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KISALTMALAR VE SIMGELER
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CREST: Kalsinoz, Raynaud fenomeni, Ozofageal dismotilite, Sklerodaktili,
Telanjiektazi

dcSSc: Difliz kutandz sistemik skleroz
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ECM: Ekstraselliler matriks

EULAR: European League Against Rheumatism
FVC: Fonksiyonel vital kapasite

GIS: Gastrointestinal sistem

GOR: Gastroozofageal reflii hastalig

HLA: Insan I6kosit antijeni

YRBT: Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi
IPF: idiopatik pulmoner fibrozis

ICAM-1: Interseliiler hiicre adezyon molekuilii-1
KKB: Kalsiyum kanal blokeri

IcSSc: Limitli kutantz sistemik skleroz

MHC: Major histokompatibilite kompleksi
MRSS: Modifiye Rodnan cilt skoru

PAB: Pulmoner arter basinci

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon

PDGF: Trombosit kaynakli biiylime faktori
PPI: Proton pompa inhibitori

RVD: Restriktif ventilatuar defekt

SIYK: Saglik iliskili yasam kalitesi

SF-36: Short Form-Yasam Kalitesi Olcegi

SLE: Sistemik lupus eritematozus

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences (Sosyal Bilimler I¢in Istatistik
Programi)

SRK: Sistemik skleroz renal kriz

SSc: Sistemik skleroz

SVT: Supraventrikiiler tasikardi

TGF-g: Transforme edici buytime faktori-beta
UIP: Usual interstisyel pndmoni

YK: Yagam kalitesi

VCAM-1: Vaskiler hiicre adezyon molekiili-1
VT: Ventrikiiler tasikardi
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OZET

Uzmanhk Tezi

Batuhan TUNALI,
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
Damisman:

Dog. Dr. Ozgiil Soysal GUNDUZ

Giris: Sistemik skleroz (SSc) vaskiilopati, fibrozis ve immin disregilasyonla
karakterize nadir goriilen bir romatolojik hastaliktir. Deri SSc’de en sik tutulan
organdir. Cilt tutulumunu degerlendirmek icin genellikle modifiye Rodnan cilt
skorlamasi (mRSS) kullanilir. Calismamizda cilt tutulumunu etkileyen faktorleri ve

hastalarin deri durumu algisin1 detaylica incelemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Cahsmamiz Manisa Celal Bayar Universitesi I¢
Hastaliklar1 Romatoloji  Poliklinigine basvuran 66 SSc hastas1 iizerinde
gergeklestirildi. Hastalarin cilt tutulum diizeyi mRSS ile degerlendirildi. Cilt
tutulumunun hayat kalitesine olan etkileri Scleroderma Skin Patient-Reported
Outcome (SSPRO) Tiirkge anketi ile degerlendirildi. Genel yasam kalitesindeki
degisim Health Assessment Questionnaire Tiirkge anketi ile degerlendirildi.
Hastalarin demografik bilgileri, klinik 6zellikleri, antikor profilleri ve organ

tutulumlar1 kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin 62°si (%93,9) kadin, 4’4 (%6,1) erkekti ve yas
ortalamalar1 54,9+10,3 hastalik siiresi ortalamasi 9,3+6,21 yildi. Hastalarin biiyiik
cogunlugu 1cSSc (%62,1) alt tipine sahipti. Ortalama MRSS dcSSc'de anlamli olarak
daha yiiksekti (27,7 vs. 15,6; p<0.001). SSPRO ve HAQ skorlar1 dcSSc hastalarinda
1cSSc'ye kiyasla daha yiliksek bulundu (SSPRO: 63,08 vs. 44,9, p=0.001; HAQ: 1,09
vs. 0,61, p=0.001). MRSS ile SSPRO ve HAQ arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyonlar gozlendi (sirasiyla R=0.538 ve R=0.506, p<0.001). Anti-Scl70
pozitifligi, daha yiiksek MRSS, SSPRO ve HAQ skorlari ile iligkili bulunurken, Anti-
SM/RNP pozitifligi daha disiik skorlarla iliskilendirildi. Klinik bulgular arasinda

telanjiektazi ve PAH, yasam kalitesi skorlarin1 6nemli dlgiide etkiledi.



Sonug: Cilt tutulumu yagam kalitesini 6nemli derecede etkilemektedir. Bunun
degerlendirilmesinde mRSS klinisyen bagimli olmas1 ve kisilerin hastalig1 tizerindeki
algis1 ve yiiklinli yansitmada yetersiz kalmaktadir. Cilt tutulumun yasam kalitesini
yansitmasi adma gelistirilmis SSPRO gibi anketler bize hastalik yiikiini

belirlememizde yardimei olarak giinliik pratikte daha sik kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: sistemik skleroz, fibrozis, cilt tutulumu, hayat kalitesi,

SSPRO Turkge anket
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ABSTRACT

Specialist Thesis

Batuhan TUNALI
Manisa Celal Bayar University Faculty of

Medicine Department of Internal Medicine
Supervisor:

Dog. Dr. Ozgiil Soysal GUNDUZ

Introduction: Systemic sclerosis (SSc) is a rare rheumatologic disease
characterized by vasculopathy, fibrosis, and immune dysregulation. Skin is the most
frequently affected organ in SSc. To assess skin involvement, the modified Rodnan
skin score (mRSS) is commonly utilized. In our study, we aimed to thoroughly
investigate the factors influencing skin involvement and the patients' perception of

their skin condition.

Materials and Methods: Our study was conducted on 66 patients with SSc
who applied to the Rheumatology Outpatient Clinic of the Internal Medicine
Department at Manisa Celal Bayar University. The extent of skin involvement in
patients was assessed using the modified Rodnan skin score (mRSS). The impact of
skin involvement on quality of life was evaluated with the Turkish version of the
Scleroderma Skin Patient-Reported Outcome (SSPRO) questionnaire. Changes in
overall quality of life were assessed using the Turkish version of the Health
Assessment  Questionnaire. Demographic information, clinical characteristics,

antibody profiles, and organ involvement of the patients were recorded.

Results: Of the patients, 62 (93.9%) were female, and 4 (6.1%) were male,
with a mean age of 54.9 + 10.3 years and a median disease duration of 9.3 + 6.21
years. The majority of patients had the limited cutaneous SSc (IcSSc) subtype
(62.1%). The mean MRSS was significantly higher in diffuse cutaneous SSc (dcSSc)
compared to IcSSc (27.7 vs. 15.6; p<0.001). SSPRO and HAQ scores were found to
be higher in dcSSc patients than in IcSSc patients (SSPRO: 63.08 vs. 44.9, p=0.001,
HAQ: 1.09 vs. 0.61, p=0.001). Moderate positive correlations were observed

XI



between MRSS and both SSPRO and HAQ (R=0.538 and R=0.506 respectively,
p<0.001). Anti-Scl70 positivity was associated with higher MRSS, SSPRO, and
HAQ scores, whereas Anti-Sm/RNP positivity was associated with lower scores.
Among clinical findings, telangiectasia and pulmonary arterial hypertension (PAH)

significantly impacted quality of life scores.

Conclusion: Skin involvement significantly affects the quality of life. While
mRSS is clinician-dependent and may fall short in reflecting patients' perception and
burden of the disease, questionnaires like the SSPRO, designed to mirror the impact
of skin involvement on quality of life, can be more frequently utilized in daily

practice to help us determine the disease burden.

Keywords: systemic sclerosis, fibrosis, skin involvement, quality of life,
SSPRO Turkish questionnaire

2024, 61 pages
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GIRIS VE AMAC

Sistemik sklerozis (SSc) cilt ve i¢ organlarin etkilendigi fibrozis ve vaskiilopati ile
seyreden Immiin sistemin disregiilasyonu ile iliskili romatolojik bir hastaliktir [1].
Cilt fibrozisi ¢ogu hastada g¢esitli derecelerde goriilir ve SSc’un en belirgin
ozelligidir. Ekstremite distalinden baglayarak sadece elleri tutabilecegi gibi
proksimale dogru ilerleyerek tiim ciltte de tutulum yapabilir. Cilt tutulumu hastay1
emosyonel, fiziksel ve sosyal acidan etkileyerek hayat kalitesinde 6nemli derecede
azalmaya neden olmaktadir [2]. Cilt bulgularini degerlendirmek igin genellikle
modifiye Rodnan Cilt Skorlamasi (mRSS) kullanilir [3]. Ciltteki fibrozis siddeti ve
dagilimi mRSS ile degerlendirilebilirken psikolojik ve fonksiyonel degisiklikleri
belirlemede yeterli olamamaktadir. Mortalite ile mRSS arasinda giiglii iliski oldugu
bulunmustur fakat psikososyal degisiklikler ile olan iliskisi zayif bulunmustur [4] [5].
Cilt tutulumu hastada giinliik islerini etkileyen fonksiyon kayiplarina, mental ve
sosyal problemlere neden olabilmektedir. Ornegin sadece parmaklarin etkilendigi
ciddi fibrozis ile bilateral el fonksiyonlar1 azalabilir veya hastanin sadece yiiziinde
olan cilt sertligi mimiklerin azalmasi, yemek yemenin zorlagsmasi hastanin mental ve
sosyal ag¢idan sikintilar yasamasmma neden olabilir [6] [7], bu ylzden hayat

kalitesindeki degisikliklerin detaylica degerlendirilmesi 6nem arz ekmektedir.

Hastalik iliskili hayat kalitesin daha iyi degerlendirebilmek icin hasta bildirim
olcutleri (HBO) siklikla kullanilmaktadir. SSc’da ¢ok sayida HBO olmasina karsin
organ spesifik HBO’ler daha az karsimiza ¢ikmaktadir. SSc hastalarmdaki deri
tutulumu 1iliskili hayat kalitesindeki degisikleri 6lgmek icin SSPRO 6l¢iitii Man ve
ark. tarafindan 2017 yilinda gelistirilmistir [8]. Gegerliligi ve giivenilirligi olduk¢a
yiiksek bulunmustur. SSPRO 6l¢iitiiniin klinik kullanimu ile ilgili Sar1 ve ark. yaptigi
validasyon caligmasi haricinde {ilkemizde SSc hastalar1 iizerinde yapilmis ¢alisma
bulunmamaktadir [9]. Calismamizda SSc tanili hastalarin cilt tutulumlarinin giinliik
hayatna ve yasam Xkalitesi lizerine etkilerini ve bunlar1 etkileyen faktorlerin

arastirilmasi planlanmistir.
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I. GENELBILGILER

1.1. SISTEMIK SKLEROZ

1.1.1. TANIM VE EPiDEMiYOLOJi

Sistemik sklerozis mikrovaskuler hasar, immin sistemde disregiilasyon ve basta
deri olmak iizere ¢oklu organ fibrozisi ile seyreden otoimmiin bir hastaliktir [10].
SSc kadinlarda erkeklere gore 5 kat daha sik goriilmekte olup prevalansi da cografi
bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Prevalansi en az olarak Asya bdlgesinde
100.000’de 6.8 Avrupa’da 100.000°de 14.8, en sik ise Kuzey Amerika’da 100.000’de
25,9 bulunmustur. Diinya iizerinde genel prevalans ise 100.000°de 17.6 bulunmustur
[11]. Asya’da insidanst 100.000’de 0.9, Avrupa’da 100.000’de 1.6, Kuzey
Amerika’da 2.0 bulunmus olup diinya genelinde insidanst 100.000’de 1.4
bulunmustur [11]. Siyahi irkta SSc insidans: daha yiksek olup 2020’de yapilan bir
arastirmada Afrika kokenli Amerikalilarda SSc ile iliskili olabilecek 2 yeni HLA aleli
saptanmustir [12] [13].

SSc mortalitesi saglikli popiilasyona gore yiiksek olup 22 calismay1 baz alan bir
meta-analizde standardize mortalite oran1 (SMO) 2.8 bulunmustur. SMO erkeklerde
sayisal olarak yiiksek olsa da kadinlara kiyasla (3.5 (2.9- 4.2), 2.9 (2.5-3.4)) 6nemli
bir fark saptanmamustir. Alt tiplerinde ise difiz tutulumun sinirli tutuluma kiyasla
SMO’nun 6nemli derecede yiiksek (4.9 (3.9-6.1), 2.0 (1.6-2.6)) oldugu goriilmiistiir
[14]. SSc hastalarinda oliimler organ tutulumlarina goére degismekte olup giiniimiizde
daha ¢ok interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve pulmoner hipertansiyon (PH)
kaynaklidir [15]. Kalp yetmezlikleri ve aritmiler de SSc hastalarinda diger 6nemli

6lim nedenlerindendir [4].

Hastaligin prognozuyla ilgili yapilan bir meta-analiz ¢aligmasinda hastaligin
baslangic yasi, erkek cinsiyet, siyahi wk, difiiz kutantz alt tipi (dcSSc), anti-
topoizomerez-1 (ATA) antikor pozitifligi, kardiyak ve renal tutulum, I{AH, PH ve
hastalik iligkili malignite gelismesi kotii prognoz ile iligkili bulunmustur [16].
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1.1.2. ETIYOLOJi

SSc heniiz tamamen aydmlatilamamis kompleks bir etiyolojiye sahip olup genetik
ve gevresel faktdrler, mikrokimerizm, viral ve bakteriyel ajanlar gibi pek ¢ok etken
tanimlanmistir. Patogenezde birden ¢ok yolagin rol almasi, klinigin ¢ok ¢esitli olmasi
nedeniyle tek bir genetik veya g¢evresel etmenle agiklanamamaktadir. Birinci derece
akrabalarda SSc goriilme riski saglikli topluma gore 13 kat artis gostermektedir [17].
Monozigotik ve dizigotik ikizlerle yapilan bir ¢alismada ANA pozitifligi %90’ a
kadar uyum gdsterirken SSc kliniginin ortaya ¢ikisi monozigotik bireylerde dahi %5
civarinda uyum gostermektedir [18]. Genetik uyuma ragmen bu diisiikk konkordans
gOstermesi  epigenetik  6zelliklerin  etiyopatogenezde o6nemli rol oynadigini

gOstermektedir.

Cevresel tetikleyici faktorler igerisinde silika [19], silikon, vinil klorid [20],
toliien, benzen, ksilen gibi hidrokarbonlar [21], bleomisin [22] gibi maddeler
bulunmaktadir (Tablol). L-triptofan ve MR igin kontrast madde olarak kullanilan
gadolinyumun bazi tiplerinin skleroderma benzeri bozukluklara yol actigi
gosterilmistir [23]. Taksanlar veya gemsitabin gibi kemoterapilerin ve radyoterapinin
de SSc tetikleyebilecegi gosterilmis olup es zamanli malignitesi ve SSc’u olan
hastalarda dikkat edilmelidir [24].
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Tablo 1 SSc iliskili gevresel etmenler

1 Silika, silikon ve benzerleri
Silika tozu Maden ve komiir isgileri
Tas ocaklar1
Tasglama atelyeleri

Meme implantlari Silikon
Parafin
2 Inorganik bilesikler
Aromatik hidrokarbonlar Tolien
Benzen
Ksilen

Aromatik karigimlar (dizel vs.)
Alifatik hidrokarbonlar
Klorlu Vinil klorit
Trikloroetilen
Percloroetilen
Nafta-n-hexane
Klor icermeyenler
Epoxi resin
Biyojenik aminler
Ure formaldehit kopiigii

3 ilaglar Bleomisin
Karbidopa
L-5-hidroksitriptofan
Pentazosin
Kokain
Istah baskilayicilar
Dietilpropion
Fenfluramin klor hidrat

4 Kolza yag

5 L-triptofan

Cesitli major histopatolojik kompleks (MHC) ve human l6kosit antijen (HLA)
polimorfizmleri SSc hastalarinda gosterilmis olup etnik kdken ve oto antikorlara
spesifik haploitler saptanmistir. Ornegin Avrupa kokenli Amerikalilar (EA) ve Latin
kokenli Amerikalilarda (LA) DRB1*1104, DQA1*0501, DQB1*031 haploit ve
DQB1 alellerini kodlayan 26. pozisyondaki non-l6sin rezidisu (DBQL1 26 epi) SSc
ile gligli bagi gosterirken Afrikali Amerikalilarda (AA) DRB1*0804 ve HLA-
DRB1*1102 gosterilmisti. DRB1*0804, DQA1*0501, DQB1*0301 ve DPB1*1301
alelleri ATA antikoru ile en yiiksek odds oranina (OR=14) sahipken, HLA-
DRB1*0804 aleli ise anti-fibrillerin antikoru (AFA) (OR=7.4) ve AA’larda
goriilmiistiir. Anti-sentromer antikoru en iyi DQB1*0501 ve DQB1*26 epi aleli ile,
anti-RNA polimeraz antikoru (ARA) iseDRB1*0404, DRB1*11 ve DQB1*03
alelleri ile EA ve LA’ larda tanimlanmistir. HLA-DPB1*1301 aleli ise hem AA ve EA
kokenli hastalarda ATA pozitifligi ile iliskili ve etnik kokenler arasindaki bagi
gostermistir [13].
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Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar molekiiler taklit ile T ve B hiicrelerin toleransini
bozabilmektedir. Patojen iliskili molekiiler desenler (PAMPs) dogal bagisiklik
sisteminin desen tanima reseptorlerini (PRRs) siirekli uyararak immiin yanit1 arttirip
hiicre hasarina neden olabilmektedirler. Sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr virlisu
(EBV), Helicobacter Pylori (HP), Parvoviris B19, retrovirsler benzer

mekanizmalarla SSc’u tetikleyici faktor olabilmektedirler [25].

Mikrokimerizm transplasental yolla anneye gecen fetiisiin proteinlerinin gebelik
sonrasinda da annede saptanabilmesidir ve SSc’da otoimmiiniteyi tetikleyici
olabilmektedir [26]. Mikrokimerik hiicrelerin MHC uyumsuzlugu annede kronik bir
stimilasyona neden olarak profibrotik alloreaktif Th2 hiicreleri arttirdigi
diistiniilmektedir [27].

1.1.3. PATOGENEZ

SSc genetik yatkinlik, epigenetik degisiklikler ve ¢evresel etmenlerin ortak etkileri
ile kompleks bir patofizyolojiye sahiptir. Bu siirecte endotel hasari, doku hipoksisi,
uyarilan otoimmiinite ve artan fibroblast aktivitesi ile fibrozisin olusmasi temel
komponentlerdendir. Bu noktada mekanizmayr neyi baslattigi kesin olarak
bilinmemekle birlikte erken donemde endotel hasari ile tetiklendigi diistiniilmektedir

[28].

‘ YATKINLIK > BASLANGIC >PROGRESYO>. SONUC

S

_

TETIKLEYICILER

ﬂ BOZULMUS ﬂ E
HEMOSTAZ

GENETIK
ALTYAPI

/ =
: "‘/./"f;/EVRESEL
" ETMENLER

|

Sekil 1 SSc patofizyolojisinin diyagrami

19

ORGAN
HASARI



1.1.3.1. ENDOTEL HASARI

Vaskiiler patolojiler immiin sistemin c¢esitli tetikleyici ¢evresel etmenler
sonrasinda aktivasyonu ile ortaya ¢ikan patolojik kaskatin temel tasidir. Bozulan
anjiyogenez ve vaskulogenez bu dongiliniin ¢ikmaza girmesine neden olmaktadir
[29]. Endotel hasariyla birlikte adhezyon molekiillerinin sentezi de artarak ve immin
sistem hiicreleri (T helper 2, Th17, mast hiicreleri ve makrofajlar) cesitli organlardaki
perivaskiiler alani infiltre ederler [30]. Endotel disfonksiyonu mezenkim-endotel
degisimini aktive eder ve fibroproliferatif vaskiiler degisikliklere ve doku fibrozisine
onculuk eder. Kronik inflamasyon interstisyel fibroblastlarin persiste sekilde

calismasina ve irreversibl fibrozis gelisimine neden olur [31].

Endotel hiicreleri (EH) cevresel ve otoimmiin faktorlerle hasara ugramasi sonucu
kimisi apoptozise ugrar kimisi de aktive olarak hicresel inflamasyon molekullerini
dretimini arttirirlar. Hasarli EH’leri neovaskiilarizasyon ve vaskiiler remodelling
bozuldugu i¢in anormal sekilde tamir edilirler bu bozukluklarda kiigiik damar
yapilarinin progresif kaybma yol acar. Neovaskiilarizasyon ve vaskiler remodelling
iki farkli temel prosesin birlesimidir. Anjiyogenez mevcut EH’lerinin proliferasyonu
ve migrasyonu iken vaskiilogenez ise kemik iliginden gelen progenitdr hiicrelerin
farklilagarak yeni vaskiiler yapilar olusturmasidir. Bozulmus anjiyogenez (anti-
anjiyojenik ve pro-anjiojenik dengelerin bozulmasi) ve bozulmus vaskiilogenez
(kemik iliginden progenitdr kok hiicrelerin sayisinin azalmasi, dolagima c¢ikisinin
azalmasi/bozulmasi) kapiller dilatasyon, kapiller hasar ve arteriol darligi gibi

vaskiiler degisikliklere yol agar [32].

Hasar géren EH’lerin bazilar1 adhezyon molekiilleri, kemokinler, sitokinler ve
biiyiime faktorlerini asir1 bir sekilde iiretmeye baslarlar. Dolasimdaki 16kositler ve
plateletler baglanma, yuvarlanma, siki adhezyon, ekstravazasyon ile dokuya infiltre
olmaya baslarlar. Genellikle EH’lerdeki intraselliler adhezyon molekili-1 (ICAM-1)
ve glikolizasyon-bagimli adezyon molekiilii-1 (GlyCAM-1, bir fizyolojik L-selektin
ligandi) Th2/Th17 hicreleri, makrofajlar ve mast hicrelerinin akiimilasyonunu
dizenlerken E-selektin ve P-selektin  Thl hicrelerinin  infiltrasyonunu
dizenlemektedir [33]. SSc hastalarinda ICAM-1 ve GIyCAM-1 ekspresyonu baskin
olup Th2 ve Th-17, mast hiicreleri ve makrofajlarin doku infiltrasyonunu
arttirmaktadir. Vaskiler bitlnliigiin bozulmasi ve kapiller dilatasyon dokuya eritrosit

c¢ikisina neden olur ve tirnak yatagindaki kanamalara yol agar.
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EH platelet aktivasyonunu intravaskiler fibrin birikimini indukleyerek luminal
daralma tikanikliklara neden olur. Endotelin-1 gibi vazokonstriktorlerin Gretimindeki
artig, prostasiklin ve nitrik oksit gibi vazodilatorlerin iiretimindeki azalma, von
Willebrand faktor (vWf) ekspresyon artisi, endotel protein C  reseptor
ekspresyonundaki azalma hiper koagulopatiye yol agan etmenlerdir. Plateletlerde de
integrin ollb ve glikoprotein IbB, vWf reseptdor ekspresyonu artmis olarak
saptanmistir. Fibrinolitik ve koagulasyon sistemindeki dengenin kaybolmasi luminal
tromboz ve daralmalara neden olmakta periferal dolagimin bozulmasi, inflamasyonun

tetiklenmesi ve EH’nin aktive olmasina katkida bulunmaktadir [34].

1.1.3.2. INFLAMASYON

Dogal ve adaptif bagisiklik sisteminin anormal ¢alismast  SSc
patofizyolojisinin Onemli bir diger basamagidir. Vaskilopati ile hasarlanan ve
apoptotik artiklar olusturan EH’leri hasar iliskili patern molekiilleri (DAMPs)
salgilayarak immiin hiicrelerin aktive olmasmi ve dokuya toplanmasini saglarlar
[35]. Adhezyon molekullerinin up-regilasyonu ile T hiicreleri, monositler, makrofaj
doku infiltrasyonu daha erken donemlerde bile saptanabilmektedir [36]. immiin
hicreler IL-4, 1L-13, TGF-B gibi pro-fibrotik faktorlerin salinimindan sorumludur.
IL-4 ve IL-13 Oncelikli olarak Th2 lenfositlerden salinir [37]. Bu iki faktor de B
hicre proliferasyonu ve immin globulin (Ig) ve adhezyon molekillerinin sentezini
stimule eder [37]. Fizyolojik olarak ekstraseliiler matrikste (ECM) kolajen tretimi,
metalloproteinaz (MMP) 1 ve MMP3 gibi kolajenazlarla yikimi ve bunlarin doku
metalloproteinaz inhibitorlerinin (TIMP)-1 ile olan iliskisi dengededir. SSc’da bu
denge profibrotik siire¢ler yoniinde bozulmustur [38].

Dolasimdaki monosit ve M2 makrofajlarm aktifleserek dokulara infiltrasyonu
SSc’un karakteristik deri bulgularindandir. inflamatuar M1 makrofajlarin aksine M2
makrofajlar hasarli dokunun onarilmasimi saglarlar ama ayn1 zamanda bol miktarda

ECM depositlerine de neden olurlar [39].

Notrofiller de TGF-B, IL-6 ve VEGF gibi fibrojenik sitokinler treterek ve serbest
oksijen radikalleri (ROS) salgilayarak ECM’deki latent fibroblastlar1 tetikleyerek
TGF-p salgilanmasini uyarirlar [40]. Polimorfonikleer notrofiller (PML) patojenleri
yakalamak ve 6ldiirmek i¢in tirettikleri kromatin bazli ndtrofil ekstraseliiler tuzaklar:

(NET) salgilarlar ve ayn1 zamanda SSc hastalarinda DNA ve niikleer protein
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kalintilar1 serumda ve dokuda yiiksek miktarda saptanmistir. Bunlarin interferon- o
uretimi ve plazmasitoid dentritik hiicre (pDC) aktivasyonu araciligiyla immiin

sistemi daha da aktif hale getirdigi diistiniilmektedir.

Dentritik hiicreler naive T hiicrelerine antijen sunarak aktiflesmelerinde rol alirlar.
Apoptotik hiicre ve DNA artiklar1 pDC’lerin yiizeylerindeki Toll-like receptor-8
(TLR8) araciligryla bol miktarda kemokin (C-X-C) ligand-4 (CXCL4) ve interferon
(IFN)- o salgilanmasmi arttirirlar. CXCL4 ayn1 zamanda pozitif feedback ile TLRS
aracili sinyal yolagmi tekrar aktiflesmesine yol agabilmektedir [41].

Regulatuar T hicreleri (Treg) immiun 0z-tolerans ve immiin hemostazi
dizenlemede 6nemli bir role sahiptir. Treg hicreleri Forkhead box P3 (FoxP3)
transkripsiyon faktoriinii eksprese ederek otoimmiiniteyi kontrol altinda tutarlar [42].
T helper 17 (Th17) hicreleri IL-17A, IL17F ve IL-22 Ureten CD4+ lenfositlerdir
[43]. Treg lenfositlerin dokudaki fonksiyonlarinin azaldigi gosterilmistir [44]. SSc’da
Th17 artisiyla ile Th17/Treg orami bozulmustur. Artan Th17 miktar1 hastalik
aktivitesi ile iliskili olup Thl17 kokenli IL-17 fibroblast biylmesi ve kolajen

Uretimini arttirmaktadir [45].

B lenfositler sitokin dretimi, antikor Gretimi, antijen sunumu, makrofaj
aktivasyonu ve diferansiyasyonu, lenf dokularin gelisimi gibi pek ¢ok immiin olayda
yer alir. SSc hastalarinin %90’dan fazlasinda antintikleer antikorlar saptanmistir [46].
DNA topoizomeraz, sentromer ve RNA polimeraz gibi bircok intraseluler parcaya
kars1 otoantikor saptanmustir [46]. CD19 ekspresyonunun up-regulasyonu ve hafiza
B hicrelerindeki CD80 ve CD86 ekspresyonunun up-regulasyonundan dolayr SSc
hastalarindaki B lenfositler yapisal olarak siirekli aktif durumdadir [47]. B
hiicrelerini hedef alan anti-CD20 antikoru tedavisiyle cilt fibrozisi ve IAH’daki

iyilesme B hiicrelerinin patogenezdeki 6nemini vurgulamaktadir [48].

1.1.3.3. FiBROZIiS

Fibrozis nihai evre olup tutulan organa gore semptomlarin olusmasindaki ana
sorumludur. Tutulan organlarda bol miktarda alfa diiz kas aktin pozitif(a-SMA)
fiberleri ve kontraktil 6zellikleri olan myofibroblastlar vardir. TGF gibi profibrotik
mediyatorler ve kolajen, elastin, glikoproteinler (fibronektin, laminin, tenasin) ve

proteoglikanlar gibi ECM proteinleri salgilarlar. Myofibroblastlar kemik iligi kokenli
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fibroblastlardan [49], epitel-mezenkim doniisimiinden [50] veya adiposit-
myofibroblast transdiferansiyas-yonundan [51] dokudan koken alabilir. TGFf
fibrozis ve ECM iiretiminin esas uyaranidir ve fibrojenik etkileri olan birkag¢ sinyal
yolaginda yer ali. SMAD proteini fosforilasyonuyla SMADA4-aracili gen
ekspresyonunun indiklenmesi, Jun N-terminal kinase (JNK), p38 ve extracellular
signal-regulated kinase (ERK) 1 ve 2 araciligiyla mitogen-activated protein kinase
(MAPK) sinyal yolunu aktiflesmesi ve GATA-3 araciligiyla IL-13 iiretimini tesvik
ederek fibroblast aktivasyonu ve immiin hiicrelerin artigina sebep olacak bir kisir
dongiiye katilabilir [52]. SSc fibroblastlarmin diisiik TGFp diizeylerinde bile aktive
olabilmesi bazi integrinlerin (aVB3 ve aVPS gibi), latent TGFB reseptorii ve
trombospondin-1 ekspresyonunun artist ve otokrin sinyal aktivasyonu ile
iliskilendirilmistir [53] [54] [55]. Platelet kdkenli biiytime faktéri (PDGF) [56],
konnektif doku buylime faktéri (CTGF) [57] gibi faktorler de fibrozise katkida

bulunur.

Saghikli kisilerde hasarli dokuda onarmmi gorevleri bittikten sonra apoptozise
ugrarken SSc’da apoptozis azalmis olup siirekli aktif halde caligmaktadirlar. BIM,
BAX gibi pro-apoptik proteinler ile hiicreleri apoptozisten koruyan BCL2 protein
ailesi arasindaki denge bozulmustur. Artmus BCL-XL ekspresyonu ile BIM
proteinlerini baglayarak apoptozisten korunur [58]. Lagares ve ark. yaptiklari
arastirmada BCL-XL yi BH-3 mimetik olan ABT-263 (Navitoclax) ile inhibe ederek
bleomisin ile indiiklenmis fibrozis olan farelerde myeloblastlarin apoptozisini
arttirdiklarin1 gostermislerdir [58]. Mikro RNA’lar(miRNA) messanger RNA’lara
baglanarak yikimmi uyarirlar. SSc hicrelerinde pro-apoptik BAX proteinin
mRNA’sin1 degrade eden miRNA21 ekspresyonu artmustir [59]. Baska bir ¢aligmada
da BAX saglkli bireylere kiyasla SSc’da BAX proteininin diisiik saptanmasi
myelofibroblastlarin  hayatta kalmasinda miRNA’larinda rolii olabilecegini

gostermektedir [60].

Sonug olarak fibrozis fibroblastlarin kronik aktivasyonu, azalmis apoptozisi, ECM
yapimi artist ve yikimindaki azalma ile geri donisiimsiz doku hasarma yol

a¢cmaktadir [61].
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1.1.4. TANI KRITERLERIi

Karmagik patofizyolojisi ve klinik heterojenite nedeniyle SSc’de tani Kriterleri
zaman igerisinde ¢esitli degisikliklere ugramistir. Bu agidan ilk adimlardan biri
Amerika Romatoloji Cemiyeti (ACR) tarafindan atilmis olup 1980 ACR kriterleri
olarak bilinen 6n kriterler gelistirilmistir [62]. Ilerleyen yillarda alternatif tan1 ve
smiflama galigmalar1 devam etmis olup 1988 yilinda LeRoy ve ark. tarafindan yeni
smiflama ve alt tipler tanimlanmig, 2001 yilinda LeRoy ve Medsger tarafindan
yenilenmistir [63] [64]. Zaman i¢inde gelisen tirnak videokapilleroskopisi gibi
tetkikler ve ¢esitli yeni otoantikorlarin bulunmasiyla kullanilan bu kriterlerin erken
evre hastalar1 ve IcSSc gibi alt tipleri saptamada yetersiz olabildigi ve klinik
caligmalar i¢in daha kapsayici bir yaklasim ihtiyact oldugu goriilmiistiir [65]. 2013
yilinda ACR ve European League Against Rheumatism (EULAR) ortak girigimi ile
kapsayicilig1 ve sensivitesi daha yiiksek tani kriterleri i¢in ortak bir calisma yapilarak
giniimiizde de kullandigimiz 2013 ACR&EULAR kriterleri olusturulmustur (Tablo-
2) [66].

Tablo 2 ACR&EULAR kriterleri

Oge Alt-63e(ler) Puan

Her iki el metakarpofalangeal eklemin 9
proksimaline kadar uzanan cilt kalinlagmasi
(yeterli kriter)

Parmaklarda deri kalinlasmasi Sis (puffy) parmaklar 2
(Sadece daha yiiksek puan sayilir) Sklerodaktili (4 metakarpofalangeal eklemin distalinde,
ancak proksimal interfalangeal eklemlerin proksimalinde) 4
Parmak ucu lezyonlar Parmak ucu Ulserleri 2
(Sadece daha yiiksek puan sayilir) Pitting skar 3
Telanjiektazi - 2
Anormal kapilleroskopi - 2
Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve/veya Pulmoner arteriyel hipertansiyon 2

interstisyel akciger hastaligt (maksimum skor

2) Interstisyel akciger hastalig 2
Raynaud fenomeni - 3
SSc ile iligkili otoantikorlar Antisentromer 3
(maksimum skor 3) Antitopoziomeraz |

Anti-RNA polimeraz Il

Sistemik skleroz Klasifikasyonu i¢in toplam skor > 9 olmal (Sensitivite %91, Spesifite %92) ACR: American
College of Rheumatology, EULAR: European League Against Rheumatism, PAH : pulmoner arteriyel
hipertansiyon

* Bu kriterler parmaklar1 igermeyen deri kalinlagmasi olan hastalar ve skleroderma benzeri durumlarda
(Nefrojenik sklerozan fibrozis, generalize morfea, eosinofilik fasiit, Skleroderma diabetikorum, sklerédem,
skleromiksddem, eritromiyalji, porfiria, liken sklerosis, graft versus-host hastaligi, diyabetik keriyoartropati)
kullanilmamalidir.
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1.1.5. KLINiK SINIFLANDIRMA

SSc klinik olarak tutulum alanlarma ve sistemik belirtilere gore sinirli(limited) ve
difiiz tutulumlu olarak iki ana gruba ayrilir [63]. Hastaligin ileri donemlerinde tani
koymak ve smiflandirmak kolay olsa da erken evrelerde aynisini sdylemek zor
olabilmektedir hatta ¢ok erken donemlerinde tani kriterlerini dahi karsilamamasina
ragmen hastalik bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir. Bir calismada Raynaud fenomeni
(RF) olan hastalarda sig(puffy)parmak, tirnak yatagi kapiller mikroskopisi (TYKM)
ve otoantikor pozitiflikleri olmasi hastalik daha ortaya ¢ikmadan erken tanida
kullanilabileceklerini gostermektedir [67]. Baska bir ¢alismada RF, TYKM ve
otoantikor pozitif erken evre hastalarin 5 yil i¢in SSc gelisme riski %65 saptanmistir
[68]. Bazen de iki gruba da dahil edilemeyen hastalar olabilmektedir. Az sayida
(<%5) hastada RF, dijital tlser (DU), PAH ve SSc spesifik otoantikorlar varken hig

cilt tutulumu gorilmez bu alt gruba sine-skleroderma denilmektedir [69].

Smirh cilt tutulumlu sistemik skleroz (1cSSc) ekstremite distalinde ve yilizde
gorulir. Govdede, ekstremitenin diz ve dirsek tizerindeki bolgelerinde ciltte tutulum
gorilmez. Sklerodaktili, telanjiektaziler ve kalsinozis kutis goriilebilir. Ciddi akciger
tutulumu ve skleroderma renal kriz (SRK) ¢ok nadirdir. Progresyon yavastir ama ileri

evrelerde PAH gelisebilir. Daha ¢ok anti sentromer (ACA) antikorlar pozitiftir.

Difuz cilt tutulumlu sistemik skleroz (dcSSc) govde ve ekstremite proksimalini de
icine alan yaygin cilt tutulumu mevcuttur. Agresif seyir gosterebilmekte erken
donemde dahi akciger, kalp, renal tutulumlar gelisebilmektedir. Daha c¢ok
topoizomeraz | ve RNA polimeraz 111 hedef alan antikorlar gorilir ve eklemlerde
krepitasyon duyulabilir [10] [63].
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1.1.6. KLINIiK BULGULAR

1.1.6.1. RAYNAUD FENOMENIi

Raynaud fenomeni SSc¢’nin ayirt edici bulgularindan biri olup hastalarin %90’dan
fazlasinda goriilir [66]. Ik olarak 19. yiizyilda Maurice Raynaud tarafindan
epizodik, simetrik, vazospastik bir bozukluk olarak tanimlanmistir [70]. RF’de
prekapiller arteriollerin kasilmasiyla ekstremitede cilt renginde degisiklikler, sislik ve
parestezi gelisir, soguk veya duygusal stres ile tetiklenebilir. U¢ farkli asamadan
olusur ilk asamada vazospazm sonrasi azalan kan akimiyla solukluk gelisir, ikinci
olarak sekestre olan kanin deoksijenizasyonu ile morarma, son olarak vazospazm
geriler eski haline gelen kan akimiyla ekstremite tekrar kan dolarak eritemat0z hale
gelir [71]. Tam i¢in en az iki renk degisikligi gereklidir. Genellikle el ve ayak
parmaklarin1 tutar ama burun, kulak, dudak ve meme ucu da etkilenebilir [72].
Primer veya idiopatik RF(Raynaud hastaligi) benign seyirlidir ama sekonder RF(
raynaud sendromu) sistemik hastaliklarla birliktelik gosterip digital pitting,
iilserasyon ve kangrenlere yol acabilir. Primer ve sekonder ayriminda ANA
pozitifligi, sistemik semptomlarin olmasi ve TYKM yardimci olmaktadir. TYKM’de
‘erken’, ‘aktif” ve ‘ge¢’ SSc bulgular1 saptanabilmektedir. Erken donemde dev kilcal
damarlar, mikro kanamalar ve Kkapiller yatak dolu gordlir, aktif dénemde dev
kapiller, mikrohemoraji, orta diizeyde kapil kaybi1 ve kapiller yatakta disorganizasyon
gorilirken, ge¢ donemde avaskiiler alanlar (ciddi kapiller kayip) ve anormal

neoanjiyogenez gorulur [73].

1.1.6.2. CiLT TUTULUMU

Skleroderma terimi yunanca kokenli olup skleroz (sert) ve dermis (deri)
kelimelerinden tiiremistir ve cilt sertlesmesini ifade eder. Lokal veya sistemik skleroz
olarak ikiye ayrilir. Lokalize skleroderma morfea olarak da bilinir, sadece cilt ve cilt
alt1 dokularda tutulum vardir. Histopatolojik olarak SSc’dan fark edilmesi zor olsa da
morfeada kapiller degisiklikler, sklerodaktili, visseral fibrozis ve otoantikor
pozitifligi beklenmez [74]. SSc’da hastalik siiresince farkli cilt bulgular1 goriilebilir,
1cSSc’de deri fibrozisi zaman icinde yavasca gelisirken dcSSc’da 3 fazda gelisir. Tlk
faz 6dematdz fazdir 6-12 ay surer, ikinci fazda fibrozisin ve kalici hasarlarin
gelismeye basladig1 fazdir ve son olarak Uguncu fazda kalici atrofi gelisir. Bu fazlar

arasinda gecis veya overlap olabilir [75]. Cilt fibrozisi genellikle ilk ©nce
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parmaklardan baslar. Erken evrede sisen ve kizaran parmaklar ‘puffy finger’ olarak
adlandirilir daha sonra derinin kalinlagarak atrofiye gitmesi ile parmaklarm sklerozu
olusur ve sklerodaktili olarak adlandmilir [67]. Dijital Ulserler, SSc hastalarmin
yaklasik yarisinda ilk 5 yilda goriilmeye baslanir. Mikrovaskuler patolojiler ve RF
nedenli olusan hipoksi parmaklarin distalinde yaralar agilmasina neden olur [76].
DU’ler agrili olup kisinin giinliik islerini siirdiirmesini kisitlamakta ve hayat

kalitesinde (HK) 6nemli derecede diisiise neden olmaktadir [77].

Cilt tutulumunu degerlendirmek i¢in mRSS skorlamasi kullanilir. Vlcuttaki 17
bolge cilt kalinligma gore O ile 3 puan arasi puanlama ile degerlendirilir. Yiiksek

puan hastaligin artmis aktivitesi ve kot prognoz ile iliskilidir [78].

Orofasiyal fibrozis agiz a¢ikliginin azalmasina, agiz ve goz kuruluklarma neden
olabilir, bu da beslenme ve dental problemlere sebebiyet verir. Ytz mimiklerinin
azalmasi donuk yiiz olarak bilinen goriinime neden olur [79]. Kalsinozis
subkutantz/intrakutandz kalsiyum hidroksiapatit birikimleridir. Ciltten Ulsere olarak
enfekte olabilir veya lokal basi semptomlarina neden olurlar. Telenjiektaziler
genislemis damar yumaklaridir, ylizde ve diger bolgelerde bulunabilir daha c¢ok
kozmetik sorunlara neden olurlar. Atrofiye ugrayan ciltte subkutan ter ve yag
bezlerinde ve kil koklerinde azalma olur boylece kasinti ve kuru cilt sikayetleri

olusur. Deride hipo-hiperpigmente alanlar gortlebilir [80].

1.1.6.3. PULMONER TUTULUM

SSc’da en sik akciger tutulumu olarak interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner
arter hipertansiyonu gordlir ve yaklagik mortalitenin %60’m1 olustururlar [81].
IAH’1 dcSSc’de daha sik gorilirken, PAHu 1cSSc’de daha sik goriiliir [82]. Cilt
tutulumu olmayan sine skleroderma hastalarinda da akciger tutulumu goriilebilir ve
idiopatik IAH ile karstirilabilir. Telanjiektazi, RF, reflu, perikardiyal efiizyon ve

antiniikleer antikor pozitifliklerinde sine skleroderma olasiligi akla gelmelidir [83].

IAH1 SSc *da yaygm goriiliir. otopsi serilerinde parankim tutulumu neredeyse
biitiin hastalarda goriilmiis, yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (HRCT) ile
taranan hastalarm %90’inda interstisyel degisiklikler saptanmistir [84] [85]. Risk
faktorleri arasinda AA 1k, ileri yasta baslangig, dcSSc ve ATA pozitifligi

bulunmustur [86]. Parankim tutulumu genelde hastaligin erken doneminde ortaya
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¢ikar, IAH’1 ilk 3 yil iginde hastalarin %25’inde klinik olarak radyolojik, fizyolojik
veya bronkoalveolar lavaj (BAL) ile bulgu verecek hale gelir [87]. Bu ylzden erken
donemde hastalar HRCT ve solunum fonksiyon testleri (SFT) ile tanidan sonraki ilk
3 yilda yakin araliklarla IAH gelisimi ve takibi agisindan izlenmelidir. IAH’inda
zorlu vital kapasite (FCV) ve karbonmonoksit diflizyon kapasitesinde (DLCO) diisiis
gorilebilir. Hastalarin fonksiyonel kapasitesi 6 dakika yiiriime testi ile degerlendirilir
[88]. Fibroziste artis ve FVC diisiisii mortalite artis1 ile iliskilidir [89].

HRCT akcigerin tutulum paterni ve boyutunu gostermede dnemli rol oynar ve en
stk nonspesifik interstisyel pndmoni (NSIP) goriiliir. Vakalarin %25-40’mnda usual
interstisyel pndmoni de gorulebilir, bal petegi goriinimii ileri evre fibrozis ile
iligkilidir [90].

SSc hastalarinda aciklanamayan dispne, yorgunluk, S2 kalp seslerinin
siddetlenmesi ve atipik gogiis agris1 semptomlar varliginda PAH akla gelmelidir. Iler
evre sag kalp yetmezligi bulgular goriilebilir. Fibroziste artis veya akciger
voliimiinde azalma olmadan DLCO diisiisii olmas1 PAH bulgusu olabilir [91]. PAH
taramasi eko ile yapilmalhidir sag ventrikiil basincinin 40mmHg iizerinde olmasi PAH
tanisin1 diisiindiirtir kesin tani i¢in sag kalp kateterizasyonu yapilmalidir [92]. PAH’1

gelisimi kotii prognoz ile iliskilidir [93].

1.1.6.4. KARDIYAK TUTULUM

Kardiyak tutuluma dair otopsi ¢alismalarinda hastalarin %80ninde histopatolojik
degisiklikler gosterilmesine [94] ragmen hastalarm c¢ogunda klinik bulgular
saptanmaz. Kardiyak tutulumun erken evrede net tanist olmadigi i¢cin hastalar
genelde perikardiyal hastalik, aritmi veya konjestif kalp yetmezligi gibi tablolar ile
karsimiza ¢ikmaktadir bu yiizden kardiyak tutulumlar kétu prognoza sahiptir [95].
Tedavi gerektiren durumlar1 tani olarak varsaydigimizda kardiyak tutulum prevalansi
dcSSc hastalarinda %15 olarak saptanmigtir [95]. Sistemik veya pulmoner
hipertansiyon, akciger veya bobrek tutulumu olmaksizin gelisen primer kardiyak
tutulumlar mikrovaskiler iskemi bulgulari, miyokard fibrozis ve inflamasyonu,
valviler ve perikardiyal patolojiler ile gelistigi diistiniilmektedir [96]. Erken evrede
semptom vermeden gelisen fibrozis hizlica kalp yetmezligi ve aritmilere progrese
olabilmektedir. Kardiyak tutulum tanis1 ve takibi agisindan diizenli araliklarla eko ve

pro-natriiiretik peptid (BNP) bakilmasi 6nerilmektedir [97]. Semptom tariflemeyen
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ekosu normal hastalarda kardiyak MR(KMR) goruntulerinde fokal, difiiz fibrozisin
ve miyokardiyal 6demin saptanmasi erken tani agisindan Onemlidir. [98]. ATA
kardiyak tutulumla iligkili bulunmustur [99]. Sistolik disfonksiyon gelistirme igin
risk faktorleri erkek cinsiyet, ileri yas, dijital {ilser ve kas-iskelet tutulumu olmasidir

[100].

1.1.6.5. GASTROINTESTINAL TUTULUM

Gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu hastalarin %90’ mdan fazlasinda goriiliir ve
en sik tutulan i¢ organ komplikasyonudur. Ozofagustan anorektal alana kadar birgok
yeri tutabildigi icin klinik ve semptomlar olduk¢a degiskendir [101]. GIS
tutulumunda mukozada Vaskiilopati, inflamasyon ve fibrozisin yani swra diiz kas
atrofisi ve noromiiskiiler kavsak bozukluklar1 goriiliir [102] [103]. Antimiyenterik
pleksus antikorlar1 ve anti-muskarinik 3 reseptér (M3R) antikorlar1 kesfedilmis olup

dismotilite gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir [104].

Orofarinks tutulumlarinda oral agiklikta azalma, tiikiiriik bezi disfonksiyonu ve
periodontal hastaliklar goriilebilmektedir. Tiikiiriik bezi tutulumlarinda anti-SSA ve

anti-SSB antikor pozitifligi goriilebilmektedir [105].

Ust GIS tutulumu ses kisikhg, reflii, disfaji, mide eksimesi gibi larigofaringeal
veya gastroozofageal reflii hastaligi semptomlar1 ile karsimiza ¢ikabilir [106]. Alt
ozofagus sfinkteri (AOS) disfonksiyonu ve dzofageal dismotilite kusurlar1 goriilebilir
[107]. Erken doyma siskinlik bulanti-kusma, istemsiz kilo kaybi gastroparazi veya
mide tutulumlarimda goriilebilir [108]. Ozofajit 6zofageal ve gastrik tlserler gastrit
veya gastrik antral vaskiiler ektazi (GAVE) gibi nedenlerle iist GIS kanamasi
goriilebilir. Semptomlar izole veya birliktelik gosterebilmesi tam1 ve tedaviyi

zorlastirabilir.

Hafif semptomlar yasam tarzi degisiklikleri veya proton pompa inhibitoru (PPI)
gibi ilaclar ile dizelebilir ama disfaji gibi semptomlar endoskopi gibi ileri inceleme
gerektirmektedir. Endoskopide ©zofageal striktirler, kandida gibi firsatct
enfeksiyonlar, 6zofajit veya gastrit, barret 6zofagusu veya malignite saptanabilir
[109]. Reflii ve AOS disfonksiyonu agisindan yiiksek rezoliisyonlu manometri, pH ve
empedans testleri veya gastroparazi gibi pasaj gecisi kusurlar1 igin sintigrafi

calismalar1 yapilabilir [110]. Tedavide semptomatik yaklagim uygulanmaktadir. PPI,
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H2 blokarleri, prokinetikler ve PPI-direncli vakalarda vonaprazan(potasyum kanal
blokérii) veya buspiron gibi AOS basmcr arttiran ilaclar kullanilmaktadir [111] [107].
Medikal tedaviye direngli se¢ilmis vakalarda fundoplikasyon, 6zofajektomi, Roux

en-Y gastrik bypass gibi cerrahi tedaviler uygulanabilmektedir [112].

Ince bagrsak tutulumu hastalarinda %40-88’inde goriilebilmektedir [113].
Dismotilite semptomlar1 (siskinlik, uzamis kabizlik veya ishal ataklar),
malabsorbsiyon (istemsiz kilo kaybi olan hastalarda akla gelmeli), bakteriyel asiri
blyltime [114] gorilebilmektedir. Tanida ince bagirsak manometresi, sintigrafisi,
kapsiil endoskopi, BT/MR enterografi kullanilabilmektedir [115].

Kalin bagirsak tutulumunda en sik kabizlik goriiliir [116]. Gelisen noropatik ve
miyopatik disfonksiyonlar sonucu kolonik ge¢is yavaslar ve karin agrisi, yemekten
sonra dolgunluk hissi ve bagirsak hareketlerinde zorlanmalar gelisebilir [117]. Risk
faktorleri arasinda kadin cinsiyet, telanjiektazi bulunmasi, ACA pozitifligi ve sigara
iciciligi  bulunur [118]. intestinal psddoobstruksiyon hastalarm  %10unu
etkilemektedir [119]. Mekanik bir tikaniklik olmadan kolonik gegisin zayiflamasi ve
kolon igeriginin ilerleyememesinden dolay1 olusan yalanci tikanikliktir. Bulant1 ve
karin agrilar1 siktir hatta siklikla hastane basvurularma ve bazen de 6liime neden

olabilir [120].

Anorektal tutulum hastalarin %50-70inde gorilebilir. Fekal inkontinans basta

olmak tizere rektal prolapsus ve kabizliga bagli hemoroit gelisimi goriilebilmektedir

[121].

1.1.6.6. RENALTUTULUM

SSc renal tutulumunun en spesifik formu akut bobrek hasar1 (ABH) ve ciddi
hipertansiyon ile seyreden SSC renal krizidir (SRC) [122]. SRC dcSSc hastalarin
%10-15’inde, 1cSSc de nadiren (%1-2) goralir [123] [124]. Gunimizde SRC
prevalans1 European League against Rheumatism Scleroderma Trials and Research
(EUSTAR) grubunun arastirmalarinda %2,4’e¢ kadar distiigli goriilmektedir,
prevalanstaki diisiisiin nedeni olarak ACE inhibitorii kullanimi, RP ve PAH igin
vazodilator ilaglarm daha yaygin kullaniliyor olmasi ve SRC’yi tetikleyebilecek
glukokortikoid ve siklosporin gibi ilaglarin daha az kullanilmas: gortilmektedir. [125]
[126] [127].
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Klinikte hipertansif retinopati, ensefalopati, nobet, ates, pulmoner 6dem, kalp
yetmezligi, oligiiri goriilebilir [128]. Mikroanjiyopatik hemolitik anemi (MAHA)
intravaskiiler hemoliz ve agir glomeriiler hasar ile iliskilidir [129]. Anti-RNAP 111
antikorlar1 SRK gelisimi ile iligkili bulunmustur [130]. Idrar analizinde proteiniiri,

hematiri ve granuler silendirler gorulebilir [131].

1.1.6.7. MUSKULOSKELETAL TUTULUM

Muskuloskeletal tutulumda en sik artralji goriiliir. Proksimal kas gii¢siizligii,
artrit, tendon kilifinin tutulmasi ve hareketle krepitasyon alinmasi, fleksiyon
kontrakturleri ve rijidite gorulebilir. Kas tutulumlart miyozit veya miyopati olarak
karsimiza ¢ikabilir [132]. Tendon friksiyonu SSc igin spesifik bir bulgu olup dcSSc

ve hastaligin erken doneminde daha ¢ok goriiliir [133].

SSc hastalarinda PM/Scl antikor pozitifligi olan hastalarin %30’unda polymiyozit
veya dermatomiyozit ile overlap sendromu gorulmektedir [134] . Miyopatisi olan ve
olmayanlar hastalar kiyaslandiginda prognoza dogrudan etki etmeyebilecegi
bildirilmistir ama miyopati kardiyak tutulum riskini arttirdigindan indirekt olarak

kotu prognoza neden olabilir [135] [136].

1.1.7. TEDAVI

SSc tedavisi birgok sistemin tutulumunda dolay1 zor olabilmekte ve hala tam bir
klratif tedavisi olmadigi i¢in tedavide etkilenen organlar ve semptomlarin 6nem

sirasina gore bir plan yapilmaktadir [137].

Kutanéz semptomlar en 6nemli ve en sik goriilen bulgulardir. Cilt tutulumunu
degerlendirmek ve olgmek i¢in mRSS rutin olarak kullanilmaktadir. Cogu yeni
calismada dcSSc’nin erken evrelerinde immiinmodiilator tedavi ile kalici fibrozis
olusmadan miidahaleye odaklanilmaktadir. Cilt tutulumlarinda mikofenolat mofetil
(MMF) [138], metotreksat (MTX) [139], siklofosfamid (CYC) [140]ve hematopoetik
kok hicre nakli (HSCT) tedavileri kullanilabilinmektedir [141]. Nispeten daha
giivenli yan etki profili ve toksik etkilerinden dolay1 6ncelikle MMF ve MTX tercih
edilmektedir. Immiinmodiilator tedavi ne kadar etkili olsa da agir toksikasyon ve yan
etki profili tedavide kisitlayict basamak olmaktadir. RP icin kalsiyum kanal
blokorleri, pentoksifilin, fosfodiesteraz inhibitorleri, parenteral PGE1 ve prostasiklin

analoglar1 kullanilmaktadir [142].
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IAH en 6nemli mortalite nedenlerdir. Takipte SFT ve HRCT kullanilmaktadur.
SFT de FVC diisiisii mortalite i¢in prediktif deger olarak kullanilmaktadir [143].
Immiinmodiilatér tedavinin yani sira IAH igin tirozin kinaz inhibitorleri (TKI),
antifibrotik ilaclar ve sitokin inhibitorleri de kullanilabilmektedir. Nintedanib hiicre
ici tirozin kinazi ve fibroblast bliylime faktor reseptoriinii (FGFR) inhibe etmektedir.
MMF ile kombine giivenli bir sekilde kullanilabilmektedir [144]. Tosilizumab
proinflamatuar bir sitokin olan IL-6 reseptor antagonisti hiimanize monoklonal
antikordur. Plasebo ile karsilastirildigr bir ¢aligmada cilt tutulumu iizerine mRSS
skorlarinda iyilesme goriilmemis ve cilt tutulumunda sklerozu ve sistemik
inflamasyonu arttirdigina dair kanitlar saptanmistir ama FCV diisiisiinii stabilize

etmesi IAH agisindan kullanimma izin vermistir [145].

Kas-iskelet tutulumlarinda artralji, poliartrit, eklem Kkontraktiirleri, tendon
friksiyon sirtinmeleri, myalji, subkutantz kalsinozis veya inflamatuar myopati gibi
semptomlar SSc hastalarinda sik¢a goriilmektedir. Tedavide diisiik doz steroid (5-
10mg/giin) kullanilmaktadir. SRK agisindan risk altinda olan hastalarda 10-
15mg/giin dozlarin tizerine ¢ikilmamasina dikkat edilmelidir. Non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar kardiyak yan etkiler e GIS kanama riskindeki artislardan dolay1
onerilmemektedir. Poliartikiiler ve inflamatuar karakterli semptomlarda MTX
0,3mg/kg/hafta dozda kullanilabilmektedir [146]. Steroide direncli vakalarda

intravendz immdanglobulin (1IVIG) verilebilmektedir [147].

Rituksimab antikor aracili sitotoksisite ile periferal B hiicrelerini azaltan
hiimanize kimerik anti-CD20 monoklonal antikorudur. Hayat kalitesinde ve mRSS
skorlarinda iyilesme goriilmiistiir [148]. Akcigerde fibroziste radyolojik bulgularda
gerileme ve FVC artig1 saptanmustir [149].

Romilkimab 1L4-/IL-13’¢ baglanarak reseptorleri notralize ederek fibrozisin

uyarilmasini azaltan hiimanize bir IgG4 antikorudur.

1.2. YASAM KALITESI
Yasam kalitesi bireylerin kendi yasamlarindaki pozisyonlarini, kiiltiirel baglamda,

hedefleri, beklentileri, standartlar1 ve endiseleri ile iliskili olarak algilamalaridir. YK,
hastalarm semptomlarini hafifletmek, bakim ve rehabilitasyonlarini iyilestirmek i¢in

onemlidir. Ayrica, tedavi basarisinin bir gostergesi olarak tibbi karar verme
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siireglerinde kullanilir. Saglikla ilgili yasam kalitesi (SIYK), hastalik ve tedavinin

bireylerin yasam siiresi ve iglevselligi tizerindeki etkilerini yansitir [150].

Sistemik skleroz hastalari, engellilik ve azalmis YK ile iliskili bir¢ok sorun
bildirmektedir. Bu sorunlar, hastalarin giinliik yasamlarmi ve genel saghk
durumlarmi 6nemli dl¢lide etkilemektedir. YK, hastalarm fiziksel, sosyal, psikolojik

ve duygusal sagliklarini kapsayan genis bir kavramdir [2].

SSc i¢in etkili bir tedavi veya kiir olmadig1 i¢in hastalarda bakimin birincil amaci,
semptomlar1 ve sakathgi azaltmak ve hem farmakolojik (ilaglarla) hem de
farmakolojik olmayan (ila¢ dis1) miidahalelerle SIYK iyilestirmektir [151]. SSc
hastalar1 genel niifusa ve daha yaygin cilt hastaliklarina sahip hastalara kiyasla
yiiksek bir hastalik yiikiine sahiptirler ve yasam kaliteleri kalp hastalig1 veya diyabet
gibi daha sik goriilen kronik hastaliklara sahip hastalardan ¢cok daha diisiik oldugu
saptanmustir [152].
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Il. GEREC VE YONTEM

2.1. MATERYAL

Caligmamiza Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi Romatoloji poliklinigine

basvuran ve SSc tanili hastalar dahil edildi.
Dahil olma kriterleri
1. 18 yasindan biiyiik olma,

2. 2013 American College of Rheumatology (ACR) ve European League Against
Rheumatism (EULAR) siniflandirma kriterlerine gore 9 ve lizerinde puan almis

olmak

3. HBO doldurabilecek yeterli bilissel diizeyde olmak

Dislama Kriterleri

1. SSc harici cilt hastaligina sahip olmak,

2. SSc ile birlikte overlap olan ek bag doku hastalig1 olmasi,

3. Hasta bazl 6lgekleri doldurmaya engel olabilecek kognitif bozuklugu olmasi

Calisma, Helsinki bildirgesi yonetmeligine gore yapildi. Tim hastalara
uygulanacak olan 6lcekler, fizik muayene, kan alim1 hakkinda gerekli bilgiler verildi,
yazilt onam formu alindi. Belirtilen kriterlere uyan 65 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismamizda kontrol grubu bulunmamaktadir.

Tiim hastalar SSc, ek hastalik olup olmamasi, alkol ve sigara aligkanliklar1, kag
yil 6nce SSc tanist aldig1, SSc’a yonelik tedavi alip almadigy, aliyorsa hangi tedaviyi
aldig1 yoniinden sorgulandi. Calismaya katilan tiim hastalarin cilt sertligi, dijital
tilser, gangren, sklerodaktili, artrit bulgular1 olup olmadig1 kaydedildi. Deri tutulumu
Modifiye Rodnan Deri Skorlamasi ile degerlendirildi. Tim hastalarin
sosyodemografik verileri (yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu vb.), SSc
hastaligina iligkin ve fizik muayene bulgular1 ayrintili olarak kaydedildi. Hastalardan
fonksiyonel durumlarini belirlemek icin Health Assesment Quastionniarre (HAQ)
Oleegi formu, cilt tutulumu iligkili hayat kalitesini 6lgmek i¢in Skleroderma Skin
Patient Reported Outcome(SSPRO) 6lgegi formu dolduruldu. Hastalara uygulanan

Olcekler ve fizik muayeneden sonra, hastalarin son kontrol tarihinde alinan kan
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tetkiklerinden tam kan sayimi, aglik kan sekeri, iire, kreatinin, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), tum elektrolitler, C-reaktif protein (CRP),

alblimin, total protein, sedimantasyon, diizeyi kaydedildi.
2.2. YONTEM

a. Sosyodemografik veri formu

Katilimcilarin yas, cinsiyet, medeni hal, egitim durumu, aldiklar1 tedaviler vb.

Ozelliklerini sorgulayan arastirmacilar tarafindan hazirlanmis veri formudur.
b. Health Assesment Quastionniarre (HAQ) Olcegi

HAQ, 1978 yilinda Stanford Universitesi'nde James F. Fries ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen, bireyin saglik durumunun giinliik yasamini nasil etkiledigini
sorgulayan bir anket olup, sekiz sorudan (giyinme ve hazirlanma, oturma-kalkma,
yemek yeme, yiiriime, hijyen, uzanma, kavrama giicii, diger aktiviteler) olusur.
Degerlendirme O(hi¢ zorluk ¢ekmiyorum), 1 (¢cok az zorlaniyorum), 2 (¢ok
zorlaniyorum) ve 3 (yapamiyorum) seklinde yapilir. Anketten alman puanin

yiikselmesi kot saglik durumunu belirtir [153].
c. Modifiye Rodnan Cilt Skoru

Skleroderma hastalarinda cilt tutulumunun yayginlik ve genisligi; “Modified
Rodnan Skin Score (mRSS) ile hesaplanmakta ve bu bize renal ve kardiyak
komplikasyonlari gelisimini tahmin agisindan yardimci olmaktadir. mRSS’ye gore;
cilt palpasyonla 0-3 aras1 puanlanmaktadir. 0: normal cilt kalinhigi ,1: hafif cilt
kalinligi, 2: orta derecede cilt kalinlig1, 3: siddetli cilt kalinlig1 (derinin katlanmasini
imkansiz kilacak kadar). 17 viicut bolgesinde tek tek bu puanlama yapilip
hesaplanmaktadir. Bu viicut bolgeleri; yiiz, gégilis 6n duvari, abdominal bolge ve
vicudun sol-sag yarisinda: parmaklar, el sirti, 6n kol, kol, kalgalar, bacaklar, ayak

sirtlaridan olugmaktadir. Toplam skor 0-51 arasi degisebilmektedir [3].
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d. Scleroderma Skin Patient Reported Outcome (SSPRO) Ol¢egi

Cilt tutulumunun yasam kalitesi tizerindeki etkilerini degerlendirmek i¢in Man ve
arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda gelistirilen SSPRO 6l¢iitii kullanilacaktir. Anket
seklinde 18 sorudan olusan 6l¢iit fiziksel efekt (FE), duygusal efekt (DE), sosyal
efekt (SE) ve fiziksel kisitlilik (FK) olmak iizere 4 kategoriden olusmaktadir. 18 soru
hi¢ engel yoktan (0 puan) agir engele (6 puan) kadar toplam 108 puan olacak sekilde
puanlandirilmaktadir. Diisiik puanlar daha yiiksek hayat kalitesini ifade etmektedir.
SSPRO 0lgltiiniin giivenilirligi (Cronbach’s alfa=0.89-0.96) ve gecerliligi oldukca
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yiksek bulunmustur [8]. Tiirkge validasyonu yapilmis SSPRO-T 6lcuti
kullanilacaktir [9].

2.3. ISTATIKSEL ANALIZ
Verilerin analizinde SPSS 21.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, United

States) kullanilmis olup normal dagilim analizi i¢in Shapiro-Wilk, Kolmogrov
Smirnoff testleri kullanildi. Normal dagilim sonucglarma gore normal dagilim
gosteren sonuclarin analizinde parametrik testler, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin analizinde non-parametrik testler kullanildi. Nicel degiskenler
tablolarda ortalama+SS(Standart Sapma) ve medyan (Minimum / Maximum),
Kategorik degiskenler ise n(%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde

incelenmis olup p degeri 0,05 ten kiiciik anlaml kabul edilmistir.

2.4. ETIK STANDARTLAR
Bu tek merkezli kesitsel calisma icin Manisa Celal Bayar Universitesi Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan, 03/04/2024tarihli 20.478.486 numaral etik kurul onay1

almmistir. Calismamizda Helsinki Bildirgesi etik kurallara riayet edilmistir.
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I11.  BULGULAR

Caligmamizda Manisa Celal Bayar Universitesi I¢ Hastaliklari Romatoloji
Poliklinigine basvuran 62’si kadin (%93,9) ve 4’1 erkek (%6,1) toplam 66 hastanin
verileri degerlendirildi (Tablo 3). Hastalarmm medyan yasi1 54.9 (28-77), tani kriteri
olarak non-raynaud semptomlarin baglama tarihi kabul edildi ve tan1 siiresi medyani
9,3 (0,16-24) y1l olarak bulundu. 11k raynaud semptomu baslama siiresi medyani 11,1
(0-44) y1l olarak bulundu. Hastalarin 42’si (%62,1) 1cSSc, 25’1 (%37,9) dcSSc hastasi

olarak siniflandirildi. Hastalarin 181 (%27,3) aktif veya ex-smoker olarak goruld.

Ek hastaliklar1 degerlendirildiginde 19 hastada (%28,8) hipertansiyon tanisi,
4’linde (%6,1) diabetes mellitus tanisi, 7’sinde (%10.6) hiperlipidemi ve 3’ilinde

(%4.5) koroner arter hastalig1 tanis1 mevcuttu.

Tablo 3 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Ozellik dcSSc (N=25) 1cSSc (N=41) P degeri
% %
Cinsiyet Kadin 23 (%92) 39 (%95,1) 0,630?
Erkek 2 (%8) 2 (%4,9)

Yas, y1l 55,2411 54,749,8 0,874°
Sigara 7 (%28) 11 (%26,8) 0,917°
Hipertansiyon 9 (%36) 10 (%24) 0,312°
Diabetes mellitus 3 (%21) 1 (%2,4) 0,148?
Hiperlipidemi 4 (%16) 3 (%7,3) 0,412%
Koroner arter hastahig 1 (%4) 2 (%4,9) 1

RF baslangig siiresi, yil 10,5+7,2 11,4+9,05 0,501¢
Tan siiresi, yil 9,24+5 9,42+6,9 0,291¢

a: Fisher's Exact Testi, b: Pearson Chi-Square testi, c:bagimsiz 6rnekler T testi, d: Mann-Whitney test.

Hastalarin 62’sinde (%93,9) ANA pozitif, 28 hastada (%42,4) anti-scl70 pozitif,
13 hastada (%19,7) anti-sentromer antikorlar1 pozitif saptandi. Hastalarmn ortalama
sedimentasyon hizi 38 mm/saat (4-120), C-reaktif protein degeri ortalama
10,18 mg/L (1-164) olarak bulundu. IAH olan hastalarda sedimentasyon hiz iliskisiz
orneklem T testlerinde anlamli derecede yiiksek bulundu(p=0,029).
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Tablo 4 Hastalarin Laboratuvar parametreleri

Ozellikler dcSSc  (N=25) IcSSc (N=41) P degeri
% %
ANA 24 (%96) 38 (%92) 0,510%
Anti-scl70 17 (68) 11(%26) 0,001°
Anti-sentromer 1 (%4) 12 (%28,3) 0,0122
Pm-scl 1 (%4) 4 (%9,8) 0,3672
Ro-52 1 (%4) 3 (%7,3) 0,5102
Anti-Sm/RNP 0 6 (%14,6) 0,0492
Sedimentasyon hizi (mm/saat) 44 8+33,6 33,9+23,4 0,3444
C reaktif protein (mg/L) 12,7432,6 8,6+17,5 0,589¢

a: Fisher's Exact Testi, b: Pearson Chi-Square testi, c:bagimsiz érnekler T testi, d: Mann-Whitney test.

Hastalarin 41’inde (%62,1) telanjiektazi, 9 hastada (%13,6) kalsinozis cutis,
54’tinde (%81,8) dijital iilser, 34’linde peroral fibrozis(%51,5) klinik bulgular
saptandi. Organ tutulumlar1 degerlendirildiginde 6 hastada kardiyak tutulum(%9,1), 7
hastada PAH(%10,6), 34 hastada IAH(51,5), 51’inde GiS tutulumu(%77,3)

mevcuttu. Renal tutulum 66 hastada da yoktu (tablo 5).

Tablo 5 Hastalarin Klinik Ozellikleri

Ozellikler dcSSc  (N=25) IcSSc (N=41) P degeri
% %
Telanjiektazi 19 (%76) 22 (%53,7) 0,07°
Kalsinozis cutis 2 (%8) 7 (%17,1) 0,256%
Dijital Glser 20 (%80) 34 (%82,9) 0,505%
Peroral fibrozis 16 (%64) 18 (%43,9) 0,113°
Kardiyak tutulum 3 (%12) 3 (%7,3) 0,410%
PAH 4 (%16) 3 (%7,3) 0,239?
IAH 21 (%84) 13 (%31,7)  <0,001°
GIiS tutulumu 20 (%80) 31 (%75,6) 0,680
Renal tutulum 0 0

PAH: pulmoner arterial hipertansiyon, IAH: interstisyel akciger hastah@i, GIS: Gastrointestinal sistem

a: Fisher's Exact Testi, b: Pearson Chi-Square testi

39



Hastalarin mRRS ortalamalar1 dcSSc’de 27.7, 1cSSc’de 15.6 bulundu
(p<0,001). SSPRO skoru ortalamasi dcSSc’de 63,08, 1cSSC’de 44,9 bulundu
(p=0,001). HAQ skorlar1 ortalamas1 dcSSC’de 1,09, 1cSSC’de 0,61 olarak bulundu
(p=0,001).

Tablo 6 SSc alt gruplarina gore mRSS ve diger skorlarin karsilastiriimasi

dcSSc (N=25) IcSSc (N=41)

Ortalama  St. Dev. Ortalama  St. Dev. P skoru
mMRSS 27,6 7,17 15,56 7,8 P<0,001
SSPRO 63,08 20,54 44,95 20,97 P=0,001
HAQ 1,09 0,65 0,62 0,43 P=0,001

dcSSc: difiz cilt tutulumlu sistemik skleroz, 1cSSc: lokal cilt tutulumlu sistemik skleroz

*Bagimsiz 6rneklem T testi

mRSS, SSPRO ve HAQ puanlarinin korelasyonlarma baktigimizda mRSS ile
SSPRO R degeri 0,538 (p <0,001), mRSS ve HAQ R degeri 0,506 (p<0,001)
bulundu. SSPRO ve HAQ skorlarinin R degerinin 0,698 (p<0,001) daha yiiksek
oldugu goriildii(tablo 8). SSPRO’nun alt gruplarinin mRSS skoru ile korelasyonuna
baktigimizda fiziksel etkiler (FE) R degeri 0,554 (p<0,001), duygusal etkiler (DE) R
degeri 0,342 (p=0,005), fiziksel kisitlamalar (FK) R degeri 0,521 (p<0,001), sosyal
kisitlamalar (SK) R degeri 0,390 (p=0,001) olarak bulundu. DE ve SK puanlari
mRSS skoru ile kisith korelasyon gosterdigi FE ve FK puanlarinda daha giiglii
korelasyon gosterdigi goruldi (tablo 7).
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Tablo 7 mRSS, SSPRO, HAQ Pearson korelasyon tablosu

MRSS (N=66)

Pearson korelasyon katsayisi (R) P degeri*
HAQ 0,506 <0,001
SSPRO toplam puam 0,538 <0,001
FE 0,554 <0,001
DE 0,342 ,005
FK 0,521 <0,001
SK 0,390 ,001

*Pearson korelasyon analizi, mRSS: modifiye Rodnan cilt skoru, FE: Fiziksel Etkiler, DE: Duygusal
Etkiler FK: Fiziksel Kisithilik, SK: Sosyal Kisitlilik

Tablo 8 SSPRO ve HAQ korelasyonu

HAQ (N=66) P degeri*
Korelasyon katsayisi (R)
SSPRO 0,698 <0,001
FE 0,514 <0,001
DE 0,507 <0,001
FK 0,711 <0,001
SK 0,595 <0,001

*Pearson korelasyon analizi, FE: Fiziksel Etkiler, DE: Duygusal Etkiler FK: Fiziksel Kisitlilik, SK:
Sosyal Kisitlilik

Hastalarin demografik, laboratuvar ve klinik bulgulart mRSS, SSPRO ve HAQ
skorlar1 ile bagimsiz degiskenler T testi yapilarak karsilastirildi. Sigara, HT, DM,
HL, KAH, HL olan hastalarda skorlar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
yoktu. Kadmlarin ortalama SSPRO degeri erkeklerden yiuksek bulundu(p=0,012).
Antikor profili karsilastirildiginda ANA, CENP, pm/Scl, ro-52 pozitiflikleri arasinda
anlamh fark yoktu. Anti-Scl70 pozitifligi olan hastalarda ii¢ skor da anlamli olarak
daha yiksek bulundu(SSPRO, p=0,011). Anti-Sm/RNP pozitifligi olan hastalarda ii¢
skorda istatiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandi(SSPRO, p<0,001). (tablo9)
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Tablo 9 Demografik ve Laboratuvar verilerinin mRSS, SSPRO ve HAQ ile
karsilastirmali tablosu

mRSS SSPRO HAQ
Bagimsiz degisken
N (%) Ortalama Pdegeri  Ortalama  Pdegeri* Ortalama P degeri

Cinsiyet Kadin, 62 (93,9) 20,2 0,737 53,6 0,012 0,82 0,140
Erkek, 4 (6,1) 18,5 23,5 0,43

Sigara Yok, 48 (72,7) 20,17 0,983 52,29 0,782 0,83 0,539
Var, 18 (27,3) 20,22 50,56 0,73

HT Yok, 47 (71,2) 19,7 0,527 49,04 0,115 0,75 0,323
Var, 19 (28,8) 21,3 58,6 0,91

DM Yok, 62 (93,9) 19,85 0,279 51,82 0,995 0,78 0,341
Var, 4 (6,1) 25,25 51,75 1,06

HL Yok, 59 (89,4) 19,86 0,439 50,46 0,155 0,77 0,192
Var, 7 (10,6) 22,86 63,29 1,06

KAH Yok, 63 (95,5) 20,14 0,881 51,33 0,426 0,8 0,996
Var, 3 (4,5) 21,00 62,00 0,8

RP Yok, 1 (1,5) 15,00 0,590 24,00 0,215 ,30 0,380
Var, 65 (98,5) 20,26 52,25 0,81

ANA Yok, 4 (6,1) 17,00 0,498 56,75 0,654 0,83 0,924
Var, 62 (93,9) 20,39 51,5 0,8

Anti-scl70 Yok, 38 (57,6) 17,58 0,009 45,87 0,011 0,62 0,002
Var, 28 (42,4) 23,71 59,89 1,05

CENP Yok, 53 (80,3) 20,72 0,364 52,40 0,676 0,85 0,117
Var, 13 (19,7) 18,00 49,46 0,58

Pm-scl Yok, 61 (92,4) 20,16 0,958 52,54 0,060 0,82 0,397
Var, 5 (7,6) 20,40 43,00 0,59

Ro0-52 Yok, 62 (93,9) 20,32 0,642 51,42 0,574 0,79 0,683
Var, 4 (6,1) 18,00 58,00 0,93

Anti- Yok, 60 (90,9) 21,55 <0,001 5510 <0,001 086 <0,001

Sm/RNP Var, 6 (9,1) 6,5 19,00 0,22

*Bagimsiz 6rneklem T testi
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Hastalarin klinik bulgularina bakildiginda kalsinozis kutis, dijital iilser, kardiyak
tutulum ve GIS tutulumu bulunan hastalardaki mRSS, SSPRO ve HAQ puanlari
olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli bir farkhilik gostermedigi goriildi.
Telanjiektazi olan hastalarda {i¢ skorda da anlamli farklilik mevcuttu, SSPRO p
degeri daha giiglii pozitiflik gosterdigi goriildii(p<0,001). Peroral fibrozisi olan
hastalarda olmayanlara gore skorlar arasinda anlamli farklilik goriildii(SSPRO,
p=0,005). PAH tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda mRSS ve HAQ skorlar1
anlamhi  farklilik gortiilmezken SSPRO skorlar1 anlamli diizeyde yiiksek
bulundu(p=0,039). IAH tutulumu olan hastalarla olmayan hastalar arasinda ii¢ skorda
da anlamli farklilik olusturacak diizeyde skorlar yiiksek saptandi, SSPRO ile mRSS
arasinda anlamlilik agisindan biiyiik fark goriilmedi( SSPRO, p=0,001). (tablo10)

Tablo 10 Klinik bulgularn mRSS, SSPRO ve HAQ ile karsilastirmali tablosu

Bagimsiz degisken mMRSS SSPRO HAQ
N (%0) Ortalama Pdegeri  Ortalama Pdegeri  Ortalama P degeri*

Telanjiektazi Yok, 25(37,9) 16,76 0,022 39,76 <0,001 0,56 0,003
Var, 41 (62,1) 22,27 59,17 0,94

Kalsinozis Yok, 57 (86,4) 20,35 0,722 51,61 0,854 0,79 0,894

kutis Var, 9 (136) 19,11 53,11 0,82

Peroral Yok, 32 (48,5) 16,67 0,002 44,03 0,005 0,65 0,038

fibrozis Var, 34 (51,5) 23,68 59,15 0,94

Dijital Ulser Yok, 12 (18,2) 19,00 0,641 45,25 0,266 0,66 0,362
Var, 54 (81,8) 20,44 53,28 0,83

Kardiyak Yok, 60 (90,9) 20,23 0,891 51,45 0,677 0,86 0,075

tutulum Var, 6 (9,1) 19,67 55,50 1,19

PAH Yok, 59 (89,4) 20,37 0,642 49,86 0,039 0,77 0,169
Var, 7 (10,6) 1857 68,29 1,08

iAH Yok, 32 (48,5) 16,72 0,004 42,63 0,001 0,56 0,001
Var, 34(515) 23,44 60,47 1,02

GiS Yok, 15 (22,7) 20,47 0,897 46,33 0,286 0,65 0,263

tutulumu Var, 51 (77,3) 20,10 53,43 0,84

#: renal tutulum olmadig i¢in analiz yapilamadi. *Bagimsiz 6rneklem T testi
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Tablo 11 1cSSc hastalarinda anti-Sm/RNP pozitifligine gore mRSS, SSPRO ve HAQ

skorlar1
Anti-Sm/RNP N Ortalama St.sapma P degeri*

mRSS Negatif 35 171 7,07 0,001
Pozitif 6 65 5,50

SSPRO Negatif 35 494 18,3 0,001
Pozitif 6 19,0 17,1

HAQ Negatif 35 0,68 0,42 <0,001
Pozitif 6 021 0,12

*Bagimsiz orneklem T testi
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IV. TARTISMA

Cilt tutulumu SSc’nin en O6nemli klinik bulgularindan biridir. Kisinin dig
gorliniisiindeki degisiklikler, fibrozise bagli hareket kisitliligi, dijital ilserler
nedeniyle olusan fonksiyon kayiplarindan dolay1 kisinin hayat kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Cilt tutulumunu klinik olarak degerlendirmek igin altin standart
yontem olarak mRSS kullanilmaktadir [154]. Rodnan skorlamasi klinisyenin
tecriibesi ve kisisel degerlendirmesine gore farklilik gosterebilmekte [155] ve
hastanin  psikososyal degisikliklerini gostermede yetersiz kalmaktadir [6].
Calismamizda cilt tutulumunun hayat kalitesindeki degisimini hastanin kendi

acisindan yansitabilmesini saglayacak SSPRO anketi ile gostermeyi hedefledik.

Calismamiza toplam 66 SSc hastasi dahil edildi. Hastalarm 62 (%93.9)’si
kadinlardan olugmakta olup ortalamasi yas 54,94+10,3 hastalik siiresi ortalamasi

9,3+6,21 olarak literatr ile benzerlik gostermektedir [4] [16].

SSc alt tiplerinde mRSS skorlarini karsilastirdigimizda dcSSc hastalarinda(27.7)
IcSSc  hastalarma(15,6) kiyasla ortalamasi  anlamli  derecede  yiiksek
bulundu(p<0,001). Cilt tutulumunun deSSc'de daha yaygin ve siddetli oldugu olmasi,
SSPRO ve HAQ skorlarmnin da dcSSc'de sirasiyla 63.08 ve 1.09, 1cSSc'de ise 44.9 ve
0.61 bulunmasi(p=0,001), cilt tutulumunun hastanin yasam Kkalitesi ve giinlik
islevselligi tizerinde olusturdugu olumsuz etkileri yansitmaktadir. Bu farklilik,
literatlrle benzer olarak dcSSc'nin yasam Kkalitesi {izerinde IcSSc'den daha fazla bir

yuk olugturduguna isaret etmektedir [156].

Korelasyonu degerlendirdigimizde mRSS, SSPRO ve HAQ ile sirasiyla
(R=0.538, p<0.001) ve (R=0.506, p<0.001) orta diizeyde korelasyon gdstermekte cilt
tutulumunun hem hastanin kendini nasil hissettigi hem de giinlik yasam
aktivitelerine olan etkisini yansitmaktadir. SSPRO ve HAQ arasinda daha gii¢lii bir
korelasyon(R=0.698, p<0.001) olmasi hastalarin kendi hastalik algilarinin yasam
kalitesini belirlemede cilt tutulumu haricinde psikososyal degisiklikler gibi ek
faktorlerinde bulundugunu gostermektedir [5]. SSPRO alt grup analizinde, fiziksel
etkiler (FE) ve fiziksel kisitlamalar (FK) ile MRSS arasinda giiclii bir iligki olmas1
(swrastyla R=0.554 ve R=0.521, p<0.001), duygusal ve sosyal etkilerin ise daha zayif
bir baglanti i¢ginde olmasi(DE i¢in R=0.342, SK i¢in R=0.390) bu durumu destekler
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niteliktedir ve medikal tedaviler harici psikososyal miidahalelerin de yasam kalitesini

iyilestirmede unutulmamasi gereken bir adim oldugunu gdstermektedir.

Anti-Scl70 pozitif hastalarda mRSS, SSPRO ve HAQ skorlarinin anlamli olarak
yiiksek bulunmasi (SSPRO i¢in p=0.011), bu antikorun daha agresif bir hastalik seyri
ile iligkili oldugunu literatiir verileri ile benzer sekilde desteklemektedir [157].
SSc’ye spesifik bir otoantikor olmamasina karsin Anti-Sm/RNP pozitifligi daha
diisiik skorlarla (SSPRO i¢in p<0.001) iliskili bulundu, tekrar gézden geg¢irildiginde
66 hastadan 6 tanesinde pozitiflik vardi ve altis1 da IcSSc taniliydi bu yiizden dcSSc
hastalar1 denklikten ¢ikarilarak sadece 1cSSc hastalar1 arasinda anti-Sm/RNP
pozitifligine gore bagimsiz T testi tekrarlandi, antikor pozitifligine sahip hastalarda
mRSS, SSPRO ve HAQ puanlarn istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik
bulundu(SSPRO p<0,001) (tablo 11). Miks bag doku hastaligi veya SLE’de anti-
SM/RNP pozitifligi raynaud sendromu ve sklerodaktili ile iliskili bulunmasi1 overlap
sendromu veya ge¢is formu gibi ara formlarini yansitiyor olabilir ama ¢alismamizda
hastalik seyrindeki olumlu durumu agiklayacak yeterli veri bulunmamaktadir. Daha

genis veri setleri ve kohort ¢aligmalari ile dogrulanmasi gerekmektedir [158].

Organ tutulumu ve klinik bulgular1 degerlendirdigimizde telanjiektazi (%62.1) ve
peroral fibrozis (%51.5) gibi cilt bulgularinin varliginda yasam kalitesi skorlarmdaki
anlamli artis (SSPRO i¢in telanjiektazi p<0.001, peroral fibrozis p=0.005), bu
belirtilerin sadece estetik kaygilar yaratmadigini, ayn1 zamanda hastanin sosyal ve
duygusal yasamini da olumsuz etkiledigini gostermektedir. Diger cilt tutulumlarina
baktigimizda kalsinozis cutis 9 (%13,6) hastada, dijital iilser 54 (81,8) hastada
mevcuttu. Ug skorda semptomlar1 olmayan hastalara gore yiiksek olmasina karsin
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Literatiire baktigimizda iki bulgunun da
yasam kalitesini kotiilestirdigi net sekilde ortaya konmus olmasma ragmen
calismamizda istatiksel olarak anlamsiz ¢ikmasi mevcut Orneklem sayisinin
yetersizliginden dolayr oldugunu disiindiirdic [159] [160]. Diger bir neden de
caligmaya dahil edilen hastalarin mRSS ve HBO skor ortalamalarin yiiksek olmasi ve

semptomlar1 diislik olan hasta sayisinin az olmasi olabilir.

PAH (%10.6) ve 1AH (%51.5) ile ilgili bulgular, 6zellikle SSPRO skorlarinda
anlamli farkliliklar (PAH igin p=0.039, IAH igin p=0.001) iizerinden, sistemik

sklerozda i¢ organ tutulumunun yasam kalitesi lizerindeki etkilerini gostermektedir

46



[161]. Renal tutuluma sahip hasta ¢alismamizda bulunmadigi i¢in SRC ve diger renal
bulgular degerlendirilemedi. Kardiyak tutuluma sahip 6 (%9,1) hastada SSPRO ve
HAQ skorlar1 daha yiiksek saptansa da istatiksel olarak anlamli bulunmadi Kardiyak
tutulumu karsilastirmak i¢in hasta sayismin yetersiz oldugu diisiiniildii. GIS tutulum
icin ise dcSSc’de %80, 1cSSc’de %75 hastada mevcuttu. GIS tutulumu olan
hastalarda mRSS skorlarinda olmayanlara gore fark yoktu. SSPRO ve HAQ skorlar1
ortalamast GIS tutulumu olanlarda yiiksekti ama istatiksel olarak anlaml
degildi(p>0,05). GIS tutulumunun hayat kalitesinde diisiise neden oldugunun
gosterildigi pek ¢ok calisma bulunmaktadir, ¢alismamizda anlamli ¢ikmamasmin
nedeni olarak kullamlan HBO’lerin uygun olmamasi ve orneklem yetersizligi

gOsterilebilir [162].
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V.

SONUC VE ONERILER

Cilt tutulumu ve derecesi hastanin hayat kalitesinde onemli bir diislise neden
olmakta ve kisiyi sadece fiziksel ve fonksiyonel agidan etkilememekte sosyal ve
psikolojik problemlere de neden olmaktadir.

Cilt tutulumunun degerlendirilmesi sadece laboratuvar ve Kklinik testlerle
yapmaya calismak hastanmn psikososyal agisindan nasil etkilendigini 6lgmede
yetersiz kalmakta ve biitlinciil bir yaklasim gerektirmektedir. SSPRO gibi
HBO’ler bize bu noktada yardimei olabilir.

Calismamizda anti-Scl70 antikor pozitifligi ciddi cilt tutulumu, IAH ve dcSSc
ile iliskili bulunmus olup bu antikor profiline sahip hastalar erken tedavi
acisindan dikkatli takip edilmelidir.

Telanjiektazi ve peroral fibrozis sadece gorsel sorunlara degil kisinin ruhsal ve
sosyal acidan saghigimin bozulmasma neden olarak hayat kalitesini negatif
etkilemektedir.

mRSS skoru yiiksekligi IAH ile iliskili bulundu. SSPRO ve HAQ puanlari, PAH
ve IAH tutulumu olan hastalarda sistemik tutulumlarin hayat kalitesinde diisiise
neden olabilecegini anlamli bir sekilde gosterdi.

SSc nadir goriilen bir bag doku hastalig1 olmas1 ve ¢aligma grubumuzun kisith
olmas1 nedeniyle elde ettigimiz veriler genellenebilir diizeyde degildir. Daha
kesin verilerin elde edilmesi i¢in daha genis hasta gruplar1 ve longitudinal

izlemlerin de analiz edilecegi genis kapsamli caligmalara ihtiyag vardir.
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VI. EKLER

Saghk Degerlendirme Anketi

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Taib: /)

Hastarin Adi Soyadi:

Gegtigimiz hafta boyunca yaptiginiz giinlik aktivitelerinizle ilgili clarak durumunuza en iyi uyan cevabi isaretleyiniz.
Rahatca  Biraz Zorlanarak  Cokzor Hig
Yapiyorum Yapayarum Yapryorum  Yaparmiyorurm

Giyinip Kusanma
Ayakkaby baglamak ve disgme liklernek dihil, kendiniz giyinebiliyor musunuz? o h O Os
Saginia ykayabiliyor musunuz? Os O 0, O
Dogrulma
Diiz bir sandalyeden kalkabilivor musunuz? g Oy O, [
Yatada yatip, kalkabiliyor musunuz? Q. 0, 0, O,
Yemek Yeme
Etinizi kesebiliyor musunuz? e o, O, O;
Dalu bir fincam veya bardad adzimza gitirebilivor musunuz? O, 0, 0, O,
Yeni bir siit veya meyve suyu kutusunu agabiliyor musunue? O, 0, 0, a,
Yiirlme
Dnsanda, diiz bir zemin izerinde yiriyebiliyor musunuz? e m 0O; m
Beg basamak merdiven gikabiliyor musunuz? O, O, O, O;
Hijyen
Kendi kendinize yikanip, kurulanabiliyor musunuz? O, 0, a, 4,
Kivette banyo yapabiliyor musunuz? O, 0, a, O,
Tuvalete oturep kalkabilivor musunuz? O, a, a, O,
Uzanma

Baginizin biraz dzerinde duran 2,5 kilo agichgindaki bir nesneye (Gmegin

geker torbas gibi) uzamip, nesneyi agadiya indirebiliyor musunuz? o - a Hs
Egilip yerden bir giysiyi alabiliyor musunuz? O, 0, 0, O,
Kavrama

Araba kapilanm agabiliyor musunuz? s s O; s
Daha dnceden agilmag olan kavanoz kapaklann agabiliyor musunuz? Os O, O, O,
Musluklan agp kapatabiliyor musunuz? o O O, a

Giinliik I5ler
Ginlik iglere kogturup, alisveris yapabilivor musunuz? Q, 0, (S a,
Arabaya binip inebiliyor musunuz? O, 0, 0, O,
Yerleri siiplrme veya bahge isler gibi giinlik isleri yapabiliyor musunuz? O, 0, O, O,

Mot Yardima bir cihaz kullamilwarsa puan en az 1, bir kisinin yardim gerekiyorsa puan en az 2, hem cihaz hermn de bir kigi yardum gerekivorsa da
puan 3 olarak isaetlenmelidic, Test skoru, toplam skorun isarethenen sofu sdedine bolGn mesi ibe hesaplanis, En fazla 3 olabili, Yisksek puan
gk saghk dururmunu gasterir,

Fries JF, Spite F, Krainis 00, Holman HR Andwins: Phewm. D80 Pl 3(2) 0745

Frronlina Test Skoru (0-3)
1
o feronkine, com T i 1wl illdderiba o D, Esachir S g 2000

sekil 3 HAQ anketi
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SKLERODERMA CILT TUTULUMU: HASTA TARAFINDAN BiLDIRILEN SONUGLAR (S5PRO)

Sklercderma hastaliginin CILDINIZI nasil etkiledigini ve bu cilt problemlerinin duygu ve davranmislaninizi
nasil etkiledigini bilmek istivoruz. Liitfen bu scrulan cevaplarken hastaliginizin CILDINIZE clan etkilerini
disintn. Ellerinizdeki veya parmaklanmizdaki tlserlerin veya Raynaud sikayetinin bu anketin odak
noktas) OLMADIGIMI unutmayin, cinkid bu sikayetleriniz daha cok sklerodermanin kan damarlanini
etkilemesiyle ilgilidir. Bazi sorulanin farkh kisiler icin farkh anlamlan olabilir, [Gtfen sorunun sizin icin ne

anlama geldigini disiindn ve ona gore cevaplayin. (0=Hig, 6=Cok fazla)

SON 4 HAFTA iCINDE;

1. Cildinizi ne kadar gergin hissettiniz?

2. Cildiniz ne kadar kuruydu?

3. Cildiniz ne kadar agriliydi?

4. Cildinizdeki renk degisikligi ne dizeydeydi?

5. Cildinizde ne kadar kasint hissettiniz?

6. Cildiniz nedeniyle ne kadar &zglivensiz hissettiniz?

7. Cildinizle ilgili ne kadar kayailydimiz?

3. Cildiniz nedeniyle kendinizi ne kadar cékkin (depresif) hissettiniz?

9. Cildiniz nedeniyle ne kadar keyifsiz hissettiniz?

10. Cildinizden dolay ne kadar hayal kinklina ugramis hissettiniz?

11. Cildinizin durumu ile ilgili kendinizi ne kadar glcsiz/caresiz
hizsettiniz?

12 Cilt gerginliginiz nedeniyle ellerinizle bir seyler yapmakta ne kadar
zorlandiniz?

13. Cilt gerginliginden dolay! agninizi acarken veya kapatirken ne kadar
zorlandiniz?

14, Cilt gerginliginden dolay hareket ederken ne kadar zorlandimz?

15. Cildinizin durumu gunlik aktivitelerinizi (is, calisma, bos zaman
aktiviteleri gibi) ne kadar etkiledi?

16. Cildinizin durumu sosyallesmek amaciyla disan cikmanizi ne kadar
engelledi?

17. Cildinizin durumu insanlarla olan etkilesiminizi ne kadar etkiledi?

18. Cildiniz givdiginiz kiyafet seciminizi ne kadar etkiledi?

sekil 4 SSPRO anketi
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