifliginin (128) ise 1yi sagkalim gostergesi olarak kabul
edilmesinin aksine ¢aligmamizda otoantikor varlig1 ve sagkalim arasinda iligki bulunmamugtir.
Bunun yaninda hastalik tipi ile sagkalim arasinda da iligski saptanmamigtir. Bu durum diffiiz
skleroderma ile siirli skleroderma arasindaki sagkalim farkinin zamanla azalmasi ile iligkili
olabilir (136). Calismamizdaki dis kohorttaki kotii sagkalimi 6ngdren faktorler ise ilk reyno
semptom baslangic yasinin >42,5 olmasi, hastalik baslangi¢ yasinin >44.5 olmasi, diisiik
DLCO, diisiik EF, yiiksek medsger hastalik siddet skoru (>7,5) ve koroner arter hastaligi
varligi, intertisyel akciger hastaligi, pulmoner arteriyel hipertansiyon, kardiyak tutulum ve
malignite varhig1 olarak bulundu.l¢ kohortta ise erkek cinsiyet, hastalik baslangic yasinin
>53,5 olmasi, diisik FVC, diisik DLCO, yiiksek modifiye rodnan skoru (>7,5), yiiksek
medsger hastalik siddet skoru (>6,5), gastrointestinal tutulum, intertisyel akciger hastaligi,
renal tutulum, renal kriz, kronik bobrek yetmezligi, malignite kotli prognozla iligkili bulundu.
Calismamizda renal krizin i¢ kohortta mortalite risk faktorii olarak bulunmasina karsin, dis
kohortta mortalite ile iligkili bulunmamasi; renal krizin erken donemdeki mortaliteyi
ongordiirmesinden (77) kaynaklanabilir.Dis kohortta kotii sagkalim iligkili bulunan koroner
arter hastalifi varligi ve kardiyak tutulum, uzun hastalik siiresine bagli mortal seyreden
kardiyak komplikasyonlarin arttigini diisiindiirebilir.Bununla birlikte, ¢alismaya alindiginda
hastalik siiresi dort yilin altinda olan hastalarin, tiim hastalardan ayr1 olarak degerlendirildigi
baska bir calismada, koroner arter hastaligi ve kardiyak tutulum her iki hasta grubunda da

mortalite ile iliskili bulunmustur (77).
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Sklerodermali hastalarda mortaliteyi arastiran c¢alismalarda, skleroderma tani yasi
(127,137-139) , ileri hastalik baslangic yas1 (77,134,140,141) , ileri reyno fenomeni
baslangic yasi (3), erkek cinsiyet (77,127,140,142), uzun hastalik siiresi (141), PAH
(3,77,134,137,138,140,141), intertisyel akciger hastaligi (77,134,140,142,143) , DLCO %
disikligi (3,140,142,144), FVC% dusikligi (3,139,142,143), diffiiz hastalik tipi
(77,134,138-140,145) , kardiyak tutulum (139), aritmi (143), diisiik EF (142), renal tutulum
(145), kronik bobrek yetmezligi (127), proteiniiri (3,138) , skleroderma renal kriz (134,142) ,
malignite (127,145) , hipertansiyon (143), yiiksek modifiye rodnan skoru (3,141), anti-Scl-70
antikor pozitifligi (139), dispne (3,142) , viicut kitle indeksi diisiikliigii (143), dijital iilser
(142), eklem tutulumu (142), sedimentasyon yliksekligi (138,144,145) , CRP yiiksekligi (142)

ve anemi (144) mortalite iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.

Sedimentasyon, hemoglobin ve CRP degerleri, skleroderma dis1 akut hastalik
durumlarindan da etkilenebilecegi i¢in ¢alismamizda yer almamistir. Skleroderma tani yasina
calisgmamizda yer verilmemesinin sebebi ise hastalik siddetine goére tanida gecikmeler
yasanabilmesidir. Bunlarin disinda diger ¢alismalarda mortalite ile iliskili bulunan

parametreler ¢alismamizda incelenmistir.

Calismamizda ana 6liim nedeni ve mortalite ile iliskisi en kuvvetli olan risk faktoriiniin
malignite olarak bulunmasi uzun takip siiresi ile iligkili olabilir. Tiirkiye’de 13 merkezdeki
ortalama takip siiresi 5,1 = 5,06 yil olan 340 skleroderma hastasinin katildig1 bir ¢alismada
hastalarin  %7,94’linde malignite saptanirken(146), calismamizda takip sliresi ortalama
104,7£60,0 ay olan skleroderma hastalarinin  %9,7’sinde malignite goriilmistiir.
Calismamizda i¢ kohort ve dis kohort hastalarinin takip siireleri arasina anlamli farklilik
goriilmemis olup, malignite goriilme oranlar1 da benzer bulunmustur. Akciger kanseri ve
meme kanseri sklerodermali hastalarda goriilen en sik maligniteler olup (114,115,120),
maligniteye bagli 6liimlerin ana sebebidir(134). Calismamizda da benzer sekilde akciger ve
meme kanseri en sik goriilen maligniteler olup, maligniteye bagli 6liimlerin basinda akciger
kanseri gelmektedir. Calismamizda akciger kanseri tanist alan tiim hastalarin 6lmesi, akciger

kanserine bagli prognozun da kétii olmasindan kaynaklanabilir.

Skleroderma hastalarinda PAH tanisinin sag kalp kateterizasyonu ile konuldugu 1962-
2019 yillar1 arasindaki yayinlari inceleyen bir sistematik derleme ve metanalizde PAH

prevelanst %6,4(%95 GA %5—%38,3) olarak belirtilmistir (52). Calismamizda da tanida sag
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kalp kateterizasyonu kullanilmakla birlikte hastalarin %10,2’sinde PAH goriilmesi, sinirl
hastalik tipinde olan hastalarin ¢ogunlukta olmasi ve uzun hastalik siiresi ile iliskili olabilir.
PAH’mn dis kohortta (%14,2) , i¢ kohorta gore (%5,5) daha fazla goriilmiis olmas1 da, PAH
gelisiminde uzun hastalik siiresinin risk faktorii olmasindan (57,58) kaynaklanabilir. PAH’1
olan hastalardaki sagkalimin modern tedavi doneminden Onceki veriler ile karsilastirildiginda
iyilesmis olmasina ragmen , mortalite yliksekligi devam etmekte olup (66), tedavideki
ilerlemelere ragmen skleroderma iliskili 6liimiin 6nde gelen nedenidir (68). Calismamizda
tiim 6liimlerin %18,42°si PAH’a baglh ger¢eklesmis olup, skleroderma iligkili 6liimlerin ana
nedeni ve mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. PAH’1n tiim 6liimlerin
%32,2'sini olugturarak ana Oliim nedeni olarak saptandigi bir ¢alismada ciddi pulmoner
fibrozis ve ciddi sol kalp yetmezligi olan hastalarin caligmaya dahil edilmemesi (141) ile
PAH’m tiim oliimlerin %25°{inii olusturarak ana oliim nedeni olarak saptandigi baska bir
calismada PAH tanisinda EKO’nun da kullanilabildigi sevk yoluyla gelen hastalik siddeti
yiiksek olan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi (138), PAH’a baglh 6liimlerin ¢alismamizdan
yiiksek oranda goriilmesini agiklayabilir.Hastalik baslangic siiresinden bagimsiz olarak
skleroderma iligkili en sik 6liim sebebinin PAH olarak saptandigi bir ¢calismanin aksine (77),
calismamizda skleroderma iliskili en sik O0liim sebebi tiim vakalarda PAH iken i¢ kohortta
IAH olarak saptanmistir. Bu durum, ¢alismamizdaki tiim vaka kohortunda ve dis kohortta
PAH’1n mortalite iliskili risk faktorii olarak bulunmasina karsin, i¢ kohort hastalarinda daha

az siklikta goriilmesi ve mortalite ile iligkili bulunmamasinin bir sonucu olabilir.

Calismamizda dis ve i¢ kohort arasinda IAH gériilme siklig1 agisindan fark saptanmamis
olmakla birlikte, IAH yalmzca dis kohortta bagimsiz risk faktérii olarak bulunmustur. Bu
durum IAH’nin hastalik baslangig siiresi kisa olan hastalarda mortalite igin bagimsiz risk
faktorii olarak bulunmazken, tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde mortalite i¢in bagimsiz
risk faktdrii olarak bulundugu bir calismay: desteklemekte ve IAH' nin erken Sliimlerden
ziyade daha c¢ok uzun donem sagkalim iizerine etkili bir risk faktér olduguna isaret

etmektedir(77).

Calismamizdaki yiiksek medsger hastalik siddet skoru, dis ve i¢ kohortta kotli sagkalim
ile iligkilendirilmis ve tiim vaka kohortunda bagimsiz risk faktorii (HR:1,22 GA:1,059-1,386;
p:0,005) olarak bulunmustur. Cogunlugunun diffiiz hastalik tipinde ve kisa hastalik siirelerine

sahip oldugu, farkli irklardan olusan skleroderma hastalarindan olusan bir ¢aligmada, tim
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hastalara EKO yapilmamis olmakla birlikte; yiiksek medsger hastalik siddet skoru,
calisgmamizdakine benzer sekilde mortalite (HR:1,24 GA:1,15-1,34; p<0,001) ile iliskili
bulunmustur (143). Bununla birlikte, mortalite ile en iligkili parametre akciger tutulumu ve
mortalite i¢cin bagimsiz risk faktorii olarak bulunan tek parametre de kalp tutulumu olarak
saptandig1 i¢in farkli organ tutulumlarinda ayni skorlama sisteminin kullanilmasinin, hastalik
siddetinin dogru degerlendirilememesine yol acabilecegi belirtilmistir (143). Calismamizda da
pulmoner ve kardiyak tutulum mortalite i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (sirasiyla HR
2,89 ve 1,93). Bu nedenle medsger hastalik siddet skalasindaki pulmoner ve kardiyak
tutuluma ait skorlarma sisteminin, diger organ tutulumlarina gore daha yliksek puanlardan
olugsmasi, medsger hastalik siddet skoru ve mortalite arasinda buldugumuz iliskiyi daha da

kuvvetlendirebilir.

Hastalik siiresinin ilk bes yili i¢inde skleroderma iliskili ve iliskisiz 6liim oranlari
benzerken, bes yildan sonra skleroderma iligkisiz 6liimlerin daha fazla goriildiigiinii belirten
takip siiresi uzun olan bir ¢aligmada en sik 6liim nedeni malignite olarak belirtilmistir (147).
Calismamizda da 6liimlerin ana nedeninin malignite olmak {izere, en sik skleroderma iliskisiz
nedenlere bagli 6ltimlerin gdriilmesi uzun hastalik takip siiresi ile iliskili olabilir. Bununla
birlikte,0lim nedenlerinin zamana baglh degisikligi de bu duruma yol agmis olabilir.
Pulmoner tutuluma bagli 6liim oranlarinda degisiklik olmamakla birlikte, renal tutuluma bagh
oliimlerde azalma ve kardiyak nedenlere bagli 6liimlerde artma goriilen 987 hastanin 1990-
2009 wyillar1 arasinda incelendigi bir calismada, skleroderma iligkili Oliimler c¢aligmanin
yapildigi ilk on yillik zaman diliminde tiim 6liimlerin %72’sini olustururken, ikinci on yillik
zaman diliminde %48’ini olusturmus olup, 6liim nedenlerinin zamana bagli degisebildigi
gosterilmistir  (148). Skleroderma hastalarindaki ana mortalite nedeni pulmoner
tutulum(3,149) ve kardiyak tutulum(2,136,138) gibi skleroderma iliskili nedenlere bagl da
olabilmektedir. Skleroderma iligkisiz Oliimlerin tim oliimlerin %52,4’iinti olusturdugu bir
sistematik derleme ve metanalizde ise 40 ¢alismadaki 3058 6lim incelenmis ve skleroderma
iligkili oliimlerin basinda pulmoner tutulum sorumlu iken, skleroderma iliskisiz 6liimlerin
%12,2'sinin maligniteye, %11,9'unun ateroskleroza, %7,5'inin enfeksiyona bagl gergeklestigi
belirtilmis (132). Calismamizda da tiim kohortta skleroderma iligkili en sik 6liim sebebi PAH
ve sonrasinda IAH olup, skleroderma iliskisiz en sik &liim nedeni sirastyla malignite, kardiyak

nedenler ve enfeksiyon olarak bulunmustur. Renal krize bagl dliimler ise tiim Oliimlerin
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%2,63’linli olugturmakta olup; 1972-2002 arasindaki 30 yillik siiregteki renal krize bagl

Olimlerin %31°den %3 e geriledigini gosteren ¢alisma ile uyumlu bulunmustur (51).

Skleroderma hastalarinda mortaliteyi arastiran calismalarin farkli zamanlarda, farkli
cografi bolgelerde, farkli smiflama kriterleri kullanilarak yapilmasinin yanisira, organ
tutulumu ve mortalite nedenlerine ait tanimlama farkliliklar1 da ¢aligmalar arasindaki
tutarsizliga neden olabilmektedir. Ayrica; sagkalimin hesaplanmasinda hastalik tan1 zamani,
ilk Raynaud semptom ya da ilk Raynaud dis1 semptom zamanmi gibi farkli zaman
periyodlarinin  kullanilmasindan yasanan farkliliklar olabilecegi gibi, hasta popiilasyonu
seciminden kaynaklananan farkliliklar da yasanmaktadir. Skleroderma alaninda 6zellesmis ve
sevk ile gelen hastalardan olusan tiglincii basamak merkez ¢aligmalarinda mortalite siddetli
vakalar nedeni ile beklenenden daha fazla olabilmektedir. Klinigimiz skleroderma alaninda
Ozellesmis iigiincli basamak bir merkez olmasina karsin, hastalarin sevksiz olarak ve
romatolojik hastalik tanis1 olmadan da merkezimize yaptiklar1 bagvurular1 kabul edilebildigi
icin hafif vakalar ve yeni tani alan hastalar da calismamiza dahil edilebilmistir. Bunun
yaninda dis merkezden sevk edilen skleroderma tanili hastalar da merkezimize kabul
edilmektedir. Bu nedenlerden dolayi, calismamizdaki skleroderma hastalari, hafiften
siddetliye kadar hastaligin tiim spektrumlarini igermekte olup, hasta secimindeki yanliliktan
uzak durulmustur. Skleroderma hastalarinda tan1 ge¢ konulabilecegi i¢in, tan1 zaman1 yerine
hastalarin ilk reyno dist semptom tarihi hastalik baslangici olarak kabul edilmistir. Organ
disfonksiyonunun, esas olarak hastaligin ilk bes yilinda ortaya ¢ikip, sonrasinda biiyiik dl¢iide
stabil kaldig1 diisiiniildiigiinde (150); 6zellikle prospektif calismalarda baslangicta hayatta
kalan ve bu yiizden de sagkalimi daha iyi olacagi Ongoriilen hastalarin ¢alismaya dahil
edilmesi de yanliliga yol agmaktadir. Calismamizda ise skleroderma hastalari, ¢alismaya
alindiklarinda hastalik baslangig siirelerine gore dis kohort ve i¢ kohort olarak ikiye ayirilarak
bu durumdan kagmilmistir.i¢ kohorttaki sagkalimin, dis vaka kohortuna gore daha diisiik
oldugunun gosterilmesi bu goriisiimiizii desteklemektedir. Di1s kohortta, ilk HRCT ve SFT
tetkikleri hastalik baslangicinin oldugu bir yillik déneme ait olmayan hastalarin da olmasi
calismamizda kisitlilik olusturmaktadir. Bununla birlikte, dis ve i¢ kohortlardaki hastalarda
saptanan HRCT deki fibrozis, genis 6zefagus varligi, solunum fonksiyon testlerindeki FVC%
ve DLCO% degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu durum, interstisyel
akciger hastaligiin en sik olarak hastaligin erken dénemlerinde (ilk reyno dis1 semptomunun
gortldiigli bes yil iginde) ortaya ¢ikmasi (44) ve HRCT’ deki 6zefagus en genis ¢ap1 ile
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radyolojik IAH, DLCO%, FVC% arasinda iliski saptanmasi(98) ile agiklanabilir.
Calismamizin diger kisith yonleri ise anti-RNA polimeraz III antikoru bakilmadigi icin
malignite ile arasindaki iliskinin degerlendirilememesi ve dis kohorttaki hastalarin
%10,64’tinde 6liim nedeninin belirlenememesidir. Calismamiz, skleroderma hastalarinda
hastaligin erken veya ge¢ donemlerinde saptanan malignitenin kotii sagkalim ile iliskili

olabilecegini 6ngordiirmektedir.

6.SONUC

Tiirkiye’deki skleroderma popiilasyonuna dair mortaliteyi inceleyen bildirilmis ilk ve tek
arastirma olan ¢alismamizda malignite, en sik 6liim nedeni ve mortalite ile iliskisi en kuvvetli
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmugtur.Hastalik siiresi uzun olan hasta grubunda ise en sik
0liim nedeni olarak PAH 6ne ¢ikmaktadir.Erkek hastalarda hastaligin erken dénemlerinde,
kadin hastalarda ise hastaligin ge¢ donemlerinde daha fazla Oliim goriilmekte olup,

skleroderma hastalarindaki mortalite genel saglikli popiilasyona gore artmustir.
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