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ONSOz
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KISALTMALAR

ACE: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim

ACR: Amerikan Romatoloji Cemiyeti

AFS: Antifosfolipid sendromu

ANA: Antintkleer antikor

ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri

ARDS: Akut respiratuar distres sendromu

ASA: Anti sentromer

ATA: Anti-topoizomeraz | antikoru

ATS: Amerikan Toraks Dernegi

AZA: Azatiyoprin

BAL.: Bronkoalveolar Lavaj

BMP-4: Kemik morfogenik protein 4

BNP: B tipi natridretik peptit

CK: Kreatin kinaz

CMV: Sitomegalovirtis

CRP: C reaktif protein

DLCO: Karbonmonoksit difiizyon testi
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DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EBV: Epstein Barr viris

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

ERA: Endotelin reseptdr antagonisti

ET-1: Endotelin-1

EULAR: European League Against Rheumatism
EUSTAR: Avrupa Skleroderma Denemeleri ve Arastirma Grubu
FGFR: Fibroblast biytime faktori reseptori

FVC: Zorlu vital kapasite

GAVE: Gastrik antral vaskiiler ektazi

GIS: Gastrointestinal sistem

GORH: Gastrodzofageal reflii hastalig1

HRCT: Yiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
HSCT: Hematopoietik kok hiicre nakli

ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii-1

ICD: implante edilebilir kardiyak defibrilator

IPF: Idiopatik pulmoner fibrozis

IAH: Interstisyel akciger hastaligi

KKB: Kalsiyum kanal blokeri
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KTEPH: Kronik tromboemboliye bagli pulmoner hipertansiyon
MKF: Metakarpofalangeal

MMEF: Mikofenolat mofetil

MRG: Manyetik rezonans goruntiileme

mRSS: Modifiye Rodnan deri skoru

MTX: Metotreksat

NO: Nitrik oksit

NSAID: Non steroid antiinflamatuvar ilag

NSIP: Non spesifik interstisyel pndmoni

NYHA: New York Kalp Cemiyeti

OPAB: Ortalama pulmoner arter basinci

PBK: Primer biliyer kolanjit

PCWP: Pulmoner kapiller u¢ basing

PDES5 i: Fosfodiesteraz 5 inhibitor

PDGF: Platelet kaynakli biiylime faktorii

PDGFR: Platelet kaynakli biiyiime faktorii reseptorii
PH: Pulmoner hipertansiyon

PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz

PPF: Progresif pulmoner fibroz

PPI: Proton pompa inhibitoru



PSK: Primer sklerozan kolanjit

PVR: Pulmoner vaskiiler rezistans

ROS: Serbest oksijen radikalleri

RTX: Rituksimab

SAA: Serum amiloid A

sdSsk: Sinirli deri tutulumlu sistemik skleroz

SF: Siklofosfamid

SFT: Solunum fonksiyon testi

SSRI: Seratonin geri alim inhibitorii

Ssk: Sistemik skleroz

UIP: Olagan interstisyel pndmoni

USG: Ultrasonografi

TAPSE: Triklspit Anntiler Plan Sistolik Hareketi

TCZ: Tosilizumab

VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekul

VEGFR: Vaskiler endotelyal biylime faktori reseptori

ydSsk: Yaygin deri tutulumlu sistemik skleroz



OZET

Sistemik Skleroz Hastalarinda Interstisyel Akciger Hastaliginda Klinik Ozellikler,
Tlerleyici Seyirli Pulmoner Fibrozis Sikhg ve iliskili Risk Faktorlerinin Arastiriimasi

Giris ve Amac: Sistemik skleroz (Ssk), genetik yatkinlik ve gevresel faktorlerin
tetiklemesiyle ortaya ¢ikan, cilt ve i¢ organlarda fibrozis ve vaskiilopatiye yol agan kronik bir
otoimmiin hastaliktir. Interstisyel akciger hastaligi (IAH) sik goriilen, morbidite ve mortaliteyi
belirleyen en dnemli organ tutulumlarindan biridir ve degisken bir seyir gosterebilir. Klinik
olarak anlamli IAH siklig1 ise %34-60 araliginda goriilmiistiir. Yaygin deri tutulumu (YdSsk),
dijital iilser varligi, Afrikali-Amerikali ik, anti SCL70 (+)’ligi IAH gelisimi agisindan risk
faktorlerindendir. Erkek cinsiyet, ileri tan1 yasi, aktif sigara igiciligi, yiiksek cilt skoru, reflii-
disfaji varhigi, dijital iilser varligi gibi faktorler IAH tutulumunda progresif seyirle
iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada, Istanbul T1p Fakiiltesi’nde takip edilen Ssk hastalarinda IAH
ile iliskili klinik, laboratuvar ve sagkalim o6zellikleri ile solunum fonksiyon testi (SFT)

ozelliklerine gore progresif seyire etki eden faktorler retrospektif olarak incelenmistir.

Hasta secimi ve yontem: Istanbul Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali’nda 1996-2023
yillar1 arasinda poliklinik takibi olan, ACR (1980) ve/veya ACR/EULAR (2013) sistemik
skleroz smiflandirma kriterlerini karsilayan 172 hastanin degerlendirilmesi yapildi. IAH olan
hastalarda demografik veriler, baslangic semptomlari, kiimiilatif organ tutulumlari, antikor
profilleri ve gesitli klinik 6zellikler degerlendirildi. Bazal ve takipte 1.y1l, 2.y1l, 3.y1l ve 5.y1l
solunum fonksiyon testleri (SFT) sonuglar1 incelendi ve hastalarda FVC ve karbonmonoksit
diftizyon testi (DLCO) diistisleri temel alinarak progresyon durumlari belirlendi. Progresif ve
progresif olmayan gruplar arasinda klinik, serolojik ve tedavi farklar1 analiz edildi. SFT verileri
erken (ilk 3 y1l) ve ge¢ (3-5 y1l) progresyon donemleri agisindan ele alinarak hastalarin sagkalim

ozellikleri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 157’si (%91.3) kadin hastaydi. Hastalarin ortalama yaslar1 55.87 +
1.01°di. En sik saptanan antikorlar ANA (%93.4) ve anti SCL 70 (%68.2) olarak goruldu.
Hastalarda en sik saptanan tutulumlar periferik vaskiilopati ve GIS tutulumuydu. Ik basvuruda
100 hastada IAH mevcuttu ve ilk bagvuruda 152 (%88.4) hasta asemptomatik ya da hafif
semptomatikti. Erkek hastalarin kadinlara gore sagkalim siiresi daha kisaydi (142.1 £ 32.7 ay
ve 229.34 *+ 13.3 ay p=0.04). Pulmoner hipertansiyon (PH) hastalarinda da sagkalimm daha
kisa oldugu goriildii (169.3 + 14.5 ay vs 249.2 + 14.6 ay, p=0.04).



Bes yillik takipte FVC saglikli grupta korunurken 6len grupta diismekteydi. DLCO ise
her iki grupta da diismekteydi. PH varligi, bazal FVC ve bazal DLCO c¢oklu varyasyon
analizinde mortaliteyi etkilerken tekli varyasyon ve regresyon analizlerinde mortaliteyi sadece
PH varlig1 mortaliteyi 1.7 (CI %95, 1.2-2.5, p= 0.03) kat arttrmaktaydi. SFT takiplerinde
hastalarmn biiylik kisminin progresyon ve stabil donemler i¢eren seyirleri goriildii. Progresyon
analizlerinde erken donemde devamli progresyonun mortaliteyi 2 kat (%95 CI 5.0 1.3-18.7)
arttirdig1 goriildi (p=0.02). Uzun donem seyir incelendiginde progresyon oykiisii olan ve hig
progresyon géstermeyen hastalarin mortalitelerinde anlamli fark saptanmadi. Baslangig SFT si
(FVC ya da DLCO) <80 olan grubun sagkaliminin yaklasik 40 ay daha kisa oldugu saptandi
(249 +14 ay vs 206 +12 ay, p=0.03). P (+) ve P (-) gruplarin SFT seyirleri incelendiginde iki
grubun da baglangic FVC ve DLCO degerleri benzerdi. Takip siirecinde P (+) grupta hem FVC
(%) hem de DLCO’da P (-) gruba gore daha fazla diismekteydi (p=0.01)

Sonuglar: IAH 11 hastalarin gogu asemptomatikken baslangig FVC-DLCO diisiikliigii ve
PH mortalite riskini artirdi. Erkek cinsiyet ve PH sagkalimi etkileyen faktorler olarak goriildii.
Erken donemde stirekli progresif seyirin mortalite agisindan uyarict oldugu saptandi. PH ve
kardiyak tutulumun progresif grupta daha sik oldugu goriildii. Hastalarin genelde seyrinin
dalgali olmas1 progresyon agisindan yakin takip gerekmektedir. Basvuru aninda hastalarin
biiyiik kismimnin asemptomatik ya da hafif semptomatik olmasi nedeniyle bazal toraks yiiksek
rezolisyonlu bilgisayarli tomografi (HRCT) ile degerlendirme ve PH gelisimi igin
ekokardiyografi (EKO) takibinin sagkalimi iyilestirebilecegi ongoriilmektedir. Sonraki siiregte
semptom ve fizik muayene takibi ile kontrol SFT, HRCT ve EKO takip siklig1 belirlenebilir.
Progresyonla iligkili farkli risk faktorlerinin tanimlandig1 farkli g¢alismalar mevcuttur.
Hastaligin nadirligi ve heterojenligi de g6z Oniine alindiginda hem takip hem tedavi
protokollerini belirlemek, risk faktorlerini tespit etmek icin daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag

vardrr.



ABSTRACT

Investigation of Clinical Characteristics, Frequency of Progressive Pulmonary Fibrosis,
and Associated Risk Factors in Patients with Interstitial Lung Disease in Systemic
Sclerosis

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is a chronic autoimmune disease driven by genetic
predisposition and environmental factors, characterized by fibrosis of the skin, internal organs,
and vasculopathy. Interstitial lung disease (ILD) is a common manifestation of SSc and
significantly contributes to morbidity and mortality, with a highly variable clinical course. The
prevalence of clinically significant ILD varies between 34% and 60%. Risk factors for ILD
development include diffuse cutaneous systemic sclerosis (dcSSc), the presence of digital
ulcerations, African American race, and anti-Scl-70 antibody positivity. Additional factors,
such as male sex, advanced age at diagnosis, active smoking, elevated skin scores,
gastroesophageal reflux and dysphagia, and the presence of digital ulcers, are associated with a
progressive ILD course. In this study, we retrospectively evaluated the factors associated with
ILD progression in SSc patients by analyzing clinical, laboratory, survival characteristics, and

pulmonary function test (PFT) data in patients followed at Istanbul Faculty of Medicine.

Patients and Methods: This retrospective analysis included 172 patients followed at Istanbul
Faculty of Medicine’s Rheumatology outpatient clinic from 1996 to 2023, all meeting the ACR
(1980) and/or ACR/EULAR (2013) classification criteria for SSc. Collected data included
demographic characteristics, initial symptoms, cumulative organ involvement, antibody
profiles, and various clinical features of patients with ILD. Baseline and follow-up PFT results
at1, 2, 3, and 5 years were reviewed to assess disease progression, defined by declines in forced
vital capacity (FVC) and diffusing capacity for carbon monoxide (DLCO). Clinical, serological,
and treatment-related differences between progressive and non-progressive groups were
analyzed. PFT data were further categorized into early (first 3 years) and late (3-5 years)

progression periods.

Results: Of the 172 patients, 157 (91.3%) were female, with an average age of 55.87 + 1.01
(meanxSD) years. The most frequently detected antibodies were ANA (93.4%) and anti-Scl-70
(68.2%). The most common organ involvements were peripheral vasculopathy and
gastrointestinal involvement. ILD was present in 100 patients at initial admission, with 152

(88.4%) of patients asymptomatic or only mildly symptomatic at this time.



Male patients had a shorter survival time than female patients (142.1 + 32.7 months vs. 229.34
+ 13.3 months; p=0.04). Additionally, patients with pulmonary hypertension (PH) had reduced
survival time compared to those without PH (169.3 = 14.5 months vs. 249.2 + 14.6 months;
p=0.04). At the 5-year follow-up, FVC was preserved in surviving patients but declined in those
who had died, while DLCO showed a decreasing trend in both groups.

Multivariate analysis identified PH, baseline FVC, and baseline DLCO as significant predictors
of mortality. In univariate and regression analyses, the presence of PH alone increased mortality
by 1.7 times (95% CI: 1.2-2.5; p=0.03). During PFT follow-ups, most patients experienced
alternating periods of progression and stability. In progression analysis, continuous progression
in the early phase doubled mortality risk (95% CI: 1.3-18.7; p=0.02). Over the long term,
however, no significant mortality difference was observed between patients with progressive
disease and those without. Patients with initial PFT values (FVC or DLCO) <80% had a survival
time approximately 40 months shorter than those with values >80% (249 +14 months vs. 206
+12 months; p=0.03). Comparing the PH (+) and PH (-) groups, initial FVC and DLCO values
were similar; however, during follow-up, both FVC and DLCO declined significantly more in
the PH (+) group than in the PH (—) group (p=0.01).

Conclusions: Although most patients with ILD were asymptomatic, low baseline FVC and
DLCO values, along with the presence of PH, significantly increased mortality risk. Male sex
and PH were identified as key factors impacting survival. Continuous progression in the early
disease period was identified as an early marker of increased mortality risk. PH and cardiac
involvement were more frequently observed in the progressive group. Given the fluctuating
course of disease progression, close monitoring is essential. As most patients are asymptomatic
or only mildly symptomatic at the time of admission, baseline high-resolution computed
tomography (HRCT) of the thorax and echocardiography (ECHO) to screen for PH may
improve survival outcomes. Subsequent PFT, HRCT, and ECHO follow-up frequency can be
adjusted based on symptom presentation and physical examination. While several studies have
reported various risk factors associated with progression, the rarity and heterogeneity of SSc
highlight the need for further clinical research to establish standardized follow-up and treatment

protocols and identify specific risk factors for disease progression.



1.GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz (Ssk) genetik olarak yatkin bireylerde ¢evresel faktorlerin tetiklemesiyle
immun sistemin aktivasyonu sonucu gelisen yavas ilerleyen, kronik seyirli otoimmun bir
hastaliktir. Cilt ve i¢ organlarin fibrozisi ile vaskiilopati hastaligin karakteristik 6zellikleridir.
En sik goriilen bulgu deride kalinlagma oldugundan skleroderma olarak da adlandirilmistir. Cilt
disinda; kalp, akciger, bobrek, gastrointestinal sistem (GIS) ve kas-iskelet sistemini de
etkileyebilir. Nadir bir hastalik olmasina karsin mortalitesi ve morbiditesinin yiiksekligi tiim

romatizmal hastaliklar i¢inde dikkat ¢ekici bir seviyededir [1] [2] [3] .

Ssk insidans ve prevalansi cografi bolgelere ve toplumlara gore olduk¢a degiskenlik
gostermektedir. Genel popiilasyonda Ssk prevalanst 38-341/1.000.000 vaka arasinda
degismekte iken Ssk insidanst 8-56/1.000.000 vakadwr. Hastalik kadinlarda daha sik

goriilmesine ragmen erkeklerde prognoz daha kotidiir [4] .

Ssk cilt tutulumuna gore yaygm deri tutulumlu (ydSsk) ve smirli deri tutulumlu (SdSsk)
olmak Gzere iki grupta incelenir. Cilt tutulum paterni prognoz bakimindan son derece 6nemlidir.
Yine antikor tipleri de prognozu belirgin olarak etkileyen bir diger faktordiir. Anti
Topoizomeraz-1 (ATA) (+) grupta pulmoner fibrozis ve i¢ organ tutulumlar1 daha sik
gorilirken, anti sentromer (ASA) (+) grupta pulmoner hipertansiyon (PH) daha sik goriiliir.

ATA (+) grup daha kétu prognozlu, ASA (+) grup daha 1limli seyir gostermektedir [5].

Interstisyel akciger hastalig1 (IAH) sik goriilen mortalite ve morbidite ile iliskili en dnemli
organ tutulumlarindan biridir. Cogunlukla hastaligin ilk 5 yilinda gelisir. ATA (+) olan, yaygin
deri tutulumlu ve Afrika — Amerikali irka mensup hastalarda daha sik goriildiigii bilinmektedir.
Cogunlukla dispne ve Oksiiriikle prezente olmaktadir [6]. Bilgisayarli Tomografi (BT) ’de en
sik non spesifik interstisyel pndmoni (NSIP) bulgusu goriiliirken daha az siklikta olagan
interstisyel pndmoni (UIP) bulgusu gorilebilir [7]. NSIP paterninde BT’ de bilateral buzlu cam
goriiniimii ile traksiyon brongiektazileri ve duzensiz retikuler opasiteler gorilirken UIP
paterninde temporal-zamansal heterojenite olarak da adlandirilan subplevral-paraseptal fibrozis
ile tamamen normal ya da erken evre tutulumun goriindiigii komsu akciger parenkim alanlar1
goraldr. Fibrozis tablosu ilerleyerek sonunda kistik alanlar ile seyreden bal petegi goriniimu ile

sonuglanir.



Progresif pulmoner fibrozis (PPF) son 1 yil iginde solunum semptomlari, solunum
fonksiyon testleri (SFT) ve radyolojik bulgulardan en az 2 tanesinde progresyon gorilmesi
durumunda etyolojiden bagimsiz olarak kullanilan bir tanimlamadir. SFT progresyonu Kriteri
olarak mutlak Zorlu Vital Kapasite (FVC)’de %5 ve iizeri diisiis ya da Karbonmonoksit
Diflizyon Testi (DLCO)’da %10 ve tizeri diisiis kabul edilir. BT de progresyon i¢in 6 Kriter
tanimlanmistir. Bunlar; traksiyon bronsiektazisi/bronsiolektazi yaygmligi ve siddetinde arts,
traksiyon brongiektazisi ile birlikte yeni buzlu cam opasiteleri, yeni ince retikiilasyon, retikiiler
degisikliklerin yaygnlik ve biiyiikliiglinde artis, yeni veya artmis bal petegi goriintiisii ve artmis

lober voliim kaybidir [8].

Ssk iliskili IAH heterojen ve degisken bir seyir gosterir. Klinik pratikte IAH geliseceginin
ve progresif seyrin 6ngoriilebilmesi etkin tedavi ile progresyonu onleyebileceginden son derece

onemlidir.

Bu ¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen Ssk
hastalarmda IAH ile iliskili klinik, laboratuvar ve sagkalim &zelliklerinin degerlendirilmesi;
bununla beraber SFT parametreleri ile degerlendirilen hastalarda progresif seyir sikligi,
progresif seyreden ve progresif seyretmeyen hastalarin klinik, laboratuvar, sagkalim

ozelliklerinin degerlendirilmesi amac¢lanmustir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Tamim

Sistemik skleroz (Ssk) nadir gordlen, kronik, otoimmun, inflamatuar ve progresif seyirli
bir bag dokusu hastaligidir [2]. Hastalik genetik olarak yatkin bireylerde gevresel faktorlerin
tetiklemesiyle immun sistemin aktivasyonu sonucu gelisir. Ozellikle kiicik damarlardaki
vaskilopati ve anormal kollajen birikiminin sonucu olarak cilt ve i¢ organlarda fibrozis
hastaligin karakteristik ozellikleridir. En sik goriilen bulgu deride kalinlagma oldugundan
skleroderma olarak da adlandirilmistir. Cilt disinda; kalp, akciger, bobrek, gastrointestinal

sistem (GIS) ve kas-iskelet sistemi tutulan diger sistemlerdir [9].
2.2 Tarihce

Sistemik skleroz konusundaki en eski bilgiler MO 400°lii yillarda Hipokrat’m notlarmda
goriilmektedir. Bu notlarda bazi hastalarda 6zel bir deri kalinlagmasma dair ifadeler
bulunmaktadir [10]. Ssk benzeri hastaligin ilk detayli tanimi1 1753 yilinda italyan Doktor Carlo
Curzio tarafindan Napoli’de yaymlanmistir. Bu yazida 17 yasinda bir kadin hastada gordiigi
*> cildinin tiim viicudunda asir1 gerginlik ve sertlik, ekstremitelerini hareket ettirmekte zorluk,
ciltte kuruluk ve deride dokunulmayacak kadar ciddi odun gibi sertlik ve agiz agikliginda
belirgin azalma ile boyun derisinde sertlik *> bulgularini tariflemistir [11]. 1836 yilinda Italyan
Doktor Giovambattista Fantonetti ilk kez ‘“’Scleroderma Generale’’ seklinde ifade ettigi
hastasiyla Skleroderma kelimesini tibbi terminolojiye tanitmustir. Skleroderma terimi
Yunancadaki sert anlamina gelen “’Sclero’” ve deri anlammna gelen “’Derma’’ kelimelerinin
birlesiminden meydana gelir. 1862 yilinda Raynaud fenomeninin de tanimlayicisi olan Maurice
Raynaud tarafindan yaymlanan ‘’Lokal Asfiksi ve Ekstremitelerde Simetrik Gangren’’ adli
doktora tezinde pulmoner ve renal tutulumlar1 olan sistemik skleroz hastalarmi tanimlamistir
[12]. 1892 yilinda William Osler Tipta Ilkeler ve Uygulamalar adli kitabinda skleroderma
hastaliginin 6zellikleri, mortalitesi ve pulmoner ile renal tutulumdan bahsetmistir. 1945 yilinda
Robert H. Goetz ilk defa Ssk’u sistemik bir hastalik olarak tarif etmis ve “’progresif sistemik
skleroz’’ terimini kullanmustir. 1964 yilinda ise Richard H. Winterbauer CRST (kalsinozis,

Raynaud fenomeni, sklerodaktili, telanjiektazi) sendromundan bahsetmistir [13].



2.3 Epidemiyoloji

Epidemiyolojik ¢aligmalar say1 olarak ¢ok az olmakla beraber ayni zamanda insidans ve
prevalans verilerinde ciddi bir degiskenlik mevcuttur. Hastaligm nadirligi, smiflandirma
kriterlerinin zaman icinde degismesi ve bolgesel farkliliklarin goriilmesi bu degiskenligin temel

nedenleri olarak degerlendirilmektedir [14].

2019 yilinda yayinlanan bir ¢calismada Dogu Avrupa’da insidans 100.000°de 1.09-1.5,
saptanmistir. Avrupa icinde yapilan degerlendirmede en diisiik insidans Hollanda’da
100.000°de 0.77 ve en yiiksek insidans ise Italya’da 100.000’de 4.3 olarak saptanmustir [14,
15].

Prevalans Avrupa’da 100.000’de 10-35 olarak saptanirken Dogu Asya’da 100.000°de
3.8-5.6 ve Giiney Amerika’da 100.000’de 29.6 olarak saptanmistir. En yiiksek prevalans
100.000°de 47 ile Kanada’da saptanirken ortalama prevalans 100.000°de 23 olarak goriilmiistiir
[15]. Fransa’da Alsace bolgesinde prevalansin (100.000’de 22.8) en yiiksek olmasi ¢evresel
faktdrlerin hastalik prevalansi iizerine etkisine isaret etmektedir [16]. Ulkemizde 2012 yilinda

Havsa bolgesinde yapilan ¢alismada prevalans 100.000’de 22.2 olarak saptanmustir. [17]

Hastaligin baslangic yas genellikle 30-50 yas arasindadir. Kadin/erkek oranmi farkli
caligmalarda yaklasik 3/1-8/1 araliginda saptanmustir [18]. Ancak Tokyo’da Tamaki ve
arkadaslarinin yaptig1 629 hastalik ¢alismada bu oran 14.5/1 seklinde ciddi yiiksek saptanmistir

ki bu da kadin-erkek oraninda bolgesel farki gézler oniine sermektedir [19].

Seneler i¢inde Ssk tedavisi ve organ tutulumu tanisindaki gelismelere ragmen hala Ssk
hastalarinda normal topluma gore belirgin mortalite artis1 mevcuttur. 2014 yilinda yapilan bir

¢alismada normal topluma gére mortalite artis orani 2.7 kat olarak bulunmustur [20].

2017 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada tami alismnin ilk 4 yili i¢indeki hastalar
incelendiginde 1,3,5 ve 8.yil’daki sag kalimlar1 %99, %94.8, %88.9 ve %81.3 olarak
goriilmiistiir. Ayni ¢aligmada sadece tanisinim ilk yili i¢indeki hastalarin 1,3,5 ve 8.y1l mortalite
incelendiginde belirgin olarak daha diigiik sagkalim (%95.2, %85.2, %78 ve %70.8)
gozlenmistir. Bu durum da 6zellikle hastaligin erken donemdeki mortalitesinin yiiksekligine

dikkat cekmektedir [21].



Gegcmiste en Onemli mortalite sebebi renal kriz iken 6zellikle ACE inhibitorlerinin
tedavideki kullanimi sonrasi mortalitesi belirgin azalmigtir ve en 6nemli mortalite sebebi giincel
calismalarda kardiyopulmoner komplikasyonlar olarak goriilmektedir [22] . Bu grupta IAH, PH
ve perikardiyal-miyokardiyal hastaliklar yer almaktadir. Ozellikle immunsupresif ajanlarm ve
biyolojik ajanlarn daha sik ve yogun kullanilmaya baslanmasi sonrasi son ddnemde
infeksiyonlar ve kanserler de Ssk hastalarinda kardiyopulmoner komplikasyonlarm hemen

ardindan gelen 6nemli mortalite sebeplerini olusturmaktadir [23].

Eski ¢aligmalardan ¢ok 1yi bilinen ydSsk , erkek cinsiyet, ileri yas, anti SCL 70 varlig1
gibi risk faktdrlerinin yani sira diisiik BKI, diisiik serum hemoglobin diizeyi, diisiik serum
protein diizeyi, yiiksek 16kosit sayisi, artmis eritrosit sedimantasyon hizi, dijital iilser varhigi,
ilk yilda FVC’de belirgin diislis, malniitrisyon gibi pek ¢ok faktoriin de mortaliteye katkida

bulundugu giincel ¢alismalarda gosterilmistir [24].
2.4 Etyoloji

Ssk etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkmligi olan bireylerde bir
tetikleyici faktor varhiginin baslatici oldugu diistiniilmektedir. Bu tetikleyicilerden en 6nemlileri

cevresel faktorler, enfeksiyonlar, endokrin faktorler ve malignitelerdir [2].

Ssk hastalarinda yapilan incelemede ailenin birinci derece liyelerinde Ssk gelisme riski
normal topluma gore 13 kat, kardesinde ise 15 kat artmus olarak goriilmesi hastaliktaki genetik
faktoriin dnemini agikga ortaya koymaktadir [25]. Ancak sistemik sklerozun heterojen seyri ve
yapist diisiiniildiigiinde ¢ok sayida genin hastalik olusumu ve seyrine katkida bulunmasi
beklenebilir. Genom c¢ap1 iliskilendirme c¢alismalart (GWAS) arastirmalarinda 6zellikle
saptanan bazit HLA smif Il alellerinden; Kafkasyalilarda ve Hispaniklerde DRB11104,
DQA10501 ve DQB10301 alelleri ile, Afrika kdkenli Amerikalilarda ise DRB10804,
DQA10501 ve DQB10301 alelleri ile iligski gortldi. DPB11301 ATA ve DQB10501 ve ASA
ile iliskilendirildi [4]. HLA grubu genler disinda Ssk ile iligkili ¢ok sayida Non HLA gen
mutasyonlar1 da tanimlanmistir. E-NOS, ACE, ETR, CTGF, Fibrillin-1, STAT4, SPARC,
BANKI1 proteinlerini kodlayan genlerin disinda 40°1 askin non HLA mutasyon tanimlanmistir
[4, 26].



Cevresel faktorlerden silika ve solvent grubu patogenezde en ¢ok iliskilendirilen iki
gruptur. Silika maruziyeti neredeyse her zaman mesleki iken (maden is¢iligi vs) solvent denen
organik cozuculer (vinil klorid, ketonlar, beyaz ispirto, aromatik ¢oziculer, ketonlar) gunlik
hayatta son derece yaygin kullanilmaktadir. Kimulatif maruziyetin Ssk gelisimi riskinin esas
belirleyici oldugu disiiniildiigiinde ¢ok daha ciddi risk teskil etmektedir. Bunlarin diginda
kaynak dumani ve agir metal maruziyeti (antimonyum, kadmiyum, civa, kursun, molibden,
palladyum vs) de Ssk gelisim riskini belirgin arttirmaktadir. Bazi ¢alismalarda Ssk geligimi ile
iligki kurulan silikon meme implantlar1 i¢in yapilan genis caligmalarda artmis risk lehine bulgu
saptanmamustir [27]. Sigara kullanimi1 Ssk gelisim riskiyle iliskilendirilememistir ancak Ssk
hastalarinda sigara kullanimi durumu semptomlarda koétilesme ve artmis mortalite ile

sonu¢lanmaktadir [28].

Ssk gelisimi ile iliskili olabilecegi diisiiniilen enfeksiy6z ajanlar sitomegalovirus (CMV),
retrovirusler, parvovirus B19 ve epstein-barr virus (EBV) gibi virlisler ve H.pylori gibi
bakteriyel ajanlardir. Burada Uzerinde durulan teorilerden biri enfeksiyoz ajanla vaskuler
antijenler arasindaki benzerlik nedeniyle otoantikor gelisimidir. Bunun disinda enfeksiyon
etkeninin dogrudan endotel hiicrelerini hasarlamasi, siiperantijen gelisimi ve mikrokimerik

hiicrelerin rolii de diger olas1 agiklamalardir [29, 30].

Endokrin faktorlerden 6zellikle 6stradioliin profibrotik etkileri goze c¢arpmaktadir.
Postmenopozal kadinlarda daha az cilt bulgusu gelismesi ve 2019 yilinda yapilan bir ¢calismada
ydSsk’lu erkeklerle saglikli erkekler karsilastirildiginda belirgin yuksek dstradiol diizeylerinin
saptanmast bu duruma kanit olarak gosterilebilir [31]. Ostrojenin vazodilator etkileri de
bilinmektedir. Postmenopozal kadinlarda PH’dan korumak igin hormonoterapi uygulanmasi

fikri i¢in su an yeterli kanit bulunmamaktadir [32].

Sistemik skleroz seyrinde basta akciger kanseri olmak Uzere hematolojik maligniteler,
karaciger kanseri, mesane kanseri, meme kanseri siklig1 artmistir. Bazi malignitelerin Ssk
gelisimi i¢in tetikleyici olabilecegi ve paraneoplastik sendrom olarak Ssk gelistigi goriilmiistiir
[33]. Ozellikle anti RNA polimeraz 3 varhg malignite gelisim riski ile iliskilidir. Ssk tanil1 ve
malignite saptanan hastalarda tumaor hicrelerinin incelenmesi sonucunda RNA polimeraz |11
polipeptit A eksprese edildigi goriilmiistiir [34]. Bu nedenle 0zellikle anti RNA polimeraz 3
tastyan Ssk hastalarinda yasa ve cinsiyete uygun malignite taramalarinin yapilmasi

onerilmektedir [35].
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2.5 Patogenez

Ssk patogenezi son derece kompleks olup hala aydinlatilamamis noktalar mevcuttur.
Hastalik seyrinde erken donemde ortaya ¢ikan vaskiilopatinin tiim patolojinin esas baslaticisi
oldugu diisiiniilmektedir. Vaskiilopatiye ek olarak patogeneze katkida bulunan faktorler

fibrosizle hiicresel-humoral immdinitedir [5] .

2.5.1 Vaskulopati

Ssk’da endotel hiicrelerinin aktivasyonu, apoptozu ve endotel hiicrelerinde hasarlanma
vaskiilopatinin temel mekanizmalarini olusturur. Endotelin-1 (ET-1) ve Nitrik oksit (NO)
vaskiiler disfonksiyonda temel rol oynayan sitokinlerdir. Ssk hastalarinda yapilan
incelemelerde; ciltte, akcigerlerde, damarlarda ve bobreklerde ET-1 diizeylerinde artis ve NO
diizeylerinde azalma saptanmistir. Ssk hastalarinda kanda saptanan anti endotel hiicre
antikorlar1 varligi endotel hiicrelerinde apoptozu indiiklerken aktive olan kompleman sistemi
de endotel hiicrelerinde hasar olusturur. Endotelyal hasara sekonder olarak gelisen intimal
hiperplazi ve perivaskuler inflamasyon da vazospazm tablosuyla birlikte liminal obliterasyona
yol agmaktadir. Normalde bu persistan hipoksik tabloya verilmesi beklenen vaskdler endotelyal
blylme faktori (VEGF) cevabi Ssk hastalarinda endotel hiicreleri, fibroblastlar ve
inflamatuvar hicrelerde mevcut olan ve anti anjiyogenik etkisi olan VEGF 165b izoformu
nedeniyle gerceklestirilememektedir. Endotelyal hasar sonrasi sentezlenen kollajen nedeniyle
trombositler de aktive olmakta bu sayede mikrotrombislerle vaskilopatiye ve kronik doku
hipoksisine katkida bulunmaktadir [36].

Raynaud fenomeninin bu mekanizmalarla olustugu, hastaligin en erken doneminde heniiz
cilt ve i¢ organ fibrozis siireci gelismeden basladig1 diistiniildiigiinde vaskiilopatinin siirecin
baslaticis1 olmasi net olarak anlasilabilir. Raynaud fenomeni disinda kapillaroskopide tirnak
yatagi anormallikleri, dijital tilserler, PH, renal kriz de vaskiilopatiye bagli olarak gelisen klinik

tablolardur.

2.5.2 Fibrozis

Fibrozis Ssk’nin temel 6zelliklerindendir. Fibrozisi indiikleyen ¢ok sayida neden varken
esas mekanizma henliz net olarak bilinmemektedir. Fibrozis konusundaki esas hicreler
fibroblastlardir.
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Fibrozisi uyaran en 6nemli sitokinler platelet kaynakli biiyiime faktori (PDGF)- 3 ve
TGF- 3 iken ET-1 de vaskiilopatinin yani sira fibrozis patofizyolojisinde de rol almaktadir. Bu
mekanizmalardan biri perisitler denen perivaskdler hiicrelerin vaskiilopati nedeniyle TGF- 3 ve
PDGF- B ile uyarilmasi sonucu fibroblastlara farklilasmasi ve bu hiicrelerin de once

miyofibroblastlara donmesi ve ardindan kollajen sentezlemeye baglamasidir [37].

FLI-1(Friend Leukemia Factor) cilt fibrozisinin negatif dizenleyicisi oldugu diisiiniilen
bir transkripsiyon faktoriidiir. Ssk hastalarinda dolasimdaki miyeloid hiicrelerde FLI-1 diizeyi
azalmas1 profibrotik etkilere neden olmaktadwr. Bu azalmanin temel sebeplerinin DNA

metilasyonu, histon asetilasyonu gibi epigenetik mekanizmalarla oldugu diisiiniilmektedir [38].

FLI-1'in yani sira, vezikiil olusumu ve membran i¢e kivrilmasi i¢in kritik bir membran
proteini olan kaveolin-1'in, SSk'da 6nemli bir rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir. Kaveolin-1
bagimli ice kivrilmalar, TGF-B1 reseptoriiniin internalizasyonu sonucunda TGF-f1 sinyal
yolunu 6nemli Ol¢lide azaltmaktadir. Yapilan calismalarda Ssk hastalarinda deri ve akciger

biyopsi ornekleri incelenediginde kaveolin-1 diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir [39].

Cilt alt1 adiposit kaybimmin da Ssk patogenezinde fibrozise katkida bulundugu
disiiniilmektedir.  Yaralanmalara cevaben Ozellikle adiponektin (+) adipositlerde

miyofibroblast benzeri hiicrelere doniistim ve kollajen sentezi oldugu goriilmistiir [40].

Kemik iliginden tiiremis fibrositlerin de fibrozis gelisimine katkida bulundugu
diisiiniilmektedr. Ozellikle IAH gelisen Ssk hastalarinda dolasimdaki fibrosit sayismnin arttig1

caligmalarla gosterilmistir [41].

Bir diger mekanizma ise endotelyal hiicrelerin mezenkimal hiicrelere doniismesidir. Bu
strecte hucreler endotel hiicre belirteclerini yitirirken mezenkimal hicre belirteclerini
kazanirlar. Bu doniisiimde en temel sitokin TGF- B iken; B-katenin, NF-kB, NOTCH, kemik
morfogenetik protein 4 (BMP-4) ve fosfoinozitol 3-kinaz (PI3K) dahil olmak fizere ¢esitli

sinyal molekdlleri de surecte rol oynar [42].
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2.5.3 Hiicresel immunite

Ssk patogenezinde hucresel immunitede en dnemli pay sahibi hicreler T lenfositler,
monositler ve makrofajlardir. Hastalarin deri ve akcigerleri histopatolojik olarak incelendiginde
en ¢cok CD4 (+) T hiicrelere rastlannustir [43]. Ozellikle Th17 hiicre grubu salgiladig IL-17
araciligtyla profibrotik 6zellik gostermektedir. IL-17 ayni1 zamanda endotelyal hiicrelerinden
interseliller hiicre adezyon molekiili-1 (ICAM-1), vaskiiler hicre adezyon molekiihi-1
(VCAM-1) gibi adezyon molekiillerinin iretimini arttirir ve bu sayede dokuya inflamatuvar

hicre infiltrasyonuna katkida bulunur [44].

MAIT hiicreleri (Mukoza iliskili degismez T hiicreleri), cogunlukla mukozal dokularda
ve karacigerde bulunan, sitotoksik aktiviteye sahip ve proinflamatuar sitokinler (reten
lenfositlerdir. Periferik kan MAIT hiicreleri Ssk hastalarinda saglikli popiilasyona gore daha
diistik bulunmustur [45]. Bu hiicrelerin go¢ edebilme yetenegi de oldugundan bu durum
periferik kandaki MAIT hiicrelerinin inflamasyon olan doku-organa yonlendigini

diistindiirmektedir.

Ssk patogenezinde regiilator T hiicrelerin hem cilt lezyonlarinda hem de kanda diizeyleri
azalmig olarak goriilmiistiir. Ayn1 zamanda bu hiicrelerin fonksiyonlar1 da bozulmustur. Yine

B lenfositlerinde de efektor B hiicre orani artarken regiilatoér B hiicre orani azalmaktadir [46].

Buna ek olarak proinflamatuar ve profibrotik 6zellikleri ile bilinen M2 makrofajlarin da
belirgin rolii mevcuttur. Salgiladigr IL-6 ve IL-13 gibi sitokinler araghgiyla profibrotik
ozellikler sergilemektedir. Son donemde bu karmasik patofizyolojiyi anlamak i¢in yapilan
calismalarda plazmasitoid dendritik hiicreler, mast hiicreleri, notrofiller ve NK (dogal 61diirticii)

hiicrelerin de immunopatogenezde yeri olabilecegini diisiindiiren bulgular da goriilmiistiir [36].
2.5.4 Humoral immunite

Otoantikorlar sistemik skleroz patogenezinde son derece dnemlidir. Tiim hastalarin
yaklasik 9%95’inde otoantikor varligi tespit edilir. Vaskiilopati zemininde gelisen iskemi
reperflizyon hasarmm self toleranst kirarak otoantikor gelisimine neden oldugu
diistiniilmektedir. Ssk spesifik olmamakla beraber Antinikleer antikor (ANA) tim Ssk

hastalarinin %95’inde (+)’dir.
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ATA, ASA, Anti RNA polimeraz III gibi Ssk’ya spesifik antikorlarin hastalik seyrine

etkisi artik ¢ok iyi bilindiginden prognoz, beklenen komplikasyonlar, hastalik smiflandirmasi

ve hatta tanisal amagli kullanilmaktadirlar (Tablol).

Tablo-1: Ssk Seyrinde Antikor-Cilt tutulumu-Klinik iliskisi

Antikor Cilt Tutulumu Klinik

ASA Sinirli deri tutulumlu Ssk PH

Anti SCL 70 Yaygin deri tutulumlu Ssk IAH ve kardiyak tutulum
Anti U1 RNP Swnirh deri tutulumlu Ssk Miks Bag Doku Hastalig
Anti U3 RNP Yaygin deri tutulumlu Ssk PH ve miyozit

Anti RNA polimeraz 111

Yaygin deri tutulumlu Ssk

Renal kriz ve malignite

Anti Pm-Scl

Sinirl deri tutulumlu Ssk

Miyozit

Anti Th/To

Siirli deri tutulumlu Ssk

IAH ve PH

Ancak bu antikorlar disinda da hastalik seyrine etkisi olan antikorlar mevcuttur. Anti
PDGF vaskiiler hasarla; Anti PDGFR (platelet kaynakli biiylime faktorii reseptorii) reaktif
oksijen radikali (ROS) uretimi ve miyofibroblast diferansiyasyonuyla; anti endotel antikorlar1
endotel apoptozunun yani sira dijital infarkt ve PH gelisimiyle yakindan iliskilendirilmistir.
Bunlara ek olarak Ssk hastalarinda saglikli popiilasyona kiyasla artmuis anti fibroblast antikoru,

anti anjiyotensin reseptorii antikoru gibi antikorlar da artmig olarak saptanmistir [36, 47].
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2.6 Tam1 ve simiflandirma

Ssk i¢in ilk smiflandirma kriterleri 1980 yilinda Amerikan Romatoloji Cemiyeti (ACR)
tarafindan olusturulmustur (Tablo 2) [48]. Deride kalinlasma, sklerodaktili, akcigerde fibrozis
bulgularina dayanan bu smiflandirma sadece ileri evre hastalar1 kapsayip erken evre hastalar1
smiflama dis1 birakmistir. 1988 yilinda Leroy hastaligin sinirh sistemik skleroz ve diffiiz
sistemik skleroz olmak tizere iki alt tipini tanimlamstir (Tablo 3) [49]. 1996 yilinda Raynaud
fenomeni varliginda kapillaroskopide tirnak yatagi anormallikleri (dev kapillerler, avaskiiler
alanlar, mikrohemorajiler ve diizensiz damar ag yapisi) saptanmasi ya da Ssk spesifik antikor
saptanmas1 durumunda kullanilacak “’pre skleroderma’’ kavramu literatiire eklenmistir. 2011
yilinda EUSTAR grubu tarafindan Ssk’ye daha erken tan1 koymak amaciyla VEDOSS kriterleri
belirlenmistir. Sis (puffy) parmaklar ve ANA (+)’liginin varligi beraberinde Raynaud fenomeni
de olmak kaydiyla “’cok erken Ssk’’ olarak tanimlanan dénemin tanis1 i¢in kirmizi bayraklar

olarak belirlenmistir [50].

Pre-skleroderma kavramimin klinik agidan 6nemine bakildiginda yapilan bir ¢alismada
Raynaud fenomeni hastalarda kapillaroskopik bulgular ve Ssk spesifik antikoru (+) olan pre-
skleroderma tanisiyla takip edilen hastalarda Ssk gelisme orani 5 yil icinde %65.9 ve 10 yil
icinde %72.7 olarak saptanmistir. Sadece Raynaud fenomeni olup normal kapillaroskopik
bulgular1 olan ve Ssk spesifik antikoru bulunmayan hastalarda Ssk gelisme oran1 5 yilda

yalnizca %1.3 olarak gézlenmistir [1].

2013 yilinda ACR/EULAR tarafindan erken evre hastalara da tam1 koyabilmeyi
amaclayarak yeni Ssk smiflandirma kriterleri gelismistir. Puanlama sonunda > 9 puan alan
hastalar Ssk olarak smiflandirilmistir (Tablo 4) [51] .
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Tablo-2: 1980 ACR Smiflandirma Kriterleri

MAJOR KRIiTER

Metakarpofalangeal ya da metatarsofalangeal eklemlerin proksimalinde ya da yiiz, boyun

veya govdede kalinlagsma, sertlesme ve indurasyon bulunmasi

MINOR KRiTERLER

Sklerodaktili

Dijital pitting skar ya da parmak distal ucta yumusak doku kaybi

Bibaziller pulmoner fibrozis

Tablo-3: LeRoy Kiriterleri

ISsc -Dokimente Raynaud fenomeni varliginda kapiilaroskopide skleroderma paterni
veya Ssk spesifik antikor varligi

-D6ékimente olmayan Raynaud fenomeni varliginda kapillaroskopide skleroderma
paterni ve Ssk spesifik antikor varligi

IcSSc ISSc kriterlerine ek olarak distal deri degisiklikleri

dcSSc ISsc kriterlerine ek olarak proksimal deri degisiklikleri

ISSc:Limitli Sistemik Skleroz , 1cSSc: Limitli Kutanoz Sistemik Skleroz, dcSSc: Diffliz Kutandz Sistemik

Skleroz
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Tablo-4 :2013 ACR/EULAR Sistemik Skleroz Simiflandirma Kriterleri

kalinlagmasi (yeterli kriter)

Her iki elde parmak ve MKF proksimalinde deri

Parmaklarda deri kalinlasmasi (yalnizca yiiksek olan)

Sis(pufty) parmaklar

Sklerodaktili

Parmak ucu lezyonlar1 (yalnizca yiiksek olan)

Parmakucu Ulserleri

Pitting skar
Telanjiektazi
Anormal tirnak yatagi kapillaroskopisi
PH ve/veya IAH (maksimum skor 2) PH

IAH
Raynaud fenomeni
Ssk iliskili otoantikorlar (maksimum skor 3) ASA

Anti SCL 70

Anti RNA polimeraz Ill
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2.7 Klinik simiflama

Skleroderma cilde smirli skleroderma ve sistemik skleroz olmak iizere iki grupta

incelenebilir. Cilde smirli skleroderma grubunda i¢ organ tutulumu beklenmez (Tablo 5).

Tablo-5: Skleroderma Klinik Simiflamasi

Lokalize Skleroderma (Morfea) Sistemik Skleroz

Limitli form Sinirlt deri tutulumlu Ssk
Generalize form Yaygin deri tutulumlu Ssk
Lineer form Sine Skleroderma

Mix form Overlap sendromlari

SdSsk olgularda cilt tutulumu diz ve dirseklerin distali ile yiizde smirhidir. Yaygin deri
tutulumlu olgularda ise diz veya dirsek proksimalinde ya da govde veya sirtta cilt tutulumu
mevcuttur. Sine skleroderma grubu tiim hastalarin <%5°’lik kismini olusturur ve cilt tutulumu
olmayan hastalar1 tanimlamaktadir. Overlap sendromu ise hastalarin yaklasik %20’sinde
goriiliir ve Ssk ile bir bag doku hastaliginin birlikteligini tanimlamaktadir. Overlap sendrom

grubunun cilt tutulum paterni genellikle sinirli sdSsk’dir [3].

Cilt tutulum paterni hastaligin seyri konusunda fikir verebilir ve dngorddrtcu olabilir.
Ornegin sdSsk olgularinda Raynaud fenomeni gelismesi ile ilk non Raynaud semptom arasi
stire ortalama 5-10 y1l arasiyken bu siire ydSsk olgularinda ortalama 1-2 yil olarak saptanmistir
[52]. Bunun diginda ydSsk hastalarinda IAH gelismesi, kardiyovaskiiler komplikasyon, renal
kriz daha sik goriiliirken PH gelisimi sdSsk olgularinda daha sik goriilmektedir. Yine mortalite
ve morbidite a¢isindan da incelendiginde ydSsk hastalarinda seyir daha progresif ve mortalite-
morbidite daha ylksek olmaktadir. Ayrica erkeklerde ydSsk daha sik goriiliirken kadmlarda
sdSsk daha sik goriilmektedir [53] .
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2.8 Klinik bulgular
2.8.1 Cilt Tutulumu

Ssk’nin en sik goriilen ve en karakteristik tutulumu cilt tutulumudur. Sine skleroderma
denen <%5’lik grup disinda tiim Ssk hastalarinda cilt tutulumu mevcuttur. Cilt tutulumunun bir
onemli dzelligi de yaygmligmimn hastalik siniflamasinda ve kullanilmasidir. Ozellikle diffiiz cilt
tutulumu olan olgularda cilt bulgular1 daha hizli progrese olmaktadir. Cilt bulgularinda hizl
progresyon gorilen hastalar i¢ organ tutulumu ve erken mortalite konusunda daha yuksek
risklidir [54]. Dolayisiyla cilt tutulumunun seyir ve prognoz tahmin ettirici 6zelligi de

mevcuttur.

Deri bulgular1 3 fazda incelenmektedir. ik olarak ddemli faz denen ve ortalama 6-12 ay
stiren faz gorulir. Bu donemde ciltte kasint1 beklenen bir bulgudur. Fibrotik sinir sikismasi ve
inflamatuvar irritasyon baslica mekanizmalaridir. Bunu 1-4 yil siirmesi beklenen fibrotik faz
izler ve 6zellikle bu déonemde eklem kontraktiirleri tendon siirtiinme sesi gelisir. Ardindan da

son donem bulgusu olan atrofik faz goraldr.

Yiiz hastalarda erken tutulan bolgelerden biridir. Deri ile birlikte yumusak dokular da
etkilenir. Sonugta yiiz derisinde sertlesme, burunda sivrilme, dudaklarda incelme ve agiz
aciklhigina dik derin deri kirigikliklar1 goriiliir. Beraberinde agiz agikliginda azalmanin da eslik
ettigi bu goriiniime ’fare ylizii’’ ad1 verilir. Ayn1 zamanda mimik kivrimlarinda kaybolma da
olmas1 nedeniyle “’maske yiiz’’ gelisiminden de so6z edilir. Yiizde deri disinda ekzokrin
glandlarm da tutulumu son derece Onemlidir. 2 temel tutulum sebebi mevcuttur. Bunlar
ekzokrin glandlarin fibrozisi ve sekonder Sjogren sendromudur. Her iki durumda da hastalarda
gbzyasi ile tiikiiriik salgilar1 azalmistir ve sicca semptomlar1 goriilmektedir. Mikrostomiye ek
olarak tiikiiriik salgisinin da azalmasi sonucunda hastalarda konusmada zorlanma, oral hijyende
azalma, agiz-dis eti yaralarinda artis, c¢ignemede-yutmada zorlanma ve malnitrisyon

gelismektedir.

Sklerodaktili parmaklarda goriilen deri kalinlagmasi durumudur. Genelde distalden
baslayip proksimale dogru ilerler ve coklukla simetrik olma egilimindedir. Sklerodaktili
oncesindeki 0demli doneme skleroodem adi verilir. Ek olarak parmaklarda ekstansor
yiizeydeki deri kalinlig1 artis1 eklemlerde ekstansiyon hareketini kisitlar bu nedenle eller yar1

fleksiyon pozisyonunda kalir. Bu goriintiiye ‘’penge eli goriiniimii ** ad1 verilir.
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Histopatolojik olarak cilt biyopsileri incelendiginde dermiste kollajen liflerde kalinlagsma
ve yogunlagsma, inflamatuar hiicrelerde (makrofajlar, plazma hiicreleri, eozinofiller)
perivaskiiler birikim saptanir. Epidermis kalin, atrofik ya da normal gériinebilir. Subkutan doku
yerini kollajen lif demetlerine birakmustir. Deri eklerinde atroifi ve ekzokrin glandlarda
azalmalar beklenir. Kiiciik damarlarda da limende daralmaya eslik eden intimal kalinlasma

mevcuttur.

Cilt tutulumunun yaygmligi1 ve siddeti mRSS (Modifiye Rodnan Deri Skoru) ile
belirlenir. 17 deri bolgesi cilt tutulumunun siddetine gére 0-3 arasi puan alir ve toplam 51 puan
iizerinden puanlama yapilir. Bu skorlama her ne kadar ¢aliymalarda yaygin olarak kullanilsa da
muayene eden kisiler arasinda uyumsuzluk ¢ok yiiksektir. Bu nedenle deri kalinligmin objektif
Olcimini saglayabilecek yontemlere ihtiyag vardir. Bu amagla yiiksek ¢oziiniirlikli

ultrasonografi (USG) basta olmak iizere yontemler arastirilmaktadir [55].

Gilinese maruz kalan ve derinin kalinlastigi bdlgelerde hiperpigmentasyon gelisen ve
komsu alanlarda gorece vitiligo benzeri hipopigmente alanlar1 olan Ssk hastalarindaki cilt

gOriiniimiine “’tuz biber goriinimii’” adi verilir.

Cilt goriintimleri Ssk ile benzeyen cok sayida hastalik vardir. Psodoskleroderma olarak
adlandirilan bu grup hastaliklar; eozinofilik fasiit, graft versus host hastaligi, sklerodem,
nefrojenik sistemik fibrozis, diyabetik keiroartropati, porfiria kutanea tarda, miksddem,
POEMS (polindropati, organomegali, endokrinopati, monoklonal gammopati, cilt bulgulari)
sendromu disinda Werner sendromu, Huriez sendromu, sert deri sendromu,
mukopolisakkaridozlar, lizozomal depo hastaliklari, Winchester sendromu, Parada Hard Skin

sendromu gibi genetik bozukluklardir [56].

2.8.2 Raynaud Fenomeni ve Vaskiler Tutulum

Raynaud fenomeni; 1962 yilinda Maurice Raynaud tarafindan tanimlanan, her iki
ekstremitede ayni anda geligsen, vaskiiler okliizyonla agiklanamayacak vazospastik ataklardir.
[57] Vazospazm sonucu once beyazlasma goriilirken ardindan olusan distalde kalan kanin
deoksijene olmasi1 nedeniyle morarma ve son olarak da vazospazmin agilmasi ile dilate olmus
kapiller aga kanin hiicum etmesi sonucu gelisen hiperemi doneminde kizarma seklinde birbirini
takip eden renk degisiklikleri goriiliir. Primer ve sekonder Raynaud fenomeni olmak uzere iki

grupta incelenir.
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Primer Raynaud fenomeni; Raynaud hastaligi olarak da bilinen ve damarlarda yapisal bir
bozuklugun olmadig1 yalnizca fonksiyonel bir bozuklugun oldugunun kabul edildigi durumdur.
Sekonder Raynaud fenomeninde ise endotel hasari, vazokonstriksiyon-vazodilatasyon
mekanizmalarinda dengesizlik, platelet aktivasyonunda artig, damar duvarinda yapisal patolojik
degisiklikler gibi birgok yapisal bozukluk mevcuttur. Ozellikle otoantikorlarm bu yapisal
bozukluklarin temel nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Raynaud fenomeni en sik el ve ayak
parmaklarinda goriiliir, bunlarin disinda daha az siklikla kulaklarda, dudaklarda ve meme
ucunda saptanabilir. Sekonder Raynud fenomeni; bag doku hastaliklar1 disinda vaskiilitlerde,
kriyoglobulinemide, paraproteinemilerde, AFS (antifosfolipid sendromu), tromboembolik
hastaliklarda ve bazi ilaglarin aliminda (sisplatin, bleomisin, beta blokerler, 6strojen, ergotamin

tirevleri vs.) da gorulebilir.

Tablo-6 Primer ve Sekonder Raynaud fenomeni farklan

Primer Raynaud fenomeni

Sekonder Raynaud fenomeni

Geng (<30) yas baslangic

Daha ileri yas (>30) baslangi¢

Soguk ile tetiklenir

Normal oda 1sisinda da goriilebilir

Altta yatan hastalik yok

Altta yatan hastalik var

Iskemi bulgusu (iilser, gangren vs) yok

Iskemi bulgusu var

Tirnak yatagi kapillaroskopisi normal

Tirnak yatagi kapillaroskopisi anormal

Serolojik testler negatif

Serolojik testler pozitif

Eritrosit sedimantasyon hizi normal

Eritrosit sedimantasyon hizi yiiksek

Sekonder Raynaud fenomeni tiim Ssk hastalarinimn yaklasik %95’inde goriiliir. Genellikle
hastalarda ilk semptom olarak ortaya c¢ikar ve renk degisikligi anamnezine uyusma,
karmcalanma, agr1 sikayetleri eslik eder [5]. Bu nedenlenle Raynaud fenomeni saptanan tim
hastalara mutlaka kapiilaroskopi yapilmali ve basta ANA olmak iizere serolojik agidan

incelenmelidir. ANA (+) saptanmasi halinde de Ssk spesifik antikorlar agisindan ileri inceleme
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yapilmalidir. Kapillaroskopide saptanabilecek anormal bulgular kapillerlerde genisleme ve dev
kapillerler, baz1 alanlarda kapillerlerin kaybolmasi sonucu olusan avaskiiler alanlar, damar
digina tagmis eritrosit kiimelerinin goriildiigli mikrohemorajiler ve son olarak da bozulmus
kapiller mimari ve buna cevaben yeni gelisem damarlardan olusan diizensiz damar ag1 yapisi
saptanabilir. Bu bulgular1 kategorize etmek gerekirse erken donem kapillaroskopi bulgusu
olarak az sayida dev kapillerler ve mikrohemorajiler, aktif donemde daha fazla dev kapiller ve

hemorajilerle birlikte avaskiler alanlar, ge¢ donemde ise diizensiz damar ag1 yapis1 saptanir.

Dijital ullser (DU) Ssk seyrinde goriilen bir bagka vaskiilopati sonucudur. En sik sebebi
iskemi nedeniyle kanlanmanin nispeten daha kotii oldugu distal kisimlarda goriilen “’dijital
iilserler’” olmasina ragmen bunun disinda sertlesmis deride tekrarlayan travmalarla iliskili
olarak goriilen “’ekstansor yiiz ilserleri’” ve patogenezinde iskemi, travma, inflamasyon,
genetik gibi ¢ok sayida faktorin etkili oldugunun diistiniildiigii “’kalsinozis iligkili tilserler’’

olmak tizere iki tipi daha vardir [5].

Dijital lser lezyonlar1 tiim Ssk hastalarinin %35-60’inda bulunur [58]. Dijital ulserler
genellikle tekrarlayici vasifta olan, olustugunda ge¢ iyilesen, enfeksiyonlar basta olmak {izere
komplikasyonlara son derece agik ve iskemi nedeniyle kemik ve civar dokularin da erimesi
nedeniyle oto amputasyona varabilecek lezyonlardir. Ulserin iyilesme siirecini belirleyen en
onemli faktorler nekrozun kuru-islak olmasi, fibrin varligi, kabuklanma olmasi, gangren varhigi,
basta kemik olmak {iizere c¢evre dokularin da etkilenmesi gibidir. Ayni yerde tekrarlayan
iilserlere “’rekiirren iilser’’, farkli bolgede gelisen iilserlere ’yeni iilser’” ve 6 aydan daha uzun
stirede iyilesmeyen iilserlere “’persistan tilser’’ adi verilir. Dijital Glser lezyonlar1 hastalarda
agr1, fonksiyon kayb1 ve dolayisiyla morbiditeye sebep olmasmin yaninda enfeksiyonlara da
yatkinlik olusturarak mortalite riskine de katkida bulunmaktadir. Ozellikle Staphylococcus
Aureus iliskili enfeksiyonlarda osteomiyelit gelisebilir ve tablo amputasyona kadar uzanabilir
[59].

Ssk hastalarinda derideki kapiller damarlarda genislemeler olur. Bu kapillerler goriiniir
hale geldiginde ’telanjiektazi’’ olarak isimlendirilir. En sik yilizde goriilen bu lezyonlar boyun,
ellerin dorsal ylizleri, avu¢ i¢i, karmn, goglis, omuz gibi viicudun cesitli bolgelerinde
saptanabilir. Tiim Ssk hastalarmin yaklasik yarisinda saptanir. Ozellikle bol miktarda ve dev
telanjiektazilerin varlig1 dijital Glser gelisimi, trnak yatagi kapillaroskopisinde ge¢ donem
bulgular1 ve PH ile iliskilendirilmektedir [60].
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Kalsinozis kutis; deri alt1 dokularda kalsiyum birikimi ile karakterize bir deri lezyonudur.
En sik Ssk’de goriilmekle birlikte basta inflamatuar miyozitler olmak iizere diger bag doku
hastaliklarinda da goriilebilir. Etyolojisi hakkinda mutlak bilgi olmamakla beraber kronik
iskemi, tekrarlayan travmalar, mekanik stres ve kronik inflamasyonla iliskilendirilmektedir. Bir
kalsiyum birikimi olmasina ragmen serum kalsiyum-fosfor diizeylerinden bagimsizdir. Sert ve
agrili subkutan nodiiler karakterde olan bu lezyonlar iilsere ya da fistiilize olmasi halinde
icinden beyaz renkli bir akint1 goriilebilir. Direk grafide kalsiyum birikimi seklinde saptanabilir.
Kalsinozisin en sik goriildiigii Ssk grubu ASA(+), sdSsk , cerrahi debridman 6ykiilii ve hastalik

stiresi uzun olan hastalardir [61].
2.8.3 Interstisyel Akciger Hastahg

Ssk hastalig1 seyrinde IAH prevalansi toraks BT ile %80, otopsi serilerinde %90’lara
varabilmektedir. Klinik olarak anlamli IAH prevalansi calismalarda %34-60 araliginda
saptanmugtir. Hastalik alt tiplerine gore de ydSsk hastalarinda %40-71 ve sdSsk hastalarinda
%21-53 olarak goriilmiistiir. Ssk hastalarinda en sik dliim sebebi IAH tir. 10 yilhik mortalitesi
%A40’lara varmaktadir. EUSTAR kohortunda Ssk hastalarinda tiim 6liim sebeplerinin %20’sini
ve hastalik spesifik mortalite sebeplerinin %35 ini olusturur. IAH gelisen hastalarda ortalama
siirvi 2018 yilinda yapilan bir calismada 11.2 yil olarak goriilmiistiir. Ssk iliskili IAH tiim bag
doku hastaligma bagli IAH’larm %47’sini olusturur. Hastalik seyrinde ilk Raynaud dis1
semptomdan itibaren 5 yilda goriilmesi beklenir ve 15.y1ldan sonra ortaya ¢ikmasi ¢ok nadirdir.

[k 3 y1l i¢inde ortaya ¢ikmasi da agresif hastalikli seyir dngdrdiiriir [7, 62-64].

Alveolar epitel ve vaskiiler yapilarm hasarlanmasi sonucu anormal immun sistem
aktivasyonu ortaya cikar. Sonugta fibroblastlar aktive olur ve miyofibroblastlara doniisiir.
Artmis ekstraseliiler matriks {iretimi ile hem vaskiiler yapilar hem de akciger parenkiminde

fibrozis gelisir. TGF-beta, IL-4, IL-13 gibi sitokinler fibroziste nemli role sahiptirler [65].

Baslangigta hastalarin ¢ogu asemptomatiktir [8, 66]. Semptomatik hastalarda 6nde gelen
semptomlar once eforla ardindan istirahatte nefes darligi, non prodiiktif okstirtik, yorgunluk
gibidir. Fizik muayenede selofan raller (velcro ralleri) duyulabilir. SFT de retriktif akciger
hastalig1 paterni goriilebilir ancak erken evre olgularda SFT normal de saptanabilir. Bu nedenle
hastalik baglangicinda tanida altin standart olarak degerlendirilen toraks HRCT ile tarama son
derece Oonemlidir. Yapilan bazi ¢alismalarda ilk toraks HRCT’de IAH lehine tutulum
saptanmamasi takipte %88 gibi bir hastaliksiz sagkalima isaret etmektedir [7].

23



Tamida genellikle kullanilmamakla beraber hastalara bronkoalveolar lavaj (BAL)
yapilmas1 halinde hiperseliiler bir BAL sivis1 saptanir. Ozellikle alveolar makrofajlar,
notrofiller ve eozinofillerde artis goriilmesi beklenir. Akciger biyopsisi ise ancak tanida sliphe

varliginda ¢ok nadiren gerekebilir [67].

Hastalarda en sik goriilen BT paterni (%83) NSIP paternidir. Bu paternde hastaligin aktif
doneminde periferik buzlu cam dansitesi alanlar1 ve subplevral infiltratlar saptanirken ileri
donemde traksiyon brongektazileri goriiliir. Daha az goriilen (%17) UIP paterninde buzlu cam

alanlar1 bulunmazken bal petegi alanlar1 saptanir [62, 68].

Ssk seyrinde IAH gelisim riski 6zellikle erkek, ydSsk cilt tutulumlu, dijital tlseri olan,
Afrikali Amerikali rka mensup olan hastalarda daha yiiksektir. ATA (+)’ligi ve ASA (-)’ligi
disinda Ssk seyrinde IAH gelisimi ile ¢ok sayida antikorun iliskisi saptanmustir. Anti
kardiyolipin, anti notrofil sitoplazmik antikor, anti U11/U12, anti Th/To, anti Pm-SCL, anti
Ro52, anti NOR90 gibi antikorlar net iliskili olan antikorlardir. Bunlar disinda ¢ok sayida IAH
gelisimi ile iliskili biomarker mevcuttur. C reaktif protein (CRP), IL-6, Krebs Von Den Lungen
6, CCL 18, CXCL4, serum amiloid A (SAA) ve daha bir¢ok biomarker hastalik gelisim riski
ile dogrudan iligkilendirilmistir [7, 62, 65].

Hastaligin takibinde 6zellikle ilk 5 yillik siirecte semptom ve fizik muayene bulgularia
ek olarak 3-6 ayda bir SFT ve progresyon siiphesi durumunda toraks HRCT 6nerilmektedir [69,
70]. Bu noktada 6zellikle SFT ve fizik muayene yontemleri yetersiz kalabilmektedir. Kanada
Skleroderma Arastirma grubunun yaptig1 bir ¢aligmada fizik muayene ile yalnizca %26 hastada
selofan raller duyulabilirken HRCT ile tarama yapildiginda %64 hastada IAH bulgusu
saptanmustir [71]. Ayrica SENSCIS ¢alismasinda toraks HRCT’de fibrozis oran1 >%10 olan
hastalarin %20’sinde oksiirik ve %30’unda dispne olmadigi gorilmiistir [72]. Bu da
asemptomatik hastalarin da HRCT ile taranmasinin gerekliligini ortaya koymustur. Yine SFT
de Ssk hastalarinda goriilen mikrostomi, cilt tutulumunun artisi, miyopati gibi faktorlerden de
etkilenebilmektedir. Ne siklikla toraks HRCT takibi yapilacagi konusunda net bir uzlasi
olmamakla beraber Amerikan Toraks Dernegi (ATS) 12-24 ayda bir toraks HRCT ile hem
hastalik progresyonu arastirilmast hem de artmus risk diisiiniilerek akciger kanseri taranmasimi

onermektedir [73].
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Radyasyon maruziyeti nedeniyle sik toraks HRCT ¢ekilmesini dnlemek amactyla akciger
ultrasonu ve akciger MRG (manyetik rezonans goruntileme) gibi yontemler arastirilmakta ve
optimize edilmeye c¢alisilmaktadir. Ek olarak iizerinde ¢alisilan ¢ok sayida yeni biomarker da
mevcuttur. Fraksiyone NO ve IL-10 duzeylerinde azalma ile CRP ve monosit kemoatraktan
faktor 1 artis1 progresif seyirle iligkilidir. Serum Krebs Von Den Lungen 6, stirfaktan protein
D, CCL18 gibi biomarkerlar da umut vadetmektedir [74-76].

Idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) disinda etyolojden bagimsiz olarak pulmoner fibrozis
varliginda progresyonu tanimlamak i¢in bir kavram arayist olusmustur. Bu arayis sonucunda
ortaya ¢ikan PPF kavraminda; 1 yil igerisinde solunum semptomlari, SFT bulgular1 ve
radyolojik bulgularin en az 2 tanesinde progresyon goriilmesi durumudur. SFT’de FVC’nin
mutlak degerinde >%5’lik ya da hemoglobine gore diizeltilmis DLCO’nun mutlak degerinde
>%10’luk bir diisiis olmas1 progresyon olarak kabul edilirken BT de progresyon i¢in 6 kriter
tanimlanmistir. Bunlar; traksiyon bronsiektazisi/bronsiolektazi yaygimligi ve siddetinde artis,
traksiyon bronsiektazisi ile yeni buzlu cam opasiteleri, yeni ince retikiilasyonlar, retikiiler
degisikliklerin yayginlik ve bliyiikliiglinde artis, yeni veya artmis bal petegi goriintiisii ve artmis
lober voliim kaybidir [8]. Bu paternlerden 6zellikle traksiyon bronsektazisi ve bal petegi
manzaralar1 daha kotii prognozla iliskilendirilmektedir [77]. Burada dikkat edilmesi gereken en
onemli nokta hastalik progresyonu disinda olas1 koétiilestirici faktorlerin (pndmoni, pulmoner
emboli vs.) dislanmasidir. Boyle bir durumda hastanin akut sorunu ¢ozildiikten sonra tekrar

degerlendirilmesi gerekmektedir.

PPF seyrine bakildiginda hastalarda siirekli progresif seyir nadir goriilmektedir.
Genellikle ortaya ¢ikan tablo progresif seyrin ardindan stabil donemlerin gelmesi seklinde
goriilmiistiir. EUSTAR kohortunda 5 yillik takipte her yil ortalama hastalarin %23-27si

progrese olurken tiim hastalarin yalnizca %8’i devamli progresyon gdstermistir [8].

SSk iliskili IAH olan olgularda seyri 6ngdrmek ve kimlerde hastaligim progresyon
ihtimalinin daha yiiksek oldugunu anlamak i¢in yapilan caligmalar hastaligin heterojen seyrini
ortaya koymustur. Oyle ki SENSCIS calismasmin plasebo kolundaki hastalarin yaklasik iicte
biri stabil seyrederken yaklasik %15’inde FVC degerinde iyilesme goriilmiistiir [78]. Erkek
cinsiyet, tan1 yasmnm ileri olmasi, aktif sigara i¢iciligi, yiiksek mRSS, reflii-disfaji varlig,
BT’de UIP paterni varligi, artrit, dijital tilser varligi, PH eslik etmesi, renal kriz gelismesi gibi
faktorler farkli ¢aligmalarda progresif seyirle iligkilendirilmistir [7, 79, 80] .
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Toraks BT de yaygin hastalik varlig1 da progresif seyir ve mortalite agisindan son derece
degerli bir bulgudur. HRCT’ de %20 ve {izerinde tutulum olmasi yaygin hastalik varlig1 olarak
tanimlanir ve mortalite ile iliskilidir. Tomografik fibrozis skoru >%35 saptanan IAH hastalarinda
fibrozis skoru diisiik olan gruba kiyasla mortalitenin 4.7 kat arttig1 tespit edilmistir [81]. SFT’de
hizl1 bozulma olarak degerlendirilen FVC’de %10 ve lizeri diisiis ya da FVC’de %5-9 diisiise
ek olarak DLCO’da %15 ve iizeri diisiis varlig1 durumunda da progresif IAH riski ve mortalite
artmig olarak bulunmustur. Bazal FVC ve DLCO diisiikliigli bir¢ok ¢aligmada hastaligin
progresif seyri ve mortalite i¢in risk faktorii olarak goriilmekle beraber SLS ¢aligmasinda ilk 2
yilda hizli FVC-DLCO diisiisliniin mortalite ile daha ciddi korelasyon gosterdigi goriilmektedir
[82]. Ancak 2021 yilinda yayinlanan EUSTAR kohortunda bazal FVC rezervinin yiiksek

olmasi progresif seyir i¢in risk faktorii olarak saptanmustir [8].
2.8.4 Pulmoner Hipertansiyon

PH erigkin popiilasyondaki prevalansi yaklasik %1 kadar olan ve yasla beraber sikligi
artan yaygm bir patolojidir [83]. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan 5 alt gruba ayrilmistir.
Grup 1 pulmoner hipertansiyon prekapiller PH olarak da bilinir. Grup 2 PH sol kalp
hastaliklarma (kalp yetmezligi, kalp kapak hastaligi vs.) baghyken, grup 3 PH akciger
hastaliklar1 (obstriiktif akciger hastaliklari, restriktif akciger hastaliklari vs.) ve hipoksiye bagli,
grup 4 PH pulmoner arteryel obstriiksiyona bagl (kronik tromboemboli vs.) ve grup 5 PH ise
nedeni net olmayan ya da multifakoryel olan hastaliklara (kronik miyeloproliferatif hastaliklar,
POEMS sendromu, sarkoidoz, birikim hastaliklar1 vs.) seklinde smiflanir. Ssk’da bir¢ok
mekanizmayla PH gorilebilir. ET-1 seviyelerinde artis ve NO seviyelerinde azalma, endotel
hasari, mikrotrombiisler, intimal fibrozis, medial hipertrofi gibi mekanizmalar sonucunda
goriilen pulmoner arterdeki vaskiilopatik degisikliklere bagli olarak gelisir [84]. Ssk
hastalarinda artan miyokardiyal fibrozis ve hizlanmis ateroskleroz zeminlerinde gelisebilecek
olan sistolik ya da diyastolik kardiyak disfonksiyona bagli grup 2 PH, IAH ile iliskili olarak
gorulebilecek grup 3 PH ve artmis tromboembolizm riski sonucu goriilebilecek olan kronik
tromboemboliye bagli PH (KTEPH) ile de grup 4 PH neden olabilir.

PH’un kesin tanis1 sag kalp kateterizasyonu ile konur. Ortalama pulmoner arter basinci
(oPAB) > 20 mmHg olarak goriildiigiinde PH s6z edilir. Prekapiller PH’dan s6z edebilmek igin
pulmoner vaskiiler rezistans (PVR) > 3 Wood iinite ve pulmoner kapiller kama basinci (PCWP)

<15 mmHg olmalidur.
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Tiim Ssk hastalarinda PH yaklagik %8-12 arasinda goriilmektedir. Ssk tiim bag doku
hastaliklarinda goriilen PH’larin tek basma 3/4’tinii olusturmaktadir. Cogunlukla kadinlarda
goriilmekle beraber erkek hastalar, tan1 yaginin gen¢ olmasi, perikardiyal eflizyon varligi,
hiponatremi ve NYHA (New York Kalp Yetmezligi Cemiyeti) smifinin yiiksek olmasi kotii
prognostiktir. Bunun disinda ASA (+)’ligi, telanjiektazi varligi, sdSsk varligi da PH goriilme

riskini arttirir [85].

Klinik bulgulardan ilk goriileni efor dispnesidir. Bunun disinda anjina, senkop, yorgunluk
ve ileri evre olgularda 6dem gibi sag kalp yetmezligi bulgulariyla karsimiza c¢ikabilir.

Hastalardaki azalmis egzersiz kapasitesini gostermek amaciyla 6 dk yiirtiime testi yapilabilir.

Ozellikle Ssk iliskili PH diger tip 1 PH’lardan daha kétii prognozludur [84]. Yaygmligma
ek olarak Ssk’da 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri de PH’tir. Bu nedenle erken ve dogru
saptanmas1 son derece Onemlidir. Bu amacgla tim hastalara PH riski acgisindan senelik
degerlendirme onerilir. EKO, SFT ve serum NT pro B tipi natritretik peptit (BNP) duzeyleriyle
degerlendirme yapilir. EKO’da sag kalp bosluklarinda genisleme, trikiispit regiirjitasyon jet
akimi>2.8 m/s, TAPSE>1.7 cm 6lciilmesi, SFT’de FVC/DLCO oraninin>1.6 olmasi ve yiiksek
NT proBNP dizeyleri PH agisindan uyaricidir [86]. Ek olarak toraks BT’de pulmoner arter
bifurkasyon noktasindan alinan kesitte pulmoner arter capinin aort capindan daha genis ve >29
mm &lgllmesi de PH belirtisi olarak kabul edilir. Sag kalp kateterizasyonu invaziv bir islem
oldugundan PH riskli hastalarin saptanmasi amaciyla DETECT algoritmas1 gelistirilmistir.
Algoritmada FVC (Zorlu vital kapasite) / DLCO (Karbon Monoksit Diflizyon Kapasitesi) orani,
telanjiektazi varligi, ASA (+)’ligi, serum NT pro BNP diizeyi, serum irik asit diizeyi,
elektrokardiyografi (EKG)’de sag aks deviasyonu varligi, EKO’da sag atriyum alani ve
trikiispit jet akim hizi degerleri bulunur. Bu algoritma sonucunda yiiksek riskli hastalar tespit

edilir ve sag kalp kateterizasyonu ile tan1 kesinlestirilir [85].
2.8.5 Gastrointestinal Tutulum

GIS en sk tutulan i¢ organdir. Hastalarin %90°mdan fazlasinda tutulum mevcuttur.
Tutulum paterni hastalar arasinda heterojendir ve hastalik seyrinin herhangi bir doneminde
gelisebilmektedir [87]. Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) en sik tutulumlarin basmnda
gelmektedir. Cogunlukla alt 6zofagus sfinkterinde azalmis tonus nedeniyle goriilmektedir.
Tedavi edilmemis reflii sonucunda Barrett 6zofagusu ve 6zofagus adenokanseri riski artisi

ortaya ¢ikabilir.
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Yine Ozofagusta goriilen bir baska sik problem 6zofagus motilite bozukluklaridir.
Klinikte disfaji, odinofaji ve regiirjitasyon bulgulariyla karsimiza gelebilir. Ozofagusta
gidalarin gegis zamanmnda uzama olur ve bazen IAH arastrmak amaciyla gekilen toraks
BT’lerde tesadiifen 6zofagus dilatasyonu saptanabilir. Kesin tanis1 manometrik incelemelerle
konur. Manometrik incelemelerde en sik bulgu 6zofagusta etkisiz kontraksiyonlar ya da

kontraksiyonlarin yoklugudur [88] .

Midede gastroparezi yine olas1 GIS tutulumlarmdandir. Erken doyma, siskinlik, batinda
distansiyon gibi semptomlar1 ve klinik bulgular1 olan tabloya 6zofagus motilite bozukluklar1 da
eslik edebilir. Kesin tan1 motilite testleri ya da mide bosalma sintigrafisiyle konabilir. Yine
midede gastrik antral vaskiiler ektazi (GAVE) denen hayati tehdit edici siddette hizli
kanamalara dahi yol agabilecek bir bulgu olabilir. Sizint1 seklinde kanama yapmas1 halinde
demir eksikligi anemisi etyolojisi tetkiki sirasinda da saptanabilir. Yapilan ¢alismalarda GAVE
varlig1 anti RNA polimeraz III antikor varhigr ile iliskilendirilmistir [88].

Ince bagirsaklar hastalarm yaklasik yarisinda etkilenmistir. Motilite yetersizliklerine
ikincil olarak gelisen bakteriyel asir1 gelisim tablosu ve ortaya ¢ikan malabsorbsiyon en 6nemli
sonuglardir. Bakteryel asir1 gelisimi %30-62.5 hastada gorulir ve en temel sebepleri ; uzamis
pasaj gecis zamani, ileogekal valv tonusunun azalmasia bagl olarak kalin bagirsak florasiin

ince bagirsaga ge¢isi ve bagirsak ph degerlerinin yiikselmesidir [89].

Kalin bagirsakta motilitenin azalmasi nedeniyle kabizlik ve buna bagl rektal prolapsus,
fekal tikag gibi tablolar goriilebilecegi gibi; anal sfinkter tonusunun azalmasi nedeniyle fekal
inkontinans da gérulebilir. Volvulus, divertikiiller, megakolon vs. de goriilebilecek farkli GIS

patolojileridir.

GIS tutulumunda malntrisyon 6nemli bir sorundur. Hastalarda enteral niitrisyon ya da
total parenteral niitrisyon secenekleri giindeme gelebilir. Oncelikli tercih enteral niitrisyon
olmakla beraber artmis aspirasyon riski konusunda dikkatli olunmalidir. Motilite bozuklugunun

ciddi seviyelere ulastig1 olgularda total parenteral niitrisyon giindeme gelmelidir [90] .

Karacigerde Ssk’ye en sik eslik eden patoloji primer biliyer kolanjittir (PBK). Ozellikle
ASA(+)’ligi ile iligkilidir ve prognozu izole PBK’den daha iyidir. Nadiren siroza ilerler. Bunun
disinda otoimmun hepatit, primer sklerozan kolanjit (PSK), non sirotik portal hipertansiyon da

bildirilen diger patolojilerdir [91].
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2.8.6 Renal Tutulum

Renal kriz Ssk hastalarinda nadir gorullen ancak son derece ciddi bir sorundur. Sikligi %1-
14 arasindadir ve cografi bolgeye gore degiskenlik gosterir. En yiiksek oranlar Amerika Birlesik
Devletleri, Birlesik Krallik ve Avustralya’dan bildirilmistir. Renal kriz genelde hastaligin ilk 4
yili iginde goriilmektedir [1].

Akselere hipertansiyon tablosuna eslik eden bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici bozulma
ile karakterizedir. Hastalarin yaklasik yarisinda tabloya mikroanjiyopatik hemolitik anemi
bulgular1 da eslik etmektedir. Tansiyonun normotansif hastada >140/90 olmas1 ya da hipertansif
hastada sistolik >30 mmHg ve diyastolik>20 mmHg artis1 ile birlikte oligiirik bir bobrek
yetmezligi tablosu seklinde ortaya ¢ikar. Hastaligin tanisinda veya miidahalede gecikme olmasi

halinde son donem bobrek hastaligi gelismesi ya da mortalite ile sonuglanmasi olasidir [92].

Patogenezde endotel hasari, trombosit aktivasyonu ve tromboz goriiliir. Histopatolojik
incelemede arkuat ve interlobuler arterlerde intimal kalinlasma ve fibrotik degisiklikler
saptanir. “’Sogan zar1’’ lezyonu ad1 verilen proliferatif obliteratif vaskiilopati tablosu gortiliir.
Glomeriillerde azalmis kan akimi nedeniyle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktive olur

ve siddetli bir renovaskiiler hipertansiyon tablosu gelisir.

Renal kriz genelde hipertansif seyretme egilimindedir. Ancak bir grup hastanin
normotansif de olabildigi bilinmektedir ve normotansif olgularda prognoz daha koétiidiir. Bunun
sebebi net olarak belli olmamakla beraber kardiyak rezervin daha ko6tii olmasmdan

kaynaklandig1 diisiiniilmektedir [92].

Anti RNA polimeraz 1l (+)’ligi, ydSsk varligi, >15 mg/giin kortikosteroid kullanimi,
perikardiyal eflizyon varligi, fizik muayenede tendon siirtiinme sesi varligi, Afrikali-Amerikali

irk1 grubu hastalar renal kriz agisindan daha yiiksek riskli hastalardir [93].

Renal kriz gelisimini O6nlemek i¢in profilaktik olarak ACE inhibitorii kullanimini
destekleyen yeterli kanit yoktur. >15 mg/giin kortikosteroid kullanimimnin risk faktorii oldugu
bilinmesi nedeniyle orta-yiiksek doz kortikosteroid kullanimindan kagmnilmasi korunmada
faydali olmaktadir. Ek olarak 6zellikle yiiksek risk 6zelligi tasiyan hastalarda haftada 3 giin

tansiyon takibi yapilmasi da oneriler arasindadir [2].
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2.8.7 Kardiyak Tutulum

Ssk hastalarinda kardiyak tutulum oldugundan ¢ok daha az saptanmaktadir. Bunun en
onemli sebebinin subklinik seyri oldugu bilinmektedir [94]. Ortalama %20 civarinda
semptomatik kardiyak tutulum olmasina ragmen kardiyak MRG ile tarama yapilan hastalarin
%75’inde kardiyak tutulum saptanmustir [95]. En 6nemli tutulum paternleri; koroner arter
hastaligi, miyokardit, ileti bozukluklari, aritmiler, konjestif kalp yetersizligi, akut perikardit,
perikardiyal eflizyon, konstriiktif perikardit, kalp kapak hastaliklar1 ve diyastolik kalp
yetmezligi gibidir. Kardiyak tutulum o6zellikle malign aritmiler ve ciddi kalp yetmezlikleri
nedeniyle 6nde gelen mortalite nedenlerindendir [94] . Hastalarin EKG ve EKO ile mutlaka
degerlendirilmesi gerekir. Aritmiden kuskulanilan hastalarda mutlaka Holter EKG incelemesi
yapilmalidir. Subklinik kardiyak tutulum siiphesi halinde kardiyak MRG ile degerlendirme
yapilmalidir [96].

2.8.8 Kas-iskelet Sistem Tutulumu

Ssk’de ¢ok sik tutulan sistemlerden biridir ancak genellikle gézden kagmaktadir. En sik
klinik bulgu artraljidir. Bunun disinda kas giigsiizliikleri de tabloya eslik edebilir. Bu hastalarda
mutlaka kreatin kinaz (CK) diizeylerine bakilmali ve yiiksek saptanmasi halinde olas1
inflamatuar miyozit overlap sendromu acisindan dikkatli olunmalidir. Bunun diginda %15
kadar hastada tenosinovit goriilebilir. Tenosinovit tablosuna eslik eden fibrotik degisiklikler
olmas1 durumunda fizik muayenede tendon siirtiinme sesi saptanabilir. Tendon siirtiinme sesi
genellikle ydSsk grubu hastalarda goriliir. Ozellikle sinovit ve tendon siirtiinme sesi varligi
kotl prognostik faktorlerdir [97]. Deride kalinlik ve gerginlik artis1 ile eklem hareketlerinde
kisitlanma sonucunda da eklemlerde kontraktiirler gelisebilir. EUSTAR kohortunda Ssk
hastalarmin %10’unda tendon siirtiinme sesi, %32’sinde kontraktiir ve %25’inde kas

gligsiizliigii saptanmustir [58].
2.8.9 Diger Tutulumlar

Ssk hastalarinda kronik yorgunluk, fibromiyalji sendromu gibi kas iskelet sistemi
bulgular1 goriilebilir. Bunun disinda 6zellikle erkek hastalarda vaskiiler yetersizlik ve fibrozis
nedeniyle erektil disfonksiyon beklenebilir [98]. Yine hastalarda hem eslik edebilecek sekonder
Sjogren sendromu olmas1 ya da glandiiler fibrozis nedeniyle sikka kompleksi bulgular1 eslik

edebilir [99].
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2.9 Laboratuvar

Ssk hastalarinda en sik goriilmesi beklenen anemi cesidi kronik hastalik anemisidir.
Telanjiektaziler ve GAVE’den kanama kaynakli demir eksikligi anemisi, bakteriyel asiri
gelisim nedenli malabsorbsiyon ve malniitrisyon kaynakli B12 ve folik asit eksikligi gibi
tablolar da gelisebilir. Renal kriz durumunda LDH, indirekt bilirubin ve retikilosit diizeylerinde
artisa ek olarak trombositopeni ve haptoglobin diizeylerinde azalmanin eslik ettigi bir hemolitik

anemi gorlebilir. Tedavide kullanilan immunsupresif ilaglar da anemiye neden olabilir.

CRP diizeylerinde artig Ssk seyrinde hem hastalik aktivitesi hem de seyir ve prognoz
acisindan yol gosterici olabilir. CRP yiiksek hastalarda progresif fibrozis, PH ve mortalite daha
yiiksek saptanmustir [1]. CRP artisma sebep olan serum IL(interlokin)-6 artismin da IAH
seyrinde kotii prognostik faktor oldugu gosterilmistir [100]. CRP seviyelerinin yiiksekligi
EUSTAR (Avrupa Skleroderma Dernekleri Birligi Deneme ve Arastirma Grubu) hastalik
baglangic aktivite indeksinde de yer almaktadir (Tablo-7).

Tablo-7: EUSTAR Aktivite indeksi

Modifiye Rodnan Deri Skoru >18 1.5 puan
Deri bulgularinda son 1 ay icinde kétiilesme 1.5 puan
Dijital iilser varhg: 1.5 puan
Tendon siirtiinme sesi varhgi 2.25 puan
CRP>1 mg/dl 2.25 puan
DLCO<%70 1 puan

Ssk tani, seyir ve prognoz takibinde otoantikorlar kullanilir. ANA tiim hastalarin
%95’inde pozitiftir. Az sayida goriilen ANA negatif hastalarin karakteristigini anlamak i¢in
yapilan bir ¢alismada telanjiektazi, dijital Glser ve PH gibi vaskiilopati iliskili bulgular diger
Ssk hastalarindan daha az goriilmekteyken ydSsk tutulumu, renal kriz, malabsorbsiyon ve ciddi
hastalik seyri daha sik goriilmiistiir [L01]. Ssk spesifik antikorlar olarak bilinen ATA, ASA ve
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Anti RNA polimeraz III de hastaligin seyri ve tutulumlar1 agisindan fikir verir. ATA (+)’ligi
ydSsk, PPF, dijital iilser gelisimi ile iliskiliyken ASA (+)’ligi sdSsk, PH ile iligkilidir. Anti
RNA polimeraz III (+)’liginin de ydSsk, renal kriz, malignite gelisimi ve GAVE gelisimi ile

iligkili oldugu saptanmaistir.

Bunlar disindaki antikorlardan Anti UIRNP sdSsk ve miks bag doku hastaligi gelisimi
ile, Anti Pm-Scl sdSsk ve dermatomiyozitle- Anti Ku ise kas-iskelet tutulumu ve polimiyozitle
overlap sendromu varligryla, Anti Th/To sdSsk ve IAH-PH gelisimleriyle, Anti U3RNP ydSsk
ve PH, 1AH, renal kriz ve kardiyak tutulum gelisimiyle iliskili bulunmustur. Ozellikle Anti U3
RNP (anti fibrillarin) k6tii prognozla iliskilendirilmistir. Bir grup hastada ANA (+) ancak Ssk
spesifik antikorlarmn tiimii negatif saptanabilir. Bu hastalarda da hizli progresyon ve mortalite

agisindan artmig risk saptanmistir [102].

NT Pro BNP duzeyleri de 6zellikle erken evre PH gelisimi agisindan uyarici olabilecek
bir biomarker olarak gbéze ¢arpmaktadir [103]. Serumda bakilan Krebs von den Lungen
Glikoprotein -6 diizeyleri ve Kemokin Ligand 18 diizeyleri de IAH seyrinde progresyon ve kot
prognozla iliskili bulunmustur [104].

2.10 TEDAVI

Raynaud fenomeni tedavisinde oncelikle soguktan ve travmadan korunma ve sigaranin
birakilmasi gibi yasam tarzi modifikasyonlar1 elzemdir. Raynaud fenomeni tedavisinde
etkinligi kanith olan ajanlardan ilk basamak bir dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri
(KKB) olan nifedipindir. Nifedipin altinda Raynaud fenomeni ataklar1 devam eden hastalarda
fosfodiesteraz 5 inhibitorleri (PDES5i1) ajanlar (sildenafil, tadalafil vs) kullanilabilir. Ciddi
Raynaud fenomeni ataklarinda ve eslik eden dijital Glser varliginda da IV prostanoid tirevi
ilioprost kullanilabilir. Bunun diginda PDES51 ajanlar hem aktif iilser iyilesmesini saglarken hem
de yeni llser gelisimini 6nler. Yine endotelin reseptor antagonistlerinden (ERA) bosentan da
yeni dijital tlser gelisimi sayisint azaltir [105, 106]. Anti platelet ajanlar, SSRI’lar, ACE
inhibitorleri ve anjiyotensin reseptdr blokerleri (ARB), antikoagilanlar, alfa blokerler ve
statinlerin kullanimu ile ilgili kiigiik calismalar mevcut olup daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir
[107-113]. Kalsinozis tedavisinde ise kanitli etkin bir farmakolojik ajan bulunmamakla beraber
intralezyoner ya da topikal sodyum tiyosulfat etkili olabilir [114]. Bunun disinda ¢ok az sayida
hasta ile yapilan bazi caligmalarda ritiikksimab, minosiklin, kolsisinin de kalsinozis tizerine etkili

olabilecegi diisiiniilmiistiir [105].
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Cilt tutulumu tedavisinde ilk secilecek ajan oral ya da subkutan metotreksattir (MTX)
[115]. MTX ile ilgili en 6nemli handikaplardan biri mRSS skorunu diisiirerek cilt bulgularini
geriletmesine ragmen basta IAH olmak iizere i¢ organ tutulumlarina etkisiz olmasidir. Bu
noktada cilt tutulumu ile birlikte IAH olan hastalarda ilk tercih edilecek ilag MMF tir [116].
Siklofosfamid (SF) hem oral hem IV kullanimlarinda cilt bulgularina etkilidir ancak oral
uygulamasi iireme fonksiyonlar1 ve kemik iligi iizerine toksisitesi nedeniyle geri plana
atilmistir. Azatiyoprin (AZA) deri tutulumu etkisi {izerine bir ¢alisma yoktur. Ancak IV pulse
SF uygulanmasi sonrasi idamede AZA tedavide etkili bulunmustur [117]. Ritiiksimabmn da
yapilan ¢alismalarda cilt bulgular: iizerine etkili oldugu goriilmiistiir [118]. Immunsupresif
tedavilere direngli ve hizl seyirli olgularda otolog kemik iligi nakli secenegi de gilindeme
gelebilir [119]. Bunlar disinda abatasept, tofasitinib, fresolimumab, romilkimab gibi ajanlarin

da tedavi tizerine etkinligini arastiran ¢aligmalar devam etmektedir. [105]

Ssk iliskili IAH tedavisi igin net bir kilavuz yoktur. Ayn1 zamanda hastaligin heterojen
seyri de goz oOniine alindiginda tedavi karar1 bireysel farkliliklar gostermektedir. Hastaligin
HRCT’de yaygmligi, siddeti ve progresyonunun yani sira hastada reflii varligi, malabosrbsiyon
varligi, eslik eden PH varligi vs. gibi faktorler de tedavi segimini etkilemektedir. Guncel
literatiirlerde Ssk iliskili IAH tedavisinde Onerilen ajanlar SF, MMF, ritiiksimab(RTX),
tosilizumab(TCZ), antifibrotik ajanlar (nintedanib, pirfenidon), otolog hematopoetik kok hiicre
nakli (HSCT) ve akciger naklidir. [120]

SF’in Ssk iliskili IAH ta etkinligini arastirmak amaciyla plaseboyla karsilastirildigi SLS-
1 calismasinda SF kolunda 12 ay sonunda FVC diizeylerinde plasebo koluna gore %2.5’luk bir
istatistiksel anlamli fark olusmustur [121]. Ardindan SLS-2 ¢alismasmnda MMF ve SF
karsilastirilmis her iki ilag da plaseboya gore etkin ve benzer etkinlikte sonuclanmistir. FVC ve
DLCO diizeyleri, radyolojik iyilesme gibi bir¢ok konunun yani sira semptomlarda azalmada ve
yasam kalitesini arttirmada da benzer etkiyi gostermistir. Her iki ilag da sagkalima fayda
saglamamistir. Ozellikle MMF kolunda SF’e gore daha az yan etki ve ilag kesilmesi olmustur
[122]. Oral SF ile uzun sireli tedavilerde infertilite, hemorajik sistit, mesane kanseri, kemik
iligi slipresyonuna bagli sitopeniler gibi yan etkiler goriildiiglinden daha ¢ok aralikli IV
tedaviler daha cok tercih edilmektedir. MMF ise daha ¢ok bulanti, kusma, karin agrisi, ishal
gibi GIS yan etkilerinin disinda daha nadiren enfeksiyon, sitopeni ve karacier enzim
yiiksekliklerine yol acabilmektedir. Her iki ila¢ da Ssk iliskili IAH tedavisinde birinci basamak

tedaviler olarak dnerilmektedir [123].
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Ssk patogenezinde B lenfositler ve antikorlar genis yer bulmaktadir. Buradan yola ¢ikarak
B hiicre deplesyonu yapan anti CD20 ajan RTX’in tedavide etkili olabilecegi 6ngoriilmiistiir.
RTX ve SF’in karsilastirildigi RECITAL ¢alismasinda iki ilacin da FVC diistisiinii benzer
sekilde yavaslattig1 goriilmesi tizerine bir tedavi segenegi olabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak bu
calismada tiim IAH’larin sadece %401 Ssk iliskilidir [124]. Ardindan 2019 yilinda EULAR
veri tabaniyla yapilan ¢aligmada RTX alan grupta plaseboya kiyasla FVC ve DLCO diisiisii
goriilmezken cilt skorunda belirgin diizelme goériilmiistiir [125]. EVER-ILD ¢alismasinda MMF
ile beraber RTX alan hastalarda da sadece RTX alan gruba gore anlamli sekilde daha az FVC
diisiisti olmustur [126]. Bu nedenle 6zellikle kombinasyon tedavisi igin bir segenek olarak

diistiniilmiistiir.

IL-6 Ssk icin hem cilt hem de akciger fibrozisinde progresyonu gosteren bir marker olarak
degerlendirilmektedir. Bu nedenle TCZ umut vaat eden ajan olarak faSScinate faz Il ¢alismasi
ve focuSSed faz IIl galigmalar1 sonucunda FDA onayr almustir [127, 128]. FocuSSed
calismasinda 48.haftada mevcut olan FVC azalisindaki fark 96.haftada istatistiksel acidan
anlamsiz seviyeye inmektedir. Ancak 6zellikle FVC’de > %10 azalma yasayan hasta sayisi
TCZ kolunda 3 kat daha az saptanmistir. Giincel tedavi planinda erken evre, hizli progresyon

riski yiiksek ve akut faz reaktanlarinda artisla giden hastalarda 6zellikle 6nerilmektedir [129].

Nintedanib oral intraseliiler tirozin kinaz inhibitéridir. Bu yolla PDGFR, fibroblast
blytime faktorl reseptort (FGFR), vaskiler endotelyal biylime faktori reseptori (VEGFR)
gibi bir¢ok profibrotik molekiilii inhibe ederek fibrozisi 6nler. SENSCIS g¢alismasinda hastalik
stiresi 7 yildan az olan, HRCT’de > %10 fibrozis yaygmligi olan ve FVC diizeyi > %40 olan
hastalar dahil edilerek nintedanib ile plasebo kiyaslanmig ve 52 hafta sonunda FVC diisiisiinii
%44 azalttig1 goriilmiistiir. Ardindan INBUILD calismasinda 6zellikle standart tedavi altinda
son 2 yilda progrese olan hastalara nintedanib verilmis ve FVC diisiisiinde plaseboya kiyasla
%357 azalma saptanmistir. Yine SENSCIS ¢alismasinin alt grup analizlerinde MMF ve
nintedanib alan hastalarin tek basmna nintedanibe gore daha iistiin oldugu da goriilmiistiir.
Ozellikle FVC’de %5 ve iizeri diisiis yasayan hasta orani tek basina MMF ya da tek basma
nintedanib alan kola gore tigte bir daha azdir. Hem SENSCIS hem de INBUILD ¢alismalarinda
tiim nedenlere bagl 6liim iizerine etki olmamistir. Ancak FVC’de %10 ya da FVC’de %5 ve
DLCO’da %]15 iizeri progresyonla 6len hastalar1 dogrudan hastalik progresyonu iligkili 6liim
olarak diistiniildiigiinde bu sekilde 6len hastalarin orani nintedanib kolunda istatistiksel olarak

anlamli olarak daha azdir. Buradan yola ¢ikarak nintedanibin primer hastalik progresyonu
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iligkili 6liimleri azalttig1 yorumu dolayl olarak yapilmistir. Hastalar arasinda cilt skorlar1 ve
yasam kalitesi agisindan anlamli degisim olmamistir. Nintedanibin en 6nemli yan etkileri
bulanti, kusma, diyare, karaciger enzimlerinde artig gibidir. Bu yan etkiler genelde doz azaltimi
ile kontrol altina alinabilmektedir. Az sayida olguda ilag¢ kesilmesi gerekebilmektedir [78, 130,
131]. Bir diger antifibrotik ilag olan pirfenidonla yapilan ¢alismalarda heniiz kanit niteliginde

bir sonug saptanamamistir ve ileri ¢galigmalara ihtiyag¢ vardir.

Otolog HSCT de 6zellikle immunsupresif tedavilere yanitsiz ve hizli progrese olgularda
degerli bir alternatif tedavi secenegidir. Ilk olarak ASSIST calismasinda IV SF ile otolog HSCT
karsilastirilmasinda FVC’nin beklenen degerine gore %22 daha yiiksek kalmasi ve HRCT’de
hastalik yayginliginda azalma saptanmasi iizerine daha genis hasta katilimli ASTIS calismasi
yapilmistir. Bu ¢alismada da yine 1V SF’le otolog HSCT kiyaslanmis ve 2 yillik takibin
sonunda FVC istatistiksel olarak anlamli (+%9.1; p=0.004) goriilmiistiir. Basta EBV olmak
iizere viral enfeksiyon, lenfoma, kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii, akut respiratuar distres
sendromu (ARDS) gibi komplikasyonlar otolog HSCT grubunda daha sik goriilmiis ve ilk 1
yillik siirecte tedavi iliskili mortalitelere sebep olabilmistir. Bu nedenle dogru hasta se¢imi son

derece 6nem arz etmektedir [132, 133].

Refrakter vakalarda akciger nakli secenegi giindeme gelebilir. Ssk iliskili IAH nedeniyle
akciger nakilleri tiim nakillerin %1.1’ini olusturur [134]. Ssk iliskili IAH hastalarinda yapilan
akciger nakilleri digerlerinden daha kotli prognozludur. Bu duruma neden olan en 6nemli
faktorler arasinda GORH varligi bulunmaktadir. GORHiin kronik rejeksiyonun énemli bir risk
faktorii oldugu calismalarla goriilmiistiir [135]. Motilite kusurlari, malabsorbsiyon gibi
durumlar ilag biyoyararlanimini etkileyerek takrolimus gibi ilag diizeyi belirli araliklarda
tutulmas1 gereken immunsupresif ilaglarin yonetimini zorlastirir ve rejeksiyonlara neden
olabilir. Immunsupresif ila¢ kullaniminin getirecegi enfeksiyon riski de nemli bir mortalite

nedenidir. Malndtrisyon da nakil sonrasi rehabilitasyonu gii¢lestirmektedir [7].

PH tedavisinin temel amac1 hastalik progresyonunu kontrol altina almaktir. Bu nedenle
klinik caligmalar da egzersiz kapasitesinde diizelme, yasam kalitesinde iyilesme ve mortalitede
azalma ile ortalama Omiir beklentisinde artisa odaklanmustir. Tiim hastalara ihtiya¢ halinde
Spo2> %90 olacak sekilde oksijen destegi ve hipervolemi bulgular1 varsa diiiretik tedavi
onerilmelidir. Bunun disinda KKB ancak vazoreaktivite testi (+) olan PH hastalarina olumlu

etki yapabilir. Ki bunlar da hastalarin yaklasik %]1’ini olusturur [84].
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Temelde PH patofizyolojisinde etkili oldugu diisiiniilen durumlar ET-1 diizeylerinde artis
ile NO ve prostaglandin diizeylerinde azalmadir. Bu nedenle tedavi hedefleri de buralara
odaklanmistir. Bu amagla kullanilan tedavi ajanlar1t ERA (bosentan, masitentan, ambrisentan),
PDES5i (sildenafil, tadalafil), guanilat siklaz agonisti riociguat ve oral selektif prostasiklin 1P
reseptor agonisti selexipag gibidir [120]. Grup 3 PH tedavisinde etkinligi gosterilen tek ajan
inhale treprostinil’dir [136].

Ozellikle AMBITION calhismasi ile baslangicta kombinasyon tedavisi baslamanm hem
mortalite ve ortalama omir beklentisine hem hemodinamik faktorlerin dizelmesine hem de
egzersiz kapasitesine pozitif etkileri goriilmistiir. Bu nedenle kombinasyon tedavileri
onerilmektedir [137]. Yalnizca riociguat ve PDESi grubu ajanlar ayni yolak iizerinden etkili
oldugundan kombine edilmemelidir. Bunun disinda yeni bir tedavi se¢enegi olarak sotatercept
ile ilgili klinik calismalar mevcuttur. Bir flizyon proteini olan sotatercept dolasimdaki
aktivinleri hedefleyen bir ligand tuzag: olarak islev goriir. Bu aktivinler normalde TGF beta
stper ailesine ait reseptorleri etkileyerek apoptozisi inhibe eder ve hiicre proliferasyonunu
arttirr. Sotatercept bu etkileri inhibe ederek PH tedavisinde etkili olmay1 amaglamaktadir.
Yapilan klinik ¢alismalarda 6 dk ytiriime testinde belirgin iyilesme sagladig1 goriilmiistiir [138,
139]. Ancak bu etki 6zellikle bag doku hastaligi iliskili PH hastalarinda 6rneklemin kii¢iikligii
nedeniyle gosterilememistir. Bu nedenle daha fazla ileri ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Ozellikle
ciddi olgularda IV epoprostinil de tercih edilebilir. Calismalarda hemodinamik faktorleri ve
egzersiz kapasitesini iyilestirdigi gosterilmistir ancak sagkalim iizerine etkisi olmamistir. Hizli
progrese olan, IV epoprostinil’e yanitsiz NYHA evre III ya da IV olgularda akciger

transplantasyonu se¢enegi de giindeme getirilmelidir [140].

GIS tutulumu immunsupresif tedavilere iyi yanit vermemektedir. GORH sikayetleri olan
hastalarda proton pompa inhibitorleri (PPI) ve H2 blokerleri, motilite kusuru olan hastalarda
metoklopramid ya da domperidon gibi prokinetikler onerilir. Ozefageal striktiir gelisen
hastalarda endoskopik dilatasyon yapilir. Bakteriyel asir1 gelisim tablosu durumunda
amoksisilin, metronidazol, siprofloksasin gibi antibiyotikler kullanilabilir. Malabsorbsiyonu
olan hastalarda enteral ya da total parenteral niitrisyon ihtiyaci olabilir. GAVE varlig
durumunda ise argon plazma fotokoagulasyon veya radyofrekans ablasyon ile midahale
edilmelidir [87, 89, 105].
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Renal krizde en 6nemli faktor erken tani ve hizli tedavi baslanmasidir. Renal kriz
tedavisinde ilk basamak ajanlar ACE inhibitorleridir. Tedavide tansiyonu kontrol altina almak
elzemdir. ACE inhibitorlerinin yetersiz kalmast durumunda kalsiyum kanal blokerleri, alfa
blokerler gibi diger antihipertansif ajanlar tedaviye eklenebilir. Beta blokerler renal vazospazm
yaparak ‘’Renal Raynaud’’a yol agacagindan 6nerilmez. Gereken hastalarda hemodiyaliz de
uygulanabilmektedir. Ancak hemodiyaliz altinda da ACE inhibitorleri devam edilmelidir.
Cinkii ACE inhibitorlerinin devami hastanin hemodiyaliz bagimli kalma ihtimalini
azaltmaktadir. Calismalar ACE inhibitorlerinin renal kriz gelisimini onlemek amaciyla
profilaktik kullanimini desteklememektedir [93, 105]. Plazma degisimini etkinligi
gosterilememistir. Sistemik kompleman aktivasyonu olan renal kriz hastalarinda literatiirde
ACE inhibitorii tedavisine yanit vermeyen hastalarda C5 blokeri ekulizumabla basariyla tedavi

edilen olgular da bildirilmistir [141].

Kardiyak tutulumu olan hastalarda spesifik bir tedavi protokolii bulunmamaktadir. Kalp
yetmezligi varliginda klasik kalp yetmezligi tedavisi uygulanabilir. Yalnizca beta blokerler
Raynaud fenomenini kotiilestirebileceginden dikkatli segilmelidir. Aritmi gelisen hastalarda
ablasyon, implante edilebilir kardiyak defibrilatér (ICD) ve kalp pili secenekleri giindeme
gelebilir. Ileri evre kalp yetmezligi olan hastalarda kardiyak transplantasyon giindeme gelebilir
[94].

Tendinit, bursit gibi problemlerde renal fonksiyonlara dikkat edilerek non steroid
antiinflamatuvar ilag (NSAID)’ler ve intraartikiiler- diisiikk doz oral kortikosteroidler tercih
edilebilir. Bunlar disinda poliartriti olan hastalarda MTX, leflunomid, hidroksiklorokin, AZA,
MMF, RTX ve anti TNF ajanlar kullanilabilir [142]. Tofasitinib’in de kas iskelet sistemi

tutulumlu hastalarda etkinligini gsteren ¢caligmalar mevcuttur [143].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma 28.02.2023 tarih ve 1658097 sayili Istanbul Universitesi Istanbul Tip

Fakiiltesi etik kurul karar1 onay1 alinarak yapilmistir.
3.1 Hasta Segimi

Calismamizda, Istanbul Tip Fakiiltesi, Romatoloji Bilim Dali’nda 1996-2023 yillar1
arasida poliklinik takibi olan, ACR (1980) ve/veya ACR/EULAR (2013) sistemik skleroz
smiflandirma kriterlerini karsilayan 388 hastanin dosyalar1 ve dijital ortamdaki verileri
incelendi. HRCT de IAH bulgusu olmas1 akciger tutulumu olarak kabul edildi. Tarama
sonucunda 190 (%48.9) hastada IAH saptand1. Verisine ulasilamayan 18 hasta

degerlendirmeden ¢ikarildi ve 172 hastanin degerlendirilmesi yapildi.

Degerlendirilen hasta sayisi

/\

iAH tespit edilen hastalar iAH olmayan hastalar

(n=190) (n=198)

Eksik veri Galigmaya dahil edilen hastalar
(n=18) (n=172)

Sekil-1 Hasta ¢cahsmaya dahil edilme siireci
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3.2 YOontem

IAH olan hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, boy, kilo, sigara kullanimu,
ortalama takip siiresi ve hastalik siiresi, tani yasi), baslangicta var olan ve sonradan gelisen
semptomlar/kiimailatif organ tutulumu; Raynaud fenomeni, cilt tutulumu tipi, sklerodaktili, sis
(puffy) parmaklar, parmak ucunda ulser (pitting skar), telanjiektazi, kalsinozis, fleksiyon
kontrakturleri, tendon strtiinme sesi, sinovit, eklem tutulumu, PH, GIS semptomlari, dispne
derecesi, kilo kaybi, antikor profili (ANA, anti-Scl-70, ASA, anti-RNA polimeraz I11),

ekokardiyografi, sag kalp kateterizasyonu sonuglar1 degerlendirildi.

Bazal ve takipte 1, 2, 3 ve 5.yildaki solunum fonksiyon testleri (FVC (mL), FVC (%) ve
DLCO (%) degerlendirildi. Beraberinde takip siiresinde saglikli ve 6len hastalarda klinik,
serolojik ve SFT parametreleri incelendi. Ayni zamanda SFT’lere gore progresyon
degerlendirilmesi PPF tanimu (yillik FVC’de > %35 veya DLCO ‘da > %10 kayip) baz alinarak
yapildi. Seksen hastada baslangig, 1.y1l ve 2.y1l SFT’lerine ulasild1 ve progresif olan (P+) ve
progresif olmayan (P-) grup arasinda demografik Ozellikler, serolojik oOzellikler, klinik
ozellikler ve almis olduklar1 tedaviler karsilastirildi. Ayrica hastalarin takipteki bazal, 1-2-3.y1l
ve S.y1l SFT verileri progresyon 6zelligine uygun iki donemde analiz edildi. Tan1 ami ve ilk
3.y1l siirecinde progresyon erken donem, 3-5.y1l siirecinde progresyon ge¢ donem progresyon
olarak degerlendirildi. P (+) ve P (-) gruplar demografik dzellikler, serolojik ¢zellikler, klinik
Ozellikler agisindan karsilastirildi. Tan1 aninda FVC veya DLCO degerleri %80 alt1 (hasarli) ve

iistii (hasarsiz) olan gruplarin SFT seyirleri ve sagkalim 6zellikleri incelendi.

Parametrelerden PH sag kalp Kkateterizasyonunda ortalama pulmoner arter basinci
(oPAB)> 20 mmHg ve pulmoner kapiller u¢ basing (PCWP) <15 mmHg olarak kabul edildi.
Sag kalp kateterizasyonu yapilamamus hastalarda ekokardiyografide sebat eden pulmoner arter

sistolik basinci> 40 mmHg olas1 PH varligi olarak kabul edildi.
3.3 Istatistiksel Analiz

Stirekli sayisal degiskenler ortalama + standart sapma, kesintili degiskenler % olarak
belirtildi. Solunum fonksiyonlar1 parametrelerinin 1.y1l, 2.y1l, 3.y1l ve 5.yildaki degisimleri
kategorik degiskenlere gore analizi Mann Whitney U testi ile hesaplandi. Kategorik

degiskenlerin solunum fonksiyonlar1 parametrelerindeki <%5, %5-10 veya>%10 degisimleri
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ile iliskisi lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Sagkalim degerlendirmesi i¢in Kaplan

Meier analizi kullanild. Istatistiksel anlamlilik p <0.05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1 Hastalarin demografik, klinik, serolojik ozellikleri

Bu siiregte takip edilen IAH tamili hastanin 157’si (%91.3) kadin hastaydi. Hastalarin

ortalama yaslar1 55.87 £ 1.01°di. SSk takip siiresi 109.30 = 5.86 ay, IAH tanis1 sonrasi takip

siiresi 87.51 £ 4.69 ayd1. Ortalama Ssk tan1 yas1 45.27 + 1.00 olup Ssk ve IAH tanilar1 arasinda

gegen siire 2.76 + 0.40 yildi. Raynaud fenomeni siiresi 15.40 + 0.81 yildi1 (Tablo 8). Sigara

Oyklsu %25 hastada mevcuttu.

Tablo 8: Skleroderma iliskili IAH olan hastalarin 6zellikleri

Kadin, n (%)

Erkek (n%)

Yas (yil), (ort £ SS)

Ssk tam yasi, (ort + SS)

Takip siiresi (ay), (ort = SS)

IAH tams1 sonras: takip siiresi (ay), (ort + SS)
Ssk tamis1 ve IAH tams1 arasi siire (y1l), (ort + SS)
Raynaud fenomeni siiresi (y1l), (ort = SS)
Kilo, (ort = SS)

Boy, (ort = SS)

Mesleki maruziyet, n (%)

Kimyasal maruziyet, n (%)

157 (91.3)

15 (8.7)

55.87£1.01

45.27+1.00

109.3 +5.86

87.51 £4.69

2.76 +0.40

15.40 £ 0.81

66.88 £ 1.10

157.82+0.77

8 (4.7)

5(2.9)
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ANA pozitifligi 157 (%93.4) hastada mevcuttu ve 76 (%56.3) hastada homojen, 30
(%22.2) hastada nukleolar, 21 (%15.6) hastada benekli paternde boyanmaktaydi. Anti-Scl-70
pozitifligi 116 (%68.2) hasta da olup 8 (%4.7) hasta ASA ve 5 (%2.9) hasta anti-RNA polimeraz
IIT pozitifti. Anti Ro/La pozitifligi 28 (%16.6) hastada gorildi (Tablo 9).

Tablo-9: Interstisyel akciger hastaligi olan hastalarda seroloji dagilimi

Otoantikor n (%)
ANA () 157 (93.4)
Anti SCL 70 (+) 116 (68.2)
ASA (+) 8 (4.7)
Anti RNA polimeraz III (+) 5(2.9)

Raynaud fenomeni 169 (%98.2) hastada mevcuttu. Sklerodaktili 160 (%93) hastada olup
dijital tilser 90 (%52.3) hastada goriildi. IAH tanili bu hasta grubunda 23 (%50) hastaya sag
kalp kateterizasyonu ile PH tanisi kondu (Tablo 10). Bu hastalar disinda EKO’da ortalama PAB

>40 olarak sebat eden 23 hasta mevcuttu.

Tablo-10: Interstisyel akciger hastahg olan hastalarda klinik 6zellikler

Baslangic¢ Takipte Gelisen Total n (%)
MKEF proksimal tutulum 111(64.5) 10 (5.8) 121 (70.3)
Sis parmaklar 58 (33.7) 32 (18.6) 90 (52.3)
Sklerodaktili 135 (78.5) 25 (14.5) 160 (93)
Dijital iilser 36 (20.9) 54 (31.4) 90 (52.3)
Dijital gangren 4(2.3) 14 (8.1) 18 (10.4)
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Otoamputasyon 3(1.7) 10 (5.8) 13 (7.5)

Medikal amputasyon 1 (0.6) 4(2.3) 5.9
Kalsinozis 1 (0.6) 16 (9.3) 17 (9.9)
Kasint1 6 (3.5) 15 (8.7) 21 (12.2)
Sinovit 14 (8.1) 17 (9.9) 31 (18)
Skar izi 33 (19.2) 60 (34.9) 93 (54.1)
Telanjiektazi 48 (27.9) 41 (23.8) 89 (51.7)
PH 0(0) 46 (26.7) 46 (26.7)
iAH 100 (58.1) 72 (41.9) 172 (100)
Raynaud fenomeni 167 (97.1) 2(1.2) 169 (98.2)
Fleksiyon kontraktiirii 21 (12.2) 28 (16.3) 49 (28.5)
Tendon siirtiinme sesi 3(L.7) 84.7) 11 (5.4)
Disfaji 43 (25) 65 (37.8) 108 (62.8)
GORH 51(29.7) 78 (45.3) 129 (75)
Kusma 1 (0.6) 21 (12.2) 22 (12.8)
Siskinlik 9(5.2) 33(19.2) 42 (24.4)
Kabizhik 7(4.1) 31 (18) 38 (22.1)
Ishal 10 (5.8) 39 (22.7) 49 (28.5)
Renal kriz 0(0) 6 (3.5) 6 (3.5
Sikka semptomlari 28 (16.3) 23 (13.4) 51 (29.7)
Kilo kaybi 17 (9.9) 43 (25) 60 (34.9)
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Yaygm deri tutulumu 98 (%57) hastada goriildii. Ik Raynaud dis1 bulgular
degerlendirildiginde 50 (%29) hastada ciltte sertlesme, 27 (%15.6) hastada sklerodaktili
mevcuttu. IIk Raynaund dis1 semptom olarak dispne 34 (%19.8) hastada kaydedildi. Raynaud
dig1 semptom siiresi 25.82 £ 11.78 yild1 (Tablo 11).

Tablo-11: Interstisyel akciger hastahi@: olan hastalarda Raynaund disi bulgular

Ik Raynaud dis1 bulgu n (%)
Ciltte sertlesme 50 (29)
Sklerodaktili 27 (15.6)
Sis parmaklar 12 (6.9)
Dijital iilser 14 (8.1)
Dispne 34 (19.8)
Disfaji 12 (6.9)
Sikka semptomlari 52.9)
Artrit 11 (6.4)
Konstitusyonel bulgular 6(3.4)

[k basvuruda 100 hastada IAH saptanmakla beraber 67 (%39) hasta NYHA smiflamasina
gore asemptomatikti (evre 1). Diger hastalardan 85 (%49.4) hasta evre 2, 18 (%10.5) hasta evre

3 ve sadece 1 (%0.6) evre 4 hasta olarak smiflandirild.

Hastalarm FVC (ml), FVC (%) ve DLCO (%) degerlerinin baslangi¢, 1.y1l, 2.y1l ve
5.yi1ldaki seyirleri degerlendirildi (Tablo 13). Baslangicta FVC (%) 75 = 1.3 olup takibin
5.yilinda 73.7 £ 2.3, DLCO (%) 64.5 £ 1.8 olup 5.y1lda 61.2 + 2.4 olarak goriildii.
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Tablo-13: Solunum fonksiyon testlerinin baslangic ve takip seyri

Baslangi¢ 1.yl
n=142 n=113
FVC (mL) 2309 + 55 2312 £ 65
FVC (%) 75+1.3 75.7+1.5
DLCO (%) 64.5+ 1.8 64.7+2

4.2 Sagkahm analizleri

n=113

2244 £75

75+ 1.8

62.1+1.9

2.1l

3.1l

n=99

2169+ 71

72.6+1.9

60.4+2

S.yull

n=78

2162 + 84

73.7+£23

61.2+2.4

Takip siiresinde 172 hastadan toplam 45 (%26.1) hasta (39 kadin ve 6 erkek) kaybedildi.

Ortalama sagkalim siiresi 225 + 12.7 aydi. IAH tanis1 sonras1 sagkalim siiresi 185.7 + 11.8 aydu.
Genel sagkalim 1.yilda %98.2, 2.yilda %94.7, 3.y1lda %93.6, 5.yi1lda %90.1, 7.yilda %87.7 ve

10.yilda %81.3°tii (Sekil 2).

0,6

0,47

Kiimiilatif sagkalim
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Sekil 2: Interstisyel akciger hastahgi olan hastalarda genel sagkalim egrisi
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Saglikli ve 6len hastalar yas dagilimina gore degerlendirildiklerinde saglikli hastalar daha
gencti (54.14 + 12.98 ve 60.71 £ 13.12, p=0.04). Erkek hastalarin kadinlara gore sagkalim
stiresi daha kisayd1 (142.1 + 32.7 ve 229.34 + 13.3 p=0.04) (Sekil 3).
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Sekil 3: Erkek ve kadin hastalarda sagkalim egrisi

T
400

p=0.04

Saglikli ve dlen hastalarda FVC (%) ve DLCO (%) degerlerinin bazal ve takip seyri

farklilasmaktaydi.
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Sekil 4: Saghkh ve dlen hastalarda FVC ve DLCO yiizdelerinin takip seyri
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Saglikli hastalarda bazal FVC (%) 75.2 + 14.5 olup takip boyunca korunmaktaydi (5.y1lda
75.6 £ 20.6). FVC (%) 6len hastalarda baslangigta 67.6 + 14.4 olup takipte 5.yilda 57.1 +20.2
diizeylerine diismekteydi. DLCO (%) baslangi¢ degerleri saglikli hastalarda 68.3 + 23.5 ve 6len
hastalarda 62.1 + 19.5 diizeylerinde olup takibinde S5.yilinda her iki hasta grubunda
diismekteydi (61.2 +21.6 ve 56.2 + 25.8).

Cinsiyet, yas ve SFT degerleri disinda diger klinik ve serolojik 6zellikler saglikli ve 6len
hastalarda degerlendirildiginde sadece PH gelisimi gruplar arasinda istatiksel olarak
farklilasmaktaydi1 (p=0.001). PH gelistiren ve gelistirmeyen hastalarin sagkalimlari
incelendiginde PH hastalarinda sagkalimin daha kisa oldugu goriildii (169.3 + 14.5 vs 249.2 +
14.6 ay, p=0.04, sekil 5)

=FIPH olmayar
~I"TPH olan

o] p=0.04

o
m
1

Kiimiilatif sagkalim
o
b

0,2

0,0

T T T T T
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Hasta takip siiresi (ay)

Sekil 5: PH olan ve olmayan hastalarda Kaplan-Meier egrisi

Coklu varyasyon analizinde yas, cinsiyet, sklerodaktili, deri tutulum tipi, dijital ilser ve
PH varligi, anti-Scl-70 ve ASA pozitifligi, bazal FVC (%) ve bazal DLCO (%) degerlerinin
mortaliteye katkilar1 degerlendirildi ve analiz sonucunda PH varligi, bazal DLCO (%) ve bazal

FVC (%) mortaliteyi etkileyen parametreler olarak gorildu (p=0.013, p=0.018, p=0.014).

Tekli varyasyon ve regresyon analizlerinde ise mortaliteyi sadece PH varligi
etkilemekteydi. Regresyon analizinde PH varliginin mortaliteyi 1.7 (CI %95, 1.2-2.5, p= 0.03)
kat arttirmaktaydi.
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4.3 Progresif seyir degerlendirmeleri

Tiim hastalarin takipteki bazal, 1-2-3.y1l ve 5.y1l SFT verileri progresyon 6zelligine
uygun iki donemde analiz edildi. Tan1 an1 ve ilk 3.y1l slirecinde progresyon erken donem, 3-
5.y1l siirecinde progresyon ge¢ donem progresyon olarak degerlendirildi. Verisi analiz edilen
107 hastadan 74 (%69.2) hasta erken donem progresif, 63 hastadan 26 (%41.3) hasta gec
donemde progresif seyir gdstermisti. Bes yillik siiregte progresyon degerlendirmesi yapilabilen

92 hastadan 81 (%88) hastada progresif seyir goralddi.

Tablo-14: Erken-ge¢ donem ve takip siiresi boyunca progresyon gosteren hasta sayilar

Erken dénem Geg dénem Total takip suresi
n=107 n=63 n=92
PO 33(30.8) 37 (58.7) 11 (12)
P () 74 (69.2) 26 (41.3) 81 (88)

Bes yillik takipte hem erken hem ge¢ donemde progresyon gosteren hastalar hig
progresyon gostermeyen hastalarla kiyaslandi. Toplam incelenen 63 hastadan 11°de (% 17.5)
hi¢c progresyon gorilmezken, 19 (%30.2) hastada hem erken hem ge¢ dénemde progresyon
goruldi. Hastalar hem erken donemde hem de ge¢ donemde progresyon gosteren 19 (%30.2)
hasta devamli progresyon gostermeyen 44 (%69.8) hasta olarak 2 gruba ayrildi. Bu 2 grupta
cinsiyet, tam1 konma yasi, IAH siiresi, tan1 ile IAH tanis1 aras: siire, sigara maruziyeti, PH
varligy, telanjiektazi varligy, dijital iilser varlig1, antikor profili degerlendirildi. iki grup arasinda
tan1 konma yas1 hep progresif seyreden grupta daha erkendi (39.6 £ 9.9 vs. 45.6 = 11.3, p=0.04).
Buna ek olarak devamli progresyon gostermeyen grupta telanjiektazi varligi daha fazlaydi
(%61.3 vs % 16.8 p=0.03). Diger parametrelerde ve sagkalim siirelerinde gruplar arasinda

farkhilik goriilmedi. Iki grubun FVC ve DLCO seyirleri sekil-6’da gortlmektedir.
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Sekil-6: Hep progresif seyreden ve hi¢ progresyon gostermeyen gruplarin FVC (%) ve
DLCO seyri

5 yillik takipte 92 hastadan 11 (%12) hastada hi¢ progresyon goriilmezken 81 (%88) hasta
progresyon goruldi. Progresif seyreden 81 hastadan 74 (%91.3)’1 kadin ve 7 (%8.7)’si erkek
iken progresif olmayan 11 hastanin 10 (%90.9) ‘si kadin ve 1 tanesi (%9.1) erkekti. Hastalarin
Ssk tani yaslar1 progresif grupta 43.8 £+ 12 iken progresif olmayan grupta 49.6 + 10.6 y1l olarak
saptand1. Ssk tanis1 ve IAH tanilar1 aras siire ise progrese grupta 2.2 = 4.3 yil ve progrese
olmayan grupta 1.7 + 3.6 y1l olarak goriildii. Hastalarda IAH siiresi progresif grupta 98.7 + 54.4
ay ve 90.2 + 34.4 ay olarak goruldi (p= 0.01). PAH progresif grupta 26 (%32) ve progresif
olmayan grupta 2 (%18) hastada goriildii ancak progresif grupta daha sik goriilen PAH
istatistiksel anlamliliga ulagsmadi. Kardiyak tutulum varlig1 progrese grupta istatistiksel olarak

anlamli sekilde daha fazla goriildu (p=0.04).

Tablo-15: Progresif seyir gosteren (P+) ve gostermeyen (P-) hastalarin 6zellikleri

P(-) P() P- degeri OR (%95 CI)
n=11 n=81

Kadin, n (%) 10 (90.1) 74 (91.3)

Erkek, n (%) 1(9.9) 7 (8.7) AD 0.9 (0.1-8.5)
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Yas (yil), (ort £ SS)

Takip siiresi (ay), (ort =+ SS)

Ssk tani yasi, (ort + SS)

IAH tamsi sonras: takip siiresi (ay),

(ort + SS)

Raynaud semptom siiresi (yil),

(ort £ SS)

PH varhgi, n (%)

Sigara, n (%)

Anti SCL 70 (+)ligi

YdSsk tutulumu

Periferik vaskiilopati tutulumu

Kas iskelet sistemi tutulumu

Renal tutulum

GIS tutulumu

Kardiyak tutulum

Bazal FVC (%)

Bazal DLCO (%)

Olen hasta

59 £10.1

106.6 £46.9

49.6 £10.6

90.2 +34.4

154+7.3

2(18.1)

3(27.2)

8 (72.7)

6 (54.5)

5(45.4)

7 (63.6)

19.1)

11 (100)

19.1)

75+ 15

65+ 21

1(9.1)

54+£12.6

114.7 + 68.5

43.8 £12

98.7+£54.4

14.5+8.6

26 (32)

21 (28)

57 (70.3)

41 (50.6)

45 (55.5)

33 (40.7)

3(3.7)

72 (88.8)

32 (39.5)

76 £12

67 £22

20 (25)
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p=0.01

AD

AD

AD

AD

AD

AD

p=0.04

0.9 (0.9-1.0)

1 (0.9-1.0)

1 (0.9-1.0)

1 (0.9-1.0)

0.9 (0.8-1)

1.3 (0.5-3.1)

1 (0.2-4.2)

1(0.1-6.1)

0.6 (0.1-2.8)

0.4 (0.1-2.1)

2.7 (0.6-11.9)

1.6 (0.1-27.1)

6.1 (0.6-55.5)

1(0.9-1.0)

1(0.9-1.0)

3.3 (0.4-27.6)



DLCO

Tanianinda FVC veya DLCO degerleri %80 alt1 (hasarli) ve iistii (hasarsiz) olan gruplarin
degerlendirmesinde SFT degerlendirmesi mevcut olan 141 hastadan 117 (%83) hastada hasar
bulgusu mevcuttu. SFT >%80 olan grupta baslangig, 1, 2, 3 ve 5.y1l DLCO (%) ortalamalart;
99 +£12,94+4,83+£7, 84+ 16 ve 81 = 18 iken <%80 olan grupta sirasiyla 60 = 18, 59 + 18,
55 +£20, 55 + 18 ve 55 + 20 olarak goriildii. Hastalarin FVC (%) seyirleri incelendiginde SFT
>80 olan grupta baslangig,1,2,3 ve 5.yil ortalamalar1 94 + 10,94 + 8,93 £ 10,95+ 10 ve 93 £
18 iken SFT <80 olan grupta sirasiyla 69 = 11, 66 £ 12, 65 + 16, 65 £ 17 ve 66 + 19 olarak
goriildii. iki grubun mortalite oranlarina bakildiginda SFT <80 olan 116 hastadan 29 (%25) ‘i
ve SFT > 80 olan 24 hastadan 2 (%38.3) ‘i 61di (p=0.057). Sagkalim siireleri hasarl grupta 206
+ 12 ay iken hasarsiz grupta 249 + 14 ay olarak saptandi1 (p=0.03). Hasarli ve hasarsiz gruplarin
SFT seyirleri sekil 7°de goriilmektedir

1007

a0

80—

607

509

o 100,07
—— hasar yok ——hasar yok
— hasar var —hasar var

90,07

80,07

FVC (%)

70,01

60,0

2 3 4 s
Takip siresi (yil) Takip siiresi (yil)

Sekil-7: Bazal SFT sonucu >%80 ve <%80 olan hastalarin DLCO ve FVC seyri

Devaminda SFT sonuglar1 degerlendirilen 80 hastada baslangic, 1.y1l ve 2.y1l SFT leri
tam olarak mevcuttu. Otuz bir hasta (% 38) 1.yilda progresif seyretmisti. Bu donemde 1 hasta
olmiistii. Tkinci yilda 34 hasta (%43) progresif seyretmisti. Hem birinci hem de ikinci yilda

progresif seyir gosteren toplam 12 hasta vardi. Bu hastalarin 6zellikleri Tablo 16 da verilmistir.
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Tablo-16: Progresif seyir gosteren (P+) ve gostermeyen (P-) hastalarin 6zellikleri

P() P(+) P- degeri OR (%95 CI)

n=68 n=12
Kadin, n (%) 63 (92.6) 11 (91.6) 0.9 (0.9-1.0)
Erkek, n (%) 5(7.4) 1(8.4) AD
Yas (y1l), (ort £ SS) 54+1.4 53+4.2 AD 1.1 (0.1-10.7)
Takip siiresi (ay), (ort = SS) 115.1 £64.9 100 £ 65.8 AD 0.9 (0.9-1.0)
Ssk tani yasi, (ort £ SS) 43.7+14.2 43 +£11.9 AD 1.0 (0.9-1.0)
IAH tamsi sonrasi takip siiresi 94.7+£53.4 87.9 £46.3 AD 0.9 (0.9-1.0)
(ay), (ort = SS)
Raynaud semptom siiresi (yil), 14.3 £ 8.1 10.7 +7.7 AD 0.9 (0.8-1.0)
(ort = SS)
PH varh@, n (%) 11 (16.1) 6 (50) P=0.02 2.0 (1.0-3.8)
Sigara, n (%) 47 (73.4) 9(75) AD 0.9 (0.2-3.8)
Anti SCL 70 (+)’ligi 47 (69.1) 8 (66.6) AD 0.8 (0.2-3.2)
YdSsk tutulumu 31 (45.5) 6 (50) AD 1.1 (0.5-2.6)
Periferik vaskiilopati tutulumu 36 (52.9) 9 (75) AD 2.6 (0.6-10.7)
Kas iskelet sistemi tutulumu 20 (29.4) 3 (25) AD 0.8 (0.1-3.2)
Renal tutulum 344 1(8.3) AD 1.9 (0.1-20.6)
GIS tutulumu 57 (83.8) 10 (83.3) AD 0.7 (0.3-1.6)
Kardiyak tutulum 26 (38.2) 3 (25 AD 0.5 (0.1-2.1)
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Bazal FVC (%) 75+ 15 76 + 12 AD 1 (0.9-1.0)
Bazal DLCO 65 +21 67 22 AD 1 (0.9-1.0)

Olen hasta 11 (16.4) 6 (50) P=0.009 5.0 (1.3-18.7)

Bu 6zellikler degerlendirildiginde sadece PH varligi gruplar arasinda farklilagsmaktaydi
(p=0.02). Takip stresi boyunca P (-) grupta 11 (%16.1) hasta ve P (+) grupta 6 (%50) hasta
Olmistii (p=0.01). Lojistik regresyon analizinde PH varlig1 mortaliteyi 2 kat (Cl %95, 1.1-3.8,
p=0.02) arttrmaktaydi. Progresif seyreden grupta sagkalim daha kisaydi (154.4 + 32.9 ay ve
220.5 £ 10.6 ay p=0.03) (Sekil 6). Mortalite agisindan 2 grup incelendiginde progresyon
olmasmin mortaliteyi 5 kat (CI %95, 1.3-18.7) arttirdigi goruldi (p=0.009).
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Sekil 8: Progresif seyir gosteren ve gostermeyen hastalarin sagkalim egrisi

Takipteki sagkalim oranlar1 incelendiginde P (-) grupta 1-2-3-5 ve 10 yillik sagkalimlar
swrasi ile %100, %98.6, %97.2, %94.4 ve %88.8 iken P (+) grupta 1-2-3-5-10 y1llik sagkalimlar
sirast ile %100, %91.6, %83.3, %75 ve %75°ti.

P (+) ve P (-) gruplarm SFT seyirleri incelendiginde iki grubun da baslangic FVC ve
DLCO degerlerini benzerdi. Takip siirecinde P (+) grupta hem FVC (%) hem de DLCO’da
P (-) gruba gore daha fazla diismekteydi (Tablo 15).
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Tablo 17: Progresif seyir gosteren ve gostermeyen hastalarda FVC (%) ve DLCO (%)

seyri
P(-)
Tam yih 752+15.4
1.y1l 76.0 £16.8
2.y1l 74.9 +£18.2

4.4 Tedavi Ozellikleri

FVC (%)

P(+)

76.6 +£12.0

66.9+12.9

60.2+17.2

P(-)

66.1 £20.9

66.9 +20.9

65.1 £20.0

DLCO (%)

P(+)

63.2 £16.0

60.5+15.1

46.4 +£15.5

P-degeri

<0.001

Bes yillik tedavi 6zellikleri incelendiginde 40 (%26.6) hastada SF, 60 (%40) hastada
azotiyoprin (AZA), 78 (%52) hastada MMF, 10 (%6.6) hastada rituksimab ve 1 (%0.6) hastada
TCZ tercih edilmisti. Sekiz (%5.3) hastada nintedanib kullanilmisti. Nintedanib alan

hastalardan 7 tanesi nintedanib + MMF kombinasyonu ve 1 hasta ise nintedanib + AZA

kullanmaktaydi. IAH tanis1 olan 31 (%20) hastada immunsupresif tedavi baslanmamusti.

Baslangic (0)-1 ve 1-2.yillarda progresif seyir goOsteren ve gdstermeyen hastalarin

immunsupresif tedavileri degerlendirildi (Tablo 18).
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Tablo 18: ik yil ve 1-2.y1lda progresif seyir gosteren ve gostermeyen hastalarin tedavi

ozellikleri
0-1.ynldaP(+) O-l.yldaP(-) 1-2.yildaP(+) 1-2.yildaP(-)

(n=31) (n=48) (n=34) (n=44)
Siklofosfamid 10 9 6 5
Mikofenolat mofetil 2" 13" 8 15
Azatiyoprin 7 13 9 12
Metotreksat 6 8 5 6
Rituksimab - - 2 1

[Ik immunsupresif olarak MMF tercih edilen hasta grubunda 0-1.y1lda progresif seyir
daha azdi1 (p=0.02). Baslangicta MMF tercih edilen 15 (%22.4) hastanin hepsi hayattayken hem
baslangic hem takipte MMF kullanilmayan 63 hastadan 17’s1 (%27) kaybedilmisti (p=0.02).
[Ik immunsupresif olarak siklofosfamid alan 19 hastanmn 7’si (%36.8), siklofosfamid almayan

60 hastanin 10’u (%16.7) kaybedilmisti (p=0.05).
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Tablo-19: Progresif seyre gore immunsupresif tedavi 6zellikleri

P(-) P(+) P-
degeri
n=68 n=12
Siklofosfamid 14 (20.9) 5(41.7) AD
Mikofenolat mofetil 15(22.4)" 0(0)" p=0.06
Azatiyoprin 17 (25.4) 3(2%) AD
Metotreksat 11 (16.4) 3 (25 AD

MMF alan ve almayan hastalarin baslangic FVC ve DLCO degerleri benzer gozlenirken
(77.6 £19.3vs 74.7 £ 13.6, 58.2 £ 20.7 vs 67.2 £ 21.4) SF alan grupta SF almayan gruba gore
FVC benzer olmakla beraber (70.5 + 13.9 vs 76.8 + 14.8) DLCO anlamli olarak daha diisiik
(55.5£14.7 vs 69 + 22.4) gorildu (p=0.005) (tablo-19).
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5. TARTISMA

Ssk cilt, kalp, akciger, bobrek, GIS ve kas-iskelet sistemini de etkileyen nadir goriilen bir
sistemik hastaliktir. Ssk mortalitesi ve morbiditesinin yiiksekligi ile tiim romatizmal hastaliklar

icinde dikkati cekmektedir. IAH varlig1 bu durumun 6nde gelen nedenlerindendir [1] [2] [3].

Calismamizda uzun siiredir poliklinikte izlenen hastalarm %48.9’unda IAH tespit edildi.
Literatiire bakildiginda 2019 yilinda yapilan bir meta analizde IAH siklig1 6nceki ¢alismalarda
da %35-52 araliginda saptanmistir [14] . EULAR tarafindan 2013 yilinda yayinlanan sistemik
skleroz veri tabaninda da hastalarin %49’unda IAH saptandig1 belirtilmistir [51]. Ancak bazi
calismalarda HRCT’de %80 ve otopsi serilerinde %90’a varan oranlarda IAH bulgusu
saptandig1 bildirilmistir [7].

Calismaya dahil olan hastalarin kadin/erkek orani 10.4/1 seklinde kadin sayisi iistiin
olarak goriildii. Genel Ssk literatiiriinde kadin/erkek orani 3/1-8/1 araliginda saptanmistir. [18]
Ancak Tokyo’da yapilan bir ¢alismada 14.5/1 oram goriilmiistiir. 2024 yilinda yaymlanan Ssk
iliskili PPF’nin degerlendirildigi bir kohortta calismaya katilan hastalarin 9%92.1°1 kadindir

[144, 145]. Bizim ¢alismamizda kadmn hastalar tiim hastalarin %91.3{inii olusturmaktadir.

Hastalarin ortalama Ssk tanis1 alma yas145.27 &+ 1.00 olarak goriildii. Buna ek olarak Ssk
tanis1 ile IAH tanis1 aras1 siire ortalama Ssk ve IAH tanilar1 aras1 siire 2.76 + 0.40 y1l olarak
gorildi. IAH tanisinin hastahign ilk 5 yil1 iginde goriilmesi beklenmektedir ve 15 yildan sonra
gorilmesi nerede ise hi¢c beklenmemektedir [7]. Buna ek olarak Ssk ve IAH tanisi arast siireyi
yaptiklar1 ¢galismalarda 2013 yilinda P. Bauer ve ark. 24 ay ve 2015 yilinda Z.Aydi ve ark. ise
48 ay olarak belirlemislerdir [146, 147].

Serolojik 6zellikler incelendiginde diger ¢aligmalarla uyumlu olarak en sik ANA (+)’ligi
157 (%93.4) hastada goruldu [148] [149]. ANA (-) hasta orani %6.6 olarak saptandi. Literatiirde
ANA (-) hastalarin orani farkli ve giincel ¢alismalarda %3.2-6.4 seklinde goriilmiistiir [101,
150] Yine Ssk iliskili IAH hastalarinda beklendigi iizere anti SCL 70 (+)’ligi hastalarin
116’sinda (%68.2) ve ASA (+)’ligi 8’inde (%4.7) goriildii. Literatiire bakildiginda Ssk iligkili
IAH agisindan anti SCL 70 (+)’ligi risk faktorii olarak goriiliitken ASA (+)’liginin IAH
gelisiminden koruyucu oldugu diistinilmektedir [7, 151] . Literatirle uyumlu olarak
hastalarimizda en sik saptanan antikor ANA’dan sonra Anti SCL 70°di [150, 152].
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Raynaud fenomeni 169 (%98.2) hastada goriildii ve beklendigi iizere hastalarda en sik
goriilen semptomdu. EULAR veri tabaninda da %96 hastada Raynaud fenomeni goérilmesi
bulgumuzu desteklemekteydi [51] Raynaud disi semptomlara bakildiginda en sik gortlen
tutulumlarin literatiirle benzer sekilde periferik vaskiilopati ve GIS tutulumu oldugu saptandi
[153] . 46 (%26.7) hastada PH saptandi, bunlarin 23 tanesinde PH tanis1i sag Kkalp
kateterizasyonu ile dogrulanmist. Literatiire bakildiginda IAH hastalarmda PH tespit edilme
oranlarmm %21-%24 civarinda oldugu gorilmiistiir [154] [155, 156]. Doksan sekiz (%57)
hasta ydSsk tutulumlu iken 74 (%43) hastada sdSsk cilt tutulumu saptandi. Literatiirle uyumlu
sekilde IAH hastalarinda ydSsk cilt tutulumunun daha sik oldugu goruldi [155, 157].

Hastalarin bagvurudaki dispne derecelerine NYHA siniflamasina gore bakildiginda 67
hasta (%39) evre 1, 85 hasta (%49.4) evre 2 olarak goriildii. Toplamda 152 (%88.4) hastanin
asemptomatik ya da hafif semptomatik bulundu. Daha énce yaymlanan bir ¢alismada da
baslangic NYHA degerlerine bakildiginda hastalarin %80’inin evre 1-2 olarak saptandigi
gOriilmiistiir ve ¢alismamizin sonucu ile uyumludur [158]. EUSTAR kohortunda da hastalarin
%82’si baglangicta NYHA evre 1-2 olarak degerlendirilmistir [8].

Sag ve Olen hastalarin yaglarina bakildiginda 6len grubun yas ortalamasi daha ileri
saptand1 (p=0.04). Bu konuda yapilan ¢ok sayida calismada da benzer sekilde hasta yasinin
mortalitede belirleyici oldugu saptanmistir [82, 159, 160]. Yapilan ¢oklu varyasyon analizinde
bazal FVC (%) ve bazal DLCO’nun mortaliteyi etkiledigi goriildii (p=0.014, p=0.018). Bu
konuda yapilan literatiir incelemesinde de benzer sekilde bazal FVC ve DLCO diisiikligi
mortalite ile iligskili bulunmustur [82] [161]. Buna ek olarak yapilan bir baska ¢alismada FVC
ve DLCO’nun erken donemde diisiis gostermesinin bazal FVC ve DLCO ‘dan daha 6nemli
mortalite belirleyicisi oldugu degerlendirmesi yapilmistir [162]. Saglhikli ve 6len gruplar
incelendiginde bazal FVC ve DLCO farklilagsmasinin yani sira takipte sag kalan grupta FVC
korunurken DLCO’nun her iki grupta da diistiigi gortldi. Literatiirdeki benzer bir ¢alismada
da FVC degerlerinin korundugu ancak DLCO’nun diistiigii ve burada da etkileyici faktoriin
daha ¢ok vaskiilopati ve PH gelisimi oldugu diisiiniildii [158] .

Coklu varyasyon analizinde hastalarda PH bulunmasimnim giincel literattrle uyumlu olarak
mortalite artisi ile iligkili oldugu goriildii (p=0.013) [64, 67, 159, 161, 163] .Tekli varyasyon ve
regresyon analizinde incelendiginde mortaliteyi sadece PH varligmin arttirdig1 gézlendi. PH

varliginda mortalite 1.7 kat (Cl %95, 1.2-2.5, p= 0.03) artmaktayd:.
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Hastalarimizin ortalama sagkalim stirelerine bakildiginda Ssk tanisindan itibaren 225 +
12.7 ay ve IAH tanisindan itibaren 185.7 + 11.8 ay olarak gériildii. Sagkalim degerleri 1.yilda
%98.2, 2.y1lda %94.7, 3.y1lda %93.6, 5.yilda %90.1, 7.yilda %87.7 ve 10.y1lda %81.3 olarak
saptandi. Bu konudaki ¢alismalarda 10 yillik sagkalim degerlerinin %60’lar civarinda oldugu
goriilmekle birlikte 2023 yilinda Kore’de yayinlanan bir calismada ¢calismamiza benzer sekilde
10 yillik sagkalimin %80’in iistiinde oldugu goriilmiistiir [7] [164] . Bunlara ek olarak 5 yillik
sagkalimin %44 ve 10 yillik sagkalimin %22 seviyesinde oldugu 257 hastalik bir ¢aligma da
mevcut olup bizim ¢alismamizla ortaya ¢ikan sagkalimdaki temel farkin ortalama hasta yaginin
58 olmasi1 nedeniyle olabilecegi diisiiniilmiistiir [165]. Fransiz kohortu da incelendiginde 1, 3,
5 ve 10 yillik genel sagkalim oranlar1 sirasiyla %98,0, %92,5, %85,9 ve %71,7 olarak
saptanmustir [166].

Kadm ve erkek hastalar kendi i¢lerinde incelendiklerinde mortalite agisindan anlamli fark
olmamakla birlikte erkek hastalarda sagkalimin daha kisa oldugu goriildii (ortalama sagkalim:
142.1 £32.7 vs 229.34 £+ 13.3 p=0.04). Farkli ¢alismalarda erkek cinsiyetin mortalite acisindan
risk faktorii olarak degerlendirildigi goriilmiistiir ancak ileri analizlerde ¢alismamiza benzer
sekilde cinsiyetin mortalite iizerine etkisinin olmadig1 ya da ¢ok diisiik risk artisinin oldugu
caligmalar da mevcuttur. [80, 144, 164, 167, 168]. Literatiire kiyasla kadin hasta/erkek hasta
oranimizin daha yiiksek olmasmin yine literatiire kiyasla sagkalim oranlarimizin daha yiiksek
olmasina neden olmus olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu degerlendirmemizi destekleyecek bir
calismada 5 ve 10 yillik sagkalimlar kadin hastalarda %90.6 ve %79.4 , erkek hastalarda %84.6
ve %68.7 olarak goriilmiistiir [144] .

PH varliginin hastalarin sagkalimina olumsuz etkisi saptandi (p=0.01). Bir¢ok ¢alismada
da PH varhgmin mortaliteye katkis1 konusunda benzer sonuglar gériilmiistiir [64, 164, 169] .
Dikkat cekici olarak 2022 yilinda yayinlanan bir calismada Ssk iliskili IAH bulunan hastalarda
PH olan ve olmayan hastalarin 5 yillik sagkalimlar %41.1 ve %93.9 seklinde saptanmistir [170].

Caliymamizda degerlendirilen hastalarm baslangi¢-3.y1l ve 3-5.y1l siirelerindeki erken ve
geg progresyon verileri degerlendirildiginde erken donemde 107 hastadan 74 (%69.2) hastada
progresyon gozlenirken ge¢ donemde 63 hastadan 26 (%41.3)’linde progresyon goriildi. 5
yillik takip siirecinde 92 hastanin progresyon verisi takip edilebildi ve bu hastalardan 81

(%88)’1 en az 1 donemde progresyon gosterdi. 11 (%12) hasta hi¢ progresyon gdstermedi.
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EUSTAR kohortunda da hi¢ progresyon gdstermeyen grup 535 hastadan 62 (%12) olarak

goriilmiistiir [8].

Bes yillik takip sonucunda hastalarin %12’sinde hi¢ progresyon gozlenmedi, 0-1-2.y1l
takiplerinde bile hastalarin yalnizca %15°1 de devamli progresyon gostermekteydi. Buradan da
anlasilacagi lizere takipte hastalarin ¢ok biiyiik bir kismi progresif donemlerin ardindan gelen
stabil donemler ya da stabil donemlerin ardindan gelen progresif donemler gostermekteydi.
Nitekim hastalarimizin %88’1 en az 1 donem progresyon gostermisti. EUSTAR kohortunda da

hastalarin ¢ok biiyiik kismi ¢alismamiza benzer sekilde seyir gostermistir [8] .

Bes yillik takip siiresinde progresif giden ve gitmeyen hastalar arasinda yapilan
degerlendirmelerde genel takip siiresi iki grupta da benzerken IAH tanis1 sonrasi takip siiresi P
(+) grupta daha uzun olarak goruldi. Bu durum progresif grubun daha erken semptom
gostermesi ve daha erken taninmasi ile iliskili olarak degerlendirildi. Ek olarak kardiyak
tutulum da yine progresif grupta daha sik goriildii. Literatiirde kardiyak tutulum sikligi %15-35
olarak gozlenirken calismamizda progresif grupta %39.5 ve progresif olmayan grupta %9.9

olarak saptandi [94, 166].

Hastalarin 5 yillik tedavi 6zellikleri incelendiginde en sik kullanilan ajanlarin sirasiyla
MMEF, SF ve AZA oldugu gorildi (%52, %40, %26.6). Otuz bir (%20) hasta ise immunsupresif
tedavisiz izlendi. Literatiire bakildiginda IS tedavi ihtiyact olmayan grubun oransal olarak
benzer oldugu c¢alismalar goriilmektedir [171]. Ilk IS olarak MMF tercih edilen grupta
progresyon takibin 1.yilinda anlamli olarak daha az gorildi. Buna ek olarak mortalite
oranlarma bakildiginda baslangi¢ tedavi olarak MMF alan 15 hastanin tamami yasiyorken
MMF kullanilmayan 63 hastadan 17 (%27)’si kaybedildi (p=0.02). Ilk IS olarak SF kullanan
hastalar degerlendirildiginde ise progresif seyire etki goriilmemekle beraber ilk 1S olarak SF

kullanan hastalarda 6liimiin daha fazla oranda oldugu goriildii (%36.8 vs. %16.7).

SLS I ¢aligmasinda SF ile plasebo karsilastirmasinda her iki kolda da FVC ve DLCO
diisiisii devam etmis ancak SF kolunda anlaml sekilde daha az FVC diisiisti goriilmiistiir. SLS
IT ¢alismasinda ise SF ve MMF kiyaslanmis sonuglar1 benzer olarak degerlendirilmistir [121,
122]. SLS T ve SLS II ¢alismalarinin sonuglarmimn degerlendirildigi bir ¢calismada hem MMF
hem SF’in plaseboya gore daha etkili oldugu ancak mortaliteyi azaltmakta etkili olmadigi
yoniinde degerlendirme yapilmustir [82]. SLS II galismasi basta olmak iizere Ssk iliskili IAH
‘da MMF kullanimmin olumlu sonuglar1 bircok c¢alismada goriilmiistiir. ATS 2024 yilinda
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yaymladig1 Ssk iliskili IAH tedavi kilavuzunda MME’i birinci secenek olarak 6nermektedir
[172]. EUSTAR kohortunda ise IS tedavilerin progresyona etkisi goriilmemistir [8] .

SLS 1II ¢alismasi basta olmak {izere bir¢ok ¢alismada benzer etkinlik gosteren MMF ve
SF ‘in caligmamizda neden farklilagtigi incelendiginde MMF kullanan ve kullanmayan
hastalarin baslangic FVC ve DLCO oranlar1 benzer iken SF kullanan hastalarda SF
kullanmayanlara gore baslangic DLCO degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu goriildii.
Baslangic DLCO diisiikligiiniin mortaliteye anlamli katkis1 diisiiniildiiglinde bu sonucun 6n
planda baglangicta SF verilen hastalarin mortalite riski daha yiiksek hastalar olmasindan
kaynaklandig1 degerlendirmesi yapildi. MMF kullanan ve kullanmayan hastalarin baslangi¢
SFT’lerinin benzer olmasi da MMF’in progresyonu onleme ve mortaliteyi azaltmada etkin

olabilecegini diigiindiirdii [116, 122, 126].

Calismamizda bazi kisitliliklar bulunmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalarin tiim
verileri retrospektif olarak mevcut kayitlarindan elde edildiginden yetersiz kayit nedeniyle
hastalarin gegmige ait bazi solunum fonksiyon testlerine ulasilamamis olabilir. Bu nedenle
hastalara ait tiim tibbi kayitlar vizit dosyalar1 ve dijital kayitlar incelenerek veri kayb1 en aza
indirilmeye ¢alisilmistir. Bu siirecte COVID 19 pandemisi basta olmak iizere hastalarin takip
stireci etkilenmis ve her hastada her yi1l SFT degerlendirilememistir. Testin yapildig1 ortam,
yapan kisi, kullanilan cihazlarm ve uygulanan protokollerin farkliligi, hastanin solunum eforu,
araya giren enfeksiyon vb. kétiilestiriciler, agiz agikligiin azalmasi gibi bir¢ok faktorden
etkilenebilecegi de bilinmektedir. Hastalarm HRCT seyirleri ve fibrozis yogunlugu 6l¢timii
verileri ve bunlarin SFT seyirleriyle iliskisi degerlendirilmemistir. Hastalarin PH
degerlendirmelerinde genel durumu sag kalp kateterizasyonu i¢in uygun olmayan ancak EKO
’da PAB> 40 olarak secbat eden, klinik olarak PH diisiiniilen hastalar da PH olarak
kaydedilmistir.
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6. SONUC

Bu calismamizda Istanbul T1p Fakiiltesi’nde takip edilen Ssk tanili hastalarda IAH sikhi1,
IAH gelisen hastalarm klinik 6zellikleri, IAH hastalarmin SFT seyri, hastalarda mortalite ile
sagkalima etki eden faktorler ve progresif seyire etki eden faktorlerin belirlenmesi amaglandi.
Kohortumuzdaki hastalarin biiylik ¢ogunlugunun kadin oldugu goriildii. Hastalarda en sik
saptanan serolojik belirtecler sirastyla ANA ve Anti Scl 70 (+)’ligi idi. Akciger dis1 tutulumlar
incelendiginde en sik goriilen sistem tutulumlarmin periferik vaskiilopati iligkili bulgular ve
GIS patolojileri oldugu goriildii. Hastalarm bilyiik c¢ogunlugu IAH tanis1 esnasinda
asemptomatik ya da hafif semptomatikti. Baslangic FVC-DLCO distkligii PH varhgi,
baglangicta hasar bulgusu varligi ve erken donemde siirekli progresyonun mortalite igin risk
faktorii olabilecegi saptandi. Ortalama sagkalimda erkek cinsiyet, PH varligi, baslangicta hasar
bulgusu varhgi ve progresif seyir sagkalimi azaltan faktorler olarak degerlendirildi. Gincel
tibbi literatiirde Ssk iliskili IAH gelisimi ve progresyonu konusunda ¢ok farkli risk faktdrlerinin
tanimlandig1 ve ¢ok farkli sonuglanan ¢alismalar oldugu goriilmektedir. Bu durum 6n planda
hastaligin nadirligi ve heterojen klinik seyriyle agiklanabilir. Literatlirde Ssk konusunda hentiz
tarama ve tedavi konusunda net bir fikir birligi bulunmamaktadir. Tanida hastalarin gogunun
asemptomatik olmasi nedeniyle tan1 aninda bazal toraks HRCT ile degerlendirme sonrasinda
semptom, fizik muayene ve SFT takiplerine gore toraks HRCT ile takip ve erken tan1 konulmas1
amag¢lanmalidir. PH gelisiminin mortaliteye katkis1 nedeniyle EKO ile PAB takibi de
yapilmalidir. Farkli ¢alismalarda farkli mortalite ve progresyon belirleyici faktorlerin

saptanmasi bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyac¢ oldugunu ortaya koymaktadir.
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