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KISALTMALAR DiZIiNi

ACA: Anti-sentromer antikor

ACE: Anjiyotensin doniistiirlicii enzim

ACR: Amerikan Romatoloji Koleji (American College of Rheumatology)
AHFT: Artrit el fonksiyon testi (Arthritis hand function test)

ANA: Anti-niikleer antikor

ANCA: Anti-nétrofil sitoplazmik antikor

Anti-CCP: Anti siklik sitriilinlenmis peptid

Anti-hUBF (NOR 90): Anti-human upstream-binding factor (nucleolar organizing
region 90)

ARA: Anti-RNA polimeraz Il antikor

ASCT: Otolog hematopoietik kok hiicre transplantasyonu

ASTIS: Otolog kok hiicre transplantasyonu uluslararasi skleroderma
ATA: Anti-topoizomeraz antikor

CHFS: Cochin el fonksiyon dlcegi

CMV: Sitomegaloviriis

CPK: Kreatin kinaz

DkSSk: Diffiiz kutan6z sistemik skleroz

DLCO: Karbon monoksit difiizyon kapasitesi

EBV: Epstein-Barr viriisii

EKG: Elektrokardiyogram

EKO: Ekokardiyografi

EMG: Elektromiyografi

ENA: Ekstrekte edilebilir niikleer antijen

ET-1: Endotelin-1

EULAR: Avrupa Romatizma Dernegi (European League Against Rheumatism)
FVC: Zorlu vital kapasite

GI: Gastrointestinal

GIS: Gastrointestinal sistem

GlyCAM-1: Glikozilasyona bagimli hiicre adezyon molekiilii-1

GOR: Gastrodzofageal reflii

HAMIS: Sklerodermada el hareketliligi (Hand mobility in scleroderma)



HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi (Health Assessment Questionnaire)
HAQ-DI: Saglik Degerlendirme Anketi Engellilik indeks (Health Assessment
Questionnaire Disability Index)

HIF-1: Hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1

HLA: Insan I6kosit antijeni (Human leukocyte antigen)

HRCT: Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarl tomografi

ICAM-1: Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1

ICC: Sinif i¢i korelasyon katsayisi (Intra-Class Correlation Coefficient)
IFN: Interferon

IIF: Indirek immiinofloresan

IL: interldkin

IRF: Interferon diizenleyici faktor

IAH: Interstisyel akciger hastalig1

KKB: Kalsiyum kanal blokerleri

MABILHAND: Modifiye ABILHAND

mHAMIS: Modifiye Sklerodermada el hareketliligi (Hand mobility in scleroderma)
MKF: Metakarpofalangeal

MMF: Mikofenolat mofetil

MMP-1: Metalloproteinaz 1

mRCS: Modifiye Rodnan cilt skoru

mRNA: Mesajc1 riboniikleik asit

MTX: Metotreksat

NO™: Nitrik oksit

NSIP: Nonspesifik interstisyel pndmoni

NT-proBNP: N-Terminal Pro-B-tipi Natriiiretik Peptid

O:": Siiperoksit

ONOQO: Peroksinitrit

OPAB: Ortalama pulmoner arter basinct

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon

PAKB: Pulmoner arter kama basinci

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PDE-5: Fosfodiesteraz 5



PDGEF: Platelet kaynakli biiytime faktorii

PDM: Polimiyozit/dermatomiyozit

PH: Pulmoner hipertansiyon

PIF: Proksimal interfalangeal

PPI: Proton pompa inhibitdrii

PTPN22: Protein tirozin fosfataz nonreseptor 22
PVR: Pulmoner vaskiiler rezisdans

RA: Romatoid artrit

RF: Raynaud fenomeni

RNP: Riboniikleoprotein

ROS: Reaktif oksijen radikalleri

RRT: Renal replasman tedavisi

SCC: Skuamoz hiicreli karsinom

SDF-1: Stromal hiicre kaynakli faktor-1

SF-36: Kisa Form-36 (Short Form-36)

SFT: Solunum fonksiyon testi

SHAQ: Skleroderma-Saglik Degerlendirme Anketi
SKK: Sag kalp kateterizasyonu

SkSSk: Sinirh kutanéz SSk

SLE: Sistemik lupus eritematozus

SRK: Skleroderma renal kriz

SSk: Sistemik skleroz

STAT4: Sinyal doniistiiriicli ve transkripsiyon 4 aktivatorii (Signal transducer and
activator of transcription 4)

TCR: T-hiicresi reseptorii

TGF: Transforme edici biiyiime faktor

TLR: Toll benzeri reseptor (Toll like receptor)
TNF: Tiimor nekroz faktorii

TRIM21: Tripartite motif-containing protein 21
VAS: Viziiel Analog Skala

VAS-DU: Viziiel Analog Skala — Dijital iilser
VAS-GIS: Viziiel Analog Skala — Gastrointestinal sistem



VAS-RF: Viziiel Analog Skala — Raynaud fenomeni
VEGF: Vaskiiler endotelyal bliyiime faktorii

VEGFR-1: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii-1
WU: Wood Units
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1. AMAC ve KAPSAM

Sistemik skleroz (SSk) vaskiilopati, otoimmiinite ve fibrozis ile karakterize kronik
otoimmiin bir bag dokusu hastaligidir. SSk hastalarinda pek ¢ok faktor el fonksiyonlarinda
bozulmaya yol acabilir. Bunlardan en Onemlileri inflamatuar artrit, cilt sklerozu ve
sertlesmesi (sklerodaktili), eklem kontraktiirleri, Raynaud fenomeni (RF), parmak ucu
yaralari (dijital iilserler), akro-osteolizis ve kalsinozistir (1). SSk el fonksiyon kayb1 giinliik
hayatta islev kaybina sebep olarak hayat Kkalitesini diisiirmektedir (2). Diger organ
tutulumlarina gore daha az onemsenmekle birlikte SSk hastalarinda el fonksiyonunun
azalmasi toplam Oziirlilligiin yaklagik %75’ine neden olmaktadir (3). SSk hastalarinda
klinik pratikte veya arastirma amagh el fonksiyonlarini objektif olarak degerlendirmeyi
saglayan Ol¢ek sayis1 azdir. Bunun baslica nedenlerinden birisi SSk hastalarinda
calismalarin daha c¢ok visseral organ tutulumlarina bagli morbidite ve mortaliteye
odaklanmis olmasidir.

ABILHAND, el bilegi artrodezi gegiren romatoid artrit (RA) hastalarinda el
fonksiyonlarmin yeterliligini 6lgmek amaciyla gelistirilen, en temsili el faaliyetlerini
arastiran, tek ve ¢ift el fonksiyonlarini degerlendiren 57 maddeden olusan bir ankettir (4).
SSk’da gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligsmalar1 yapilmis ve ankette birtakim degisikliklere
gidilmistir. Bunlardan bir tanesinde, takiplerine diizenli gelen sinirh cilt tutulumlu 10 SSk
hastas1 ve diffiiz cilt tutulumlu 10 SSk hastasindan ilgili ankette yer almayan baska
aktiviteleri Onermeleri istenmistir. Hastalarin Onerileri dogrultusunda orijinal sete 25
madde eklenerek anket genisletilmis ve ABILHAND'in deneysel versiyonu gelistirilmistir.
Bu 81 maddeden 26's1t Rasch analizi ile korunmustur. Bunlar arasinda tek ve cift elle
yapilan aktivitelerin yani sira gii¢ gerektiren gorevler ve el becerisi ile ilgili ¢ok ¢esitli
aktiviteler kapsanmistir (5). Boylelikle SSk hastalarinda el fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde hastaliga 6zgii basliklar1 da iceren, objektif degerlendirme saglayan
ve hastalarin tedavilerini yonetmede de kullanilabilecek bir anket olan modifiye
ABILHAND (mABILHAND) elde edilmistir.

Calismamizda; SSk hastalarinda mMABILHAND el fonksiyonu oOlgeginin Tiirkce
versiyonunun validasyonunu yapmak, SSk hastalarinda 6nemli bir morbidite nedeni olan el
fonksiyon kaybinin objektif degerlendirilmesini saglayan bir ara¢ gelistirmek ve bunun
hem klinik pratikte hem arastirma amaciyla Tiirk hastalarda kullanilmasina katkida

bulunmak amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Sistemik Skleroz

SSk; vaskiiler disfonksiyon, deri ve i¢ organlarda fibrozis ve otoantikor varhigi ile
karakterize kronik otoimmiin bir bag dokusu hastaligidir. Skleroderma, Yunanca “scleros”
sert, “derma” deri kelimelerinin birlesmesiyle olusturulmustur. "Skleroderma" kelimesi ilk
olarak 1836'da Giovambattista Fantonetti tarafindan "Skleroderma Generale" baslikli
yazisinda bir yetiskindeki cilt degisikliklerini tanimlamak i¢in kullanilmistir (6). SSk’nin
yaygin klinik bulgularindan biri olan RF ise ilk kez 1862 yilinda Maurice Raynaud
tarafindan, doktora tezinde, vazospazma bagl siddetli vakalarda gangren gelisimine yol
acabilen ckstremitelerde aralikli solukluk ve siyanoz ile karakterize bir dizi semptom
olarak tanimlanmustir (7).

Sklerodermanin patofizyolojisinin anlasilmasinda son yillarda onemli ilerlemeler

kaydedilmesine ragmen hastalik hala 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Farkli cografi bolgede yapilan prevalans ¢aligmalarinin dahil edildigi bir meta-analiz
caligmasinda SSk'nin prevalansi 100.000 kiside 17,6; insidansi ise 100.000 kiside ortalama
1,4 olarak bulunmustur (8). Ulkemizde yapilan bir arastirmada ise prevalans 23,2/100.000,
insidans 2,1/100.000 saptanmistir (9).

Cogu otoimmiin hastalik gibi SSk da kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Diinya
capinda kadin ve erkeklerde SSk insidansi oraninin 3:1 ile 8:1 arasinda degistigi kabul
edilmektedir (10). Erkeklerin SSk gelistirme riski daha diisiik olsa da daha siddetli hastalik
seyrine ve kadinlardan daha yiiksek 6liim oranlarina sahip olduklar1 gosterilmistir (10, 11).

Yapilan prevalans ve insidans ¢aligmalarinda tan1 anindaki ortalama yas, cinsiyetler
arasinda anlamli farklilik gdstermemesine ragmen irklar arasinda farklilik gostermistir.
Siyah wrkin, beyaz irka gore daha erken yasta tani aldigi goriilmiistiir. Kadin cinsiyette

siyah wrkta en yiiksek insidans 45-54 yas arasindayken beyaz irkta 65-74 yas arasinda

bulunmus ve erkek cinsiyette de buna paralellik gostermistir (12).
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2.1.2. Etiyoloji

SSk’nin etiyolojisi net olarak aydinlatilamamis olup genetik ve gevresel faktorler ile

enfeksiyoz ajanlarin etkili oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.2.1. Genetik Faktorler

SSk’da pozitif aile Oykiisii nadir olmakla birlikte bu grupta, genel popiilasyona
oranla daha stk SSk goriilmistiir (13). SSk gelistirme riskini agiklayabilecek tanimlanmis
genlerin c¢ogunun, ayni zamanda diger otoimmiin hastaliklarla da baglantili oldugu
bilinmektedir (ortak immiinite). Anti-sentromer antikor (ACA) pozitif sinirli kutanéz SSk
(skSSK) hastalarmin aile bireylerinde otoimmiin hastalik sikliginin arttigi saptanmuistir.
Bunlar arasinda en sik goriilenler hipotiroidizm (%4), RA (%1,5), hipertiroidizm (%1,3) ve
sistemik lupus eritematozus (SLE) (%0,4) olmustur (14).

Genetik faktorler arasinda en iyi bilineni Insan Lokosit Antijeni (HLA) dir. Beyaz ve
Hispanik 1wrkta HLA smif II ile en giliglii pozitif ilisgki DRB1*1104, DQA1*0501,
DQB1*0301 haplotip ve DQB1 26 epitopu; siyah irkta ise DRB1*0804, DQA1*0501,
DQB1*0301 arasinda bulunmugstur. ACA ile en gigcli iliski HLA-DQB1*0501 ve
DQB1*26 epitoplarinda, anti topoizomeraz I antikor (ATA) ile en giiglii iligki ise HLA-
DPB1*1301 ile saptanmistir (15).

Protein tirozin fosfataz nonreseptor 22 ( PTPN22 ) geni, T-hiicresi reseptorii (TCR)
sinyalinin kritik bir bekgisi olan protein tirozin fosfataz lenfoid tirozin fosfatazi kodlar.
Otoimmiinite i¢in 6nemli bir genetik risk faktoriidiir. PTPN22 ekson 14'teki R620W
polimorfizminin tip 1 diyabetes mellitus (16), RA (17) ve SLE (18) gibi otoimmiin
hastaliklarla iligkili saptanmasi tizerine yapilan ¢aligmalarda SSk gelisiminde de duyarlilig:
arttirdigl gortilmiistir (19). R620W CT/TT genotipinin ATA ve ACA pozitifligi ile iligkili
oldugu da yapilan baska bir calismada gosterilmistir (20). SSk etiyolojisinde sinyal
doniistiiriici ve transkripsiyon 4 aktivatorii (STAT4) (21), CD247 (22), interferon
diizenleyici faktor (IRF) 5 (23), TBX21 (24), NLRP1 (25) genetik faktorleri de

suclanmustir.
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2.1.2.2. Cevresel Faktorler

1957'de Erasmus, silikaya maruziyetin oldugu altin madenciligi meslek grubuna iiye
bir grupta silika ile SSk arasindaki iliskiyi incelemistir (26). Bu nedenle silika maruziyeti
ve SSk birlikteligi glinimiizde Erasmus Sendromu olarak adlandirilmaktadir. Ardindan ise
SSk gelisiminde silikaya maruziyet ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma yapilmis, en ¢ok suglanan
cevresel risk faktorii silika olarak degerlendirilmistir. Silika maruziyetinin SSk olusturma
mekanizmasi1 olarak; monosit-alveolar makrofajlarinin proliferasyonunun uyarilmasi,
interlokin (IL) 1 ve fibroblast biiylime faktorii gibi sitokinlerin salinmast ve buna bagh
fibroblast aktivasyonunun kollajen ve glikozaminoglikan sentezini arttirmasi oldugu
diistinilmistir (27, 28). Silika ile SSk iligkisi gosterildikten sonra diger otoimmiin
hastaliklarla iligskisi de incelenmistir. RA, SLE, anti-nétrofil sitoplazmik antikor (ANCA)
iligkili vaskiilit, Sjogren sendromu prevalanslarinda genel popiilasyona gore artis
goriilmistir (29, 30). SSk gelistirme riski agisindan suglanan diger faktorler arasinda
beyaz ispirto, klorlu ¢oziiciiler, trikloretilen, aromatik ¢oziiciiler, ketonlar ve kaynak
dumani vardir (31).

Sigara icmek SSk gelisiminde bir risk faktorii olarak saptanmamis olup hastaligin
siddeti tizerine etkisi vardir (32). Yapilan bir g¢alisma sigara igenlerin, hi¢ sigara
igmeyenlere gore 3-4 kat daha fazla dijital vaskiiler komplikasyonlara sahip oldugunu
ortaya koymustur (33). Daha genis sistemik tutulumlar {izerine yapilan bir aragtirmada ise
sigara i¢gmenin hemen hemen tiim vaskiiler, gastrointestinal ve respiratuvar sonuglar
tizerinde olumsuz etkiye sahip oldugu gosterilmistir (34).

Bazi ilaglar SSk benzeri sendromlarin gelisimi ile iligkilendirilmistir. Bunlar arasinda
bleomisin, paklitaksel ve dosetaksel vardir. Bleomisin deride ve akcigerde fibrozis
yapabilen antitiimoral bir ajandir. Bleomisin ile tedaviden sonra SSk’da goriilenden ayirt
edilemeyen kutanéz fibrozis gelistiren hastalardan birinin dermal fibroblastlar1 {izerinde
yapilan in vitro calismada, bu hiicrelerin SSk’li bireylerdekine benzer sekilde artan
miktarlarda kollajen sentezledigi gosterilmistir (35). Paklitaksel tedavisi alan bir hastada
ise RF ve kalsinozis kutis olmamasi disinda SSk ile benzer klinik 6zellikler, kapillaroskopi

ve cilt biyopsisinde histolojik bulgular gortilmiistiir (36).
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2.1.2.3. Enfeksiyoz Faktorler

Enfeksiy0z ajanlar ile SSk arasinda iliskiyi destekleyen calismalar olmasina ragmen
kesin bir nedensel iligki gosterilememistir. Patojenik hipotezler daha ¢ok molekiiler taklit
mekanizmasini, endotel hasarini ve siliper antijen varligini igerir.

Sitomegaloviriis (CMV), vaskiiler endotele zarar vermesi ile bilinen bir viral ajandir.
Epidemiyolojik veriler, insanlarda kronik CMV enfeksiyonunun ateroskleroz (37) ve SSk
(38, 39) gibi vaskiiler hastaliklarin patogenezinde O6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. CMV’ye bagli vaskiiler hasarin patogenezi olarak transforme edici
biiyiime faktor (TGF)-B1, platelet kaynakli bliylime faktorii (PDGF)-A ve B gibi SSk
patogenezinde de yer alan biiylime faktorlerinin up-regiilasyonu ve buna bagli damar
duvarinda miyofibroblast aktivasyonu olabilecegi diistiniilmiistiir (40, 41). Bu ¢alismalara
ek olarak yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, SSk otoantikorlarinin CMV ge¢ proteini
UL94'e baglandigin1 ve endotelyal hiicrelerde apopitozu indiikledigini ortaya koymustur
(42). Bu galismada SSk ve CMV arasindaki olasi iligski, molekiiler taklit mekanizmasi
olarak ac¢iklanmuistir.

Toll benzeri reseptor 9 (TLR9) sinyal aktivasyonu, SSk dahil olmak {izere birgok
otoimmiin hastaligin patogenezinde rol oynamistir (43-45). Son ¢alismalarda TLR9 ligand
CpG 1ile uyarilan saglikli insan dermal fibroblastlarinda, otokrin TGF-B iiretimi ile
profibrotik yanitin indiiklendigi ve Kontrol grubuna kiyasla SSk hastalarmin derisinde
TLRO ekspresyonunda artis oldugu goriilmiistiir (46). Baska bir calismada ise Epstein-Barr
virlisiiniin (EBV), enfekte endotel hiicrelerinde TLR9 mRNA (mesajci riboniikleik asit) ve
TLR9 dogal bagisiklik mediatorlerini up-regiile ettigi gosterilmistir. Bu nedenle EBV
DNA’nin TLRY yolunun aktivasyonunda yer aldigi ve bu viral DNA’nin endotel
hiicrelerindeki TLRY tarafindan taninabilecegi 6ne siirtilmiistiir (47).

SSk hastalarinin kemik iligi érneklerinde parvovirus B19 varligina dair yapilan bir
calismada SSk hastalarindan alinan kemik iligi biyopsilerinin %57’sinde B19 DNA varligi
saptanmig, kontrol grubu biyopsilerinin ise higbirinde saptanmamistir. Persistan
enfeksiyonun olasi belirte¢lerinden olan serum anti-B19 NS1 antikorlar1 SSk hastalarinda
kontrol grubuna gore daha sik (%33’e karst %13) goriiliirken her iki durumda da viremi
gozlenmemistir (48). Yapilan ¢alismalara ragmen parvovirus B19’un SSk etiyolojisindeki

rolii aydilatilamamustir.
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2.1.2.4. Mikrokimerizm

Mikrokimerizm bir bireye ait az sayida hiicre veya DNA’nin baska bir bireyde
bulunmasidir. Gebelik, kemik iligi/solid organ transplantasyonu, kan transfiizyonu
mikrokimerizm sebeplerindendir. SSk’nin klinik olarak graft versus host hastaligina
benzemesi ve dogum sonrasi yillarda kadinlarda daha sik goriilmesi nedeniyle SSk
etiyolojisinde mikrokimerizm rolii arastirllmistir. En az bir erkek ¢ocuk dogurmus SSk
tanili ve saglikli kadinlarin dahil edildigi ¢alismada periferik kandan polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) yontemi ile erkek DNA’sinin varligi aragtirilmistir. SSk hastalarinda,
saglikli gruba kiyasla daha fazla erkek DNA’si tespit edilmistir (49). Bu sonuglar
otoimmiin hastaliklarin kadinlarda daha fazla goriilmesinde fetal hiicre varliginin rol
oynadigimi diisiindiirse de bunu desteklemeyen c¢alismalar da mevcuttur. SLE tanili kadin
hastalar ve saglikli grup ile yapilan bir ¢alismada mikrokimerizm oranlari hemen hemen
aynt bulunmus, hastalik aktivitesi ile mikrokimerizm arasinda herhangi bir iligki

bulunmamustir (50).

2.1.3. Patogenez

SSk’nin patogenezi karmasiktir. Patogenezine dair hipotezlerin cogu SSk’nin genetik
olarak yatkin bireylerde ¢evresel faktorlerin etkisiyle gelisen vaskiiler hasar ile basladigini
one siirmektedir. Bu ilk vaskiiler hasar endotel hiicre aktivasyonuna yol acar. Aktive
edilmis endotel hiicreleri TGF-B araciligiyla giiclii bir vazokonstriktor olan endotelin-1
(ET-1) salinmasina sebep olur. TGF-B ve ET-1, SSk patogenezinde yer alan baslica
mediatorler olarak one siiriilmistiir (51). Bazi arastirmalar, SSk gibi vaskiilopatinin 6n
planda oldugu durumlarda ET-1 ve TGF-f'nin endotelyal hiicrelerde asir1 eksprese
edildigini ve vazokonstriksiyon ile devaminda fibrozis gelisimini artirabilecegini
gostermistir (52, 53). SSk hastalarinin cilt biyopsilerinde TGF-B, ET-1, RAS genlerinin
yiiksek ekspresyonu, hastalik siddeti ile aralarinda pozitif iliski bulunmustur (54). TGF-p
ayrica kollajen tip I-111-VI-VII, fibronektin ve a-diiz kas aktininin gii¢lii bir uyaricisi
olmakla birlikte fibroblastlar araciligiyla matris metalloproteinaz 1'in (MMP-1) up-
reglilasyonunu azaltir (55). TGF-f artistyla miyofibroblastlardaki a-diiz kas aktini sayisi
artar ve dermis atrofik hale gelir. Epidermis incelir ve kii¢lik kan damarlar1 azalir. Vaskiiler

azalma doku hipoksisine yol acar ve hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1) artar.
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Hipoksiyi takiben fibroblast aktivasyonu indiiklenir ve fibrozis ilerler. Ortaya ¢ikan
fibrozis, dokularin fizyolojik yapisinin bozulmasina ve dolayisiyla SSk'nin erken evresinde
etkilenen organlarda disfonksiyona neden olur (56).

Oksidatif stres, reaktif oksijen radikallerinin (ROS) olusumundaki artisa veya
antioksidan yetersizlige bagl oksidatif dengenin bozulmasina yol agar. ROS, uygun redoks
homeostazin1 siirdiirmek i¢in ¢esitli fizyolojik siirecleri diizenleyen Onemli sinyal
molekiilleri olarak hizmet eder. ROS, tiim vaskiiler hiicre tipleri (endotel hiicreleri, diiz kas
hiicreleri  ve fibroblastlar) tarafindan firetilebilir. ~ Vaskiiler sistemde ROS,
vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyon dahil olmak iizere vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
temel islevinde yer alan anahtar sinyal molekiilleri olarak tanimlanmistir (57). Murrell,
SSk vaskiilopatisinin ROS ile iligkilli oldugu hipotezini 6ne siirmiistiir (58). Sonrasinda
yapilan g¢aligmalarda oksidatif stresin SSk’da endotel hiicre hasarina ve aktivasyonuna
neden olabilecegi diistintilmistiir (59). Endotel hiicre hasari sonras1 ET-1 artis1 gergeklesir.
Ayrica siiperoksit (O2") ve nitrik oksit (NO°), peroksinitrit (ONOQO") olusturmak igin
birbirleriyle kolayca etkilesime girebilir. Bu reaksiyon sonucu azalan NO" seviyeleri, artan
ROS iiretimi tarafindan gelisen vazokonstriksiyonu agiklar (60). Bu sonuglara paralel
olarak, artan izoprostan diizeylerinin (okside lipidler ve oksidatif stres belirtegleri)
SSk'daki vaskiiler hasarin derecesi ile iliskili oldugu bulunmustur (61).

Vaskiiler tonusun dogrudan diizenlenmesine ek olarak ROS, HIF-1'in aktivasyonu
yoluyla vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ekspresyonunu up-regiile eder ve
anjiyogeneze yol agar (62, 63). SSk hastalarinin derisinde ve serumunda VEGF’in asir1
eksprese edildigi goriilmistiir (64). Ancak artmis VEGF izoformunun aslinda VEGF165
icin pro-anjiyojenik olmaktan ¢ok VEGF165-b'ye kars1 anti-anjiyojenik oldugu
gosterilmistir. Buna karsilik, dolasimdaki ¢oziiniir bir VEGF reseptori-1 (VEGFR-1),
VEGEF ig¢in bir tuzak reseptorii olarak ¢alisir ve SSk hastalarinda azalir (65). EK olarak, SSk
hastalarinda azalmis pro-anjiyogenik anjiyopoietin-1 seviyeleriyle birlikte anjiyopoietin-
1'in bir antagonisti olan anjiyopoietin-2'nin artan seviyeleri goriilmiistiir. Giigli
anjiyogenez modiilatorleri olan kallikrein 1, 9, 11 ve 12'nin ekspresyonu, SSk hastalarinin
cildindeki endotel hiicrelerinde down-regiile edilmistir (66, 67). Anjiyostatin,
trombospondin-1, endostatin, anjiyostatin, trombosit faktorii 4/CXCL4 ve pentraksin 3 gibi
dolagimdaki anti-anjiyojenik faktorler SSk hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla

artmistir (68-71). Endostatin hastaligin tiim evrelerinde yiikselirken anjiyostatin seviyeleri
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sadece ge¢ evrede yiikselmis ve interstisyel akciger hastaligmin siddeti ile korele
bulunmustur (72). SSk hastalarinda endotel hiicrelerinin pro-anjiyogenik faktorlere eksik
yanitlari, kismen reseptorlerinin  down-regiilasyonu veya bozulmus hiicre i¢i
sinyalizasyonu ile agiklanabilir. Stromal hiicre kaynakli faktor-1 (SDF-1, CXCL12 olarak
da bilinir) reseptorii olan CXCR4'lin ekspresyonu ileri evre hastalikta azalmig bulunmustur
(73).

Hasara ugrayan SSk endotel hiicrelerinin bazilar1 hiicre adezyon molekiillerini,
kemokinleri, sitokinleri ve biiylime faktorlerini asir1 eksprese ederek Iokositler ve
trombositler gibi dolagimdaki hiicrelerle etkilesimi arttirarak l6kositlerin baglanmasini,
yuvarlanmasini, ekstravazasyonunu ve doku infiltrasyonunu arttirir. Endotel hiicreleri
tizerindeki hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve glikozilasyona bagimli hiicre
adezyon molekili-1 (GlyCAM-1) Th2/Th17 hiicrelerinin, makrofajlarin ve mast
hiicrelerinin birikimini diizenler (74). Erken diffiiz kutan6z SSk (dkSSk)'nin derisinde, tim
bu hiicre adezyon molekiillerinin 6zellikle E-selektin ve P-selektin iizerinde baskin olan
ICAM-1 ve GIlyCAM-1'in yliksek oranda eksprese edildigi goriilmiistiir (75).

Interferonlar (IFN), viriislere karsi hiicresel diren¢ olusturmaktan sorumlu olan
sitokinlerdir. SSk'da belirgin bir IFN etkisi olduguna dair gostergeler vardir. Ornegin, SSk
hastalarmin periferik tam kan hiicrelerinde, interstisyel akciger hastaligi (IAH) olan SSk
hastalarinin ise akciger dokularinda IFN ve IFN tarafindan diizenlenen gen ekspresyonu
artmistir (76). IRF, dogal ve edinsel immiin yanitlar1 diizenlemeye yardimct olan IFN ve
IFN ile indiiklenebilir genleri koordine etmekte olup IRF5, IRF7 ve IRF8 SSK ile iliskili
bulunmustur (77, 78).

TLR’ler proinflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, interferonlarin salinmasi ile
sonuclanan cesitli hiicre ici yolaklar tetiklerler ve ayrica istilact mikroorganizmalara karsi
koruma saglamak ic¢in yardimci uyarici molekiillerin ekspresyonunu saglarlar (79).
TLR'lerin anormal aktivasyonu, artmis inflamatuar yanitlarla sonuglanabilir. Birgok
calisma, TLR'lerin otoimmiin hastaliklarin patogenezinde Onemli bir rol oynadigim
gostermektedir (80).

SSk hastalarindan almman Orneklerde TLR4 aktivasyonu ile dendritik hiicreler
tarafindan salgilanan IL-10 seviyelerinde artis ve bu artisa bagli olarak SSk hastalarinda
saglikli kontrol grubuna kiyasla bir profibrotik kemokin olan CCL18 seviyelerinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (81).
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Erken SSk’l1 hastalardan alinan dendritik hiicre alt kiimelerinin TLR2 veya TLR4
ligandlar1 tarafindan uyarilmasi IL-6, IL-10 ve tiimor nekroz faktoérii (TNF) o’nin
salgilanmasinda artisa ve IL-12 {iretiminde azalmaya yol agar (82). Dendritik hiicrelerin
yani sira TLR4 ayrica fibroblastlarin ylizeyinden eksprese edilir ve TLR4'lin aktivasyonu,
fibroblastlar tarafindan profibrotik ve proanjiyojenik kemokinlerin dretiminin
diizenlenmesine katkida bulunur (83). Hasar iliskili endojen ligandlarla birlikte fibroblast
TLR4 sinyal aktivasyonu, fibroblastlarin TGF 1 duyarliligini arttirabilir ve fibrojenik gen
ekspresyonunu arttirip anti-fibrotik mikroRNA ekspresyonunu inhibe ederek matriks
tiretimini ve bag dokusunun yeniden yapilanmasini destekler. Bu da TLR4'lin, kendi
kendini smirlayan doku onarimini inatg1 fibrozise doniistiirmedeki roliinii ortaya koyar
(84).

Siglec-1 (CD169, sialoadhesin), makrofaj belirteci olarak kabul edilen IFN
tarafindan diizenlenen bir gendir. TLR7 ve TLR9 dahil olmak iizere belirli TLR
agonistleri, dolagimdaki monositlerde ve doku makrofajlarinda Siglec-1 mRNA'nin
indiiklenmesini ve yiizey protein ekspresyonunu tetikler. SSk hastalarinin derisinde,

saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek miktarlarda Siglec-1+ hiicresi gozlemlenmistir

(85).

2.1.4. Otoantikorlar

Otoantikorlar, SSk hastalarinin %90'indan fazlasinda pozitif saptanir (86). SSk’li
hastalarda ATA prevalanst %14-71 (%24 duyarlilik ve %99,6 0zgiillik), anti-RNA
polimeraz 11l antikor (ARA) %4-20 (%16 duyarlilik ve %97,5 6zgiilliikk), ACA ise %20-
57,8 (%33 uyarlilik ve %93 6zgiilliik) saptanmistir (87-89). Diger otoimmiin hastaliklarda
ATA ve ARA pozitifligi nadir olmasina ragmen ACA pozitifligi SLE, Sjogren sendromu,
RA gibi otoimmiin hastaliklarda goriilebilir (90). Bu hastaliklardaki ACA pozitifliginin,
SSk ¢akisma sendromlarinin olusmasinda etkili olabilecegi disiiniilmistiir (91). 2013
American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
(ACR/EULAR), bu antikorlar1 SSk siniflama kriterlerine hastaliga 6zgii otoantikorlar
olarak dahil etmistir (87).

Yapilan caligmalar otoantikorlarin SSk’nin klinik alt tiplerinde etkili olabilecegini

ortaya ¢ikarmistir (92). ACA, skSSk (veya CREST sendromu) igin daha spesifiktir (93).
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ACA'lar, ATA'lara kiyasla pulmoner hipertansiyon (PH), uzun siireli RF, dijital {ilser,
erken/aktif tirnak yatagi video kapillaroskopi paterni gibi vaskiiler disfonksiyonu saptamak
icin kullanilir (94) ve sagkalim agisindan iyi prognoz ile iliskilidir (95). Yiiksek ATA
seviyeleri ise esas olarak dkSSk’da goriiliir (96). Ozellikle IAH olmak iizere ciddi organ
tutulumu ile iligkilidir (97, 98). ARA pozitifligi, dkSSk hastalarinda daha sik goériilmekle
birlikte dkSSk'daki daha yiiksek modifiye Rodnan cilt skoru (mMRCS) (99) ile iliskili
bulunmustur (100). ARA pozitif hastalarda daha yiiksek kas-iskelet tutulumu, IAH,
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ve skleroderma renal krizi bildirilmistir (101-103).
Anti-U3 RNP (fibrillarin) pozitifligi Afro-Amerikan hastalarda daha sik goriilmiis olup
kotli prognoz ile iliskilidir. Kas-iskelet sistemi tutulumu anti-U3 RNP pozitif hastalarda
negatif olanlara oranla daha sik saptanmistir (104). Diger otoimmiin romatolojik
hastaliklarda saptanan otoantikorlar SSk’da mevcut olabilir (105) ve bu otoantikorlarin
klinik bulgularla iligkisi Tablo 1’de gosterilmistir.

Otoantikorlarin SSk tanis1 koyma diginda SSk patogenezinde de etkili olabilecegine

dair hipotezler mevcuttur ancak bunlarin patogenezdeki kesin rolii agiklanamamuistir (106).

Tablo 1. SSk’da Saptanan Otoantikorlar ve Klinik Bulgularla Iliskisi (105)

Otoantikor SSk’daki Hastalik alt Klinik Prognoz
sikhgi (%) | tipi
Anti-sentromer 20-38 Sinirlt SSK PAH Iyi prognoz
Anti-topoizomeraz | | 15-42 Diffiiz SSk Pulmoner fibrozis | Kétii prognoz
ve kardiyak
tutulum
Anti-RNA polimeraz | 5-31 Diffiiz SSk Renal kriz, tendon | Artmis
Il siirtiinmesi, eklem | mortalite
kontraktiirii,
myozit, sinovit
Anti-U3-RNP 4-10 Diffiiz SSk Renal kriz ve Ozellikle Afro-
(fibrillarin) kardiyak tutulumu | Amerikanlarda
kotii prognoz
Anti-Th/To 1-13 Sinirli SSk Pulmoner fibrozis | Kétii prognoz
ve renal kriz
Anti-U11/U12 RNP | 3.2 - RF, GIS tutulumu, | Artmis
pulmoner fibrozis | mortalite
Anti-U1-RNP 2-14 Sinirli SSk RF, puffy Iyi prognoz
parmaklar, artrit,
miyozit, ¢akisma
sendromu
Anti-PM-Scl 4-11 Sinirli SSK, RF, artrit, miyozit, | Iyi prognoz
polimiyozit ile | pulmoner tutulum,
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cakisma kalsinozis, sikka
semptomlari
Anti-Ku 2-4 - Miyozit, artrit, -
eklem kontraktiirii
Anti-hUBF (NOR <5 Sinirlt SSKk Hafif organ Iyi prognoz
90) tutulumu
Anti-Ro52/TRIM21 | 15-20 Diger Geg baslangig yast, | -
otoimmiin pulmoner fibrozis
hastaliklar ile
iligkili

Anti-hUBF (NOR 90): Anti-human upstream-binding factor (nucleolar organizing region
90); GIS: Gastrointestinal sistem; RF: Raynaud fenomeni; RNP: Riboniikleoprotein; SSk:
Sistemik skleroz; TRIM21: Tripartite motif-containing protein 21

2.1.5. Simiflama Kriterleri

SSk smiflama kriterleri olarak 1980 yilinda ACR tarafindan 6n kriterler 6nerilmistir.
Major kriter olarak proksimal skleroderma; mindr kriterler olarak sklerodaktili, bibaziler
pulmoner fibrozis ve pitting skar ya da parmak ucu biitiinliigiiniin kayb1 yer alir. Siniflama
icin tek major ya da en az iki mindr kriter yeterli olmaktadir (107). 1980 kriterlerinin
duyarliliginin diisiik olmas: ve SSk hakkindaki bilgilerde ilerlemeler nedeniyle ACR ve
EULAR, yeni siniflama Kriterleri sunmak tizere bir komite kurmustur. Giiniimiizde SSk
tanisinda  ACR/EULAR tarafindan 2013 yilinda belirlenmis olan Sistemik Skleroz
Siniflama Kriterleri kullanilir.

ACR/EULAR smiflama kriterleri arasinda SSk iliskili otoantikorlar (ATA, ACA,
ARA), travma sonrasi olusan skara bagli olmadan gelisen cilt sertlesmesi, parmak
eklemlerinde konturlarin silindigi ve normalde olmasi gereken distale dogru incelmenin
olmadig1 sis parmaklar, iskemi sonucu parmak uglarinda deprese alanlar seklinde gelisen
pitting skar, distal veya proksimal interfalangeal eklemde travmaya bagli olmadan gelisen
tilserler, ozellikle yiizde ve ellerde goriilen telenjiektaziler, tirnak yataginda goriilen
kanama odaklar1 veya kanama olmaksizin gelisen kilcal damarda genisleme/kilcal damar
kaybini igeren kapillaroskopi bulgulari, sag kalp kateterizasyonu ile teshis edilmis PAH,
yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (HRCT) veya akciger grafisinde ozellikle
akcigerlerin bazallerinde fibrozisin goriildiigii veya oskiiltasyonda velcro rallerin
duyuldugu IAH ve parmaklarda soguk ya da emosyonel stresle tetkiklenen solukluk,

siyanoz ve reaktif hiperemiden olusan en az iki agsamali renk degisikliginin gortldiigii RF
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yer alir. Kalsinozis, tendon krepitasyonu, el parmaklarinda fleksiyon kontraktiirii varligi,
O0zofagus dilatasyonu ve skleroderma renal kriz yeni kriterler olusturulurken
degerlendirilmis ve bu klinik 6zelliklerin bulunmayisinin mevcut siiflama kriterlerinin
duyarliligini ve 6zgiilliigiini etkilemedigi goriilmustiir (87).

2013 ACR/EULAR SSk siniflama Kriterlerini karsilayan ve toplam dokuz puan ve
tizerinde alan hastalar SSk olarak siniflanir. Siniflama kriterlerini karsilamayan hasta
grubunu tanimlamak i¢in preskleroderma terimi kullanilmistir. Preskleroderma;
vaskiilopatiye bagli RF, anormal tirnak yatagi kapillaroskopisi bulgulari ve SSk’ya 6zgii

otoantikorlarin eslik ettigi hasta grubunu kapsar. Organ veya cilt tutulumu goriilmez.

Tablo 2. ACR/EULAR Sistemik Skleroz Siniflama Kriterleri 2013 (87)

Maddeler Alt Maddeler Skor
Her iki elin parmaklarinda MKF 9
eklemlerin proksimaline uzanan deri
kalinlagmasi
(yeterli kriter)
Parmaklarda cilt kalinlagmas1 “Puffy” parmak 2
(yalnizca yiiksek puan olan skorlanir) Sklerodaktili (MKF eklemlerin | 4
distalinde ancak PiF
eklemlerin proksimalinde)
Parmak ucu lezyonlar1 Dijital iilser 2
(yalnizca yiiksek puan olan skorlanir) Pitting skar 3
Telenjiektazi 2
Anormal tirnak yatagi kapilleri 2
PAH veya IAH PAH 2
(maksimum puan 2'dir) IAH 2
Raynaud fenomeni 3
SSk ile iliskili otoantikorlar Anti-sentromer antikor 3
(maksimum puan 3'tiir) Anti-topoizomeraz | antikor
Anti-RNA polimeraz 11l
antikor

IAH: interstisyel akciger hastaligi; MKF: metakarpofalangeal; PAH: Pulmoner arteriyel
hipertansiyon; PIF: proksimal interfalangeal; SSk: Sistemik skleroz

2.1.6. Sistemik Skleroz Klinik Alt Tipleri

Skleroderma grubu hastaliklar klinik o6zelliklerine gore lokalize skleroderma ve

sistemik skleroderma (sistemik skleroz) olmak iizere iki gruba ayrilir.
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2.1.6.1. Lokalize Skleroderma

Lokalize skleroderma olarak da adlandirilan morfea, cilt ve cilt alt1 dokusunun nadir
goriilen inflamatuar bir hastalifidir. Cocuklarda ve yetiskinlerde esit siklikta goriiliir.
Morfea, hafif seyirli soliter deri lezyonlarindan jeneralize veya lineer morfea gibi ciddi alt
tiplere kadar degisen genis bir klinik spektruma sahiptir. Peterson ve arkadaslar1 tarafindan
morfeanin plak (plak, guttat, Pasini ve Pierini atrofodermasi, keloidal ve liken skleroz ve
atrofikus dahil), jeneralize (ikiden fazla wviicut bolgesini igeren), biilloz, lineer
(ekstremitelerde, en coup de sabre ve ilerleyici yliz hemiatrofisi dahil) ve derin (morfea
profunda/deri alti morfea, eozinofilik fasiit ve pansklerotik morfea dahil) olmak iizere bes
alt grupta siniflamasi onerilmistir (108). Bu siniflama sistemi birden fazla morfea klinik
varyantlar iceren hastalar1 siniflamamasi ve morfea spektrumunda kabul gérmeyen tanilar
icerdiginden yeni siiflama kriterleri diizenlenmistir. Bu yeni siniflama sinirli (yiizeysel ve
derin varyantlari), lineer (gévde/uzuv ve bas varyanti), jeneralize, pansklerotik ve karigik
olmak iizere bes alt grup icerir (109).

Sinirli morfea (eski siniflamadaki plak morfeay1 kapsar) eriskinlerde en sik goriilen
gruptur ve daha ¢ok govdede olmak iizere iigten az sertlesmis plak vardir (110, 111).
Yiizeysel varyant en yaygin olanidir ve epidermis ve dermis ile sinirlidir. Derin varyant
(6ncesinde deri alt1 morfea veya morfea profunda olarak adlandirilmistir) altta yatan fasya
ve kas dahil olmak tizere dermisi ve deri alt1 dokular1 degisken sekilde etkiler (112).

Jeneralize morfea; yiiz ve elleri icermeyen en az iki viicut bdlgesinde veya tli¢
santimetreden biiyiik en az dort sertlesmis plak olarak tanimlanir. Morfeanin nadir goriilen
bir alt grubudur. Jeneralize morfeas1 olan hastalarin otoantikor 6zellikle de anti-niikleer
antikor (ANA) pozitifligi ve miyalji, artralji, yorgunluk gibi sistemik semptomlara sahip
olma olasiligi daha yiiksektir (113). Jeneralize morfeayr SSk’dan ayirmak zor olabilir.
Jeneralize morfeal1 hastalarda RF, sklerodaktili veya anormal tirnak yatagi kapilleri
olmamalidir.

Lineer morfea, ¢ocuklarda en yaygin alt tip olarak bildirilmektedir (113). Yaygin
olarak ekstremiteleri etkileyerek kas atrofisine ve eklem kontraktiirlerine neden olur (110).

Pansklerotik morfea, deri altt yapilar1 siklikla kemik dahil olmak iizere etkiler.
Hastalik kas atrofisi, eklem kontraktiirleri ve iyilesmeyen iilserler olarak kendini gdsteren
onemli morbidite ile sonuglanir. Pansklerotik morfeali hastalar, 6zellikle kronik yaralar

olanlar, cildin skuamdz hiicreli karsinomu (SCC) agisindan yiiksek risklidir (114).
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Karigik morfea, morfeal1 hastalarin %15 kadarinda goriiliir ve iki veya daha fazla alt

tipin kombinasyonudur (115).

2.1.6.2. Sistemik Skleroderma

Diffiiz kutanoz sistemik skleroz (DkSSk): Diz ve dirseklerin proksimali ile
gbovdeyi tutan cilt fibrozisi vardir. RF cilt tutulumuyla es zamanli veya ondan kisa bir siire
Once ortaya c¢ikar. Kardiyovaskiiler sistem, akciger, bobrek, gastrointestinal sistem dahil
olmak iizere cilt ve organ tutulumu hizl ilerler. Bu nedenle prognozu kétiidiir. DKSSk’lh
hastalarda ATA daha sik saptanir ve bunlar pulmoner komplikasyonlar, dijital iilserler ve
el fonksiyon kaybinin ilerlemesi ile iliskilidir (116). DkSSk hastalarinin bazilarinda, artmis
renal kriz riski ile iligkili olan ARA da saptanmustir (116, 117).

Simirh kutanéz sistemik skleroz (SkSSk): Viicudun akral kisimlarmi (diz ve
dirseklerin distalini) etkileyen cilt fibrozisi goriiliir. RF cilt fibrozisinden ¢ok daha once
gelisir. Kalsinozis, RF, 6zofagus dismotilitesi, sklerodaktili ve telenjiektazi ile karakterize
CREST sendromu skSSk ile birliktelik gosteren hastalik formudur. Organ tutulumu geg
gelisir ve yavas seyirlidir. Bu nedenle skSSk dkSSk’ya goére daha iyi prognoza sahiptir.
Yapilan bir ¢alismada 10 yillik sagkalim orani SkSSk hastalarinda yaklasik %90 iken
dkSSk’da %65 olarak goriilmiistiir. ANA pozitifligi her iki grupta da benzer saptanmistir
(118). ACA ise skSSk’da yaygin olarak goriilmektedir ve PAH gelisme riskinde artis ile
iligkilidir (105).

Sine skleroderma sistemik skleroz: Ciltte fibrozis olmadan i¢ organlarda gelisen
fibrozis ile karakterize nadir goriilen bir alt gruptur. Bu grupta sklerodaktili goriilmezken
SSk i¢in tipik olan diger cilt bulgular1 (telenjiektazi, kalsinozis, pitting) goriilebilir. RF
vaskiilopatiye bagli oldugundan gelisebilir. Hastalarin %40’inda ATA, %35’inde ACA
saptanmigtir. Kapillaroskopi ile anormal tirnak yatagi kapilleri bulgulari olmasi tani
koymada 6nemlidir (119).

Cakisma sendromlari: SSk’nin diger romatolojik hastaliklarla birlikte bulundugu
alt gruptur. Toplam 6610 SSk vakasinin incelendigi bir ¢alismada hastalarin 282’sinin
polimiyozit/dermatomiyozit (PDM) ile, 175’inin RA ile, 127 sinin Sjégren sendromu ile,
86’smin SLE ile birliktelik gosterdigi raporlanmigtir (120). Otoantikorlardan anti-PM-Scl,
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SSk+PDM'li hastalarin %33.1'inde pozitif saptanmis olup hastalikla iliskili goriilmektedir
(121).

2.1.7. Klinik Bulgular
2.1.7.1. Cilt Tutulumu

SSk’nin en karakteristik ozelligi ciltte gelisen sertlesmedir ve her hastada farkh
siddette cilt tutulumu goriiliir. SSk’nin cilt tutulumu igin ii¢ asama tarif edilmistir. Ilk
asamada inflamasyona bagli sis “puffy” parmaklar goriiliir. Etkilenen cilt bolgelerinde agr1
ve kasmti sikayeti gelisebilir. Bu asama ortalama 6-12 ay siirdiikten sonra ciltte
sertlesmenin ortaya ciktigit uzamis fibrotik asamaya gegcilir. Bu asamada ilk Once
sklerodaktili gelisir. Ellerde ve ayak parmaklarinda goriilen fibrozis ve cilt alt1 yag
dokusunda azalmaya bagli cilt ilserleri ve eklem kontraktiirleri olusabilir. Bu durum
hastalarin yasam kalitesinde 6nemli 6l¢iide azalmaya yol agar. Zamanla fibrozis gelisimi
MKEF eklemlerin proksimaline yayilim gosterir. Yiizde gelisen cilt sertlesmesi alin
bolgesindeki pililerde silinme, dudaklarda incelme, agiz agikliginda azalmaya sebep
olabilir (maske yiiz goriiniimii). Ciltte ortaya ¢ikan inflamasyon ve fibrozis pigmentasyon
bozukluklarina yol agabilir (122). Bu ikinci asama yaklasik 1-4 yil veya daha uzun
siirebilir. Ugiincii asama ise cildin yumusamasi veya atrofi olarak adlandirilan asamasidir.
Bu agamada cilt alt1 doku fibrotik olmasina ragmen ciltte klinik olarak yumusama goriiliir
(123). Deri sertlesmesinin gidisati, serum otoantikorlarina gore de farklilik gosterir. ARA
ve ATA pozitif olan hastalarda hizli ve yaygn cilt tutulumu goriilme egilimi vardir. ACA
pozitif olan hastalarda cilt tutulumu sinirli saptanir ve bu grupta deri sertlesmesindeki artis
daha azdir (124).

Kalsinozis kutis, normal serum kalsiyum ve fosfat seviyelerinde ozellikle hasarli
bolgelerde cilt ve cilt alt1 dokularda beyaz/sar1 renkli papiil, plaklar veya nodiiller seklinde
ortaya ¢ikan ¢oziinmeyen kalsiyum birikimidir (distrofik kalsifikasyon). SSk'li hastalarda
kalsinozis genelde ge¢ bir bulgudur ve ortalama olarak tanidan 7.5 yil sonra ortaya g¢ikar
(125). En sik ellerde goriiliir. Lezyonlarin agrili olmasi ve lezyon gevresinde tekrarlayan
enfeksiyonlarin goriilebilmesi yasam kalitesi iizerinde olumsuz etkilidir. Tani fizik
muayene ile konulabilse de goriilmeyen ve palpe edilmeyen lezyonlar icin direkt grafiler

kullanilabilir. Yapilan genis ¢apli bir ¢calismada SSk hastalarinin %24.7’sinde kalsinozis
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kutis saptanmistir. Otoantikorlardan ACA ve anti-PM/Scl kalsinozis ile iligkili
bulunmustur. Kalsinozu olan hastalarda dijital iilser, telenjiektazi ve akro-osteoliz bulunma

olasilig1 daha yiiksek goriilmiistiir (126).

2.1.7.2. Dijital Vaskiilopati

RF, 6zellikle el ve ayak parmaklarinda soguk veya emosyonel stres ile tetiklenen
epizodik cilt rengi degisiklikleriyle kendini gosteren vaskiiler bir olaydir. Klasik olarak ii¢
faz1 vardir. Ilk olarak prekapiller arteriyollerin vazokonstriksiyonuna bagl solukluk (beyaz
renk) goriiliir. Ardindan deoksijenasyona bagli siyanoz (mavi-mor renk) ve en sonunda ise
postiskemik hiperemi (kirmizi renk) olusur (127). Primer RF 30 yas altinda ve kadinlarda
daha sik goriiliir. Genelde simetrik tutulum olur. Tirnak yatag: kapillaroskopisi normaldir.
Eslik eden baska bir bag dokusu hastaligi saptanamaz. Bu nedenle hastalar klinik (dijital
tilser, pitting skar, gangren, oto-ampiitasyon,...) ve laboratuvar bulgular1 (otoantikor
pozitifligi, yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi,...) agisindan sorgulanmali ve tetkik
edilmelidir. Sekonder RF romatolojik hastaliklardan SSk, SLE, Sjogren sendromu, mikst
bag dokusu hastaligi, undiferansiye bag dokusu hastaligi, idiyopatik inflamatuar
miyozitlerde goriilebilir. 40 yas iistili, erkek cinsiyet, asimetrik tutulum, eslik eden dijital
tilser/pitting skar olmas1 sekonder RF lehinedir. Tedavi planim etkileyecegi i¢cin RF ile
bagvuran her hasta sekonder RF yoniinden arastirilmali; tirnak yatagi video kapillaroskopi
ucuz, noninvaziv ve tant koymada etkin oldugu i¢in mutlaka yapilmalidir. SSk’I1 hastalarin
%95’inde RF Oykiisti vardir. Sinirhh ve diffiiz kutanéz SSk gruplarinda RF goriilme
sikliklar1 arasinda anlamli bir fark goriillmemistir (128) ancak skSSk’da RF ile cilt tutulumu
arasinda gegen siire daha uzundur (129).

Dijital iilser SSk’nin her iki grubunda da yaygin goriilen bir klinik bulgudur. SSk
hastalarinin %36-58’inde hastalik seyri boyunca en az bir kez dijital iilser ortaya ¢iktigi
gorilmiistiir (130, 131). ATA pozitif hastalarda ACA pozitif hastalara gore daha erken ve
daha sik dijital tlser gelisir (132). Dijital ilserler agrili lezyonlardir. Enfeksiyon veya
gangren olusumu ile komplike hale gelebilir. Enfeksiyonda en sik etken Staphylococcus
aureus’tur. Enterik organizmalar (6rn. Escherichia coli ve Enterococcus faecalis) ise
enfeksiyonlarin  %25’inden sorumludur. Gelisen enfeksiyonlar kemik dokuya kadar

ulasarak osteomiyelite neden olabilir (133). Dijital gangren ise SSk’daki en siddetli doku
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iskemisidir ve parmaklarda ampiitasyona neden olabilir (134, 135). Yapilan ¢alismalarda
kapillaroskopi bulgular1 ile dijital tlser gelisimi arasindaki iliski incelenmistir ve
kapillaroskopide hizla ilerleyen kapiller kaybin dijital ilserlerin ortaya cikisi ile iliskili
oldugu goriilmiistiir (136).

Telenjiektaziler, enflamasyon veya neovaskiilarizasyon kanitt olmayan vazodilate
postkapiller veniillerden olusur (137) ve SSk’da mikrovaskiiler degisikliklerin yaygin
belirtileridir. Esas olarak parmaklarda, ellerde, ylizde ve muk6z membranlarda; daha nadir
olarak da ekstremitelerde ve govdede goriiliir. SKSSk hastalarinda erken donem dkSSk
hastalarindan daha sik goriilmesine ragmen hastalik siiresi uzadik¢a her iki grupta da
siklig1 belirgin bir sekilde artar. Telenjiektazi ile PH gelisimi arasindaki iliski
incelendiginde artan sayida telenjiektazi ile PAH arasinda giiglii bir iliski oldugu
gosterilmistir. Bu da telenjiektazilerin pulmoner vaskiiler hastalik icin klinik bir

biyobelirteg gorevi gorebilecegini diisiindiirmiistiir (138, 139).

2.1.7.3. Akciger Tutulumu

SSk ile iliskili IAH genellikle SSk oldugundan siiphelenilen veya SSk tanis1 konulan
bir hastanin degerlendirilmesi sirasinda saptanir ancak nadiren hastaligin ilk prezentasyonu
olabilir (140). SSk'li hastalarin otopsi raporlarinda %90'a kadar varan oranlarda IAH
saptanabildigi halde hastalarin yalnizca %30-40'mda klinik olarak anlamli IAH gelisir
(141, 142). IAH prevalans1 hastaligin seyri boyunca artis gosterse de ¢ogunlukla RF dist
semptom gelisiminin ilk 5 yili icinde baslar ve SSk tanisindan sonraki 15 yili gegmez
(143). Tamidan sonraki ilk 3 yil iginde gelisen IAH, agresif bir klinik seyir ile
iliskilendirilebilir (144). SSk'l: hastalarda IAH gelismesi veya ilerlemesi icin risk faktorleri
arasinda erkek cinsiyet (145), hastaligin baslangicinda ileri yasta olmak, ATA pozitifligi
ve/veya ACA yoklugu, dkSSk (146), Afro-Amerikan etnik koken (147), daha kisa hastalik
siiresi (148) yer alir. IAH, anormal tirnak yatagi kapillaroskopi bulgular1 olan hastalarda
daha yaygindir (149).

Klinik olarak en sik bulgulart dispne ve non-prodiiktif oksiiriiktiir ancak hastalarin
onemli bir kismi hastalifin erken evrelerinde asemptomatiktir. Fizik muayenede spesifik
olarak bilateral bazallerde inspiryumda velcro ralleri saptanabilir. SSk iliskili IAH

hastalarinin solunum fonksiyon testlerinde (SFT) genellikle azalmis zorlu vital kapasite
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(FVC) ve karbon monoksit difiizyon kapasitesi (DLCO) goriiliir (150) ancak hastaligin
erken doneminde SFT normal olabilir (151). HRCT’de gozlemlenen en yaygin patern
nonspesifik interstisyel pnomonidir (NSIP) (152). Hem HRCT’deki fibrozisin yayginligi
hem de diisiik FVC mortalitenin bagimsiz belirtegleridir (145, 153). SSk'li hastalarda
mortalite nedenlerini arastiran bir ¢alismada, pulmoner fibrozise bagl 6liimler %33 ile SSk
iligkili oliimlerin en sik nedeni olarak goriilmistiir (154). Bu nedenle SSk tanisi konulan
tim hastalar IAH’in erken tanis1 igin solunum semptomlari, HRCT ve SFT ile
degerlendirilmelidir.

PAH, SSk hastalarinin %8-12’sinde goriilen ciddi bir komplikasyondur (155, 156) ve
yiiksek mortalite ile iliskilidir. PH etiyolojiye gore bes alt grupta incelenir. Grup 1 PAH,
grup 2 sol kalp hastaliklarina bagli PH, grup 3 akciger hastaliklar1 veya hipoksiye bagli
PH, grup 4 pulmoner arter obstriiksiyonuna bagli PH, grup 5 multifaktdryel mekanizmalara

bagli PH’dur. SSk’da basta PAH olmak {izere tiim PH tipleri goriilebilir (157).

Tablo 3. Pulmoner hipertansiyonun klinik siniflamasi (157)
GRUP 1: Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

1.1. Idiopatik

1.1.1. Vazoreaktivite testine yanit vermeyenler
1.1.2. Vazoreaktivite testine akut yanit verenler
1.2. Kalitsal
1.3. Ilaglarla ve toksinlerle iliskili
1.4. Asagidakilerle iliskili:
1.4.1. Bag doku hastalig1
1.4.2. insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu
1.4.3. Portal hipertansiyon
1.4.4. Konjenital kalp hastaligi
1.4.5. Sistozomiyaz
1.5. Venoz/kapiller tutulum ozellikleri tasiyan PAH

1.6. Yenidoganin kalict pulmoner hipertansiyonu

GRUP 2: Sol kalp hastaligina bagh pulmoner hipertansiyon
2.1. Kalp yetmezligi:

2.1.1. Korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile
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2.1.2. Azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile
2.2. Valviiler kalp hastalig1

2.3. Postkapiller PH'a yol acan konjenital/edinilmis kardiyovaskiiler durumlar

GRUP 3: Akciger hastaligi veya hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon
3.1. Obstriiktif akciger hastaligl veya amfizem

3.2. Restriktif akciger hastalig

3.3. Mikst restriktif/obstriiktif akciger hastalig

3.4. Hipoventilasyon sendromlari

3.5. Akciger hastalig1 olmadan hipoksi (6rnegin yiiksek rakim)

3.6. Gelisimsel akciger hastaliklari

GRUP 4: Pulmoner arter obstriiksiyonlarina bagh pulmoner
hipertansiyon
4.1. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

4.2. Diger pulmoner arter obstriiksiyonlarina bagli pulmoner hipertansiyon

GRUP 5: Belirsiz veya multifaktoryel mekanizmalara bagh pulmoner
hipertansiyon

5.1. Hematolojik bozukluklar

5.2. Sistemik bozukluklar

5.3. Metabolik bozukluklar

5.4. Hemodiyalizli veya diyalizsiz kronik bobrek yetmezligi

5.5. Pulmoner tiimor trombotik mikroanjiyopatisi

5.6. Mediastinal fibrozis

Tablo 4. Pulmoner hipertansiyonun hemodinamik tanimlar (157)

Tanim Hemodinamik Ozellikler
PH oPAB >20 mmHg
Prekapiller PH oPAB >20 mmHg

PAKB <15 mmHg

PVR >2 WU
Izole Postkapiller PH 0oPAB >20 mmHg

PAKB >15 mmHg

PVR <2 WU
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Kombine Post ve Prekapiller HT oPAB >20 mmHg

PAKB >15 mmHg
PVR >2 WU

Egzersiz PH Dinlenme ve egzersiz arasindaki
0oPAB/CO egimi >3 mmHg/L/dak

CO: Kardiyak output; oPAB: Ortalama pulmoner arteriyel basinci; PAKB: Pulmoner
arteriyel kama basinct; PH: Pulmoner hipertansiyon; PVR: Pulmoner vaskiiler rezistans

PAH gelisiminde risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, uzun hastalik siiresi,
telenjiektazi, dijital tlser, kalsinozis, anormal tirnak yatagi kapillaroskopisidir (158).
Otoantikorlardan ise ACA, anti-U3-RNP, anti-Th/To pozitifligi PAH ile iliskili
bulunmustur (159). SSk iliskili PAH hastalari, hastaligin erken evrelerinde asemptomatik
olma egilimindedir. Semptomatik olduklarinda ise genellikle efor dispnesi ve yorgunluk
gibi nonspesifik semptomlar goriiliir. Daha nadir olarak gdgiis agrisi ve senkop gelisebilir.
llerleyen donemde fizik muayenede sag kalp yetmezligi bulgulari, trikiispit regurjitasyona
bagli sistolik {iftiriim ve S2 pulmoner komponentinde sertlesme goriilebilir (160).

PAH tanisinda altin standart sag kalp kateterizasyonudur. Sag kalp kateterizasyonu
(SKK) ile istirahat halinde 6lgiilen ortalama pulmoner arter basinct (0PAB) >20 mmHg,
pulmoner vaskiiler rezisdans (PVR) >2 Wood Units (WU), pulmoner arter kama basinci
(PAKB) <15 mmHg olmasi PAH tanisi koydurur (161). SKK invaziv bir islem olmasi
nedeniyle taramada basta ekokardiyografi (EKO) olmak iizere, elektrokardiyogram (EKG),
DLCO SFT, N-Terminal Pro-B-tipi Natriiiretik Peptid (NT-proBNP) gibi tetkiklerin
yapilmas1 Onerilir. EKO ile trikiispit hiz1 iizerinden tahmini PAB hesaplanabilir ancak
yalanci yiiksek veya diigiik sonuglar sik goriiliir. EKG’de sag aks sapmasi ve p pulmonale
goriilebilir (162). SFT’de DLCO’nun <%60 olmasi, bir yilda DLCO’da %20’den fazla
azalma olmasi veya FVC/DLCO > 1,6 olmast PH diistindiiriir (163). Yiiksek NT-proBNP
seviyeleri ise SSk iligkili PAH’ta %90 duyarlilik ve 6zgiillik gostermistir (164). Bu tarama
yontemlerinin tek kullanilmasi hastalarin énemli bir kismmin atlanmasi ile sonuglanmasi
nedeniyle DETECT algoritmasi gelistirilmistir. Bu algoritma iki basamakli olup ilk
basamakta EKO yapilacak hasta grubu belirlenir, ikinci basamakta ise SKK yapilacak
hasta grubu belirlenir (Tablo 5). DETECT algoritmasinin yiiksek riskli SSk hastalarinda
(DLCO < %60 ve 3 yildan uzun hastalik siiresi olanlarda) kullanilmas1 6nerilmistir (165).
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Tablo 5. DETECT Algoritmasi

1. Basamak
FVC/DLCO
Telenjiektazi varlig
Anti-sentromer antikor pozitifligi
NT-proBNP diizeyi
Serum {irat diizeyi
EKG’de sag aks deviasyonu
Total risk skoru > 300 ise EKO onerilir.

2. Basamak
1. basamak total risk skoruna ek;
Sag atrium hacmi
Trikiispit regiirjitasyon hizi
Total risk skoru > 35 ise SKK onerilir.

DLCO: Karbon monoksit difiizyon kapasitesi; EKG: Elektrokardiyogram; EKO:
Ekokardiyografi; FVC: Zorlu vital kapasite; NT-proBNP: N-terminal B tip natritiretik
peptid; SKK: Sag kalp kateterizasyonu

2.1.7.4. Kalp Tutulumu

SSk kalbin tim yapilarint etkileyerek kardiyak fibroz, miyokardiyal disfonksiyon,
iletim sistemi bozukluklari, koroner arter hastaligi, perikardiyal hastalik, kapak hastaliklar
ve kalp yetmezligine neden olabilir (166). Otopsi g¢alismalari, ante-mortem kardiyak
semptomlar: olmayan hastalar da dahil olmak tizere SSk'l1 hastalarin %80'ine varan oranda
yaygin inflamatuar, fibrotik ve vaskiilopatik miyokard anormallikleri olabildigini
gostermistir (167, 168). Otopside kalp tutulumunu gosteren histopatolojik bulgular sik
olmasma ragmen klinik bulgular nadirdir. Klinik olarak belirgin hale geldiginde SSk
iligkili kalp tutulumunun prognozu kotiidiir ve son donem kalp yetmezligi veya ani
kardiyak oOliimle kendini gosterebilir. SSk ile iligkili oliimlerin %26'sinda kardiyak
patolojiler etkili bulunmustur (169). Semptomatik kardiyomiyopati, tedavi gerektiren
aritmi veya semptomatik perikardit daha ¢ok hastaligin erken doneminde ortaya gikar
(116). ATA, SSk iliskili kalp tutulumu ile en sik birliktelik gosteren otoantikordur (170).
Sistolik disfonksiyon gelismesi agisindan en biiyiik risk altinda olan hastalar erkekler, ileri
yasta olanlar, dijital iilserleri ve iskelet kas1 tutulumu olan hastalardir (171, 172).

Kalp tutulumunun varligini belirlemek i¢in kullanilan tan1 yontemleri arasinda yer

alan 12 derivasyonlu EKG veya ambulatuar EKG ile siklikla iletim bozukluklar1 ve
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aritmiler yakalanabilir (173). Ozellikle sag dal blogu, SSk'li hastalarda %27’ye varan
oranda goriilebilir ve 6nemli prognostik etkisi vardir (174). EKO ile saptanan sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu SSk'li hastalarda yaygin bir bulgudur. Sag ventrikiil
disfonksiyonu da sik goriilmesine ragmen genelde pulmoner vaskiiler hastalik veya eslik
eden sol ventrikiil islev bozukluguna sekonderdir. Kardiyak MR hem fokal hem diffiiz
fibrotik ve inflamatuar miyokard degisikliklerinin karakterize edilmesini saglamanin yani
sira sag ve sol kalp fonksiyonlarin1 degerlendirmede etkilidir. Daha ¢ok miyokardit
stiphesinde kullanilmaktadir. Troponin I, kreatin kinaz ve NT-proBNP ise diger kalp
hastaliklarinda kullanimlarini destekleyen literatiirlere dayanarak SSk iliskili kalp

tutulumunun teshisinde kullanilan kilavuzlara girmistir (175).

2.1.7.5. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Gastrointestinal (GI) sistem, SSk hastalarinim %90'1indan fazlasin etkileyerek SSk’da
en sik tutulan sistem olma &zelligini tasimasina ragmen (176) hastalarin %8'inde siddetli
GI komplikasyonlar goriiliir (116). SSk ile otoantikor iligkisini inceleyen ¢alismalarda anti-
U11/U12 RNP antikorlar1 orta/siddetli GI tutulum ile iliskili bulunmustur (177). Daha
yiiksek cilt skorlart olan hastalarda da ciddi GI dismotilite riskinin arttig1 gosterilmistir
(178).

SSk'nin gastrointestinal belirtileri siklikla hastaligin erken donemlerinde ortaya ¢ikar
(179). Ust GI sistem tutulumu olan hastalar ses kisiklig1, orofaringeal disfaji, reflii ve
gastroparezi semptomlar1 (erken doyma, siskinlik, bulanti) ile bagvurabilirler. Manometri
testi disfaji ve klinik komplikasyonlarinin degerlendirilmesinde etkilidir. Manometride
tutulum ile ilgili tipik bulgular peristaltizm olmamasi, etkisiz peristaltizm ve hipotansif alt
Ozofageal sfinkter basincini igerir (180).

Ust Gl sistemden farkl1 olarak alt GI sistem tutulumu ileri donem SSk hastalarinda
daha sik goriiliir (181). Kabizlik, kalin bagirsak tutulumunun en yaygin klinik bulgusudur.
Noropatik ve miyopatik siireglerin disfonksiyonu gecikmis kolonik gecise katkida bulunur
(182). Gecikmis kolonik gecis igin risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, telenjiektazi
varligi, ACA varligi, sigara igme ykiisii ve Medsger GI siddet skorunun en az 3 olmasi
yer alir (183). Ishal, SSk'da kabizliktan sonra kalin bagirsak tutulumunun ikinci en yaygin
klinik ozelligidir. Paradoksal (tagsma) ishal veya kabizliga bagli laksatiflerin asir
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kullanimina bagli olabilir. SSk'li hastalarinin %50-70'inde ise anorektal disfonksiyon

goriilir (184). Fekal inkontinans en yaygin semptomdur ve biiyilkk oranda noéronal
disfonksiyona baghdir (185).

2.1.7.6. Bobrek Tutulumu

Renal tutulum SSk’l1 hastalarda kotii prognoz ile iliskilidir. Otopsi ¢alismalarinda
SSk hastalarmin %60-80'inde bobrek tutulumunu gosteren bulgular saptanmustir (186). SSk
iligkili bobrek tutulumu asemptomatik hastalarin %50’ye yakininda artmig serum
kreatinini, proteiniiri veya hipertansiyon seklinde kendini gosterir (187). Bobrek
tutulumunun en spesifik olan1 ise akut bobrek hasari ve siddetli hipertansiyon ile
karakterize skleroderma renal kriz (SRK) tablosudur. PAH’in aksine (yavas ilerleyen
vaskiilopati ile karakterizedir), SRK’daki vaskiiler degisiklikler genellikle hizli gelisir
(188). SRK'l1 hastalar bas agrisi, hipertansif retinopati, ensefalopati, ndbet gecirme, ates,
halsizlik ve oligliriye bagli hipervolemi bulgulartyla basvurabilir. Laboratuvar olarak
kreatinin yiiksekligi, mikroanjiyopatik hemolitik anemiye bagli hemoliz, renin yiiksekligi,
proteiniiri ve hematiiri goriiliir (189). SRK, hastalarin yaklasik %10'unda hipertansiyon
olmadan ortaya ¢ikar (normotansif SRK). Normotansif SRK daha yiiksek mortalite orani
ve daha erken renal replasman tedavisi ihtiyaci ile kotli prognozludur (190).

SRK gelisiminde en biiyiik risk dkSSk grubundadir (191). Otoantikorlardan en
yiiksek iligki ARA ile birliktelik goriilmiistiir (192). Genel olarak skSSk'da goriilen
ACA’nin SRK’ya karst koruyucu oldugu disiiniilmektedir (193). Diger prediktif risk
faktorleri arasinda anemi, kardiyak patolojiler (perikardiyal efiizyon, konjestif kalp
yetmezligi gibi) (194), azalmig DLCO, SRK 0Oncesi gelisen proteiniiri veya hipertansiyon
(192), eklem kontraktiirleri, pitting skar, miyopati yer alir (195). ilaglardan ise siklosporin
(196) ve altt aydan uzun siire glukokortikoid kullanimi (197) risk faktorii olarak

degerlendirilmistir.

2.1.7.7. Kas ve iskelet Tutulumu

Kas iskelet sistemi tutulumu SSk’da yaygindir ve atralji, artrit, eklem kontraktiiri,

tendon siirtiinmeleri, miyozit seklinde goriilebilir. Eklem tutulumu RF baslangicindan 6nce
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veya RF ile es zamanli ortaya cikabilir. Bu nedenle SSk'nin erken donem gostergesi olarak
kabul edilebilir (198, 199). SSk'li hastalarin yaklasik %30-50'sinde romatoid faktor pozitif
saptanir ancak spesifik degildir (121). Anti siklik sitriillinlenmis peptid (anti-CCP)
antikorlari, SSk'li hastalarin %2,6-%8,3"inde goriiliir (200, 201) ve eroziv artropati
gelistirme riski daha yiiksek olan SSk-RA cakisma sendromu olan hastalar1 belirleyebilir.
Eklem tutulumu ile iligkili olan diger antikorlar arasinda anti-U1-RNP, anti-U3-RNP ve
ARA bulunur (202). Tendon tutulumu, dkSSk alt grubu ve erken hastalig1 olan hastalarda
daha yaygindir (203, 204).

SSk’l1 hastalarda miyopati prevalansi i¢in farkli oranlar bildirilmistir ve bu durum
caligmalar arasinda miyopati taniminin farkliligindan kaynaklaniyor olabilir. Miyopati
tanist siklikla proksimal kas giigsiizliigii ile gelen hastalarda artmis serum kreatin kinaz
(CPK), elektromiyografi (EMG) ve kas biyopsisi ile konulur. Ancak bunlarin higbiri
SSk’ya bagl miyopatiye spesifik degildir ve tek baslarmna tan1 koydurmazlar. Ozellikle
polimiyozit veya dermatomiyozit ile birgok ortak noktalari vardir.

Yapilan ¢alismalarda dkSSk’da skSSk’ya oranla, erkeklerde ise kadinlara oranla
daha sik miyopati saptanmistir (205, 206). Ayn1 zamanda miyopatisi olan SSk hastalarinda
kalp tutulumunun (aritmiler, iletim bozukluklar1 veya sol ventrikiil disfonksiyonu), deride
pigmentasyonun ve eklem kontraktiirlerinin daha sik oldugu goriilmiistir (171, 205).
Otoantikorlardan ise anti-PM-Scl, anti-U1-RNP ve anti-U3-RNP miyozit gelisimi ile
iliskili bulunmustur (171, 202).

2.1.7.8. Norolojik Tutulum

SSk ile noropati gelisimi arasindaki iligki zayiftir ve SSk’nin kendi dogal yapisinda
mi1, hastalarin komorbiditelerinden kaynakli mi1 oldugu baz1 ¢alismalarda net
degerlendirilememistir. SSk’da nérolojik tutulumu degerlendiren bir meta-analizde
trigeminal nevralji, karpal tiinel sendromu, ulnar noropati, monondritis multipleks,
pleksopatiler, miyopatiler veya duyusal polindropati gibi periferik ndropati i¢in %14,4'liik
bir prevalans bildirmistir (207). Noropatisi olan SSk hastalarinda skSSk grubu ve anti-U1-
RNP pozitifligi néropatisi olmayanlara oranla daha sik goriilmiistiir (208). Karpal tiinel
sendromunun SSk tanisindan 6nce goriildiigli vakalar da mevcuttur. Bu nedenle idiyopatik

karpal tiinel sendromu olan hastalarda SSk ag¢isindan klinik degerlendirme 6nerilir (209).
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2.1.7.9. Seksiiel Disfonksiyon

SSk’nin cinsel islev bozuklugu tizerine etkilerini inceleyen ¢ok az sayida calisma
vardir. Bu caligmalardan elde edilen sonuglara gore erkeklerde cinsel islev bozuklugunun
ana belirtisi olan erektil disfonksiyon, SSk’li erkeklerde %76,9 ile %81,4 arasinda
mevcuttur (210). Erektil disfonksiyon gelismesinde etkisi olan SSk iliskili potansiyel risk
faktorleri EULAR SSk aktivite skoru >3, komplikasyon sayis1 >2, yiiksek mRCS ve
otoantikorlar (ACA, anti-Ul- RNP ve ARA) olarak goriilmiistiir (211). Tirnak yatagi
kapilleri anormallikleri ile erektil disfonksiyon arasinda iliski saptanmamistir (212).
Kadinlarda yapilan caligmalarda ise cinsel islev bozuklugu prevalansi %46,7 ile %86,6
arasinda degismektedir (210). Uzamis hastalik siiresi ve dkSSk potansiyel risk faktorleri
olarak gosterilmis olsa da bu konudaki sonuglar tutarsizdir. Hem erkeklerde hem

kadinlarda yapilan ¢aligmalar yetersiz olup daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.1.8. Tedavi

SSk’da tedavi plan1 aktif organ tutulumlarmin tedavisini, ilerlemesinin
durdurulmasmi ve komplikasyon gelisimini Onleyecek profilaktik yaklasimlari
igermektedir.

Kutan6z tutulumun tedavisinde 6zellikle erken donem dkSSk hastalarinda (ii¢ yildan
az hastalik siiresi olanlarda) tedavi segenekleri arasinda metotreksat (MTX), mikofenolat
mofetil (MMF) ve siklofosfamid yer alir. Bu ii¢ immiinosupresif ilagta da mRCS’de
diizelme goriilmiis olup sagkalim agisindan {i¢ tedavi arasinda fark saptanmamistir (213).
Erken donem dkSSk hastalarinda MTX i 0,3 mg/kg/hafta dozundan en az iki yil siireyle
kullanimi EULAR tarafindan Onerilmektedir (214). MMF’in dkSSk hastalarinda cilt
fibrozisine etkisini inceleyen direkt calisma olmayip sonuglar IAH hastalarindan elde
edilen verilerle gosterilmistir (215). MMF igin hedef doz giinde 2-3 gramdir. Siklofosfamid
ile ilgili veriler de SSk iliskili IAH hastalari ile yapilan SLS I (Scleroderma Lung Study 1)
caligmalarindan elde edilmistir. 1 mg/kg/giin dozundan tedaviye baslanip maksimum 2
mg/kg/giin dozunda siklofosfamid tedavisinin plaseboya kiyasla cilt kalinlasmas1 ve yasam
kalitesi tizerine pozitif etkisi oldugu goriilmiistiir (150).

Raynaud fenomeninde soguk, travma, emosyonel stres, kafein ve sigara gibi

tetikleyici faktdrlerden kaginma oncelikli yaklasimdir. Onlem almanin yeterli olmadig
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durumlarda farmakolojik tedaviye gecilir. Farmakolojik tedavide ise atak sikligini, atagin
siddetini ve siiresini azaltan vazodilator etkili dihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokerleri (KKB) ilk tercihtir. Bir KKB olan nifedipinin RF tedavisinde etkinligine ek
olarak dijital ilser tedavisindeki rolii bir prostasiklin analogu olan iloprost ile
karsilagtirmali olarak incelenmistir. Her iki ilacin da ortalama dijital tilser sayisini azalttigi
ve dijital llser iyilesmesinde etkin olduklar1 goriilmiistiir. Ancak 6rneklemin kiigiik olmasi
nedeniyle sonuglar karsilastirilabilir diizeyde olmamustir (216, 217). Baska bir ¢alismada
nifedipin kolunda dijital iilserler iyilesirken plasebo kolunda yeni iilserler ortaya ¢ikmistir
(218). Sinirli verilere ragmen dijital ilser tedavisinde KKB kullaniminin devami ve
miimkiinse doz arttirrmi dnerilmektedir. floprostun trombosit agregasyonunu inhibe etme
ve vazodilator etkileri nedeniyle oral tedavilere yanitsiz RF hastalarinda, dijital iilser
iyilesmesinde ve dijital iilser Oykiisii olan hastalarda yeni iilser gelisimini Onlemede
kullanilmas1 onerilmistir (219). Fosfodiesteraz 5 (PDE-5) inhibitorlerinin, vazodilator
tedaviye direngli RF olan hasta grubunda atak sikligini azalttig1 gosterilmistir (220). Dijital
iilser tedavisinde ise dijital {ilseri iyilestirdigi, yeni iilser gelisimini ise Onleyebilecegi
goriilmiistiir ve iloprost tedavisinin yetersiz kaldigi durumlarda kullanimi Onerilmistir
(214). Botulinum toksin A, sogugun indiikledigi vazokonstriksiyonu bloke ederek
vazospazmi engeller. RF’de parmak arasi enjeksiyon seklinde uygulamanin RF
semptomlarinda ve atak sikliginda azalma ile dijital iilserde iyilesme sagladigi goriilmiistiir
(221). Endotelin reseptor antagonisti olan bosentan 6zellikle KKB, PDE-5 inhibitérleri
veya iloprost tedavisine ragmen birden fazla dijital iilseri olan hastalarda yeni dijital iilser
gelisimini azaltmak ic¢in kullanilabilir. RF {izerine etkisi i¢in ise yeterli kanit
bulunmamaktadir (214). Cerrahi tedavi, medikal tedavilere yanitsiz hastalarda lokal
debridman, ampiitasyon, vaskiiler rekonstriiksiyon seklinde uygulanabilir.

SSk’ya bagli IAH hastalarinda siklofosfamidin etkinligine dair kamtlar esas olarak
iki randomize kontrollii ¢alismadan ve bunlarin alt analizlerinden elde edilmistir (150,
222). 1-2 mg/kg/glin dozunda oral olarak verilen siklofosfamidin plaseboya kiyasla 12 ay
boyunca akciger hacmini, dispne skorunu ve yasam kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir
(150). FVC’deki diizelmenin siklofosfamid tedavisinin 18. ayinda (tedavi kesildikten 6 ay
sonra) maksimuma ulastigi, tedavinin kesilmesinden bir yil sonra ise etkisinin ortadan
kalktig1 gorilmiistiir (223). Daha ciddi akciger veya cilt tutulumu olanlarda daha etkili

bulunmustur (223, 224). Kemik iligi supresyonu, teratojenite, gonadal yetmezlik ve
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hemorajik sistit gibi yan etkileri géz Oniinde bulundurulmalidir (225). Plaseboyla
karsilastirildiginda MMF igin ortalama FVC ve DLCO yiizdeleri baslangigtan 12. ve 24.
aylara kadar onemli Olgiide iyilesmistir. MMF ve siklofosfamid arasinda ise radyolojik
Olgiimler, FVC ve DLCO yiizdelerindeki degisim benzer oranda goriilmiistiir (226).
Yiksek IL-6 konsantrasyonlarinin, SSk patogenezinde yer almasi nedeniyle IL-6
reseptoriinii hedef alan bir monoklonal antikor olan tosilizumab, tedavi etkinligi agisindan
degerlendirilmistir. Plasebo grubu ile karsilastirmali yapilan ¢alismada tosilizumab FVC
tizerinde etkili goriilse de oncelikli tedavi olarak onerilmemektedir (226, 227). Bir tirozin
kinaz inhibitérii olan nintedanibin SSk iliskili IAH ta plasebo koluna gére yillik FVC’deki
diisiis oraninin daha az oldugu goriiliirken mortalite agisindan her iki grup arasinda anlaml
bir fark bulunmamistir ancak kanit kalitesi diisiikk olarak degerlendirilmistir (226). SSk
iliskili TAH’ta rituksimab kullanimi, MMF tedavisine ragmen akciger tutulumunda
progresyon goriilen hastalarda genellikle kurtarma tedavisi olarak kullanilir ancak bu
konuda yeterli c¢alisma yapilmamistir. Rituksimab kullanimi i¢in en uygun zamani
belirlemek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir (226).

Otolog Kok Hiicre Transplantasyonu Uluslararas1 Skleroderma (ASTIS)
calismasinda otolog hematopoietik kok hiicre transplantasyonuna (ASCT) bagli erken
Oltiim oranlarma (%10,1) ve ciddi yan etkilere ragmen nakil kolunda uzun vadeli bir
sagkalim faydasi oldugu gosterilmistir. Transplantasyonu tolere edecek kadar yeterli renal
ve kardiyak rezervi olan ciddi, direngli ¢oklu sistemik hastaligi olanlar i¢in ASCT
distintilebilir (228). Son olarak medikal tedavilerin basarisiz oldugu ve terapétik
alternatiflerin tiilkendigi, siddetli solunum yetmezligi durumunda iyi secilmis hastalara
bilateral akciger nakli Onerilebilir. SSk’nin  multisistemik tutulumu nakil igin
kontrendikasyon olarak diisiiniilse de bir¢ok ¢alisma SSk nedenli nakil ve diger akciger
hastaliklarina bagli nakiller arasinda sagkalimin benzer oldugunu géstermistir (229, 230).

SSk ile iligkili PAH tedavisinde endotelin reseptor antagonisti, prostasiklin analogu,
secici PDE-5 inhibitorleri ve ¢6ziiniir guanilat siklaz stimiilan1 riociguat tedavi secenekleri
arasindadir (231). Siirekli intravendz epoprostenolun, SSk iliskili PAH'ta egzersiz
kapasitesini ve hemodinamik Ol¢timleri iyilestirdigi gosterilmistir. Siddetli SSk iligkili
PAH hastalarinin tedavisinde kullanilabilir.

SSk’ya bagli gastrodzofageal reflii (GOR) hastaliginda nonfarmakolojik énlemler

(refliiyii arttiracak besinlerden kaginma, sigarayr birakma, yatmadan 2-3 saat 6nce yemek
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yememek, yatak basinin yiikseltilmesi...) onceliklidir. Medikal tedavide en ¢ok tercih
edilen proton pompa inhibitorleridir (PPI). PPI kullanimina ragmen sikayetleri devam eden
ve 6zofageal motilite bozuklugu olan hastalara prokinetik ajan olan metoklopramid ya da
domperidon baglanabilir. Bunlar ayn1 zamanda kronik bagirsak psddoobstriiksiyonu
tedavisinde de sinirli etkiye sahiptir. Prokinetik ajanlar yemekten en az 30 dakika once
alimmalidir.

Kas-iskelet sistemi tutulumu artralji, artrit, eklem kontraktiirii, tendon siirtiinmesi,
miyalji, miyopati seklinde olabilir. Bunlar ¢ogunlukla diisiik doz glukokortikoid (<10-15
mg/glin prednizon) ile kontrol altina alinabilir.

Yiiksek doz glukokortikoid (>15 mg/giin) SRK gelisimi riskini arttirdigindan
mimkiinse bu dozlara c¢ikilmamas: onerilmektedir. SRK tedavisinde ilk hedef kan
basincini normal araliga (120-130/70-80 mmHg) ¢ekmektir. Bu amagla ilk tercih
anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleridir. ACE inhibitorlerinin profilakside
kullanimi tarismahidir ve EULAR kilavuzlart tarafindan Onerilmemektedir (214).
Maksimum doz ACE inhibitorleri ile kan basinci kontrolii saglanamazsa tedaviye KKB
eklenmelidir. ACE inhibitorleri ile tedaviye erken baglanmasina ragmen hastalarin yaklagik
yarisinda renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyact gelisir. RRT’den sonra bdbrek
fonksiyonu diizelen ve diyalizden c¢ekilen hastalar %14 ile %27 arasindadir (232).
Hastalarin %3-17’si ise kronik diyalize girenlere gore daha i1yi sagkalimla sonuglanan renal

transplantasyondan fayda gérmektedir (233).

2.2. Sistemik Sklerozda El Fonksiyonunu Degerlendirmede Kullanilan Ol¢ekler

SSk hastalarinda el fonksiyonlari, yasam kalitesi ve islevselligin Onemli bir
parcasidir. Klinik pratikte veya arastirma amagli el fonksiyonlarmi objektif olarak
degerlendirmeyi saglayan Olgek sayisi azdir. Bunun baslica nedenlerinden birisi SSk
hastalarinda ¢alismalarin daha ¢ok visseral organ tutulumlarina bagli morbidite ve
mortaliteye odaklanmis olmasidir.

Cochin El Fonksiyon Olgegi (CHFS); SSk'daki giinliik aktivitelerle ilgili 18 sorudan
olusan, giivenilir ve gecerli 6l¢clim saglayan bir ankettir. Tamamlanmasi yaklasik ii¢ dakika
stirer. Her sorunun puanlamasi 0'dan (zorlanmadan yapilir) 5'e (yapilmasi imkansiz) olacak

sekilde yapilir (234). SSk'da el fonksiyonunun degerlendirilmesinde el kuvveti ve el
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becerisini 6lgen performansa dayali Artrit El Fonksiyon Testi (AHFT: Arthritis Hand
Function Test) giinliik aktivitelerle korelasyonlar gostermesine ragmen cilt tutulumuyla
korelasyon géstermez (235).

Sklerodermada El Hareketliligi (HAMIS: Hand Mobility in Scleroderma) testi,
parmaklarin ve bilegin hareketliligini esas alan 9 maddeden olusur (236). El
hareketlerindeki degisiklikleri izlemede ve hastalara el egzersizleri konusunda egitim
vermede faydalidir. Tamamlamas: yaklasik on dakika stirer. Giivenilirligi yiiksektir.
Ellerdeki cilt tutulumu ve giinliik aktivitelerle 6nemli korelasyon gdstermistir (237, 238)
ancak bazi ekipmanlar gerektirmesi testin klinik arastirmalarda kullanilmasini
kisitlamaktadir. Modifiye HAMIS (mHAMIS) testi; orijinal HAMIS testinden daha
kisadir, gerceklestirilmesi daha kolaydir, ihtiya¢ duyulan ekipmanlar daha basittir ancak
tamamen HAMIS testi yerine kullanilamaz. mHAMIS testi, el hareketliligini taramak i¢in
bir ara¢ olarak faydalidir ancak hastalara el egzersizleri egitimi vermede HAMIS testi
kadar degerli degildir (239).

MABILHAND en temsili el faaliyetlerini arastiran tek ve cift el fonksiyonlarini
degerlendiren 57 maddeden olusan bir anket olarak gelistirilmistir. Anket el bilegi
artrodezi gegiren RA hastalarinda el fonksiyonlarmin yeterliligini 6lgmek amaciyla
gelistirilmistir (4). El fonksiyonlarini etkileyen bir sistemik hastalik olan SSk’da gegerlilik
ve givenilirlik caligmalari yapilmis ve ankette birtakim degisikliklere gidilmistir.
Bunlardan bir tanesinde, takiplerine diizenli gelen sinirl cilt tutulumlu 10 SSk hastast ve
yaygin cilt tutulumlu 10 SSk hastasindan ilgili ankette yer almayan bagska aktiviteleri
onermeleri istenmistir. Takip edilen hastalarin Onerileri dogrultusunda orijinal sete 25
madde eklenerek anket genisletilmis ve mMABILHAND'in deneysel versiyonu
gelistirilmistir. Bu 81 maddeden 26's1 Rasch analizi ile korunmustur. Bunlar arasinda tek
ve ¢ift elle yapilan aktivitelerin yani sira gilic gerektiren gorevler ve el becerisi ile ilgili gok
cesitli aktiviteler kapsanmistir (5). Boylelikle SSk hastalarinda el fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde hastalifa 6zgii basliklar1 da iceren, objektif degerlendirme saglayan

ve hastalarin tedavilerini yonetmede de kullanilabilecek bir anket elde edilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Mart 2023-Agustos 2023 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Romatoloji Poliklinigi’nde SSk tanisi ile takip edilen ve 2013
ACR/EULAR SSk smiflama kriterlerini karsilayan 77 hasta ¢alismaya alindi (87). Rutin
takip giinlerinde klinik muayeneleri sonrasinda hastalara calismaya katilmak isteyip
istemedikleri soruldu. Calismanin igerigi ve amaglar1 her bir hastaya agiklandi. Katilimcilar
onay verdikten sonra mABILHAND, Kisa Form-36 (SF-36:Short Form-36), Saglik
Degerlendirme Anketi (HAQ:Health Assessment Questionnaire) ve skleroderma-HAQ
(SHAQ) anketlerinin Tiirkge versiyonlarini kendi kendilerine doldurmalari istendi. Her ii¢
anketi doldurmak i¢in gereken ortalama siire yaklasik 30 dakikaydi. Otuz bes hasta,
hastaliklariyla ilgili durumlarinin stabil kaldigi varsayilarak ilk kontrolden iki hafta sonra
MABILHAND anketini tekrar doldurdu.

Calisma, yerel etik kurulu tarafindan (Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu, Kocaeli, TURKIYE) GOKAEK-2023/05.03 arastirma protokoliinde belirtildigi
sekilde onaylandi.

3.2. Klinik Degerlendirme

Klinik ve laboratuvar verileri, klinik muayene ve hastalarin tibbi kayitlarindan elde
edildi. Cinsiyet, yas, meslek, organ tutulumlari, SSk’nin alt tipleri (diffiiz ya da sinirli) ve
hastalik siiresi kaydedildi. Hastalik siiresi, SSk ile ilgili ilk Raynaud fenomeni digindaki
semptomun ortaya ¢ikisindan itibaren ¢alismaya alinma zamanina kadar gegen siire olarak
tanimlandi. Hastalar cilt tutulumlarina gére LeRoy'un kriterleri esas alinarak dkSSk ya da
skSSk olarak smiflandirildi (129). Cilt tutulumunun derecesi, tiim hastalar igin ayni
romatolog tarafindan mRCS kullanilarak degerlendirildi (99).

SSk’ya bagli organ tutulumlar i¢in klinik, radyolojik veya laboratuvar kriterlerine
dayanan tanimlamalar yapildi. GIS tutulumu manometrik calisma ile gosterilmis distal
6zofagus hipomotilitesi ya da aperistaltizm; gogiis kafesinde yanma hissi, disfaji, psddo-
okliizyon ataklari, ishal, kabizlik veya anal inkontinans gibi gastrointestinal semptomlar;

endoskopik olarak gosterilmis hastalik iligkili bulgularin varligi olarak tanimlanmistir.
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Solunum sistemi tutulumu HRCT’de buzlu cam, bal petegi goriinimii veya traksiyon
bronsiektazisi ile FVC < %70 veya DLCO < %80 ile karakterize restriktif akciger hastaligi
paternini gosteren solunum fonksiyon testiyle kanitlanmis akciger tutulumu olarak
tanimlandi. Kalp tutulumu sag kalp kateterizasyonu ile giiclii korelasyon gostermesi
nedeniyle EKO’daki trikiispit regiirjitasyon jet akim hizina dayanarak hesaplanan sistolik
pulmoner arter basincinin 45 mmHg'dan yiiksek olmasi veya sag kalp kateterizasyonunda
istirahatte ortalama pulmoner arter basincinin > 20 mmHg ve pulmoner kama basincinin <
15 mmHg olmasi ile gosterilen pulmoner hipertansiyon (157), EKG’de go6zlenen aritmi,
doppler EKO’da perikardit veya miyokardiyal fonksiyon bozuklugunun varligiyla
tanimlandi. Kas-iskelet sistemi tutulumu bulgular1 artrit, sklerodaktili, pufty el, eklem
kontraktiirli, ekstremite ampiitasyonu, aktif veya kronik dijital ilser, kalsinozis, karpal
tiinel sendromu, pitting skar, miyalji, tendon siirtiinme sesi olarak tanimlandi.

Hastalarin el fonksiyonlarini 6lgmede sayisal degerlendirme parametreleri elde
etmek i¢in maksimum el ekstansiyonu ve parmak ucu-el ayasi mesafesi 6l¢iimleri yapildi.
Maksimum el ekstansiyonu hastalardan ellerini maksimum diizeyde agmalari ve tim
parmaklar1 birbirinden uzaklagtirmalar1 istendikten sonra 1. ve 5. parmak u¢ noktalar
arasindaki mesafenin santimetre cinsinden dlgiilmesi ile hesaplandi. Bu islem sirasinda sag
ve sol el i¢in ayr1 6lgiim yapildiktan sonra aritmetik ortalamasi alinarak bir maksimum el
ekstansiyon puanmi elde edildi. Parmak wucu-el ayasi mesafesi i¢in hastalardan el
parmaklarin1 fleksiyona getirmeleri istendi. Maksimum fleksiyon sonrasinda {igiincii
parmak ucu ile distal palmar ¢ikinti arasindaki mesafe santimetre cinsinden 6l¢iildii. Bu
6l¢tim sag ve sol el igin ayr1 yapildiktan sonra aritmetik ortalamasi alindi ve parmak ucu-el
ayas1 ortalama mesafesi hesaplandi.

Katilimcilarin el kavrama kuvvetinin 6l¢timii igin 300 pound (136.078 kilogram)
kapasiteli Baseline Digital Hand Dynamometer 300 libre dijital el dinamometresi
kullanilmistir. El kavrama kuvvetinin 6l¢limii Amerikan El Terapistleri Dernegi’nin
onerdigi standartlara uygun olarak oturur pozisyonda, omuz adduksiyonda, dirsek 90°
fleksiyonda, 6n kol midrotasyonda ve destekliyken &l¢iim yapilmistir. Her dl¢lim arasinda
1-1,5 dakika ara verilmis olup her el igin yapilan 3 6l¢iimiin ortalamasi kilogram cinsinden
kaydedilmistir (240, 241).
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Organ tutulumlarn hastalarin calismaya alindigt zaman kiimiilatif olarak var olan
tutulumlar, bulgular ise ¢alismaya alindiklar1 sirada fizik muayene sirasinda saptanan

bulgular olarak alindi.

3.3. Laboratuvar Verileri

Hastalarin tibbi kayitlarindan tani sirasinda bakilmis olan oto-antikorlar alindi.
Hastalara tan1 konuldugu sirada yapilan kan tetkiklerinde indirek immiinofloresan (IIF)
yontemi ile ANA ve ekstrekte edilebilir niikleer antijen (ENA) testleri yapilmaktadir. ENA
paneli standart olarak DFS70, SSA, SSB, Sm, SmRNP, Jo-1, ATA, Ro-52, ACA,
Niikleosom, AMA-M2, dsDNA, Ribosomal P Protein, Histon, PCNA, PM, Ku, Mi-2
antijenlerine kars1 antikorlar1 igermektedir. Hastalarin oto-antikor sonuglar1 hastane

elektronik kayit sisteminden elde edildi.

3.4. Olgeklerin Tanimlar
3.4.1. Modifiye ABILHAND

MABILHAND anketi hastalarin muayenesinden sonra uygulandi. Hastalardan
ankette yer alan 26 soruyu cevaplamalar istendi. Her sorunun cevap karsiligi olan
“imkansiz, zor, kolay” sirastyla “3,2,1” olarak skorlandi. Toplam mMABILHAND puani her
bir soruya verilen cevap puanlari toplanarak soru sayisina boliinerek ve boylece aritmetik
ortalamasi bulunarak hesaplandi. Soru bagina puan en diisiik 1 ve en yiiksek 3 arasinda
degismekteydi. Tablo 6’da mMABILHAND anketinin igerdigi sorular ve cevap segenekleri

ile karsilik gelen puanlar1 goriilmektedir.

Tablo 6. Modifiye ABILHAND (5)

Asagidakileri aktiviteleri yapmak sizin i¢in ne Imkansiz Zor Kolay
kadar zor? 3) (2) (1)
1 |Kavanozun kapagini agmak i i i
2 | Dikis ignesine ip gegirmek O O ]
3 | Taki takmak m m i
4 | Kol saatini ayarlamak m m |
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Kabuklu kuruyemislerin kabugunu soymak

Sisenin kapagin1 agmak

Bigakla patates soymak

Pantolon diigmesini iliklemek

© |00 N |O |O1

Tirnaklarini kesmek

Camlar1 silmek

11

Ayakkabi1 bagciklarini baglamak

12

Sebzeleri yikamak

13

Sogan soymak

14

Bir ceket veya ¢antanin ¢it¢itini kapatmak

15

Ceketin fermuarini ¢gekmek

16

Cips paketini agmak

17

Cepten bozuk para ¢gikarmak

18

Makas kullanmak

19

Et kesmek

20

Cikolata paketini agmak

21

Zimba makinesi kullanmak

22

Muslugu kapatmak

23

Cildine krem stirmek

24

Mektup zarfin1 agmak

25

Saglarin1 taramak

26

Ekmege tereyag siirmek

yeme, yiiriime, hijyen, uzanma, kavrama ve aktivitelerden olusan, kendi i¢inde sekiz gruba
bolinmiis 20 maddeden olusan bir ankettir (242). Her sorunun yaniti “hi¢ zorlanmadan
0)”,
degismektedir. HAQ-DI'yi belirlemek i¢in her alandaki sorularin en yiiksek puani toplanir

Standart

3.4.2. Saghk Degerlendirme Anketi Engellilik indeks

Saglik Degerlendirme Anketi

“biraz zorlanarak (1)”, “cok zorlanarak (2)”, ve “imkansiz (3)” arasinda
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(HAQ-DI:Health



ve 8'e bollniir. Hastanin herhangi bir alandaki aktivite i¢in herhangi bir cihaza veya

birisinin yardimina ihtiyaci oldugunda otomatik olarak 2 puan alinir.

3.4.3. Skleroderma- Saghk Degerlendirme Anketi

SHAQ, standart HAQ-DI’ye semptomlarla ilgili bes sorunun eklenmesiyle
olusturulmustur. Bu sorular “Gegen hafta Raynaud fenomeni giinliik aktivitenizi ne kadar
etkiledi?”, “Dijital iilserler giinliik aktivitenizi ne kadar etkiledi?”, “Gastrointestinal
semptomlar giinlik aktivitenizi ne kadar etkiledi?”, “Akciger semptomlar1 giinliik
aktivitenizi ne kadar etkiledi?”” ve “Genel skleroderma semptomlari giinliik aktivitenizi ne
kadar etkiledi?” seklindedir. Yanit 15 santimetre (cm) uzunlugunda bir Viziiel Analog
Skala (VAS) iizerinde isaretlenir. Cizginin uglar1 “etkilemedi” ve “cok ciddi kisitlad1”
olarak belirtilmistir. Nihai VAS puani, ¢izgi tizerindeki degerin 0,2 ile ¢arpilmasiyla
hesaplanir. Puan, sirasiyla minimumdan maksimum kisitlanmaya kadar 0 - 3 arasinda
degisir. Her bir VAS skorunun degeri ayr1 ayri rapor edilir. HAQ ve cevap segenekleri
Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Saglik degerlendirme anketi ve cevap segenekleri

SAGLIK DEGERLENDIRME ANKETI
Hastaligimizin giinliik hayatinizda islev gérme yeteneginizi nasil etkiledigini 6grenmek
istiyoruz.
Liitfen, sorulara giinliik isleri yapabilme giiciiniizii en 1yi tanimlayan se¢enegi
isaretleyerek yanit veriniz
Son yedi giinde asagida belirtilenleri yapabiliyor musunuz?

Hic Biraz Cok Imkan-
zorlan- | zorlukla | zorlukla S1Z
madan

GIYINME/GENEL BAKIM

1. Ayakkab1 baglamak ve diigme O O O O
iliklemek dahil kendiniz giyinebiliyor

musunuz?

2. Saciniz1 yikayabiliyor musunuz? O O O O
DOGRULMA

3. Kollugu olmayan dik bir sandalyeden O O O 0
kalkabiliyor musunuz?

4. Yataga uzanmisken kalkabiliyor O O O O
musunuz?

YEMEK YEME

5. Bigakla et kesebiliyor musunuz? 0 0 0 0
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6. Dolu bir bardag1 agziniza gotiirebiliyor 0 0 0 0
musunuz?

7. Acilmamis karton siit kutusunu O O O O
acabiliyor musunuz?

YURUME

8. Diiz yolda yiiriiyebiliyor musunuz? 0 0 0 0
9. Bes kat merdiven c¢ikabiliyor O O 0 0
musunuz?

HIJYEN

10. Kendi kendinize yikanip 0 0 0 0
kurulanabiliyor musunuz?

11. Kiivette banyo yapabiliyor musunuz? 0 0 0 0
12. Tuvalete oturup kalkabiliyor 0 0 0 0
musunuz?

UZANMA

13. Basinizin iizerindeki seviyede 2-3 O O O O
kg’lik bir nesneye uzanip, asagiya

indirebiliyor musunuz?

14. Egilip yerden giysilerinizi alabiliyor O 0 0 0
musunuz?

KAVRAMA

15. Araba kapilarini agabiliyor musunuz? 0 0 0 0
16. Daha 6nceden acilmis olan kavanoz O O O O
kapagini acabiliyor musunuz?

17. Musluklar1 kapatip agabiliyor 0 0 0 0
musunuz?

DIGER AKTIVITELER

18. Ev disindaki giinliik isleri, 6rnegin O O O 0
aligveris, yapabiliyor musunuz?

19. Arabaya binip inebiliyor musunuz? 0 0 0 0
20. Yerleri siipiirme/bahge isleri gibi 0 0 0 0

giinliik isleri yapabiliyor musunuz?

Toplam puan:

GECTIGIMIZ HAFTA ICERISINDE, el parmaklarinizdaki renk degisikligine (Raynaud

fenomeni) bagli sikayetleriniz giinliik aktivitelerinize ne kadar engel oldu? (Liitfen sayr olarak

isaretleyiniz)
0

GECTIGIMIZ HAFTA ICERISINDE, parmaklarimizdaki yaralara (dijital iilser) bagh
sikayetleriniz giinliik aktivitelerinize ne kadar engel oldu? (Liitfen say1 olarak isaretleyiniz)

0

15

15

GECTIGIMIZ HAFTA ICERISINDE, skleroderma hastaliginizla ilgili tiim sikayetleriniz giinliik

aktivitelerinize ne kadar engel oldu? (Liitfen say: olarak isaretleyiniz)

0

15




GECTIGIMIiZ HAFTA ICERISINDE, sindirim sisteminizle ilgili tiim sikayetleriniz giinlik
aktivitelerinize ne kadar engel oldu? (Liitfen say: olarak isaretleyiniz)
0 15

GECTIGIMIiZ HAFTA ICERISINDE, solunum sisteminizle ilgili tiim sikayetleriniz giinliik
aktivitelerinize ne kadar engel oldu? (Liitfen say: olarak isaretleyiniz)

0 15

3.4.4. Kisa Form 36

SF-36, sekiz alanda yasam kalitesini degerlendiren ve 36 maddeden olusan bir ankettir. Bu
sekiz alan fiziksel iglevler, fiziksel rol, bedensel agri, genel saglik, canlilik, sosyal islevler,
duygusal rol ve zihinsel sagliktan olusur. Her alan, daha kotii saglik durumundan daha iyi
saglik durumuna kadar 0 ile 100 arasinda degisen kendine 6zgii puanlarla degerlendirildi.
SF-36 versiyon 2'nin Tiirkge versiyonu daha 6nce kas-iskelet aragtirmalarinda kullanilmak

tizere dogrulanmis ve giincellenmistir (243). SF-36 sorular1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Kisa Form-36 (SF-36) anketinin sorular1 ve cevap se¢enekleri

Kisa Form-36 (SF-36)
Asagidaki sorular sizin kendi sagliginiz hakkindaki goriisliniizii, kendinizi nasil
hissettiginizi ve giinliik aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek
amacindadir. Herhangi bir sorunun yanit1 hakkinda emin degilseniz bile size en uygun
yanit1 verin. Ayrica 10 uncu sorudan sonraki bosluga yorumlarinizi yazabilirsiniz.
1- Genel saglik durumunuz hakkinda asagidaki tanimlardan hangisi dogrudur? Liitfen
tek bir yanit veriniz.
Miikemmel [
Cok iyi [
Iyi [
Orta (fena degil) [
Koétii [
2- Bir y1l 6ncesi ile karsilastirdiginizda genel saglik durumunuzu nasil
degerlendirirsiniz?
Bir y1l 6ncesinden ¢ok
daha iyi [
Bir y1l 6ncesinden biraz
iyi [
Hemen hemen ayni [J
Bir y1l dncesinden biraz
daha kotii [
Bir y1l 6ncesinden ¢ok
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daha kotii [ |

SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER

3- Asagidaki sorular bir giin i¢inde yapabileceginiz islerle (aktivitelerle) ilgilidir.
Sagliginiz bu aktiviteleri kisitliyor mu? Eger kisithiyorsa, ne kadar?

Evet, ¢ok kisith Evet, birazkisith Hayir, hi¢ kisith
degil

a) Zorlu aktiviteler; 0 0 O
ornegin kosma, agir
esyalar1 kaldirma, zor
sporlara katilma vb
b) Orta derecede 0 0 O
aktiviteler; 6rnegin bir
masay1 kaldirma,
elektrikli siipiirgeyi
itme, hafif sporlara
katilma vb
c¢) Agir kaldirma ve yiik 0 0 O
tasima
d) Cok sayida merdiven 0 0 O
basamagini ¢ikma
e) Tek bir merdiven 0 0 O
basamagini ¢ikma
f) One egilme,¢omelme (] 0 n
veya diz ¢okme
g) 1ki kilometreden ¢ok 0 0 O
yuriime
h) Bir kilometre O 0 O
yuriime
1) 100 metre yiiriime O O O
j) Kendi basina banyo 0 0 O
yapma ve giyinme

4- Son 4 hafta icinde ¢alisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda asagidaki
problemlerden herhangi birini yasadiniz m1? (Her bir soruya evet veya hayir yaniti
Vverin.)

Evet Hayir

a) Caligma yasaminizda O O
veya diger
aktivitelerinizde
gecirdiginiz zamani
kisalttiniz mi1?

b) Arzu ettiginizden 0 O
daha az sey mi
yaptiniz?

c¢) Caligma veya diger O O
yaptiginiz islerin
cesidinde kisitlama
yaptiniz mi?
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d) Calisma yasaminizda
veya diger
aktivitelerinizi
yapmakta giicliik
cektiniz mi? (asir1 efor
gosterdiniz mi?)

5- Son 4 hafta i¢inde ¢alisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda duygusal
sorunlar nedeniyle (depresyon veya sikinti gibi nedenlerle) asagidaki problemlerden
herhangi birini yasadiniz m1? (Her bir soruya evet veya hayir yaniti verin.)

Evet Hayir

a) Calisma yasaminizda
veya diger
aktivitelerinizde
gecirdiginiz zamani
kisalttiniz mi1?

[ [

b) Arzu ettiginizden
daha az sey mi
yaptiniz?

c)Calisma veya diger
aktivitelerinizi her
zamanki gibi dikkatlice
yapabildiniz mi?

6- Son 4 hafta icinde fizik sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sizin ailenizle,
arkadaslarinizla, komsularmizla olan sosyal iligkilerinizi ne 6l¢iide etkiledi? (Liitfen tek

bir yanit veriniz.)

Hic etkilemedi [J

Cok az [

Orta derecede [

Epeyce [

Cok fazla []

7-Son 4 hafta i¢inde ne kadar agriniz oldu? (Liitfen tek bir yanit veriniz.)

Hic¢ olmadi [

Cok az []

Az [

Orta derecede [

Cok [

8-Son 4 hafta i¢inde agriniz sizin normal ¢alismanizi ne kadar etkiledi (hem ev disinda,
hem de ev isi olarak)? (Liitfen tek bir yanit veriniz.)

Hig etkilemedi [

Biraz etkiledi [

Orta derecede etkiledi
]

Epey etkiledi []

Cok etkiledi [

GENEL SAGLIK

9-Asagidaki ciimlelerin sizin i¢in ne kadar dogru veya yanlis oldugunu belirtiniz.

| Kesinlikle | Cogunlukla | Emin | Cogunlukla | Kesinlikle
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dogru dogru degilim yanlig yanlig
a) Ben diger insanlara 0 0 0 0 O
gore daha kolay
hastalantyorum
b) Tanidigim kisiler O O O 0 O
kadar saglikliyim
c¢) Sagligimin O O 0 0 O
kotiilesmekte oldugunu
santyorum
d) Sagligim miikemmel 0 0 0 0 O

DUYGULARINIZ

10-Asagidaki sorular duygularinizi ve son bir ay i¢inde nasil oldugunuzu anlamak i¢in
diizenlenmistir. Her bir soru i¢in liitfen size en uygun tek bir yaniti isaretleyin.

Surekli

Cogu
Zzaman

Epey
zaman

Bazen

Ara sira

Hicbir
Zaman

a) Kendinizi yagam
dolu olarak mi1
hissediyorsunuz?

O

O

0

O

0

0

b) Cok sinirli biri mi
oldunuz?

c¢) Kendinizi lagim
cukuruna diismiis gibi
hissettiginiz ve higbir
seyin moralinizi
diizeltemeyecegini
diistindiigiintiz oldu
mu?

d) Kendinizi sakin ve
baris¢1 hissettiniz mi?

e) Cok enerjik oldunuz
mu?

f) Kendinizi kalbi kirik
ve lizgiin hissettiniz
mi?

g) Kendinizi yipranmis
hissettiniz mi?

h) Mutlu bir insan
oldunuz mu?

i) Yorgunluk hissettiniz
mi?

7) Sagliginiz sosyal
aktivitelerinizi sinirladi
mi1? (Arkadaslar1 veya
yakin akrabalari ziyaret
etmek gibi)

YORUM:
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3.5. Ceviri ve Uyarlama

MABILHAND anketi kiiltiirler aras1 adaptasyon siirecine yonelik kilavuzlara gore
terciime edildi. Ilk olarak Ingilizce versiyonu, anketin amaci hakkinda bilgi sahibi olan ve
olmayan iki terciman tarafindan Tiirk¢e'ye ¢evrildi. Hem ¢evirmenler hem de calismaya
katilan bir hekim bu iki ¢evirinin sentezi ilizerinde ¢aligmistir. Ortak bir geviri iizerinde
anlastilar. Geri ceviri, kaynak dili (Ingilizce) ana dili olan ve anketin konusu hakkinda
bilgisiz iki terciiman tarafindan gerceklestirildi. Bu siirecin ardindan ¢eviriler, bir
metodolojist ve deneyimli bir romatologdan olusan bir uzman grubu tarafindan herhangi
bir tutarsizlik konusunda fikir birligine varmak i¢in gbzden gecirildi. Daha sonra orijinal
ve geri ceviri versiyonlar1 karsilastirildi ve fikir birligine varildiktan sonra son versiyon
yeniden yazildi. Goriis birligine gore mMABILHAND'in Tiirk¢e versiyonu yeterince agik ve
anlasilirdi ve herhangi bir ek diizeltme gerektirmiyordu. Kendi kendine uygulanan anket
kurallarina uymaya dikkat ederek hastalarin anlamakta zorlandiklari terimler konusunda

kisa bir agiklama yapildi.

3.6. Olgeklerin Gecerlilik ve Giivenilirlik Calismalar:
3.6.1. Yakinsak Gegerlilik

MABILHAND skorlart ile HAQ, sHAQ ve SF-36’nin arasindaki iligkinin analizi
degerlendirildi. mMABILHAND ve sHAQ’1n el fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilecek
VAS o&lgekleri VAS-dijital iilser (VAS-DU) ve VAS-Raynaud fenomeni (VAS-RF)
arasinda yiiksek korelasyon beklenmekteydi. Ancak mMABILHAND ile SF-36’nin fiziksel
komponentleri arasinda orta diizeyde bir korelasyon olacagi varsayildi. Bunun baslica
nedeni SF-36 anketinin fiziksel fonksiyonlarla iligkili sorulari arasinda el fonksiyonlarini
6l¢meyi hedefleyen sorularin bulunmamas: ve genel fiziksel durumu sorgulayan sorularin
yer almasiydi. MABILHAND ile SF-36’nin mental komponentleri arasinda daha zayif bir
korelasyon olacagi varsayildi. SSk hastalarinda el fonksiyonlar1 baslica sklerodaktili
sebebiyle bozuldugundan ve 6zellikle kontraktiirlere bagl olarak el parmaklarinin kavrama
yetenegi azaldigindan, mMABILHAND ile el kavrama kuvveti olgiimleri ve ellerin ortalama
mRCS arasinda yiiksek korelasyon beklenmekteydi. Total mRCS el parmaklar1 ve el sirt1

gibi distal iist ekstremiteyi de igine alan 17 farkli bolgenin degerlendirilmesine
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dayandigindan ve el mRCS’nin toplam puan i¢inde agirligi az oldugundan, mABILHAND

ile total mRCS arasindaki korelasyonun zayif olacagi varsayildi.

3.6.2. Ayirt Edici Gecgerlilik

MABILHAND anketinin el fonksiyonlarini ciddi derecede bozacak hastalik iligkili
tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli degisecegini ve iki
hasta grubunu ayirt edecegini varsaydik. MABILHAND skorlarinin hastalik smirl cilt
tutulumlu, yaygmn cilt tutulumlu ve cilt tutulumu olmayan alt tipleri arasinda el
fonksiyonlarinda bozulmayi ayirt edebilecegi beklenmekteydi. Benzer sekilde SSk’ya bagl
gelisen diger kas-iskelet sistemi tutulumlari olan ve olmayan hastalar arasinda
MABILHAND anketinin puanlarini karsilastirdik. Bu tutulumlar arasina el eklemlerinde
artrit, dijital ilser, pitting skar, karpal tiinel sendromu, el parmak cerrahi veya oto-

ampiitasyonu, el parmak kontraktiirii ve kalsinozisi aldik.

3.6.3. Test-Tekrar Test Giivenilirligi

MABILHAND’in test-tekrar test gilivenilirligini tiim anketleri hastalara ¢aligmanin
basinda uyguladiktan iki hafta sonra mMABILHAND anketini bir grup hastaya tekrar
uygulayarak degerlendirdik. Tekrar uygulamada iki haftanin sec¢ilmesinin temel nedenleri
arasinda; hastalarin bu siire icerisinde el fonksiyonunda biiyiik bir degisimin olmayacagi ve
bu siire sonunda ilk anketteki yanitlarini kopyalamayacaklarini varsaymamizdi. Tekrar
anket uygulamasi, calismanin baslangicinda anketi dolduran hastalar arasindan 35’inin
anketi tekrar doldurmasiyla yapildi. ilk uygulanan anket sonuglar1 ile tekrarlanan anket
sonuglar1 arasindaki uyum diizeyini degerlendirmek icin simif ici korelasyon katsayisi
(ICC: Intra-Class Correlation Coefficient) kullanildi. ICC'nin 0,7 veya daha yiiksek olmasi,

yiiksek diizeyde bir test-tekrar test giivenilirligini temsil etmektedir.

3.6.4. i¢ Tutarhhik

MABILHAND anketinin bir kavrami o6lgmek icin Olgekte yer alan maddeler

arasindaki korelasyona bakarak i¢ tutarlilik analizi yaptik. I¢ tutarlilik yonteminin amaci
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bir testin her bir sorusunun ayni niteligi ne kadar dlctiigiinii hesaplamaktir. I¢ tutarliligs
degerlendirmek i¢in Cronbach alpha yontemini kullandik ve sonug 1°e ne kadar yakinsa i¢

tutarlilig1 o kadar yiiksek olarak degerlendirdik.

3.7. istatistiksel Analiz

Hastalarin klinik ve demografik 6zelliklerine ait tanimlayici istatistikler, kategorik
degiskenler i¢in frekans ve yiizde (%) olarak ve siirekli degiskenlerin dagilimina gore
ortalama ile standart sapma (ortalama + SD) veya medyan ile ¢eyrekler arasi aralik
[medyan (IQR = Q3-Q1)] olarak gosterildi. Sayisal verilerin normallik analizi
Kolmogorov-Smirnov testi ve ayni zamanda sayisal verilerin dagiliminin gorsel olarak
histogram grafiginde degerlendirilmesi ile yapildi.

MABILHAND anketinin yakinsak gecerlilik analizleri, hastalara uygulanan diger
anketler olan SF-36, sHAQ, VAS-DU, VAS-RF, el parmaklart mRCS ortalamasi, el
kavrama kuvveti dinamometre 6l¢iim sonucu, parmak ucu-el ayasi mesafesinin ortalama
sonucu, el ekstansiyon Ol¢limiiniin ortalama sonucu korelasyonu ile degerlendirildi.
MABILHAND anketinin toplam puan sayisal degiskeninin normal dagilim gostermemesi
nedeniyle korelasyon analizlerinde Pearson testi kullanildu.

MABILHAND anketinin ayirt edici gecerlilik analizleri, el fonksiyonlarinda
bozulmaya yol acabilecek aktif dijital {ilser, el parmak ampiitasyonu, el kontraktiiri,
hastalik alt tipleri (sinirhi-diffiiz cilt tutulumu) arasinda puanin istatistiksel olarak anlaml
degisimi test edilerek degerlendirildi. Bu degerlendirme i¢gin mABILHAND anketi toplam
puaninin normal dagilmamasi sebebiyle Mann-Whitney U testi kullanildi.

MABILHAND anketinin i¢ tutarlilik ve tekrar test giivenilirligini degerlendirmek
i¢in giivenilirlik analizlerinden Cronbach’s alfa giivenilirlik katsayisi hesaplandi. Ig
tutarlilik icin MABILHAND sorularinin her birine verilen yanitlarin puanlari; tekrar-test
giivenilirlik i¢in ilk uygulanan mMABILHAND anketi ile iki hafta sonra uygulanan anket
sonuglart analiz edildi. Katsayinin 0,7 ve iistii bulunmasi durumunda 6lgegin giivenilirligi
iyi olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizler "SPSS 20.0 yazilim paketi" (IBM Inc., Chicago, IL, USA)
kullanilarak gergeklestirildi. Iki yonlii p degerleri 0.05'ten kiigiikse istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (p < 0.05).
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 77 hastanin 11’1 (%14,3) erkek, 66’s1 (%85,7) kadindi. Yas
ortalamasi 55,2 (+ 11) idi. Hastalarin biiyiik bir kism1 (%64,9) ev hanimiydi. 11 hasta mavi
yakali (el emegi veya bedensel giic gerektiren islerde c¢alisan), 7 hasta beyaz yakali
(diisiinsel etkinliklerde bulunan, idari islerde ¢alisan), 9 hasta ise issizdi (emekli veya
calismayan). Hastalik siiresi ortalama 10,8 (+6,11) yildi. Calismaya katilan hastalarin SSk
alt gruplarma gore dagiliminda 52 hasta (%67,5) skSSk, 25 hasta (%32,5) dkSSk alt
grubuna dahildi. Cakisma sendromuna dahil olan hasta sayisi ise 6 (%7,8) idi. Klinik
ozelliklerine gore yapilan dagilimda hastalarm 5 tanesinde (%6,49) PAH mevcutken, IAH
33 hastada (%42,9) mevcuttu. GIS tutulumu 45 hastada (%58,4) bulunmaktayd.
Calismaya katilan hastalarin higbirinde artrit saptanmadi. Sklerodaktili, hastalarin 69
tanesinde (%89,6) varken puffy el sadece 4 hastada (%5,2) vardi. El parmak ampiitasyonu
11 hastada (%14,3), el parmak kontraktiirii 24 hastada (%31,2) mevcuttu. Hastalarin 7
tanesinde (%9,1) c¢alismaya alindiklar1 sirada aktif dijital {ilser vardi. 20 hastada (%26)
dijital tlser skar1 goriildii. Pitting skar 18 hastada (%23,4), kalsinozis 10 hastada (%13),
karpal tiinel sendromu ise sadece 1 hastada (%1,3) mevcuttu.

Hastalarin toplam mRCS ortalama 6,01 + 4,03, ortalama el mRCS 1,66 (+ 0,91) idi.
Ortalama parmak ucu-el ayast mesafesi 1,4 (+ 1,07) cm, ortalama el ekstansiyonu 17,8 (+
2,26) cm’ydi. Baslangi¢ Digital Hand Dynamometer 300 libre dijital el dinamometresi ile
olgiilen el kavrama kuvveti ortalama 21 (+ 8,15) kilogramdi.

Hastalarin laboratuvar bulgularinda 76 hastada (%98,7) ANA pozitif, 25 hastada
(%32,5) ATA pozitif, 37 hastada (%48,1) ACA pozitifti. Tirnak yatag1 kapillaroskopisinde
23 hastada (%29,9) erken patern, 33 hastada (%42,9) aktif patern, 11 hastada (%14,3) ge¢
patern izlenirken 9 hastada (%11,7) ise nonspesifik degisiklikler izlendi. 1 hastanin (%1,3)
kapillaroskopisi normal olarak degerlendirildi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin demografik klinik ve laboratuvar sonuglari

Cinsiyet (Erkek/Kadin) 11/66 (%14,3/%85,7)
Yas 552+11
Meslek

Issiz 9/77 (%11,7)

Ev hanimi 50/77 (%64,9)

Mavi yakali 11/77 (%14,3)

Beyaz yakali 7177 (%9,1)
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Hastalik sitiresi (yil)

10,8 £ 6,11

Hastalik alt tipi (sinirli/diffiiz)

52/25 (%67,5/%32,5)

(Cakisma sendromu

6/77 (%7,8)

Pulmoner hipertansiyon

5/77 (%6,49)

Interstisyel akciger hastalig1

33/77 (%42,9)

Gastrointestinal sistem tutulumu

45/77 (%58,4)

Aurtrit 0/77
Sklerodaktili 69/77 (%89,6)
Puffy el 4177 (%5,2)

El parmak ampiitasyonu

11/77 (%14,3)

El parmak kontraktiirii

2477 (%31,2)

Aktif dijital tilser 7177 (%9,1)
Dijital iilser skar1 20/77 (%26)
Pitting skar 18/77 (%23,4)
Kalsinozis 10/77 (%13)
Karpal tiinel sendromu 1/77 (%1,3)
Toplam mRCS 6,01 +4,03
Ortalama el mMRCS 1,66 = 0,91
Ortalama parmak ucu-el ayas1 mesafesi (cm) 1,4+1,07
Ortalama el ekstansiyonu (cm) 17,8 £2,26
Ortalama el kavrama kuvveti (kg) 21+8,15

ANA

76/77 (%98,7)

ATA 25/77 (%32,5)
ACA 37177 (%48,1)
Tirnak yatagi kapillaroskopisi
Normal 1/77 (%1,3)
Erken 23/77 (%29,9)
Aktif 33/77 (%42,9)
Geg 11/77 (%14,3)
Nonspesifik 977 (%11,7)

mRCS: Modifiye Rodnan Cilt Skoru;

ANA: Anti-niikleer antikor; ATA: Anti-

topoizomeraz antikor; ACA: Anti-sentromer antikor; cm: santimetre

Calismaya katilan hastalardan HAQ, VAS, SF-36 ve mABILHAND anketlerini
doldurmalari, ilk anketten iki hafta sonra mABILHAND anketini tekrar doldurmalari

istendi. Anketlerden aldiklar1 puanlarin ortalamas: Tablo 10°da belirtildigi sekildedir.

Tablo 10. HAQ, VAS, SF-36 ve mMABILHAND sonuglari

HAQ 0,69 + 0,65
VAS-Raynaud Fenomeni 0,82 +£0,91
VAS-Dijital Ulser 0,52 + 0,93
VAS-Gastrointestinal Sistem 0,89 £ 0,94
VAS-Solunum Sistemi 0,7+ 0,84

VAS-Genel Saglik 0,93 + 0,85
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SF-36-Fiziksel Fonksiyon 52,8 +24
SF-36-Fiziksel Rol Giicliigii 51,3+42
SF-36-Agr 64,5 +29.4
SF-36-Genel Saglik Algisi 43,3 £21,5
SF-36-Canlilik 46,2 + 23
SF-36-Sosyal Islevsellik 69,3 £26
SF-36-Duygusal Rol Giigliigii 60,3 + 33
SF-36-Ruhsal Saglik 6121
MABILHAND (Baslangi¢c Anketi) 1,27 +£0,32
MABILHAND (Tekrar Anketi) 1,24 +£0,33

HAQ: Saglik Degerlendirme Anketi; VAS: Viziiel Analog Skala; SF-36: Kisa Form 36;

mABILHAND: Modifiye ABILHAND

mABILHAND ortalama parmak ucu-el ayasi mesafesi ile pozitif yonde orta derecede
korelasyon gosterdi (r=0,428, p<0,001). Ortalama el kavrama kuvveti ile negatif yonde
zayif diizeyde (r=-0,272, p=0,017); HAQ, VAS-RF, VAS-DU ile pozitif yonde orta
diizeyde koreleydi. SF-36’nin sekiz alt grubu ile de korelasyon saglanmis olup negatif

yonde orta derecedeydi. Hastalik siiresi, toplam mRCS, ortalama el mRCS ve ortalama el

ekstansiyonu ile korelasyon saglanamadi (Tablo 11).

Tablo 11. Yakinsak gecerliligi degerlendirmek i¢in yapilan korelasyon analizleri

MmABILHAND
r p
Hastalik stiresi -0,116 0,315
Toplam mRCS 0,091 0,432
Ortalama el mMRCS 0,134 0,247
Ortalama parmak ucu-el ayas1 mesafesi 0,428 <0,001
Ortalama el ekstansiyonu -0,192 0,097
Ortalama el kavrama kuvveti -0,272 0,017
HAQ 0,687 <0,001
VAS-Raynaud Fenomeni 0,351 0,002
VAS-Dijital Ulser 0,372 <0,001
VAS-Gastrointestinal Sistemi 0,247 0,031
VAS-Solunum Sistemi 0,327 0,004
VAS-Genel Saglik 0,457 <0,001
SF-36-Fiziksel Fonksiyon -0,484 <0,001
SF-36-Fiziksel Rol Giigliigii -0,533 <0,001
SF-36-Agr1 -0,609 <0,001
SF-36-Genel Saglik Algisi -0,317 0,005
SF-36-Canlilik -0,362 0,001
SF-36-Sosyal Islevsellik -0,504 <0,001
SF-36-Duygusal Rol Giigliigii -0,526 <0,001
SF-36-Ruhsal Saglik -0,325 0,004
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mABILHAND: Modifiye ABILHAND; mRCS: Modifiye Rodnan Cilt Skoru; HAQ:
Saglik Degerlendirme Anketi; VAS: Viziiel Analog Skala; SF-36: Kisa Form 36

MABILHAND skorlar1 skSSk alt grubunda (1,21 + 0,27) dkSSk alt grubuna (1,40 +
0,38) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu (p=0,03).
Calismaya alindiklari sirada aktif dijital {ilseri olan hastalarda (1,58 + 0,48) mMABILHAND
skorlar1 aktif dijital iilseri olmayanlardan (1,24 + 0,29) daha yiiksekti (p=0,04). Sonuglar;
dijital ilser skari, pitting skart ve PAH’1 olan hastalar1 olmayan hastalardan ayirt
etmekteydi (sirasiyla p= 0,011, p=0,036 ve p=0,021). Otoantikor pozitifligi, sklerodaktili,
parmak ampiitasyonu, kontraktiir, kalsinozis, IAH ve GIS tutulumu olan ve olmayan grupta

ise anlaml1 fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Ayirt edici gegerlilik

MABILHAND p
Hastalik alt tipi Sinirh kutan6z SSk 1,21 +0,27 0,03
Diffuz kutanoz SSk 1,40 £ 0,38
PAH var 1,61 £0,36 0,021
PAH yok 1,24 £ 0,30
Organ tutulumu 1AH var 1,27 +£0,32 0,776
IAH yok 1,27 +£0,32
GIS tutulumu var 1,28 +£0,29 0,255
GIS tutulumu yok 1,26 £ 0,37
ACA pozitif 1,23 +£0,29 0,154
Otoantikorlar ACA negatif 1,31+0,34
ATA pozitif 1,26 £ 0,27 0,592
ATA negatif 1,28 +0,34
Sklerodaktili var 1,29+ 0,33 0,401
Sklerodaktili yok 1,15+ 0,14
Parmak ampiitasyonu var 1,33+0,42 0,775
Parmak ampiitasyonu yok 1,26 + 0,30
Kontraktir var 1,37 +0,37 0,059
Kontraktiir yok 1,23+0,29
Klinik bulgular AktifDI{] var 1,58 + 0,48 0,040
Aktif DU yok 1,24+ 0,29
DU skar1 var 1,43 +0,39 0,011
DU skar1 yok 1,22+ 0,27
Pitting skar var 1,37 +0,34 0,036
Pitting skar yok 1,24 +0,31
Kalsinozis var 1,48 + 0,45 0,111
Kalsinozis yok 1,24 + 0,29
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SSk: Sistemik skleroz; PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; IAH: Interstisyel akciger
hastalig;; GIS: Gastrointestinal sistem; ACA: Anti-sentromer antikor, ATA: Anti-
topoizomeraz antikor; DU: Dijital iilser

MABILHAND anketinin i¢ tutarlilifi giivenilirlik testleriyle degerlendirildi. Cronbach’s
alfa degeri 0,956 bulundu. Test-tekrar test tutarliligi ayni testle analiz edildi. Cronbach’s
alfa degeri 0,944 hesaplandi.
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5. TARTISMA

SSk vaskiilopati, otoimmiinite ve fibrozis ile karakterize kronik otoimmiin bir bag
dokusu hastaligidir. SSk hastalarinda inflamatuar artrit, sklerodaktili, eklem kontraktiirleri,
RF, dijital iilser, otoampiitasyon, pitting skar, karpal tiinel sendromu ve kalsinozis gibi pek
cok faktor el fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilir (1). SSk hastalarinda klinik pratikte
veya arastirma amacli el fonksiyonlarin1 objektif olarak degerlendirmeyi saglayan 6lgek
sayis1 azdir. Calismamizda mMABILHAND el fonksiyonu 6lgeginin Tiirk¢e versiyonunun
validasyonunu SSk hastalarinda yapmak, bu hastalarda giinliik pratikte ve arastirma
amaciyla kullanilabilecek, el fonksiyonlarinin objektif ve kantitatif degerlendirmesini
saglayacak, hasta bildirimli bir 6lgegin kullanilabilirligini degerlendirmeyi amacladik.

HAQ’in giyinme, yemek yeme, kavrama gibi alt basliklarinda yer alan sorularin
mABILHAND’de yer alan sorularla olan benzerligi nedeniyle mABILHAND ile HAQ
arasinda yiiksek diizeyde pozitif korelasyon saglandi (r=0,687, p<0,001). El
fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir baska Ol¢cek olan CHFS’nin Hint toplumunda
validasyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada da ¢alismamizla benzer olarak HAQ ile
korelasyon saglanmistir (244). VAS-DU ile mABILHAND arasinda ise orta derecede
korelasyon saglandi (r=0,372, p<0,001). VAS-DU’de hastalarin dijital iilsere bagh giinliik
aktivitelerinde ne kadar kisitlama yasadiklari derecelendirilmis olup el fonksiyonlarim
degerlendirmeye yonelik 6zellikli eylemler yer almamaktadir. Hastalarin agrili dijital iilser
doneminde daha basit giinliik aktivitelere yoneldigi goz oniine alindiginda orta derecede
korelasyon saglanmasi acgiklanabilir. mABILHAND sHAQ’in diger komponentleri olan
VAS-GIS ile diisiik; VAS-RF, VAS-solunum sistemi, VAS-genel saglik ile orta derecede
korele goriildii ancak mABILHAND organ tutulumlarin1 degerlendirmeye yonelik soru
icermemesi nedeniyle bu sonuglar anlamli bulunmadi. SF-36 ile yapilan korelasyon
analizlerinde mABILHAND’in SF-36-agr ile yiliksek derecede negatif yonlii korelasyon
sagladig1 (r=-0,609, p<0,001), diger alt gruplariyla ise korelasyonun orta derecede oldugu
goriildii. Bu da mABILHAND in daha ¢ok akut agrili komplikasyonlara bagli el fonksiyon
kaybini degerlendirmedeki etkinligini destekler niteliktedir.

Ortalama el ekstansiyonu 6l¢iimii ile korelasyon saglanamamis olup (p>0,05) bunun
nedeni olarak fonksiyon kayb1 olmadan da el ekstansiyonlarinin hastalar arasinda degisken
olmasi, komplikasyon gelisimi sonrasi el ekstansiyonu Ol¢limlerinde gelisebilecek olan

farklarin ¢alismada kullanilmasi yerine kesitsel calisma olmasi nedeniyle anketlerin
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dolduruldugu sirada tek 6l¢iim yapilmasi olabilir. Ortalama parmak ucu-el ayast mesafesi
ile orta diizeyde korelasyon sagland1 (r=0,428, p<0,001). Ortalama el kavrama kuvveti ile
de Kkorelasyon saglanmis olup negatif yonde zayif diizeydeydi (r=-0,272, p=0,017).
ABILHAND’in RA tanili ve inme gecirme Oykiisii olan hastalarda uygulandig1 diger
calismalarda da kavrama kuvveti ile iligkili oldugu gosterilmistir (245-247). Ortalama el
kavrama kuvveti daha ¢ok kontraktiir gelisimine bagli azalmakta olup kas giicii farkina
gore hastalar arasinda 6nemli farklar ¢ikabilmektedir. Bu da korelasyonun zayif diizeyde
olmasini agiklayabilir.

Total mRCS’de 17 farkli bolge degerlendirildiginden toplam mRCS ile
MABILHAND skoru arasinda beklentimizle uyumlu olarak korelasyon saglanamadi
(p>0,05). Toplam el mRCS ile istatistiksel olarak anlamli korelasyon saglanamamis olup
(p>0,05) bunun nedeni olarak cilt sertlesmesinin derecesini 6l¢en bir skorlama sistemi olan
MRCS’nin el fonksiyonlarinda  kisitlamaya sebep olacak  komplikasyonlari
degerlendirmede etkin olmamasi olarak diisiiniildi. Bu sonucun bir baska nedeni ise
hastaliga bagli el cildinde tutulumun agir oldugu durumlarda cildin ¢cogu kez atrofik olmasi
ve atrofinin mRCS’na gore sifir puan ile skorlanmasindan kaynaklanan bias olabilir.
Hastalik siiresi ile korelasyon saglanamamasinin (p=0,315) nedeni ise ¢alismaya alinan
hastalarin daha ¢ok skSSk alt grubuna dahil olmasi, bu hastalarda uzun siireli hastalikta
bile cilt tutulumunun daha 1limli seyretmesi olarak diisiintildii. Benzer sekilde, RA
hastalarinda ABILHAND’in Tiirtk¢e versiyonunun gegerliligine yonelik yapilan bir
calismada da hastalik siiresi ile iliskili bulunmamistir (245). HAMIS testinin Italyan
versiyonu ile yapilan bir ¢alismada ise ¢alismamizin sonuglari ile uyumlu olarak hem
hastalik siiresi hem cilt skoru ile korelasyon saglanamamustir (248).

SkSSk alt grubunda cilt tutulumum daha 1hmli seyretmesi ile uyumlu olarak
mABILHAND skorlar1 skSSk alt grubunda (1,21 + 0,27) dkSSk alt grubuna (1,40 + 0,38)
kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisik bulundu (p=0,03).
mABILHAND 1n igerigi i¢ organ tutulumunu degerlendirmeye ydnelik olmadigindan GIS
ve IAH tutulumu olan hastalar1 ayirt etmemektedir. PAH’1 olan ve olmayan hasta grubunda
ayirt edici goriilmesine ragmen caligmamizda PAH’1 olan hasta sayis1 azdir. Bu nedenle
sonuc istatistiksel olarak anlamli olsa da PAH hastalarim1 ayirt edici olarak
yorumlanmamistir. ATA pozitifligi ve ACA pozitifligi olan ile olmayan grupta anlamli

fark saptanmadi (sirasiyla p=0,592 ve p=0,154). Bu da otoantikorlarin birebir cilt
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tutulumunu yansitmamasiyla agiklanabilir. mABILHAND skorlar1 sklerodaktili ve parmak
otoamplitasyonu olan ile olmayan hasta grubu icin ayirt edici degildi (sirasiyla p=0,401 ve
p=0,775). Bunun nedeni olarak mABILHAND anketinde yer alan sorularin daha g¢ok
giinliik islere yonelik olmasi, kronik komplikasyonlar olan sklerodaktili ve parmak
ampiitasyonlarma karsi hastalarin giinliik islerini yaparken adaptasyon gelistirmis
olabilecegi diisiiniildii. Calismamizda mABILHAND anketi kontraktiirii olan hastalarla
olmayanlar: ayirt etmede anlamli sonu¢ vermemistir (p= 0,059). Kontraktiir hastalarin her
iki el bilegi 90 derece dorsifleksiyona alinip el ayalarini birbirine temas ettirince
parmaklart arasinda bosluk kalmasi olarak degerlendirilmistir. Ancak calismamizda
kontraktiir siddeti derecelendirilmediginden hafif kontraktiirii olan hastalar da bu gruba
dahil edildi ve anketin kontraktiirii olan hastalar1 olmayanlardan ayirt edememesinin sebebi
buna baglandi.

Calismaya alindiklar1 sirada aktif dijital iilseri olan hastalarda (1,58 =+ 0,48)
mABILHAND skorlar1 aktif dijital iilseri olmayanlardan (1,24 + 0,29) daha yiiksekti
(p=0,04). Bu da agrili parmak ucu {ilserlerinin giinliik islerde zorlanmayla tutarli olarak
yiikksek mABILHAND skorlarina sebep oldugunu gostermistir. Sonuglar benzer sekilde
dijital ilser skar1 ve pitting skar1 olan ile olmayan hasta grubu i¢in de ayurt ediciydi
(swrastyla p=0,011, p=0,036). Bu da calismamizda amacladigimiz gibi mABILHANDin el
fonksiyonlarmi etkileyen komplikasyonlar1 degerlendirmedeki etkinligini destekler
niteliktedir. Kalsinozis ise ciddi diizeyde el fonksiyonlarin1 etkilemediginden
MABILHAND anketi kalsinozisi olan ve olmayan hasta grubu i¢in ayirt edici olmamistir
(p=0,111). SSk hastalarinda el fonksiyonlarini degerlendiren mHAMIS testi ile yapilan bir
calisgmada da mHAMIS testinin dijital ilser ve pitting skart olan hastalart olmayan
hastalardan ayirt ettigi gosterilmistir. Ancak mHAMIS ile yapilan bu ¢aligmada, kontraktiir
ve kalsinozis varligini ayirt etme giicli degerlendirilmemistir (249).

mABILHAND’in i¢ tutarlilifi anket sorularina hastalarin verdigi yanitlarin kendi
icerisinde  puanlama olarak ¢ok farklilik gostermemesi ile degerlendirildi.
MABILHAND’in test-tekrar test giivenilirligini degerlendirmek i¢in ¢aligmaya katilan
hastalar arasindan 35 tanesinden ilk anketi doldurduktan iki hafta sonra anketi tekrar
doldurmasi istendi. i¢ tutarlilig1 ve test-tekrar test tutarliligi Cronbach’s alfa degerinin >0,9
olmasi nedeniyle ABILHAND anketi hem i¢ tutarliligi hem de uygulanabilirligi acisindan

uygun bir test olarak degerlendirildi.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda SSk tanili hastalarda mMABILHAND el fonksiyonu 6lgeginin Tiirkce
versiyonunun validasyonunu yapmayi, SSk hastalarinda el fonksiyonlarinin objektif ve
kantitatif degerlendirmesini saglayacak hasta bildirimli bir 6lgegin kullanilabilirligini
degerlendirmeyi amagladik. mMABILHAND anketi HAQ, VAS-RF, VAS-DU, VAS-GIS,
VAS-solunum sistemi, VAS-genel saglik ile pozitif; SF-36’nin sekiz alt grubu ile negatif
yonde korelasyon sagladi.

MABILHAND skorlar1 Klinik bulgulardan aktif dijital ilser, dijital {ilser skar1 ve
pitting skar1 olan hastalar1 olmayanlardan ayirt etmektedir. Kronik komplikasyonlara karsi
giinliik hayata adaptasyon gelistirilebileceginden, sklerodaktili ve parmak otoampiitasyonu
olan ve olmayan hastalari ayirt etmede yeterli olmamigtir. Kontraktiirii olan ve olmayan
hasta grubunu ayirt etmede yeterli korelasyon saglanamamis olup kontraktiir
degerlendirmede kontraktiiriin siddetine gore derecelendirme yapilmas: gerektigini
diisiinmekteyiz.

Fizik muayene bulgularindan ortalama parmak ucu-el ayas1 mesafesi ve ortalama el
kavrama kuvveti ile korelasyon saglanmis olup mRCS ile korelasyon saglanamamustir.
Bunun nedeni mRCS’nin cilt kalinlagsmasini 6lgmekle sinirli bir skorlama sistemi olmasi
ve el fonksiyonlarini degerlendirmede yeterli etkinligi bulunmamasidir. Diger neden,
hastaliga bagl el cildinde tutulumun agir oldugu durumlarda cildin ¢ogu kez atrofik olmasi
ve atrofinin mRCS’ye gore sifir puan ile skorlanmasindan kaynaklanan bias olabilir.

Anketlere katilan hastalarin mMABILHAND anketinde anlamakta en ¢ok zorlandigi
eylem “zimba makinesi kullanmak” oldu. Bunun sebebi calismaya katilan hastalarinin
¢ogunun ev hanimi/igsiz olmasi nedeniyle daha dnce bu eylemi pek denememis olmasiydi.
Erkek hastalar icinse “taki takmak” eylemi nadir yapilan bir eylem olarak ¢aligmamiza
yansidi. Ayrica ¢alismamiza artriti ve karpal tiinel sendromu olan hastalarin sayis1 yeterli
olmadigindan dahil edilemedi.

MABILHAND anketinin uygulamas1 kolay, net ifadeler iceren, test-tekrar test
giivenilirligi olan, kisa siiren bir anket olup el fonksiyonlarimi etkileyen komplikasyonlari
ayirt etmede yeterli oldugu sonucuna varilmistir. Ancak Tiirk hastalar igin validasyonunda
caligmayan hastalarin da rahat cevaplayabilecegi, cinsiyet ayriminda siklig1 degismeyecek,

daha yaygin yapilan aktivitelere yer verilebilir.
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7. OZET

ABILHAND EIl Fonksiyonu Anketi’nin sistemik skleroz hastalarinda el
fonksiyonunu degerlendirmedeki etkinligi

Giris ve Amac: Sistemik skleroz (SSk) hastalarinda 6nemli bir morbidite nedeni
olan el fonksiyonlarinda bozulma pek ¢ok faktore bagl gelisebilir. SSk hastalarinda klinik
pratikte veya arastirma amagli el fonksiyonlarin1 degerlendiren az sayida Olgek vardir.
Calismamizda; SSk hastalarinda MABILHAND el fonksiyonu oOlg¢eginin Tiirkge
versiyonunun validasyonunu yapmak, klinik takipte etkin ve giivenli bir Olgegin
kullanilabilirligini degerlendirmek amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya Mart 2023-Agustos 2023 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Romatoloji Poliklinigi’nde 2013
ACR/EULAR SSk siiflama kriterlerini karsilayan 77 hasta dahil edildi. Katilimcilardan
MABILHAND, Kisa Form-36 (SF-36:Short Form-36), Saglik Degerlendirme Anketi
(HAQ) ve skleroderma-HAQ (sHAQ) anketlerinin Tiirk¢e versiyonlarini doldurmalari
istendi. Otuz bes hasta, ilk ziyaretten iki hafta sonra mABILHAND anketini tekrar
doldurdu. Hastalarin tanilar1 sirasinda bakilmis olan otoantikorlari, tibbi kayitlarindan elde
edildi. Muayeneleri sirasinda mRCS, parmak ucu-el ayasi mesafesi, maksimum el
ekstansiyonu mesafesi ve el kavrama kuvveti 6l¢iimleri yapildi.

Bulgular: mABILHAND skorlar1 el fonksiyonlarini etkileyen komplikasyonlardan
aktif dijital iilser, dijital iilser skar1 ve pitting skar1 ayirt etmede etkilidir. Fizik muayene
bulgularindan ortalama el kavrama kuvveti ve ortalama parmak ucu-el ayasi mesafesi
Olctimleri ile koreledir. Daha 6ncesinde SSk hastalarinda kullanilan ve etkinligi gosterilmis
HAQ, sHAQ ve SF-36 anketleri ile tutarlidir. Test - tekrar test uygulanabilirligi agisindan
uygun bir ankettir.

Sonu¢: MABILHAND anketi; hastalarin takiplerinde kolayca uygulanabilecek, kisa
siireli, anlasilir ve net ifadeler igeren bir anket olup el fonksiyonlarmi etkileyecek
komplikasyonlar1 ayirt etmede etkin gorilmektedir. Ancak Tiirk hastalar igin
validasyonunda cinsiyet ve c¢alisma durumundan etkilenmeyecek aktivitelere yer

verilebilir.

60



8. ABSTRACT

The effectiveness of the ABILHAND Hand Function Questionnaire in assessing
hand function in patients with systemic sclerosis

Aim: Deterioration in hand functions, which is an important cause of morbidity in
patients with systemic sclerosis (SSc), may occur due to many factors. There are few scales
that evaluate hand functions in SSc patients in clinical practice or for research purposes. In
our study; It was aimed to validate the Turkish version of the mABILHAND hand function
scale in SSc patients and to evaluate the usability of an effective and safe scale in clinical
follow-up.

Materials and Methods: 77 patients who met the 2013 ACR/EULAR SSc
classification criteria at Kocaeli University Research and Application Hospital
Rheumatology Polyclinic between March 2023 and August 2023 were included in the
study. Participants were asked to fill out the Turkish versions of the mABILHAND, Short
Form-36 (SF-36), Health Assessment Questionnaire (HAQ) and scleroderma-HAQ
(sHAQ) questionnaires. Thirty-five patients filled out the mABILHAND questionnaire
again two weeks after the initial visit. The patients' autoantibodies, which were tested
during their diagnosis, were obtained from their medical records. During the examinations,
mRCS, fingertip-palm distance, maximum hand extension distance and hand grip strength
were measured.

Results: mABILHAND scores are effective in distinguishing active digital ulcer,
digital ulcer scar and pitting scar from complications affecting hand functions. The
questionnaire results are related to the average hand grip strength and average fingertip-
palm distance measurements, which are physical examination findings. Our questionnaire
is consistent with the HAQ, sHAQ and SF-36 questionnaires which previously used and
known to be effective in SSc patients. It is a convenient questionnaire in terms of test-retest
applicability.

Conclusion: The mABILHAND questionnaire is a short-term, understandable and
clearly worded questionnaire that can be easily applied in the follow-up of patients, and is
seen to be effective in distinguishing complications that will affect hand functions.
However, for Turkish patients, activities that will not be affected by gender and working

status can be included in the validation.

61



9. KAYNAKCA

1. Gabrielli A, Avvedimento EV, Krieg T. Scleroderma. N Engl J Med. 2009 May
7;360(19):1989-2003.

2. Young A, Namas R, Dodge C, Khanna D. Hand Impairment in Systemic Sclerosis:
Various Manifestations and Currently Available Treatment. Curr Treatm Opt Rheumatol.
2016 Sep;2(3):252-269.

3. Mouthon L. L'atteinte de la main dans la sclérodermie systémique [Hand involvement in
systemic sclerosis]. Presse Med. 2013 Dec;42(12):1616-26. French.

4. Penta M, Thonnard JL, Tesio L. ABILHAND: a Rasch-built measure of manual ability.
Arch Phys Med Rehabil. 1998 Sep;79(9):1038-42.

5. Vanthuyne M, Smith V, Arat S, Westhovens R, de Keyser F, Houssiau FA, Thonnard
JL, Vandervelde L. Validation of a manual ability questionnaire in patients with systemic
sclerosis. Arthritis Rheum. 2009 May 15;61(5):695-703.

6. Rodnan GP, Benedek TG. An historical account of the study of progressive systemic
sclerosis (diffuse scleroderma). Ann Intern Med. 1962 Aug;57:305-19.

7. Kaiser, H. Maurice Raynaud (1834-1881) und das nach ihm benannte Syndrom. Z.
Rheumatol. 70, 620 (2011).

8. Bairkdar M., Rossides M., Westerlind H., Hesselstrand R., Arkema E.V., Holmqvist M.
Incidence and prevalence of systemic sclerosis globally: A comprehensive systematic
review and meta-analysis. Rheumatology. 2021;60:3121-3133.

9. Pamuk ON, Balci MA, Donmez S, Pamuk GE. The Incidence and Prevalence of
Systemic Sclerosis in Northwestern Part of Turkey. Arthritis Rheumatol. 2016; 68 (suppl
10).

10. Hughes M., Pauling J., Armstrong-James L., Denton C.P., Galdas P.M., Flurey C.
Gender-related differences in systemic sclerosis. Autoimmun. Rev. 2020;19:102494.

11. Tamaki T., Mori S., Takehara K. Epidemiological study of patients with systemic
sclerosis in Tokyo. Arch. Dermatol. Res. 1991;283:366—-371.

12. Mayes MD, Lacey JV, Jr.,Beebe-Dimmer J, et al. Prevalence, incidence, survival, and
disease characteristics of systemic sclerosis in a large US population. Arthritis Rheum.
2003;48(8):2246 2255.

62



13. Arnett FC, Cho M, Chatterjee S, Aguilar MB, Reveille JD, Mayes MD. Familial
occurrence frequencies and relative risks for systemic sclerosis (scleroderma) in three
United States cohorts. Arthritis Rheum. 2001 Jun;44(6):1359-62.

14. Arora-Singh RK, Assassi S, del Junco DJ, Arnett FC, Perry M, Irfan U, Sharif R,
Mattar T, Mayes MD. Autoimmune diseases and autoantibodies in the first degree relatives
of patients with systemic sclerosis. J Autoimmun. 2010 Aug;35(1):52-7.

15. Amett FC, Gourh P, Shete S, et al. Major histocompatibility complex (MHC) class Il
alleles, haplotypes and epitopes which confer susceptibility or protection in systemic
sclerosis: analyses in 1300 Caucasian, African-American and Hispanic cases and 1000
controls. Ann Rheum Dis. 2010 May;69(5):822-7.

16. Bottini N, Musumeci L, Alonso A, et al. A functional variant of lymphoid tyrosine
phosphatase is associated with type | diabetes. Nat Genet. 2004;36:337-8.

17. Orozco G, Sanchez E, Gonzalez-Gay MA, et al. Association of a functional single-
nucleotide polymorphism of PTPN22, encoding lymphoid protein phosphatase, with
rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 2005;52:219-24.
18. Kyogoku C, Langefeld CD, Ortmann WA, et al. Genetic association of the R620W
polymorphism of protein tyrosine phosphatase PTPN22 with human SLE. Am J Hum
Genet. 2004,75:504-7.

19. Diaz-Gallo L., Gourh P., Broen J., Simeon C., Fonollosa V., Ortego-Centeno N.,
Agarwal S., Vonk M., Coenen M., Riemekasten G., et al. Analysis of the influence of
PTPN22 gene polymorphisms in systemic sclerosis. Ann. Rheum. Dis. 2011;70:454-462.
20. Gourh P, Tan F, Assassi S , et al. Association of the PTPN22 R620W polymorphism
with anti-topoisomerase |- and anticentromere antibody-positive systemic sclerosis.
Arthritis Rheum. 2006;54: 3945-53.

21. Avouac J, Fiurnrohr BG, Tomcik M, Palumbo K, Zerr P, Horn A, Dees C, et al.
Inactivation of the transcription factor STAT-4 prevents inflammation-driven fibrosis in
animal models of systemic sclerosis. Arthritis Rheum. 2011 Mar;63(3):800-9.

22. Radstake TR, Gorlova O, Rueda B, Martin JE, Alizadeh BZ, Palomino-Morales R, et
al. Genome-wide association study of systemic sclerosis identifies CD247 as a new
susceptibility locus. Nat Genet. 2010 May;42(5):426-9.

63



23. Dieudé P, Guedj M, Wipff J, Avouac J, Fajardy I, Diot E, et al. Association between
the IRF5 rs2004640 functional polymorphism and systemic sclerosis: a new perspective
for pulmonary fibrosis. Arthritis Rheum. 2009 Jan;60(1):225-33.

24. Gourh P, Agarwal SK, Divecha D, Assassi S, Paz G, et al. Polymorphisms in TBX21
and STAT4 increase the risk of systemic sclerosis: evidence of possible gene-gene
interaction and alterations in Th1/Th2 cytokines. Arthritis Rheum. 2009 Dec;60(12):3794-
806.

25. Dieudé P, Guedj M, Wipff J, Ruiz B, et al. NLRP1 influences the systemic sclerosis
phenotype: a new clue for the contribution of innate immunity in systemic sclerosis-related
fibrosing alveolitis pathogenesis. Ann Rheum Dis. 2011 Apr;70(4):668-74.

26. Erasmus LD. Scleroderma in goldminers on the Witwatersrand with particular
reference to pulmonary manifestations. S Afr J Lab Clin Med. 1957 Sep;3(3):209-31.

27. Haustein UF, Ziegler V, Herrmann K, Mehlhorn J, Schmidt C. Silica-induced
scleroderma. J Am Acad Dermatol. 1990 Mar;22(3):444-8.

28. de Miranda AA, Nascimento AC, Peixoto IL, Scrignoli JA, Cardoso Mdo S, Ribeiro
SL. Erasmus syndrome: silicosis and systemic sclerosis. Rev Bras Reumatol. 2013 May-
Jun;53(3):310-3.

29. Rosenman KD, Moore-Fuller M, Reilly MJ. Connective tissue disease and silicosis.
Am J Ind Med 1999;25:375-81.

30. Makol A, Reilly MJ, Rosenman KD. Prevalence of connective tissue disease in
silicosis (1985-2006)-a report from the state of Michigan surveillance system for silicosis.
Am J Ind Med. 2011 Apr;54(4):255-62.

31. Marie I, Gehanno JF, Bubenheim M, et al. Prospective study to evaluate the association
between systemic sclerosis and occupational exposure and review of the literature.
Autoimmun Rev. 2014 Feb;13(2):151-6.

32. Chaudhary P, Chen X, Assassi S, Gorlova O, Draeger H, Harper BE, Gonzalez E,
McNearney T, Perry M, Arnett FC, Mayes MD. Cigarette smoking is not a risk factor for
systemic sclerosis. Arthritis Rheum. 2011 Oct;63(10):3098-102.

33. Harrison BJ, Silman AJ, Hider SL, Herrick AL. Cigarette smoking as a significant risk
factor for digital vascular disease in patients with systemic sclerosis. Arthritis Rheum.
2002 Dec;46(12):3312-6.

64



34. Hudson M, Lo E, Lu Y, Hercz D, Baron M, Steele R; Canadian Scleroderma Research
Group. Cigarette smoking in patients with systemic sclerosis. Arthritis Rheum. 2011
Jan;63(1):230-8.

35. Finch WR, Rodnan GP, Buckingham RB, Prince RK, Winkelstein A. Bleomycin-
induced scleroderma. J Rheumatol. 1980 Sep-Oct;7(5):651-9.

36. De Angelis R, Bugatti L, Cerioni A, et al. Diffuse scleroderma occurring after the use
of paclitaxel for ovarian cancer. Clin Rheumatol 2003; 22:49-52.

37. Nieto FJ, Adam E, Sorlie P, Farzadegan H, Melnick JL, Comstock GW, Szklo M.
Cohort study of cytomegalovirus infection as a risk factor for carotid intimal-medial
thickening, a measure of subclinical atherosclerosis. Circulation. 1996 Sep 1;94(5):922-7.
38. Pandey JP, Leroy EC: Human cytomegalovirus and the vasculopathies of autoimmune
diseases (especially scleroderma), allograft rejection, and coronary restenosis. Arthritis
Rheum 1998; 41: 10-5.

39. Neidhart M, Kuchen S, Distler O, Bruhlman P, Michel BA, Gay RE, Gay S: Increased
serum levels of antibodies against human cytomegalovirus and prevalence of
autoantibodies in systemic sclerosis. Arthritis Rheum 1999, 42:389-392.

40. Michelson S, Alcami J, Kim SJ et al.: Human cytomegalovirus infection induces
transcription and secretion of transforming growth factor beta 1. J Virol 1994; 68: 5730-7.
41. Hamamdzic D, Harley RA, Hazen-Martin D, LeRoy EC. MCMV induces neointima in
IFN-gammaR-/- mice: intimal cell apoptosis and persistent proliferation of myofibroblasts.
BMC Musculoskelet Disord. 2001;2:3.

42. Lunardi C, Bason C, Navone R, Millo E, Damonte G, Corrocher R, Puccetti A.
Systemic sclerosis immunoglobulin G autoantibodies bind the human cytomegalovirus late
protein UL94 and induce apoptosis in human endothelial cells. Nat Med. 2000
Oct;6(10):1183-6.

43. Viglianti GA, Lau CM, Hanley TM, Miko BA, Shlomchik MJ, Marshak-Rothstein A.
Activation of autoreactive B cells by CpG dsDNA. Immunity. 2003 Dec;19(6):837-47.

44. Yasuda K, Richez C, Uccellini MB, Richards RJ, et al. Requirement for DNA CpG
content in TLR9-dependent dendritic cell activation induced by DNA-containing immune
complexes. J Immunol. 2009 Sep 1;183(5):3109-17.

45. Vollmer J. TLR9 in health and disease. Int Rev Immunol. 2006 May-Aug;25(3-4):155-
81.

65



46. Fang F, Marangoni RG, Zhou X, Yang Y, et al. Toll-like Receptor 9 Signaling Is
Augmented in Systemic Sclerosis and Elicits Transforming Growth Factor p-Dependent
Fibroblast Activation. Arthritis Rheumatol. 2016 Aug;68(8):1989-2002.

47. Farina A, Rosato E, York M, Gewurz BE, Trojanowska M, Farina GA. Innate Immune
Modulation Induced by EBV Lytic Infection Promotes Endothelial Cell Inflammation and
Vascular Injury in Scleroderma. Front Immunol. 2021 Apr 19;12:651013.

48. Ferri C, Zakrzewska K, Longombardo G, Giuggioli D, Storino FA, Pasero G, Azzi A.
Parvovirus B19 infection of bone marrow in systemic sclerosis patients. Clin Exp
Rheumatol. 1999 Nov-Dec;17(6):718-20.

49. Nelson JL, Furst DE, Maloney S, Gooley T, Evans PC, Smith A, Bean MA, Ober C,
Bianchi DW. Microchimerism and HLA-compatible relationships of pregnancy in
scleroderma. Lancet. 1998 Feb 21;351(9102):559-62.

50. Mosca M, Curcio M, Lapi S, Valentini G, D'Angelo S, Rizzo G, Bombardieri S.
Correlations of Y chromosome microchimerism with disease activity in patients with SLE:
analysis of preliminary data. Ann Rheum Dis. 2003 Jul;62(7):651-4.

51. Soldano S, Montagna P, Brizzolara R, Trombetta A, Sulli A, Pizzorni C, et al. OP0212
Endothelin-1 induces a profibrotic phenotype in cultured human microvascular endothelial
and circulating monocyte/macrophage cells. Ann Rheum Dis. 2017;76(Suppl 2):140.

52. Abraham DJ, Krieg T, Distler J, Distler O. Overview of pathogenesis of systemic
sclerosis. Rheumatology (Oxford). 2009 Jun;48 Suppl 3:iii3-7.

53. Abdulle AE, Diercks GFH, Feelisch M, Mulder DJ, van Goor H. The role of oxidative
stress in the development of systemic sclerosis related vasculopathy. Front Physiol.
2018;9:1177.

54. Shi-Wen X, Chen Y, Denton CP, Eastwood M, Renzoni EA, Bou-Gharios G, et al.
Endothelin-1 promotes myofibroblast induction through the ETA receptor via a
rac/phosphoinositide 3-kinase/Akt-dependent pathway and is essential for the enhanced
contractile phenotype of fibrotic fibroblasts. Mol Biol Cell. 2004;15(6):2707-2719.

55. Horstmeyer A, Licht C, Scherr G, Eckes B, Krieg T. Signalling and regulation of
collagen I synthesis by ET-1 and TGF-betal. FEBS J. 2005;272(24):6297-63009.

56. Worrell JC, O'Reilly S. Bi-directional communication: conversations between

fibroblasts and immune cells in systemic sclerosis. J Autoimmun. 2020;113:102526.

66



57. MacKay CE, Knock GA. Control of vascular smooth muscle function by Src-family
kinases and reactive oxygen species in health and disease. J Physiol. 2015 Sep
1;593(17):3815-28.

58. Murrell DF. A radical proposal for the pathogenesis of scleroderma. J Am Acad
Dermatol. 1993 Jan;28(1):78-85.

59. Grygiel-Gorniak B, Puszczewicz M. Oxidative damage and antioxidative therapy in
systemic sclerosis. Mediators Inflamm. 2014;2014:389582.

60. Moncada S, Palmer RM, Higgs EA. Nitric oxide: physiology, pathophysiology, and
pharmacology. Pharmacol Rev. 1991 Jun;43(2):109-42.

61. Ogawa F, Shimizu K, Muroi E, Hara T, et al. Serum levels of 8-isoprostane, a marker
of oxidative stress, are elevated in patients with systemic sclerosis. Rheumatology
(Oxford). 2006 Jul;45(7):815-8.

62. Arbiser JL, Petros J, Klafter R, Govindajaran B, et al. Reactive oxygen generated by
Nox1 triggers the angiogenic switch. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002 Jan 22;99(2):715-20.
63. Xia C, Meng Q, Liu LZ, Rojanasakul Y, et al. Reactive oxygen species regulate
angiogenesis and tumor growth through vascular endothelial growth factor. Cancer Res.
2007 Nov 15;67(22):10823-30.

64. Chora I, Romano E, Manetti M, Mazzotta C, et al. Evidence for a Derangement of the
Microvascular System in Patients with a Very Early Diagnosis of Systemic Sclerosis. J
Rheumatol. 2017 Aug;44(8):1190-1197.

65. Avouac J, Wipff J, Goldman O, Ruiz B, et al. Angiogenesis in systemic sclerosis:
impaired expression of vascular endothelial growth factor receptor 1 in endothelial
progenitor-derived cells under hypoxic conditions. Arthritis Rheum. 2008;58:3550-61.

66. Giusti B, Serrati S, Margheri F, Papucci L, Rossi L, Poggi F, et al. The antiangiogenic
tissue kallikrein pattern of endothelial cells in systemic sclerosis. Arthritis Rheum.
2005;52:3618-28.

67. Michalska-Jakubus M, Kowal-Bielecka O, Chodorowska G, Bielecki M, Krasowska D.
Angiopoietins-1 and -2 are differentially expressed in the sera of patients with systemic
sclerosis: high angiopoietin-2 levels are associated with greater severity and higher activity
of the disease. Rheumatology (Oxford) 2011;50:746-55.

67



68. Mostmans Y, Cutolo M, Giddelo C, Decuman S, Melsens K, Declercq H, et al. The
role of endothelial cells in the vasculopathy of systemic sclerosis: A systematic review.
Autoimmun Rev. 2017;16:774-86.

69. Rabquer BJ, Koch AE. Angiogenesis and vasculopathy in systemic sclerosis: evolving
concepts. Curr Rheum Rep. 2012;14:56-63.

70. Distler O, Del Rosso A, Giacomelli R, Cipriani P, et al. Angiogenic and angiostatic
factors in systemic sclerosis: increased levels of vascular endothelial growth factor are a
feature of the earliest disease stages and are associated with the absence of fingertip ulcers.
Anrthritis Res Ther. 2002;4:R11.

71. Shirai Y, Okazaki Y, Inoue Y, Tamura Y, Yasuoka H, Takeuchi T, et al. Elevated
levels of pentraxin 3 in systemic sclerosis: associations with vascular manifestations and
defective vasculogenesis. Arthritis Rheumatol. 2015;67:498-507.

72. Almeida I, Oliveira Gomes A, Lima M, Silva I, Vasconcelos C. Different contributions
of angiostatin and endostatin in angiogenesis impairment in systemic sclerosis: a cohort
study. Clin Exp Rheumatol. 2016;34(Suppl 100):37-42.

73. Mackiewicz Z, Sukura A, Povilenaite D, Ceponis A, Virtanen |, Hukkanen M, et al.
Increased but imbalanced expression of VEGF and its receptors has no positive effect on
angiogenesis in systemic sclerosis skin. Clin Exp Rheumatol. 2002;20:641-6.

74. Yoshizaki A, Yanaba K, Iwata Y, Komura K, Ogawa A, et al. Cell adhesion molecules
regulate fibrotic process via Thl/Th2/Thl7 cell balance in a bleomycin-induced
scleroderma model. J Immunol. 2010 Aug 15;185(4):2502-15.

75. Taniguchi T, Asano Y, Akamata K, Noda S, et al. Fibrosis, vascular activation, and
immune abnormalities resembling systemic sclerosis in bleomycin-treated Fli-1-
haploinsufficient mice. Arthritis Rheumatol. 2015 Feb;67(2):517-26.

76. Christmann RB, Sampaio-Barros P, Stifano G, et al. Association of Interferon- and
transforming growth factor B-regulated genes and macrophage activation with systemic
sclerosis-related progressive lung fibrosis. Arthritis Rheumatol. 2014 Mar;66(3):714-25.
77. Wu D, Hiroshima K, Matsumoto S, Nabeshima K, Yusa T, Ozaki D, et al. Diagnostic
usefulness of p16/CDKN2A FISH in distinguishing between sarcomatoid mesothelioma
and fibrous pleuritis. Am J Clin Pathol. 2013 Jan;139(1):39-46.

78. Tamura T, Yanai H, Savitsky D, Taniguchi T. The IRF family transcription factors in

immunity and oncogenesis. Annu Rev Immunol. 2008;26:535-84.

68



79. Akira S, Uematsu S, Takeuchi O. Pathogen recognition and innate immunity. Cell.
2006 Feb 24;124(4):783-801.

80. Liu Y, Yin H, Zhao M, Lu Q. TLR2 and TLR4 in autoimmune diseases: a
comprehensive review. Clin Rev Allergy Immunol. 2014 Oct;47(2):136-47.

81. van Lieshout AW, Vonk MC, et al. Enhanced interleukin-10 production by dendritic
cells upon stimulation with Toll-like receptor 4 agonists in systemic sclerosis that is
possibly implicated in CCL18 secretion. Scand J Rheumatol. 2009;38(4):282-90.

82. van Bon L, Popa C, Huijbens R, Vonk M, York M, Simms R, et al. Distinct evolution
of TLR-mediated dendritic cell cytokine secretion in patients with limited and diffuse
cutaneous systemic sclerosis. Ann Rheum Dis. 2010 Aug;69(8):1539-47.

83. Fineschi S, Goffin L, Rezzonico R, Cozzi F, Dayer JM, et al. Antifibroblast antibodies
in systemic sclerosis induce fibroblasts to produce profibrotic chemokines, with partial
exploitation of toll-like receptor 4. Arthritis Rheum. 2008 Dec;58(12):3913-23.

84. Bhattacharyya S, Kelley K, Melichian DS, Tamaki Z, et al.Toll-like receptor 4
signaling augments transforming growth factor-p responses: a novel mechanism for
maintaining and amplifying fibrosis in scleroderma. Am J Pathol. 2013 Jan;182(1):192-
205.

85. York MR, Nagai T, Mangini AJ, et al. A macrophage marker, Siglec-1, is increased on
circulating monocytes in patients with systemic sclerosis and induced by type | interferons
and toll-like receptor agonists. Arthritis Rheum. 2007 Mar;56(3):1010-20.

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

87. van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, et al. 2013 classification criteria for systemic
sclerosis: an American College of Rheumatology/European League against Rheumatism
collaborative initiative. Arthritis Rheum. 2013 Nov;65(11):2737-47.

88. Meyer O. How useful are serum autoantibodies in the diagnosis and prognosis of
systemic sclerosis? Clin Rheumatol. 1998;17(3):179-80.

89. Nandiwada SL, Peterson LK, Mayes MD, Jaskowski TD, et al. Ethnic Differences in
Autoantibody Diversity and Hierarchy: More Clues from a US Cohort of Patients with
Systemic Sclerosis. J Rheumatol. 2016 Oct;43(10):1816-1824.

69



90. Liberal R, Grant CR, Sakkas L, Bizzaro N, Bogdanos DP. Diagnostic and clinical
significance of anti-centromere antibodies in primary biliary cirrhosis. Clin Res Hepatol
Gastroenterol. 2013 Dec;37(6):572-85.

91. Tsukamoto M, Suzuki K, Takeuchi T. Initial presentation determines clinical entity in
patients with anti-centromere antibody positivity. Int J Rheum Dis. 2019 Jan;22(1):103-
107.

92. Sobanski V, Giovannelli J, Allanore Y, et al. EUSTAR Collaborators. Phenotypes
Determined by Cluster Analysis and Their Survival in the Prospective European
Scleroderma Trials and Research Cohort of Patients With Systemic Sclerosis. Arthritis
Rheumatol. 2019 Sep;71(9):1553-1570.

93. Foocharoen C, Suwannachat P, Netwijitpan S, et al; Scleroderma Research Group.
Clinical differences between Thai systemic sclerosis patients with positive versus negative
anti-topoisomerase I. Int J Rheum Dis. 2016 Mar;19(3):312-20.

94. Sulli A, Ruaro B, Smith V, Pizzorni C, Zampogna G, Gallo M, Cutolo M. Progression
of nailfold microvascular damage and antinuclear antibody pattern in systemic sclerosis. J
Rheumatol. 2013 May;40(5):634-9.

95. Miyawaki S, Asanuma H, Nishiyama S, Yoshinaga Y. Clinical and serological
heterogeneity in patients with anticentromere antibodies. J Rheumatol. 2005
Aug;32(8):1488-94.

96. Mierau R, Moinzadeh P, Riemekasten G, Melchers I, Meurer M, Reichenberger F, et
al. Frequency of disease-associated and other nuclear autoantibodies in patients of the
German Network for Systemic Scleroderma: correlation with characteristic clinical
features. Arthritis Res Ther. 2011;13(5):R172.

97. Kranenburg P, van den Hombergh WM, Knaapen-Hans HK, van den Hoogen FH,
Fransen J, Vonk MC. Survival and organ involvement in patients with limited cutaneous
systemic sclerosis and anti-topoisomerase-1 antibodies: determined by skin subtype or
auto-antibody subtype? A long-term follow-up study. Rheumatology (Oxford). 2016
Nov;55(11):2001-2008.

98. Fava A, Cimbro R, Wigley FM, Liu QR, Rosen A, Boin F. Frequency of circulating
topoisomerase-I-specific CD4 T cells predicts presence and progression of interstitial lung
disease in scleroderma. Arthritis Res Ther. 2016 May 4;18(1):99.

70



99. Steen VD, Medsger TA Jr, Rodnan GP. D-Penicillamine therapy in progressive
systemic sclerosis (scleroderma): a retrospective analysis. Ann Intern Med. 1982
Nov;97(5):652-9.

100. Terras S, Hartenstein H, Hoxtermann S, Gambichler T, Kreuter A. RNA polymerase
Il autoantibodies may indicate renal and more severe skin involvement in systemic
sclerosis. Int J Dermatol. 2016 Aug;55(8):882-5.

101. Hamaguchi Y, Kodera M, Matsushita T, Hasegawa M, et al. Clinical and
immunologic predictors of scleroderma renal crisis in Japanese systemic sclerosis patients
with anti-RNA polymerase Il autoantibodies. Arthritis Rheumatol. 2015 Apr;67(4):1045-
52.

102. Callejas-Moraga EL, Guillén-Del-Castillo A, Marin-Sanchez AM, et al. Clinical
features of systemic sclerosis patients with anti-RNA polymerase 11l antibody in a single
centre in Spain. Clin Exp Rheumatol. 2019 Jul-Aug;37 Suppl 119(4):41-48.

103. Hoffmann-Vold AM, Midtvedt @, Tennee AH, Garen T, et al. Cardiopulmonary
Disease Development in Anti-RNA Polymerase Ill-positive Systemic Sclerosis:
Comparative Analyses from an Unselected, Prospective Patient Cohort. J Rheumatol. 2017
Apr;44(4):459-465.

104. Aggarwal R, Lucas M, Fertig N, Oddis CV, Medsger TA Jr. Anti-U3 RNP
autoantibodies in systemic sclerosis. Arthritis Rheum. 2009 Apr;60(4):1112-8.

105. Kayser C, Fritzler MJ. Autoantibodies in systemic sclerosis: unanswered questions.
Front Immunol. 2015 Apr 15;6:167.

106. Senécal JL, Hoa S, Yang R, Koenig M. Pathogenic roles of autoantibodies in systemic
sclerosis: Current understandings in pathogenesis. J Scleroderma Relat Disord. 2020
Jun;5(2):103-129.

107. Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis (scleroderma).
Subcommittee for scleroderma criteria of the American Rheumatism Association
Diagnostic and Therapeutic Criteria Committee. Arthritis Rheum. 1980 May;23(5):581-90.
108. Peterson LS, Nelson AM, Su WP. Classification of morphea (localized scleroderma).
Mayo Clin Proc. 1995 Nov;70(11):1068-76.

109. Laxer RM, Zulian F. Localized scleroderma. Curr Opin Rheumatol. 2006
Nov;18(6):606-13.

71



110. Christen-Zaech S, Hakim MD, Afsar FS, Paller AS. Pediatric morphea (localized
scleroderma): review of 136 patients. J Am Acad Dermatol. 2008 Sep;59(3):385-96.

111. Marzano AV, Menni S, Parodi A, Borghi A, Fuligni A, Fabbri P, Caputo R. Localized
scleroderma in adults and children. Clinical and laboratory investigations on 239 cases. Eur
J Dermatol. 2003 Mar-Apr;13(2):171-6.

112. Bielsa I, Ariza A. Deep morphea. Semin Cutan Med Surg. 2007 Jun;26(2):90-5.

113. Leitenberger JJ, Cayce RL, Haley RW, Adams-Huet B, Bergstresser PR, Jacobe HT.
Distinct autoimmune syndromes in morphea: a review of 245 adult and pediatric cases.
Arch Dermatol. 2009 May;145(5):545-50.

114. Wollina U, Buslau M, Heinig B, Petrov I, Unger E, et al. Disabling pansclerotic
morphea of childhood poses a high risk of chronic ulceration of the skin and squamous cell
carcinoma. Int J Low Extrem Wounds. 2007 Dec;6(4):291-8.

115. Zulian F, Athreya BH, Laxer R, Nelson AM, et al. Juvenile Scleroderma Working
Group of the Pediatric Rheumatology European Society (PRES). Juvenile localized
scleroderma: clinical and epidemiological features in 750 children. An international study.
Rheumatology (Oxford). 2006 May;45(5):614-20.

116. Steen VD, Medsger TA Jr. Severe organ involvement in systemic sclerosis with
diffuse scleroderma. Arthritis Rheum. 2000 Nov;43(11):2437-44.

117. Hasegawa M. Biomarkers in systemic sclerosis: Their potential to predict clinical
courses. J Dermatol. 2016 Jan;43(1):29-38.

118. Al-Dhaher FF, Pope JE, Ouimet JM. Determinants of morbidity and mortality of
systemic sclerosis in Canada. Semin Arthritis Rheum. 2010 Feb;39(4):269-77.

119. Kucharz EJ, Kope¢-Megdrek M. Systemic sclerosis sine scleroderma. Adv Clin Exp
Med. 2017 Aug;26(5):875-880.

120. laccarino L, Gatto M, Bettio S, Caso F, Rampudda M, Zen M, Ghirardello A, Punzi
L, Doria A. Overlap connective tissue disease syndromes. Autoimmun Rev. 2013
Jan;12(3):363-73.

121. Pakozdi A, Nihtyanova S, Moinzadeh P, Ong VH, Black CM, Denton CP. Clinical
and serological hallmarks of systemic sclerosis overlap syndromes. J Rheumatol. 2011
Nov;38(11):2406-9.

122. Krieg T, Takehara K. Skin disease: a cardinal feature of systemic sclerosis.
Rheumatology (Oxford). 2009 Jun;48 Suppl 3:iii14-8.

72



123. Adigun R., Goyal A., Bansal P., Hariz A. StatPearls. StatPearls Publishing; Treasure
Island, FL, USA: 2021. Systemic Sclerosis. 9 May 2021.

124. Dobrota R, Maurer B, Graf N, Jordan S, Mihai C, Kowal-Bielecka O, Allanore Y,
Distler O, et al. Prediction of improvement in skin fibrosis in diffuse cutaneous systemic
sclerosis: a EUSTAR analysis. Annals of the rheumatic diseases. 2016;75(10):1743-8.

125. Gutierrez A Jr, Wetter DA. Calcinosis cutis in autoimmune connective tissue diseases.
Dermatol Ther. 2012 Mar-Apr;25(2):195-206.

126. Valenzuela A, Baron M, et al. Calcinosis is associated with digital ulcers and
osteoporosis in patients with systemic sclerosis: A Scleroderma Clinical Trials Consortium
study. Semin Arthritis Rheum. 2016 Dec;46(3):344-349.

127. Pauling JD, Hughes M, Pope JE. Raynaud's phenomenon-an update on diagnosis,
classification and management. Clin Rheumatol. 2019 Dec;38(12):3317-3330.

128. Meier FM, Frommer KW, Dinser R, Walker UA, Czirjak L, Denton CP, et al,
EUSTAR Co-authors. Update on the profile of the EUSTAR cohort: an analysis of the
EULAR Scleroderma Trials and Research group database. Ann Rheum Dis. 2012
Aug;71(8):1355-60.

129. LeRoy EC, Black C, Fleischmajer R, Jablonska S, Krieg T, Medsger TA Jr, Rowell
N, Wollheim F. Scleroderma (systemic sclerosis): classification, subsets and pathogenesis.
J Rheumatol. 1988 Feb;15(2):202-5.

130. Khimdas S, Harding S, Bonner A, Zummer B, Baron M, Pope J ve Group., Canadian
Scleroderma Research. Associations with digital ulcers in a large cohort of systemic
sclerosis: results from the Canadian Scleroderma Research Group registry. Arthritis Care
Res (Hoboken). 2011 Jan;63(1):142-9.

131. Walker UA, Tyndall A, Czirjak L, Denton C, Farge-Bancel D, et al. Clinical risk
assessment of organ manifestations in systemic sclerosis: a report from the EULAR
Scleroderma Trials And Research group database. Ann Rheum Dis. 2007 Jun;66(6):754-
63.

132. Denton CP, Krieg T, Guillevin L, Schwierin B, et al; DUO Registry investigators.
Demographic, clinical and antibody characteristics of patients with digital ulcers in
systemic sclerosis: data from the DUO Registry. Ann Rheum Dis. 2012 May;71(5):718-21.
133. Hughes M, Bruni C, Ruaro B, Confalonieri M, Matucci-Cerinic M, Bellando-
Randone S. Digital Ulcers in Systemic Sclerosis. Presse Med. 2021 Apr;50(1):104064.

73



134. Amanzi L, Braschi F, Fiori G, Galluccio F, Miniati I, Guiducci S, Conforti ML, et al.
Digital ulcers in scleroderma: staging, characteristics and sub-setting through observation
of 1614 digital lesions. Rheumatology (Oxford). 2010 Jul;49(7):1374-82.

135. Sharp CA, Akram Q, Hughes M, Muir L, Herrick AL. Differential diagnosis of
critical digital ischemia in systemic sclerosis: Report of five cases and review of the
literature. Semin Arthritis Rheum. 2016 Oct;46(2):209-216.

136. Smith V, Decuman S, Sulli A, Bonroy C, Piettte Y, Deschepper E, de Keyser F,
Cutolo M. Do worsening scleroderma capillaroscopic patterns predict future severe organ
involvement? a pilot study. Ann Rheum Dis. 2012 Oct;71(10):1636-9.

137. Braverman IM, Ken-Yen A. Ultrastructure and three-dimensional reconstruction of
several macular and papular telangiectases. J Invest Dermatol. 1983 Dec;81(6):489-97.
138. Shah AA, Wigley FM, Hummers LK. Telangiectases in scleroderma: a potential
clinical marker of pulmonary arterial hypertension. J Rheumatol. 2010 Jan;37(1):98-104.
139. Jouvray M, Launay D, Dubucquoi S, Sobanski V, Podevin C, Lambert M, Morell-
Dubois S, et al. Whole-Body Distribution and Clinical Association of Telangiectases in
Systemic Sclerosis. JAMA Dermatol. 2018 Jul 1;154(7):796-805.

140. Fischer A, Brown KK. Interstitial lung disease in undifferentiated forms of connective
tissue disease. Arthritis Care Res (Hoboken). 2015 Jan;67(1):4-11.

141. Jung E, Suh CH, Kim HA, Jung JY. Clinical Characteristics of Systemic Sclerosis
With Interstitial Lung Disease. Arch Rheumatol. 2018 Jan 15;33(3):322-327.

142. Solomon JJ, Olson AL, Fischer A, Bull T, Brown KK, Raghu G. Scleroderma lung
disease. Eur Respir Rev. 2013 Mar 1;22(127):6-19.

143. Benan M, Hande I, Gul O. The natural course of progressive systemic sclerosis
patients with interstitial lung involvement. Clin Rheumatol. 2007 Mar;26(3):349-54.

144. Wangkaew S, Euathrongchit J, Wattanawittawas P, Kasitanon N, Louthrenoo W.
Incidence and predictors of interstitial lung disease (ILD) in Thai patients with early
systemic sclerosis: Inception cohort study. Mod Rheumatol. 2016 Jul;26(4):588-93.

145. Winstone TA, Assayag D, Wilcox PG, Dunne JV, Hague CJ, Leipsic J, Collard HR,
Ryerson CJ. Predictors of mortality and progression in scleroderma-associated interstitial
lung disease: a systematic review. Chest. 2014 Aug;146(2):422-436.

74



146. Nihtyanova Sl, Schreiber BE, Ong VH, Rosenberg D, Moinzadeh P, Coghlan JG,
Wells AU, Denton CP. Prediction of pulmonary complications and long-term survival in
systemic sclerosis. Arthritis Rheumatol. 2014 Jun;66(6):1625-35.

147. Steen VD, Domsic RT, Lucas M, Fertig N, Medsger TA Jr. A clinical and serologic
comparison of African American and Caucasian patients with systemic sclerosis. Arthritis
Rheum. 2012 Sep;64(9):2986-94.

148. Jaeger VK, Wirz EG, Allanore Y, Rossbach P, Riemekasten G, Hachulla E, Distler O,
Airo P, Carreira PE, Balbir Gurman A, Tikly M, Vettori S, Damjanov N, Miiller-Ladner U,
Distler JH, Li M, Walker UA ve co-authors., EUSTAR. Incidences and Risk Factors of
Organ Manifestations in the Early Course of Systemic Sclerosis: A Longitudinal EUSTAR
Study. PLoS One. 2016 Oct 5;11(10):e0163894.

149. Cutolo M, Sulli A, Smith V. Assessing microvascular changes in systemic sclerosis
diagnosis and management. Nat Rev Rheumatol. 2010 Oct;6(10):578-87.

150. Tashkin DP, Elashoff R, Clements PJ, Goldin J, Roth MD, Furst DE, Arriola E, Silver
R, Strange C, et al; Scleroderma Lung Study Research Group. Cyclophosphamide versus
placebo in scleroderma lung disease. N Engl J Med. 2006 Jun 22;354(25):2655-66.

151. Suliman YA, Dobrota R, Huscher D, Nguyen-Kim TD, Maurer B, Jordan S, Speich R,
Frauenfelder T, Distler O. Brief Report: Pulmonary Function Tests: High Rate of False-
Negative Results in the Early Detection and Screening of Scleroderma-Related Interstitial
Lung Disease. Arthritis Rheumatol. 2015 Dec;67(12):3256-61.

152. Desai SR, Veeraraghavan S, Hansell DM, Nikolakopolou A, et al. CT features of lung
disease in patients with systemic sclerosis: comparison with idiopathic pulmonary fibrosis
and nonspecific interstitial pneumonia. Radiology. 2004 Aug;232(2):560-7.

153. Goh NS, Desai SR, Veeraraghavan S, Hansell DM, Copley SJ, Maher TM, Corte TJ,
Sander CR, Ratoff J, et al. Interstitial lung disease in systemic sclerosis: a simple staging
system. Am J Respir Crit Care Med. 2008 Jun 1;177(11):1248-54.

154. Steen VD, Medsger TA. Changes in causes of death in systemic sclerosis, 1972-2002.
Ann Rheum Dis. 2007 Jul;66(7):940-4.

155. Mukerjee D, St George D, Coleiro B, Knight C, Denton CP, Davar J, Black CM,
Coghlan JG. Prevalence and outcome in systemic sclerosis associated pulmonary arterial
hypertension: application of a registry approach. Ann Rheum Dis. 2003 Nov;62(11):1088-
93.

75



156. Avouac J, Aird P, Meune C, Beretta L, Dieude P, Caramaschi P, Tiev K, Cappelli S,
et al. Prevalence of pulmonary hypertension in systemic sclerosis in European Caucasians
and metaanalysis of 5 studies. J Rheumatol. 2010 Nov;37(11):2290-8.

157. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, Berger RMF, et al; ESC/ERS
Scientific Document Group. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment of
pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022 Oct 11;43(38):3618-3731.

158. Jiang Y, Turk MA, Pope JE. Factors associated with pulmonary arterial hypertension
(PAH) in systemic sclerosis (SSc). Autoimmun Rev. 2020 Sep;19(9):102602.

159. Nunes JPL, Cunha AC, Meirinhos T, Nunes A, Aratjo PM, Godinho AR, Vilela EM,
Vaz C. Prevalence of auto-antibodies associated to pulmonary arterial hypertension in
scleroderma - A review. Autoimmun Rev. 2018 Dec;17(12):1186-1201.

160. Aithala R, Alex AG, Danda D. Pulmonary hypertension in connective tissue diseases:
an update. Int J Rheum Dis. 2017 Jan;20(1):5-24.

161. Simonneau G, Montani D, Celermajer DS, Denton CP, Gatzoulis MA, Krowka M,
Williams PG, Souza R. Haemodynamic definitions and updated clinical classification of
pulmonary hypertension. Eur Respir J. 2019 Jan 24;53(1):1801913.

162. Ahearn GS, Tapson VF, Rebeiz A, Greenfield JC Jr. Electrocardiography to define
clinical status in primary pulmonary hypertension and pulmonary arterial hypertension
secondary to collagen vascular disease. Chest. 2002 Aug;122(2):524-7.

163. Khanna D, Gladue H, Channick R, Chung L, Distler O, Furst DE, Hachulla E,
Humbert M, Langleben D, Mathai SC, Saggar R, Visovatti S, Altorok N, Townsend W,
FitzGerald J, McLaughlin VV; Scleroderma Foundation and Pulmonary Hypertension
Association. Recommendations for screening and detection of connective tissue disease-
associated pulmonary arterial hypertension. Arthritis Rheum. 2013 Dec;65(12):3194-201.
164. Allanore Y, Borderie D, Meune C, Cabanes L, Weber S, Ekindjian OG, Kahan A. N-
terminal pro-brain natriuretic peptide as a diagnostic marker of early pulmonary artery
hypertension in patients with systemic sclerosis and effects of calcium-channel blockers.
Arthritis Rheum. 2003 Dec;48(12):3503-8.

165. Coghlan JG, Denton CP, Griinig E, Bonderman D, Distler O, Khanna D, Miiller-
Ladner U, et al; DETECT study group. Evidence-based detection of pulmonary arterial
hypertension in systemic sclerosis: the DETECT study. Ann Rheum Dis. 2014
Jul;73(7):1340-9.

76



166. Champion HC. The heart in scleroderma. Rheum Dis Clin North Am. 2008
Feb;34(1):181-90; viii.

167. D'Angelo WA, Fries JF, Masi AT, Shulman LE. Pathologic observations in systemic
sclerosis (scleroderma). A study of fifty-eight autopsy cases and fifty-eight matched
controls. Am J Med. 1969 Mar;46(3):428-40.

168. Bulkley BH, Ridolfi RL, Salyer WR, Hutchins GM. Myocardial lesions of
progressive systemic sclerosis. A cause of cardiac dysfunction. Circulation. 1976
Mar;53(3):483-90.

169. Tyndall AJ, Bannert B, Vonk M, Airo P, Cozzi F, Carreira PE, Bancel DF, et al.
Causes and risk factors for death in systemic sclerosis: a study from the EULAR
Scleroderma Trials and Research (EUSTAR) database. Ann Rheum Dis. 2010
Oct;69(10):1809-15.

170. Ross L, Prior D, Proudman S, Vacca A, Baron M, Nikpour M. Defining primary
systemic sclerosis heart involvement: A scoping literature review. Semin Arthritis Rheum.
2019 Apr;48(5):874-887.

171. Follansbee WP, Zerbe TR, Medsger TA Jr. Cardiac and skeletal muscle disease in
systemic sclerosis (scleroderma): a high risk association. Am Heart J. 1993
Jan;125(1):194-203.

172. Allanore Y, Meune C, Vonk MC, Airo P, Hachulla E, Caramaschi P, Riemekasten G,
Cozzi F, Beretta L, Derk CT, Komocsi A, Farge D, Balbir A, et al ve co-authors.,
EUSTAR. Prevalence and factors associated with left ventricular dysfunction in the
EULAR Scleroderma Trial and Research group (EUSTAR) database of patients with
systemic sclerosis. Ann Rheum Dis. 2010 Jan;69(1):218-21.

173. Mavrogeni Sl, Buch M, Markousis-Mavrogenis G, Dumitru B, Pugliese NR, Gargani
L. The perpetual sword of Damocles: Cardiac involvement in systemic sclerosis and the
role of non-invasive imaging modalities in medical decision making. Eur J Rheumatol.
2020 Oct;7(Suppl 3):S203-S211.

174. Draeger HT, Assassi S, Sharif R, Gonzalez EB, Harper BE, Arnett FC, Manzoor A,
Lange RA, Mayes MD. Right bundle branch block: a predictor of mortality in early
systemic sclerosis. PLoS One. 2013 Oct 31;8(10):e78808.

77



175. Bissell LA, Anderson M, Burgess M, Chakravarty K, Coghlan G, et al. Consensus
best practice pathway of the UK Systemic Sclerosis Study group: management of cardiac
disease in systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford). 2017 Jun 1;56(6):912-921.

176. Forbes A, Marie |. Gastrointestinal complications: the most frequent internal
complications of systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford). 2009 Jun;48 Suppl 3:iii36-9.
177. McMahan ZH, Domsic RT, Zhu L, Medsger TA, Casciola-Rosen L, Shah AA. Anti-
RNPC-3 (U11/U12) Antibodies in Systemic Sclerosis in Patients With Moderate-to-Severe
Gastrointestinal Dysmotility. Arthritis Care Res (Hoboken). 2019 Sep;71(9):1164-1170.
178. Wannarong T, Muangchan C. High burden of skin sclerosis is associated with severe
organ involvement in patients with systemic sclerosis and systemic sclerosis overlap
syndrome. Rheumatol Int. 2018 Dec;38(12):2279-2288.

179. Miller JB, Gandhi N, Clarke J, McMahan Z. Gastrointestinal Involvement in Systemic
Sclerosis: An Update. J Clin Rheumatol. 2018 Sep;24(6):328-337.

180. Adarsh MB, Sharma SK, Prasad KK, Dhir V, Singh S, Sinha SK. Esophageal
manometry, esophagogastroduodenoscopy, and duodenal mucosal histopathology in
systemic sclerosis. JGH Open. 2019 Mar 20;3(3):206-209.

181. Brandler JB, Sweetser S, Khoshbin K, Babameto M, Prokop LJ, Camilleri M. Colonic
Manifestations and Complications Are Relatively Under-Reported in Systemic Sclerosis:
A Systematic Review. Am J Gastroenterol. 2019 Dec;114(12):1847-1856.

182. Wang SJ, Lan JL, Chen DY, Chen YH, Hsieh TY, Lin WY. Colonic transit disorders
in systemic sclerosis. Clin Rheumatol. 2001;20(4):251-4.

183. Cheah JX, Perin J, Volkmann ER, Hummers LK, Pasricha PJ, Wigley FM, McMahan
ZH. Slow Colonic Transit in Systemic Sclerosis: An Objective Assessment of Risk Factors
and Clinical Phenotype. Arthritis Care Res (Hoboken). 2023 Feb;75(2):289-298.

184. Trezza M, Krogh K, Egekvist H, Bjerring P, Laurberg S. Bowel problems in patients
with systemic sclerosis. Scand J Gastroenterol. 1999 Apr;34(4):409-13.

185. Garros A, Marjoux S, Khouatra C, Coppere B, Grange C, Hot A, et al. Prevalence of
fecal incontinence in a cohort of systemic sclerosis patients within a regional referral
network. United European Gastroenterol J. 2017 Nov;5(7):1046-1050.

186. Trostle DC, Bedetti CD, Steen VD, Al-Sabbagh MR, Zee B, Medsger TA Jr. Renal
vascular histology and morphometry in systemic sclerosis. A case-control autopsy study.
Arthritis Rheum. 1988 Mar;31(3):393-400.

78



187. Cannon PJ, Hassar M, Case DB, Casarella WJ, Sommers SC, LeRoy EC. The
relationship of hypertension and renal failure in scleroderma (progressive systemic
sclerosis) to structural and functional abnormalities of the renal cortical circulation.
Medicine (Baltimore). 1974 Jan;53(1):1-46.

188. Shanavas N, Das A. Profile of systemic sclerosis and associated renal involvement.
Archives of Medicine and Health Sciences. 2015;3(2):209-14.

189. Steen VD. Scleroderma renal crisis. Rheum Dis Clin North Am. 2003 May;29(2):315-
33.

190. Helfrich DJ, Banner B, Steen VD, Medsger TA Jr. Normotensive renal failure in
systemic sclerosis. Arthritis Rheum. 1989 Sep;32(9):1128-34.

191. Morgan ND, Shah AA, Mayes MD, Domsic RT, et al. Clinical and serological
features of systemic sclerosis in a multicenter African American cohort: Analysis of the
genome research in African American scleroderma patients clinical database. Medicine
(Baltimore). 2017 Dec;96(51):e8980.

192. Moinzadeh P, Kuhr K, Siegert E, Blank N, Sunderkoetter C, Henes J, Krusche M, et
al. Scleroderma Renal Crisis: Risk Factors for an Increasingly Rare Organ Complication. J
Rheumatol. 2020 Feb;47(2):241-248.

193. Steen VD, Ziegler GL, Rodnan GP, Medsger TA Jr. Clinical and laboratory
associations of anticentromere antibody in patients with progressive systemic sclerosis.
Arthritis Rheum. 1984 Feb;27(2):125-31.

194. Steen VD, Medsger TA Jr, Osial TA Jr, Ziegler GL, Shapiro AP, Rodnan GP. Factors
predicting development of renal involvement in progressive systemic sclerosis. Am J Med.
1984 May;76(5):779-86.

195. Hoa S, Stern EP, Denton CP, Hudson M ve Group., Scleroderma Clinical Trials
Consortium Scleroderma Renal Crisis Working Group Investigators of the Scleroderma
Clinical Trials Consortium Scleroderma Renal Crisis Working. Towards developing
criteria for scleroderma renal crisis: A scoping review. Autoimmun Rev. 2017
Apr;16(4):407-415.

196. Denton CP, Sweny P, Abdulla A, Black CM. Acute renal failure occurring in
scleroderma treated with cyclosporin A: a report of three cases. Br J Rheumatol. 1994
Jan;33(1):90-2.

79



197. Steen VD, Medsger TA Jr. Case-control study of corticosteroids and other drugs that
either precipitate or protect from the development of scleroderma renal crisis. Arthritis
Rheum. 1998 Sep;41(9):1613-9.

198. Baron M, Lee P, Keystone EC. The articular manifestations of progressive systemic
sclerosis (scleroderma). Ann Rheum Dis. 1982 Apr;41(2):147-52.

199. Tuffanelli DL, Winkelmann RK. Systemic scleroderma, A clinical study of 727 cases.
Arch Dermatol. 1961 Sep;84:359-71.

200. Morita Y, Muro Y, Sugiura K, et al.. Anti-cyclic citrullinated peptide antibody in
systemic sclerosis. Clin Exp Rheumatol 26(4): 542-547.

201. Payet J, Goulvestre C, Bial¢ L, et al.. Anticyclic citrullinated peptide antibodies in
rheumatoid and nonrheumatoid rheumatic disorders: experience with 1162 patients. J
Rheumatol 2014; 41(12): 2395-2402.

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

203. Avouac J, Walker U, Tyndall A, Kahan A, Matucci-Cerinic M, Allanore Y, EUSTAR
ve Miniati I, Muller A, lannone F, Distler O, et al. Characteristics of joint involvement and
relationships with systemic inflammation in systemic sclerosis: results from the EULAR
Scleroderma Trial and Research Group (EUSTAR) database. J Rheumatol. 2010
Jul;37(7):1488-501.

204. Steen VD, Medsger TA Jr. The palpable tendon friction rub: an important physical
examination finding in patients with systemic sclerosis. Arthritis Rheum. 1997
Jun;40(6):1146-51.

205. Mimura Y, lhn H, Jinnin M, Asano Y, Yamane K, Tamaki K. Clinical and laboratory
features of scleroderma patients developing skeletal myopathy. Clin Rheumatol. 2005
Apr;24(2):99-102.

206. Tager RE, Tikly M. Clinical and laboratory manifestations of systemic sclerosis
(scleroderma) in Black South Africans. Rheumatology (Oxford). 1999 May;38(5):397-400.
207. Amaral TN, Peres FA, Lapa AT, Marques-Neto JF, Appenzeller S. Neurologic
involvement in scleroderma: a systematic review. Semin Arthritis Rheum. 2013
Dec;43(3):335-47.

80



208. Paik JJ, Mammen AL, Wigley FM, Shah AA, Hummers LK, Polydefkis M.
Symptomatic and Electrodiagnostic Features of Peripheral Neuropathy in Scleroderma.
Anrthritis Care Res (Hoboken). 2016 Aug;68(8):1150-7.

209. Machet L, Vaillant L, Machet MC, Esteve E, Muller C, Khallouf R, Lorette G. Carpal
tunnel syndrome and systemic sclerosis. Dermatology. 1992;185(2):101-3.

210. Gao R, Qing P, Sun X, Zeng X, Hu X, Zhang S, Yang Y, Qin L. Prevalence of Sexual
Dysfunction in People With Systemic Sclerosis and the Associated Risk Factors: A
Systematic Review. Sex Med. 2021 Aug;9(4):100392.

211. Foocharoen C, Tyndall A, Hachulla E, Rosato E, et al. Erectile dysfunction is frequent
in systemic sclerosis and associated with severe disease: a study of the EULAR
Scleroderma Trial and Research group. Arthritis Res Ther. 2012 Feb 20;14(1):R37.

212. Keck AD, Foocharoen C, Rosato E, Smith V, Allanore Y, Distler O, et al. Nailfold
capillary abnormalities in erectile dysfunction of systemic sclerosis: a EUSTAR group
analysis. Rheumatology (Oxford). 2014 Apr;53(4):639-43.

213. Herrick AL, Pan X, Peytrignet S, Lunt M, Hesselstrand R, Mouthon L, Silman A,
Brown E, et al. Treatment outcome in early diffuse cutaneous systemic sclerosis: the
European Scleroderma Observational Study (ESOS). Ann Rheum Dis. 2017
Jul;76(7):1207-1218.

214. Kowal-Bielecka O, Fransen J, Avouac J, Becker M, Kulak A, Allanore Y, Distler O,
et al; EUSTAR Coauthors. Update of EULAR recommendations for the treatment of
systemic sclerosis. Ann Rheum Dis. 2017 Aug;76(8):1327-1339.

215. Volkmann ER, Tashkin DP, Li N, Roth MD, Khanna D, et al. Mycophenolate Mofetil
Versus Placebo for Systemic Sclerosis-Related Interstitial Lung Disease: An Analysis of
Scleroderma Lung Studies I and Il. Arthritis Rheumatol. 2017 Jul;69(7):1451-1460.

216. Rademaker M, Cooke ED, Almond NE, Beacham JA, Smith RE, Mant TG, Kirby JD.
Comparison of intravenous infusions of iloprost and oral nifedipine in treatment of
Raynaud's phenomenon in patients with systemic sclerosis: a double blind randomised
study. BMJ. 1989 Mar 4;298(6673):561-4.

217. Scorza R, Caronni M, Mascagni B, Berruti V, Bazzi S, Micallef E, et al. Effects of
long-term cyclic iloprost therapy in systemic sclerosis with Raynaud's phenomenon. A
randomized, controlled study. Clin Exp Rheumatol. 2001 Sep-Oct;19(5):503-8.

81



218. Winston EL, Pariser KM, Miller KB, Salem DN, Creager MA. Nifedipine as a
therapeutic modality for Raynaud's phenomenon. Arthritis Rheum. 1983 Oct;26(10):1177-
80.

219. Ingegnoli F, Schioppo T, Allanore Y, Caporali R, Colaci M, et al. Practical
suggestions on intravenous iloprost in Raynaud's phenomenon and digital ulcer secondary
to systemic sclerosis: Systematic literature review and expert consensus. Semin Arthritis
Rheum. 2019 Feb;48(4):686-693.

220. Fries R, Shariat K, von Wilmowsky H, Bohm M. Sildenafil in the treatment of
Raynaud's phenomenon resistant to vasodilatory therapy. Circulation. 2005 Nov
8;112(19):2980-5.

221. Levien TL. Advances in the treatment of Raynaud's phenomenon. Vasc Health Risk
Manag. 2010 Mar 24,6:167-77.

222. Hoyles RK, Ellis RW, Wellsbury J, Lees B, Newlands P, Goh NS, Roberts C, Desali
S, et al. A multicenter, prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled trial of
corticosteroids and intravenous cyclophosphamide followed by oral azathioprine for the
treatment of pulmonary fibrosis in scleroderma. Arthritis Rheum. 2006 Dec;54(12):3962-
70.

223. Tashkin DP, Elashoff R, Clements PJ, Roth MD, Furst DE, Silver RM, Goldin J,
Arriola E, et al. Scleroderma Lung Study Research Group. Effects of 1-year treatment with
cyclophosphamide on outcomes at 2 years in scleroderma lung disease. Am J Respir Crit
Care Med. 2007 Nov 15;176(10):1026-34.

224. Roth MD, Tseng CH, Clements PJ, Furst DE, Tashkin DP, Goldin JG, et al,
Scleroderma Lung Study Research Group. Predicting treatment outcomes and responder
subsets in scleroderma-related interstitial lung disease. Arthritis Rheum. 2011
Sep;63(9):2797-808.

225. Lynch JP 3rd, McCune WJ. Immunosuppressive and cytotoxic pharmacotherapy for
pulmonary disorders. Am J Respir Crit Care Med. 1997 Feb;155(2):395-420.

226. Raghu G, Montesi SB, Silver RM, Hossain T, Macrea M, Herman D, Barnes H, et al.
Treatment of Systemic Sclerosis-associated Interstitial Lung Disease: Evidence-based
Recommendations. An Official American Thoracic Society Clinical Practice Guideline.
Am J Respir Crit Care Med. 2023 Sep 29.

82



227. Khanna D, Lin CJF, Furst DE, Goldin J, Kim G, Kuwana M, Allanore Y, et al;
focuSSced investigators. Tocilizumab in systemic sclerosis: a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Respir Med. 2020 Oct;8(10):963-974.

228. Roofeh D, Lescoat A, Khanna D. Treatment for systemic sclerosis-associated
interstitial lung disease. Curr Opin Rheumatol. 2021 May 1;33(3):240-248.

229. Pradére P, Tudorache I, Magnusson J, Savale L, Brugiere O, et al. Working Group on
Heart/Lung Transplantation in Systemic Sclerosis. Lung transplantation for scleroderma
lung disease: An international, multicenter, observational cohort study. J Heart Lung
Transplant. 2018 Jul;37(7):903-911.

230. Bernstein EJ, Peterson ER, Sell JL, D'Ovidio F, Arcasoy SM, Bathon JM, Lederer DJ.
Survival of adults with systemic sclerosis following lung transplantation: a nationwide
cohort study. Arthritis Rheumatol. 2015 May;67(5):1314-22.

231. Ghofrani HA, Distler O, Gerhardt F, Gorenflo M, Griinig E, Haefeli WE, et al.
Treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH): updated Recommendations of the
Cologne Consensus Conference 2011. Int J Cardiol. 2011 Dec;154 Suppl 1:520-33.

232. Kim H, Lefebvre F, Hoa S, Hudson M. Mortality and morbidity in scleroderma renal
crisis: A systematic literature review. J Scleroderma Relat Disord. 2021 Feb;6(1):21-36.
233. Hudson M, Ghossein C, Steen V. Scleroderma renal crisis. Presse Med. 2021
Apr;50(1):104063.

234. Duru6z MT, Poiraudeau S, Fermanian J, Menkes CJ, Amor B, Dougados M, Revel M.
Development and validation of a rheumatoid hand functional disability scale that assesses
functional handicap. J Rheumatol. 1996 Jul;23(7):1167-72.

235. Poole JL, Gallegos M, O'Linc S. Reliability and validity of the Arthritis Hand
Function Test in adults with systemic sclerosis (scleroderma). Arthritis Care Res. 2000
Apr;13(2):69-73.

236. Sandqvist G, Eklund M. Hand Mobility in Scleroderma (HAMIS) test: the reliability
of a novel hand function test. Arthritis Care Res. 2000 Dec;13(6):369-74.

237. Del Rosso A, Maddali-Bongi S, Sigismondi F, Miniati I, et al. The Italian version of
the Hand Mobility in Scleroderma (HAMIS) test: evidence for its validity and reliability.
Clin Exp Rheumatol. 2010 Sep-Oct;28(5 Suppl 62):S42-7. Epub 2010 Nov 3.

83



238. Sandqgvist G, Hesselstrand R, Eberhardt K. A longitudinal follow-up of hand
involvement and activities of daily living in early systemic sclerosis. Scand J Rheumatol
2009;18:1-7.

239. Sandqvist G, Nilsson JA, Wuttge DM, Hesselstrand R. Development of a modified
hand mobility in scleroderma (HAMIS) test and its potential as an outcome measure in
systemic sclerosis. J Rheumatol. 2014 Nov;41(11):2186-92.

240. Haidar SG, Kumar D, Bassi RS, Deshmukh SC. Average versus maximum grip
strength: which is more consistent? J Hand Surg Br. 2004 Feb;29(1):82-4.

241. Halpern CA, Fernandez JE. The effect of wrist and arm postures on peak pinch
strength. J Hum Ergol (Tokyo). 1996 Dec;25(2):115-30.

242. Kiigiikdeveci AA, Sahin H, Ataman S, Griffiths B, Tennant A. Issues in cross-cultural
validity: example from the adaptation, reliability, and validity testing of a Turkish version
of the Stanford Health Assessment Questionnaire. Arthritis Rheum. 2004 Feb 15;51(1):14-
9.

243. Celik D, Coban O. Short Form Health Survey version-2.0 Turkish (SF-36v2) is an
efficient outcome parameter in musculoskeletal research. Acta Orthop Traumatol Turc.
2016 Oct;50(5):558-561.

244. Bairwa D, Kavadichanda CG, Adarsh MB, Gopal A, Negi VS. Cultural adaptation,
translation and validation of Cochin Hand Function Scale and evaluation of hand
dysfunction in systemic sclerosis. Clin Rheumatol. 2021 May;40(5):1913-1922.

245. Basakci Calik B, Giir Kabul E, Tasci M, Erel S, Simsek IE, et al. Reliability and
Validity of the Turkish Version of the ABILHAND Questionnaire in Rheumatoid Arthritis
Individuals, Based on Rasch Analysis. Arch Rheumatol. 2019 Apr 26;34(4):395-405.

246. Durez P, Fraselle V, Houssiau F, Thonnard JL, Nielens H, Penta M. Validation of the
ABILHAND questionnaire as a measure of manual ability in patients with rheumatoid
arthritis. Ann Rheum Dis. 2007 Aug;66(8):1098-105.

247. Penta M, Tesio L, Arnould C, Zancan A, Thonnard JL. The ABILHAND
questionnaire as a measure of manual ability in chronic stroke patients: Rasch-based
validation and relationship to upper limb impairment. Stroke. 2001 Jul;32(7):1627-34.

248. Del Rosso A, Maddali-Bongi S, Sigismondi F, Miniati I, Bandinelli F, Matucci-
Cerinic M. The Italian version of the Hand Mobility in Scleroderma (HAMIS) test:

84



evidence for its validity and reliability. Clin Exp Rheumatol. 2010 Sep-Oct;28(5 Suppl
62):S42-7.

249. Sandqvist G, Nilsson JA, Wuttge DM, Hesselstrand R. Development of a modified
hand mobility in scleroderma (HAMIS) test and its potential as an outcome measure in
systemic sclerosis. J Rheumatol. 2014 Nov;41(11):2186-92.

85



