T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANA BiLIiM DALI

SISTEMIK SKLEROZ TANILI HASTALARDA
HiPOKOMPLEMANTEMININ HASTALIK

AKTIVITESI VE PROGNOZU iLE OLAN ILISKIiSI

MELIiKE DONMEZ

UZMANLIK TEZI

IZMIiR- 2023



T.C.
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANA BiLIiM DALI

SISTEMIK SKLEROZ TANILI HASTALARDA
HiPOKOMPLEMANTEMININ HASTALIK

AKTIVITESI VE PROGNOZU iLE OLAN ILISKIiSI

MELIKE DONMEZ

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI:
PROF. DR. MERIH BiRLIK



ICINDEKILER

TABLOLAR LISTES cuccuiinininincnncincinssssssscssessssssssssssssssssssssssssssssssssss ii
SEKILLER LISTESI....uuouiiiieeeeeeeneneneneesesesesesesssssssesesssssssessssssssssssssssssssssssssses jii
KISALTMALAR LISTES.cucviiiuininininsiscassisssiscsssesssssessssssssssessssssssssssssss iv
OZET ..o ierieriniennensnennnsnessesnessssssessssssssssssssesssssssssssssssssssssessassssssasssassassssessassssssase Vi
ABSTRACT ...uuiriiiininninsensisssissenssesssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssas vii
L. GIRIS VE AMAC .uucouuinninscnncnncisncissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 1
2. GENEL BILGILER ... uiininncnncnscinsisssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 2
2.1. Skleroderma (Sistemik SKIET0Z) .........cccuvieiiiieeiiiieeiieeeiie e 2
21 LUTANIIM ettt ettt et e et e bt e st e et e 2
2.1.2. EPIdemiyOlofi....cccieeriiieiiieiieiiie ettt ettt ettt 2
B B 21 50 (o BRSPS SPURRPPRPR 3
2.1 4. PALOZEINCZ ..ottt ee e ettt e e et e e e ettt e e e et e e e e naaeeeeennbeaeeennnaeeeeannne 3
2.1.5. Skleroderma siniflandirma Kriterleri..........oooeeiiiiiiiniiiiiiiiieeeeeeee 5
2.1.6.Skleroderma SINIfIamasT........couerueeriiriiniieierieeee e 6
2.1.7. Skleroderma klinik bulgular............ccccccieviiiiiiiniiiiiee e 7
2.1.7.1.Raynaud fENOMENT ......ccccuiiieiiieeiiieeiie ettt sree e e e aeeeeaeeeaaeeenes 7
2,172 Ct tUUIUMU ... et e e e e e e etaeeeaaeeenes 8
2.1.7.3.Renal tutUIUM ...ovviiiiiiiiiiceee e 8
2.1.7.4.Gastrointestinal tutulum .........ccoeviriiniiiiiiiee e 8
2.1.7.5. Kardiyak tutulum ..........coooieiiiiiiiiiciee e 9
2.1.7.6.Pulmoner tutulUm..........ooiiiiiiiii e 9
2.1.7.6.1. Interstisyel akciger hastalig1 ve pulmoner fibrozis .............ccccoeeeveveuennee. 9

2.1.7.6.2.Pulmoner arteriyel hipertansiyon ............ccceceeeeiienieeciienieeiieerie e 10



2.1.7.7.Kas-eKIem tUTULUIMNU ......ooieieeeeeeee e e 10

2.1.8. Sklerodermada otoantikorlar ve laboratuvar bulgular................cccoeevieirnnennn. 10
2.1.9.Sklerodermada tedavi..........ccevieruieriinienieierieieee e 11
2.1.9.1.Gastrointestinal sistem tutulumunda tedavi..........cooceeiieniiiiiniiiieiceee 11
2.1.9.2.Renal tutulum tedavisT ......ceeuiiiuieiiieiieiie et 11
2.1.9.3. Skleroderma iliskili vaskiilopati tedavisi.........cccceeriieriienieniiienieeieeee e, 12
2.1.9.4.Cilt tutulumunda tedavi..........cceevierieririinieee e 13
2.1.9.5.Pulmoner tutulumda tedavi ...........ceeiiiiiiiiiiiiieeeeee e 14
2.1.9.5.1. Skleroderma iliskili interstisyel akciger hastalig1 tedavisi...........c.ccuuee.e. 14
2.1.9.5.2. Skleroderma iligkili pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisi ................. 14
2.1.10.Skleroderma ayirict tANIST .......eeveereeeriieneieereeniieeieeseteereeseaeereesseesneenseesneeenne 15
3.MATERYAL VE YONTEM.....ccocvceeeerrrnrrsrerssssssssessssssessssssssesssssssssesssssssssssasessses 16
4ISTATIKSEL ANALIZ ...cuunincircnncincnninssiscnsscssssssssssessssssesssssssssssssssssssssssssss 23
S.BULGULAR ....cuuiiiritecticenstecssecsesssncssissssssssssesssssssssssssssssssssessssssasssssssssssssssssase 24
6. TARTISMA ...uucouiirinensuecsnicsenssncssecsesssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssassase 44
7. SONUC ..cuuiceiiinsuissunsessansssnssesssnssssssessasssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssass 49

8. KAYNAKLAR ...uuuirrrnnrentensenntensnensannssnesssnsssssssassssssssssssssssssssssasssssssssssssssssassss 50



TESEKKUR

Tez yapim siiresince tiim yogunluguna ragmen degerli vaktini ayiran, mesleki ve
bilimsel deneyimlerini paylasan degerli tez hocam Romatoloji ve Immiinoloji bilim dali

ogretim iiyesi Prof. Dr. Merih Birlik’e,
Tezin tiim agsamalarinda yardimlarini esirgemeyen Uzm. Dr. Yesim Erez’e,
Arastirmanin istatistiksel analizindeki katkilar1 igin Dr. Ogretim Uyesi Bora Irer’e,
Dort yillik asistanlik hayatimin bana kazandirdigi ¢calisma arkadaglarima ve

Yasamim boyunca her zaman yanimda olan, her konuda desteklerini hissettiren

sevgili annem, babam ve kardesime tesekkiir ederim.



TABLOLAR LISTESI
Tablo 1. 2013 ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri

Tablo 2. Sistemik Skleroz Siniflamasi ve Alt Gruplarmn Ozellikleri
Tablo 3. Diffiiz Kutan6z ve Sinirli Kutandz Sistemik Skleroz Arasindaki Farklar
Tablo 4. Sklerodermada Gis Tutulumuna Yaklasim

Tablo 5. Sklerodermada Renal Krize Yaklagim

Tablo 6. Sklerodermada Raynoud Fenomeni Bulunan Hastaya Yaklagim
Tablo 7. Sklerodermada Dijital Ulsere Yaklasim

Tablo 8. Sklerodermada Cilt Tutulumuna Yo6nelik Tedaviler

Tablo 9. Sklerodermada IAH Tedavisi

Tablo 10. Medsger Sistemik Skleroz Siddet Skalasi

Tablo 11: Tiim Hastalarin Demografik Verileri ve Genel Klinik Ozellikleri
Tablo 12: Hastalarin Organ Tutulumlari, Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Tablo 13: Normokomplemantemi ve Hipokomplemantemi Gruplarindaki Hastalarin

Demografik ve Genel Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Tablo 14: Normokomplemantemi ve Hipokomplemantemi Gruplarindaki Hastalarin

Organ Tutulumlari, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Tablo 15: Sinirli Sklerodermali Hastalarda Normokomplemantemi ve
Hipokomplemantemi Gruplarinin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Tablo 16: Diffliz Sklerodermali Hastalarda Normokomplemantemi ve
Hipokomplemantemi Gruplarinin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin

Karsilagtirilmasi

Tablo 17: Hipokomplemantemi Tipleri (Say1) ve Normokomplemantemi Gruplarinin

Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Tablo 18: Hipokomplemantemi Tipleri (Yiizde) ve Normokomplemantemi Gruplarinin

Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

i



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Calisma Akis Semast
Sekil 2 Modifiye Rodnan Deri Skorlamasi

Sekil 3. Sistemik Skleroz Siniflamasi

111



KISALTMALAR:

AC grafi: Akciger grafisi

ACR: Amerikan Romatoloji Cemiyeti

ANA: Anti-niikleer antikor

CK: Kreatin kinaz

CRP: C-reaktif protein

CYC: Siklofosfamid

DLCO: Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi
DSSk: Diffiiz skleroderma

EF: Ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

EULAR: European League Against Rheumatism
FVC(ZVK): Zorlu vital kapasite

GAVE: Gastrik antral vaskiiler ektazi

Hb: Hemoglobin

HRCT: Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi
IL: Interldkin

TAH: Interstisyel akciger hastalig

IV: intravensz

KKY: Konjestif kalp yetersizligi

MI: Miyokart infarktiisii

MKEF': Metakarpofalangeal eklem

MMF: Mikofenolat mofetil

MTF: Metatarsofalangeal eklem
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MRSs: Modifiye Rodnan Deri Skoru
MTX: Metotreksat

PAB: Pulmoner arter basinci

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon
PiF: Proksimal interfalangeal eklem
Pu: Fleksiyonda parmak ucu-aya mesafesi
RA: Romatoid Artrit

RF: Romatoid Faktor

RHC: Sag kalp kateterizasyonu

SC: Subkutan

SFT: Solunum fonksiyon testi

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus
sPAP: Sistolik pulmoner arter basinci
SRK: Skleroderma renal kriz

SS: Sjogren sendromu

SSk: Sistemik skleroz veya skleroderma
SSSk: Sinirh skleroderma

TDS: Toplam deri skoru



OZET

AMAC: Calismamizda, skleroderma tanili hastalarda kompleman diizeyleri ile

hastalik aktivitesi ve klinik bulgular arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaglanmistir.

GEREC VE YONTEMLER: Calismaya, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Romatoloji Bilim Dal1 poliklinigine, Nisan
2006- Nisan 2021 tarihleri arasinda bagvuran 18 yas {istii Amerikan Romatizma Birligi
(ACR) Kriterlerini karsilayan takiplerinde en az bir kez c3-c4 diizeyi bakilmis
skleroderma tanili hastalar dahil edildi. Cakisma sendromu olan hastalar ¢calismadan
cikarildi. 223 hastanin klinik dosyalar1 geriye déniik olarak incelendi. Oncelikle
skleroderma tanis1 alan hastalar kompleman diisiikliigii olanlar ve olmayanlar seklinde
iki gruba ayrildi. Hipokomplemantemisi olanlar daha sonra kendi ig¢inde oransal ve
sayisal olarak gruplara ayrildi ve kendi i¢lerinde ve normokomplemantemisi olanlar ile
karsilagtirildi. Ayrica smirli ve diffiiz skleroderma alt gruplarinda da kompleman

diizeyleri ile hastalik aktivitesi ve klinik 6zellikler karsilagtirildi.

BULGULAR: Kompleman diizeyi diisiik ve normal olanlar karsilagtirildiginda
anlamli bir farklilik saptanmadi. Fakat diffiiz sklerodermada ANA pozitifligi(p:0,038),
limitli sklerodermada ise RF pozitifligi(p:0,030) ile hipokomplemantemi arasinda anlaml
bir iligki bulundu. Diffiiz sklerodermada normokomplemantemi olan grupta dijital
tilser(p:0,035), smurli  sklerodermada ise normokomplemantemi olan grupta
aritmi(p:0,030) daha fazla saptandi. Hipokomplemantemi orant >%50 olan grupta
immunsiipresif kullanimi (p: 0,019) ve dijital {ilser (p: 0,022) daha az ve anti-sentromer
antikor pozitifligi (p:0,037) ise daha ¢ok saptandi.

SONUC: Skleroderma tanili hastalarda kompleman diisiikligii ile hastalik
aktivasyonu ve klinik bulgular ac¢isindan anlamli bir iliski yoktur. Fakat
hipokomplemantemi orant >%50 olan grupta ve hastalik alt gruplarina gore
incelendiginde hipokomplemantemi agisindan anlamli sonuglar mevcuttur, bu konuda
daha fazla aragtirma yapilmasi dnerilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Hipokomplemantemi, Kompleman, Skleroderma
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In our study, we aimed to evaluate the relationship between
complement levels, disease activity and clinical findings in patients with a diagnosis of
scleroderma.

MATERIALS AND METHODS: Patients with scleroderma diagnosis who
applied to the Dokuz Eylul University Faculty of Medicine Rheumatology Department
outpatient clinic between April 2006 and April 2021, and whose complement level was
measured at least once in their follow-up, who met the American Rheumatism
Association (ACR) criteria, over the age of 18, were included in the study.Patients with
overlap syndrome were excluded from the study. The clinical files of 223 patients were
reviewed retrospectively. First of all, patients diagnosed with scleroderma were divided
into two groups as those with low complement and those without. Those with
hypocomplementemia were then divided into groups proportionally and numerically and
compared with those with normocomplementemia and within themselves. Complement
levels, disease activity and clinical features were also compared in limited and diffuse
scleroderma subgroups.

RESULTS: No significant difference was found when the ones with low complement
level and those with normal levels were compared. However, ANA positivity was
significantly higher in the group with hipocomplementemia in diffuse scleroderma
(p:0,038). In limited scleroderma, RF positivity was significantly higher in the group with
hipocomplementemia (p:0,030). Digital ulcer (p:0.035) was more common in the group
with normocomplementemia in diffuse scleroderma, and arrhythmia (p:0.030) was more
common in the group with normocomplementemia in limited scleroderma. In the group
with hypocomplementemia rate >50%, immunosuppressive use (p: 0.019) and digital
ulcer (p: 0.022) were less and anti-centromere antibody positivity (p: 0.037) was more
common.

CONCLUSIONS: There is no significant relationship between low complement and
disease activation and clinical findings in patients with scleroderma. However, in the
group with hypocomplementemia rate >50% and when analyzed according to disease
subgroups, there are significant results in terms of hypocomplementemia, and more

research is recommended on this subject

KEYWORDS: Hypocomplementemia, Complement, Scleroderma
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1. GIRIS
Skleroderma (sistemik skleroz) deri ve i¢ organlarin fibrozisi ve vaskiilopati ile
karakterize immiin aracili bir romatolojik hastaliktir. Nadir goriilen bu hastalik, yiiksek
mortalite ve morbidite riski tagimaktadir(1). Diger birgok romatolojik hastalik gibi skleroderma
ozellikle kadinlar etkilemektedir ve kadin-erkek orani 8:1 ve 3:1 arasinda degisen oranlarda

bildirilmistir. Cocukluk dahil her yasta insani etkileyebilmektedir (2) .

"Skleroderma" terimi, cildin kalinlagmas1 anlamina gelir. Bu lokalize olabilir (6rnegin
morfea veya lineer skleroderma) veya i¢ organlarin tutulumu ile iliskili olarak ortaya ¢ikabilir

(sistemik skleroz) (2) .

Otoimmiin kokenli bir ¢ok hastalikta immiin kompleks olusumu kompleman
seviyelerinde diisiise neden olabilir. Bu bulgunun tan1 ve aktivasyon tespiti i¢in yardimci

olabilecegi gosterilmistir (3).

Romatolojik agidan bakildiginda kompleman testlerinin calisilmasi patogenezinde
immiin komplekslerin rol aldig1 6zellikle SLE gibi konnektif doku hastaliklarinda tani ve
hastalik aktivasyonunun teshisinde yardimci kriter olarak degerlendirilebilir. Kompleman
sistemi lupusta dnemli bir rol oynar ve hipokomplemantemi lupusta sik goriiliir(4). Sistemik
lupus eritematozuslu hastalarda komplemandaki azalmanin artmis renal ve hematolojik
aktivite ile iligkili oldugu gosterilmistir(5). SLE'nin aktif donemlerinde serum kompleman
diizeyinin belirgin olarak azalmasi, hastaligin otoimmiin esasin1 ve serumda immiin
komplekslerin varligin1 yansitmaktadir. SLE icin sadece C3 testinin duyarhilign % 33,

ozgilligi % 98 diizeyindedir (3) .

Fakat sistemik sklerozla hipokomplemantemi arasindaki iliski tam olarak

aydinlatilabilmis degildir.

Bizim calismamizdaki amag sistemik sklerozda kompleman diizeyleri ile prognoz ve

klinik korelasyon arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Skleroderma (Sistemik skleroz)
2.1.1. Tanim

Sklerodermanin tarihi milattan énce 400 yilina kadar uzanmaktadir (6). Hipokrat'in
(MO 460-370) notlarinda, hastalarinin bazilarinda spesifik bir "derinin kalinlasmasi"na iliskin
referanslar bulabiliriz (7). Sklerodermaya benzer hastaligin ilk ayrintili agiklamasi ise 1753'te
Napoli'de Carlo Curzio tarafindan yaymlandi (8). Napoli'den bu italyan doktor, bu hastaligin
belirtilerini, 17 yasindaki bir kadinin viicudunun ¢esitli yerlerinde sert, tahta benzeri deri
goriiniimii olarak tanimladi. Diger semptomlarin yani sira, hasta agiz ve boyun cevresindeki
cilt gerginliginden sikayetc¢iydi. 1836'da Milanolu bir doktor olan Giovambattista Fantonetti,
'skleroderma’' kelimesini tibbi terminolojiye ilk kez soktu (9). Adi, hastaligin semptomlarina
cok yakindan atifta bulunur. Bunun nedeni, "skleroderma" kelimesinin "sert" anlamina gelen
"sklero" ve "deri" anlamina gelen "derma" olmak {izere iki Yunanca kelimeden gelmesidir

(6,8).

Sistemik Skleroz (SSk); 6nemli morbidite ve mortalite ile seyreden etiyolojisi
bilinmeyen bir otoimmiin hastaliktir(10). Hastalifin patogenezi net olarak bilinmemekle
birlikte vaskiilopati, inflamasyon ve ilerleyici perivaskiiler ve interstisyel fibrozisin

patogenezde rol oynadigi diisiiniilmektedir(11).
2.1.2.Epidemiyoloji
Kiiresel olarak, yaklasik 10000 kisiden biri sistemik sklerozdan etkilenir (1).

Avrupa'da yayginligi (100 000'de 10-35), Dogu Asya popiilasyonlarina (100 000'de 3,8-
5,6) gore daha yiiksektir. Gliney Amerika'da ise prevalans 100.000'de 29.6’dir (12).

Genel olarak, SSk, kadin-erkek oraninin tersine cevrildigini gosteren bazi cografi
istisna*lar disinda, 3:1 ile 7:1 arasinda bir kadin-erkek oranma sahiptir. *Kuzey Dogu

Ingiltere 4,7:1, Tokyo 14.5:1' erkek-kadin oranina sahiptir(12).



Sistemik skleroz her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak genellikle 30-60 yas arasinda goriilme
siklig1 en yiiksek seviyeye ulasir (13). Siyah irkta ise beyaz hastalara gore 6liim oranlar1 daha

yiiksek bulunmustur (12).
2.1.3.Etiyoloji

Sistemik sklerozun etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir ancak hastaligin ortaya
cikmasinda altta yatan genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin baglattigi inflamatuar ve

fibrotik kaskattan olusan faktorlerin rol aldig1 diistiniilmektedir (14).

Sistemik sklerozun genetik yatkinligi ile ilgili arastirmalar yapilmaktadir. HLA sinif 2
bolgesindeki, IRF5, CD247, BANK1, STAT4, TNFSF4 ve BLK genleri ile iligkili oldugu ile
ilgili caligmalar yapilmistir (15).

Sistemik sklerozda etkili oldugu diisiiniilen ¢evresel faktorler arasinda ise;

vinil kloriir, organik ¢oziiciiler ve silika tozuna maruz kalma, bleomisin, pentazosin,

kokain gibi kimi ilaglar ve maddeler, cmv ve parvovirus 19 gibi viriisler sayilabilir (14).

2.1.4. Patogenez

Sistemik sklerozun patogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte vaskiilopati,

inflamasyon, ilerleyici fibrozis ve otoimmiin siire¢lerin etkili oldugu bilinmektedir(16).

Vaskiiler hasar ve aktivasyon, skleroderma patogenezinde muhtemelen birincil olaydir.

Vaskiiler hasarin histopatolojik kanit1 fibrozisten 6nce mevcuttur(17).

El ve ayak parmaklarinda epizodik ve geri doniisiimlii soguk kaynakli vazospazm olan

Raynaud fenomeni gibi klinik belirtiler, diger hastalik belirtilerinden 6nce baslar(18).

SSk ile iligkili vaskiilopatinin diger 6rnekleri ise kutandz telenjiektazi, tirnak yataginin
kapiller degisiklikleri, pulmoner arteriyel hipertansiyon, gastrik antral vaskiiler ektazi ve

skleroderma renal krizidir(19).

Kiigiik damar hasari, sistemik sklerozun patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Endotel
hiicre hasar1; granzimler, endotelyal hiicreye 6zgii otoantikorlar, vaskiilotropik viriisler,
inflamatuar sitokinler ve iskemi/reperfiizyon sirasinda iiretilen reaktif oksijen radikalleri

tarafindan tetiklenebilir (18).



Yaralanma endotel hiicre aktivasyonuna ve disfonksiyonuna, kapiller gecirgenligin
degismesine, VCAM-1 ve endotelyal 16kosit adezyon molekiilii 1‘in artmasina, vazoaktif
molekiillerin sekresyonunun degigsmesine ve trombositlerin ve fibrinolitik yollarin
aktivasyonuna neden olur (20). Aktive endotel hiicreleri endotelin-1'1 serbest birakir (ET-
1)(21). ET-1 gii¢lii bir vazokonstriktdr olmanin yani sira, endotelyuma 16kosit adezyonunda,
vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunda ve fibroblast aktivasyonunda gorevlidir. ET-1
seviyeleri, SSk'li hastalardan alinan kanda ve bronkoalveolar lavaj sivilarinda ytiksektir (22).
Mikrovaskiiler yaralanma ve hasar, intimal ve medial tabakalarin hipertrofisi ile vaskiiler

yeniden sekillenme ve ilerleyici limen daralmasi ve obliterasyon ile sonuglanir (19).

SSk mikrovaskiiler patofizyolojisi ile iligkin yeni bir 6ngériiyse; VEGF izoformlarinin
(antianjiogenik) ve endotelyal progenitér hiicrelerin (EPC) fonksiyon bozuklugunun
anjiogenezde yer almasidir (23). Epigenetik calismalar sklerodermada fibroblastlarin neden
oldugu epigenetik degisimlere bagl intrensek degisiklikler yani sira microRNA ekspresyon
degisimlerinin de (6zellikle miR-29, miR-155) hiicrelerin altinda yatan kalic1 fenotip

degisikligine neden olabilecegini tanimlamistir (24).

Sklerodermada bagisiklik yanitt komplekstir ve Th2 hiicrelerinin iirettigi sitokinler ile
hem dogustan hem adaptif bagisiklik yanit patofizyolojide etkilidir (25). Baz1 spesifik
otoantikorlarin {iretiminin farkli klinik yonleriyle hastaligin patofizyolojisinde rol oynadigi
gosterilmistir. Sklerodermadaki fibrotik siirec ciltte ve bircok organda kolajenler, elastin,
glikozaminoglikanlar, tenasin, fibronektin izoformlar1 gibi ekstraseliiler matriksteki (ECM)

progresif doku birikimi ile karakterizedir (26,27).

Endotelyal (epitelyal) hiicreden mezenkimal hiicre doniisiimii siireci (EndoMT),
sklerodermadaki myofibroblast kaynagidir. TGF-p ve ET-1 tarafindan indiiklenir. Ikisi de
fibrozisin gelismesinde ¢ok Onemli oyunculardir. Sklerodermada myofibroblastlar ayrica
adiponektin pozitif intradermal hiicrelerden kaynaklanir (28). Bu siire¢ adiposit fenotip
arastirmalar tarafindan gosterildi ve adiposit-myofibroblast ge¢isi olarak (AMT) adlandirildi
(29).



2.1.5. Skleroderma Swniflandirma Kriterleri

SSk smiflandirilmasinda 1980 yilinda Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan
belirlenen kriterler kullanilmaktadir. SSk’nin dogru bigcimde klasifiye edilebilmesi i¢in bir

major veya iki minor kriter gereklidir.

Major kriter metakarpofalangeal veya metatarsofalangeal eklemlerin proksimalindeki deride
sertlik (proksimal SSk) olmas1 iken mindr kriterler; dijital pitting skarlar veya dijital iskemiye
bagli parmak uglarinda yumusak doku kaybi, bibaziler pulmoner fibréz ve sklerodaktilidir (30).
Ancak, bu kriterlerin erken donem SSk ve siirh kutan6z SSk hastalarinin ayirt edilmesinde
yetersiz kalmasi nedeniyle 2013 yilinda ACR/European League Against Rheumatism
(EULAR) ortak girisimi ile yeni siniflandirma kriterleri olusturulmustur (Tablo 1) (22).

Tablo 1. 2013 ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin proksimalinde deri 9
kalinlasmasi
(veterli kriter)
Parmaklarda Sis (puffy) parmaklar 2
deri kalinlasmasi Sklerodaktili 4
Parmak Parmak ucu iilserleri 2
Ucu Pitting skar 3
lezyonlar:
Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatag kapilleri 2
Raynoud fenomeni 3
Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon ve/veya Interstisyel Akciger 2
Hastalhig1
Sistemik skleroz iliskili -Anti-sentromer Antikor 3
otoantikorlar -Anti-Scl 70 Antikor




-Anti-RNA polimeraz I11
Antikor

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

2.1.6. Skleroderma Siniflamasi

SSk, sistemik ve lokalize olarak iki ana gruba ayrilmaktadir. Sistemik skleroz, cilt
tutulumunun yayginligi ve bazi klinik ve laboratuvar 6zelliklerdeki farkliliklara gore diffiiz
kutanéz ve sinirli kutanéz olarak ikiye ayrilmaktadir. SSk siniflamasi (Tablo 2) asagida
Ozetlenmistir(1). Diffiiz ve smirhi kutandéz SSk arasindaki farklar (Tablo 3) asagida

ozetlenmistir(31).

Tablo 2. Sistemik Skleroz Smiflamasi ve Alt Gruplarin Ozellikleri

*Sinirh (Limited) Kutanoz skleroderma
Raynaud fenomeni (yillar ya da dekatlar sonra izole olabilir)
Akral cilt tutulumu (el, yliz, ayak ve 6n kola sinirl)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

*Diffiiz (Jeneralize) Kutan6z Skleroderma
Raynaud fenomeni sonrasi ilk bir yi1l i¢inde cilt degisiklikleri baglar.
Govde ve akral bolgede cilt tutulumu

Renal kriz ve kardiyak tutulum riski artar. Akciger fibrozisi siklig1 artar.

*Sine Skleroderma

Pulmoner fibrozis, renal-kardiyak ya da gastrointestinal tutulum goriilebilir.
Cilt tutulumu olmaz

Raynaud fenomeni goriilebilir.

Tipik sistemik skleroz serolojisi veya kapilleroskopik 6zellikler

*Overlap Sendromlar




Tablo 3. Diffiiz Kutanoz ve Sinirhh Kutanoz Sistemik Skleroz Arasindaki Farklar

DSSk sSSk
RF ile hastaligin Kisadir Uzundur
baslangici arasinda
gegen slre
I¢ organ tutulumu Ik 5 yilda Uzun siire
Solunum sistemi Interstisyel akciger Pulmoner
tutulumu hastalig1 hipertansiyon
Kalsinoz % 20 % 40
Telenjiektazi % 60 % 90
Renal kriz % 20 % 1
Tendon krepitasyonu % 70 %5
ANA- IFA paterni Niikleoler Sentromerik
Anti-sentromer antikor %5 % 50-90
pozitifligi
Anti-Scl-70 antikor % 40 % 15
pozitifligi

2.1.7. Skleroderma Klinik Bulgular
2.1.7.1. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni, genellikle soguk maruziyeti ve duygusal stres sonrasi tetiklenen

parmak uclarinda epizodik iskemi sonucu gelisen trifazik renk degisikligidir (32).

Raynaud fenomeni, SSk’li hastalarinin %90-%100’tinde bulunur. Vazokonstriksiyon ve

vazodilatasyon arasindaki dengenin bozulmasi semptomlarin olusmasina neden olmaktadir

(33).



2.1.7.2. Cilt tutulumu

Ssk’da neredeyse her zaman cilt tutulumu goriilmektedir (sine skleroderma harig). Her
ne kadar cilt tutulumu 6nemli morbiditeye sebep olsa da (kasinti, depigmentasyon, iilserler)

kendi bagina artmig mortalite ile iliskisi bulunamamistir (1,34).

Sklerodermada ciltte ddem, endurasyon ve atrofi genellikle sirayla gelisir: Oncelikle
ciltte gode birakmayan 6dem, eritem ve kasint1 ile baslar, bu ilk faza 6demat6z faz ad1 verilir.
Bu faz aylar-yillarca siirebilen fibrotik bir evreyle devam eder. Dermiste asir1 kolajen birikimi
ile cilt kalinlasir. Esnekligini kaybeder ve cilt ekleri kaybolur. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde atrofi ve kalici kontraktiirler gelisir. Hastaligin ileri donemlerinde el
parmaklarinda fleksiyon kontraktiirleri gelisir. Yiiz de maske ylizii goriinlimii ortaya ¢ikar.
Cilt tutulumunun son agamasinda atrofi gelismesi nedeniyle derideki sertlik ve kalinlagma

azalir. Hasta fonksiyonel olarak daha iyi duruma gelir (35).
2.1.7.3. Renal Tutulum

Skleroderma renal kriz, sistemik skleroz tanili hastalarda ©onde gelen Oliim

nedenlerinden biridir(2).

Ssk tanili hastalarin %5-10"unu etkilemektedir. SRK; malign hipertansiyon, oligo-antiri
ve bobrek fonksiyon testlerinde hizli bozulma ile prezante olmaktadir. Renal kriz, genellikle
hastaligin ilk 4 yilinda ortaya ¢ikmaktadir (36). Steroid kullanimi (>15mg/giin), yiiksek cilt
skoru (MRSS>20) ve eklem kontraktiirleri renal kriz agisindan risk faktorleridir. Ayrica RNA
polimeraz 3 antikor pozitifliginin de SRK gelisiminde artmis risk ile iliskili oldugu
gorilmiistlir(2).

2.1.7.4.Gastrointestinal Tutulum

Hastalarin ¢ogunda (%90) gastrointestinal sistem tutulumu mevcuttur. Hastalarda
azalmig 0zofagus motilitesi ya da gastroparazi nedeniyle disfaji ve gastrointestinal reflii
semptomlar1 goriilebilir. GAVE’den dolayr kanamalar meydana gelebilir. Malniitrisyon

azalmis agiz acgikligi, bozulmus iist ekstremite fonksiyonu ve azalmis el becerisi gibi



multifaktoriyel nedenler yiiziinden yaygmn goriilir. Sklerodermada fekal inkontinans

yaygindir(2).
2.1.7.5. Kardiyak Tutulum

Sistemik sklerozda kardiyak tutulum hayati tehdit edici olabilir ve siktir. Primer
kardiyak tutulum; ileti sistemi bozukluklari, miyokardiyal ve perikardiyal tutulumdan
olusmaktadir ve genellikle asemptomatiktir. Kardiyak tutulum pulmoner arteriyel
hipertansiyon gibi sekonder sebeplere bagli olarak da ortaya c¢ikabilmektedir(2). Kardiyak
MR kardiyak tutulumu gostermede yardimci olabilmektedir(1).

2.1.7.6 Pulmoner Tutulum

Skleroderma iligkili pulmoner hastaliklar arasinda 6zellikle interstisyel akciger hastaligi
(IAH) ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) en sik goriilen iki formdur ve 6nde gelen
oliim nedenlerindendir. Interstisyel akciger hastaligi hastalarin yaklasik %80’inde bulunur
ancak sadece hastalarin iigte birinde énemli klinik gdsterir(2). Interstisyel akciger hastalig
semptomlarin baslamasindan 5 yil sonra ciddi restriktif akciger hastaligina ilerleyebilir(1).

Pulmoner arterial hipertansiyon ise Ssk tanili hastalarin %15’ini1 etkilemektedir(1).
2.1.7.6.1.Interstisyel Akciger Hastahgi (IAH) ve Pulmoner Fibrozis

Pulmoner fibrozis veya interstisyel akciger hastalig1 hastalarin %80’inde goriiliir. Fakat
hastalarin %25-30’unda ileri derecede interstisyel akciger hastaligina ilerler(37). interstisyel
akciger hastalig1 erken bir komplikasyondur, ciddi interstisyel akciger hastalig1 cogu zaman
semptomlarin baslamasindan 5 y1l sonra goriiliir(38). Interstisyel akciger hastalig1 genellikle
ilk 4-6 yil i¢inde stabilize olur. Spirometre tani i¢in spesifik degildir. Taniy1 dogrulamak i¢in

HRCT gereklidir (1).

HRCT ilerleyici akciger hastaligin1 degerlendirmek icin ve SFT ve DLCO’da ani diisiis
varsa tekrarlanmalidir. Bu durumlar haricinde yillik HRCT ile takibe gerek yoktur (1).



2.1.7.6.2.Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon sistemik skleroz tanili hastalarin yaklasik %15’ini
etkiler (39). Limitli sklerodermada daha sik goriilmektedir. Oliimciil bir komplikasyondur,
erken tarama ve tespit onemlidir (40). Her ne kadar transtorasik EKO tarama i¢in yapilsa da

hastalarin %30’ unda PAH go6zden kacabilmektedir (41).

Geg baslangich hastalik, artmis kutanoz telenjiektazi sayisi, sinirlt cilt tutulumu, anti-

sentromer otoantikor varligi, ANA paterni PAH gelisimi agisindan risk faktorleridir(1).
Teshis i¢in altin standart sag kalp kataterizasyonudur (1).
2.1.7.7 Kas-Eklem Tutulumu

Kas-iskelet tutulumu 6nemli olabilmektedir ve bazen i¢ organ tutulumuna odaklanildig
icin gozden kagabilmektedir(1). Anahtar belirtiler arasinda artralji, inflamatuar poliartrit,
tendon siirtiinmeleri, subkutan kalsinozis, bliyiik ve kiigiik eklem kontraktiirleri sayilabilir

(42).
2.1.8.Sklerodermada Otoantikorlar ve Laboratuvar Bulgular

Sistemik skleroz tanisi i¢in otoantikor profilleri 6nemlidir ve sistemik skleroz
siniflandirma kriterlerinin bir par¢asini olusturur (43). Sistemik skleroza 6zgii otoantikorlarin
genis bir yelpazesi vardir ve bunlar spesifik organ tutulumlariyla iligkilendirilmistir(44).
Antikorlar prognoz ve hastaligin erken taninmasinda 6nemli olabilmektedir (1,45). Sistemik
sklerozda %95 oraninda ANA pozitifligi olmaktadir (2). Asagida baz1 otoantikoarlar ve iligkili

oldugu skleroderma alt tipi ve organ tutulumlarina 6rnek verilmistir.
Anti sentromer: Sinirli sistemik skleroz ve pulmoner arteriyel hipertansiyon ile iliskili

Anti scl-70: Diffiiz sistemik skleroz, progresif akciger fibrozisi, dijital {ilser ve tendon

friksiyon kontraktiirleri

Anti-RNA polimeraz III: Diffiiz sistemik skleroz, skleroderma renal kriz ve tendon

friksiyon kontraktiirleri
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Ana Niikleer patern: Progresif interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner arteriyel

hipertansiyon (1).
2.1.9. Sklerodermada Tedavi

Sklerodermada tedavi teorik olarak erken inflamatuar fazda daha fibrotik degisiklikler
ortaya cikmadan yapilmalidir. Ancak su anda mevcut olan tedaviler biiyiikk oranda
semptomatiktir. Hastali§in gelismesini engelleyen veya geciktiren hastalik modifiye edici
uzun etkili bir ilag yoktur. Mevcut tedaviler yagam kalitesini arttirma ve mortaliteyi azaltmada

yardimcidir (46).
2.1.9.1.Gastrointestinal Sistem Tutulumunda Tedavi

Sklerodermada gastrointestinal komplikasyonlar yaygindir ve hastalarin %90'1dan
fazlasin1 etkiler. Baz1 hastalar hastalik seyri boyunca sadece hafif gastrodzofageal reflii
hastaligi (GORH) yasayabilirken, digerleri ciddi alt bagirsak komplikasyonlar1 (8rnegin
tekrarlayan psddo-obstriiksiyon ve malabsorbsiyon sendromu) yasayabilir ve nihayetinde

yasami siirdiirmek i¢in total paranteral beslenmeye (TPN) ihtiya¢ duyabilirler (47).
Asagidaki tabloda gis tutulumuna yaklasim 6zetlenmistir (tablo4) (48).
Tablo 4. Sklerodermada Gis Tutulumuna Yaklasim

Ozofagus tutulumu Ppi: lansoprazol, omeprazol, rabeprazol

Prokinetik: domperidon, metoklopramid
Mide Prokinetik: domperidon, metoklopramid

Prokinetik antibiyotik: diisiik doz
eritromisin, klavulonik asit

SIBO Antibiyotik: amoksisilin, metronidazol,
florokinolonlar, tetrasiklinler

CIPO (kronik intestinal Prokinetik: octreotid

psodoobstruksiyon)

2.1.9.2. Renal Tutulum Tedavisi

Skleroderma renal krizi (SRK), 6 ayda %20 mortalite ile sistemik sklerozun (SSk) hayati
tehdit eden bir komplikasyonudur, anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii (ACEi)
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tedavisinin ortaya ¢ikmasinin ardindan renal sonuglar 6nemli 6lgiide iyilesirken, Onleyici

tedbirlerin olmamas1 ve hastalarin en iyi tibbi tedaviye ragmen hizla ilerleme gosterebilmesi

nedeniyle SRK, klinisyenler i¢in tehlikeli bir zorluk olmaya devam etmektedir. (49).

Asagidaki tabloda sklerodermada renal krize yaklagim 6zetlenmistir (tablo 5) (48).

Tablo 5: Sklerodermada Renal Krize Yaklasim

Onleme

ACE-1

Tansiyon kontrolii saglanamazsa

Erken hasar

Kalic1 hasar

Yiiksek doz glukokortikoidden kaginma
(<15 mg/giin)

Kan basinci kontroliinii saglama

Hemodinamik instabilite: kaptopril

Diger durumlarda: enalapril, ramipril

CCB: iv nikardipin, oral nifedipin

Alfa bloker: iv urapidil

Minoksidil

Gerekirse diyaliz

Eger 2 yildan uzun siire diyaliz ihtiyaci
mevcut ise transplantasyon i¢in uzman

merkezde tartisin.

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

Raynoud fenomeni skleroderma tanili hastalarin %90-95’inde goriilmektedir. Asagidaki

tabloda raynaud fenomeni bulunan hastada komplikasyon gelisimini onleme ve tedavi

yaklagimlar1 6zetlenmistir (tablo 6) (48).
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Tablo 6. Sklerodermada Raynoud Fenomeni Bulunan Hastaya Yaklasim

Genel 6nlemler Sicaklik degisimlerinden kaginma ve soguk
maruziyetinden kaginma

Sigara igmeme
Nemden kaginma
Vazokonstriktor ajanlardan kaginma
Kalsiyum kanal blokorleri (CCB) Oral nifedipin, nikardipin, amlodipin vb.
Hasar durumunda Baska bir CCB’iine gegme
Tartisin ve baska tedavileri ekleyin
Dijital iilser skleroderma ile iligkili goriilen baslica vaskiiler hastaliklardan biridir.

Asagidaki tabloda skleroderma iligkili dijital {ilsere yaklasim ele alinmistir ( tablo 7) (48).

Tablo 7. Sklerodermada Dijital Ulsere Yaklasim

Multidisipliner yaklagim Onleme:
Mikrotravmadan kaginma

Kalsiyum kanal blokerleri

Prostaglandinler Iv iloprost
Fosfodiesteraz 5 inhibitdrleri Sildenafil
Endotelin reseptdr antagonisti Bosentan

2.1.9.4.Cilt Tutulumunda Tedavi

Diffliz skleroderma tanili hastalarin tedavisinde erken donemde metotreksat(mtx),
mikofenolat mofetil (mmf) ve siklofosfamidin (cyc) etkili oldugu gosterilmistir. Asagidaki
tabloda diffuz sklerodermanin erken doneminde goriilen cilt tutulumuna yonelik tedavi 6zet

olarak verilmistir (tablo 8) (48).
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Tablo 8. Sklerodermada Cilt Tutulumuna Yonelik Tedaviler

Ug alternatif Mtx: 10-15 mg/hafta (veya 0.3
mg/kg/hafta)

MMEF: 2-3 g/giin

CYC:0.7 g/m2 her 28 giinde 1
Otolog kok hiicre nakli Multidisipliner merkeze ydnetim icin
basvurun.

2.1.9.5. Pulmoner Tutulumda Tedavi

2.1.9.5.1.Skleroderma Iliskili Interstisyel Akciger Hastaligi (IAH) Tedavisi

Skleroderma iligkili interstisyel akciger hastaligi o6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Asagidaki tabloda skleroderma iliskili interstisyel akciger hastaligina yaklasim

Ozetlenmistir (tablo 9) (48).

Tablo 9. Sklerodermada IAH Tedavisi

MMF 1. sira: 2-3 g/giin en az 2 y1l

CYC 1. yada 2. sira: 0.7 g/m2 28 giinde 1 6-12 ay
Ardindan imuran ve MMF ile idame tedavi.

Diger secenekler Rituksimab
Nintedanip

Ciddi ve kalict hasar Uzun dénem oksijen terapisi
Akciger transplantasyonu

2.1.9.5.2.8kleroderma iliskili Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH) Tedavisi

PAH tedavisinin temel amaci; hipertansiyonun derecesini azaltarak olumsuz etkilenmis
sag ventrikiil fonksiyonlarin1 ve fonksiyonel kapasiteyi diizeltmek ve boylece hastanin yasam
kalitesini artirmak ve iyi bir prognoz saglamaktir (50). Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan oral, inhale, subkutan ve intravendz yollarla verilen onaylanmis tedaviler

prostasiklin, endotelin ve nitrik oksit yolaklarin1 hedeflemektedir (51).
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Prostosiklin yolagin1 hedef alanlar: Epoprostenol (iv), Iloprost (inh, iv), Treprostinil

(inh, iv, sc, oral), Beraprost (oral), Selexipag (oral) (52).

Endotolin yolagini hedef alanlar: Bosentan (oral), Ambrisentan (oral), Macitentan (oral)

(52).

Nitrik oksit yolagini hedef alanlar: Sildenafil (oral), Tadalafil (oral) ,Vardenafil (oral),
Riociguat (oral) (52).

2.1.10. Skleroderma Aywict Tanisi

Sklerodermayi taklit edebilen hastaliklara asagida 6rnekler verilmistir (53):
-Eozinofilik fasiit

-Skleromiksodem

-Kronik greft versus host hastaligi (GVHH)

-Scleredema adultorum (SA)

-Scleredema diabeticorum

-Nefrojenik sistemik fibrozis

-Porfiria cutanea tarda
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3. MATERYAL ve YONTEM

Calismamiz, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim
Dali’nda skleroderma tanili hastalarda kompleman diizeyi ile hastalik 6zellikleri ve hastalik
prognozu arasindaki iligkiyi arastirmak {izere yiiriitilmiistiir. Calismamiz Dokuz Eyliil
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 08.09.21 tarihli 2021/25-21

protokol karari ile uygun bulunmustur.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali Romatoloji Bilim
Dal1 poliklinigine Nisan 2006- Nisan 2021 tarihleri arasinda bagvuran 18 yas iistii Amerikan
Romatizma Birligi (ACR) Kriterlerini karsilayan takiplerinde en az bir kez c3-c4 diizeyi
bakilmis skleroderma tanili hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin c¢3-c4 diizeyi ile
hastalik 6zellikleri ve prognoz arasindaki iligki arastirildi. 223 hastanin klinik dosyalar1 geriye

doniik olarak incelendi.

Hastanemizin romatoloji polikliniginde, 15.04.2006-15.04.2021 tarihleri arasinda, SSk
tanis1 alan veya SSk tanisiyla dis merkezden tarafimiza yonlendirilen tiim hastalar prospektif
olarak izlendi. Bu takip stiresi icinde 322 hasta yer almaktaydi. Calismaya katilan tiim hastalarin
bilgilendirilmis onamlar1 alindi. 2013 ACR/EULAR SSk Klasifikasyon Kriterleri’ne gére SSk
tanist almayan hastalar calisma disinda birakildi. Calisma disinda birakilan bu 33 hastanin
kriterleri karsilamama nedenleri arasinda, hastalarin 2’sinde yetersiz veri ve 6’sinda lokalize
skleroderma oldugu goriiliirken; hastalarin 1’inde POEMS sendromu, 2’sinde eozinofilik fasiit,
1’inde nefrojenik sistemik fibrozis, 1’inde sklerédem gibi skleroderma ile karisabilecek cilt
degisikliklerinin oldugu saptandi. 2013 ACR/EULAR SSk Klasifikasyon Kriterleri’ne gore
SSk tanist alan hastalardan ise Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), dermatomiyozit,
polimiyozit, RA gibi diger bag doku hastaliklarinin eslik ettigi ¢akisma (Overlap) sendromu ile

izlenen hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Cakisma sendromu nedeni ile ¢alisma disinda birakilan hastalarin 5’inde SSk ve SLE
birlikteligi, 1’inde SSk, SLE ve Romatoid Artrit birlikteligi, diger 1’inde ise SSk, SLE ve
polimiyozit birlikteligi saptandi. Ayrica morphea ve sklerdderm gibi SSk benzeri hastaligi
olanlar da diglandi. Bu hastalarin alinmamasinin nedeni, ¢akisma sendromlar1 gibi diger bag
dokusu hastaliklariyla birlikte goriilen hastaliklarin klinik prezentasyonunun izole SSk’dan

oldukga farklilik gostermesidir. Buna karsin SSk ile birlikte sekonder Sjogren Sendromu (SS)
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mevcutsa bu hastalar calismaya dahil edildi. Bunun nedeni; sjogren sendromunun daha sinsi bir
klinikle seyrettiginden dolay1 sklerodermanin klinigini gdlgelemedigi veya sklerodermanin
klinik prezentasyonunu etkilemediginin diisiiniilmiis olmasidir. Ek olarak, SS kesin tanisini
koymak i¢in siklikla invaziv bir islem olan minor tiikiiriik bezi biyopsisi gerekmesi nedeniyle

bu hastalarda rutin olarak SS varlig1 arastirilmamastir.

282 SSk hastasinin 59 hastanin tetkiklerinde c3-c4 diizeyi bulunmamasi nedeniyle 223
hasta calismaya dahil edildi (sekill).

Hastalar, prospektif kohort izlemesi yapilarak takip edildigi icin, gerekli veriler kayit
kiitiiglinde ve hastane sisteminde mevcuttu. Hastalarin sistem tutulumlaria yonelik detayli
anamnez, 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 goriintiilemeleri, HRCT tetkikleri, kardiyak
MR, otoantikorlar1 (ANA, ve genigletilmis ENA paneli, RF), histopatolojik incelemeleri,
Modifiye Rodnan Cilt Skorlamasi(mRSS), Medsger Sistemik Skleroz Siddet Skalas1 verileri

kayit kiitiigiinden ¢ikartilarak ayr1 bir veri tabani olusturuldu.
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~

2013 ACR/EULAR

Calismaya alinan

toplam hasta n=322

~
kriterlerini karsilayamayip, \
calisma dis1 kalan (n=33) Diger->20 hasta
/ \ \ Eksik veri->
2 hasta

Lokalize

skleroderma->

6 hasta

POEMS Sendromu->

1 hasta

Nefrojenik Sistemik

Fibrozis->1 hasta

Eozinofilik Fasiit->
2 hasta

Sklerodem->1 hasta

Cakisma sendromu nedeniyle

calisma dis1 kalan n=7

SSk+SLE->5 hasta
SSk+SLE+Polimiyozit->1 hasta

SSk+SLE+RA-> 1 hasta

Geri kalan 282 hastanin

59’unda kompleman diizeyi

bakilmadig1 i¢in calisma dis1
kaldi.

Calismaya dahil edilen ssk

n=223

SEKIL 1: CALISMA AKIS SEMASI
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Klinik olarak pulmoner hipertansiyondan siiphelenilen durumlarda ve/veya EKO’da PAB
40 mmHg’dan yiiksek saptanan her hastaya sag kalp kateterizasyonu yapilmisti. Terminal
donem ve genel durumda akut bozulma (enfeksiyon vs.) donemleri haricinde takip siiresince
yapilan ekokardiyografilerdeki “en diisiik EF yiizde degeri” analiz i¢in kullanildi. Ayn1 doktor
tarafindan tim hastalara viicudun 17 boéliimiinde cilt kalinligin1 0-3 arasinda skorlayan
“Modifiye Rodnan Cilt Skorlamasi (mRSS)” (Sekil 2) ve dokuz ayri sistemin tutulum
derecesini tutulum siddetine gore 0-4 arasinda skorlayan “Medsger Sistemik Skleroz Siddet
Skalas1”(54), (Tablo 10) uygulanmisti. Calismada, takip siiresi boyunca bu parametrelerde
kaydedilen en yiiksek skor degerleri kullanildi. Ayrica ¢galigmamizda, merkezimize ilk bagvuru
sirasinda yapilan HRCT, SFT ve DLCO test sonuglar1 kullanildi. Bunlarin disinda, daha 6nce
belirlenen takip siiresi boyunca herhangi bir zamana ait olan organ tutulum bulgulari, yandas
hastalik ve tedavi durumlarina ait veriler gézden gecirildi. Tiim hastalar, Le Roy tarafindan
Onerilen kriterlere gore (55), diffiiz, sinirh kutandz, sine skleroderma olmak {izere {i¢ alt tipe

ayrildr (Sekil 3).

Tutulum vok
Habd
Orta
A

BT Usthol

BT Batin

Sekil 2: Modifiye Rodnan Cilt Skorlamasi
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Tablo 10. Medsger Sistemik Skleroz Siddet Skalasi

Organ 0 (normal) 1(hafif) 2(orta) 3(ciddi) 4(son donem)
sistemi
Genel Kilo kayb1 Kilo kayb1 Kilo kayb1 | Kilo kayb1 Kilo kayb1
Durum <%5 %5-9.9 %10-14.9 | %15-19.9 >%20
Hb>12.3 g/dl Hb:11-12.2 g/dl | Hb:9.7- Hb:8.3-9.6 g/dl Hb<8.3 g/dl
Hemotokrit Hemotokrit 10.9 g/dl Hemotokrit Hemotokrit
>%37 %33-36.9 Hemotokrit | %29-32.9 %29-32.9
%?29-32.9
Periferik | Reyno yok Vazadilator Parmak Dijital iilser Dijital gangren
Damar veya tedavi tedavi gerektiren | ucunda
Bulgular | gerektirmeyen | reyno fenomeni | yara izi
reyno fenomeni
Deri TDS=0 TDS=1-14 TDS=15- | TDS=30-39 TDS >40
29
Eklem/ Pu=0-0.9 cm Pu=1-1.9 cm Pu=2-3.9 Pu=4-4.9 cm Pu>5 cm
Tendon cm
Kas Proksimal kas Hafif azalmis Orta Agir derecede Harekete yardimet
Zaafi giicli:Normal derecede azalmig cihaz kullaniyor
azalmig
Sindirim | Normal Distal 6zefagus | Antibiyotik | Malabsorbsiyon Hiperalimentasyon
Sistemi | 6zefagogram ve | hipoperistaltizmi | gerektiren | veya ihtiyac1
ince barsak veya patolojik bakteriyel | psddoobstruksiyon
grafisi ince barsak asiri ataklari
grafisi geligim
Akciger | DLCO>%80 %70-79 %50-69 <%50 Oksijen tedavisi
ZVK>%380 %70-79 %50-69 <%S50
sPAP<35mmHg | 35-49 mmHg 50-64 >65 mmHg
Fibroz yok Fibroz var mmHg
Baziler raller
Kalp EKG:normal Ileti bozuklugu | Aritmi Tedavi gerektiren | Konjestif kalp
svEF>%50 svEF:%45-49 sVEF:%40- | aritmi yetersizligi
44 svEF:%30- 39 svEFF<%30
Bobrek SRK hikayesi SRK hikayesi SRK SRK hikayesi var | SRK hikayesi var
yok ve var ve kreatinin | hikayesi ve kreatinin 2.5- ve kreatinin >5.0
kreatinin <1.3 <1.5 mg/dl var ve 5.0 mg/dl mg/dl veya diyaliz
mg/dl kreatinin ihtiyac1 var
1.5-2.4
mg/dl
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Difflz Skleroderma Sinirk Skleroderma Sine Skleroderma

Sekil 3. Sistemik Skleroz Siniflamasi

Kardiyak tutulum: 12 derivasyonlu EKG’de veya 24 saatlik ritim holterde aritmi
(prematiire ventrikiiler kompleks, supraventrikiiler tagikardi, 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. Sistemik skleroz dis1 diger nedenlere bagli pulmoner hipertansiyon ve romatizmal

kalp kapak hastalig1 gibi durumlar tanimlamanin disinda birakildi.

2015 ESC/ERS kilavuzuna gore PAH tanisi konuldu (56). Bu tarihte 6nerilen kriterlere
gore; sag kalp kateterizasyonu ile olgililen ortalama pulmoner arter basincinin istirahatte >25
mmHg, pulmoner kapiller u¢ basincinin < 15 mmHg ve pulmoner vaskiiler direncinin

(PVR)>3 Wood tinitesi (WU) olmasi1 gerekmektedir.

Interstisyel akciger hastaligi: Hastalarin bazal HRCT’lerinde baska bir akciger
hastaligina bagli olmayan buzlu cam opasiteleri, bibaziler fibrozis ve/veya bal petegi alanlari

olarak tanimlanda.

Renal tutulum: Serum kreatinin>1.3 mg/dl, GFR<60 ml/dk/1.73 m2, anormal idrar
analizi (proteiniiri> 500 mg/24 sa, hematiiri), bobrek biyopsisinde anormal histolojik bulgu

varliginda veya SSk dis1 bir sebeple aciklanamayan 3 aydan uzun siiren bobrek yapt ve
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fonksiyon bozukluguna yol agan kronik bobrek hastaligi teshisi ya da SSk-iliskili renal kriz

varlig1 olarak tanimlandi.

Eklem tutulumu: 30 dakikadan uzun siiren sabah tutuklugunun eslik ettigi inflamatuar
artrit varhi@i olarak tanimlandi. Herhangi bir donemde bagka bir sebeple agiklanamayan
skleroderma iligkili inflamatuar artrit varlig1 saptanmis ve kayit altina alinmisti. Sis ve hassas
eklemler fizik muayene sirasinda viicuttaki 44 eklemin palpasyon yoluyla longitudinal
degerlendirilmesi yoluyla tespit edildi. Bu eklemler; bilateral sternoklavikiiler,
akromioklavikiiler, omuz, dirsek, el bilekleri, dizler, ayak bilekleri ve elin kiigiik eklemleri

(MKEF, PiF) ve ayaklarim kiigiik eklemleri (MTF) olarak degerlendirilmisti.

Kas tutulumu: Kas giigsiizliigline ek olarak, kortikosteroidlere yanit veren yiiksek CK
seviyeleri ve/veya elektromiyografide miyopatik patern ve/veya kas biyopsisinde inflamatuar
miyozit saptanmasi olarak tanimlandi. Heliotrop ras, gottron papiilleri, gottron isareti, Jo-1
antikor pozitifligi olan hastalar dermatomiyozit/ polimiyozit ile cakigsma sendromu olarak

degerlendirilip, calismaya dahil edilmedi.

Immunsiipresif kullanimi: Metotreksat, azatiyoprin, mikofenalatmofetil, siklofosfamid,
ritilksimab, siklosporin kullanimi dahil edildi, glukokortikoidler dahil edilmedi, ayr1 bir

parametre olarak degerlendirildi.

c3-c4 diizeyi: Olgiilen kompleman diizeylerinin her &lgiimde normal olmasi
normokomplemantemi, en az bir Ol¢iimde c¢3 ve/veya c4 distkliigii olmasi
hipokomplemantemi olarak smiflandirildi. Hipokomplemantemisi olan hastalar ii¢ farkl

siniflama ile gruplara ayrildi.

Birinci smiflamada hipokomplemantemisi olan hastalar takiplerinde kag¢ defa
kompleman distikliigli olduguna gore gruplandirildi. Takiplerinde bakilan komplemanlarda
yalniz bir kere kompleman disiikliigli saptananlar, iki ve daha fazla kez kompleman
diisiikliigii saptananlar olarak iki gruba ayrildi. Bu smiflandirmada amag; kompleman
diisiikliigii olan hastalar1 olmayanlarla kiyaslarken ayni zamanda kompleman diisiikliigi
sayisina gore de siniflandirmak, takiplerinde daha ¢ok kompleman diisiikliigli olan hastalarin
olmayanlar ile hastalik 6zellikleri ve prognozu arasinda anlamli fark olup olmadigini

arastirmak.
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Ikinci smiflandirmada ise hipokomplemantemisi olan hastalar oransal olarak gruplara
ayrildi. Hipokomplemantemi oran1 %50’den diisiik ve %50 ve tistii olanlar olarak ikiye ayrildi.
Bu smiflandirmada amag; kompleman distikliigli saptanan hastalar ile saptanmayanlari
kiyaslarken ayni1 zamanda oransal olarak da siniflamak ytliksek oranda hipokomplementemi
ve diisiik oranda hipokomplementemisi olanlar arasinda anlamli fark olup olmadigini

arastirmak.

Ugiincii siniflandirmamizda ise sklerodermada hastalik alt tiplerine (smirli skleroderma,
diffiiz skleroderma) gore hipokomplementemi ve normokomplemantemiyi degerlendirmeyi

amagcladik.

4. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistik analizler SPSS 22,0 programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin normal
dagilip dagilmadigini belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanildi.
Hipokomplementemi ve normokomplementemi gruplari arasinda normal dagilan siirekli
degiskenlerin karsilastirmasinda Student T test, normal dagilmayan siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U test kullanildi. Sonuglar meantsd ve median (min-max)
olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise Chi Square test ve Fisher’s

Exact test kullanildi. Sonuglar say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtildi.

Hipokomplemantemi gruplar1 (sayiya ve vyiizdeye gore ikiser grup) ve
normakomplemantemi  gruplar1  arasinda normal dagilan  slirekli  degiskenlerin
karsilagtirmasinda One Way ANOVA, normal dagilmayan siirekli degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis test kullanildi. Post Hoc analizler i¢cin Bonferroni ve
Games-Howell testleri kullanildi. Sonuglar mean+sd ve median (min-max) olarak sunuldu.
Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise Chi Square test ve Exact test kullanildi.

Sonuglar say1 (n) ve ylizde (%) olarak belirtildi.

Tiim testlerde p <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. KLINiK BULGULAR
5.1-Demografik ve Klinik Ozellikler:

Calismamizda klinigimizde takip edilen skleroderma tanili 198’1 (%388,8) kadin ve 25’1
(%11,2) erkek toplam 223 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin
skleroderma tipleri 144 hastada limited (%64,6) ve 79 hastada diffiiz (%35,4) olarak belirlendi.

Hastalarin %35,4’{inde sigara icme Oykiisii vardi.

Hastalar kompleman diizeylerine gére normokomplemantemi ve hipokomplemantemi
olarak ikiye ayrildi. Normokomplemantemisi olan hasta sayis1 133(%59,6) ve

hipokomlemantemisi olan hasta sayis1 90 (%40,4)’d1.

Hipokomplemantemi sayist birden fazla olan hasta oram1 %14,8 iken bir kez olan hasta
orani %25,6, hipokomplemantemi oram1 %50 ve fazlasi olan hasta sayisi 48 (%21,5) ve
%350’den az olan hasta sayis1 42 (%]18,8) olarak bulundu. Hastalarin %20,2’sinde HT, %14,8’
inde DM, %11,7’sinde koroner arter hastaligi ve %1,8’inde serebrovaskiiler hastalik vardi.
Malignite oran1 %9,4 ve komorbiditesi olan hasta orani %36,3’dii. Tiim hastalara ait mortalite
orant %21,1 olarak bulundu. Immiinsiipresif tedavi kullanan hasta sayis1 118 ve glukokortikoid
tedavi kullanan hasta sayis1 145°di. Hastalarin demografik verileri ve genel klinik 6zellikleri

Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11: Tiim Hastalarin Demografik Verileri ve Genel Klinik Ozellikleri

Cinsiyet n (%)
Kadin 198 (88,8)
Erkek 25(11,2)
Sigara n (%) 79 (35,4)
Kompleman grup n (%)

Normokomplemantemi 133 (59,6)
Hipokomplemantemi 90 (40,4)
Kompleman dl¢lim sayist mean+sd (min-max) 3,4+2,3 (1,0-12,0)
Hipokomplemantemi say1 mean+sd (min-max) 0,7+1,1 (0,0-9,0)

Bir ve {istii n (%)
Normal 133 (59,6)
1 defa 57 (25,6)
>1 defa 33 (14,8)
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Yiizde grup n (%)

Normokomplemantemi 133 (59,6)
>%50 48 (21,5)
<%>50 42 (18,8)
Oran meantsd (min-max) 0,52+0,33 (0,11-1,0)

Skleroderma tipi n (%)

Limited 144 (64,6)

Diffiiz 79 (35.,4)
Mortalite oran1 n (%) 47 2L,1)
Komorbidite n (%) 81 (36,3)
Koroner arter hastaligi n (%) 26 (11,7)
Serebrovaskiiler hastalik n (%) 4(1,8)
Diyabet n (%) 33 (14,8)
Hipertansiyon n (%) 45 (20,2)
Kalsinozis n (%) 24 (10,9)
Malignite n (%) 21 (9,4)

Malignite tiirdi n (%)

Akciger kanseri 9 (42,9)
Kolon kanseri 1(4,8)
Kolon kanserittiroid papiller 1 (4,8)
Kranyofaringiom 1(4,8)
Meme kanseri 3(14,3)
Mesasne kanseri 3(14,3)
Mide neoendokrin neoplazi 1(4,8)
Multiple miyelom 1(4,8)
Seminom 1(4,8)
Immunsiipresif kullanimi n (%) 118 (52,9)
Glukokortikoid kullanimi n (%) 145 (65,0)

Calismaya alinan hastalarda Raynoud fenomeni 214 hastada %96 oraninda goriildii.
Telenjektazi goriilme oran1 %73,5 ve kontraktiir goriilme orani ise 43,9’du. Modifiye rodnan
cilt skorlamasi ortalamasi 8,7+8,1 ve Medsger hastalik semptom skoru ortalamasi 6,7+3,8

olarak bulundu. Diger semptomlarin dagilimi tablo 12°de 6zetlenmistir.
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Calismaya alinan hastalarin organ tutulum oranlar1 degerlendirildiginde interstisyel
akciger hastaligi %33,6 (75 hasta) ile en sik goriilen organ tutulumuydu. Daha sonra ikinci
sirada %30 oranla kardiyak tutulum gozlendi. Hastalarin EKO degerlendirmelerinde EF’si
%50 nin altinda olan hasta oran1 %4,0 olarak bulundu. Iletim bozuklugu olan hasta sayis1 39*du
ve 24 hastada aritmi gozlendi. Pulmoner hipertansiyon saptanma oran1 %10,3’tii. Hastalarda
eklem tutulumu 86 hastada %38,6 orani ile gdzlenirken skleroderma disi eklem tutulumu orani
ise %6,3 olarak bulundu. Diger organ tutulum oranlari ve yiizdeleri tablo 2’de 6zetlenmistir.

Degerlendirilmeye alinan hastalarin 213’tinde (%95,5) ANA pozitifligi saptandi. Anti
sentromer pozitifligi 85 hastada (%38,1), anti scl 70 pozitifligi 86 hastada (%38,6) bulundu.

RF, SSA, SSB, Anti Ul RNP pozitif hasta sayilari tablo 2 de sunulmustur.

Tablo 12: Hastalarin Organ Tutulumlari, Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Telenjektazi n (%) 164 (73,5)
Kontraktiir n (%) 98 (43,9)
Raynoud n (%) 214 (96,0)

Dijital iilser n (%) 74 (33,2)
Ampiitasyon n (%) 11 (4,9)

Modifiye rodnan cilt skoru meantsd (min- 8,7+8,1 (0,0-44,0)

max)

Bazal FVC% (212 hasta) n (%)

>%80 137 (64,6)
%60-%80 59 (27.,8)
%40-%60 14 (6,6)
<%40 2(0,9)

Bazal DLCO% (204 hasta) n (%)

>%80 58 (28,4)
%60-%80 92 (45,1)
%40-%60 42 (20,6)
<%40 12 (5,9)
Intersitisyel akciger hastaligi n (%) 75 (33,6)
Pulmoner arteriyel hipertansiyon n (%) 23 (10,3)
Kardiyak tutulum n (%) 67 (30,0)
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Aritmi n (%) 24 (10,8)
fleti bozuklugu n (%) 39 (17.5)
EF % n (%)

<50,0 9 (4,0)

>50,0 214 (96,0)
KKY n (%) 7(3,1)
Perikardit n (%) 25(11,2)
Renal tutulum n (%) 18 (8,1)
Renal kriz n (%) 6 (2,7)
KBY n (%) 17 (7,6)
Kas tutulumu n (%) 21(9,4)
Eklem tutulumu n (%) 86 (38,6)
Skleroderma dis1 eklem tutulumu n (%) 14 (6,3)
Medsger hastalik semptom skoru mean+sd 6,7+£3,8 8 (0,0-23,0)

(min-max)

RF pozitif n (%) 42 (19,4)
ANA pozitif n (%) 213 (95.5)
Anti scl 70 n (%) 86 (38,6)
Anti sentromer n (%) 85 (38,1)
SSA n (%) 25(11,2)
SSB n (%) 9 (4,0)
Anti Ul RNP n (%) 12 (5,4)

5.2-Normokomplemantemi ve Hipokomplemantemili Sklerodermali Hastalarimin

Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi.

Normokomplemantemi grubunda 133 hasta, hipokomplemantemi grubunda 90 hasta
vardi. Bu iki grup arasinda hastalarin cinsiyet dagilimi degerlendirildiginde istatistiksel olarak
fark bulunmadi (p=0,694). Sigara kullanim oranlar1 iki grupta benzerdi. Iki grup arasinda diffiiz
hastalik ve limited hastalik dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,411). Hipokomplemantemi grubunda kompleman &l¢iim sayis1 normokomplemantemi

grubuna gore daha fazla saptandi (p<0,001).
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Gruplar arasinda ek hastalik goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 13). Gruplar arasinda immunsiipresif tedavi ve glukokortikoid tedavi

kullanan hasta oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 13: Normokomplemantemi ve Hipokomplemantemi Gruplarindaki Hastalarin

Demografik ve Genel Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

kullanimi n (%)

Hipokomplemantemi Normokomplemantemi P degeri
N=90 N=133

Cinsiyet n (%) 0,694

Kadin 79 (87,8) 119 (89.5)

Erkek 11 (12,29 14 (10,5)
Sigara n (%) 34 (38,2) 45 (34,4) 0,559
Kompleman sayl 4,0 (1,0-12,0) 2,0 (1,0-10,0) <0,001
median (min-max)
Skleroderma tipi n (%) 0,411

Limited 61 (67,8) 83 (62,4)

Diffiiz 29 (32,2) 50 (37,6)
Kalsinozis n (%) 9(10,2) 15 (11,5) 0,791
Malignite n (%) 6 (6,7) 15 (11,5) 0,227
Komorbidite n (%) 30 (33.3) 51 (38,3) 0,445
Koroner arter hastaligi 8(8,9) 18 (13,5) 0,289
n (%)
Serebrovaskiiler 0 (0,0) 4 (3,0) 0,150
hastalik n (%)
Diyabet n (%) 10 (11,1) 23 (17,3) 0,202
Hipertansiyon n (%) 20 (22,2) 25 (18,8) 0,532
Immunsiipresif 43 (47,8) 75 (56,4) 0,206
kullanimi n (%)
Glukokortikoid 58 (64,4) 87 (65.,4) 0,882

Her iki grupta raynoud fenomeni ve telenjiektazi goriilme oranlar1 benzerdi (Tablo 14).

Kontraktiir goriilme oran1 hipokomplemantemi grubunda %52,3 ile daha fazla iken dijital iilser

goriilme oran1 %37,9 ile normokomplemantemi grubunda daha fazla saptandi. Ancak bu iki
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semptomun gruplar aras1 oran farkliliklari istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmadi

(swrastyla p=0,060 ve p=0,082) (Tablo 14).

Gruplar aras1t Modifiye rodnan cilt skoru ortanca degerleri ve Medsger hastalik semptom
skoru ortanca degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,721

ve p=0,408) (Tablo 14).

Normokomplemantemi grubunda intersitisyel akciger hastalig1 orani
hipokomplemantemi grubuna gore daha fazla oranda goriinse de (%37.,4’e kars1 %29,2) bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,208). Her iki grupta kardiyak tutulum oranlar1 ve
eklem tutulum oranlar1 benzerdi (sirasiyla p=0,839 ve 0,935). Pulmoner arteriyel hipertansiyon
ve perikardit gériilme oranlar1 her iki grupta benzerdi (p=0,883 ve 0,984). Gruplar arasinda kas
tutulumu, renal tutulum ve skleroderma dis1 eklem tutulum oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu. Gruplar aras1 organ tutulumlar1 ve klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi tablo

14°te sunulmustur.

ANA pozitif ve anti sentromer pozitif hasta orani hipokomplemantemi grubunda
normokomplemantemi grubuna gore daha fazla olsa da (sirasiyla %98,9’a kars1 %93.,9,
%45,6’ya kars1 %33,3) istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,087 ve p=0,066) (Tablo 14). RF
pozitifligi hipokomplemantemisi olan grupta daha fazla oranda (%24,2’ye karsi %16,0)
saptansa da istatistiksel olarak anlamlilik bulunamadi (p=0,126). Anti scl 70, SSA, SSB ve
Anti Ul RNP pozitiflik oranlar1 gruplar arasinda fakli degildi (Tablo 14).

Tablo 14: Normokomplemantemi ve Hipokomplemantemi Gruplarindaki Hastalarin

Organ Tutulumlan, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hipokomplemantemi Normokomplemantemi P degeri
N=90 N=133
Telenjektazi n (%) 65 (73,0) 99 (74,4) 0,816
Kontraktiir n (%) 46 (52,3) 52 (39,4) 0,060
Raynoud n (%) 86 (95,6) 128 (96,2) 0,799
Dijital tlser n (%) 24 (26,7) 50 (37,9) 0,082
Ampiitasyon n (%) 5(5,6) 6 (4,5) 0,719
Modifiye rodnan cilt 6,0 (0,0-44,0) 8,0 (0,0-32,0) 0,721
skoru median (min-
max)
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Bazal FVC% (212 0,375
hasta) n (%)

=780 59 (70,2) 78 (60,9)

7060-%80 21 (25,0 38(29,7)

740-%660 4(4,8) 10 (7.8)

<7040 0(0,0) 2(1,6)
Bazal DLCO% (204 0,349
hasta) n (%)

>80 26 (32,1) 32 (26,0)

7660-%80 39 (48,1) 53 (43,1)

7640-%60 12 (14,8) 30 (24.4)

40 4(49) 8 (6.5)
Intersitisyel ~ akciger 26 (29,2) 49 (37,4) 0,208
hastalig1 n (%)
Pulmoner  arteriyel 9(10,2) 14 (10,9) 0,883
hipertansiyon n (%)
Kardiyak tutulum n 26 (30,2) 41 (31,5) 0,839
(o)
Aritmi n (%) 7 (8,1) 17 (13,1) 0,258
fleti bozuklugu n (%) 19 (22,19 20 (15,4) 0,210
EF % n (%) 0,088

<50,0 1(1,1) 8 (6,0)
>50,0 89 (98,9) 125 (94,0)

KKY n (%) 2(2,3) 5(3,8) 0,705
Perikardit n (%) 10 (11,6) 15 (11,5) 0,984
Renal tutulum n (%) 6 (6,7) 12 (9,0) 0,526
Renal kriz n (%) 33,3 3(2,3) 0,626
KBY n (%) 6 (6,7) 11(8,3) 0,658
Kas tutulumu n (%) 10 (11,2) 11 (8,3) 0,459
Eklem tutulumu n (%) 35(38,9) 51(38,3) 0,935
Skleroderma dist 7(7,8) 7 (5,3) 0,448
eklem tutulumu n (%)
Medsger hastalik 6,0 (0,0-23,0) 6,0 (1,0-16,0) 0,408
semptom skoru
median (min-max)
RF pozitif n (%) 21 (24,2) 21 (16,0) 0,126
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ANA porzitif n (%) 89 (98,9) 124 (93,9) 0,087

Anti scl 70 n (%) 30 (33,3) 56 (42,4) 0,172

Anti sentromer n (%) 41 (45,6) 44 (33,3) 0,066

SSA n (%) 11(12,2) 14 (10,5) 0,588

SSB n (%) 4(4.4) 5(3.8) 0,628

Anti Ul RNP n (%) 5(5,7) 7(5.4) 0,909
5.3-Skleroderma Hastahk Tiplerinde Normokomplemantemi ve

Hipokomplemantemi Hastalarinin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasn.

Sinirlt sklerodermali hastalarin %57,6’s1 (83 hasta) normokomplemantemi, %42,4’1 (61
hasta) hipokomplemantemi grubundaydi. Diffliz sklerodermali hastalarin %63,3 (50 hasta)

normokomplemantemi, %36,7’s1 (29 hasta) hipokomplemantemi grubundaydi.

Sinirh sklerodermali hastalarda hipokomplemantemi ve normokomplemantemi gruplari
arasinda cinsiyet dagilimi, sigara kullanim orani, komorbid hastalik oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hipokomplemantemi grubunda kompleman o6l¢iim
sayisinin ortanca degeri normokomplemantemi grubundaki hastalarin ortanca kompleman

Olclim sayis1 degerlerine gore daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 15).

Sinirh sklerodermali hastalarda hipokomplemantemi ve normokomplemantemi gruplari
arasinda telenjektazi, raynoud, dijital iilser, ampiitasyon goriilme oranlar1 benzerdi (Tablo 15).
Hipokomplemantemi grubunda kontraktiir goriillme oran1 normakomplemantemi grubundan
fazla olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik saptanmadi (%42,4 vs %27,7 ve p=0,069) (Tablo
15). Modifiye rodnan cilt skoru ortanca degerleri iki grupta benzerdi (p=0,726). Medsger
hastalik semptom skoru degerlendirildiginde her iki grup arasinda ortanca degerler i¢in

istatistiksel anlaml1 fark yoktu (p=0,157) (Tablo 15).

Sinirh sklerodermali hastalarda normokomplemantemi grubunda intersitisyel akciger
hastaligi (%29,3’e kars1 %18,3) ve kardiyak tutulum oram (%33,3’e karst %21,1)
hipokomplemantemi grubundaki hastalara goére daha fazla oranda goriildii ancak bu oran
istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla p=0,135 ve 0,115). Aritmi goriilen hasta orani
normokomplemantemi grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazlaydi (%14,8
vs %3,5 ve p=0,030). Kas tutulumu oran1 hipokomplemantemi grubunda normokoplemantemi

grubuna gore daha yiiksek oranda olsa da istatistiksel olarak fark yoktu (%11,7 vs %3,6 ve
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p=0,095). Sinirlt sklerodermali hastalarda gruplar arasinda renal tutulum, eklem tutulumu ve
skleroderma dig1 eklem tutulum oranlar1 degerlendirildiginde istatistiksel fark bulunamadi

(Tablo 5).

Sinirli sklerodermali hastalarda hipokomplemantemi grubunda ANA pozitifligi %100
iken normokomplemantemi grubunda %92,7 oraninda saptandi ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p=0,038). Anti Scl 70 pozitifligi orant her iki grupta
benzerdi (%16,4 vs %17,1 ve p=0,914). Diger antikor pozitiflik oranlar1 tablo 15°de

Ozetlenmistir.

Tablo 15: Sinirh Sklerodermali Hastalarda Normokomplemantemi ve

Hipokomplemantemi Gruplarinin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Hipokomplemantemi Normokomplemantemi P degeri
n=61 n=83
Cinsiyet n (%) 0,795
Kadin 56 (91,8) 75 (90,4)
Erkek 5(8,2) 8(9,0)

Sigara n (%) 27 (45,0) 26 (32,1) 0,118
Kompleman say1 4,0 (1,0-12,0) 2,0 (1,0-8,0) <0,001
median (min-max)
Telenjektazi n (%) 43 (71,7) 62 (74,7) 0,685
Kontraktiir n (%) 25 (42,4) 23 (27,7) 0,069
Reyno n (%) 58 (95,1) 78 (94,0) 0,775
Dijital iilser n (%) 14 (23,0) 21 (25.3) 0,745
Ampiitasyon n (%) 2(3,3) 3 (3,6) 1,000
Modifiye rodnan cilt 4,0 (0,0-23,0) 3,0 (0,0-24,0) 0,726
skoru median (min-
max)
Bazal FVC% n (%) 0,242

>%380 45 (78,9) 52 (65,0)

%60-%80 10 (17,5) 25 (31,3)

%40-%60 23,9 2(2,5)

<%40 0(0,0) 1(1,3)
Bazal DLCO% n (%) 0,349
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>%80 20 (36,4) 21(26,9)

%60-%80 27 (49,1) 36 (46,2)

%40-%60 6(10,9) 15 (19,2)

<%40 2(3.4) 6(7,7)
Intersitisyel ~ akciger 11 (18,3) 24 (29,3) 0,135
hastalig1 n (%)
Pulmoner arteriyel 8 (13,69 10 (12,3) 0,832
hipertansiyon n (%)
Kardiyak tutulum n 12 (21,1) 27 (33.3) 0,115
(o)
Aritmi n (%) 2 (3,5) 12 (14,8) 0,030
fleti bozuklugu n (%) 9 (15,8) 9(1L,1) 0,422
EF % n (%) 0,073

<50,0 0(0,0) 5(6,0)

>50,0 61 (100,0) 78 (94,0)
KKY n (%) 1(1,8) 4 (4,9) 0,649
Perikardit n (%) 4 (7,0) 7 (8,6) 1,000
Renal tutulum n (%) 34,9 8(9,6) 0,356
Renal kriz n (%) 1(1,6) 2(24) 1,000
KBY n (%) 34,9 8(9,6) 0,356
Kas tutulumu n (%) 7(11,7) 33.,6) 0,095
Eklem tutulumu n (%) 20 (32,8) 32 (38,6) 0,476
Skleroderma dist 5(8,2) 5(6,0) 0,743
eklem tutulumu n (%)
Medsger hastalik 5,0 (0,0-23,0) 6,0 (1,0-16,0) 0,157
semptom skoru median
(min-max)
RF n(%) 12 (20,7) 15 (18,5) 0,750
ANA pozitif n (%) 61 (100,0) 76 (92,7) 0,038
Anti scl 70 n (%) 10 (16,4) 14 (17,1) 0,914
Anti sentromer n (%) 38 (62,3) 41 (50,0) 0,144
SSA n (%) 6 (9,8) 9(10,8) 0,682
SSB n (%) 1(1,6) 33,7 0,544
Anti U1 RNP n (%) 3(5,2) 6(7,5) 0,734
Kalsinozis n (%) 6 (10,2) 8(9,6) 0,917
Malignite n (%) 2(3,3) 7(8,5) 0,301
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Komorbidite n (%) 17 (27.9) 33 (39,8) 0,139

Koroner arter hastaligi 5(8,2) 12 (14,5) 0,250
n (%)

Serebrovaskiiler 0 (0,0) 3(3,6) 0,262
hastalik n (%)

Diyabet n (%) 6 (9,8) 13 (15,7) 0,307
Hipertansiyon n (%) 12 (19,7) 14 (16,9) 0,665
Immunsiipresif 19 (31,1) 37 (44,6) 0,102

kullanimi n (%)

Glukokortikoid 32 (52,5) 46 (55,4) 0,724
kullanimi n (%)

Diffiiz sklerodermal1 hastalarda hipokomplemantemi ve normokomplemantemi gruplari
arasinda cinsiyet dagilimi, sigara kullanim orani, komorbidite oranlari, immunstipresif tedavi
ve glukokortikoid kullanan hasta oranlar1 arasinda istatistiksel fark yoktu (Tablo 16).
Hipokomplemantemi  grubunda  kompleman  6l¢lim  sayisinin  ortanca  degeri
normokomplemantemi grubundaki hastalarin ortanca kompleman 6l¢lim sayis1 degerlerine gore

daha yiiksekti (p<0,001) (Tablo 16).

Diffiiz sklerodermali hastalarda dijital iilser goriilme orani normokomplemantemi
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha fazla goriildii (%59,2 vs %34,5 p=0,035).
Diger semptomlarin goriilme oranlari karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo
16). Gruplar arasinda Ortanca Modifiye rodnan cilt skoru ve Medsger hastalik skoru degerleri

i¢in istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 16).

Diffiiz sklerodermali hastalarda intersitisyel akciger hastaligi gériilme orani her iki grupta
benzerdi (p=0,952) (Tablo 16). Gruplar arasinda kas tutulumu, eklem tutulumu, skleroderma
dist eklem tutulumu, kardiyak tutulum ve renal tutulum oranlari arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (Tablo 16).

Hipokomplemantemi grubundaki hastalarda RF pozitifli§i normokomplemantemi
grubuna gore daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamlilik vardi (%32,1 vs %12,0 ve
p=0,030) (Tablo 16). Diffiiz sklerodermali hastalarda hipokomplemantemi ve
normokomplemantemi gruplarinda ANA pozitifligi orani benzerdi (%96,6 vs %96,0 p=1,000).

Diger antikor pozitiflik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 6).
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Tablo 16: Diffiiz Sklerodermali Hastalarda Normokomplemantemi ve

Hipokomplemantemi Gruplarinin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi
Hipokomplemantemi Normokomplemantemi P degeri
n=29 n=50
Cinsiyet n (%) 0,300
Kadin 23 (79,3) 44 (88,0)
Erkek 6 (20,7) 6 (12,0)

Sigara n (%) 7 (24,1) 19 (38,0) 0,206
Kompleman say1 4,0 (1,0-10,0) 3,0 (1,0-10,0) 0,015
median (min-max)
Telenjektazi n (%) 22 (75,9) 37 (74,0) 0,854
Kontraktiir n (%) 21 (72,4) 29 (59,2) 0,239
Reyno n (%) 28 (96,6) 50 (100,0) 0,367
Dijital iilser n (%) 10 (34.5) 29 (59.,2) 0,035
Ampiitasyon n (%) 3(10,3) 3 (6,1) 0,665
Modifiye rodnan cilt 15,0 (5,0-44,0) 14,0 (7,0-32,0) 0,784
skoru median (min-max)
Bazal FVC% n (%) 0,441

>%80 14 (51,9) 26 (54,2)

%60-%80 11 (40,7) 13 (27,1)

%40-%60 2(74) 8 (16,7)

<%40 0(0,0) 1(2,1)
Bazal DLCO% n (%) 0,755

>%80 6(23,1) 11 (24,4)

%60-%80 12 (46,2) 17 (37,8)

%40-%60 6(23,1) 15 (33,3)

<%40 2(7,7) 2(44)
Intersitisyel akciger 15 (51,7) 25 (51,0) 0,952
hastalig1 n (%)
Pulmoner arteriyel 1(3.4) 4(8,3) 0,645
hipertansiyon n (%)
Kardiyak tutulum n (%) 14 (48,3) 14 (28,6) 0,080
Aritmi n (%) 5(17,2) 5(10,2) 0,487
fleti bozuklugu n (%) 10 (34,5) 11 (22,6) 0,247
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EF % n (%) 1,000
<50,0 134 3 (6,0)
>50,0 28 (96,6) 47 (94,0)
KKY n (%) 13,4 1(2,0) 1,000
Perikardit n (%) 6 (20,7) 8(16,3) 0,627
Renal tutulum n (%) 3(10,3) 4 (8,0) 0,703
Renal kriz n (%) 2(6,9) 1(2,0) 0,551
KBY n (%) 3(10,3) 3 (6,0) 0,664
Kas tutulumu n (%) 3(10,3) 8 (16,0) 0,737
Eklem tutulumu n (%) 15 (51,7) 19 (38,0) 0,235
Skleroderma dis1 eklem 2 (6,9) 2 (4,0) 0,571
tutulumu n (%)
Medsger hastalik 8,0 (4,0-23,0) 8,0 (2,0-15,0) 0,259
semptom skoru median
(min-max)
RF n(%) 9(32,1) 6 (12,0) 0,030
ANA pozitif n (%) 28 (96,6) 48 (96,0) 1,000
Anti,scl 70 n (%) 20 (69,0) 42 (84,0) 0,117
Anti sentromer n (%) 3(10,3) 3 (6,0) 0,664
SSA n (%) 5(17,2) 5(10,0) 0,485
SSB n (%) 3(10,3) 2 (4,0) 0,351
Anti Ul RNP n (%) 2(6,9) 1(2,0) 0,551
Kalsinozis n (%) 3(10,3) 7(14,3) 0,736
Malignite n (%) 4 (13,8) 8 (16,7) 1,000
Komorbidite n (%) 13 (44,8) 18 (36,0) 0,439
Koroner arter hastaligi n 3(10,3) 6(12,0) 1,000
(o)
Serebrovaskiiler hastalik 0(0,0) 1(2,0) 1,000
n (%)
Diyabet n (%) 4 (13,8) 10 (20,0) 0,486
Hipertansiyon n (%) 8(27,6) 11 (22,0) 0,576
Immunsiipresif 24 (82,8) 38 (76,0) 0,481
kullanimi n (%)
Glukokortikoid 26 (89,7) 41 (82,0) 0,519

kullanimi n (%)
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5.4- Bir Kez Hipokomplemantemi, Birden Cok Hipokomplemantemi ve
Normokomplemantemi Saptanan Hasta Gruplarinin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Hipokomplemantemi bir kez, hipokomplemantemi birden ¢ok ve normokomplemantemi
hastalariin demografik verileri karsilastirildiginda bu ii¢ grup arasinda cinsiyet dagiliminin
istatistiksel olarak fark gosterdigi saptandi (p=0,017) (Tablo 17). Ancak sigara kullanim
oranlari, skleroderma hastalik tip dagilimi, komorbidite durumu, immunsiipresif tedavi ve
glikokortikoid tedavi kullanim oranlar1 bu {li¢ grup arasinda farkli degildi (Tablo 17). Bu ii¢
grup arasinda kompleman Ol¢liim sayisinin ortanca degeri i¢in istatistiksel fark bulundu
(<0,001). Post- Hoc analizlerde bu farkin normokomplemantemi ile hipokomplemantemi bir
kez ve normokomplemantemi ile hipokomplemantemi birden ¢ok kez karsilastirmalarindan
kaynaklandig1 saptandi (sirasiyla p=0,002 ve p<0,001). Hipokomplemantemi gruplari arasinda
fark yoktu (p=0,694) (Tablo 17).

Gruplar arasinda telenjiektazi, kontraktiir, raynoud, dijital {ilser ve ampiitasyon goriilme
oranlar1 arasinda fark saptanmadi (Tablo 17). Gruplar arasinda ortanca Modifiye rodnan cilt
skoru ve Medsger hastalik skoru degerleri icin istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(Tablo 17).

Hipokomplemantemi gruplari ve normokomplemantemi grubunda kardiyak tutulum
oranlar1 (sirastyla %31,5, %28,1 ve %31,5) ve pulmoner arteriyel hipertansiyon goriilme
oranlar (sirastyla %10,7, %9,4, ve %10,9) benzerdi (p=0,929 ve p=1,000). Gruplar arasinda
interstisyel akciger hastaligi goriilme oranlari, renal tutulum, eklem tutulumu, skleroderma dis1
eklem tutulumu, kas tulumu ve perikardit goriilme oranlar istatistiksel olarak farkli degildi.

Diger organ tutulum oranlarinin gruplar arasi degerlendirilmesi tablo 17°de 6zetlenmistir.

Gruplar arasinda ANA, Anti scl 70 Anti sentromer ve diger antikorlarin pozitif oranlari

degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo 17: Hipokomplemantemi Tipleri (Say1) ve Normokomplemantemi Gruplarimin

Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hipokomplemante | Hipokomplemantemi | Normokomplemante | P degeri
mi Bir kez Birden cok mi
N=57 N=33 N=133
Cinsiyet n (%) 0,017
Kadin 46 (80,7) 33 (100,0) 119 (89,5)
Erkek 11(19,3) 0(0,0) 14 (10,5)
Sigara n (%) 20 (35,7) 14 (42,4) 45 (34,4) 0,688
Kompleman  say1 4,0 (1,0- 4,0 (2,0-12,0) 2,0 (1,0-10,0) <0,001
median (min-max) 10,0) 0,002+
<0,001**
0,694***
Skleroderma tipi n 0,539
%) 37 (64.9) 24 (72,7) 83 (62,4)
Limited 20 (35,1) 9(27,3) 50 (37,6)
Diffiiz
Telenjektazi n (%) 42 (75,0) 33 (69.,7) 99 (74,4) 0,837
Kontraktiir n (%) 29 (52,7) 17 (51,5) 52(39,4) 0,169
Reyno n (%) 54 (94,7) 32(97,0) 128 (96,2) 0,887
Dijital {ilser n (%) 17 (29,8) 7(21,2) 50(37,9) 0,155
Ampiitasyon n (%) 4(7,1) 1(3,0) 6 (4,5) 0,671
Modifiye  rodnan 6,0 (0,0- 5,5 (0,0-34,0) 8,0 (0,0-32,0) 0,830
cilt skoru median | 44,0)
(min-max)
Bazal FVC% (212 0,566
hasta) n (%) 37 (68,5) 22(73,3) 78 (60,9)
>80 13 (24,1) 8 (26,7) 38 (29,7)
7660-%80 4(74) 0(0,0) 10 (7,8)
7640-%60 0(0,0) 0(0,0) 2(L,6)
<%40
Bazal DLCO% (204 0,735
hasta) n (%) 17 (32,7) 9 (31,0) 32 (26,0)
>80 24 (46,2) 15 (51,7) 53 (43,1)
7060-%80 8(15.4) 4(13.8) 30 24.4)
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%40-%60 3(5,8) 1(3.4) 8 (6,5)

<%40
Intersitisyel akciger 14 (25,0) 12 (36,4) 49 (37,4) 0,250
hastalig1 n (%)
Pulmoner arteriyel 6 (10,7) 3094 14 (10,9) 1,000
hipertansiyon n (%)
Kardiyak tutulum n 17 (31,5) 9(28,1) 41 (31,5) 0,929
(%)
Aritmi n (%) 6(11,1) 1(3,1) 17 (13,1) 0,276
fleti bozuklugu n 12 (22,2) 7(21,9) 20 (15,4) 0,455
(%)
EF % n (%) 0,174

<50,0 1(1,8) 0 (0,0) 8 (6,0)
>50,0 56 (98,2) 33 (100,0) 125 (94,0)

KKY n (%) 1(1,9) 1(3,1) 5(3,8) 0,784
Perikardit n (%) 7 (13,0) 3(9.4) 15(11,5) 0,881
Renal tutulum n (%) 3(53) 39,1 12 (9,0) 0,731
Renal kriz n (%) 1(1,8) 2 (6,1) 3(2,3) 0,424
KBY n (%) 3(5,3) 309, 11(8,3) 0,770
Kas tutulumu n (%) 6 (10,7) 4 (12,1) 11(8,3) 0,765
Eklem tutulumu n 18 (31,6) 17 (51,5) 51(38,3) 0,173
(%)
Skleroderma  dist 6 (10,5) 1(3,0) 7 (5.,3) 0,333
eklem tutulumu n
(%)
Medsger  hastalik 6,0(1,0-23,0) 5,5 (0,0-23,0) 6,0 (1,0-16,0) 0,527
semptom skoru
median (min-max)
RF pozitif n (%) 12 (22,6) 9(27,3) 21 (16,0) 0,270
ANA pozitif n (%) 56 (98,2) 33 (100,0) 124 (93.9) 0,171
Anti,scl 70 n (%) 18 (31,6) 12 (36,4) 56 (42,4) 0,356
Anti sentromer n 26 (45,6) 15 (45,5) 44 (33,3) 0,184
(%)
SSA n (%) 6 (10,5) 5(15,2) 14 (10,5) 0,497
SSB n (%) 3(5,3) 1(3,0) 5(3.8) 0,530
Anti U1 RNP n (%) 4(7,4) 1(3,0) 7(5,4) 0,704
Kalsinozis n (%) 6(10,9) 309, 15(11,4) 0,955
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Malignite n (%) 3(5,3) 3(09,1) 15(11,4) 0,428
Komorbidite n (%) 20 (35,1) 10 (30,3) 51 (38,3) 0,674
Koroner arter 8 (14,0) 0(0,0) 18 (13,5) 0,082
hastalig1 n (%)

Serebrovaskiiler 0(0,0) 0(0,0) 4(3,0) 0,282
hastalik n (%)

Diyabet n (%) 7(12,3) 309,1) 23 (17,3) 0,424
Hipertansiyon n (%) 12 (21,1) 8(24,2) 25 (18,8) 0,770
Immunsiipresif 26 (45,6) 17 (51,5) 75 (56,4) 0,389
kullanimi n (%)

Glukokortikoid 35(61,4) 23 (69,7) 87 (65,4) 0,721
kullanimi n (%)

*Normokomponentemi vs 1 kez, ** Normokomponentemi vs 1 den gok, *** 1 kez vs 1 den gok

5.5-%50’den Az Hipokomplemantemi, %50 ve %50°den Cok Hipokomplemantemi
ve Normokomplemantemi Gruplarindaki Hastalarimin Demografik ve Klinik

Ozelliklerinin Karsilastiriimasi.

Hipokomplemantemi >%350, hipokomplemantemi <%50 ve normokomplemantemi
hastalariin demografik verileri karsilastirildiginda cinsiyet, sigara kullanim oranlari,
skleroderma hastalik tip dagilimi, komorbidite durumu ve glikokortikoid tedavi kullanim
oranlar1 bu ii¢ grup arasinda farkli degildi (Tablo 18). Bu ii¢ grup arasinda immunsiipresif tedavi
kullanim1 >%50 grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha az saptandi (p=0,019).
Bu iic grup arasinda kompleman 6l¢lim sayisinin ortanca degeri i¢in istatistiksel fark bulundu
(<0,001). Post- Hoc analizlerde bu farkin normokomplemantemi ile hipokomplemantemi <%50
ve hipokomplemantemi <%50 ile hipokomplemantemi >%50 Kkarsilastirmalarindan
kaynaklandig1 saptandi (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Hipokomplemantemi >%50 ve
normokomplemantemi gruplar1 arasinda fark yoktu (p=1,000) (Tablo 18).

Hipokomplemantemi <%50 grubunda kontraktiir oran1 %64,3 ile diger iki gruba gore
daha fazlaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0,016). Djjital iilser goriilme
orani %16,7 ile hipokomplemantemi >%50 grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
daha az saptandi (p=0,022) (Tablo 18). Gruplar arasinda Modifiye rodnan cilt skoru ortanca
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark vardi (p=0,007) ve bu farkin hipokomplemantemi

>%350 ve hipokomplemantemi <%50 gruplar1 arasindaki farktan kaynaklandig1 saptandi (4,0
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(0,0-34,0) ve 9,0 (2,0-42,0) p=0,005) (Tablo 18). Medsger hastalik skoru ortanca degerleri i¢in
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,024). Post-hoc analizde bu farkin
sebebinin hipokomplemantemi >%350 ve hipokomplemantemi <%350 gruplar1 arasindaki fark
oldugu gozlendi (5,0 (0,0-23,0) vs 7,0 (2,0-23,0) ve p=0,027). Ileti bozuklugu %33,3 oraninda
hipokomplemantemi <%50 grubunda diger gruplara gore daha fazla goriilmiistiir (p=0,014).
Diger klinik bulgular tablo 18’de sunulmustur.

Hipokomplemantemi gruplari ve normokomplemantemi grubunda pulmoner arteriyel
hipertansiyon goriilme oranlari (sirastyla %10,6, %9,8, ve %10,9) benzerdi (p=1,000). Gruplar
arasinda interstisyel akciger hastalig1 goriilme oranlari, kardiyak tutulum, renal tutulum, eklem
tutulumu, skleroderma disi eklem tutulumu, kas tulumu ve perikardit goriilme oranlar

istatistiksel olarak fark yoktu (Tablo 18).

Hipokomplemantemi >%50 grubunda anti sentromer pozitifligi %54,2 orani ile diger
gruplara gore daha fazla bulundu (p=0,037). Gruplar arasinda ANA, Anti scl 70 ve diger

antikorlarin pozitif oranlar1 degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18: Hipokomplemantemi Tipleri (Yiizde) ve Normokomplemantemi Gruplarinin

Demografik, Klinik ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirllmasi

Hipokompleman- | Hipokomplemante- Normokomplemante- | P degeri
temi >%50 mi <%50 mi
N=48 N=42 N=133
Cinsiyet n (%) 0,147
Kadin 45 (93.8) 34 (81,0) 119 (89,5)
Erkek 13 (6,3) 8 (19,0) 14 (10,5)
Sigara n (%) 15 (31,9) 19 (45,2) 45 (34,4) 0,358
Kompleman  say1 4,0 (1,0- 4,0 (2,0-12,0) 2,0 (1,0-10,0) <0,001
median (min-max) 10,0) 1,000
<0,001**
<0,001 ***
Skleroderma tipi n 0,221
o) 36 (75,0) 25 (59.5) 83 (62,4)
Limited 12 (25,0) 17 (40,5) 50 (37.,6)
Diffiiz
Telenjektazi n (%) 30 (63,8) 35(83,3) 99 (74,4) 0,109
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Kontraktiir n (%) 19 (41,3) 27 (64,3) 52 (39,4) 0,016
Reyno n (%) 44 (91,7) 42 (100,0) 128 (96,2) 0,130
Dijital iilser n (%) 8 (16,7) 16 (38,1) 50 (37,9) 0,022
Ampiitasyon n (%) 1(2,1) 4(9,5) 6 (4,5 0,309
Modifiye  rodnan 40  (0,0- 9,0 (2,0-42,0) 8,0 (0,0-32,0) 0,007
cilt skoru median | 34,0) 0,094*
(min-max)
0,284**
0,005

Bazal FVC% (212 0,650
hasta) n (%) 30 (69,8) 29 (70,7) 78 (60,9)

=680 12 (27.9) 9.(22,0) 38 (29.7)

g%’ 123) 3(7.3) 10 (7.8)

R 0(0,0) 0 (0,0) 2(1,6)

<%40
Bazal DLCO% (204 0,744
hasta) n (%) 13 (32,5) 13 (31,7) 32 (26,0)

>80 20 (50,0) 19 (46,3) 53 (43,1)

7660-%84 5(12,5) 7(17,1) 30 (24,4)

YA 2 (5,0) 24,9 8(6,5)

<%40
Intersitisyel akciger 12 (25,5) 14 (33,3) 49 (37,4) 0,336
hastalig1 n (%)
Pulmoner arteriyel 5(10,6) 4(9,8) 14 (10,9) 1,000
hipertansiyon n (%)
Kardiyak tutulum n 9 (20,5) 17 (40,5) 41 (31,5) 0,131
(%)
Aritmi n (%) 1(2.3) 6 (14,3) 17 (13,1) 0,112
fleti bozuklugu n 5(11,4) 14 (33,3) 20 (15,4) 0,014
(%)
EF % n (%) 0,151

<50,0 0 (0,0) 1(2,4) 8 (6,0)
>50,0 48 (100,0) 41 (97,6) 125 (94,0)

KKY n (%) 1(2.3) 1(2,4) 5(3.,8) 0,886
Perikardit n (%) 4(9,1) 6 (14,3) 15 (11,5) 0,761
Renal tutulum n (%) 3(6,3) 3(7,1) 12 (9,0) 0,839
Renal kriz n (%) 1(2,1) 2 (4,8) 3(2.3) 0,729
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KBY n (%) 3(6,3) 3(7,1) 11(8,3) 0,940
Kas tutulumu n (%) 5(10,6) 5(11,9) 11(8,3) 0,768
Eklem tutulumu n 15 (31,3) 20 (47,6) 51(38,3) 0,281
(%)
Skleroderma  dis1 4(8,3) 3(7,1) 7 (5,3) 0,729
eklem tutulumu n
(%)
Medsger  hastalik 50  (0,0- 7,0 (2,0-23,0) 6,0 (1,0-16,0) 0,024
semptom skoru | 23,0) 0.080*
median (min-max) ’
0,951%*
0,027%%*
RF pozitif n (%) 11 (25,0) 10 (23,8) 21 (16,0) 0,307
ANA pozitif n (%) 48 (100,0) 41 (97,6) 124 (93,9) 0,152
Anti,scl 70 n (%) 17 (35,4) 13 (31,0) 56 (42,4) 0,358
Anti sentromer n 26 (54,2) 15 (35,7) 44 (33,3) 0,037
(%)
SSA n (%) 7 (14,6) 4(9,5) 14 (10,5) 0,842
SSB n (%) 1(2,1) 3(7,1) 5(3.8) 0,658
Anti Ul RNP n (%) 2 (4,3) 3(7,3) 7 (5,4) 0,839
Kalsinozis n (%) 3 (6,5) 6 (14,3) 15(11,4) 0,496
Malignite n (%) 4 (8,3) 2 (4,8) 15(11,4) 0,428
Komorbidite n (%) 14 (29,2) 16 (38,1) 51(38,3) 0,508
Koroner arter 2(4,2) 6 (14,3) 18 (13,5) 0,184
hastalig1 n (%)
Serebrovaskiiler 0(0,0) 0 (0,0) 4 (3,0) 0,318
hastalik n (%)
Diyabet n (%) 5(10,4) 5(11,9) 23 (17,3) 0,435
Hipertansiyon n (%) 10 (20,8) 10 (23,8) 25 (18,8) 0,773
Immunsiipresif 17 (35,4) 26 (61,9) 75 (56,4) 0,019
kullanimi n (%)
Glukokortikoid 29 (60,4) 29 (69,0) 87 (65,4) 0,685

kullanimi n (%)

*Normokomponentemi vs >%50, ** Normokomponentemi vs <%50, *** >%50 vs <%50
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6. TARTISMA

Sistemik skleroderma nadir goriilen bir hastaliktir etiyolojisi tam aydinlatilamamaistir ve
kompleman diizeyi ile iliskisini gosteren iilkemizde ¢alisma yoktur, uluslararasi ise bu konuda

az sayida ¢alisma mevcuttur.

Oncelikle calismamizin demografik ve klinik verilerine baktigimizda calismamizda
hastalarin %88.8’1 kadindir. Diger bu konuda yapilan ¢aligmalarda da bu oran %86-%88
arasinda degisen degerlerde benzerdir (57-59). ANA pozitifligi bizim ¢alismamizda %95,5’dir.
ANA pozitifligi sklerodermada %90-95 oraninda goriiliir(60,61). Calismamizda scl-70
pozitifligi %38,6 ve anti sentromer pozitifligi %38,1’dir. Sklerodermada anti sentromer siklig1
bircok calismada %?20-40 oraninda raporlanmistir, scl-70 ise skleroderma hastalarinda
prevalansi ortalama %40 olarak calismalarda gdsterilmistir(62). Bizim ¢alismamizdaki ANA,

anti sentromer ve scl 70 prevalansi literatiirle uyumludur.

Hastalarrmizin  %40’inda (90 hastada) hipokomplemantemi mevcuttur. Diger

caligmalarda bu oranin ¢ok daha diisiik oldugunu goériiyoruz.

Hipokomplemantemi oranlarinin Cuomo ve arkadaslarinin yaptigi calismada %16,5 (58),
2011’de Kanada Skleroderma arastirma grubu tarafindan yapilan kohortta %14 (57), Kanada
Skleroderma aragtirma grubunun 2007°de yayinladigi calismada %14 (63), EULAR deneme ve
aragtirma grubu (EUSTAR)’nun 2012°de yaptig1 analizde %5,2 (64), 2016’da James Esposito
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise %24,1 (59) oldugunu goriiyoruz. Bizim ¢aligmamizda
daha fazla hipokomplemantemi saptanmasinin nedenlerinden biri ¢ogu bu konuda yapilan
caligmalarin aksine bizim ¢alismamizda sadece bagvuru aninda degil takip sirasinda da saptanan

kompleman diisiikliiklerinin de dahil edilmesidir.

Sistemik skleroz tanili hastalardaki hipokomplemantemiyi arastiran uluslararasi

caligmalarda karsilagtirilan parametrelerse ¢esitlidir.

Italya’da 2008’de yayinlanan G. Cuomo ve arkadaslarinin yaptig1 sistemik sklerozda
hipokomplemantemi ¢aligmasinda karsilastirilan parametreler cinsiyet, yas, anti sentromer, anti
topoizomeraz antikor, EScSG aktivite skoru, HAQ-DI skoru, Medsger skoru, cilt, akciger,
eklem, kas, kalp, gastrointestinal, periferal damar, bobrek tutulumudur (58).

EUSTAR’mm 2012 analizinde ise karsilagtirilan parametrelere crp yiiksekligi, raynoud

fenomeni, dijital ilser, sinovit, eklem kontraktiirleri, kas zayiflig1, kas atrofisi, ck yiiksekligi,
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6zofagus semptomlari, mide semptomlari, barsak semptomlari, akciger fibrozisi, FVC, DLCO,
pulmoner hipertansiyon, diastolik disfonksiyon, perikardiyal efiizyon, EF, hipertansiyon,

proteiniiri, sistemik skleroderma aktivite skorunu 6rnek verebiliriz (64).

Bizim caligmamizda bakilan parametreler ise; cinsiyet, sigara, skleroderma tipi,
telenjiektazi, kontraktiir, raynoud fenomeni, dijital {ilser, amputasyon, Modifiye Rodnan cilt
skoru, bazal FVC, bazal DLCO, interstisyel akciger hastaligi, pulmoner arteriyel hipertansiyon,
aritmi, ileti bozuklugu, EF, KKY, perikardit, renal tutulum, renal kriz, kby, kas tutulumu, eklem
tutulumu, Medsger hastalik semptom skoru, ANA, RF, anti scl 70, anti sentromer, SS-A, SS-
B, anti U1-RNP, kalsinozis, malignite, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,
diyabet, hipertansiyon, immiinsiipresif kullanimi1 ve glukokortikoid kullanimidir.
Sedimentasyon ve CRP degerleri, skleroderma dis1 akut hastalik durumlarindan da

etkilenebilecegi i¢in ¢alismamizda yer almamastir.

G. Cuomo ve arkadaglarimin yaptig1 sistemik sklerozda hipokomplemantemi
caligmasinda hastalarin bagvuru asamasindaki kompleman diizeyine gore hipokomplemantemi
ve normokomplemantemi diye gruplara ayriliyordu ve 302 hastanin 50(%16,5)’sinde
hipokomplemantemi mevcuttu. Bu ¢alismada hipokomplemantemi ile EScSG aktivite indeksi,
fonksiyonel yetersizlik (HAQ-DI>0,5) ve ciddi cilt, damar, kalp, akciger tutulumlarinin iliskili

oldugu saptandi. Bu kohortda ¢akisma sendromu olan hastalar ¢aligma dist birakilmisti (58).

G. Cuomo’nun calismasindan ilham alinarak 2011°’de Kanada Skleroderma arastirma
grubu tarafindan bir kohort yayinlandi. Fakat bu calismada ise kompleman diizeyleri ile hastalik
aktivitesi ve siddeti arasinda baglanti bulunamadi(57). G.Cuomo’nun ¢alismasindaki yiiksek
anti-sentromer ve anti-topoizomeraz yiikseklikleri nedeniyle bu g¢aligmanin sklerodermaya
genellenemeyecegi lizerinde durulmus(61). Bu iki kohort arasindaki tutarsizliklar nedeniyle bu

konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi onerilmistir(57).

Kanada Skleroderma arastirma grubunun 2007°de yayinladig1 321 hastalik bir caligmada
ise hipokomplemantemi vaskiilit ve inflamatuar miyozit ile ¢cakisma sendromu olanlarda daha
stk goriiliilyordu. Bu ¢aligmada 6zellikle cakisma sendromu ve hipokomplemantemi iizerinde

durulmustur (63).
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EULAR deneme ve arastirma grubu (EUSTAR) 2012°de skleroderma tanili anti-scl70
veya anti-sentomer pozitif hastalar ile yaptig1 hipokomplemantemi ve normokomplemantemiyi
karsilastiran 2540 kisilik analize gore saf sklerodermada c3-c4 diizeyi ile hastaligin klinik

korelasyonu arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir (64).

Son olarak da skleroderma ile hipokomplemantemi ile ilgili 2016’da James Esposito ve
arkadaslarinin yaptigi 1140 kisilik calismada da ¢akisma sendromu olmayan skleroderma
hastalarinda hipokomplemantemi ve hastalik aktivitesi arasinda iliski bulunamamisken,
cakisma sendromu olan skleroderma hastalarinda bazi hastalik aktivitesi (dijital iilser, diisiik

vital kapasite gibi) ile ilgili 6zelliklerle iligkili bulunmustur (59).

Bizim g¢alismamiz ise 223 kisiden olusuyordu ve cakisma sendromu olan hastalar
caligmadan ¢ikarilmisti. Sjogren tanili hastalar calismadan ¢ikarilmadi. Ciinkii hastaligin kesin
tanisinda siklikla minor tiikiiriik bezi biyopsisi gibi invaziv bir islem gerekiyordu. Fakat SSA-

SSB antikorlar incelendiginde hipokomplemantemi ile anlamli iliski gostermedigi saptandi.

Bizim calismamizin diger ¢alismalara gore avantajlarindan biri hipokomplemantemi ve
normokomplemantemi kiyaslamasi haricinde hipokomplemantemiyi de oransal ve sayisal
olarak alt gruplara ayirip kendi icinde ve normokomplemantemi ile karsilastirmasiydi. Ayrica
calisgmamizin diger bir avantaji ise diffiiz ve limitli skleroderma alt gruplarinda da

hipokomplemantemi ve normokomplemantemiyi karsilastirmamizdi.

Bizim ¢aligmamizda da hipokomplemantemi ve normokomplemantemi arasinda
sklerodermada hastalik aktivasyonu, siddeti, klinik 6zellikleri, otoantikorlar arasinda anlamli

fark saptanmadi.

Diffiiz ve limitli sklerodermada hipokomplemantemi degerlendirildiginde anlamli

saptananlarsa agagida 6zetlenmistir:

Limitli sklerodermada hipokomplemantemisi olan 61 hastanin hepsinde ANA pozitif
saptandi. Limitli sklerodermada hipokomplemantemi ile ANA pozitifligi arasinda anlamli bir

iliski bulundu (p: 0,038).

Diffiiz sklerodermada hipokomplemantemisi olan olgularda RF pozitifligi daha sik
gorilen bir bulgudur (p:0,030). Limitli sklerodermada da RF pozitifligi hipokomplemantemili
olgularda daha sik olmakla birlikte (p:0,750) anlaml1 bulunmamustir.

46



Diffliz sklerodermada normokomplemantemisi olan olgularda dijital {ilser sikliginin

daha yiiksek oldugu ¢alismamizda gosterilmistir (p: 0,035).

Limitli sklerodermada normokomplemantemisi olan olgularda aritmi siklig1 daha

yiiksek bulundu (p:0,030).

Calismamizda diffiiz sklerodermada dijital iilser, limitli sklerodermada aritminin
hipokomplemantemili grupta daha az goriilmesi beklenmeyen bir bulgudur. Ciinkii literatiire
baktigimizda SLE gibi hastaliklarda hipokomplemantemi hastalik aktivasyonu ile uyumlu
bulunurken (3,5) bizim c¢alismamizda bu bulgular literatiirle ters diismektedir. Diffiiz
sklerodermada ANA, sinirli sklerodermada ise RF pozitifligi ile hipokomplemantemili grupta
daha c¢ok goriilmesi otoantikorlar ve hipokomplemantemi arasinda bir iligski olabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda hipokomplemantemiyi takiplerinde yalniz bir kez ve birden ¢ok kez
hipokomplemantemi  saptananlar olarak ikiye aywrtp normokomplemantemi ile
karsilastirdigimizda ise skleroderma tanili hastalarda hastalik aktivasyonu, klinik 6zellikler,

otoantikorlar arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Fakat hipokomplemantemiyi takiplerinde %50’den az hipokomplemantemi goriilen ve
%350 ve %50’den ¢ok hipokomplemantemi goriilen olarak iki sinifa ayirip birbirleri ve
normokomplemantemi ile karsilastirdigimizda ise skleroderma hastalarinda asagidaki

ozellikler anlamli olarak bulunmustur.

Dijital iilser hipokomplemantemi orani >%50 olan grupta anlamli olarak daha az siklikla

goriilmekteydi. Diger iki grupta ise benzer oranlardaydi (p: 0,022).

Modifiye Rodnan cilt skoru ve Medsger hastalilk semptom skoru ise
hipokomplemantemi oran1 >%50 olan grupta <50 olan gruba gore anlamli1 olarak daha diigiiktii

(strastyla p:0,005, p:0,027).

Anti sentromer antikor pozitifligi ise hipokomplemantemi oran1 >%50 olan grupta diger

iki gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p: 0,037).

Immunsupresif ila¢ kullanimi ise hipokomplemantemi oran1 >%50 olan grupta diger iki
gruba gore anlamli olarak daha diistiktii (p: 0,019). Fakat glukokortikoid kullanimi agisindan

anlaml1 bir fark bulunamamuistir.
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Burda da goriildiigii iizere bizim ¢aligmamizda hipokomplemantemi orani >%350 olan
grupta Modifiye Rodnan cilt skoru, Medsger hastalik semptom skoru daha diisiik, dijital {ilser
daha az siklikla goriilmiistiir. Fakat bu konuda yapilmis James Esposito ve arkadaslarinin
yaptifi  calismada bizim ¢alismamizin  aksine dijital ilserin  sklerodermada
hipokomplemantemili olgularda daha fazla goriildiigii tizerine durulmus. Fakat Esposito ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda ¢akisma sendromu olan olgularda bu 6zellik anlamhi

saptanmisken, cakisma sendromu olmayan hastalarda anlamli saptanmamustir (59).

Ayrica hipokomplemantemi orant >%50 olan grupta RF ve ANA pozitifligi daha ¢ok
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir, anti sentromer yliksekligi ise
anlamli olarak daha ¢ok goriilmiistiir. Bu bulgular 1s18inda hipokomplemantemi ve

otoantikorlar ile ilgili daha kapsamli ¢aligsmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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7. SONUC

Calismamizin sklerodermada hipokomplemantemi konusunda Tiirkiye’de ilk ¢aligma
olmas1 6nemlidir. Calismamizda tanilarin romatolog tarafindan konulmus olmasi ve testlerin

romatologlar tarafindan yapilmasi ¢alismanin giivenirliligini artirmaktadir.

Cakisma sendromu olan hastalarin ¢ikarilmasi da piir sklerodermanin aragtirilmasi

acisindan dnemlidir.

Calismamizda hipokomplemantemi ve normokomplemantemi karsilastirmasinda

anlaml farkliliklar goriilmemistir.

Hastalik alt gruplarinda inceledigimizde ise limitli sklerodermada aritmi ve diffiiz
sklerodermada dijital {ilserin hipokomplemantemi grubunda daha az siklikla goriilmesi ve
hipokomplemantemi oran1 >%50 olan grupta Modifiye Rodnan cilt skoru, Medsger hastalik
semptom skoru daha diisiik, dijital tilser daha az siklikla goriilmesi bu konuda yapilmis diger
caligmalarla uymamaktadir ve hipokomplemanteminin hastalik aktivasyonunda belirte¢
oldugu lupus gibi hastaliklar1 diisiindiigiimiizde bu bulgular beklenmemektedir. Bu konuda

daha fazla hasta sayisi ile daha kapsamli aragtirmalar yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Limitli  sklerodermada  ANA, diffiiz  sklerodermada RF  pozitifliginin
hipokomplemantemili grupta anlamli olarak daha ¢ok goriilmesi ve hipokomplemantemi orani
>%50 olan grupta anti sentromer pozitifliginin daha fazla goriilmesi hipokomplemantemi ve

otoantikorlar arasinda bir iligki olabilecegini gostermektedir.

Bizim bu ¢aligmadaki hasta sayimiz 223’tii. Bu konularda daha kalabalik hasta sayisiyla

multimerkezli ¢caligsmalar yapilmasinin faydali olacagini diisiinmekteyiz.

49



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

KAYNAKLAR
Denton CP, Khanna D. Systemic sclerosis. The Lancet. Ekim 2017;390(10103):1685-99.
Hughes M, Herrick AL. Systemic sclerosis. Br J Hosp Med. 02 Eyliil 2019;80(9):530-6.

Bush TM, Shlotzhauer TL, Grove W. Serum Complements: Inappropriate Use in Patients
With Suspected Rheumatic Disease. Arch Intern Med. 25 Ekim 1993;153(20):2363-6.

Durcan L, Petri M. The clinical and serological associations of hypocomplementemia in a
longitudinal sle cohort. Semin Arthritis Rheum. 01 Ekim 2020;50(5):1081-6.

Ho A, Barr SG, Magder LS, Petri M. A decrease in complement is associated with increased
renal and hematologic activity in patients with systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum. Ekim 2001;44(10):2350-7.

Kowalska-Kepczynska A. Systemic Scleroderma-Definition, Clinical Picture and
Laboratory Diagnostics. J Clin Med. 20 Nisan 2022;11(9):2299.

Armando Laborde H, Young P. [History of systemic sclerosis]. Gac Med Mex.
2012;148(2):201-8.

Srivastava R, Jyoti B, Bihari M, Pradhan S. Progressive systemic sclerosis with intraoral
manifestations: A case report and review. Indian J Dent. 2016;7(2):99-104.

Rodnan GP, Benedek TG. An Historical Account of the Study of Progressive Systemic
Sclerosis (Diffuse Scleroderma). Ann Intern Med. Agustos 1962;57(2 Part 1):305-19.

Nikpour M, Stevens WM, Herrick AL, Proudman SM. Epidemiology of systemic sclerosis.
Best Pract Res Clin Rheumatol. Aralik 2010;24(6):857-69.

Gabrielli A, Avvedimento EV, Krieg T. Scleroderma. N Engl J Med. 07 Mayis
2009;360(19):1989-2003.

Calderon LM, Pope JE. Scleroderma epidemiology update. Curr Opin Rheumatol. 01 Mart
2021;33(2):122-7.

Carreira PE, Carmona L, Joven BE, Loza E, Andréu JL, Riemekasten G, vd. Differences
associated with age at onset in early systemic sclerosis patients: a report from the EULAR
Scleroderma Trials and Research Group (EUSTAR) database. Scand J Rheumatol. Ocak
2019;48(1):42-51.

Fett N. Scleroderma: nomenclature, etiology, pathogenesis, prognosis, and treatments: facts
and controversies. Clin Dermatol. Agustos 2013;31(4):432-7.

Agarwal SK, Reveille JD. The genetics of scleroderma (systemic sclerosis). Curr Opin
Rheumatol. Mart 2010;22(2):133-8.

Abraham DJ, Varga J. Scleroderma: from cell and molecular mechanisms to disease
models. Trends Immunol. Kasim 2005;26(11):587-95.

50



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Mb K, Gk S, Ec L. Endothelial injury in scleroderma. J Exp Med [Internet]. 06 Ocak 1979
[a.yer 22 Subat 2023];149(6). Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/312896/

Mb K. Raynaud phenomenon and the vascular disease in scleroderma. Curr Opin
Rheumatol [Internet]. Kasim 2004 [a.yer 22 Subat 2023];16(6). Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15577610/

Varga J, Abraham D. Systemic sclerosis: a prototypic multisystem fibrotic disorder. J Clin
Invest. 01 Mart 2007;117(3):557-67.

Mm C, GV, GgS,SD,GC,LF, vd. Blood coagulation, fibrinolysis, and markers of
endothelial dysfunction in systemic sclerosis. Semin Arthritis Rheum [Internet]. Nisan
2003 [a.yer 22 Subat 2023];32(5). Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12701039/

R V, A A, C B, Mr D. Localization of endothelin-1 and its binding sites in scleroderma
skin. J Rheumatol [Internet]. Temmuz 1994 [a.yer 22 Subat 2023];21(7). Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7525957/

2013 Classification Criteria for Systemic Sclerosis: An American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism Collaborative Initiative. :11.

Del Papa N, Pignataro F. The Role of Endothelial Progenitors in the Repair of Vascular
Damage in Systemic Sclerosis. Front Immunol [Internet]. 2018 [a.yer 22 Subat 2023];9.
Erisim adresi: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2018.01383

Maurer B, Stanczyk J, Jiingel A, Akhmetshina A, Trenkmann M, Brock M, vd. MicroRNA-
29, a key regulator of collagen expression in systemic sclerosis. Arthritis Rheum. Haziran
2010;62(6):1733-43.

F B, UDF, SjB, Fm W, AR, V C. T cell polarization identifies distinct clinical phenotypes
in scleroderma lung disease. Arthritis Rheum [Internet]. Nisan 2008 [a.yer 22 Subat
2023];58(4). Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18383361/

Bhattacharyya S, Tamaki Z, Wang W, Hinchcliff M, Hoover P, Getsios S, vd.
FibronectinEDA promotes chronic cutaneous fibrosis through Toll-like receptor signaling.
Sci Transl Med. 16 Nisan 2014;6(232):232ra50.

MC,MP, MP, Mz S, E B. Tenascin and fibronectin distribution in human normal and
pathological synovium. J Rheumatol [Internet]. Eylil 1992 [a.yer 22 Subat 2023];19(9).
Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1279171/

Rg M, Bd K, J W, Ta W, Lv G, Ml W, vd. Myofibroblasts in murine cutaneous fibrosis
originate from adiponectin-positive intradermal progenitors. Arthritis Rheumatol Hoboken
NJ [Internet]. Nisan 2015 J[a.yer 22 Subat 2023];67(4). Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25504959/

Cutolo M, Soldano S, Smith V. Pathophysiology of systemic sclerosis: current
understanding and new insights. Expert Rev Clin Immunol. 03 Temmuz 2019;15(7):753-
64.

51



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis (scleroderma).
Subcommittee for scleroderma criteria of the American Rheumatism Association
Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee. Arthritis Rheum [Internet]. Mayis 1980
[a.yer 22 Subat 2023];23(5). Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7378088/

ROMATOLOJI VAKA DERLEMELERI - 2 - AHMET MESUT ONAT | Nadir Kitap
[Internet]. NadirKitap. [a.yer 20 Mayis 2022]. Erisim adresi:
https://www.nadirkitap.com/romatoloji-vaka-derlemeleri-2-ahmet-mesut-onat-
kitap26590146.html

Flavahan NA. A vascular mechanistic approach to understanding Raynaud phenomenon.
Nat Rev Rheumatol. Mart 2015;11(3):146-58.

Haustein UF. [Raynaud phenomenon and scleroderma]. Hautarzt Z Dermatol Venerol
Verwandte Geb. Mayis 1996;47(5):336-40.

Racine M, Hudson M, Baron M, Nielson WR, Canadian Scleroderma Research Group. The
Impact of Pain and Itch on Functioning and Health-Related Quality of Life in Systemic
Sclerosis: An Exploratory Study. J Pain Symptom Manage. Temmuz 2016;52(1):43-53.

Turgay M: Sistemik skleroz: in Iligin G. Biberoglu, K. Siileymanlar G, Unal S. I¢
Hastaliklar1 2012; 419-3:2536-2544.

Penn H, Howie AJ, Kingdon EJ, Bunn CC, Stratton RJ, Black CM, vd. Scleroderma renal
crisis: patient characteristics and long-term outcomes. QJM Mon J Assoc Physicians.
Agustos 2007;100(8):485-94.

Khanna D, Nagaraja V, Tseng CH, Abtin F, Suh R, Kim G, vd. Predictors of lung function
decline in scleroderma-related interstitial lung disease based on high-resolution computed

tomography: implications for cohort enrichment in systemic sclerosis-associated interstitial
lung disease trials. Arthritis Res Ther. 23 Aralik 2015;17:372.

Khanna D, Tseng CH, Farmani N, Steen V, Furst DE, Clements PJ, vd. Clinical course of
lung physiology in patients with scleroderma and interstitial lung disease: analysis of the
Scleroderma Lung Study Placebo Group. Arthritis Rheum. Ekim 2011;63(10):3078-85.

Nihtyanova SI, Schreiber BE, Ong VH, Rosenberg D, Moinzadeh P, Coghlan JG, vd.
Prediction of pulmonary complications and long-term survival in systemic sclerosis.
Arthritis Rheumatol Hoboken NJ. Haziran 2014;66(6):1625-35.

Sobanski V, Giovannelli J, Lynch BM, Schreiber BE, Nihtyanova SI, Harvey J, vd.
Characteristics and Survival of Anti-Ul RNP Antibody-Positive Patients With Connective

Tissue Disease-Associated Pulmonary Arterial Hypertension. Arthritis Rheumatol
Hoboken NJ. Subat 2016;68(2):484-93.

Hinchcliff M, Khanna S, Hsu VM, Lee J, Almagor O, Chang RW, vd. Survival in systemic
sclerosis-pulmonary arterial hypertension by serum autoantibody status in the Pulmonary

Hypertension Assessment and Recognition of Outcomes in Scleroderma (PHAROS)
Registry. Semin Arthritis Rheum. Aralik 2015;45(3):309-14.

52



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Morrisroe KB, Nikpour M, Proudman SM. Musculoskeletal Manifestations of Systemic
Sclerosis. Rheum Dis Clin North Am. Agustos 2015;41(3):507-18.

van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, Johnson SR, Baron M, Tyndall A, vd. 2013
classification criteria for systemic sclerosis: an  American College of
Rheumatology/European League against Rheumatism collaborative initiative. Arthritis
Rheum. Kasim 2013;65(11):2737-47.

Si N, Cp D. Autoantibodies as predictive tools in systemic sclerosis. Nat Rev Rheumatol
[Internet].  Subat 2010 [a.yer 22  Subat 2023];6(2). Erisim  adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20125179/

Ghrénassia E, Avouac J, Khanna D, Derk CT, Distler O, Suliman YA, vd. Prevalence,
correlates and outcomes of gastric antral vascular ectasia in systemic sclerosis: a EUSTAR
case-control study. J Rheumatol. Ocak 2014;41(1):99-105.

Varol Ozgiir Thsan, Hiiseyin T. E. OZER. Romatoid artrit , skleroderma ve ankilozan
spondilitli hastalarda D vitamin diizeyinin hastalik aktivasyonu iliskisi. Varol Ozgiir Thsan,
Hiiseyin T. E. OZER. Adana, 2013. 2013.

McMahan ZH, Khanna D. Managing gastrointestinal complications in patients with
systemic sclerosis. Curr Treat Options Gastroenterol. Aralik 2020;18:531-44.

Thoreau B, Chaigne B, Renaud A, Mouthon L. Treatment of systemic sclerosis. Presse
Meédicale. 01 Nisan 2021;50(1):104088.

Cole A, Ong VH, Denton CP. Renal Disease and Systemic Sclerosis: an Update on
Scleroderma Renal Crisis. Clin Rev Allergy Immunol. 01 Haziran 2022;

Spiekerkoetter E, Kawut SM, de Jesus Perez VA. New and Emerging Therapies for
Pulmonary Arterial Hypertension. Annu Rev Med. 27 Ocak 2019;70:45-59.

Oztiirk O, Sahin U. Pulmoner arteriyel hipertansiyon: tam ve tedavisi. SDU Tip Fakiiltesi
Derg. 30 Mart 2009;16(1):39-47.

Yildiz C, DevriM B. PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYON TEDAVISINDE
GUNCEL YAKLASIMLAR. Ank Univ Eczacilik Fak Derg [Internet]. 16 Nisan 2021
[a.yer 22 Subat 2023]; Erisim adresi: https://dergipark.org.tr/tr/doi/10.33483/jfpau.796831

Fabri M, Hunzelmann N. Differential diagnosis of scleroderma and pseudoscleroderma.
JDDG J Dtsch Dermatol Ges. 2007;5(11):977-83.

Medsger TA, Bombardieri S, Czirjak L, Scorza R, Della Rossa A, Bencivelli W.
Assessment of disease severity and prognosis. Clin Exp Rheumatol. 2003;21(3 Suppl
29):542-46.

LeRoy EC, Black C, Fleischmajer R, Jablonska S, Krieg T, Medsger TA, vd. Scleroderma

(systemic sclerosis): classification, subsets and pathogenesis. J Rheumatol. Subat
1988;15(2):202-5.

53



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Galie N, Humbert M, Vachiery JL, Gibbs S, Lang I, Torbicki A, vd. 2015 ESC/ERS
Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension: The Joint Task
Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European Respiratory Society (ERS): Endorsed by:
Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), International
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). Eur Heart J. 01 Ocak 2016;37(1):67-
119.

Cuomo G, Abignano G, Ruocco L, Vettori S, Valentini G. Hypocomplementemia in
systemic sclerosis. Reumatismo. 12 Eyliil 2011;60:268-73.

Cuomo G, Abignano G, Ruocco L, Vettori S, Valentini G. [Hypocomplementemia in
systemic sclerosis]. Reumatismo. 2008;60(4):268-73.

Esposito J, Brown Z, Stevens W, Sahhar J, Rabusa C, Zochling J, vd. The association of
low complement with disease activity in systemic sclerosis: a prospective cohort study.
Arthritis Res Ther. Aralik 2016;18(1):246.

Stochmal A, Czuwara J, Trojanowska M, Rudnicka L. Antinuclear Antibodies in Systemic
Sclerosis: an Update. Clin Rev Allergy Immunol. Subat 2020;58(1):40-51.

Steen VD. Autoantibodies in systemic sclerosis. Semin Arthritis Rheum. Agustos
2005;35(1):35-42.

Reveille JD, Fischbach M, McNearney T, Friedman AW, Aguilar MB, Lisse J, vd. Systemic
sclerosis in 3 US ethnic groups: a comparison of clinical, sociodemographic, serologic, and
immunogenetic determinants. Semin Arthritis Rheum. Nisan 2001;30(5):332-46.

Hudson M, Walker JG, Fritzler M, Taillefer S, Baron M. Hypocomplementemia in systemic
sclerosis--clinical and serological correlations. J Rheumatol. Kasim 2007;34(11):2218-23.

Foocharoen C, Distler O, Becker M, Miiller-Ladner U, von Miihlen C, Leuchten N, vd.
Clinical correlations of hypocomplementaemia in systemic sclerosis: an analysis of the
EULAR Scleroderma Trial and Research group (EUSTAR) database. Scand J Rheumatol.
Mayis 2012;41(3):243-6.

54






