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OZET

Yilmaz Ozden, E. Sistemik skleroderma tamili hastalarin klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin ve prognostik faktorlerinin degerlendirilmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2017. Sistemik skleroderma (SSK) nedeni bilinmeyen,
gelisiminde vaskiilopati, immiin aktivasyon ve fibrozisin rol oynadigi, deride
progresif kalinlasma ile karakterize, sistemik bir bag dokusu hastaligidir. Bu
calismada, SSK tanisi ile izlenen hastalarin klinik ve laboratuvar ozelliklerinin ve
prognoz iizerine etkili faktorlerin saptanmasi, sonuclarin literatiir verileriyle
karsilastirilmas1 amaclandi. Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi (ESOGUTF) I¢ Hastaliklar1 ABD, Romatoloji BD ‘da 2013 ACR/EULAR
simiflandirma Kriterlerine gore SSk tanis1 konulmus 79 hasta dahil edildi. Hastalarin
74 (%93.7)’1 kadin, yas ortalamasi1 54.3 + 12.7 (22-76) yil idi. Ortalama tan1 yas1
46.73+13.4 y1l ve ortalama hastalik siiresi 7.29+7.02 y1l idi. En sik baslangic bulgusu
Raynaud fenomeni (RF) (n=72, %91.1) ve cilt tutulumu (n=71, %89.9) idi.
Kiimiilatif organ tutulumu degerlendirildiginde; hastalarin 73 (%92.4)’iinde RF, 63
(%79.7)’sinde sklerodaktili, 14 (%17.7)’sinde dijital ilser ve 22 (%27.8)’inde
telenjiektazi mevcut idi. Hastalarin %12.7’unda yutma giicligi, %6.3’inde
gastroOzafagial reflii saptanirken, %46.)’sinde 6zafagus motilite testi uzamig olarak
saptand1. Akciger tutulum orani ise %59.5 (n=47) idi. Tim grupta 5 (%6.3) hastada
Olim goriildii. En sik mortalite nedeni enfeksiyon ve hastalik tutulumu (akciger
yetmezligi ve anjiodisplaziye bagli kanama) idi. Hastalarin %35.1’{linde malignite
gelistigi  goriildii. Kanser gelisimi tizerine hastalikla iligskili veya tedavi
(siklofosfamid ve azatioprin) ile ilgili faktorlerle bir iliski bulunmazken toplam
cekilmis yiiksek rezoliisyonlu akciger tomografisi (HRCT) sayisinin kanser

gelisimini artirdig1 saptand.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroderma, prognostik faktorler, malignite, 6lim
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ABSTRACT

Yilmaz Ozden, E. Evaluation of clinical, laboratory features and prognostic
factors of patients with systemic scleroderma. Eskisehir Osmangazi University
Faculty of Medicine Department of Internal Medicine Speciality Thesis,
Eskisehir, 2017. Systemic scleroderma (SSc) is a systemic connective tissue disease
characterized by progressive thickening of the skin. The cause of SSc is unknown,
various factors like vasculopathy, immune activation and fibrosis play a role in its
development. In this study, it was aimed to determine the clinical and laboratory
characteristics and factors affecting prognosis of patients with SSc and to compare
the results with the literature data. The study included 79 patients diagnosed with
SSc according to the 2013 ACR / EULAR classification criteria in Eskisehir
Osmangazi University Medical Faculty (ESOGUTF) Department of Internal
Medicine, Division of Rheumatology. 74 (93.7%) of the patients were female, the
mean age was 54.3 £ 12.7 (22-76) years. Mean age of diagnosis was 46.73 + 13.4
years and mean duration of disease was 7.29 + 7.02 years. The most common initial
finding was Raynaud's phenomenon (RP) (n = 72, 91.1%) and skin involvement (n =
71, 89.9%). When cumulative organ involvement is assessed; 73 (92.4%) patients
had RF, 63 (79.7%) had sclerodactyly, 14 (17.7%) digital ulcers and 22 (27.8%)
patients had telangiectasia. Prolonged esophagus motility test was detected in 46.8%
patients, dysphagia was detected in 12.7% and gastroesophageal reflux in 6.3%.
Pulmonary involvement rate was 59.5% (n = 47). Of all patients, 5 (6.3%) resulted in
death. The most frequently seen cause of mortality was infection and disease
involvement (lung failure and bleeding due to angiodisplasia). Malignancy
developed in 5.1% of the patients. It was found that the total number of exposed high
resolution lung tomography (HRCT) increased cancer development while there was
no association between disease-related or treatment-related (cyclophosphamide and

azathioprine) factors and cancer development.

Key Words: Systemic scleroderma, prognostic factors, malignancy, death
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1. GIRIS

Sistemik skleroderma (SSk) nedeni bilinmeyen, gelisiminde vaskiilopati,
immiin aktivasyon ve fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlagsma ile
karakterize, sistemik bir bag dokusu hastaligidir. SSK nadir gériilen bir hastaliktir ve
goriilme siklig1 bolgesel olarak degismektedir. Amerika kitasinda Avrupa’ya oranla
daha sik goriiliir. Prevalansinin 3-24/100.000 oldugu diisiiniilmektedir. Kadinlarda
daha sik goriilmekle beraber (kadin /erkek: 7/1) hastalik her yasta gelisebilir. 30-50
yaglar arasi baslangi¢c en fazladir. Cocukluk cagi baslayan hastaligin prognozunun
daha iyi oldugu disiiniilmektedir. (1, 2). SSk bir¢ok farkli organ tutulumunun
birlikte goriilebilecegi klinik tablolara neden olabilir. Cilt tutulumu hastaligin
karakteristik Ozelligidir. Raynaud fenomeni (RF) yine hemen her hastada klinik
tabloya eslik eder. Kardiyak, pulmoner, gastrointestinal ve renal tutulum olabilir.
SSk iligkili organ tutulumlari iyi tanimlanmis olmak ile birlikte hastanin klinik

gidisinin tahmin edilebilmesi zordur.

SSK tanisi i¢in uzun zamandir klinik arastirmalarda kullanilmak tizere 1980
yilinda gelistirilmis American College of Rheumathology = Amerikan Romatoloji
Dernegi (ACR), SSk siniflama kriterleri kullanilmistir (3). SSk’li hastalarin yine
klinik ozelliklerine gore gruplandirildigi diger bir smiflama yaygin olarak kabul
gormiistiir. Bu siniflamada cilt tutulumunun yayginligina gore tanimlanan hastaligin
diffiiz ve sinirli formalar1 SSk’l1 hastalarin iki ana grubunu olusturmaktadir. Mevcut
ACR kriterleri 6zellikle sinirli SSk tanis1 konulmasinda yetersizdir. Hastaligin erken
tanis1 icin otoantikor pozitifligi ve kapilleroskopik bulgularin yer aldigi yeni tani
Kriterlerinin tanimlanmasi amaglanmistir. SSk smiflamasi konusunda var olan
ihtiyacin ~ karsilanmast  dogrultusunda ~ ACR/European  League  Against
Rheumatism=Avrupa Romatizma ile Savas Dernegi ( EULAR)’1n ortak ¢alismalari

sonucu 2013 yilinda gelistirilen yeni kriter seti yayimlamistir (4).

Hastalarin demografik yapilart ve organ/sistem tutulumlari, SSk’nin
prognozunu belirler. Genel olarak diffuz kutan6z SSk’nin klinik ve serolojik
ozelliklerine sahip hastalarin prognozu daha kétiidiir. Ayrica, hastaligin baslangic
yasinin 40’ iizerinde olanlarla erkek cinsin, siyah 1rkin ve daha o6nceden

hipertansiyon varliginin kotii prognoza isaret ettigi vurgulanmistir (5).



Genel niifusa ile karsilastirildiginda SSk’li hastalarin mortalite oran1 daha
yiiksektir. Pulmoner fibrozis iligkili kardiyak nedenler, pulmoner arteriyal
hipertansiyon ve renal kriz SSK’li hastalarda en sik mortalite nedenidir. Organ
tutulumu disinda SSk de en sik mortalite nedeni enfeksiyonlar ve malignitelerdir (6).
Anti  topoizomeraz | antikoru (anti-scl-70) ve anti Th/To antikor varligida
mortalitenin artis1 ile iliskilendirilmistir (7). Genel niifus ile karsilastirildiginda
SSk’de malignite insidansinin arttigi bildirilmistir. Cok merkezli bir g¢alismada
SSk’da immiinsiipresif ajan olarak kullanilan siklofosfamid ile mesane kanseri

arasinda iliski saptanmistir (8).

Calismamizin amaci, SSk tanisi konulan hastalarin klinik ve laboratuvar
Ozelliklerinin ve prognoz iizerine etkili faktorlerin saptanmasi, ikincil amacimiz
malignite gelisen hastalarin ve iligkili faktorlerin belirlenerek Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1ip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD, Romatoloji BD’da takip ve tedavi
edilen SSK’li hastalarin sonuglari ile literatiir verilerini karsilastirmak ve farkliliklarin

belirlenmesini saglamaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Tanmim

SSk, Yunanca skleras (sert veya endiire) ve derma (deri) sozciiklerinden
tiretilmistir. SSk, ilk kez Hipokrat tarafindan  “’kalinlagmis deri”’ olarak
tanimlanmustir (9). Daha sonra 1752 yilinda Carlo Curzio bir olguda SSk’nin ayrintili
bir agiklamasini yapmustir. Robert H. Goetz ilk defa 1945 yilinda SSk’yi sistemik bir
hastalik olarak tarif etmis ve ’progresif sistemik skleroz’’> (SSK) terimini

kullanmastir.

SSk  nedeni bilinmeyen, gelisiminde vaskiilopati, immiin aktivasyon ve
fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlagma ile karakterize, sistemik bir bag

dokusu hastaligidir (1, 2).
2.2. Epidemiyoloji

SSk nadir gorillen bir hastaliktir; goriillme sikligi bolgesel olarak
degismektedir. Amerika kitasinda Avrupa’ya oranla daha sik goriiliir. Prevalansinin
3-24/100000 oldugu diistiniilmektedir. Kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte
(kadin /erkek: 7/1) hastalik her yasta gelisebilir. 30—50 yaslar arasi baslangic en
fazladir. Cocukluk c¢ag1 baslayan hastaligin prognozunun daha iyi oldugu

diistiniilmektedir.
2.3. Etyoloji

SSk etiyolojisi net olarak bilinmemekle birlikte gevresel ve genetik faktorler
etyolojiden sorumlu tutulmaktadir. Cevresel faktorler olarak organik solvent, agir
metal, silika maruziyeti ve infeksiy6z ajanlar (sitomegaloviriis, retroviriis ve ebstein

barr viriis gibi) sorumlu tutulmaktadir (10, 11).

Mesleki islerinden dolayi vinil klorid igeren ortamda ¢alisan is¢ilerin ¢ogunda
RF ve sklerodermaya 6zgii deri bulgular gozlenmektedir (12). Cevresel ve mesleksel
faktoriin skleroderma ile iligkileri ¢ogu kez arastirilmasina karsin, bircok hastada bu
risk faktorlerinin bulunmamasi nedeniyle skleroderma etyopatogenezinden tek

baglarina sorumlu olmayacaklar diisiiniilmektedir (13).

SSk’da klas | ve klas Il MHC alellerinin sikliginda artis tespit edilmistir (14).

Skleroderma ile insan 10kosit antijeni (HLA) arasindaki iliskiyi arastiran bir



aragtirmada skleroderma hastalarinda HLA A23, DR11ve B18 diizeyinin yiiksek
oldugu saptanmustir (15).

Oncelikle genetik faktorlerin rolii yogun bir sekilde arastirilmistir. Birinci
derece yakinlarinda SSk bulunan bireylerde, SSk gelisme olasiligi artmaktadir.
Normal popiilasyonda SSk gelisme riski % 0.026 iken, birinci derece yakinlarinda
SSk bulunan bireylerde bu risk % 2.6 olarak belirlenmistir (16). Ancak, ikizler
arasinda goriilme oraninin diisiik olmasi (monozigot ve heterozigotlarin her ikisi igin
de % 4,6) genetik etkinligin gii¢lii olmadigin1 gostermektedir (10). Monosit
kemoatraktant protein 1 (MCP-1), transforme edici biiyiime faktori B (TGF-B). TNF-
a, IL-1a, ekstraselliiler matriks proteinleri (fibronektin, fibrillin vb.), nitrik oksit,
endotelin-1 ve anjiotensin dondiistiiriici enzim (ACE) genleri arastirilmis ve bu

genlerdeki bazi polimorfizmler sklerodermaya yatkinlik ile iliskilendirilmistir (17).

Saglikli bireylerin % 22’sinde ve sklerodermali kadinlarin % 72’sinde
maternal orjinli mikrokimerik hiicreler saptanabilmektedir. Mikrokimerik hiicreler,
infiltre deride ve diger dokularda goriilebilmektedir. Allojenik kok hiicre
transplantasyonu sonrasinda gortilebilen graft-versus-host (GVH) hastaligi ile
skleroderma arasinda klinik olarak benzerlikler bulunmaktadir. Bu duruma bagh
olarak sklerodermada mikrokimerizmin rol oynuyor olabilecegi diisiiniilmektedir
(10). Plasentay1 gegebilen maternal ya da fetal hiicrelerin cocuk ya da annenin kan ya
da dokularinda, anne ve ¢ocuk arasindaki MHC II uyumu sonucu saptanmasi
mikrokimerizm olarak adlandirilmaktadir. Doku i¢ine karismis olan bu fetal
hiicrelerin, ¢evresel faktorlerin etkisiyle aktive olup, ¢cocuk ya da annede bir gesit
GVH reaksiyonuna yol agtiklari ve SSk klinik 6zelliklerini baslattiklar1 iddia
edilmistir. Yabanct T hiicreler MHC 1I ile etkilesip IL-4 salinimim
artirabilmektedirler. Ote yandan GVH reaksiyonu ile SSk arasinda klinik, serolojik

ve histopatolojik benzerlikler olmasi bu hipotezi desteklemektedir (18).



2.4.Patogenez

SSk vaskiilopati, immiin aktivasyon ve fibrozis ile karakterize multifaktoriyel
bir hastaliktir. Hastalik gelisiminde vaskiilopatinin en erken bulgu oldugu
diistiniilmektedir. Sonrasinda immiin mekanizmalarin aktive olmasi ve sonugta cilt
basta olmak {izere diger organlarda goriilen fibrotik siire¢ klinik tablonun

olusumundan sorumludur.
2.4.1. Vaskiiler Hasar

Endotel hasarinin SSk patogenezinin en basinda yer aldigi diistiniilmektedir
(2). Erken donemde perivaskiiler alanda hiicre infiltrasyonu varligi dikkat ¢ekicidir.
SSk’da perivaskiiler hiicre infiltrasyonu vaskiilitlerden farkli olarak damar duvarinda
degil de daha ¢ok damar duvari g¢evresindedir (19). Mikrovaskiiler alanda geg
donemde kapiller kayip belirgindir (20). Aktiflesmis lenfositler tarafindan iretilen
sitokinler ve endotelyal hiicrelere kars1 gelisen antikorlar endotelyal hiicrelerde hasar
olusturmaktadir (21). Lenfositler aktiflesince kollojen doku biiyiime faktorii (CTGF),
TGF-B ve trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF) salgilamaktadir. Salgilanan
TGF-B; endotelyal hasara ve interselliiler adhezyon molekiiliinin (ICAM-1)
ekspresyonuna neden olmaktadir. PDGF; endotel hiicre proliferasyonunu uyararak ve
vaskiiler endotel biiytime faktorii (VEGF) miktarini artirarak neovaskiilarizasyona
neden olmaktadir (5). Endotelyal hasar ve aktivasyon olusmasini takiben
vazokonstriktor bir madde olan endotelin-1 miktarinda artis ve vazodilator mediator
olan nitritoksit miktarinda azalma olmast nedeniyle vazomotor tonus
kaybolmaktadir (22). Hasar bolgesine inflamatuvar hiicreler kemoatraksiyon ile
gelmekte ve damar duvarina yapigsmaktadir (23, 24). Damar duvarinda mevcut olan
kas hiicreleri de aktive olarak intimaya dogru ilerleyerek myofibroblastlara
dontismektedir. Vaskiiler degisikliklere bagli olarak proliferasyon, limende kiigiilme,
kan akiminda azalma olusmaktadir. Mevcut vaskiiler degisiklikler RF, parmak
iskemisi ve iilserler olarak klinik bulgu vermektedir. Damar kaybi ve neoanjiogenez

ileri evrelerde ortaya ¢ikmaktadir (25).



2.4.2. Immiin Sistem Aktivasyonu ve inflamasyon

SSk’da damar cevresi inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve bu infiltrasyon
yakinindaki fibroblastlarda belirgin artis gosteren kollajen ve ektraselliiler madde
sentezinde artig, immiin aktivasyonun patogenezdeki roliinii ortaya koyar.
Makrofajlar ve T lenfositler damar g¢evresindeki inflamatuvar hiicrelerin biiyiik

kismin1 olusturmaktadir (26, 27).

SSk’da olusan otoantikorlar, humoral immunitenin patogenezde rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Skleroderma hastalarinda antiniikleer antikorlar (ANA) % 90
oraninda pozitif saptanmaktadir. Diffiiz kutanoz skleroderma (dkSSk)’li hastalarin
biiyiikk ¢ogunlugunda Anti Scl-70 pozitifken, siirli kutanéz skleroderma (skSSk)’li
hastalarin % 30-40’inda pozitif bulunmaktadir. Antisentromer antikorlar ise

hastalarin % 80-90’1nda pozitif bulunmaktadir.

Sklerodermada hastalifa 6zgli otoantikorlarin saptanmasi, otoantikor tipi ile
hastalik fenotipleri arasindaki iliski ve hipergamaglobulinemi, B lenfositlerin SSk
patogenezindeki roliine isaret etmektedir. Diger taraftan, SSk’de B lenfosit
homeostazinda degisiklik, poliklonal hiperaktivasyon, duyarli B lenfositlerde artis ve

hafiza B lenfositlerde azalma oldugu gosterilmistir (28).

Cilt ve visseral organlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonunun saptanmasi,
hiicresel immunite aktivasyonunun bir gostergesidir. Mononiikleer hiicreler 6zellikle

CD4 T lenfositten olugsmaktadir (29, 30).
2.4.3. Fibroz

Sklerodermali hastalarda, fibroblastlar tarafindan iiretilen Tip 1 ve Tip 3
kollojen miktarinda artig goriilmektedir. Bag dokusundaki asir1 ekstraselliiler matriks
birikiminin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bilinmeyen bir hasara cevap
olarak ya da matriks protein gen ekspresyonunun diizenlenmesindeki degisimlere
bagl olarak gelistigi diisiiniilmektedir. Dokudaki inflamatuvar hiicrelerden salinan
bircok sitokin ve biiylime faktorlerinin kollojen gen ekspresyonuna yol actigi
bilinmektedir (31).

TGF-B, aktive lenfosit ve monositlerden salinmakta ve ekstraselliiler matriks
sentezini uyararak, SSk’deki fibroz gelisiminde temel rolii oynamaktadir (32). Ayrica

kollojeni yikan matriks metalloproteinazlarimin iiretimini azaltmakta ve proteaz



inhibitorlerinin iiretimini arttirmaktadir. Boylece ekstraselliiler matriks yikiminm
onlemektedir (33). Bir diger doku fibroz mediatérii CTGF olup, cilt ve akciger
fibroblastlar1 tarafindan sentez edilmektedir (34).

SSk’da fibrotik dokunun kendisi de fibroblastlari uyararak siirecin
devamliligin1 sagliyor olabilecegi diisiiniilmektedir. Vaskiilopatinin kendisi doku
hipoksisine neden olarak fibrozisi tetikleyen diger bir faktordiir (1, 27, 35). Endotel
hasar1 sonrasi aktive trombositlerden salinan seratonin, PDGF, olusan trombin ve

endotelin-1 yine fibrotik siirecin gelisimine katki saglamaktadir (1, 36).
2.5 Skleroderma Klinik Tipleri

SSk, ciltte sertlesme ile karakterize bir hastalik oldugu bilinmekle birlikte, i¢
organ tutulumuna da neden olmaktadir. Son doénem organ yetmezliginin de
olusabildigi bilinmektedir. Hastalik klinik bulgularmma gore temelde lokalize ve

sistemik skleroderma olarak iki gruba ayrilir (5).
2.5.1 Lokalize Skleroderma
Lokalize skleroderma lineer skleroderma ve morfea formunda goriilmektedir.

Lokalize sklerodermanin en sik goriilen formu morfeadir. Deri dokusunun
etkilenen kisminin genisligine gore morfealar; yaygin morfea, plak morfea, lineer

morfea, biilloz morfea ve derin morfea seklinde alt gruplara ayrilir (37).

Lineer skleroderma deride ve subkiitan dokularda genellikle dermatomal
yayilim gosteren, deri bandi seklinde sklerotik alanlardir. Agirlikli olarak viicudun
bir tarafinda bulunan anormalliklerine neden olur ve tutulmus ekstremite boyunca

uzanir. Cocukluk ¢aginda sik goriiliir (38).

En coup de sabre; yiiz ve kafa derisini tutan lineer sklerodermadir. "En coup
de sabre" ifadesi lezyonlarin bir kili¢ darbesinin sonuclarina benzetilmek ig¢in
tretilmistir. En coup de sabre yiizde hemiatrofiye sebep olur ve beyinde vaskiiler

anormallikler ile seyredebilir (39).

Lokalize sklerodermada sistemik sklerodermadan farkli olarak otoimmiin
belirteglerde  pozitiflik, RF, wvaskiiller lezyonlar ve 1i¢ organ tutulumu
bulunmamaktadir (37).



2.5.2 Sistemik Skleroderma

SSk ise RF ve otoantikorlarda pozitiflik deri bulgularindan yillar 6énce dahi
goriilebilmektedir. Bu grupta, preskleroderma, diffiiz kutan6z skleroderma, sinirh

kutan6z skleroderma, sine skleroderma ve ¢akisma (overlap) sendromu sayilabilir.
Preskleroderma

RF bulunan bir olguda, anti-Scl-70 antikor, antisentromer antikor gibi
sklerodermaya &zgli otoantikorlardan birinin bulunmasi veya tirnak yatagi
kapilleroskopik incelemelerde kapillerde anormalligin saptanmasi, olguda biiyiik bir
olasilikla sklerodermanin gelisebilecegine isaret eder ve bu tablo preskleroderma

olarak isimlendirilir.
Diffuz kutanoz skleroderma

DkSSk’da semptomlar genellikle akut baslangichdir, RF, el ve ayaklarda
sislik, diffiiz kasint1 gibi bulgular saptanabilir. RF ile deri bulgularinin olusmasi
arasinda gegen siire olduk¢a kisadir. Yaygin cilt tutulumu, tendonlarda krepitasyon,
pulmoner fibroz, gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu, pulmoner arteriyel
hipertansiyon, skleroderma renal krizi ve kardiak aritmi goriilebilir. Anti-Scl-70
antikoru genellikle pozitif iken antisentromer antikor ise negatiftir. Cilt kalinlasmas1
yiiz ve govdeyi de igermekte, ekstremitelerde diz ve dirseklerin proksimaline kadar
uzanmaktadir (5, 40).

Simirh kutanoz skleroderma

Cilt tutulumundan yillar 6nce RF ortaya ¢ikar. Smirli cilt tutulumu (el, yiiz ve
ayak) mevcuttur. Eslik eden kalsinozis, RF, 6zofageal dismotilite, sklerodaktili,
telenjiektazi nedeniyle CREST sendromu olarak da bilinir. Antisentromer antikor
genellikle pozitif, anti-Scl-70 antikoru ise negatiftir Cilt kalinlasmasi diz ve

dirseklerin distali ile sinirli, ayn1 zamanda yiiz ve boyunu da icermektedir (5, 40).
Sine Skleroderma

SSk’nin bu grubu, cilt bulgulart olmaksizin i¢ organ tutulumu ile seyreder ve
sistemik sklerozlu hastalarin %5’inden daha azinda rastlanir. Bu olgularda, akciger
fibrozisi, bobrek, kalp ve GIS tutulumu goriilebilir. Tirnak yatagi kapillerlerinde

genigleme ve sklerodermaya 6zgii otoantikorlarin bulunmasi tanida yardimcidir (5).



Cakisma (Overlap) sendromu

Sklerodermanin bir veya daha fazla bag dokusu hastalig1 ile birlikte

goriilmesidir.
2.6 Klinik Ozellikler

SSk birgok farkli organ tutulumunun birlikte goriilebilecegi klinik tablolara
neden olabilir. Cilt tutulumu hastaligin karakteristik 6zelligidir. Yorgunluk, artralji
ve kas agris1 SSk’l1 hastalarda goriilen en sik semptomlardir. En sik semptomlar
yorgunluk (%76), eklem katilig1 (%74), gili¢ kayb1 (%68), agr1 (%67) ve cilt renginin
bozulmasidir (%47). Daha az goriilen semptomlar ise nefes darligi, karin agrisi,

bulanti ve kilo kaybidir (41).
2.6.1. Cilt Tutulumu

Cilt tutulumu hastaligin karakteristik 6zelligidir. Cilt kalinlasmas1 hastalarin
hemen hemen hepsinde el ve parmaklarda baglar. Eller sklerodermanin erken
déneminde sis, gergin, parlak ve eritematdz goriinlimdedir (6dematdz evre). Zaman
gectikge cilt kalinlasir, hareketsiz hale gelir. Deri ekleri ve pililer kaybolur
telenjektaziler gelisir (sklerotik evre). Sonrasinda sklerodaktili, dudaklarda incelme
ve biiziilme ortaya cikar. Ciltte yer yer hipopigmente ve hiperpigmente alanlar
gelisebilir (Atrofik evre) (42). El parmaklarinda SSk’ya ait degisiklikler
(sklerodaktili, sis parmaklar), dudaklarda incelme, agiz agikliginda azalma, dudak
cevresinde kirigikliklar (Mouse face) en sik tanimlanan cilt bulgularidir. Deride tuz

biber goriiniimii, cilt alt1 kalsifikasyonlar goriilebilir (27, 43).

Dijital {ilserler, sklerodermali hastalarin yaklasik %350’sinde goriilmekle
birlikte hizla ilerleyen vaskiiler bir patolojidir. Skleroderma hastalar1 i¢in dijital
tilserler klinik olarak 6nemli bir bulgudur. Agri, fonksiyon kaybi ve belirgin sekil
bozukluguna yol agar. Dijital tilserlerin enfekte olmasi1 durumunda olay osteomiyelit,

gangren ve amputasyona kadar ilerleyebilir (44).
2.6.2. Raynaud Fenomeni

RF sogukta ve emosyonel stres ile ortaya ¢ikan 6zelikle ellerde olmak iizere
viicudun distal kismlarinda goriilen vasospazma bagli renk degisikligi olarak
tanimlanir. Sklerodermanin en erken goriilen bulgusudur (36). RF SSk’li hemen her
hastada saptanabilen bir bulgudur. Deride 3 fazli renk degisimi goriilmektedir (22):
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A - Palor (solukluk): VVasospazm nedeniyle olusur.
B - Siyanoz (morumsu renk): iskemi nedeniyle olusur.
C -Rubor (kizarikhik): Reperflizyon nedeniyle olusur.

RF, Le Roy ve Medsger tarafindan 6nerildigi sekilde primer ve sekonder tip
olarak siiflandirilmaktadir (45).

Primer RF

Primer RF, altta yatan herhangi bir neden bulunmaksizin meydana gelir.
Siklikla, 15-30 yaslar arasindaki kadinlarda goriilmektedir. Hastalarin yaklagik %
30’nun birinci derece akrabalarinda, RF Gykiisii bulunmaktadir. Bu grupta eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) normal, otoantikorlar negatif ve normal kapilleroskopi
bulgulart vardir. Periferik nabizlar normaldir, parmaklarda {ilser ve skar gozlenmez
(45).

Sekonder RF

Sekonder RF’nin en sik nedenleri skleroderma, sistemik lupus eritematosus ve
diger bag dokusu hastaliklaridir. Sekonder RF’li hastalarda genellikle ciddi parmak
iskemisi, dijital ilserler ve siklikla agri bulunmaktadir. Bu grupta otoantikorlar

pozitif ve anormal tirnak yatagi kapilleroskopi bulgular1 vardir (45).
2.6.3. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

GIS tutulumu sklerodermal deri degisiklikleri ve RF’den sonra SSk’nin en sik
gbzlenen bulgusudur (42). GIS tutulumu hastalarm yaklasik %80’inde goriiliir.
Ozefagus en sik tutulum goriilen i¢ organdir (46). Gastrointestinal sistem
tutulumunun karakteristik 6zelligi, diiz kas fibrozudur (47). Hastalarin yaklagik %
80’inde ozefageal disfonksiyon gelismektedir. Hastalarda alt o6zefagus sfinkter
basincinda azalma, 6zefageal klirenste bozulma ve gastrik bosalmada gecikme

olmasi nedeniyle gastrodzefageal reflii (GOR) hastalig1 gelisir (48).

Sklerodermanin gastrik tutulum belirtileri, gastrik vaskiiler degisikliklerin
neden oldugu gastrik antral vaskiiler ektazi, gastroparezi ve telenjektazi olarak
siralanabilir. Baz1 hastalarda, postprandiyal abdominal distansiyon ve kramp tarzinda
abdominal agr1 saptanabilir. Ayrica, {ist GIS kanamasi da olabilir. Kolon tutulumuna

bagli olarak intestinal psddoobstruksiyon ve kabizlik goriilebilir (49). Hastaligin ince
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barsak tutulumunda iki klinik tablo ile karsilasilir. Birincisi, asir1 bakteri ¢gogalmasi
nedeniyle gelisen diyare ve malabsorbsiyon, ikincisi ise mekanik ileus semptomlarini
taklit eden fonksiyonel ileustur (psddoobstriiksiyon). Anorektal tutuluma bagli olarak

rektal prolapsus ve anal inkontinans olusabilir (50).
2.6.4. Akciger Tutulumu

SSk hastalarinin yaklasik %80’inde solunum sistemi etkilenmektedir (51).
Erkek cinsiyet, dkSSk, difiizyon kapasitesinde azalma ve inflamatuar belirtecler
akciger tutulumunun siddeti ile iliskilendirilmektedir (52). En sik karsilasilan
tutulum &rnekleri intertisyel akciger hastahig (IAH) ve pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH)’dur. PAH ve IAH en o6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. SSk iligkili mortalitenin yaklasitk %60’ mndan PAH VE IAH
sorulmudur (53).

IAH, baslangicta efor dispnesi ve non-prodiiktif oksiiriik ile kendini gdsterir
alveollerdeki inflamasyon ve fibrotik progesi intertisyel fibroz izler. Akciger fibrozu
dkSSc’de %60’lar skSSk’de ise %40’lar dolaymdadir. SSk IAH yavas ve progresif
gelistiginden hastalar nadiren pulmoner fibroza bagli yakinmlar ile basvururlar.
Hastalarin IAH taranmalar1 daha uygun olacaktir. Fizik baki bulgularmin yaninda,
akciger grafisi ve solunum fonksiyon testi izlemde kullanilabilir (54). Karbon
monoksit diflizyon kapasitesinde diisme erken déonem tutulum bulgularindan biridir
ve hastalik takibinde kullanilabilir. IAH yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
(HRCT) ile hastalarin %80’inde saptanabilir (55). HRCT’de siklikla periferal ve
bazal yerlesimli buzlu cam goriiniimii tespit edilir. Ilerleyen evrelerinde ise traksiyon
bronsiektazisi ve bal petegi goriinimi olusur. Klinik anlamda buzlu cam goriiniimii
erken ve tedavi edilebilir evreyi, bal petegi goriiniimii ise ileri ve direngli evreyi

isaret eder (54).

PAH hastaligin genellikle sinirli formunda ve ge¢ donemde ortaya cikan bir
tutulumudur. Sistemik sklerozlu hastalarin yaklasik %10’unda ortaya g¢ikar (56).
PAH patogenezinde bir¢ok faktor sorumlu tutulabilir. Ancak, temel rol oynayan
faktoriin potent bir vazokonstriktdr ajan olan endotelin-1 oldugu diistiniilmektedir
(57). PAH erken donemleri asemptomatik olarak seyretmekte iken, ilerleyen
safhalarda hastalarda yorgunluk, egzersiz dispnesi ve gogiis agrist olusabilmektedir
(58). SSk’l1 hastalarda PAH taramasi ve tanisi igin ekokardiyografi (EKO) pratik ve
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non-invaziv bir yontemdir. EKO ile sag ventrikiil geniglemesi, sol ventrikiil
boyutunda kiiciilme, septal konfigiirasyon bozuklugu gibi pulmoner arter basincinin
(PAB) artisinin indirekt bulgular1 belirlenebilmektedir (54). PAH tanis1 sag kalp
kateterizasyonu ile konulur. PAH, dinlenme halinde sag kalp kateterizasyonu ile

degerlendirilen ortalama PAB’nda >25 mmHg artis seklinde tanimlanmigtir (59).
2.6.5 Kalp Tutulumu
Miyokardiyal tutulumun hastalarin yasam beklentisi {izerinde 6nemli bir rol

oynadig1 ortaya konulmustur (60). ileti sisteminin ve miyokardin tutulumu genel
olarak subklinik seyretmektedir. Histopatolojik analizlerde skleroderma hastalarinin
% 81’inde yama tarzinda Miyokardiyal fibroz bulgusuna rastlandig: bildirilmektedir
(61). Myokardiyal fibrozun bir sonucu olarak kardiyak iskemi ve ileti sisteminin
tutulumu nedeniyle tasiaritmiler ortaya g¢ikabilmektedir. Aritmiler ¢ogu zaman
subklinik seyretmekle birlikte 6liimciil olabilmektedir (62).

2.6.6 Bobrek Tutulumu

Skleroderma renal kriz sendromu, hizli baslayan malign hipertansiyon,
hiperreninemi, mikroanjiopatik hemoliz ve progresif renal yetmezlik tablosunun
genel adi olarak olarak isimlendirilmektedir (63). Renal kriz, dkSSk tanili
hastalarinin % 10’unda genellikle hastaligin ilk yillarinda ortaya ¢ikar (64). Yaygin
deri tutulumu, perikard efiizyonu, yeni gelisen anemi, anti-RNA polimeraz 111 antikor
pozitifligi ve yiiksek doz kortikosteroid kullanimi renal kriz gelisimi igin risk

faktorleridir. Skleroderma renal krizi 6 hafta i¢inde diyaliz gereksinimi veya 6liimle
sonuc¢lanmaktayken, ACE inhibitorlerinin kullanimi skleroderma renal krizine bagh
oliimleri ve diyaliz gereksinimini azaltmistir (65).

2.7. Laboratuvar Bulgulari

Skleroderma tanisinda laboratuar testleri ayrintili bir Oykii ve fizik
muayenenin yerini tutamaz. Bu testler hastaligin tanisi, siniflandirilmasi ve prognozu
icin yardimci olur. Sistemik otoimmiin hastaliklarda goriilen kronik hastalik anemisi,
hipergammaglobulinemi, yiiksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), yiiksek c-reaktif
protein (CRP) vb. laboratuvar bulgularina sistemik sklerozlu hastalarda siklikla
rastlanir. Niikleer otoantijenlere karsi olusmus baslica dort otoantikor skleroderma ile

iliskilendirilmistir. Bu otoantikorlar skleroderma spesifik antikorlar olarak
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adlandirilir, bunlar anti-topoizomeraz | (anti-Scl 70), anti-sentromer, anti-Th/To ve
anti-RNA polimeraz III'tiir (5).

2.8. Sklerodermada Prognoz

SSk’l1 hastalar arasindaki ¢ogu 6liim, pulmoner fibroz, PAH veya kardiyak
nedenlerle iliskilidir (6, 7). Oliimiin diger &nemli nedenleri bobrek hastaligs,
malignite, gastrointestinal ve enfeksiyoz nedenleri igerir (7). Genis deri tutulumu,
kardiyak tutulum, pulmoner tutulum, bobrek hastaligi ve anti-topoizomeraz | (Anti
scl-70) antikorlarinin varligi da dahil olmak ftizere, gesitli risk faktorleri artmis
mortalite ile iligkilendirilmistir (6, 7). Erkek cinsiyet bazi ¢aligmalarda mortalitenin
artmasi ile iliskilidir (66). Hastaligin baslangicinda daha yash olma da yiiksek
mortalite riski ile iligkilidir (67).

2.9. Sklerodermada Malignite

Sistemik sklerozlu hastalarda malignite riskinin genel niifusa oranla arttigini
gosteren birkag calisma yaymlanmistir (68). En Onemli iliski, SSk hastalarinda
goriilen kanserlerin yaklagik ticte birini olusturan akciger kanseri ile birlikte
goriilmektedir (69). Diger maligniteler de goriilebilir. Diffiiz veya siirli kutan6z
tipteki sistemik sklerozu olan hastalarda, morfea veya diger lokalize sklerodermat6z
cilt degisiklikleri olanlara kiyasla akciger kanseri gelisme riski daha yiiksek gibi
goriinmektedir. Romatizmal hastaliklarin farmakolojik tedavisi malign hastalik
riskini arttirabilir. Alkilleyici ajanlar, 6zellikle klorambusil ve siklofosfamid ve diger
immiinosupresif ilaclar (6rn. Azatioprin ve metotreksat) hematolojik ve diger
malignitelerin riskini arttirabilir. 2016 yilinda Tirkiye’de 340 SSk’l1 hasta ile yapilan
¢ok merkezli bir c¢alismada SSk da immiinsiipresif ajan olarak kullanilan

siklofosfamid ile mesane kanseri arasinda iligki saptanmustir (8).
2.10. Tam

Skleroderma yaygin vaskiiler disfonksiyon ve cildin ve i¢ organlarin ilerleyici
fibrozuyla karakterize ¢ok sistemli bir hastaliktir. SSk ve ilgili bozukluklarin tanisi
oncelikle karakteristik klinik bulgulara dayanir ve spesifik serolojik anormalliklerle
desteklenmektedir. Deri kalinlagmasi, sis parmaklar, el sertligi ve agrili distal

parmak iilseri ve RF olan hastalardan skleroderma agisindan siiphelenilmelidir.



14

2.10.1.Smiflama Kriterleri

SSk tamisinda 1980 yilinda ACR tarafindan belirlenen Kkriterler
kullanilmaktadir. Kesin tani i¢in 1 major ve 2 mindr kriterlerin varligi gereklidir (70)

(Tablo 2.1). Bu kriterin duyarliligt %91 6zgilligi %99’dan biiytiktiir.

1980 kriterleri erken evre hastalarin tanisinda yetersiz kalmasi nedeniyle yeni
kriter seti arayis1 sonunda 2013 yilinda yeni ACR/EULAR skleroderma klasifikasyon
kriterleri yayimlanmistir (71) (Tablo 2.2). Bu yeni kriterlerin duyarliligi %91
ozgilligi %92°dir.

Tablo 2.1. 1980 ACR skleroderma siniflandirma kriterleri.*

Major kriter Metakarpofalangeal veya metatarsofalangeal eklemlerin
Proksimalindeki deride sertlik (proksimal SSk)

Minoér Kriterler 1. Sklerodaktili
2. Dijital pitting skarlar veya dijital iskemiye bagli parmak
uclarinda yumusak doku kaybi1

3. Bibaziller pulmoner fibroz

*Tant i¢in 1 major ve 2 mindr kriter gereklidir.



Tablo2.2. ACR/EULAR 2013 Skleroderma simiflandirma Kriterleri.*
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Oge Alt-6ge(ler) Puan!
Her iki el MKF eklemlerin proksimaline - 9
kadar uzanan deri kalinlagsmasi (yeterli kriter)
Parmaklarda deri kalinlagmasi Sis (puffy) parmaklar 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Sklerodaktili 4
Parmak uglarinda lezyonlar Parmak ucu iilseri 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Pitting skarlar 3
Telenjiektazi - 2
Anormal tirnak yatagi kapilleri - 2
PAH ve/veya IAH PAH 2
[AH 2
Raynaud fenomeni - 3
SSk iliskili otoantikor pozitifligi Anti-sentromer 3

Anti-Scl 70 antikor
Anti-RNA polimeraz Ill

*Total skoru > 9 olan hastalar kesin SSk tanisi alir. Total skor , her bir kategorideki

saptanan maksimum puanlarin toplami ile belirlenir.

ACR: Amerika Romatoloji Dernegi, EULAR: Avrupa Romatizma ile Savas Dernegi

MKF: Metakarpofalangeal, IAH: Intertisyel akciger hastalig1,

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, RNA: Riboniikleik asit

2.11. Tedavi

SSk’da tedavi teorik olarak erken

degisiklikler ortaya ¢ikmadan yapilmalidir. Bununla birlikte mevcut tedaviler biiyiik
oranda semptomatiktir ve organ ve sistem tutulumuna gore yapilmaktadir. Hastaligin

gelismesini engelleyen veya geciktiren “hastalik modifiye edici” uzun etkili bir ilag

inflamatuvar fazda daha fibrotik

yoktur. Mevcut tedaviler yasam Kkalitesini diizeltme ve mortaliteyi azaltmada

yardimcidir.
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2.11.1. Raynaud Fenomeni Tedavisi

RF olan hastalarin soguk, stres ve sigara kullanimindan kaginmalari,
ekstremitelerini sicak tutmalari ve vazospaszm olusturan ilaglar1 kullanmamalar
gerekmektedir. RF medikal tedavisinde dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri
(KKB) (nifedipin, nikardipin, amlodipin, felodipin, isradipin), anjiotensin reseptor
bloker (ARB)’leri gibi vazodilatator ilaglarin yararli olduklart kanitlanmistir. KKB,
bu amagla en sik kullanilan vazodilatatorlerdir (72). Dihidropridin tipi kalsiyum
antagonistleri 6zellikle oral nifedipin SSk hastalarinda RF’nin tedavisinde ilk
basamak olarak diistiniilmelidir (73). Ancak, yararlar1 sinirhidir ve palpitasyon,
hipotansiyon gibi yan etkileri bulunmaktadir. Bir ARB olan losartanin etkinligi de
gosterilmistir. Ancak, ACE inhibitorlerinin etkinligini arastiran yeterli g¢alisma
bulunmamaktadir. Yukaridaki tedavi ajanlari ile yakinmalarin kontrol altina
alinamadig1 veya kontrendikasyonlar nedeniyle kullanilamadigi durumlarda, PDE-5
inhibitorleri, fluoksetin gibi seratonin geri alinim inhibitorleri, topikal nitrogliserin

veya intravenoz (iv) iloprost kullanilabilmektedir (72).
2.11.2. Dijital Ulser Tedavisi

Parmak uclarinda iilserler, paronisi ve tirnak derisinde catlaklar genellikle
iskemi veya travma nedeniyle olugmaktadir. Basinca daha c¢ok ugrayan diger
ekstremite iilserleri ise nadiren iskemiyle iliskilidirler. Vazodilatator ilaglarin
kullanilmasi deri ilserleri ig¢in en uygun tedavi yaklagimidir. Bu amagla KKB,
prostosiklin analoglari, PDE-5 inhibitorleri ve endotelin reseptor antagonisti (ERA)

kullanilabilmektedir.

2013 yilinda yayimlanan, 4 randomize kontrolii ¢alismanin degerlendirildigi
bir meta-analizde prostanoidlerin plaseboya gore dijital iilserlerin iyilesmesinde etkili
oldugu gosterilmistir. En yiiksek ortalama etki iloprost ile saglanmistir.
Prostanoidlerin yeni dijital ilser olusumunu engelledigi gosterilememistir. Diger bir
meta-analizde ve bagimsiz bir randomize kontrollii ¢alismada PDE-5 inhibitorlerinin
SSk’li hastalarda dijital tlserleri iyilestirdigi gosterilmistir. 53 SSk’ye bagli RF
hastasin1 igeren bir ¢aligmada tadalafilin yeni dijital iilser olusma riskini azalttig1
gosterilmis, tadalafil grubunda 27 hastadan sadece 1’ inde yeni dijital iilser gelisirken
plasebo grubundaki 26 hastadan 9’ unda yeni dijital ilser gelismistir (74). ERA’ya
dahil olan bosentanin kullanildig1 yiiksek kalitede iki ¢alismada ise (RAPIDS-1 ve
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RAPIDS-2) SSk’li hastalarda yeni diiital ilser sayisin1 azaltmada etkinligi
dogrulanmis, 6zellikle KKB, PDE-5 inhibitorleri veya iloprost kullanimina ragmen

coklu dijital tilseri olan SSk hastalarinda ERA’lar 6nerilmektedir (75).
2.11.3. Gastrointestinal Sistem Tedavisi
Sklerodermada GOR ve komplikasyonlarini nlemek amaciyla proton pompa

inhibitorleri kullanilabilir. Bununla birlikte, muskuler tabaka intakt oldugunda,
SSk’nin erken donemlerinde domperidon, metoklopropamid, eritromisin gibi
prokinetik ajanlar faydalidir. Ancak hastaligin ge¢ donemlerinde muskiiler tabaka
yapist bozuldugundan dolay: yararlar1 azalir (76). Barsaktaki motilite bozukluguna
bagl gelisen semptomlara yonelik olarak prokinetik ajanlar ve antibiyotikler

kullanilabilir.
2.11.4. Cilt Tutulumu Tedavisi

Yerlesmis fibroz tedavisinde kullanilabilecek olan onay almis herhangi bir
etkili ilag bulunmamaktadir. Hastalik progresyonu iizerine Kortikosteroidler etkili
degildir (77). Immiinsiipresif ajanlar olan, klorambusil, azatioprin ve 5-florourasil
sklerodermada cilt tutulumu tedavisinde etkisiz bulunmustur (78). D-penisilaminin
ise etkisi uzun yillardir kullanilmasimna ragmen tartismalidir (79). Metotreksat ile
yapitlmig caligmalarda, goreceli iyi bir etki rapor edilmis ve bu bulgular

dogrultusunda metotreksat EULAR’1in SSk tedavi onerilerinde yer almigtir (73).
2.11.5. intertisyel Akciger Hastalig Tedavisi

Sistemik skleroza ikincil IAH tedavisinde oncelikle tedavi hedefleri
belirlenmelidir. Dispne yakinmasi olan hastada; izlem sirasinda bir y1ldan kisa siirede
FVC’de %10’dan fazla azalma, ilk basvurusu ise FVC < %70 ve HRCT de %20°den

fazla akciger alani etkilendi ise medikal tedavi baslanilmalidir (51).

Medikal tedavide kullanilacak ilk ajan kortikosteroidlerdir. Steroid doz
azaltic1 ajan olarak kullanilabilcek en onemli immiinsiipresif ise siklofosfamiddir
(CYP) (54). Oral 1-2 mg/kg/giin veya intravendz 600 mg/m?ay dozlarda
uygulanmaktadir (80). CYP kullanan hastalarda %5-15 hemorajik sistit, % 10- 15
16kopeni, %7-10 enfeksiyon ve %3 alopesi gibi yan etkiler goriilebilmektedir .
Mesane kanseri tedaviden uzun siire sonra %3-5 sikliginda goriilebilmektedir.

Infertilite goriilme siklig1 da fazladir. CYP nin birgok yan etkisi total maruz kalinan
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doz ile iligkilidir. Parenteral kullanimda total kiimiilatif doz daha az oldugu i¢in yan
etki daha az goriilmektedir. Bu nedenle parenteral yol tercih edilmelidir (54). CYP
alt1 dozun sonunda iyi yanit varsa idame tedavide azatioprin tercih edilir. CYP’ye
yanit yoksa mikofenolat mofetil (MMF) veya rituksimab alternatif ajanlardir (81).

Akciger nakli medikal tedavilere yanit alinamayan ileri evre hastalarda diiiiniilebilir.

Medikal tedaviler sirasinda nonfarmakolojik  yaklasimlar  gdzardi
edilmemelidir. Hastanin sigara kullanmadigindan emin olunmalidir. Ayrica
enfeksiyonlar IAH hastalarinda énemli mortalite nedenidir. Bu nedenle, hastalara

influenza ve pnomokok asilar1 yapilmalidir (54).
2.11.6. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi

PAH tanist konulan hastalarin tedavisi genel onlemler ve destek tedavisi ile
baslamalidir. Hastalar agir egzersizden kaginmalidir. Enfeksiyonlar PAH
hastalarindaki olimlerin %7’sinden sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle hastalara

influenza ve pnémokok asilar1 yapilmasi nerilmektedir (54).

PAH tedavsinde ERA (ERA; bosentan, ambrisentan, masitentan vb.), PDE-5
inhibitorleri (sildenafil ve tadalafil) ve prostonoidlerin (inhale iloprost, iv
epoprostenol ve iv/sc trerostinil) etkinlikleri gosterilmistir (82, 83). Guanilat siklaz
uyaricisi olan riociguat ise yeni kusak bir vazodilatatordiir ve FDA (United States
Food and Drug Administration) ve EMA (Europen Medicines Agency) onayi
bulunmaktadir. Oral yolla kullanilan selektif prostosiklin reseptor agonisti olan

selexipag ile ilgili calismalar devam etmektedir (54).

PAH tedavisinde anti-koagiilan kullanim1 yillardir tartismalidir. Yaymnlanan
COMPERA kay1t kiitligii verilerine bakilirsa, idiopatik PAH hastalarinda tedavilerine
anti-koagiilan eklemek sag kalim oranlarini anlamli arttirmistir ancak, SSk’ye ikincil

PAH hastalarinda tam tersi olumsuz verilere ulagilmistir (84).

Ileri evre, tedavilere yamtsiz ve hastaligin yasami tehdit eden progresyonu

durumunda kalp-akciger nakli de tedavi se¢enegidir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalar

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi (ESOGUTF) I¢
Hastaliklar1 ABD, Romatoloji BD ‘da 2013 ACR/EULAR tani kriterlerine gore SSk
tanist konulmus 79 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya 18 yas alt1
tan1 almis, sadece bir visiti olan ve takip dis1 kalan hastalar alinmadi. Calisma
protokolii i¢in ESOGUTF Etik Kurulun’dan 28.11.2016 tarih ve 80558721/G-328

say1li karar1 ile onay alindi.
3.2. Klinik, Radyolojik ve Laboratuvar Degerlendirmeleri

Hastalarin takip dosyalarindan ve dijital kayitlarindan klinik, radyolojik ve
laboratuvar parametreleri degerlendirildi. Laboratuvar parametresi olarak; tani
sirasindaki ayrintili tam  kan saymimi, CRP, ESH, ANA, ENA sonuglar
degerlendirildi. Hastalarin ortalama takip siiresi ve hastalik siireleri, skleroderma alt
gruplarindan; yaygin, sinirli ve sineskleroderma tiplerinden hangi gruba dahil oldugu
degerlendirildi. Klinik bulgular olarak; baslangi¢ bulgusu olarak RF, yutma gii¢ligii,
akciger tutulumu, cilt tutulumu varligi, kiimiilatif cilt bulgularindan RF, sklerodaktili,
O0dem, dijital iilser, dermal atrofi, telenjiektazi ve kalsifikasyon varligi ve verilen
tedaviler, eklem tutulumu, GIS tutulumu, renal tutulumunun varlig1 degerlendirildi.
Akciger tutulumunun varligi, tutulumun tanida mi takipte mi saptandigi ve
semptomlari, HRCT bulgular1, aldig1 ilk tedavi ve idame tedavi, tedaviye yanitin
varlig1 ve eger yanit yoksa verilen tedavi degerlendirildi. Hastalarin EKO bulgulari,
PAB degerleri ve sag kalp kateterizasyonu yapilip yapilmadigi, PAH varligi, PAH 1n
tanida mu1 takipte mi saptandigi, verilen tedavi, kardiyak tutulumun varlig
degerlendirildi. Hastalarin  hastalik  siiresince aldigi  kiimiilatif tedaviler
degerlendirildi. Malignite varligi, varsa tipi ve sonlanimi, mortalitenin varhgi,
mortalite nedeni ve zamani, mortalitenin hastaligin kacinct yilinda saptandigi

degerlendirildi.
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3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Calismaya alinan degiskenlerin incelenmesinde siirekli veriler ortalama+SD,
kategorik veriler ise siklik ve ylizde olarak verildi. Elde edilen bulgularin istatistiksel
degerlendirmesi i¢in IBM, SPSS for Windows siirim 21.0 kullanildi. Sonuglar
%95’lik giiven araliginda, p<0.05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Kategorik verilerin analizinde (¢apraz tablolar) Pearson Kikare, Yate’s Kikare ve
Pearson Kesin Kikare analizleri kullanildi. Malignite {izerine etki ettigi diisiinlen
calismadaki bagimsiz belirteglerin  (degiskenler) hangilerinin major diizeyde
oldugunu belirlemek icin ikili lojistik regresyon analizinde asamali (stepwise)

yontem kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1
ABD, Romatoloji BD ‘da 2013 ACR/EULAR siniflandirma kriterlerine gore SSk

tanis1 konulmus 79 hasta geriye doniik olarak degerlendirildi.

Tim olgularin 74 (%93.7)’1 kadin 5 (%6.3)’1 erkek idi (Sekil 4.1). Tani
sirasinda hastalarin yas ortalamasi 54.3 = 12.7 (22-76) yil idi. Komorbid hastaliklar
acisindan degerlendirildiklerinde hastalarin 33 (%41.8)’inde diyabetes mellitus,
hipertansiyon, osteoporoz, koroner kalp hastaligi, hipotiroidi olmak iizere kronik
hastalik oykiisii varken, 46 (%58.2)’sinda kronik hastalik Oykiisii yoktu. Hastalarin
demografik 6zekllikleri Tablo 4.1°de verildi.

Cinsiyet
E Kadin ® Erkek

6%, n=5

Sekil 4.1. Olgularin cinsiyete gore dagilimi.
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Tablo 4.1. Skleroderma hastalarimin demografik ozellikleri.

Ozellik Toplam (N=79)
Cinsiyet, n (Kadin/Erkek) 74/5

Yas, ortalama+SD, (min,-max), yil 54.37+12.74 (22-76)
Tam yasi, ortalama+SD, (min, max), yil 46.73+13.40 (12-73)

Takip siiresi, ortalama+SD, (min,-max), yil 5.1+4.11 (0.25-18)

Hastalik siiresi, ortalama+SD, (min,-max), yil | 7.29+7.02

Baslangi¢ bulgusu olarak RF hastalarin 72 (%91.1)’sinde, cilt tutulumu 71
(9%89.9)’inde, yutma giigliigii 14 (%17.7)’iinde, akciger tutulumu 21 (%26.6)’inde
mevcuttu. SSk’l1 tanili 79 hastayr klinik olarak simiflandirdigimizda hastalarin 71
(%89.8)’inde skSSk, 6 (%7.6)’sinda dkSSSk ve 2 (%2.5)’inde sine skleroderma

mevcuttu.

Hastalarin kiimiilatif organ tutulumu degerlendirildiginde 73 (%92.4)’iinde
RF, 63 (%79.7)’sinde sklerodaktili, 14 (%17.7)’sinde dijital iilser ve 22 (%27.8)’inde

telenjiektazi mevcut idi. Hastalarin 8 (%10.1)’inde eklem sikayeti mevcut idi.

Hastalar GIS tutulumu agisindan degerlendirildiginde hastalarm 10
(%12.7)’unda yutma giicliigii, 5 (%6.3)’inde GOR mevcut idi. Ozafahus motilite testi
(OMT) sonucuna wulasilan hastalarin 37 (%46.8)’sinde  OMT uzamis, 10
(%12.7)’unda normal olarak saptandi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Sklerodermal hastalarin baslangi¢ bulgular ve kiimiilatif klinik

ozellikleri
N 79
Baslangic bulgusu
Raynaud fenomeni, n, (%) 72 (91.1)
Yutma giigliigii, n, (%) 14 (17.7)
Akciger tutulumu, n, (%) 21 (26.6)
Cilt tutulumu, n, (%) 71 (89.9)
Sistemik skleroderma tipleri
Yaygin, n, (%) 6 (7.6)
Sinirly, n, (%) 71 (89.8)
Sineskleroderma, n, (%) 2 (2.5)
Sklerodaktili, n, (%) 63 (79.7)
Dijital iilser varhgi, n, (%) 14 (17.7)
Telenjiektazi, n, (%) 22 (27.8)
Uzamus 6zofagus motilitesi, n, (%) 37 (46.8)

Hastalarin bagvuru anindaki ortalama hemoglobin degerleri 12.6 + 1.4 gr/dl
(7.3-15.5), beyaz kiire sayis1 8152 £2745 /mm3 (2100-15.800), trombosit sayisi
293632 +95799/mm® (660.000-708.000) olarak tespit edildi. Hastalarmm 49
(%62)’unda ANA (+), 31 (%39.2)’inde Anti-Scl-70 (+) idi. Bagvuru anindaki tam

kan sayimi, ESH, CRP ve otoantikor sonuglar1 Tablo 4.3’de verilmistir.



Tablo 4.3. Skleroderma hastalarimin tam1 anindaki laboratuvar parametreleri.

24

Laboratuvar parametresi ort+SS
Hemoglobin (gr/dl) 12.6+1.4
Lokosit sayis1 (/mm? 815242745
Trombosit sayis1 (/mm® 293632+95799
ESH (mm/saat) 27.7£21.3
CRP (mg/dl) 1.46+4.04
Antikor Pozitifligi

ANA, n, (%) 49 (62.8)
Anti-scl-70, n, (%) 31 (39.7)
Anti-sentromer, n, (%) 2 (2.6)
Anti-Ro, n, (%) 7(9
Anti-La, n, (%) 2 (2.6)
Anti-RNP, n, (%) 10 (12.8)

Hastalarin 47 (9%59.5)’inde akciger tutulumu mevcut idi. 47 hastanin 43’linde
sadece 1AH, 4’iinde IAH+PAH mevcut idi. IAH olan 47 hastanin 38 (%80.9)’inde
tam aninda, 9 (%19.1)’unda takipte tutulum saptandi. IAH olan 47 hastanin 3’iine

medikal tedavi verilmemisti. IAH olup immunsupresif tedavi baslanan 44 hastanin

12’sinin halen ilk basamak tedavisi devam etmekte olup idame tedaviye heniiz

gecilmemisti.
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47

TUm hastalar

B AC tutulumu olan

B AC tutulumu olmayan

43

miAH

B iAH+PAH

AC tutulumu olanlar

Sekil 4.2. Sklerodermal olgularin akciger tutulumu ve akciger tutulum tipine

gore dagihm

Akciger tutulumu olan hastalarin semptomlari, ilk HRCT bulgulari, tedavileri

ve tedaviye yanitlar1 Tablo 4.4’de verilmistir.
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Tablo 4.4. Sklerodermal akciger tutulumu olan hastalarin bulgulari, tedavileri

ve tedavi yanitlarimin dagihimu.

Ozellik N (%) Toplam n (%)
Akciger tutulumunun saptanma zamani

Tan1 sirasinda 38 (80.9) 47 (100)
Takipte 9(19.1)

Semptom

Asemptomatik 27 (57.4)

Efor dispnesi 18 (38.3) 47 (100)
Oksiiriik 2 (4.3)

Verilen ilk tedavi

Siklofosfamid IV + steroid 30 (68.2)

Siklofosfamid PO + steroid 11 (25) 44 (100)
Azatioprin + steroid 3 (6.8)

Verilen idame tedavisi

Azatioprin 30 (93.8) 32 (100)
Metotreksat 2 (6.3)

Akciger tutulumunun saptandigi ilk HRCT

bulgusu 8 (17)

Fibrozis 38 (80.9) 47 (100)
Buzlu cam 1(2.1)

Peribronsial kalinlagsma

IIk 6 ay sonunda tedavi yamiti alinan hasta | 26 (84.2) 32 (100)
sayisi

IIk 6 ay sonunda yamtsiz (direncli)

hastalara verilen tedaviler

Siklofosfamid 3 (50)

Rituksimab 2 (33.3) 6 (100)
Mikofenolat mofetil 1(16.7)

79 hastanin 34 (%43)’linde yapilan EKO’da pulmoner arteryel basinci (PAB)
belirtilmisti. Bu hastalarin PAB 30.6 + 8.9 mm Hg (15-60) olarak tespit edildi.
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EKO’da PAB >40 mmHg istiinde saptanan 9 hastaya sag kalp kateterizasyonu
yapilmisti. Hastalarin 4 (%5.1)’linde yapilan sag kalp kateterizasyonu sonucu PAH
tanist konuldu. Bu grubun 2 (%50)’sinde PAH skleroderma tanisi sirasinda, 2
(%50)’sinde ise takipte saptanmusti. 4 hastanin hepsinde ayn1 zamanda IAH mevcut
idi. 4 hastanin 2’si skSSk alt tipine 1’1 dkSSk alt tipine aitti. PAH saptanan 4
hastanin 2 (%50)’sine bosentan, 1 (%25)’ine ambrisentan+tadalafil ve 1 (%25)’ine
ambrisentan+bosentan+epoprostenol  verilmisti.  Hastalarin 1 (%]1.3)’inde

perikardiyal effiizyon mevcuttu.

Tablo 4.5. Sklerodermal hastalarin tiim takipleri siiresince aldiklar: tedavilerin

dagilim

Tedaviler N=79
Hikroksiklorokin, n, (%0) 28 (35.4)
Kortikosteroid, n, (%) 53 (67.1)
Azatioprin, n, (%) 33 (41.8)
KKB, n, (%) 61 (77.2)
Nifedipin, n, (%) 57 (72.2)
Amlodipin, n, (%) 4 (5.1)
Asetilsalisilik asit, n,(%0) 60 (75.9)
Proton pompa inhibitorii, n,(%) | 64 (81)
Metoklopramid, n, (%) 27 (34,2)
Siklofosfamid 1V, n, (%0) 32 (40,5)
Siklofosfamid po, n, (%) 17 (21,5)

Hastalar akciger tutulumu olan ve olmayanlar agisindan kiyaslandiginda
cinsiyet, baslangic bulgulart RF, yutma giicliigli, cilt tutulumu agisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).



28

Akciger tutulumu iizerine etkili olabilecek hastalikla iligkili faktorlere
bakildiginda smiflama kriterlerinden olan herhangi bir otoantikor pozitifligi ile
akciger tutulumu arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmadi (p>0.05). Akciger
tutulumu olan 47 hastanin 24 (%51.1)’linde otoantikor pozitif saptandi. ANA
pozitifligi ve diger otoantikor pozitifligi ile akciger tutulumu arasinda istatistiksel

olarak iligki saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin klinik bulgularindan RF varligi, sklerodaktili varligi, dijital iilser
varlig1 ve telenjiektazi varlig1 ile akciger tutulumu arasinda iliskiye bakildiginda
sadece telenjiektazi varligi ile akciger tutulumu arasinda bir iliski saptandi (p=0.037).
Akciger tutulumu olanlarda telenjiektazi varligi daha az idi. Diger bulgular ile
akciger tutulumu arasinda anlamli iligski saptanmadi (p>0.05). Kimiilatif olarak
degerlendirildiginde verilen tedavilerden hidroksiklorokin, kortikosteroid, azatioprin,
siklofosfamid 1v ve siklofosfamid tablet kullanimi ile akciger tutulumu arasinda
beklendigi tizere istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (sirayla p=0.007, p=0.000,
p=0.000, p=0.000, p=0.006). Akciger tutulumu olan hastalarda hidroksiklorokin
kullanim1 daha az, kortikosteroid, azatioprin, siklofosfamid 1v ve siklofosfamid tablet

kullanimi1 daha fazla saptandi.



Tablo 4.6. Akciger tutulumu olan ve olmayan sklerodermal hastalarin klinik

ozellikleri ve tedavilerinin karsilastirilmasi.
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Akciger tutulumu (n,%)

Parametre VoK Var P
degeri

Kadin/Erkek 30/2 44 /3 0.981
RF varhigi, n, (%) 9(28.1) 24 (51.1) 0.042
Sklerodaktili varhgi, n, (%) 25 (78.1) 38 (80.9) 0.767
Telenjiektazi varhgi, n, (%0) 13 (40.6) 9(19.1) 0.037
Dijital iilser varhgi, n, (%) 4 (12.5) 10 (21.3) 0.316
ANA pozitifligi, n, (%) 19 (61.3) 30 (63.8) 0.820
Anti-scl pozitifligi, n, (%0) 9 (29) 22 (46.8) 0.116
Kiimiilatif tedaviler

Hidroksiklorokin kullanimi, n, (%) | 17 (53.1) 11 (23.4) 0.007
Kortikosteroid kullanimi, n, (%) 8 (25) 45 (95.7) 0.000
Azatioprin kullanimu, n, (%) 0 (0.0) 33(70.2) 0.000
KKB kullanim, n, (%) 26 (81.3) 35 (74.5) 0.481
Asetilsalisilik asit , n, (%) 24 (75) 36 (76.6) 0.871
Siklofosfamid 1V , n, (%) 0(0.0) 32 (68.1) 0.000
Siklofosfamid po , n, (%) 2 (6.3) 15 (31.9) 0.006

Hastalarin son durum analizinde 74 hasta (%93.7) halen yasamakta olup 5

(%6.3)’1 kaybedilmistir. Ex olan hastalarin hepsi kadin idi. Mortalite sirasinda
ortalama yas 66.6+5.7 yil (57-72) iken, ortalama hastaligin 15.7+13.3 yilinda (4-35)

hastalar ex olmustu. Ex olan 5 hastanin mortalite nedenleri incelendiginde 1 hasta

sepsis, 1 hasta metastatik akciger kanseri, 1 hasta akut myeloid 16semi sonrasi febril

notropeniye bagli enfeksiyon , 1 hasta akciger fibrozisine bagli solunum yetmezligi

nedenli diger hasta ise anjiodisplaziye bagli gastrointestinal kanama nedeniyle ex

olmustu (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Mortalite gelisen sklerodermal hastalarin 6zellikleri.

Olgular 1 2 3 4 5
Cinsiyet Kadin Kadin Kadin Kadin Kadin
Hastahk 8 20 13 4 35

siiresi, y1l

Mortalite | 57 66 69 69 72

yasi, yil

Mortalite | Sepsis Akciger | Akut Akciger GIS kanama

nedeni kanseri myeloid | fibrozisi (anjiodisplazi)
l6semi

Mortalite tizerine etkili olabilecek hastalikla iliskili faktorler olarak cinsiyet,
RF varligi, sklerodaktili varligi, telenjiektazi varligi, dijital tlser varligr, ANA
pozitifligi, Anti-scl-70 pozitifligi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
olabilecek iliskili bir faktor saptanmadi (p>0.05). Akciger tutulumu ile mortalite
arasindaki iliski degerlendirildiginde ise yine istatistiksel anlamliliga yakin olsa da
anlaml bir iliski saptanmadi (p=0.057). Olen hastalarin hastalik siiresi daha uzun idi
(p=0.011). Olen 5 hastanin hepsinde akciger tutulumu mevcut idi. Akciger
tutulumunun tan1 ya da takipte saptanmasi ile mortalite arasinda anlamli fark
saptanmadi  (p=0.210). Akciger tutulumu olan hastalarin ilk semptomlari,
asepmtomatik, efor dispnesi varligi, oksiiriik varligi ile mortalite arasindaki iligki
degerlendirildiginde ise efor dispnesinin olmasi ile mortalite arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptandi (p=0.023). Akciger sepmtomlar1 agisindan bakildiginda
6len 5 hastadan 4 (%80)’linde efor dispnesi, 1 (%20)’inde dksiiriik mevcut idi.

Akciger tutulumunda verilen tedaviye gore hastalara baktigimizda ise
siklofosfamid TV+kortikostreoid verilen, siklofosfamid tablet+kortikosteroid verilen
ve azatioprintsteroid verilen olarak 3 gruba ayrilan tedavi segenekleri ile mortalite
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.101). Yine
hastalarin ilk HRCT bulgusu ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmad1 (p=0.966). Olen 5 hastanin 4 (%80)’iinde ilk HRCT bulgusu buzlu
cam, 1 (%20)’inde fibrozis olarak saptandi. PAH ile mortalite arasinda istatistiksel

iliski arastirildiginda ise yine bir iligki saptanmadi (p=0.115).



Tablo 4.8. Mortalitesi olan ve olmayan sklerodermah hastalarin klinik

ozellikleri ve tedavilerinin karsilastirilmasi.

Mortalite (n,%o)
Parametre Mortalite Mortalite i
Yok Var degerd
Kadin/Erkek, n 69/5 5/0 0.548
Yas, ortalama£SD, yil 53.5+12.6 66.6+5.77 0.014
Takip siiresi, ortalama+SD, y1l 4,914 8.2+3.8 0.043
Hastalik siiresi, ortalama+SD, yil 6.6+6.2 16.4+£11.7 0.011
RF varhgs, n, (%) 69 (93.2) 4 (80) 0.279
Sklerodaktili varhgi, n, (%) 58 (78.4) 5 (100) 0.244
Telenjektazi varhg, n, (%) 21 (28.4) 1 (20) 0.686
Dijital iilser varhgi, n, (%0) 13 (17.6) 1 (20) 0.890
ANA pozitifligi, n, (%) 48 (65.8) 1 (20) 0.061
Anti-scl pozitifligi, n, (%) 28 (38.4) 3 (60) 0.339
Akciger tutulumu varhgi, n, (%) 42 (56.8) 5 (100) 0.057
Akciger semptomu 0.023
Asemptomatik, n, (%) 27 (64.3) 0 (0.00)
Efor dispnesi, n, (%) 14 (33.3) 4 (80)
Oksiiriik, n, (%) 1(2.4) 1 (20)
Verilen ilk tedavi 0.067
Siklofosfamid IV + steroid, n, (%) 29 (72.5) 1 (25)
Siklofosfamid PO + steroid, n, (%) 8 (20) 3 (75)
Azatioprin + steroid, n, (%) 3(7.5) 0 (0.00)
IIk HRCT bulgusu 0.966
Fibrozis, n, (%) 7 (16.6) 1 (20)
Buzlu cam, n, (%) 34 (80.9) 4 (80)
Peribronsial kalinlasma, n, (%) 1(2.5) 0
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Tablo 4.8 “Devam” Mortalitesi olan ve olmayan sklerodermal hastalarin klinik

ozellikleri ve tedavilerinin karsilastirilmasi.

EKO’da Ejeksiyon fraksiyonu, 63.7+4.8 57.5%5 0.017
ortalama+SD

Pulmoner HT varhg, n, (%) 3(4.1) 1 (20) 0.115
Kiimiilatif tedaviler

Hidroksiklorokin, n, (%0) 28 (37.8) 0 (0) 0.087
Kortikosteroid, n, (%) 49 (66.2) 4 (80) 0.526
Azatioprin, n, (%) 31 (41.9) 2 (40) 0.934
KKB, n, (%) 57 (77) 4 (80) 0.878
Asetilsalisilik asit, n, (%) 57 (77) 3 (60) 0.389
Siklofosfamid 1V, n, (%) 30 (40.5) 2 (40) 0.981
Siklofosfamid po, n, (%) 14 (18.9) 3 (60) 0.064

Yas ile mortalite karsilastirildiginda, mortalitesi olanlarin yas ortalamasi 66,
olmayanlarin yas ortalamasi 53 olarak belirlendi (p=0.014). Mortalite gelisen
hastalarin takip stireleri, hastalik siiresi ve ejeksiyon fraksiyonu mortalite gelismeyen
grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (sirayla
p=0.042, p=0.011 ve p=0.017). Mortal seyreden hastalarda steroid baslangi¢ dozu
daha yiiksek, ejeksiyon fraksiyonu daha diisiik saptandi. Mortal seyreden hastalar ve
olmayanlar kiyaslandiginda akciger tutulumu, kardiyak tutulum, siklofosfamid ve
azatioprin kullanimi, antikor pozitifligi acisindan anlamli fark saptanmadi (sirayla
p=0.07, p=1, p=1, p=1 ve p=0.381).

Hastalarin takiplerinde 4 (%5.1)’inde malignite gelistigi goriildii. 1. hastada
akut myeloid l6semi, 2. hastada biiyiik hiicreli néroendokrin akciger kanseri, 3.

hastada kiiciik hiicreli akciger kanseri ve 4. hastada papiller tiroid kanseri saptandi

(Tablo 4.9).



Tablo 4.9. Malignite gelisen sklerodermah hastalarin 6zellikleri.
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Olgular 1 2 3 4

Skleroderma tam yasi 56 50 46 45

Cinsiyet Kadin Kadin Kadin Kadin

Kanser saptandiginda 13 20 15 9

skleroderma hastahk

siiresi

Kanser tipi Akut Akciger | Akciger Papiller
myeloid kanser kanseri tiroid
16semi kanseri

Sonlanim Ex Ex Hayatta Ex

Kanser gelisimi

uzerine etkili

olabilecek hastalikla iliskili

faktorler,

siklofosfamid ve azatioprin kullanimini igeren ajanlar yaninda ¢ekilmis HRCT

sayilarinin da degerlendirildigi (kohortta ortalama HRCT ¢ekilme sayis1 3.8+2.4 (1-

10 defa) lojistik regresyon analizine gore toplam ¢ekilmis HRCT sayisinin kanser
gelisimini 1.7 kat (OR 1.74, p=0.023 (CI 1.081-2.829) artirdig1 saptanirken

siklofosfamid veya azatioprin kullanimi ile kanser gelisimi arasinda bir iligki
saptanamadi (p=0.097 ve p=0.995).
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5. TARTISMA

SSk nadir gorillen bir hastaliktir; goriilme sikligi  bolgesel olarak
degismektedir. Amerika kitasinda Avrupa’ya oranla daha sik goriiliir. Prevalansinin
3-24/100000 oldugu diisiiniilmektedir. Kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte
(kadin /erkek: 7/1) hastalik her yasta gelisebilir. 30-50 yaslar aras1 baslangi¢ en
fazladir. Cocukluk ¢ag1 baglayan hastaliin prognozunun daha iyi oldugu
distintilmektedir (1, 2).

Khanna ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 87 SSk hastasinin 67
(%77.9)’si kadin saptanmustir (85). Radic ve arkadaslarinin yaptigi diger ¢alismada
ise yas ortalamasi1 58 (43-72), kadin/erkek orani ise 45/4 olarak saptanmistir (86).
Arandia ve arkadaglariin yaptig1 ve 209 SSk hastasinin dahil edildigi bir caligmada
ise kadin /erkek orani 181/28, hastalarin tani yasi 51.2+16.4 yil , takip siireleri
9.3+8.3 yil ve hastalik siireleri 16.1+12.5 yil olarak saptanmistir (87). Bizim
caligmamizda ise tiim olgularin 74 (%%93.7)’4 kadin 5 (%6.3)’i erkekti. Tani
sirasinda hastalarin yas ortalamasi 53.4 + 12.7.4 yil (22-76) idi. Olgularin tan1 yast
46.7+13.4 yil, takip siireleri 5.1+4.1 yil ve hastalik siireleri 7.2+7 yil idi. Literatiire
benzer sekilde hastalik kadinlarda daha fazla ve tan1 yasida 5. dekat olarak benzerdi.

Talotta ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada 81 SSk hastasinin basvuru
anindaki CRP degeri ortalama 2.1 (0-24) mg/dl, ESH ortalama 15 (2-84) mm/saat
olarak saptanmis. Hastalarin 74 (%91.3)’iinde ANA (+), 19 (%23.4)’unda Anti-scl-
70 (+) saptanmistir (88). Radic ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ise 49 hastanin
49’unda ANA(+) 28’inde Anti-scl-70 (+) olarak saptanmistir (86). 28 SSk hastanin
dahil edildigi bir kohortta ise 14 hastada Anti-scl-70 (+) ve 14 hastanin 11’1 dkSSk,
31 skSSk alt tipine ait oldugu saptanmistir (89). Bizim ¢aligmamizda ise olgularin
tan1 anindaki CRP degeri (ortalama 1.46+4,04 mg/dl) ve ESH degeri (ortalama
27.7£21.3) literatiire benzer sekilde yiiksekti. Olgularin 49 (%62)’'unda ANA (+), 31
(%39.2)’inde Anti-scl-70 (+) idi. Anti-scl-70 (+) olan 31 hastanin 1’i dkSSk, 29’u
skSSk alt tipine dahil idi.

SSk hastalarinda cilt tutulumu hastaligin karakteristik 6zelligidir. Cilt
tutulumu RF, sklerodaktili, dijital iilser, telenjiektazi, 6dem ve Kkalsifikasyon olarak
goriilebilir. RF, SSk’nin goriilen en erken bulgusudur, dijital ilser hastalarin

%350’sinde goriilebilmektedir (36, 44). Aradia ve arkadaslarmin yaptigi 209 SSk
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hastasinin dahil edildigi ¢alismada baslangi¢c bulgusu olarak 173 hastada RF, 6
hastada cilt tutulumu saptanmistir. Kiimiilatif klinik &zelliklerine bakildiginda RF
202 hastada, telenjiekteazi 129 hastada, dijital iilser 89 hastada ve 6zafagus tutulumu
26 hastada saptanmistir (87). Sharma ve arkadaslarinin yaptigr 100 SSk hastasinin
dahil edildigi calismada ise hastalarin kiimiilatif klinik 6zelliklerine bakildiginda
%92.9 ‘unda RF, %58.6’sinda digital iilser, %36.8’inde telenjiektazi ve %35.2’sinde
Ozafgus tutulumu saptanmistir (90). Bizim c¢alismamizda olgularin baslangi¢
bulgularina bakildiginda en sik bulgunun RF oldugu ve bunu cilt tutulumunun
izledigini saptadik. Kiimiilatif klinik o6zelliklerine baktigimizda ise en sik RF
oldugunu ardinda sklerodaktili, dijital iilser, telenjiektazi oldugunu ve &zofagus
tutulumu varhigint saptadik. SSk cilt tutulumunun yaygin ya da sinirli olmasi, cilt
tutulumu olmadan organ disfonksiyonunun olmasi ya da baska bir romatolojik
hastalik ile birlikte goriilmesi durumlarina gore hastalar alt gruplar altinda
degerlendirilebilir. Cilt tutulumunun skoru smiflama igin kose tasidir (91). Le Guern
ve arkadaglariin yaptig1 104 SSk hastasinin dahil edildigi ¢alismada 64 hastada
skSSk, 23 hastada dkSSk saptanmstir. 81 SSk hastanin dahil edildigi ¢alismada da 59
hastada skSSk, 22 hastada dkSSk saptanmistir (88). Bizim calismamizda en sik
skSSk saptanmigken (%89.8), %7.6’sinda dkSSk ve %?2.5’sinde sineskleroderma

mevcut 1di. Sonuclarimiz literatiir ile benzer idi.

SSk’da akciger tutulumu IAH ve PAH olarak iki grupta goriilebilir. IAH
SSk’da baslica akciger tutulum tiplerinden biridir. SSk ile iliskili IAH ¢esitli
histopatolojik alt gruplardan, en yaygin olarak ise nonspesifik intertiyel
pndmonitisden olusur. IAH, akciger voliimlerinde azalma, yasamsal kapasite ve
karbon monoksit difiizyon kapasitesinde azalma ile giden restriktif bir akciger
hastaligidir. IAH, hastaligin baslangig 2-3. yillarinda egzersiz dispnesi ve yorgunluk
olarak ortaya ¢ikar (92). Erkek cinsiyet, siyah 1rk, ileri yas, erken hastalik ve anti-scl-
70 antikorlarinin varligi hastaligin progresyonu ile iligskilendirilmistir (93). PAH
prevalanst %10-15 arasinda degisir. PAH i¢in risk faktorleri, erkek cinsiyet, 60
yasindan biiyiikk olma, Diinya Saghk Orgiitii fonksiyonel smf IV PH, sayisiz
telenjiektazi, antisentromer antikor pozitifligi ve serum {irik asit seviyesinin
yiikselmesidir (94, 95). Pulmoner tutulumu olan SSk hastalar1 daha koétii prognoza
sahiptir (51). Arakkal ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 28 SSk hastasinin
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21’inde IAH, 6’sinda PAH saptanmistir. IAH olan 21 hastanin 14 (%66.7)’iinde
dkSSk, 7 (%33.3)’sinde skSSk mevcuttu. 28 hastanin 18’inde dispne (%64.3),
oOksiiriik (%32), gogiis agrisi (%10) olmak iizere ¢esitli kardiyopulmoner sepmtomlar
bildirilmistir. IAH tutulumu olan 21 hastanin 14’tinde HRCT bulgusu olarak buzlu
cam dansitesi saptanmistir (89). 209 SSk hastanin dahil edildigi kohortta ise
hastalarin 81’inde IAH, 50’sinde PAH saptanmistir (87). Goldin ve arkadaslarinin
yaptigit 162 SSk hastasinin HRCT goriintiilerinin  karsilastirildigr  calismada
%49.4’linde buzla cam dansitesi, %32.72’sinde fibrosiz saptanmistir (96). Bizim
calismamizda 79 olgunun %59.5’sinde akciger tutulumu mevcut idi. 47 hastanin
43’{inde sadece TAH, 4’tinde TAH+PAH mevcut idi. Akciger tutulumu olan 47
hastanin 40’inda skSSk, 5’inde dkSSk mevcuttu. IAH olan 47 hastanin 27’si
asemtomatik idi, 18’inde efor dipnesi mevcut idi. Olgularin ¢ekilen HRCT’sinde 8
olguda fibrozis, 38 olguda buzla cam dansitesi saptandi. IAH siklig1 literatiire benzer
sekildeydi. Ancak IAH agisindan belirgin bir risk faktorii bulunamadi. SSk IAH’da
medikal tedavide kullanilacak ilk ajan kortikosteroidlerdir. Kortikosteroid dozunu
azaltict ajan olarak kullanilabilcek en 6nemli immiinsiipresif ise CYP’dir (54). 45
SSk+iAH olan hastanin dahil edildigi randomize bir ¢alismada Kortikosteroid+iv
CYP alt1 ay boyunca verilmistir. Tedavi sonrasi bakilan zorunlu vital kapasite
(FVC)’de bazale gore (%4,19) tlimli bir diizelme saptanmistir fakat istatiksel olarak
anlamli bulunmamustir (97). Aktif alveoliti olan 158 SSk hastasi igeren bir ¢alismada
giinde 1-2 mg/kg oral CYC dozunun plaseboya gore akciger voliimlerini, dispne
skorunu ve yasam kalitesini iyilestirdigi gosterilmistir (98). Azatioprin ise CYP i¢in
aday olmayan ya da tolere edemeyen erken evre IAH’I1 SSk hastalar i¢in baslangigta
alternatif bir immiinsupresif ajan olarak diisiiniilmektedir. SSk ve IAH olan 60
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada randomize olarak 30 hastaya oral CPY, 30
hastaya azatioprin verilmis ve her iki grubada kortikosteroid verilmistir. 18 ay sonra
FVC ve difflizyon kapasitesi CYP alan grupta stabil ancak azatioprin alan grupta
azalmistir (99). Bizim ¢alismamizda ise akciger tutulumu olan 47 hastanin 44’{ine
tedavi verilmigstir. Literatiire benzer sekilde indiiksiyon tedavisi olarak en sik
kullanilan ajan CYP idi. 44 olgunun 30 (%68.2)’una iv CYP+kortikosteroid, 11
(%25)’ine oral CYP+kortikosteroid, 3 (%6,8)’iline azatioprin+kortikosteroid tedavisi

verilmistir. Altinct aym sonunda ilk basamak tedavisi tamamlanan 32 hastanin



37

%84.2’sinde yanit elde edilmistir. Hastalarin tiim FVC ve karbonmonoksit diffiizyon
kapasiteleri dosya bilgilerinden elde edilemedigi i¢in HRCT bulgularinda buzlu cam
dansitesinin kaybolmasi, progresyon olmamasi ve semptomlarin azalmasi yanit
olarak kabul edildi. PAH tedavisinde ERA (ERA; bosentan, ambrisentan, masitentan
vb.), PDE-5 inhibitorleri (sildenafil ve tadalafil) ve prostonoidlerin (inhale iloprost,
iv epoprostenol ve iv/sc trerostinil) etkinlikleri gosterilmistir (82, 83). SSk iliskili
PAH diger PAH formlarindan daha progresif seyir gostermektedir. Siddetli ve
ilerleyen PAH olgularinda kombinayon tedavileri diisiiniilmelidir (73). Bizim
calismamizda PAH saptanan 4 olgunun 2 (%50)’sine bosentan,1 (%25)’ine
ambrisentant+tadalafil ve 1 (%25)’ine ambrisentan+bosentan+epoprostenol

verilmistir.

81 SSk hastasinin dahil edildigi bir kohortta hastalarin kiimiilatif tedavileri
degerlendirildiginde hastalar KKB (27 olgu), IV prostanoid (hepsi) ve
immunsupresif ilaglar (26 olgu prednizon, 17 olgu hidroksiklorokin, 7 olgu
metotreksat, 1 olgu siklosiporin, 5 olgu azatioprin) ile tedavi edilmistir. Ayrica 23
hasta asatilsalisilik asit, 14 hasta ACE inhibitorii kullanmistir (88). Bizim
calismamizda hastalarin hastalik siiresince aldiklari tedaviler degerlendirildiginde en
stk goriilen sepmtomun RF olmas1 nedenli literatiire benzer sekilde en sik kullanilan
ajanin 61 hasta ile KKB oldugu saptandi. 60 hastanin asatilsalisilik asit, 33 hastanin
azatioprin, 32 hastanin 1v siklofosfamid, 28 hastanin hidroksiklorokin ve 17 hastanin

oral siklofosfamid tedavisi verildigi saptandi.

SSk’l1 hastalarda mortalite goriilme riskinde belirgin bir artis mevcuttur.
SSKk'li hastalar arasindaki ¢ogu Oliim, pulmoner fibroz, PAH veya Kkardiyak
nedenlerle iligkilidir (6, 7). SSk’li hastalarda hastalik belirtilerinin karmasikligi,
cesitliligi ve ¢oklu sistem tutulumu nedeniyle dliimleri yalnizca SSk’ya baglamak
zordur. Bu nedenle, ¢alismalar SSk'li hastalarda SSk iliskili ve SSk iligkisiz olmak
tizere iki ana kategoride mortalite bildirmektedir. SSk'ya bagli mortalite nedenleri
SSk hastalarinda 6liimlerin %47.6'sindan %68'ine kadar sorumludur ve genellikle
kalp, pulmoner, renal ve nadiren gastrointestinal gibi organ tutulumu ile ilgilidir
(100). SSk'ya bagli mortalitenin en sik nedeni ge¢miste renal nedenler iken
simdilerde Kkardiyopulmoner komplikasyonlar en sik nedenlerdendir (101). ACE

inhibitorlerinin gliglii bir terapotik etkiye sahip oldugunun fark edilmesinden bu yana
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renal kriz, SSk da oliimlerinin yaklagik %2-6's1 arasinda bir prevelansa diismiistiir.
Skleroderma ile ilgisi olmayan Oliim nedenleri malignite, enfeksiyon ve
aterosklerotik, serebrovaskiiler veya kardiyovaskiiler olaylar1 igerir (102). SSk
hastalarinin ¢esitli serolojik, goriintii ve klinik oOzellikleri mortalitenin bagimsiz
ongoriiciileri olarak bulunmustur. Ileri yas, erkek cinsiyet, acil basvuru, hastalik
siiresi, diisiik FVC, PAH veya IAH varligi, yaygin ve hizli cilt tutulumu, koroner
hastaliklar, konjestif kalp yetmezligi, renal kriz ile renal tutulumun olmasinin
mortalite riskini arttirdigi gozlenmistir. 40 yillik bir stire i¢erisinde izlenen 2691 SSk
hastasinin dahil edildigi bir calismada genel popiilasyona gére mortalite oraninin 4
kat arttigi saptanmistir. Nedeni bilinen 732 olimiin 389 (%53.9)’u SSk iliskili
nedenlerden, 223 (%30)’li SSk dis1 nedenlerden kaynaklanmistir. 120 (%16) 6liimiin
nedeni saptanamamustir. Hastalarin %29'unda kardiyak tutulum goriilmiis ve en sik
6lim nedeni olmustur. Bunu akciger tutulumu, malignite ve renal tutulum izlemistir
(103). Barnes ve arkadaslarinin yaptig1 5860 SSk hastasinin dahil edildigi diger bir
calismada ise 284 hasta Glmiistiir. Bunlarin %55°1 SSk iliskli, %41°i SSk ile iliskili
olmayan sebeplerden 6lmiistiir. Olen 284 hastadan, %54,6'sinda dkSSk, %40,5'inde
skSSk mevcuttur. Olen hastalarn %19’u pulmoner fibrosis, %15’i PAH nedenli
kaybedilmistir (104). Lo Monaco ve arkadaglarinin yaptigi 188 SSk hastasinin
oldugu ¢alismada 5 hasta ex olmustur. Bunlardan 1’1 sepsis, 3’1 akciger tutulumu ile
beraber olan konjestif kalp yetmezligi ve 1’1 kiigiik hiicreli akciger kanseri nedenli ex
olmustur (105). Bizim ¢alismamizda 79 SSk hastasindan 5 (%6.3)’l 6ldii. 5 hastanin
hepsi kadin idi. 3’iinde skSSk, 2’sinde dkSSk mevcut idi. Mortalite sirasinda
ortalama yas 66.6+5.7 yil olarak saptandi. Hastalik siiresi ortalama 15.7+13.3 yil idi.
Ex olan hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ortalama %57.5+5 idi.
Literatiire benzer sekilde hastalarin 2 (%40)’si hastaliga bagli, 3 (%60)’i ise hastalik
dis1 nedenlerden Slmiistii. Olen 5 hastadan 1°i sepsis, 1’1 bilyiik hiicreli néroendokrin
akciger kanseri, 1’1 akut myeloid l6semiye sonrasi febril ndtropeniye bagl
enfeksiyon, 1’1 akciger fibrozisine bagli solunu yetmezligi ve 1’i anjiodisplaziye
bagh GIS kanama nedenli kaybedildi. Mortalite iizerine etkili faktdrler
incelendiginde literatiir sonuglartyla benzer olarak ileri yas ve kalp yetmezligi ile
mortalite arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanirken pulmoner tutulum,

malignite ile mortalite arasinda iligki bulunamadi. Mortalite risk faktorlerinin
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belirlemek icin gerekli veri havuzu elde edilemedi. Ex olan hastalarin hepsi
literatliriin aksine kadin idi. Bunun Olen hasta sayisinin az olmasi ve hasta

cogunlugunun kadin olmasindan kaynaklandig: diisiiniildii.

Genel niifus ile karsilastirildiginda malignite insidansinin SSk ‘da arttig1 da
bildirilmistir. En sik goriilen maligniteler akciger kanseri ve non-Hodgkin
lenfomadir. SSk’da saptanan diger maligniteler  cilt kanseri, tiroid kanseri
hepatoseliiler karsinom, orofaringeal kanser ve 6zofageal kanseri igerir (106). SSk
hastasinin malignite gelisimine yatkinlik yaratan risk faktorleri net tanimlanmamistir
ve iligkinin patojenik temeli heniiz agiklanamamistir (107). SSk baslangicinda daha
yasli olan hastalar ve dkSSk alt tipte olan hastalarin malignite riskinin daha ytliksek
oldugu belirtilmistir (108). Biiyiik bir kohort caligmasinda erkeklerde malignite
saptanma oranit kadinlardan yiiksek saptanmigtir. Bu bulgu SSk’li erkeklerin
kadinlara kiyasla malignite agisindan risk altinda oldugunu gostermektedir (109).
SSk’da saptanan otoantikorlar ile malignite arasinda net bir Kkorelasyon
kurulmamasina ragmen, bazi casilmalarda SSk’daki pozitif anti-RNA polimeraz Il
antikorlart ile malignite arasindaki korelasyonu destekleyen veriler elde edismistir
(110). SSk’nin tedavisinde kullanilan imminsupresif ajanlar (6zellikler
siklofosfamid) malignite riskini arttirmaktadir. SSk’li hastalarda goriilen en sik
malignite akciger kanseridir (107). SSk hastalarinda gozlemlenen akciger kanseri
insidans: bir Italyan kohort galismasinda %5 gibi yiiksek bir oranda bildirilmistir.
Ayni ¢alismada, akciger kanseri gelisme riski, SSk tanis1 almis geng hastalarda, anti-
Scl-70 antikorlar1 pozitif olanlarda ve akciger fibrozu bulgulart olanlarda anlaml
sekilde artmistir (111). 218 SSk hastasinin dahil edildigi bir kohortta 10 SSk
hastasinda 11 malignite saptanmistir. 1 hasta da SSk tanisindan énce meme kanseri
ve tanidan sonra lenfoma olmak {izere iki malignite tipi saptanmistir. Malignite
saptanan hastalarin %50’si dkSSk alt grubuna dahil olarak saptanmistir. Malignitesi
olan hastalarin SSK baslangi¢ yasi ortalama 54.6 yil, malignite tanisinda ortalama
yas 61.5 yil, hastalik siiresi ortalama 6.6 yil olarak saptanmistir. Malignitesi olan
hastalardan {i¢ hastada non-Hodgkin lenfoma, iki hastada akciger kanseri, ikisinde
meme kanseri, bir hastada bacagin leiomyosarkomu, bir hastada 6zofagus kanseri, bir
hastada serviks kanseri ve bir hastada cilt kanseri saptanmistir. 5 hasta alta yatan

malignite nedenli 6lmiistiir (112). 13 merkezden 340 SSk hastasinin dahil edildigi bir
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caligmada 25 SSk hastasinda 19 farkli malignite tipi saptanmistir. Mesane kanseri 4
hastada saptanmis ve en sik gozlenen kanser tipi olmustur. 3 hastada meme kanseri,
2 hastada over kanseri, 2 hastada serviks kanseri, her biri bir hastada olmak tizere
skuamoz hiicre deri kanseri, koken bilinmeyen adenokanser, multiple myelom,
kronik miyeloid l6semi, papiller tiroid kanseri, larinks kanseri, kiiclik hiicreli dis1
akciger kanseri, folikiiler tip Hodgkin dis1 lenfoma, endometrium kanseri, kolon
kanseri, rahim kanseri, noroendokrin tiimor, glioblastoma multiforme ve yumusak
doku sarkomu teshis edilmistir. Siklofosfamid dozu ile iliskili oldugunu gosteren tek
kanser tiirli mesane karsinomasi olmustur. Diger maligniteler yas, cinsiyet, sigara
icme, hastaligin tipi ve siiresi, otoantikorlar, organ tutulumu ve siklofosfamid
tedavisinin dozu ve siiresi ile korelasyon gostermemistir (8). Bizim ¢alismamizda
takipte 4 (%5) hastada malignite gelistigi goriildii. Hastalarin hepsi kadin idi. 3 hasta
skSSk alt tipine, 1 hasta dkSSk alt tipine aitti. Sonug¢larimizin literatiirden farkl
olmasinin nedeni olarak malignite gelisen hasta sayisinin az olmasi, skSSk alt tipine
ait hasta saymninin fazla olmasi ve hastalarin cogunun kadin olmasi olarak diistiniildii.
4 hastada da akciger tutulumu vardi. 1. hastada hastaligin 20. yilinda biiyiik hiicreli
noroendokrin akciger karsinomu, 2. hastada hastaligin 15.yilinda kiigiik hiicreli
akciger karsinomu, 3. hastada hastaligin 13.yilinda akut myeloblastik 16semi ve 4.
hastada ise hastaligin 9.yilinda papiller tiroid kanseri saptandi. Kanser gelisimi
tizerine etkili olabilecek hastalikla iligkili faktorler, cinsiyet, tan1 yasi, siklofosfamid
ve azatioprin kullanimin1 ve HRCT sayilar1 degerlendirildiginde HRCT sayisinin
kanser gelisimini artirdigi saptanirken siklofosfamid veya azatioprin kullanimi ile
kanser gelisimi arasinda bir iligki saptanamadi. SSk’l1 hastalarda kilavuzlara gore
solunum fonksiyon testleri ile birlikte 6-12 ay arayla akciger tutulumunu saptamak
veya tutulum olan hastalar1 izlemek iizere HRCT c¢ekilmesi Onerilmektedir.
Tomografi (CT) prosediirlerinde doku veya organlarin aldigi dozun tiim viicut igin
yiikledigi riski ifade etmek i¢in kullanilan terim “etkin doz’’dur. Birimi milisievert
(mSv)’dir. Etkin doz, kismi ya da tim viicut radyasyon maruziyetleriyle iligkili risk
tahminlerinin karsilastirilmasina olanak saglar. Tomografi prosediiriinden alinan
etkin dozun tahmini, CT prosediiriiniin tiirtine, hastanin boyutuna, CT sistemine ve
calisma teknigine bagl olarak degismekte ve standardize edilememektedir. Tam

amacli CT prosediirlerinde etkin dozlarin tipik olarak 1 ila 10 mSv araliginda oldugu
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tahmin edilmektedir. Ortalama etkin dozlar akciger grafisinde 0.02mSv, HRCT
¢ekiminde 0.7 mSv, konvansiyonel toraks CT ¢ekiminde 7 mSv’dir. CT iliskili
kanser riski arastirmalarinda biiyiik epidemiyolojik ¢alismalar heniiz yapilmamustir.
Bu nedenle diisiik dozlarda radyasyonun olusturdugu kanserlerin kantitatif
degerlendirmesinde altin standart 1945 ‘deki atom bombasi patlamalarindan sonra
yapilan calismalar kabul edilmektedir. Bu c¢alismalarda, populasyon 100.000’in
tizerinde olup tiim yaslar1 ve her iki cinsi de i¢ermektedir. Burada yasayanlarin
yaklasik 30.000” inin diisiik doz radyasyona maruz kaldig: bilinmektedir Bu kisiler
ortalama 40 mSV (5-150 mSv) viicut radyasyon dozuna maruz kalmislardir.
Buradaki minimum etkin doz tomografi prosediirlerinde bir veya birka¢ CT tetkiki
sirasinda alinabilecek dozla esdegerdir. CT uygulamasi sirasinda etkin doz olan 10
mSv Oliimciil kanser yakalanma riskini 1/2000 oraninda arttirabilir. Yapilan
caligmalarda iki temel sonug ¢ikmustir. Birincisi, tiim solid kanser riskinde radyasyon
dozu ile artan iliski tespit edilmistir. ikincisi ve belki de en énemlisi, ¢cocuklarin
erigkinlerden ¢ok daha fazla etkilendigidir (113, 114). Berrington de Gonzalez ve
arkadaglarimin yaptigi c¢alismada 2007 yilinda toplam 72 milyon BT tetkiki
uygulamasi nedeniyle 29.000 radyasyonla iliskili kanser gelisecegi vurgulanmistir
(115). Yapilan 1119 hastanin dahil edildigi iki ¢aligmada dort farkli merkezde
1000’in tizerinde BT tetkikini retrospektif olarak inceleyip tek ¢ekimde alinan
radyasyon dozlarina gore beklenen kanser riskini hesaplamistir. Alinan ortalama
efektif doz, rutin kranyal CT’de 2 mSv, multifazik batin pelvis CT’de 31 mSv olarak
hesaplanmis olmakla birlikte; efektif doz degerleri ayn1 tetkik i¢in bile, ayn1 merkez
ierisinde ve farkli merkezler arasinda biiyiik degiskenlik gostermistir. Oyle ki en
diigiik deger ile en yiiksek deger arasinda 13 kat farklilik bulunmustur. Ayrica
hesaplanan kanser riskleri de tetkik cinsi, hasta yasi ve cinsiyetine gore farkliliklar
gostermistir. Ayni1 yastaki kadinda rutin bir kez kraniyal CT tetkiki sonrasi risk
1:8100 iken, erkekte 1:11080 bulunmustur. Yine hesaplanan bu riskler 20 yasindaki
hastada iki kat fazla iken, 60 yasindaki hastada %50 daha az bulunmustur (116).
Bizim ¢alismamamizda tomografi ¢ekim siklig1 ile kanser gelisimi arasinda anlamli
bir iliski saptandi. Calismamiz literatiirde daha 6nce degerlendirilmemis olan SSk’da
tomografi ¢ekim siklig1 ile kanser gelisimi arasindaki iliskiyi gosteren ilk ¢aligmadir.

Bu calismada olgu sayisinin az olmasi genellestirmeyi zorlastirmaktadir. Mevcut
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kilavuzlara gore onerilen HRCT ¢ekim sikliginda degisiklik onerebilmek igin ¢ok

merkezli caligmalara gereksinim vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sistemik sklerodermali hastalar1  degerlendirdigimiz bu restrospektif
caligmada hastalarm Kklinik ve laboratuvar 6zellikleri, prognoz iizerine etkili faktorler

belirlenerek sonuglar1 literatiir verileri ile kiyaslandi.

1. Calismamizda tiim olgularin 74 (%%93.7)’1 kadin 5 (%6.3)’1 erkekti. Tan
sirasinda hastalarin yas ortalamasi 53.4 + 12.7.4 yil (22-76) idi. Olgularin tani
yas1 46.7+13.4 yil, takip siireleri 5.1£4.1 y1l ve hastalik stireleri 7.2+7 yil idi.

2. CRP degeri ve ESH degeri literatiire benzer sekilde yiiksekti. Olgularin 49
(%62)unda ANA (+), 31 (%39.2)’inde Anti-scl-70 (+) idi.

3. Baslangic bulgularina bakildiginda en sik bulgunun %91.1 siklikta RF oldugu
saptandi. 79 olgunun %89.8’inde skSSk, %7.6’sinda dkSSk ve %2.5’sinde

sineskleroderma mevcut idi.

4. 79 olgunun %59.5’sinde akciger tutulumu saptandi. 47 hastanin 43’{inde
sadece IAH, 4’iinde IAH+PAH mevcut idi. Olgularin ¢ekilen HRCT sinde 8

olguda fibrozis, 38 olguda buzla cam dansitesi saptandi.

5. Mortalite sirasinda ortalama yas 66.6+5.7 yil olarak saptandi. Olen hastalarin
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ortalama %57.5+5 idi. Hastalardan 1°i
sepsis, 1’1 biiyiikk hiicreli noroendokrin akciger kanseri, 1’1 akut myeloid
l6semiye sonras1 febril ndtropeniye bagl enfeksiyon, 1’1 akciger fibrozisine
bagl solunu yetmezligi ve 1’i anjiodisplaziye baglh GIS kanama nedenli
kaybedildi. Mortalite Tlzerine etkili faktorler incelendiginde antikor
pozitifligi,pulmoner tutulum, malignite ile mortalite arasinda iliski

bulunamada.

6. Hastalarin takiplerinde 4 (%S5.1)’tinde malignite gelistigi goriildii. 1 hastada
akut myeloid 16semi, 1 hastada biiyiik hiicreli néroendokrin akciger kanserti, 1
hastada kiiciik hiicreli akciger kanseri ve 1 hastada papiller tiroid kanseri
saptandi. Kanser gelisimi tizerine etkili olabilecek hastalikla iliskili faktorler,
siklofosfamid ve azatioprin kullanimini igeren ajanlar yaninda c¢ekilmis
HRCT sayilarinin da degerlendirildiginde toplam ¢ekilmis HRCT sayisinin

kanser gelisimini 1.7 kat artirdig1 saptanirken siklofosfamid veya azatioprin
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kullanim1 ile kanser gelisimi arasinda bir iliski saptanamadi (p=0.097,

p=0.995).
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