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OZET

SISTEMIK SKLEROZ HASTALARINDA EPiKARDIYAL YAG VOLUMU iLE
PARANKIM BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

DR. CEMILE GARIPOGLU

UZMANLIK TEZi KONYA 2023

Amag: Bu calismada sistemik skleroz (SSc) hastalarinda epikardiyal yag
voliimlerinin, interstisyel akciger hastahg (IAH) varhigi ve akciger tutulum bulgular:
tarafindan belirlenen hastaligin siddeti ve yayginhgi ile iliskisi olup olmadigmin
belirlenmesi amacglanmistir. Bu sekilde epikardiyal yag voliimiiniin akciger tutulum
bulgular1 tarafindan belirlenen hastalik siddeti agisindan potansiyel bir goriintiileme bulgusu

olarak kullanilip kullanilamayacaginin da belirlenmesi amag¢lanmastir.

Gereg ve Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Romatoloji poliklinigine 01.01.2020 ile 30.06.2022 tarihleri arasinda bagsvurmus olan 45 (40
kadin, 5 erkek, ortalama yas 53,4) SSc hastas1 ve yine ayni tarihler arasinda poliklinige
basvuru yapmis ve herhangi bir romatolojik hastalik tanis1 ve koroner arter hastaligi tanis1
konulmayan 30 (25 kadm, 5 erkek, ortalama yas 51,033) hasta kontrol grubu ¢alismaya dahil
edildi. Hasta dosyalarindan ve hastanenin elektronik bilgi sisteminden elde edilen hastalara
ait demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikler retrospektif olarak degerlendirildi. Cekilen
Toraks BT goriintiilerinde saptanan akciger parankim bulgularina gore hesaplanan, akciger
tutulum skoru olarak Warrick skoru icin gerekli veriler kaydedildi ve skor hesaplandi.
Cekilen Toraks BT goriintiilerinde epikardiyal yag voliimii 6l¢limii iicretsiz ve halka agik

3D Slicer programi kullanilarak yapildi. Cekilen Toraks BT’de saptanan ek bulgular
kaydedildi.

Bulgular: SSc hastalarinin 25’inde (%55) BT de IAH saptandi. IAH olan hastalarin
yas ortalamasi 58, IAH olmayan hastalarin yas ortalamasi 47,65 olarak bulundu. IAH olan
hastalarin yas ortalamasinin, IAH olmayan hastalara ve kontrol grubuna gore daha yiiksek

oldugu saptandu.

Warrick skoru kullanilarak skorlanan, en sik goriilen parankim bulgular:
septal/subplevral ¢izgilenmeler (%96) ve plevral kenarlarda diizensizlik (%96) idi. BT de en

stk saptanan IAH formu nonspesifik interstisyel pndmoni (%84) idi.



Calismamizdaki hastalarin skorlarmin ortalamasi siddet skoru igin 5,88 + 2,53837,
yayginlik skoru i¢in 6,8 + 1,73205, alveolar indeks i¢in 1,32 + 1,81934, fibrozis indeksi i¢in
11,36 = 4,10163, total Warrick skoru i¢in 12,68 + 3,90214 olarak bulundu.

Epikardiyal yag voliimii ortalamasi1 SSc hastalarinda 72,4441 + 45,26306 cm?, IAH
olan hastalarda 84,8191 + 48,90193 cm?, IAH olmayan hastalarda 56,9754 + 35,64222 cm?
kontrol grubunda 41,7268 + 21,79251 cm?® olarak saptandu.

SSc hastalarinda 6l¢iilen epikardiyal yag voliimleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001). IAH olan hastalardaki epikardiyal yag voliimlerinin,
IAH olmayan hastalara ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi
(p<0,001). Epikardiyal yag voliimleri ile IAH nin siddet skoru, yayginlik skoru, total
Warrick skoru, alveolar indeks ve fibrozis indeksi ile arasinda anlamli korelasyon

saptanmadi (p>0,05).

IAH olan grupta total Warrick skoru ile hastanin kreatinin degeri (0,7268 + 0,16155
mg/dL) arasinda orta derecede pozitif anlamli korelasyon saptand1 (r=0,403, p=0,045).

IAH olan grupta anti-scl 70 antikor pozitifligi (%80), IAH olmayan gruba gore (%30)
anlamli olarak daha fazla bulundu (chi-square=10,90, p<0,001). IAH olan grupta en genis
0zofagus cap1 (28,68 + 13,03112 cm), kanda l6kosit sayis1 (8,9752 + 3,36933 10"3/ul),
kanda noétrofil sayis1 (6,44 = 2,8482 1073/ul), kanda platelet sayis1 (302,44 + 89,03795
10"3/uL), modifiye Rodnan cilt skoru (22,2 + 13,94931), ekokardiyografi ile olculen
pulmoner arter basinci (38,36 + 10,18937 mmHg) ve tan1 yas1 (52,12 + 12,02192), IAH
olmayan gruptaki en genis 6zofagus ¢apina (16,15 + 5,67798 cm), kanda lokosit sayisina
(6,6585 = 1,74847 10"3/ul), kanda nétrofil sayisina (4,3715 + 1,59150 1073/ul), kanda
platelet sayisina (247,7 + 74,70651 1073/uL), modifiye Rodnan cilt skoruna (12,45 +
10,40989), ekokardiyografi ile dl¢iilen pulmoner arter basincina (31,4 + 6,97665 mmHg) ve
tan1 yasia (43,85 + 11,41686) gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonug: Caliymamizda artmug epikardiyal yag voliimleri ile SSc varlig1 arasinda ve
sistemik sklerozlu hastalarda gorillen IAH varhigi arasinda anlamli istatistiksel iliski
bulunmugtur. Ancak akciger parankim tutulumunun siddeti ve yayginligi ile epikardiyal yag

voliimleri arasinda bu ¢alismada korelasyon saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik Skleroz, Epikardiyal Yag Volimii, Epikardiyal
Adipoz Doku, Interstisyel Akciger Hastaligi, Bilgisayarlh Tomografi



ABSTRACT

COMPARISON OF EPICARDIAL FAT VOLUME WITH PARENCHYMAL
FINDINGS IN SYSTEMIC SCLEROSIS PATIENTS

DR. CEMILE GARIPOGLU

MASTER’S THESIS KONYA 2023

Purpose: The aim of this study was to determine whether epicardial fat volumes, in
patients with systemic sclerosis (SSc), are associated with the presence of interstitial lung
disease and the severity and extent of the disease defined by the findings of pulmonary
involvement. Thus, it was aimed to determine whether epicardial fat volume could be used
as a potential imaging marker for the severity of the disease defined by the findings of

pulmonary involvement.

Materials and Methods: Inthis study, 45 (40 females, 5 males, mean age 53,4 years)
SSc patients who applied to Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine
Rheumatology Outpatient Clinic between the dates 01.01.2020-30.06.2022, and 30 (25
females, 5 males, mean age 51,033 years) controls who applied to the polyclinic between the
same dates and weren't diagnosed with any rheumatological diseases and coronary artery
disease were included. Demographic, clinical and laboratory findings of patients obtained
from patient files and electronic medical records of the hospital were evaluated
retrospectively. In this study, the necessary data to calculate Warrick score, which was used
to assess pulmonary involvement based on lung parenchymal abnormalities detected on
thorax CT scans, were recorded and the score was calculated. Epicardial fat volume was
measured, using the free and publicly available 3D Slicer program, on thorax CT images.

Additional CT findings were recorded.

Results: Interstitial lung disease was detected in 25 (55%) of SSc patients on CT.
The mean age of patients with interstitial lung disease was 58, and the mean age of patients
without interstitial lung disease was 47,65. The mean age of patients with interstitial lung

disease was found to be higher than those without interstitial lung disease and the controls.

The most common parenchymal findings, scored using the Warrick score, were
septal/subpleural lines (96%) and irregular pleural margins (96%). The most common form

of interstitial lung disease detected on CT was nonspecific interstitial pneumonia (84%).

Vi



The mean scores of the patients involved in our study were 5,88 + 2,53837 for the
severity score, 6,8 + 1,73205 for the extent score, 1,32 + 1,81934 for the alveolar index,
11,36 = 4,10163 for the fibrosis index, 12,68 + 3,90214 for the total Warrick score.

The mean epicardial fat volume was 72,4441 + 45,26306 cm? in SSc patients,
84,8191 + 48,90193 cm? in patients with interstitial lung disease, 56,9754 + 35,64222 cm3

in patients without interstitial lung disease, and 41,7268 + 21,79251 cm? in controls.

Epicardial fat volumes measured in SSc patients were found to be significantly higher
than in the controls (p<0,001). Epicardial fat volumes in patients with interstitial lung disease
were found to be significantly higher than in patients without interstitial lung disease and the
controls (p<0,001). There was no significant correlation between epicardial fat volumes and
the calculated scores (the severity score, the extent score, the total Warrick score, the alveolar
index, the fibrosis index) of interstitial lung disease (p>0,05).

A moderately positive significant correlation was found between the total Warrick
score and the patient's creatinine value (0,7268 + 0,16155 mg/dL) in the group with
interstitial lung disease (r=0,403, p=0,045).

Anti-Scl 70 antibody positivity (80%) was significantly higher in the group with
interstitial lung disease than in the group without interstitial lung disease (30%) (chi-
square=10,90, p<0,001). The widest esophageal diameter (28,68 + 13,03112 cm), blood
leukocyte count (8,9752 + 3,36933 1073/uL), blood neutrophil count (6,44 + 2,8482
1073/uL), blood platelet count (302.44 + 89,03795 1073/uL), modified Rodnan skin score
(22,2 £ 13,94931), echocardiographic measurement of pulmonary artery pressure (38,36 +
10,18937 mmHg) and the age at diagnosis (52,12 + 12,02192) were found to be significantly
higher in patients with interstitial lung disease than the widest esophageal diameter (16,15 +
5,67798 cm), blood leukocyte count (6,6585 + 1,74847 1073/uL), blood neutrophil count
(4,3715 + 1,59150 1073/uL), blood platelet count (247,7 + 74,70651 10"3/uL), modified
Rodnan skin score (12,45 + 10,40989), echocardiographic measurement of pulmonary artery
pressure (31,4 = 6,97665 mmHg) and the age at diagnosis (43,85 = 11,41686) in patients

without interstitial lung disease (p<0,05).

Conclusions: In our study, a statistically significant association was found between
increased epicardial fat volumes and the presence of SSc, as well as with the presence of
interstitial lung disease in patients with SSc. However, no correlation was found between

epicardial fat volumes and the severity or extent of interstitial lung disease in this study.
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1. GIRIS ve AMAC

Sistemik skleroz (SSc), i¢ organlarda ve ciltte kollajen birikiminin oldugu, kiiciik
arterlerin tutulumuyla karakterize olan bir hastalik ¢esididir. Bu hastaligi etiyolojisi net
olarak bilinmemekle birlikte cevresel ve genetik unsurlar etiyolojiden sorumlu
tutulmaktadir. SSc patogenezi de etiyolojisi gibi tam olarak agiklanamamistir. immun
aktivasyon, ekstraselliller matriksin (ESM) asir1 yapimi, yapisal kollajenin asir1 artmasi bu
hastaligin gelismesinde oldukca 6nemlidir. Bu unsurlar SSc hastalarinin kliniginin meydana

gelmesinde oldukga 6nemlidir (Black 1995).

Yillik SSc insidansmin 100.000 yetiskinde 0,6 ile 5,6 arasinda oldugu ve
prevalansinin 100.000 yetigskinde 7,2 ile 44,3 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. SSc ile
iliskili interstisyel akciger hastahi (IAH) tanmisi, SSc tanisindan biraz daha ileri yasta
konulmaktadir ve hastaligin her iki sunumu da kadinlar1 erkeklerden 2-3 kat daha fazla

etkilemektedir (Bergamasco ve ark 2019).

SSc hastalarmin klinigi, etkilenen organ sistemine gore heterojenite gosterir (Denton
ve Khanna 2017). Avrupa Romatizma ile Micadele Ligi (EULAR) ve Amerikan Romatoloji
Cemiyeti (ACR) uzmanlar1 tarafindan olusturulan kriterler SSc a¢isindan siiphelenilmesi ve

tanisinin konulmasina olanak saglamaktadir (Sobolewski ve ark 2019).

SSc, romatizmal hastaliklar arasinda genel popiilasyonla karsilastirildiginda, en
yiiksek standartlastirilmis Oliim oranlarindan birine sahiptir (Nikpour ve Baron 2014).
SSc'nin ana 6liimciil tutulumlari renal tutulum, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ve

IAH dir (Walker ve ark 2007).

Histopatolojik olarak SSc ile iliskili IAH, degisen derecelerde fibrozis ve
inflamasyon ile karakterizedir. Erken asamasinda IAH c¢ogunlukla asemptomatiktir. Ileri
asamalarda daha fazla olarak yorgunluk, kuru o6ksiiriik, nefes darligi gibi genel semptomlar
gelisir ve oskiiltasyonda raller, solunum fonksiyon testleri (SFT) veya akciger grafisinde
anormallikler mevcut olabilir. IAH tamisi, genel olarak, yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarlt
tomografide IAH'nin karakteristik 6zelliklerinin gdriilmesine dayanir (Sobolewski ve ark
2019).

Akciger fibrozisinin akcigerdeki kronik inflamasyonla yakindan iligkili oldugu
bilinmektedir. Mevcut veriler, akciger fibrozisi ile diyete bagli obezite arasinda bir baglanti
oldugunu diisiindlirmektedir (Guo ve ark 2022). Perikardiyal ve abdominal visseral yag

dokusunun daha biiyiik miktarlarinin, erken akciger hasarmin bilgisayarli tomografi (BT)



Ol¢timleri ve daha diisiik zorlu vital kapasite (FVC) ile iliskili oldugu yapilan bir calismada
bulunmus, yag dokusunun IAH i¢in degistirilebilir bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir
(Anderson ve ark 2021). Bir diger caligsmada artmis epikardiyal yag voliimlerinin SSc’nin
varlig1 ve PAH varligi tarafindan belirlenen hastalik siddetiyle iliskili oldugu bulunmustur
(Long ve ark 2017).

Biz de ¢alismamizda SSc hastalarinin BT goriintiilerinde Olgiilen epikardiyal yag
voliimlerinin IAH tutulumunun varhgi, siddeti ve yaygmhgi ile iliskisini arastirmay1 ve

hastalik siddeti agisindan potansiyel bir belirte¢ olup olamayacagini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz wvaskiilopati ve deri fibrozisiyle karakterize, sik goriilmeyen,
sistemik otoimmiin bir hastalik ¢esididir. Vaskiilopati, immiin aktivasyon sonucu hiicrelerde
artan ekstraselliiler matriks iiretimi ve fibroblastik aktivasyona bagli visseral organlar ve
deride, fonksiyonel ve yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu hastalik kadinlarda erkeklere
oranla yaklasik 9 kat daha fazla goriilmekle birlikte, belirgin bir baslangi¢ yasi olmasa da,
30 ve 50 yas arasindaki insanlarda daha sik rastlanmaktadir. SSc etiyolojik anlamda net bir
sekilde tanimlanamamaktadir ancak c¢evresel ve genetik unsurlarin hastaligin goriilme

sikliginin artmasina neden oldugu disiiniilmektedir (Hinchcliff ve Varga 2008).

SSc kas-iskelet sistemi tutulumu, deri tutulumu, gastrointestinal sistem tutulumu,
kardiyak tutulum ve pulmoner tutulum dahil olmak {izere ¢ofu organda tutuluma sebep
olabilen heterojen bir hastalik tiirtidiir (Bassel ve ark 2011). SSc¢ hastalarinda semptomlar
degisik organlarm tutulumuna bagh olarak genis bir spektruma sahiptir ve agiz kurulugu,
agri, bozulmus el fonksiyonu, uyku gii¢liigli, yorgunluk, dispne gibi semptomlar bu
semptomlardan bazilaridir (Cuomo ve ark 2010). Bu semptomlarin goériilmesiyle beraber
SSc hastalarmin giinlik yasam rutinlerinde, fiziksel etkinlik diizeylerinde ve hayat
kalitelerinde bir diisiis yasanmaktayken depresyon ve anksiyete gibi psikolojik sorunlarinda
da artis goriilebilmektedir. Bu hastalik semptomlarini ve ¢esitli organ tutulumlarma bagh
sonuglar1 giderebilmek amaciyla uygulanan medikal tedavilerle beraber, fizyoterapi
uygulamalarmin da oldugu egzersiz programlarmin uygulanmasi tedavinin Onemli

unsurlarini olusturmaktadir (Liem ve ark 2018).

Yapilan calismalarda, hastalarin egzersiz programlarma erken donemde
baslamalarinin ve uygun programlara devamli katilimlarinin saglanmasimin tedavide 6nemi
on plana ¢ikmistir ancak kaynak ve zaman kisitlamalari, cografik, ekonomik veya fiziksel
yetersizlikler ve ulasim problemleri gibi birgok problem diger hastaliklarda oldugu gibi SSc
hastalarinda da hastalarin egzersiz programlarina ulagmasini ve programlara adapte olmasini
giiglestirmektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2020 senesinde Covid-19 salgmini global bir
pandemi olarak agiklamasmin ardindan bu viriisiin yayilmasimi kontrol altinda tutabilmek
icin bircok iilke tarafindan zorunlu karantina, ulasim kisitlamalar1 ve sosyal mesafe gibi

bircok farkli 6nlem alinmistir. Bu 6nlemler, SSc hastalar1 da dahil olacak sekilde, kronik



rahatsizlig1 olan hastalarin egzersiz yapmalarini ve egzersiz programlarma ulasmalarini daha
da zor hale getirmistir (Boldrini ve ark 2020). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, hastalarin
tedavi programlarini giinliik rutin aktiviteleriyle birlikte uygulamalarmin daha fazla fayda

saglayabilecegi aciklanmistir (Kuipers ve ark 2009).

2.1.1 Etiyoloji

SSc’nin goriilme sebebi net olarak bilinmemektedir. Cevresel unsurlarin, genetik
unsurlarin, enfeksiydz ajanlarin ve mikrokimerizmin bu hastaligin olugmasinda etken

olduklar1 varsayilmaktadir.
2.1.1.1 Cevresel Unsurlar

Cevresel unsurlar arasinda ilaglar, enfeksiyonlar ve kimyasal madde maruziyeti

hastaligin ortaya ¢ikmasiyla iligskilendirilmektedir (Distler ve ark 2007).
2.1.1.2 Genetik Unsurlar

Ailede SSc hastasinin olmas1 SSc gelisme ihtimalini artiran en 6nemli risk faktorleri

arasinda sayilmaktadir (Abbot ve ark 2018).

Yapilan ¢aligmalarda birinci derece yakinlarinda SSc olan bireylerde SSc goriilme
oraninin toplumda SSc goriilme oranina gore daha fazla oldugu bulunmustur. Bu oran birinci
derecede yakininda SSc olan bireyler i¢in %1,6 olup toplumda ise %0.026’dir (Arnett ve ark
2001). Ayrica SSc olan hastalarin birinci derece akrabalarmin da otoimmiin hadiselerle

karsilasma oranlarmnin daha fazla oldugu saptanmustir (Frech ve ark 2010).
2.1.1.3 Enfeksiydz Ajanlar

Cesitli cevresel tetikleyiciler SSc'nin miiteakip gelisimi ile iligkilendirilmistir. Bunlar
Sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viriisii ve Parvoviriis B19 gibi enfeksiy6z ajanlari
icermektedir (Adigun ve ark 2022). CMV enfeksiyonuyla ilgili farelerle yapilmis olan
arastirmalar ve ¢alismalarda transforming growth factor beta 1 (TGF-B1), platelet-derived
growth factor-A (PDGF-A) ve platelet-derived growth factor-B (PDGF-B) gibi biyime
faktorlerinin seviyelerinin arttigi ve vaskiiler intima tabakasinda apoptozisin gelistigi
saptanmigtir (Hamamdzic ve ark 2001). Yapilan diger c¢alismalarda latent CMV
enfeksiyonunun ardindan meydana gelen UL94 proteininin SSc’ye 6zgii olan otoantikorlarla
etkilesime girmesiyle fibroblastlarin ve endotelyal apoptozisin aktif hale geldigi goriilmiistiir
(Lunardi ve ark 2000, Lunardi ve ark 2006). SSc hastalariyla yapilan bir ¢alismanin

sonucunda 12 hastanin kemik iliginde Parvovirlis B19’a ait deoksiriboniikleik asit (DNA)



saptanmisken ayn1 ¢alismadaki kontrol grubu hastalarmin neredeyse hicbirinde Parvoviriis
B19 DNA’s1 goriilmemistir (Ferri ve ark 1999). Lokalize skleroderma hastaligi olan
bireylerde Borrelia burgdorferi enfeksiyonunun sikliginin arttigiyla ilgili literatiirde yapilan

farkli ¢aligmalar da mevcuttur (Eisendle ve ark 2007).
2.1.1.4 Mikrokimerizm

Farkli kaynaklardan gelen ve genetik agidan farklilik gdsteren iki hiicre kiimesinin
bir bireyde bulunmasi hali mikrokimerizm olarak adlandirilmaktadir. Diger bir deyisle, bir
kisinin az miktarda hiicresinin veya DNA’smin baska bir bireyde bulunmasini ifade

etmektedir (Bianchi ve ark 1996).

Mikrokimerizmin en ¢ok ve en dogal goriilme nedeninin hamilelik oldugu
saptanmustir (Sarkar ve Miller 2004). Daha 6nceden en az bir erkek ¢ocuk dogurmus 16
saglikli kontrol ve 17 skleroderma hastasiyla yapilmis olan bir ¢alismada, skleroderma
hastalarinda ortalama erkek DNA sayisinin saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Nelson ve ark 1998).

2.1.2 Epidemiyoloji

Genel olarak insidans oranlarmin senelik milyonda 8 ve 56 yeni vaka arasinda
farklilik gosterdigi, prevalans oranlarmin ise senelik milyonda 38 ve 341 arasinda degistigi
belirtilmektedir (Ingegnoli ve ark 2018). SSc’li hastalarin ¢ogunlugu kadindir. Hastaligin
prezentasyonunda cinsiyete gore farkliliklar goriilmekte ve kadinlar daha smirli bir hastaliga
sahip olma egilimi gostermektedir. Hastaligin 30 yasin altinda baslangi¢ gdstermesi durumu
artan PAH ve artan periferik hastalik riskiyle dogrudan baglantilidir. Erkeklerde hastaliga
bagli visseral organ tutulumlarinin gelismesi durumunda hastalar daha cok artmuis
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve interstisyel akciger hastaligi ile prezente olurlar

(Peoples ve ark 2016).

Sik goriilmeyen bir hastalik olmasi sebebiyle, sistemik skleroza ait epidemiyolojik
veriler genel olarak azdwr. Hastaligmm prevalansint ve insidansini inceleyen farkli
calismalarda bildirilmis olan veriler, bu calismalarin yapildigi zaman araliklar1 ve cografi
bolgelerdeki farkliliklardan dolayir genis bir aralikta degisim gostermektedirler. Detroit
bolgesinde 1989 ve 1991 seneleri arasinda yapilmis olan bir calismada, Amerika’nin tahmini
SSc insidansmin %0.019 yeni vaka oldugu ve prevalansmin ise %0,242 vaka oldugu
belirtilmistir. Quebec’te 2003 senesinde yapilmis olan farkli bir caligmada ise bu hastaligin

prevalansinin %0,443 vaka oldugu goriilmiistiir. Avrupa ve Asya’ya oranla Avustralya ve



Amerika’da hastalik daha sik goriilmektedir (Mayes ve ark 2003). Diinyada goriilen en
yiikksek SSc prevalansi %0.660 vaka ile Oklahoma'da Choctaw yerli Amerikalilarinda
yapilmig olan g¢alismada bulunmustur. SSc’nin prevalansinda cografi bolgelere gore
farkliliklar goriilmektedir. Yapilan caligmalarda ayrica SSc’nin siyahi wrkta gelisme
ihtimalinin daha fazla oldugu bulunmustur. Bu hastalarda hastaligin gériilme yasinin daha
diisiik olmasiyla birlikte hastalik progresyonunun da daha koti seyirli oldugu

belirtilmektedir (Gabrielli ve ark 2009).

2.1.3 Patogenez

SSc’nin patogenezi net olarak tanimlanmamistir ancak SSc patogenezini agiklamaya
yonelik kurulan farkli hipotezler mevcuttur. Hipotezler daha ¢ok {i¢ farkli siirece ve bu
stireclerin birbiriyle olan iliskisine odaklanmaktadir. Bu siirecler; vaskiiler hasar, immiin
sistemin aktivasyonu ve fibrozistir. Hicre-hiicre, hicre-matriks wve hicre-sitokin
etkilesimleri 6ne ¢ikmaktadir. SSc’li hastalarin klinik 6zelliklerinde meydana gelen
heterojenligin, farkli patogenetik unsurlarin hastalik patogenezinde farkli Olciilerde rol

oynamasina bagli olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (Flavahan ve ark 2000).

Endotelin-1 (ET-1), endotel hiicreleri tarafindan tiretilip salgilanan gii¢lii bir endojen
vazokonstriktor peptiddir. Vazokonstriktif etkisi haricinde farkl etkileri de bulunan ET-1’in
diger etkileri arasinda vaskiiler hiicrelerin fibrozisine neden olmasi ve reaktif oksijen
tlrlerinin (ROS) {iretimini uyarmasi yer almaktadir. ET-1"in proinflamatuar mekanizmalar1
indiikledigi, sitokin salgisini ve siiperoksit anyon iiretimini arttirdigi diisiiniilmektedir
(Kowalczyk ve ark 2015). Vancheeswaran ve ark. tarafindan 1994 yilinda yapilan bir
calismada, pulmoner hastalig1r ve renal tutulumu olan SSc hastalarinda serumdaki ET-1
seviyeleri aragtirilmigtir. Bu ¢aligmanin sonucuna gore yaygin fibrozisi olan diffiiz kutantz
tutulumlu SSc hastalarinda ve hipertansif hastaligi bulunan limitli kutanéz tutulumlu SSc
hastalarinda, serum ET-1 diizeylerinin 6nemli 61glide artmis olmasi ve serum ET-1 diizeyleri
ile fibrozisin ve vaskiiler hasarin belirtecleri arasinda iligki saptanmasi, SSc hastalarinin hem
fibrotik hem de vaskiiler tutulumlarnin patogenezinde ET-1’in onemli olabilecegini

diistindiirmektedir (Vancheeswaran ve ark 1994).

ET-1’in etkilerine aracilik eden, endotelin A reseptorii (ET-A) ve endotelin B
reseptori (ET-B) olarak adlandirilan iki tip reseptorii bulunmaktadir. Baskin olarak vaskiiler
diz kas hiicre zarinda bulunan ET-A reseptorleri diiz kas hiicre ¢ogalmasi, fibrozis ve

vazokontriksiyonda gérev almaktadir. Esas olarak endotel hiicreleri lizerinde eksprese edilen



ET-B reseptorleri ise nitrik oksit (NO) sentezi araciligiyla vazodilatasyonda goérev
almaktadir. SSc hastalarinda ET-B reseptorlerinin azalmasiyla bu denge fibrozis ve

vazokonstriksiyon lehine bozulmaktadir (Abraham ve ark 1997).

Guclu vazodilator etkisi olan, oksidatif stres ve 6nemli fizyolojik sinyal molekull
serbest radikal NO, L-argininden Nitrik Oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan
sentezlenmektedir. Genetik olarak bu enzimin {i¢ temel izoformu tespit edilmistir. Bu
izoformlar; az miktarda iiretilip sinaptik sekillenme ve norotransmisyonun diizenlenmesinde
gorev alan noronal NOS izoformu (nNOS), yuksek miktarda dretilip inflamasyonda ve hiicre
aracilt immiin cevap basta olmak iizere immiin olaylarda rol oynayan uyarilabilir NOS
izoformu (iNOS) ve az miktarda Gretilip damar tonusunu ayarlayan endotelyal NOS
izoformudur (eNOS) (Cekmen ve ark 2001, Dooley ve ark 2012).

NO’nun, kan basincmin kontrol edilmesinde ve vaskiiler tonusun kontroliinde kritik
bir gorevi vardir. Sitoprotektif ve antitrombotik bir ajan gorevi gormektedir. NO’nun
adezyon molekiilii ekspresyonunu, diiz kas hucresi proliferasyonunu, trombosit adezyonunu

ve agregasyonunu engelledigi ortaya ¢ikmaistir.

NO ve ET-1 endotel hiicreleri tarafindan salgilanarak hemostazda gorev alirlar ve
ET-1’in vazokonstriktif etkisi ile NO’nun vazodilator etkisi denge halinde bulunmaktadir.
Bu iki bilesigin goreceli miktarinda meydana gelen degisikligin SSc patogenezinde goérevi
oldugu diistiniilmektedir fakat NO’nun goérevine dair tam olarak bilinmeyen veriler
mevcuttur. Yapilmis olan bir 6n ¢alismada, SSc’li hastalarin plazmasinda NO {ireten
bilesiklerin miktarinda azalma saptanmistir (Kahaleh ve LeRoy 1999, Giinel ve ark 2020).
SSc’li hastalarin plazmasinda, normal deneklerde sogukta meydana gelen NO artisi
goriilmemis ve ekspirasyon havasinda dlgiilen NO diizeyleri, interstisyel akciger hastaligi
olan SSc hastalarinda artmis pulmoner arter basincinin seviyesiyle ters bir orant1 gostermistir
(Malerba ve ark 2007). Yapilmis olan farkli bir ¢alismada, inflamatuar hadiselerde plazma
nitrat diizeylerinin iNOS tarafindan sentezlenen NO {iretimine bagimli olabilecegi 6ne
slrllmiis ve plazma nitrat diizeyleri kontrollerle kiyaslandiginda SSc hastalarinda plazma

nitrat diizeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Andersen ve ark 2002).

Endotelden salinan siiperoksit anyonlari, NO’yu nétr hale getirmektedir ve
dolagimda yer alan diisiik yogunluklu lipoproteinleri (LDL) oksitleyerek endotel hasarmna
yol agabilmektedir. Yapilan ¢aligmalar, SSc’li hastalarda goriilen LDL’lerin oksidasyona,

diger romatizmal hastaligi olan hastalara oranla, daha ¢ok duyarli oldugunu ortaya



koymaktadir (Bruckdorfer ve ark 1995). Ayrica yapilan ¢alismalarda, saglikli kontrol grubu
ile kiyaslandiginda, SSc’li hastalarda oksidatif serbest radikal hasar1 belirteglerinin serum ve

idrar diizeylerinde artis saptanmistir (Stein ve ark 1996, Ogawa ve ark 2006).

SSc’li hastalarin neredeyse %95’inde bir ya da birden fazla sayida antijene karsi
otoantikorlar vardir. Bu otoantikorlar arasinda anti-topoizomeraz 1 (anti-Scl 70) ve
antisentromer antikorlar (ACA) klasik olarak SSc ile iliskilendirilir (Reveille ve ark 2003).

Duyarlilig1 az olan anti-topoizomeraz I antikorlar1 SSc i¢in spesifiktir ve daha ytiksek
olarak 1AH riskiyle alakalidir. Fazla titreler daha yaygm cilt tutulumuyla iliskilidir. ACA

smirl kutandz tutulumla alakalidir (Yang ve ark 2020).

Fibrotik bozukluklarin temelinde, ESM regiilasyonundaki bozulmaya bagli, yapisal
matriks proteinlerinin asir1 birikmesi vardir. Bu proteinler esas olarak kollajen tip I, tip II ve
tip IV, fibronektin, elastin, fibrindir. Literatiiriin ulastig1 konsensus aktive olmus,
miyofibroblastlar olarak bilinen, fibroblastlara isaret etmektedir ¢iinkii fibroblastlar
ESM’nin asir1 iiretiminden ve ¢esitli ESM komponentlerinin diizenlenmesinden sorumlu
primer etkili hucre tipidir (Feng ve Gerarduzzi 2020). ESM proteinlerinin kontrolli bir
sekilde yikilmasindan sorumlu enzim grubu matriks metalloproteinazlar (MMP) olup
bunlar1 doku metalloproteinaz inhibitorii (TIMP) inhibe etmektedir. Fibrogenezisi artan
dokuda TIMP’de artis mevcuttur. SSc hastalarinda MMP-1, 3 ve 13 dlzeyleri ile
aktivitelerinde azalma gorulurken TIMP-1, 2 ve 3 Uretiminde ise artma gorilmektedir.
Bununla beraber MMP/TIMP dengesinde bozukluklar meydana geldigi yapilmis olan
caligmalarda ortaya ¢ikarilmistir (Young-Min ve ark 2001, Toubi ve ark 2002).

SSc’nin patogenezi Sekil 2.1°de verilmistir.



uygun genetik zemin

Cevresel faktorler + mikrokimerizm + ‘
immiin aktivasyon + vaskiilopati

Vaskilopati + immin aktivasyon + oksidatif stres
Fibroblastik aktivite

Fibroblastik otonomi + apoptoz direnci +
non-fibroblast hiicre — fibroblast dénusim

Fibroblastik aktivitenin devamhhgi

Bozulmus MMP/TIMP dengesi +
yetersiz neovaskllarizasyon

- Fibrotik dokunun uygunsuz restorasyonu

Sekil 2.1: Sistemik Skleroz Patogenezi (Koca ve ark 2012). MMP: Matriks

metalloproteinaz; TIMP: Doku metalloproteinaz inhibitéri (Koca ve ark 2012).

2.1.4 Otoantikorlar

SSc hastalarmin yaklasik %95’inde otoantikor pozitifligi goriilmektedir. Antiniikleer
antikor (ANA) negatifligi olan SSc hastalarinda, erkek hastalarm oranlarmin daha yiliksek
oldugu saptanmis olup bu hastalarda hastaligin daha hafif seyrettigi izlenmistir. ACA
pozitifligi %12-44, anti-topoizomeraz I pozitifligi %20-45 oraninda goriilmiistiir. Anti-
Polimiyozit-Sistemik Skleroderma (Anti-PM-Scl), ribonikleik asit (RNA) polimeraz gibi
otoantikorlar da SSc hastalarinin serumunda saptanmistir. Duyarlili§i az ve spesifitesi
yiiksek olan bir otoantikor olan anti-Scl 70’in pozitifliginin IAH gelisimi riskiyle iliskili
oldugu ve bu otoantikorun yiiksek titrelerinin hastaligin aktivitesiyle iliskili oldugu

saptanmistir (Hu ve ark 2003).



Tablo 2.1: Otoantikorlar (Kayser ve Fritzler 2015).
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Sklerodermadaki otoantikor yanitmin bu hastalardaki protein fragmantasyonuyla
iligkili oldugu belirtilmektedir. Yapilan ¢calismalarda otoantijen fragmanlarinin potansiyel
olarak otoimmiin prosesi baslatabildiklerinin alt1 ¢izilmektedir. Sklerodermada metallerin
katalize ettigi oksidasyon reaksiyonlar1 tarafindan otoantijenlerin fragmante edildigi
bulunmustur. Boylece diffiiz sklerodermali hastalarda otoantijen fragmantasyonunu in vitro
olarak engelleyen bir metal selatdrii olan penisilaminin uzun stireli kullanimimnin tedavi

yanitii olumlu etkiledigi gériilmektedir (Casciola-Rosen ve ark 1997).

2.1.5 Tam ve Klasifikasyon

SSc tanist hastaligin belirli 6zelliklerinin taninmasma ve hekimin kararma gore
konmaktadir (Johnson 2015). SSc’nin varligin1 veya yoklugunu kanitlayan bir tani testi
olmadigindan cesitli bir takim klasifikasyon kriterleri gelistirilmistir. Klasifikasyon
kriterlerinin amac1, arastirma icin klinik olarak benzer 6zellikleri gdsteren hastalar1 dahil
etmektir. Klasifikasyon kriterleri ile tan1 kriterleri es anlamli degildir ancak klasifikasyon
kriterleri tani i¢in kullanilan kriterleri neredeyse her zaman yansitmaktadir (van den Hoogen

ve ark 2013).

Amerikan Romatoloji Cemiyeti tarafindan 1980 yilinda yapilan bir ¢caligmada SSc
icin klasifikasyon kriterleri belirlenmistir. Bu ¢alismaya gore bir major veya en az iki minor
bulgunun olmas: kriterler olarak dnerilmistir (Tablo 2.2). Onerilen kriterler vaka ve kontrol
grubu hastalarma uygulandiginda, onerilen kriterlerin kesin SSc diyebilmek i¢in %97
sensitiviteye ve %98 spesifiteye sahip olduklari bulunmustur (Preliminary criteria for the

classification of systemic sclerosis 1980).

ACR tarafindan 1980 yilinda Onerilen kriterler yanlis pozitif taniyr minimuma
indirgemek icin sensitif olmaktan ziyade spesifik olmaya yonelik dizayn edilmiglerdir. Daha
sonralart Raynaud Fenomeni’nin (RF) saptanmasindaki gelismeler, tirnak yatagi
mikroskobunun yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi, otoimmiin serolojide kaydedilen
ilerlemeler sayesinde SSc 6zelliklerini tagiyan ancak ACR tarafindan 1980 yilinda 6nerilen
kriterleri karsilamayan ¢ok sayida kisi tespit edilmistir. LeRoy ve Medsger tarafindan 2001
yilinda, SSc’nin erken tan1 ve klasifikasyonu i¢in son yirmi yilda olan vaskiiler ve serolojik
ilerlemeleri de yansitan kriterler dnerilmistir (Tablo 2.3). Deri tutulumuna gdre SSc hastalar1
ayrildiginda belirginlesen limitli kutandz tutulumun olmasmin da, kutanéz tutulumun

olmamasmin da SSc tanismi engellememesi gerektigi belirtilmistir (LeRoy ve Medsger
2001).
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Tablo 2.2: 1980 ACR Kklasifikasyonu igin minor ve major bulgular (Preliminary criteria for

the classification of systemic sclerosis 1980).

e Proksimal skleroderma (metatarsofalangeal ve
metakarpofalangeal eklemlerin proksimalini,
Majér bulgu ekstremitelerin diger kisimlarini, boyun, yiizii, toraks ve
abdomeni etkileyen cilt gerginligi, kalinlagmasi ve pitting
olmayan endiirasyon olmasidir; genellikle bilateral,
simetriktir ve neredeyse her zaman sklerodaktili igerir)*

e Sklerodaktili (cilt gerginligi, kalinlagsmas1 ve pitting
olmayan endiirasyonlarin parmaklarda olmasi)

e Pulpa atrofisi veya dijital pitting skar (dijital yumusak
dokunun travma veya diger eksojen sebeplere bagh
olmayan, iskemiye bagli olan kayb1 ya da parmak uc¢larinda
¢Okmiis alanlar)

e Bilateral akciger bazallerinde fibrozis (standart gogiis
rontgenograminda akciger bazallerinde daha belirgin olan
bilateral lineer veya lineonodiiler dansitelerden olusan
retikiiler patern; bal petegi akcigeri goriinimii olabilir ve
primer akciger hastaligina bagh olmamalidir)

Mindr bulgular

*Morfea veya lineer skleroderma gibi sklerodermanin lokalize formlar1 harig

Tablo 2.3: Tani kriterleri: LeRoy ve Medsger (LeRoy ve Medsger 2001).

e Klinik olarak tanisi konan RF varlig1 + biri:
SSc tipi tirnak yatagi kapiller paterni veya SSc’ye 6zgi
otoantikor varhigi
L veya
Limitli SSc y
e Hastanin dykiisiinde RF varlig1 + ikisi:
SSc tipi tirnak yatagi kapiller paterni veya SSc’ye 6zgii
otoantikor varligi

Limitli kutandz

sSc e Limitli SSc kriterleri + distal kutandz degisiklikler

Diffuz kutanoz e Limitli SSc kriterleri + proksimal kutandz degisiklikler

SSc
Eozinofil i!.e e Limitli SSc veya Limitli kutan6z SSc kriterleri olmayan
beraber diffliz . NP

fasiit proksimal kutandz degisiklikler
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ACR tarafindan 1980 yilinda 6nerilen kriterlerin sensitivitesinin diisiik olmas1 ve SSc

hakkinda 6grenilen bilgilerin zamanla artmis olmasi nedeniyle, ACR ve Avrupa Romatizma

ile Miicadele Ligi tarafindan bir komite olusturulmus ve SSc i¢in yeni klasifikasyon kriterleri

onerilmistir (Tablo 2.4). Bu kriterlere gore toplam skoru 9’a esit veya 9’dan biiyiik olan

hastalar SSc olarak smiflandirilmaktadirlar.

Tablo 2.4: Sistemik Skleroz Klasifikasyonu i¢in 2013 ACR-EULAR Kiriterleri (van den

Hoogen ve ark 2013).
Madde Alt Maddeler Skor
Her iki elin parmaklarinda metakarpofalangeal 9
eklemlerin proksimaline uzanan cilt kalinlagsmasi
(yeterli kriter)
Parmaklarda cilt kalmlagmasi Siskin parmaklar 2
(sadece en yiiksek olan skor sayilir) Sklerodaktili 4
(metakarpofalangeal
eklemlerin distali fakat
proksimal interfalangeal
eklemlerin proksimali)
Parmak ucundaki lezyonlar Parmak ucu Ulserleri 2
(sadece en yiiksek olan skor sayilir) Parmak ucunda pitting 3
skarlar
Anormal tirnak yatagi kapilleri 2
Telenjiektazi 2
PAH ve/veya IAH PAH 2
(en yliksek skor 2°dir) IAH
RF 3
SSc ile iliskili antikorlar Anti-topoizomeraz | 3

(en yiiksek skor 3’tiir)

Anti-RNA polimeraz I11
ACA
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Sistemik Skleroz klasifikasyonu icin 2013 yilinda ACR-EULAR tarafindan
belirlenen kriterlerin gecerli oldugu ve gecerli olmadigi hasta gruplar1 Tablo 2.5°te

verilmistir.

Tablo 2.5: Sistemik Skleroz Klasifikasyonu i¢in 2013 ACR-EULAR Kiriterlerinin Gegerli
Oldugu ve Gegerli Olmadig1 Hasta Gruplar1 (van den Hoogen ve ark 2013).

Kriterlerin Gecerli Oldugu Hasta Grubu

e SSc’yi ilgilendiren bir ¢aligmaya dahil edilecek her hasta

Kriterlerin Gegerli Olmadig1 Hasta Grubu

e Cilt kalinlagsmas1 olup da parmaklarin korundugu hastalar

e SSc benzeri ve hastanin klinigini SSc’ye kiyasla daha iyi agiklayacak bir baska
hastalig1 olan hastalar (6rnegin skleromiksddem, sklerodem diabetikorum,
eozinofilik fasiit, jeneralize morfea, nefrojenik sklerozan fibrozis, diyabetik

kerioartropati, graft versus host hastaligi, liken skleroz, porfiri, eritromiyalji)

Yeni kriterler gelistirilmesinin hedefleri olarak ACR ve EULAR tarafindan 1)
hastaligin erken evresinde de ge¢ evresinde de olan SSc hastalarinin daha genis bir
spektrumunu kapsamak 2) hastaligin vaskiiler, immiinolojik ve fibrotik belirtilerini
kapsamak 3) giinliik klinik pratikte kullanimimn da miimkiin olmasi ve 4) klinik pratikte SSc
tanis1 i¢in kullanilan kriterlerle uyumlu olmasi belirlenmistir. Yeni kriterlerin daha onceki
kriterlerden daha sensitif ve daha spesifik olmasinin amaglandig1 belirtilmistir (van den

Hoogen ve ark 2013).

Skleroderma grubundaki hastaliklar klinik bulgularina gore lokalize skleroderma

(morfea) ve SSc olmak tizere iki alt gruba ayrilir (Tablo 2.6).
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Tablo 2.6: Skleroderma Spektrumundaki Hastaliklar (Peterson ve ark 1995, LeRoy 1996).

SSc (LeRoy 1996) Lokalize Skleroderma (Peterson ve ark 1995)

Limitli Kutandz Tutulumlu | Generalize Morfea

Sine Skleroderma Lineer Morfea
Progresif hemifasiyal atrofi
Lineer morfea (Lineer skleroderma)

En coup de sabre

Pre-skleroderma Plak Morfea

Keloid morfea (nodiiler morfea)
Guttat morfea

Plak morfea

Liken skleroz et atrophicus

Pasini ve Pierini atrofodermasi

Diffliz Kutanoz Tutulumlu Billoz Morfea

Overlap Sendromlari Derin Morfea

Morfea profunda

Subkutan morfea

Cocukluk caginin sakat birakan pansklerotik morfeasi

Eozinofilik fasiit

2.1.5.1 Lokalize Skleroderma

Lokalize skleroderma cocukluk caginda en sik goriilen skleroderma subtipidir.
Eriskinlerde ve ¢ocuklarda benzer prevalansa sahiptir. Literatiir lokalize sklerodermanin
sadece kutandz bir hastalik olmadigini diisiindiirmektedir. Ozellikle eriskinlerde i¢ organ
tutulumunun oldugu, diger bag doku hastaliklariyla ve SSc igin istisnai olan gecis

formlariyla iliskisinin olduguna dair kanitlar mevcuttur.

Eriskinlerde lokalize sklerodermanin en fazla goriilen sekli plak morfeadir. Plak
morfea dermisle smirli, yuvarlak veya oval sekilli, sert cilt bolgesiyle karakterizedir. En sik
etkiledigi bolgeler govde ve ekstremite proksimalleri olmak Uzere bir veya birden fazla

anatomik bolgeyi etkilemektedir (Careta ve Romiti 2015). Derin morfea subkutan doku,
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fasya, kasi tutabilir (Peterson ve ark 1995). Generalize morfea birden fazla plagin oldugu

veya ayr1 plaklarin birlesmesiyle karakterize, plak morfeanin daha ciddi olan formudur.

Lineer morfea genellikle bas ve boyun veya ekstremiteler iizerinde goriilen bant
benzeri lezyonlarla karakterizedir. Cocukluk c¢aginda baslayan morfealar arasinda en sik

gOrulen tiptir.

“En coup de sabre” (kili¢ darbesi) tipi morfea alinda lezyona sebep olup skalpe
uzanarak alopesiye neden olur. Daha derin lezyona sahip olan hastalarda bas agrilari,
nobetler ve daha nadir olarak da progresif hemifasiyal atrofi gibi okiler ve ndrolojik

semptomlar gelisebilir.

Biilloz ve guttat morfea tipleri gibi baz1 morfea tipleri daha nadir goriliir (Penmetsa
ve Sapra 2022).

2.1.5.2 Sistemik Skleroz

SSc’de cilt tutulumu goriilmesine ek olarak visseral organ tutulumlar1 ve vaskiilopati
de gorilir. Hasta en sik yorgunluk-halsizlik, kas-iskelet sistemi ve RF sikayetleriyle
basvurur. Kendine 6zgii ilk bulgusuysa parmak ve el cildinde goriilen sisme ve sertliktir.
Klinikte en ¢ok rastlanan sistemik formlar1 limitli kutanéz tutulumlu ve diffiiz kutanoz
tutulumlu olan formlaridir. Bu formlar kutanéz tutulumun yerine ve biiylikligline gore

ayrilir.

Diffiiz kutan6z tutulumlu SSc: Ciltte skleroz vardir ve tutulum ekstremite
proksimalleri veya govdededir. Hastanin cilt tutulumunun baglangicindan 6nceki RF 6ykiisii
kisadir. Renal kriz ve kardiyak tutulum riski artmistir. Ciddi akciger fibrozisinin sikligi

artmustir. Genellikle anti-topoizomeraz I antikor pozitifligi ve ACA negatifligi goriiliir.

Limitli kutandz tutulumlu SSc: Cilt sklerozu distallerde, ¢zellikle dirsek ve diz
distallerindedir. Yiiz ve boyun tutulumu olabilir. Cilt tutulumunun baslangicindan 6nce
hastanin 5-10 y1l gibi uzun bir siiredir devam eden RF 6ykiisii mevcuttur. Kalsinozis, RF,
0zofagus dismotilitesi, sklerodaktili ve telenjiektazi bulgulariyla karakterize CREST
sendromu goriilebilir. Diffiiz kutandz tutulumlu SSc’ye kiyasla daha iyi prognoza sahiptir
ancak gec evrede siklikla komplikasyonlar goriiliir. PAH ve siddetli bagirsak hastaligi sik ve
ciddidir. PAH, akcigerde fibrozis olmadan da gelisebilir. Genellikle ACA pozitifligi ve anti-
topoizomeraz I antikor negatifligi goriiliir (LeRoy ve ark 1988, Denton ve Khanna 2017).
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SSc sine skleroderma: RF goriiliir. Cilt tutulumu olmaz. Organ tutulumu veya diger

damar ile iligkili tutulumlar goriiliir (Denton ve Khanna 2017).

Pre-skleroderma: EULAR erken SSc’yi cilt tutulumu, vaskiiler tutulum ve
otoantikorlar olarak ii¢ kisma aymrmustir (Avouac ve ark 2011). Cilt tutulumu olmaksizin
otoantikor pozitifliginin eslik ettigi vaskiiler tutulum bulgular1 (RF veya anormal tirnak
yatag1 kapilleroskopisi gibi) olmasmin pre-sklerodermanin isaretgisi olabilecegi

belirtilmistir (Khanna ve Shrivastava 2011).

Overlap (¢cakisma) sendromlari: SSc’nin diger alt tiplerinden biriyle birlikte diger
bir otoimmiin romatolojik hastaligin klinik ve arastirilan 6zelliklerinin birlikte bulunmasidir.
En sik limitli kutandz tutulumlu alt tipinde olan SSc hastalarinda bulunur (Denton ve Khanna

2017).

2.1.6 Hastahk Siddeti

Medsger ve ark. tarafindan 2003 yilinda hastalik siddeti, hasar1 ve aktivitesi

tariflenmistir. Onlara gore:

1. Siddet: Hastaligin organ fonksiyonu iizerindeki toplam etkisidir. Geri dontistimlii ve
geri doniisiimsiiz komponentleri vardir.

2. Hasar: Siddetin geri doniisiimsiiz olan komponentidir.

3. Aktivite: Siddetin geri doniisiimlii olan komponentidir. Aktivite hi¢ hasara yol

acmayabilir, az hasara yol acabilir veya tamamen hasara doniisebilir.

Organ sistemlerinde ayr1 ayr1 veya global olarak hastaligin siddetine karar verecek
standardize edilmis bir metodun olmamasinin SSc ile yapilan arastirmalarin énemli bir
limitasyonu oldugu belirtilmistir. Ciinkii SSc i¢in hastalik siddet skalas1 hastaligin herhangi
bir andaki durumunu degerlendirmek ve hastaligin gelisimini zamanla takip etmek acisindan
son derece yararlidir. Boyle bir skala ayrica klinik aragtirmalarda hastaligin tedavisinin

etkinligini 6l¢cmede yardimcidir (Medsger ve ark 2003).

Medsger ve ark. tarafindan 1999 yilinda uluslararasi bir ¢alisma grubu olusturularak
dokuz organa 6zgii siddet skorlar1 gelistirilmistir. Bu siddet skalas1 2003 yilinda revize
edilmis ve diizenlenmistir (Medsger ve ark 1999, Medsger ve ark 2003) (Tablo 2.7).
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Tablo 2.7: Diizenlenmis Preliminer SSc Siddet Skalas1 (Medsger ve ark 2003).

Organ Sistemi | Normal (0) Hafif (1) Orta (2) Ciddi (3) Son Evre (4)
Genel Kilo kayb1 <%5 Kilo kayb1 %5- [ Kilo kayb1 | Kilo kayb1 Kilo kayb1
Hemoglobin 9.9 %10-14.9 %15-19.9 > %20
(Hb)>12.3 Hb 11-12.2 Hb 9.9- Hb 8.3-9.6 Hb< 8.3
10.9
Kalp Elektrokardiyogram | EKG’de iletim | EKG’si Tedavi gereken | Konjestif
(EKG) normal bozuklugu aritmik aritmi kalp
Ejeksiyon EF %45-49 EF %40-44 | EF %30-40 yetmezligi
fraksiyonu EF<%30
(EF)>%50
Akciger Zorlu vital kapasite | FVC FvC FVC <%50 Oksijen
(FVC)>%80 %70-79 %50- 69 DLCO <%50 gerekliligi
Karbonmonoksit DLCO DLCO PAB>65mmHg
difuzyon kapasitesi | %70- 79 %50-69
(DLCO)>%80 PAB PAB
Pulmoner arter 35-49 mmHg 50-64
basinci (PAB) <35 | Bazallerde mmHg
mmHg raller,
Akciger grafisinde | Akciger
fibrozis mevcut grafisinde
degil fibrozis
Deri Modifiye Rodnan mRCS1ve 14 | mRCS 14 mMRCS 30 ve 39 | mRCS 40 ve
Cilt Skoru arasi ve 29 aras1 | arasi zeri
(mRCS)=0
Kas Proksimal kas glicti | Hafif diizey Ortadiizey | Ciddi duzey Hareketi
normal proksimal proksimal proksimal destekli
gugsuzlik gucsuzlik | gugsuzliuk
Bobrek Kreatinin Kreatinin Kreatinin Kreatinin Kreatinin >5
<1.3mg/dl <1.5 mg/dl 1.5-2.4 2.4-5 mg/dl mg/dl
ve ve mg/dl ve ve
skleroderma renal SRK o6ykisi ve SRK oykisii SRK oykisii
kriz (SRK) 6ykiisu SRK veya diyaliz
olmamasi Oykasu gerekliligi
Tendon/Eklem | Avug i¢i parmak Avug ici Avug ici Avug ici Avug ici
mesafesi 0-0,09 cm | parmak parmak parmak parmak
mesafesi mesafesi 2- | mesafesi mesafesi
1-19cm 3,9¢cm 4-4,9 cm >5¢cm
Periferik Vazodilatator Vazodilatator Dijital Dijital Ulser Dijital
Damarlar gerekliligi yok veya | gerekliligi olan | pitting skar gangren
Raynaud yok Raynaud var
Gastrointestinal | Ince bagirsak Anormal ince Bakteriyel | Yalanci Asir
normal, bagirsak asiri obstriiksiyon beslenme
Ozofagogram Distal ¢ogalma epizodlar1 geregi
normal 6zofagusta icin Malabsorbsiyon
hipoperistaltiz | antibiyotik | sendromlar1
m ihtiyaci
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Medsger ve ark. (1999) tarafindan gelistirilen skalada skorlar, belgelenmis tutulum
olmayan 0 ile hastaligin son evresine karsilik gelen 4 arasinda degismektedir.
Degerlendirmenin yapilabilmesi i¢in gerekli olan veriler tiim hekimlerin elde edebilmesi i¢in
nispeten basit ve pratik bir sekilde ulasilabilir verilerdir. Bu skalada genel saglik durumu,
kalp, akciger, deri, kas, bobrek, eklem/tendon, periferik damarlar ve gastrointestinal sistem
incelenmektedir (Medsger ve ark 1999). Yiiz Isvecli, 14 yildir takipli SSc hastasindaki organ
tutulumlari, bu skaladaki 6gelerin bazilar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Buna gore
yiiksek siddet skorunun azalmis sagkalim ile iligkili oldugu bulunmustur. Yaygimn cilt
kalinlagmasi, elektrokardiyogram (EKG) degisiklikleri, azalmis akciger ve bdbrek
fonksiyonu azalmis sagkalimin primer belirleyicileri olarak saptanmistir (Geirsson ve ark
2001, Medsger ve ark 2003).

Medsger siddet skalasi, 2003 yilinda revize edilerek diizenlenmistir. Bu skaladaki
baz1 6geler kullanilmadan yapilmis bir calismada, hastalarin toplam siddet skorlarindaki bir
yilda goriilen degisim takip edilmis ve buna gore tek bir parametredeki biiyiik degisikliklere
toplam siddet skorunun sensitif olmadigi saptanmistir. Tek bir parametresinde biiyiik bir

degisiklik olan hasta, toplam skora gore stabil olarak nitelenmistir (Hinchcliff ve ark 2015).

Diizenlenmis Medsger siddet skalasinda cilt tutulumunun siddetini degerlendirmede
modifiye Rodnan Cilt Skoru (mRCS) kullanilmistir (Medsger ve ark 2003). Dr. Gerald
Rodnan tarafindan, cilt kalinliginin degerlendirilmesi i¢in klinik palpasyonla 0-4 arasi
puanlama yapilan bir metod gelistirilmistir. Daha sonra Dr. Rodnan’in meslektaslari
tarafindan bu metod, cilt kalmhiginin 17 viicut alaninda 0-3 arasi puanlamayla
degerlendirilmesi seklinde modifiye edilmistir (Tablo 2.8). Klinik aragtirmacilar tarafindan,
gbzlemciler arasinda olan yiiksek varyasyon nedeniyle fikir birligine ulagsmanin ¢ok zor
oldugu belirtilmis ve orijinal alanlardan dokuzu (boyun [1], omuzlar [2], memeler [2], sirtin

iist kismi [1], bel [1], ayak parmaklar1 [2]) ¢ikarilmistir (Khanna ve ark 2017).

mRCS’nin gelistirildigi ddnemde birden ¢ok grup tarafindan SSc hastalarinda global
cilt tutulumunu degerlendirmenin farkli yollar1 aranmistir. Ancak mRCS’nin SSc
hastalarinda cilt kalinligini1 6lgmek i¢in altin standart haline geldigi konusunda fikir birligine

ulagilmistir (Khanna ve ark 2017).
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Tablo 2.8: Modifiye Rodnan Cilt Skoru (Khanna ve ark 2017).

Sol Sag
Yiz 0-1-2-3
On Gogiis 0-1-2-3
Karm 0-1-2-3
Eller 0-1-2-3 0-1-2-3
Parmaklar 0-1-2-3 0-1-2-3
On Kollar 0-1-2-3 0-1-2-3
Ust Kollar 0-1-2-3 0-1-2-3
Uyluklar 0-1-2-3 0-1-2-3
Bacaklar 0-1-2-3 0-1-2-3
Ayaklar 0-1-2-3 0-1-2-3
0= Ciltte Kalinlasma Yok
1= Ciltte Hafif Seviyede Kalinlasma Var
2= Ciltte Orta Seviyede Kalinlagsma Var
3= Ciltte Siddetli Seviyede Kalinlagma Var

Daha yaygin cilt kalinlasmas1 daha siddetli i¢ organ tutulumlariyla, kotii prognozla
ve artmig sakatlikla birliktelik gostermektedir (Kuménovics ve ark 2017). Higbir zaman
yuksek bir cilt skoru elde etmeyen hastalarda major organ-iliskili komplikasyonlarin
goriilme siklig1 daha diisiiktiir ve yliksek deri skorlar1 olup hastaliginin ii¢ yili boyunca
diizelme gostermeyen hastalarda mortalite anlamli olarak daha yiiksektir. Aksine yiiksek cilt
skorunda azalma, daha iyi sagkalim da dahil olmak iizere, olumlu sonuglarla iliskilidir

(Khanna ve ark 2017).

mRCS’ye gore her bir kutandz alanin skorlanmasi1 Sekil 2.2°de verilmistir.

20



Sekil 2.2: mRCS’ye Gore Her Bir Kutandz Alanin Skorlanmasi (Khanna ve ark 2017).

A- mRCS=0 ciltte kalinlagsmanin olmadig1 ve ince kirisikliklarin oldugu “normal cilt” olarak

aciklanmaktadir.

B- mRCS=1 iki parmak arasinda incelemeyi yapan kisi tarafindan kolaylikla cilt
katlantisinmn yapilabildigi kesin fakat “hafif cilt kalinlasmas1” olarak agiklanmaktadir. Ince
kirisikliklar kabul edilebilir.

C- mRCS=2 cilt katlantilarinin yapi1lmasinda zorluk yasanan ve kirisiklik gériilmeyen “orta

cilt kalinlasmas1” seklinde agiklanmaktadir.

D- mRCS=3 iki inceleyen parmak arasinda cilt katlantilarinin yapilamadigi “siddetli cilt
kalinlagmas1” olarak agiklanmaktadir (Khanna ve ark 2017).
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SSc hastalarinda pulmoner fibrozis 6nemli bir morbidite sebebi olup mortalitenin
baslica sebebidir. Son 20 y1l iginde SSc iliskili IAH’yi degerlendirmek igin cesitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlama sistemleri hastali§i karakterize etmek, hastaligi
olemek, klinik parametrelerle korele etmek, hastalik prognozunu tahmin etmek, hastaligin

ilerleyisini incelemek ve tedaviye yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilmistir.

SSc ile iliskili IAH’yi degerlendirmede karsilastirmali, kantitatif ve semikantitatif
olmak tizere 3 gesit skorlama sistemi kullanilmaktadir (Assayag ve ark 2012).

Karsilastirmah skorlama: SSc ile iliskili IAH’yi degerlendirmek i¢in kullanilan ilk
yontemlerden biri Wells ve ark. (1992) tarafindan yaymlanmistir (Tablo 2.9). Bir yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) anormalliginin (parankimal hastalik) digerine
(retikiiler hastalik) kiyasla miktarini degerlendiren karsilagtirmali bir derecelendirme sistemi
kullanilmistir. Farkli YRBT anormalliklerinin biyopsiyle saptanan akciger histolojisi
(6zellikle inflamatuar degisiklikler ve fibrozis) ile nasil korele olduklarinin belirlenmesi

hedeflenmistir (Assayag ve ark 2012).

Tablo 2.9: Karsilastirmali skorlama metodu (Wells ve ark 1992).

] Atanan Skorlanan
Anormallik o
derece anatomik bdlge
Tek basina parankimal opasifikasyon 1
Parankimal opasifikasyon > retikiiler patern miktar1 2
Her lob birbirinden
Parankimal opasifikasyon = retikiiler patern miktar1 3
ayr1 olarak skorlanir
Retikiiler patern miktar1 > parankimal opasifikasyon 4
Tek basina retikiiler patern 5
Maksimum skor her lob i¢in 5’tir.

Semikantitatif skorlama: IAH anormalliklerinin miktar1 ve tipinin daha dogru
degerlendirilmesini saglamak i¢in semikantitatif skorlama metodlar1 gelistirilmistir. Cok
sayida ¢aligmada kullanilmis skorlama sistemlerinden biri Warrick ve ark. (1991) tarafindan
gelistirilip yaymlanmistir (Tablo 2.10). Bu skorlama sistemi hastaligin siddetini ve
yaygmligmi birlestirmektedir. Hastalik siddetini degerlendirirken farkli anormalliklere farkli

puanlar karsilik gelmektedir. Hastalik yayginlig1 ise her bir anormalligin goriildiigii toplam
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bronkopulmoner segment sayisina gore belirlenmektedir. Tutulum gosteren segment sayisi

arttikca yaygmlik skoru da artmaktadir. Yayginlik ve siddet skorlar1 toplanarak global bir

skor elde edilir (Assayag ve ark 2012).

Tablo 2.10: Semikantitatif skorlama metodu: Warrick ve ark. (Warrick ve ark 1991).

Siddet skoru Yayginhk skoru
Bronkopulmoner segmentler - her
Anormallik Puan bir anormallik icin, etkilenen Puan
segment sayisina gore skor
Buzlu cam dansitesi 1
Plevral kenarlarda diizensizlik 2 1-3 segmentte tutulum 1
Septal/subplevral gizgilenmeler 3 4-9 segmentte tutulum 2
Bal petegi 4 > 9 segmentte tutulum 3
Subplevral Kistler 5
Maksimum siddet skoru 15 Maksimum yayginlik skoru 15

Ooi ve ark. (2003) tarafindan YRBT bulgular1 ve hastalik aktivitesinin klinik

belirtegleri arasindaki korelasyon degerlendirilmistir. Onlar tarafindan gelistirilen skorlama

sistemi Tablo 2.11°de verilmistir.

Tablo 2.11: Semikantitatif skorlama metodu: Ooi ve ark. (Ooi ve ark 2003).

Her bir

anormallik icin
derecelendirme

Skorlanan anatomik

Bal petegi

Anormallik Hastallk bolgeler
yayginhgimmin | Skor
ylzdesi
0 0

Tek bagina buzlu cam dansitesi %1-25 1 Loblar ayr1 ayr1 skorlanir
Mikst buzlu cam ve retikiler %26-50 2 Lingula ayr1 bir lob
hastalik olarak sayilir

: . %51-75 3
Tek basina retikiiler fibrozis > 0476 4 Toplam 6 lob

Global skor: her bir anormallik i¢in, tiim loblardaki skorlarin toplami
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Kantitatif skorlama: Wells ve ark. (1997) tarafindan degerlendirilen anatomik
bdlgenin ylizdesi olarak hastaligin yaygmligmin estimasyonuna dayali kantitatif bir
skorlama metodu Onerilmistir. Bu metod daha Once idiyopatik pulmoner fibrozis olan

hastalarda gelistirilmistir (Assayag ve ark 2012).

2.1.7 Klinik Bulgular ve Tedavi

2.1.7.1 Cilt Tutulumu ve Tedavisi

Deri tutulumu, SSc'nin en belirgin 6zelligidir ve SSc'li hemen hemen tiim hastalarda

degisen derece ve siddette mevcuttur.

[k goriilen "siskin parmak evresi", ellerde iltihaplanma ve 6dem ile iliskilidir. Bu
evre birkag ay siirebilir. Kasimnti, agr1 ve eritem yaygindir. Deri eklerinin kayb1 kuru bir cilde
neden olur. Bu ilk asamada cilt kalinlasmas1 ve fibrozis gelismeye baglar, bunu fibrotik

asama takip eder.

Ikinci goriilen uzamis fibrotik faz srrasinda, cilt fibrozisi ve kalmlasmasi
metakarpofalangeal eklemlerin distalinde baglar (sklerodaktili) ve proksimale dogru ilerler.
Kalic1 kontraktiirler gelisebilir ve periferik eklemlerin hareket kabiliyetleri azalabilir. Deri
alt1 yag dokusunda kayip (lipodistrofi) goriiliir. Yiiz tutulumu kiigiik oral agikliga (balik agz1

veya maske yiiz) neden olur. Travma alan bolgelerde deri tlilserleri gelisebilir.

Nihai cilt yumusatma asamasi zaman zaman gorilebilir ve genellikle ilk
prezentasyondan yillar sonra ortaya ¢ikar. Bu asamada altta yatan subkutan doku hala

fibrotik olmasina ragmen cilt klinik olarak normale donebilir.
Telenjiektaziler kilcal damarlarin dilatasyonuna bagli olarak SSc'de goriilebilir.

Subkutan kalsinozis, hem diffiiz kutandz tutulumlu hem de limitli kutan6z tutulumlu
SSc’de goriilebilir. Limitli kutandz tutulumlu SSc’de ve ACA pozitifligi olan hastalarda
daha sik goriilmektedir.

Sklerodaktilide metotreksat, hidroksiklorokin, mikofenolat mofetil ve siklofosfamid
dahil olmak lizere ¢esitli immiinosiipresif ajanlar kullanilmistir. Mikofenolat mofetil, saglam
veriler bulunmamakla birlikte, c¢ogu romatolog tarafindan orta ile siddetli cilt
kalinlagmasinda tercih edilen ajandir. Antihistaminikler ve topikal nemlendirici ajanlar

kasinttya  yardimer  olabilir.  Telenjiektaziler — genellikle herhangi bir tedavi
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gerektirmemektedir, ancak kozmetik amacglh lazer tedavisi diisiiniilebilir. Higbir medikal
tedavinin kalsinoziste etkili oldugu kanitlanmamuistir ve cerrahi miidahale siddetli vakalarda

bir miktar rahatlama saglayabilir (Adigun ve ark 2022).

2.1.7.2 Raynaud Fenomeni ve Dijital Ulser Tedavisi

Raynaud Fenomeni, SSc’li hastalarda oldukga sik olarak goriilmektedir ve 6zellikle
de sinirlt SSc’lerde, hastaligin diger semptomlarindan daha dnce olusabilir. Stres ve soguga
maruz kalmak gibi unsurlar sonucu meydana gelmektedir. RF klasik bir sekilde ayak ve
ellerin dijital arterlerinde olusan geri doniisimlii vazospazm ile gorilmektedir. Atak
baslangicinda meydana gelen solukluk siyanozla devam etmekte ve parmaklarin
isitilmasiyla beraber eritem ile sonlanmaktadir. SSc hastalarinda, zamanla kiiciik kan
damarlarinda kalic1 sekilde bozulan akima bagli ilerleyici bazi durumlar izlenebilir. Bu
hastalarda, RF ataklarinda uzamalar meydana gelebilir ve bu uzamalar 30 dakika ya da 30
dakikadan fazla siirede goriilebilir. Kalic1 sekilde bozulan kan akiminin diger sonuglar1

arasinda dijital ilserasyon, iskemik agr1 yer almaktadir.

Kemik ¢ikmtilarmin tlizerinde veya parmaklarin distal uglarinda olusan nekrotik
lezyonlar olarak acgiklanan dijital iilserler, sistemik sklerozlu hastalarda siklikla
goriilmektedir. Bu lezyonlar ciddi enfeksiyon ve gangren kaynagi olabilmekle birlikte genel
olarak hastalarin yarisinda goriiliirler (Ferri ve ark 2002). Ulserler hizli bir sekilde
iyilesmezler ve enfeksiyonlar i¢in giris odagi teskil ederler. Bununla birlikte sekonder
osteomiyelit meydana gelebilir, otoamputasyona ve %14-29’u gangrene gidebilir (Bogoch
ve Gross 2005). Hastalarin 1/3’linde iilserler rekiirrens gostermektedir (Steen ve ark 2009).
Raynaud Fenomeni olan hastalarda kalic1 vazospazm doku oksijenasyonunu bozmaktadir
(Chung ve Fiorentine 2006). Parmaklarin distalinde meydana gelen dijital tlserlerin
patogenezinde progresif iskemi ve olusan serbest oksijen radikalleri ile iliskili olas1 hasar
diistiniilmektedir (Hummers ve Wigley 2003). Endotel hiicre hasar1 ve bununla iliskili
vazodilator prostasiklin seviyesinin diismesi, vazokonstriktér ET-1 seviyesinin yukselmesi
patogeneze yardimc1 olmaktadir. Bunlarin yaninda vazokonstriktor tromboksan artis1 ve
platelet aktivasyonuyla damar liimenlerinde trombozlar meydana gelebilir (Chung ve
Fiorentine 2006).

Sistemik sklerozlu hastalarda dijital iilser gelisimindeki risk unsurlar1 Tablo 2.12°de,
dijital lezyonlarin smiflandirilmast Tablo 2.13’te, dijjital iilserlerin derinligine gore

evrelenmesi Tablo 2.14’te verilmistir.

25



Tablo 2.12: Dijital ilser gelisimindeki risk unsurlar1 (Sunderkdtter ve ark 2009, Avouac ve
ark 2012, Horimoto ve ark 2019).

Erkek cinsiyet

Artmis serum plasental biiylime faktorii seviyesi
Dolasimdaki diisiik endotelyal progenitor hiicre sayisi
PAH varlig1

Diffiiz cilt sklerozu (sadece PAH varliginda)

Erken baglangi¢gli RF

Ozofagus tutulumu

Artmis Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Anti-scl 70 antikorlar1

Artmms Saglik Degerlendirme Anketi-Oziirliiliik Indeksi skoru
Kapilleroskopide avaskiiler alanlar

Tablo 2.13: Dijital lezyonlarin siniflandirilmasi (Amanzi ve ark 2010).

1- Gangren: Kan akimmin tamamen olmamasindan kaynaklanan dokularm 6liimii olarak
tanimlanir. Etkilenen bolge makroskobik olarak kuru, kii¢iilmiis ve koyu siyah renklidir.
Siddetli agr1 goriiliir.

2- Kalsinozis: Yumusak dokularda kalsiyum fosfat depozitleri olarak tanimlanir. Direkt
grafide ve/veya ciplak gozle goriilebilir. Enfeksiyonlar fazla goriliir. Orta siddetli
derecede agr1 goriiliir.

3- Dijital Pitting Skar: Kiigiik boyutlu hiperkeratoz olarak tanimlanmistir. Hafif orta
derecede agr1 goriiliir.

4- Dijital Ulser: Epitelizasyon ve doku kaybi olarak tanimlanir. Farkli derecelerde
epidermis, dermis, deri alt1 doku ve bazen kemigi de igerir. Siddetli agr1 goriiliir.

Tablo 2.14: Dijital iilserlerin derinligine gore evrelenmesi (Amanzi ve ark 2010).

1- Derin: Tam kat deri kaybinin yaninda kemik hasari, fasya hasari, tendon hasar1 ve kas
hasar1 da birliktelik gosterebilir.

2- Orta: Derideki kayip tam kattir. Subkutan dokuda, doku altindaki fasyay1 gegmeyen
nekroz veya hasar vardir. Derin krater goriinimiindedir. Cevresindeki dokuda da hasara
neden olabilir.

3- Yiizeyel: Epidermisi de kapsayan parsiyel deri kayb1 mevcuttur. Yiizeyel iilserlerdir.
Kicuk krater veya abrazyon gorinumindedir.
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Sistemik sklerozlu hastalarda dijital iilser yerlesimleri Sekil 2.3°te verilmistir.

Sekil 2.3: Dijital Ulser Yerlesimleri (Hughes ve Herrick 2017).
A- Parmak ucu B- Ekstansor C- Kalsinozis D- Direkt Grafi E- Lateral F-Tirnak Cevresi

RF tedavisinin amaci dijital iskemi ve iilserleri onlemektir. Iskemik iilserlerin
Onlenmesi, tedavi edilmelerinden ¢ok daha kolaydir. RF icin konservatif tedavi hala
tedavinin temel tasidir. Ekstremiteler ve viicut sicak tutulmali, sigara igmekten ve stresten
kagmilmali, miimkiin oldugunca sempatomimetik ilaglar kesilmelidir. Beta bloker kullanan
hastalarda, beta blokerler RF’yi kotiilestirebileceginden, miimkiinse baska bir ajana gecis
denenmelidir. Vazodilator tedavinin RF’de etkili oldugu kanitlanmistir. Birinci basamak
ajanlar, nifedipin veya amlodipin gibi dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleridir.
Pentoksifilin, nitrogliserin, fosfodiesteraz inhibitorleri (sildenafil) gibi diger vazodilatorler
de disiiniilebilir. Prostasiklin analoglar1 (iloprost) ve endotelin reseptdr antagonistleri
(bosentan) dijital iskemik ulserli refrakter vakalarda kullanilabilir. Direngli vakalarda
proksimal/distal sempatektomi diisiiniilebilir. Botulinum toksini enjeksiyonlarinin etkili
oldugu bazi kiiciik aragtirmalarda gosterilmis olsa da etkinlik hala sinirhidir. Dijital tilserli

hastalarin tedavisinde uygun yara bakimi ¢ok dnemlidir (Adigun ve ark 2022).
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2.1.7.3 Gastrointestinal Sistem Tutulumu ve Tedavisi

SSc’li hastalarda en ¢ok etkilenen sistemlerden biri olan gastrointestinal sistemin,
hastalarin yaklagik %90’inda tutulumu goriilmektedir. Bu tutulum hastalarda artig gésteren
morbidite ve mortaliteye sebep olurken hayat standartlarini da net bir sekilde azaltmaktadir.
Gastrointestinal sistemde en fazla goriilen tutulum 6zofagustadir. Kolon, mide, anorektal

bolge ve ince bagirsakta da tutulum goriilebilir (Szamosi ve ark 2006).

Orofaringeal tutulum azalmis oral aciklik, perioral bdlgedeki ciltte kalinlasma,
gingivitis ve periodontitisi icermektedir. SSc ile iligkili sekonder Sjogren sendromu ve
tiikriik bezi fibrozisine bagl ag1z kuruluklar1 olusabilir. Ozofagus fibrozisi mide eksimesine,
disfajiye ve 6zofagus dismotilitesine sebep olur. SSc’li hastalarin neredeyse tamaminda
gorulmektedir. Alt yemek borusunda sfinkteri hipotonik bir duruma gelir ve bu da refliinin
semptomlarinin daha kotii hale gelmesine neden olur. Ozofagus dismotilitesi gesitli
komplikasyonlara yol agabilir. Bunlar yemek borusu darligi, 6zofajit, kanama ve Barrett's
0zofagusudur. Sigkinlik, mide tutulumu, yetersiz beslenme, erken tokluk, bulanti, kilo kayb1
ve kusmaya sebep olabilir. Mide telenjiektazileri biyuk miktarlarda ya da gizli
gastrointestinal kanamaya sebep olabilir. Bagirsak dismotilitesi kabizliga, bagirsakta asiri
bakteri olusumuna ve ishale sebep olabilir. Gizli gastrointestinal kanamaya mukozal
telenjiektaziler sebep olabilir. Azalmis anal sfinkter tonusu, ayrica inkontinansa ve rektal

prolapsusa sebep olabilir (Weston ve ark 1998).

Azalmig agiz agikligi olmasi durumunda egzersizler faydali olabilir. Sikka
semptomlarma bagl gelisen ciiriikleri 6nlemek icin iyi dis hijyeni gerekmektedir. Agiz
kuruluguna yardimci olmak i¢in pilokarpin veya sevimelin kullanilabilir. Mide eksimesi ve
gastroozofageal refliisi olan hastalarda yatak basmin yiikseltilmesi, ge¢ ve biiyilik
ogilinlerden kaginilmasi, baharath yiyeceklerden kac¢inilmasi, az siklikta yemek yenmesi gibi
yasam tarzi ve diyet degisiklikleri Onerilir. nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan
kacinilmalidir. H2 blokerler yerine proton pompa inhibitdrleri onerilmektedir ve 6zellikle
eroziv 0zofajitli hastalarda yliksek doz proton pompa inhibitorleri kullanilabilmektedir.
Siddetli vakalarda, proton pompasi inhibitorleri ile H2 blokerlerinin bir kombinasyonu
diistiniilebilir. Gastroparezi olmas1 durumunda, proton pompas: inhibitorlerine ek olarak
metoklopramid gibi motilite ajanlarindan fayda goriilebilir. Gastrik antral vaskiiler ektaziye
sekonder kanamasi olan hastalarda lazer koagiilasyon diisiiniilmelidir. Ince bagirsakta
bakteriyel asir1 biiylime sendromu olan hastalarda rotasyonel antibiyotik kullanimi

gerekebilir (Adigun ve ark 2022).

28



2.1.7.4 Bobrek Tutulumu ve Tedavisi

Yapilan ¢alismalarda, diffliz SSc’li hastalarin otopsilerinin yaklasik %60-80’inde
SSc’nin bobrek tutulumuna ait bulgular saptanmustir. Skleroderma renal kriz (SRK), bobrek
tutulumunun major komplikasyonlarindan biridir. SRK’nin gelismedigi hastalarda bobrek
biyopsisi, vaskuler fibrozisi ve interstisyel kollajen birikimini ortaya koyabilmektedir. SSc
hastalarinda SRK goriilme siklig1 yaklasik %5-20 oranlarindadir. Ayrica SRK sinirli kutanoz

tutulumlu SSc hastalarinda daha az goriilmektedir.

SSc’nin erken goriilen bir komplikasyonu olan ve genelde hastaligin baglamasindan
sonraki bes sene igerisinde goriilen SRK, 110 vakanin oldugu bir seride, hastalarda RF
disindaki ilk klinik belirtinin ardindan yaklasik 7,5 aylik bir siirede goriilmiistiir (Penn ve
ark 2007). Skleroderma renal kriz hizli bir sekilde baslayan malign hipertansiyon,
mikroanjiopatik hemoliz, hiperreninemi ve progresif renal yetmezlik tablosunun genel adi
olarak tanimlandirilmaktadir (Steen ve ark 1984). Genelde idrar sedimentinde patoloji

gorulmemektedir.

SRK tedavisinde agresif tedavi ve erken teshis olduk¢a 6nemlidir. Tansiyondaki
amag, hipotansiyondan kaginarak 1 giin igerisinde diastolik kan basmncinda 10 mmHg ve
sistolik kan basincinda 20 mmHg diislis yapabilmektir. SRK tedavisinde ilk asama olarak
EULAR tarafindan anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibitorleri tavsiye
edilmektedir. ACE inhibitorlerinin tolere edilebildigi en yiiksek dozlarda hastanin tansiyonu
kontrol altina alinamazsa diger ilaclar tedaviye dahil edilmelidir. ACE inhibitorleri ile olan
tedavinin erken teshisle hemen baslatilmasi SRK ’nin tedavi edilmesinde 6nemli bir noktadir.
SRK’de kotii prognoz gostergeleri serum kreatinin >3 mg/dl, yeterli olmayan kan basinci
kontrolii, erkek cinsiyet, normotansif SRK, tedaviye baslamada yasanan gecikme, konjestif
kalp yetmezligi ve bobrek biyopsisinde kotii prognoz bulgulariin varligidir (Chrabaszcz ve

ark 2020).

Skleroderma renal kriz, yaklasik 45 giin i¢erisinde diyaliz ihtiyac1 ya da 6liimle sona
ermekteyken, ACE inhibitorlerinin kullanilmasi skleroderma renal krizine bagh 6liimleri ve

diyaliz ihtiyacini azaltmistir (Steen ve ark 1990).

Trombotik mikroanjiopatinin tedavisinde dnerilmis olan plazma degisiminin, anti-
ADAMTSI13 antikorlariyla alakali trombotik mikroanjiopati gelistirebilecek olan nadir SRK
hastalar1 haricinde, etkinligi net bir sekilde gosterilememis ve Onerilmemistir. Sistemik

kompleman aktivasyonu olan ve konvansiyonel tedaviye direng gosteren ciddi SRK
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hastalarinda, C5 blokeri olan Eculizumab bir tedavi segenegi olarak tavsiye edilmektedir

(Devresse ve ark 2016).

2.1.7.5 Kardiyak Tutulum ve Tedavisi

Kotl prognozla iligkili olan bu tutulumda perikardiyal eflizyon, aritmiler ve
perikardit goriilebilir. Pulmoner arteriyel hipertansiyona bagli sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu gelisebilir. Bu, hastalarin yarisindan fazlasini kapsamakta olup sol ventrikiil
sistolik disfonksiyonu hastalarin yalnizca %5’inde goriilmektedir (Kahan ve ark 2009).
Perikardiyal eflizyonlar diffiiz kutandz tutulumlu SSc’de daha fazla goriilmektedir. Ayrica
ileti bozukluklari, perikardiyal tutulum, miyokardiyal tutulum ve koroner mikrovaskiiler

iskemi de gordlebilir (Franck-Larsson ve ark 2009).

Bir kohort ¢alismasinda 1012 Italyan hastann %35'inde kardiyak semptomlar veya
aritmi saptanmis olup bu kohortta kardiyopulmoner 6liimlerin, tiim Gliimlerin yaklagik
%70"inden sorumlu oldugu ve yalnizca kardiyak tutulumun, tiim Sliimlerin %36'sindan
sorumlu oldugu bulunmustur (Ferri ve ark 2002). Hastalardaki kardiyak tutulumun yerine
gore hastalarin bagvuru sikayetleri arasinda ¢arpmti, efor dispnesi ve gogiis agrist yer

alabilir.

Sistemik skleroz hastalarinda iskemik inme sikliginin ve akut miyokart
enfarktiisiiniin topluma gore anlamli bir seviyede yiiksek oldugu, 865 hastanin oldugu bir
kohort ¢aligmasinda goriilmiistiir (Man ve ark 2013). Bir otopsi ¢aligmasinda, 58 SSc
hastasinda distal koroner arterler ve arteriollerde kontrol grubuna gore ateroskleroz oraninin
fazla oldugu bulunmusken orta koroner arterlerde ateroskleroz oranmin benzerlik gosterdigi

saptanmistir (D'Angelo ve ark 1969).

SSc hastalarinda supraventrikiiler tasiaritmi daha ¢ok goriilmektedir. Ventrikiiler

aritmilerin mortaliteyle baglantisinin oldugu goriilmiistiir (Assassi ve ark 2009).

SSc hastalarinda kardiyak komplikasyonlarm erken teshis edilmesi ve yonetilmesi
hayat sartlarinda iyilesmeyi saglayabilir. SSc’deki aritmi tedavisinde ablasyon, kalp pilleri
ve implante edilebilir kardiyoverter-defibrilatér uygulanabilir. Tedavide genelde sikca
kullanilmakta olan beta blokerler, RF’yi kétiilestirebilecegi i¢in 6zenle segilmelidir.
Intranodal ya da atriyal tasikardi tedavisi igin verapamil gibi kalsiyum kanal blokerleri
kullanilabilir. SSc’li hastalar i¢in spesifik bir tedavi uygulanmamaktadir fakat akut
perikarditte bobrek fonksiyonlarinin dikkatli bir sekilde izlenmesiyle nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar kullanilmaktadir. Konstriktif perikardit ya da kardiyak tamponad
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gelistiginde tedavi icin cerrahi miidahale ve perikardiyosentez uygulanmaktadir.

Kortikosteroidler, SSc miyokarditinin tedavisinde yarar gostermektedir (Nie ve ark 2019).

2.1.7.6 Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu ve Tedavisi

SSc’de kas-iskelet sistemi ile iliskili belirtiler oldukg¢a sik goriiliir. Diffiiz kutandz
tutulumlu SSc’de erken donemde ellerde miyalji, artralji ve 6dem goriilmektedir. SSc
hastalar1 genelde artralji sikayetiyle doktora basvurmaktadir. Hastalarda ortaya ¢ikan
kontraktirler ve artraljiye, tendonlarin ve periartikiiler dokunun etrafinda gelisen fibrozis
neden olmaktadir. Kontraktiirler siklikla parmaklarda gelismektedir ancak dirsek, el ve ayak
bileginde de ortaya ¢ikabilmektedir. Eklemlere komsu alanda dokunmakla hissedilebilen ya
da duyulabilen tendon siirtiinme sesleri, diffiiz kutandz tutulumlu SSc hastalarinda daha sik
olmakla birlikte, olmas1 durumu i¢ organ tutulumu ve agresif hastalik agisindan risk
tagimaktadir. SSc’de goriilen artritte genellikle destriiksiyon goriilmediginden hastada eger
destriiksiyon varligi s6z konusu ise bu durum Romatoid Artrit gibi bir overlap sendromunu

disiindiirmektedir (Steen ve Medsger 1997, Eisenberg ve ark 2008, Morrisroe ve ark 2015).

Hastalarin cogunda kendi basina tedavi gerektirmeyen hafif artraljiler bulunmaktadir
veya hastalar nonsteroid antiinflamatuar ilaglara iyi yanit vermektedirler. Fiziksel ve mesleki
terapi kontrakturleri dnlemede ¢cok dnemlidir (Adigun ve ark 2022). SSc ile iliskili miyopati
icin tavsiye edilen bir tedavi bulunmamaktadir. Inflamatuar bir tipteki miyopatide
glukokortikosteroidler oOnerilmektedir ancak yiiksek doz steroidlerden kagmilmalidir
(Sobolewski ve ark 2019, Adigun ve ark 2022). inflamatuar bir komponentin olmamas1
durumunda miyopatinin yonetimi zordur. Bu durumda fizik tedavi ve egzersizler
immiinstipresif ajanlardan daha faydalidir (Adigun ve ark 2022). SSc’de artrit varligi
genellikle hastalig1 modifiye edici antiromatizmal ilag¢ veya glukokortikosteroid kullanimin1

gerektirmektedir (Sobolewski ve ark 2019).

2.1.7.7 Akciger Tutulumu ve Tedavisi

SSc hastalarinda akciger tutulumu, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve interstisyel
akciger hastalig1 olmak iizere en sik iki sekilde ortaya ¢ikmaktadir. SSc’ye bagh dliimlerin
%601 bu iki tutulum sekli ile iligkilidir ve her iki tutulum seklinde de beklenen yagam siiresi

azalmakta olup birliktelikleri beklenen yagam siiresini daha da azaltmaktadir.

SSc hastast toraksi ilgilendiren isaret veya semptomlarla bagvurdugunda bir dizi

potansiyel bozukluk g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu g6z 6niinde bulundurulmasi gereken
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potansiyel bozukluklar Tablo 2.15°te verilmistir (Bussone ve Mouthon 2011, Hassoun 2011,
Solomon ve ark 2013).

Tablo 2.15: Sistemik sklerozda pulmoner tutulum sekilleri (Solomon ve ark 2013).

Direkt pulmoner tutulum
IAH

PAH ile birlikte IAH

PAH

Hava yolu hastalig

Plevral tutulum

Indirekt pulmoner komplikasyonlar

Enfeksiyon

Malignite

Gastro-6zofageal refli ve aspirasyon

[lac toksisitesi

Kardiyak tutuluma sekonder tutulum

Cilt tutulumuna sekonder restriktif akciger hastalig

Solunum kaslarinda zayiflik

Indirekt ve direkt pulmoner tutulumun kombinasyonu

SSc ile iligkisi olmayan diger akciger hastaliklar:

Kronik obstriiktif akciger hastaligi/amfizem

Astim

Pulmoner nodiller

Interstisyel akciger hastalig: Interstisyel akcifer hastaliklarinda akciger
interstisyumu olarak tanimlanan pulmoner septalarda, alveol duvarlarinda, peribronsial,
perivaskiiler ve perilenfatik bag dokuda fibrozis ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu

gorilmektedir (Kaloudi ve ark 2007).

SSc’nin akciger tutulumunda goriilen interstisyel akciger hastaligi SSc’li hastalarda

oliimiin en sik sebebi olup 10 senelik mortalitesi %40’tir (Perelas ve ark 2020). IAH tanis1
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icin kullanilan yontemlerin IAH’yi tespit etme oranlar1 arasinda farkliliklar goriilmektedir.
Buna gére IAH prevalans: uygulanan yonteme gore farklilk gdstermektedir. Yapilan
caligmalara gore solunum fonksiyon testleriyle hastalarin %40-75’inde, YRBT ¢ekimleri ile
hastalarin %90°’inda, yapilan otopsiler sonucunda ise hastalarin %100’iinde IAH bulgulari
saptanmaktadir (D'Angelo ve ark 1969, Schurawitzki ve ark 1990, Solomon ve ark 2013).
Yapilan bir incelemede, 3656 SSc hastasindan diffiiz tip olan hastalarda hastaligin goriilme
oran1 %53, sinirli tip olan hastalarda ise bu oran %35 olarak bulunmustur. ACA pozitif olan
SSc hastalarinda ciddi interstisyel fibrozis neredeyse hi¢ goriilmemektedir. ACA SSc
hastalarinda IAHye kars1 koruyucu olarak tariflenmis olup anti-Scl 70’in pozitif olmasi ise
yiiksek IAH riskiyle iliskili olarak bulunmustur (Steen 2003, Walker ve ark 2007,
Nihtyanova ve Denton 2010).

SSc’de goriilen IAH nin patogenezi net anlasilamamis olup mononiikleer hiicreler
olan lenfositlerle monositlerin, fibroblastlarin, endotelyal hiicrelerin normal olmayan
etkilesimleri nedeniyle fibroblastlardan iiretilen ESM’nin akciger interstisyumunda

birikmesinin neticesinde IAH gelistigi diisiiniilmektedir (Solomon ve ark 2013).

SSc’de goriilen IAH’de akcigerdeki hasar ilerledikge hastalar semptomatik hale
gelmektedir, bundan éncesinde hastalar genellikle asemptomatiktir (Pernot ve ark 2012).
IAH olan toplam 195 SSc hastasmi kapsayan on bir adet ¢alisma Alton ve Turner-Warwick
(1988) tarafindan incelenmis olup hastalarin %54’tinde akciger ile iliskili semptomlarin
oldugu bulunmustur (Alton ve Turner-Warwick 1988). Semptomatik olan hastalarda kuru
Oksiiriik ve efor dispnesi sikayetleri yaygin olarak goriilmektedir. Hastaligin ilerlemesi ve
fonksiyonel kapasitenin azalmasiyla istirahat dispnesi gorulir. Hastalarm fizik
muayenelerinde bilateral akciger bazallerinde inspiryumda velcro ralleri duyulabilir (Perelas
ve ark 2020, Bussone ve Mouthon 2011).

SSc’de goriilen IAH tanisinda altin standart tan1 yontemi akciger biyopsisidir fakat
akciger biyopsisi invaziv bir yontem oldugu igin tercih edilmemektedir (Bussone ve
Mouthon 2011).

SSc’de goriilen IAH tanisi igin ilk olarak tercih edilen tan1 yontemi akciger grafisidir.
Ancak bu tan1 yonteminin IAH’yi saptamadaki sensitivitesi diisiiktiir ve birgok hastada
[AH’ye bagl anormallikler direkt grafide saptanamamaktadir. Yapilan galismalarda IAH
olan hastalarm direkt grafi ile saptanma oranlar1 %25 ve %61 arasinda degisim

gostermektedir (Bellia ve ark 2009, Cheema ve Quismorio 2001). Ayrica direkt grafide
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kalic1 fibrozis ve aktif hastaliga ait alveolit ayrim1 yapilamamaktadir (Bellia ve ark 2009).
En fazla goriilen direkt grafi bulgusu interstisyel tutulumu diisiindiiren bilateral alt zonlarda
daha fazla olmak uzere simetrik olarak gorulen retikiler veya retikilonoduler opasitelerdir
(Cheema ve Quismorio 2001, Kaloudi ve ark 2007).

SSc’de goriilen IAH tanisinda invaziv olmayan altin standart tan1 yontemi YRBT
olup parankimdeki hastalig1 saptamadaki duyarliligi %90-100’diir (Wells ve ark 1997,
Bussone ve Mouthon 2011). YRBT, SSc’de goriilen IAH nin erken evresinde de IAH’yi
saptamada yuksek spesifite ve sensitiviteye sahiptir (Bussone ve Mouthon 2011). YRBT ile
ayrica aktif alveolit ve fibrozis ayrimi yapilabilmekte ve parankimal tutulumun siddeti ile

yayginligi da saptanabilmektedir (Cheema ve Quismorio 2001, Kaloudi ve ark 2007).

Bag doku ile iliskili IAH de goriilen akciger patolojileri idiyopatik interstisyel
pndmonilere benzemektedir. Olagan interstisyel pndmoni (OIP), nonspesifik interstisyel
pnomoni (NSIP), organize pndmoni (OP), diffiiz alveolar hasar (DAH), respiratuar
bronsiolit (RB), deskuamatif interstisyel pndmoni (DIP), lenfositik interstisyel pnémoni
(LIP) goriilebilir (Zhou ve ark 2021). Literatiirde SSc ile iliskili IAH olan hastalarda NSIP,
OIP, LiP, OP, RB, DAH ve DIP bildirilmistir (Muir ve ark 1997, Taylor ve Bolster 2003,
Swartz ve ark 2010, Yamakawa ve ark 2016, Zhou ve ark 2021). Bu paternlerden YRBT de
en sik goriileni NSIP olmakla birlikte olgularin %25-40’inda OIP paterni de
goriilebilmektedir. YRBT de NSIP paterni subplevral ve bazal agirlikl, periferik dagilimli
buzlu cam dansitelerinin olmasiyla karakterizedir. Daha siddetli hastalikta, voliim kayba1 ile
traksiyon bronsektazileri ve retikiiler patern de gortilebilir (Schoenfeld ve Castelino 2015).
Launay ve ark. (2006) yaptiklar1 bir ¢alismada, YRBT ’sinde buzlu cam dansiteleri saptanan
hastalarin takiplerinde buzlu cam dansitelerinin yerini traksiyon bronsektazileri ile bal petegi
kistlerinin aldigin1 gozlemlemislerdir. Bu nedenle buzlu cam dansitelerinin SSc’de goriilen
pulmoner fibroziste muhtemelen ilk basamak oldugunu one siirerek hastalarm bu erken
evrede bile tedavilerinin tartisilmasi gerektigine dikkat ¢ekmislerdir (Launay ve ark 2006).
OIP paterninde goriilen YRBT bulgular1 retikiilonodiiler opasiteleri, traksiyon
bronsektazilerini ve bal petegi kistlerini icermektedir (Schoenfeld ve Castelino 2015). Bal
petegi kistleri olan hastalarda prognozun buzlu cam dansiteleri olan hastalara kiyasla daha
kotii oldugu bildirilmistir (Diot ve ark 1998). Ayrica yapilan bir ¢aligmada, ilk bagvuruda
normal YRBT ye sahip SSc hastalarinin %85’inin 5. yildaki kontrollerinde hala normal bir
YRBT ye sahip olduklar1 saptanmustir (Schoenfeld ve Castelino 2015).
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SSc hastalarinda YRBT’de ek olarak dilate 6zofagus, mediastinal lenfadenopati,
artmig pulmoner arter ¢api, parankimal nodller, konsolide alanlar gorulebilir. Dilate, hava
dolu oOzofagus siklikla goriilen bir bulgudur. Kisa aksi 10 mm’yi asan mediastinal
lenfadenopatiler siklikla goriilmekle birlikte genellikle reaktif natlirdedirler. Yanindaki
asendan aortun c¢apmi asan artmig pulmoner arter g¢api pulmoner hipertansiyonu
diistindiirmekle birlikte fibrotik akciger hastalig1 olmayan hastalarda dahi goriilebilmektedir.
Konsolide alanlar enfeksiyona, aspirasyona, organize pnomoniye, hemorajiye veya
maligniteye bagl olabilmektedir. SSc ile iliskili IAH de artmus akciger kanseri riski olmasi
nedeniyle bu hastalarda nodiil saptandiginda takip altina almmahdir. SSc iliskili IAH de en

sik saptanan primer kanser adenokarsinomdur (Chung ve ark 2020).

Tekrarlayan YRBT c¢ekimleri, pahali bir tan1 yontemi olmasi ve hastalarin iyonizan
radyasyona maruz kalmasi nedeniyle 6nerilmemektedir ancak hastanin solunum fonksiyon
testlerinde bozulma olmasi durumunda ¢ekim Onerilmektedir (Bussone ve Mouthon 2011,
Pernot ve ark 2012)

SSc hastalarinda akciger sintigrafisi kullanilarak alveol hasar1 saptanabilir. Bu tani
yonteminin temelini, alveol hasar1 oldugunda epitelyal hiicrelerde permeabilite artisi olmasi
ve buna bagli hastanin inhale ettigi Tc-99m-dietilen triamin penta asetik asit (DTPA)
klirensinde artis olmasi olusturmaktadir (Wells ve ark 1993, Labrune ve ark 1994). Hastanin

maruz kaldig1 radyasyon dozu BT ile kiyaslandiginda daha diisiiktiir (Smith ve ark 1992).

Sistemik sklerozun akciger tutulumunda solunum fonksiyon testleri akciger
kompliyansinda azalma, diflizyon kapasitesinde azalma ve restriktif tip bozuklukla uyumlu
olarak akciger voliimlerinde azalmay1 gosterir. Bu bozukluklardan sadece biri veya birden
fazlasi goriilebilir. SFT'nin SSc’de goriilen IAHdeki esas kullanimi IAHnin varhgm1
gostererek siddetini degerlendirmek ve IAH takibinde, tutulumda artis ya da azalisi
saptamaktir. SFT ayrica amfizem, kronik obstriiktif akciger hastalifi ve pulmoner
hipertansiyon gibi eslik eden akciger patolojileri hakkinda da bilgi vermektedir (Steen ve
ark 1992).

Siklofosfamid ve mikofenolat mofetil, IAH olan SSc hastalarinda makul diizeyde
fayda saglamaktadir. Plaseboya kiyasla siklofosfamid tedavisinin akciger fibrozisinin
progresyonunu yavaslattigi bulunmustur. Daha yakin zamanda, mikofenolat mofetilin
siklofosfamide benzer etkinlik gosterdigi ve daha iyi tolere edilebildigi saptanmistir.

Giliniimiizde ayrica monoklonal antikorlar, antifibrotik antijenler, direkt trombin inhibitorii
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olan dabigatran, proteozom inhibitéri olan bortezomib ve hematopoetik kok hiicre nakli
arastirilmaktadir (Chung ve ark 2020).

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH): PAH, sag kalp kateterizasyonuyla
oOlciilen ortalama pulmoner arteriyel basincin 20 mmHg iizerinde olmasidir. Bu deger 2018
senesi Oncesinde 25 mmHg olarak kabul edilmisken, 2018 senesinde yapilmis olan
diizenlemeyle 20 mmHg olarak degistirilmistir (Thomas ve ark 2020). Damardaki diiz kas
hiicrelerinin kontrakte olmasi ve prolifere olmasiyla pulmoner arter direncinde artig goriiliir.
Progresif dzelliktedir ve ilerleyen zamanda sag kalp yetmezligi ve 6liim gibi sonuglara sebep
olabilmektedir (York ve Farber 2011). Hastalik prevalansi tan1 yontemi olarak transtorasik
ekokardiyografi (EKO) kullanildiginda %13-35 arasinda, sag kalp kateterizasyonu
kullanildiginda ise %8-12 arasindadir. Bu farklilik EKO’nun pulmoner arteriyel basing

Olciimiindeki giivenilirliginin diisiik olmasiyla agiklanabilir.

SSc’nin tant aninda hasta yasmin ileri olmas1 ve erkek cinsiyet PAH gelisimi
acisindan hastayla iliskili olan risk faktorleridir. PAH gelisimi i¢in hastaliga 6zel risk
faktorleri ise kalsinozis olmasi, gastro6zofageal reflii hastaligi, dijital iilserler, siddetli RF,
tirnak yataginda kapiller dansitenin azalmasi, talenjektazi sayilarinmn artmasidir. Anti-
Th/To, antisentromer, anti-U3 ribonikleoprotein (RNP), anti-U1 RNP olmak tizere dort adet

primer SSc antikoru PAH gelisimi riskiyle iliskili olarak bulunmustur.

Klinik ve serolojik olarak oOnerilen risk faktorlerinin yaninda klinik pratikte SSc
iliskili PAH’ye yonelik kullanilan iki adet tarama yontemi mevcuttur. Bunlardan
birincisinde karbon monoksit i¢in akcigerin diflizyon kapasitesi (DLCO) ve FVC 6lgiiliir.
DLCO’da azalma olmas1 ve FVC/DLCO oranmin 1,6’dan fazla olmasinin PAH gelisimi i¢in
gliclii belirtegler olduklar1 gosterilmistir. Bunlardan ikincisi ise N-terminal pro-B-tip
natritretik peptid (NT-proBNP) olcimadir. NT-proBNP kardiyak kas hucrelerinden duvar
stresine yanit olarak salgilanmaktadir. Yapilan c¢alismalarda plazmadaki NT-proBNP
diizeylerinin PAH’si olan hastalarda daha yiiksek oldugu, bunun hemodinamik parametreler
ile arasinda giiclii korelasyon oldugu ve PAH icin yiiksek pozitif prediktif degere sahip

oldugu gosterilmistir.

SSc iliskili PAH’si olan hastalar nefes darligi, yorgunluk, egzersiz intoleransi gibi
nonspesifik semptomlar ile bagvururlar ve bu da klinisyen i¢in taniy1 giiclestirmektedir. Bu
semptomlara Kkardiyak tutulum, Kas-iskelet sistemi tutulumu, IAH gibi bu hastalarda

goriilebilecek diger etiyolojiler de sebep olabilmektedir. Ayrica SSc’de PAH kronik
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tromboembolik hipertansiyon ve kronik hipoksik akciger hastaligi gibi SSc ile iligkili
olmayan etiyolojilere baglh da gelisebilir. PAH etiyolojisinin aydmlatilmast prognoz ve
tedaviyi degistirdigi i¢in onemlidir. Bu nedenle 6zellikle ytiksek riski olan popiilasyonda

stipheci yaklasilmas1 ve uygun tan1 yontemleriyle diger sebeplerin ekarte edilmesi dnemlidir.

PAH tanisinda altin standart olan tan1 yontemi sag kalp kateterizasyonudur. Ancak
sag kalp kateterizasyonunun komplikasyon gelisebilecek invazif bir test olmasi ve pahali
olmasi nedeniyle PAH taramasi i¢in sag kalp kateterizasyonu uygun degildir. Ayrica egitimli
personel eksikligi ve ekipman eksikligi nedeniyle her hastanede yapilamayabilir. Bunun
aksine EKO taramada kullanilabilecek invazif olmayan, bircok yerde mevcut olan ve
nispeten diisiik maliyetli bir aragtir. Ancak EKO kesin tan1 testi degildir. Bunun sebebi yapan
kisiyle bagimli natiirde olmasi ve pulmoner arteriyel basincin indirekt olarak ol¢iiliiyor

olmasidir.

Gilintimiizde SSc iliskili PAH ye yonelik uygulanan medikal tedavi yontemleri genel
olarak idiyopatik PAH’ye yonelik yapilan ¢alismalarindan ¢ikarim yapilarak saptanmistir.
Idiyopatik PAH’den farkli olarak, SSc iliskili PAH’de kalsiyum kanal blokerleri
kullanilmamaktadir ve bunun sebebi de SSc ile iliskili PAH de vazoreaktivitenin %1 kadar
nadir bir oranda goriilmesi, ayrica tedaviye alinan yanitin siirekliliginin saglanamamasidir.

Ancak bu sebepler, bu ilaglarin RF’de kullanmasina engel teskil etmemektedir.

SSc ile iliskili PAH de antikoagiilan kullanimi, bu hastalarda akciger histolojisinde
in situ mikrovaskiiler tromboz saptanmasi nedeniyle tartisilmistir. Ancak antikoagiilan
kullannmini bu hastalarda sag kalim konusunda yarar saglamadigi saptandigindan ve
antikoagiilanlarin SSc hastalarinda gastrointestinal kanama agisindan yiiksek risk

olusturmalar1 nedeniyle kullanimlar1 tavsiye edilmemektedir.

SSc ile iliskili PAH tedavi rejimleri prostasiklin analoglari, endotelin reseptor
antagonistleri, guanilat siklaz stimilatorleri ve fosfodiesteraz-5 inhibitorleri olmak Uzere

dort ila¢ smifin1 igermektedirler (Saygin ve Domsic 2019).

2.1.7.8 Sistemik Sklerozda Ila¢ Dis1 Tedaviler

EULAR tarafindan, SSc hastalarinda rutin hayatin degigsmesine yonelik tavsiyelerde
bulunulmustur. Hastanin giinliik rutininde yapilan diizenlemelerin genel saglik durumuna
yardimct oldugu goriilmektedir. SSc’li hastalarda agriyr azaltmak, fonksiyon ve hayat

kalitesini arttirmak igin hastalara 6zgii egzersiz stratejileri ve fiziksel etkinlik tavsiye
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edilmektedir. Ayrica grup egzersizlerinin yalniz basma yapilan etkinlik ya da egzersizlere

nazaran daha fazla yarar saglayabilecegi diistiniilmektedir (Gwinnutt ve ark 2023).

SSc’nin genel sagliga olan etkisinin sonuglarindan biri SSc hastalarinin fiziksel
etkinlik seviyelerinin genel popiilasyona oranla daha diisiik oldugudur. Bununla beraber
egzersiz kapasitelerinin de smirli oldugu goriilmektedir fakat bu konularla ilgili yapilmis

olan galigmalar ve arastirmalarda bir yetersizlik mevcuttur (Booth ve ark 2017).

SSc  hastalarinda  engelliligin  ilerlemesini  Onlemek i¢in  fizyoterapi
uygulanabilmektedir (Belz ve ark 2020). Fizyoterapi programlarinda yer alan egzersizler,
fiziksel fonksiyonu daha iyi hale getirme ve agriy1 hafifletme potansiyeli oldugundan dolay1
yapilmaktadir (Liem ve ark 2018). Fizyoterapist tarafindan hastalarin fiziksel
fonksiyonlarindaki diizelme ve agr1 tecriibesi de degerlendirilmektedir. Bu degerlendirme
sonuglarmin dikkate alinmasinin, hastanin genel hayat kalitesinin artmasinda oldukg¢a etkili

olacagi vurgulanmustir (Daien ve ark 2017).

SSc hastalarinin  yalnizca %30’unun romatologlar tarafindan fizik tedaviye

yonlendirildigi agiklanmistir (Belz ve ark 2020).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta Segimi

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada, 01.01.2020 - 30.06.2022 tarihleri arasinda
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dals,
Romatoloji Bilim Dali’na bagvurulari olan sistemik skleroz hastalarindan 18 yasindan biiyiik
olan, ACR/EULAR 2013 siniflandirma kriterlerine gore tani alan ve ‘Pictures Archiving and
Communicating System’-PACS (Enlil Eroglu, Konya) sisteminde 1.00 mm kesit
kalinhiginda ¢ekilmis kontrastsiz Toraks BT goriintiileri olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Yast 18°den kiigiik olan hastalar ve ACR/EULAR 2013 sistemik skleroz siniflandirma
kriterlerine gore tanis1 oldugu halde PACS sisteminde 1 milimetre kesit kalinliginda ¢ekilmis
Toraks BT goriintiileri olmayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayni tarih araliinda
‘Pictures Archiving and Communicating System’-PACS (Enlil Eroglu, Konya) sisteminde
1 milimetre kesit kalmliginda ¢ekilmis kontrastsiz Toraks BT goriintiileri olan, romatolojik
hastalig1 olmayan, koroner arter hastaligi olmayan 30 kontrol ¢alismaya dahil edildi. Bu
calisma icin 16.12.2022 tarih ve 2022/4097 sayili Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alind.

3.2 Yontem

Calismaya dahil edilen hastalarm; demografik verileri, sigara icme durumu,
komorbiditeler, sistemik skleroz tani tarihi ve hastalik siiresi, otoantikor profili, hemogram
degerleri, eritrosit sedimentasyon hizi, C-reaktif protein (CRP) degeri, kreatinin degeri,
mRCS, EKO ile olglilen pulmoner arteriyel basinglar1 dosyalarindan ve hastanenin

elektronik bilgi sisteminden elde edilmistir.

Toraks BT c¢ekimi hasta supin pozisyonunda yatirilarak, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’ndaki 256 kesitli Cok Kesitli
Bilgisayarli Tomografi (Somatom Drive, Siemens Healthcare, Forchheim, Almanya) cihazi
ile yapildi. Goriintiiler yukarida akciger apekslerini agagida bilateral kostofrenik siniisleri
icerecek sekilde 1 milimetre kesit kalinliginda 100 mA (miliamper) kullanilarak kontrastsiz
ardisik aksiyel kesitler seklinde elde edildi. Elde edilen goriintiiler ‘Pictures Archiving and
Communicating System’-PACS’a (Enlil Eroglu, Konya) aktarildi.
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BT ile elde edilen goriintiiler deneyimli bir radyolog tarafindan degerlendirildi.

Degerlendirmeyi yapan radyologun hastalarin klinik bilgilerine kor olmas1 saglandi.
3.2.1 Hasta Gruplan

Sistemik skleroz tanisi olan hasta grubu ve kontrol grubu degerlendirmeye alindi.
Ayrica sistemik skleroz tanisi olan hastalar interstisyel akciger hastaligi olan ve olmayan

seklinde iki gruba ayrildi.
3.2.2 Akciger Parankimi

Warrick skorlama sistemi kullanilarak (Warrick ve ark 1991) (Sekil 3.1) her hasta
icin parankimal tutulumun siddet skoru, yayginlik skoru ve total skoru elde edildi. (Warrick
Skorlama sistemi: Warrick skorlama sisteminde lezyonlarm her birinin belirli bir puan degeri
bulunmaktadir. Bu puan degeri buzlu cam opasitesi i¢cin 1 puan, plevral kenarlarda
diizensizlik i¢in 2 puan, septal veya subplevral ¢izgilenmeler icin 3 puan, bal petegi
gorinimi i¢in 4 puan, subplevral kistler i¢in 5 puandir. Toraks BT goriintiilerinde var olan
bulgularm puanlari toplanarak parankimal tutulumun siddet skoru elde edilmektedir. Siddet
skoru i¢in maksimum puan 15’tir. Parankimal tutulumun yaygmlik skoru hesaplanmasi igin
her bir lezyonun bulundugu akciger segment sayisi belirlenir. Belirtilen lezyonlar 1-3
segmentte varsa 1 puan, 4-9 segmentte varsa 2 puan, 9’dan fazla segmentte varsa 3 puan
verilir ve verilen puanlar toplanarak parankimal tutulumun yaygmlik skoru elde edilir.
Yayginlik skoru i¢in maksimum puan 15°tir. Yaygmlik skoru ve siddet skoru toplanarak

total Warrick skoru elde edilir. Total Warrick skoru i¢in maksimum puan 30’dur.)

Warrick skorlama sistemindeki puanlamalar kullanilarak hesaplanan, Buda’nin
tarifledigi alveolar indeks ve fibrozis indeksi hesaplandi (Buda ve ark 2016). (Alveolar
indeks: Buzlu cam opasitesi i¢cin Warrick skorlamasinda verilen puanlar toplanir. Alveolar
indeks i¢in maksimum puan 4’tiir. Fibrozis indeksi: Plevral kenarlarda diizensizlik, septal
veya subplevral ¢izgilenmeler, bal petegi goriiniimii ve subplevral kistler i¢in Warrick

skorlamasinda verilen puanlar toplanir. Fibrozis indeksi i¢in maksimum puan 26’dir.)

Daha oOnceden yapilan siniflandirmalara gore parankimal tutulum paternleri

belirlendi (Sverzellati ve ark 2015, Raghu ve ark 2018).
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Sekil 3.1: Warrick skorlamasi igin drnekler sunan IAH hastalarinmn YRBT goriintiileri

(Sarac ve ark 2019).

A- Her iki akciger parankiminde (siyah oklar) iist loblarda periferik yerlesimli yamasal buzlu

cam dansiteleri.

B- Akciger tabaninda parankimde interlobiiler septal kalinlagsma (beyaz oklar) ve hipodens,
ince duvarly, tek katli kistik yapilar subplevral kistler (siyah oklar) ile uyumludur.

C- Soldaki ve sagdaki goriintiiler, 2 vakada periferik yerlesimli, kalin duvarli, ¢ok katmanl

bal petegi goriiniimiinii géstermektedir (siyah oklar).

D- Sag iist akcigerde plevral kenarlarda belirgin diizensizlikler erken fibrotik degisikliklerle
uyumludur (siyah oklar) (Sarac ve ark 2019).
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3.2.3 Epikardiyal Yag Volumi

‘Pictures Archiving and Communicating System’-PACS (Enlil Eroglu, Konya)
sistemindeki, her bir hastaya ait Toraks BT goriintiiler DCM formatinda kayit edilerek,
iicretsiz ve halka agik, yar1 otomatik bir yazilim olan 3D Slicer yazilimma aktarildi.
Epikardiyal yag doku, perikard sinirlar1 dahilinde yer alan tiim yag dokusu olarak tanimland1
(Nagayama ve ark 2019). 3D Slicer yaziliminda, goriintiilerde perikardin seg¢ilebilmesi igin
pencere genisligi 350 HU (Hounsfield Units), pencere seviyesi 50 HU olarak uygun sekilde
ayarlandi. Epikardiyal yag1 diger dokulardan ayirabilmek i¢in, goriintiilere bos bir segment
eklenerek bu segmentin esik aralig1 yagin izole edilebilecegi -250 HU ve -50 HU degerlerine
ayarland1 (Long ve ark 2017). Aksiyel plana ek olarak koronal ve sagittal reformat
goriintiilerde de, manuel olarak, perikard olan tiim kesitlerde perikard sinirlar1 dahilindeki
yag doku firga yardimi ile se¢ildi. Segment istatistiklerinde skaler hacim olarak mevcut
Toraks BT gorunttleri tercih edildikten sonra segime dair istatistikler yazilim tarafindan

otomatik olarak hesaplandi.

Extrapericardial Pericardium

fat S ‘Epicardial
SR fati,

X

!

Sekil 3.2: PAH ve SSc olan 67 yasinda hasta (Long ve ark 2017). BT goruntisu
perikardiyumu gostermektedir (ok basi). Perikardiyum intratorasik yagi iki yag deposuna
ayirmaktadir. Perikardin i¢ kesiminde kalan, kalbi g¢evreleyen yag epikardiyal yagdir
(epicardial fat), perikardin disindaki yag ekstraperikardiyal yagdir (extrapericardial fat). LA-
Sol atriyum LV- Sol ventrikil RA- Sag atriyum RV- Sag ventrikiil (Long ve ark 2017).
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Sekil 3.3: Epikardiyal yag voliimii 6l¢iimiiniin literatiirden bir 6rnegi (Nagayama ve ark
2019). Kontrastsiz bilgisayarli tomografi goriintiileri tizerinde yar1 otomatik bir yazilim
kullanilarak 6l¢tim yapilmistir. Perikard manuel olarak her kesitte ¢izilmis ve yag1 izole
edebilmek icin belirli esik araligi degerleri secilmistir. Epikardiyal yag volimi yazilim

tarafindan otomatik olarak 6l¢iilmiistiir (Nagayama ve ark 2019).

3.2.4 Ozofagus ve Ek Bulgular

Ozofagus dilatasyonu, Schraufnagel ve ark. (2008) tarafindan tariflenen sekilde
standart mediasten penceresinde (pencere genisligi 396 HU, pencere seviyesi 44 HU),
aksiyel planda, 6zofageal hava kolonunun en genis lineer Ol¢limii yapilarak belirlendi.
Ozofagustaki havanin kardiyak ventrikiiller ve alt dzofagus sfinkteri arasinda 15 mm’yi
asmasi, diger alanlarda ise 10 mm’yi agmas1 6zofagus dilatasyonu olarak kabul edildi

(Schraufnagel ve ark 2008) (Sekil 3.4).

En genis 6zofagus ¢ap1, 6zofagusun internal mukozal sinirlar1 arasindaki en genis

uzaklik olarak 6lgiildii (Richardson ve ark 2016).

Pulmoner arter dilatasyonu, BT de 6l¢iilen ana pulmoner arter ¢apinin 2,9 cm’nin

iizerinde olmasi ile belirlendi (Munden ve ark 2018).

Ek olarak var ise kisa ¢ap1 15 mm ve lizerinde olan mediastinal lenfadenopati

(Munden ve ark 2018), plevral kalinlagsma, plevral efiizyon, akciger malignitesi not edildi.
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Sekil 3.4: 56 yasindaki kadin hastada 6zofagus dl¢iimiiniin BT goriintiisii (Schraufnagel ve
ark 2008).

3.3 istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS v.22 (Chicago, Illinois, USA) yazilimi
kullanilarak degerlendirilmistir. Olgularda epikardiyal yag voliimleri ile sistemik sklerozun
varlig1 arasindaki iliski, epikardiyal yag voliimleri ile interstisyel akciger hastalignin varligi
arasindaki iligki, epikardiyal yag voliimleri ile Warrick skorlamasina gore hesaplanan
parankimal tutulum skorlar1 arasindaki iliski, total Warrick skoru ile hastanin laboratuar
degerleri arasindaki iliski degerlendirildi. Interstisyel akciger hastalig1 olan ve olmayan
sistemik sklerozlu hastalarda laboratuar verileri, en genis 6zofagus ¢api, mRCS, pulmoner

arteriyel basing ve tani yas1 karsilastirildi.
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Tanimlayic1 istatistiklerde kategorik olan veriler frekans ve ylizde seklinde, stirekli
degiskenler ise ortalama ve standart sapma seklinde belirtildi. Niceliksel verilerin normal
dagilima uygunlugu Pearson Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Normal dagilimli niceliksel
verilerin karsilagtirilmasinda T-testi analizi ve varyans analizi (ANOVA) testi kullanildi.
Varyansin homojenligi i¢in Levene testi, farklar i¢in ise Post-Hoc testleri kullanildi. Normal
dagilimli olmayan, c¢arpik sekilde dagilimli oldugu goriilen niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda Mann Whitney-U analizi kullanildi. Kategorik veriler Ki-kare testi ile
karsilagtirildi. Parametrik veriler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon

testi kullanildi. P degerinin 0,05 ‘den kiigiik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza ACR/EULAR 2013 sistemik skleroz siniflandirma kriterlerine gore

tanis1 olan 45 sistemik skleroz hastasi ve 30 hasta kontrol grubu katild1.

SSc hastalarinin yas ortalamasi 53,4 + 12,30927, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
51,033 + 9,5321 idi. IAH olan SSc hastalarinin yas ortalamas1 58 + 10,38428 iken IAH
olmayan SSc hastalarmnin yas ortalamasi1 47,65 + 12,33 idi. SSc olup IAH olanlarin, SSc olup

IAH olmayan gruba ve kontrol grubuna gore yas ortalamasi daha yiiksektir.

SSc hastalarinin 40’1 (%388,89) kadin, 5’1 (%11,11) erkekti. Kontrol grubu 25
(%83,33) kadm, 5 (%16,67) erkekten olusmaktaydi. IAH olan SSc hastalarmin 22°si (%88)
kadmn, 3’ii (%12) erkekti. IAH olmayan SSc hastalarinm 18’1 (%90) kadin, 2’si (%10)
erkekti.

SSc hastalarmm 25’inde (%55) BT de IAH saptandi. Warrick skoru kullanilarak
skorlanan, en sik goriilen anormallikler plevral kenarlarda diizensizlik ve septal/subplevral
cizgilenmelerdi. Daha az siklikta goriilen anormallikler buzlu cam dansitesi, bal petegi
gorinimi ve subplevral kistlerdi (Tablo 4.1). Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4 ve
Sekil 4.5’te BT’de saptanan, Warrick skorlamasinda yer alan, bes farkli lezyon tipi

gosterilmistir. BT de tespit ettigimiz skorlarin ortalamalar1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.1: Parankim bulgular1 ve goériilme oranlari

Parankim bulgular1 (n=25)
Buzlu cam dansitesi 9 (%36)
Plevral kenarlarda diizensizlik 24 (%96)
Septal/subplevral ¢izgilenmeler 24 (%96)
Bal petegi 2 (%8)
Subplevral Kistler 2 (%8)
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Sekil 4.1: Warrick skorlamasinda yer alan bes farkli lezyon tipi Ornekleri: buzlu cam
dansitesi. 65 yasindaki kadin hastaya ait BT goriintiisiinde bronsiyal ve vaskiiler yapilarin

secilebildigi dansite artis1 seklinde buzlu cam dansiteleri mevcut.

Sekil 4.2: Warrick skorlamasinda yer alan bes farkli lezyon tipi 6rnekleri: plevral kenarlarda
diizensizlik. 56 yasindaki kadin hastaya ait BT goriintiisiinde diizensiz goriiniimde plevral

yuzeyler.
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Sekil 4.3: Warrick skorlamasinda yer alan bes farkli lezyon tipi 6rnekleri: septal/subplevral
cizgilenmeler. 54 yasindaki erkek hastaya ait BT goriintiisiinde retikiilasyonlar ve

intralobiiler septalarda kalinlasmalar mevcut.

Sekil 4.4: Warrick skorlamasinda yer alan bes farkli lezyon tipi Ornekleri: bal petegi
gorunumi. 65 yasindaki kadin hastaya ait BT goriintiisiinde kalin duvarli, ¢cok katmanl

kistik yapilar mevcut.
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Sekil 4.5: Warrick skorlamasinda yer alan bes farkli lezyon tipi 6rnekleri: subplevral kistler.
65 yasindaki kadin hastaya ait BT goriintiisiinde ince duvarl, tek sira halinde kistik yapilar

mevcut. Sagda magnifiye edilmis goriintiisii gériilmektedir.

Tablo 4.2: BT de tespit edilen skorlar.

BT skoru Ortalama £ SS*
Siddet skoru 5,88 + 2,53837
Yayginlik skoru 6,8 +1,73205
Alveolar indeks 1,32 +1,81934
Fibrozis indeksi 11,36 +£4,10163
Total Warrick skoru 12,68 + 3,90214

*SS = Standart sapma

En sik goriilen parankimal tutulum paterni NSIP idi. Daha az siklikla OIP ve
muhtemel OIP tutulum paternleri saptand: (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Parankimal tutulum paternleri ve goriilme oranlari.

Parankimal tutulum paternleri (n=25)
NSIP 21 (%84)
muhtemel OIP 2 (%8)
OIP 2 (%8)

BT de 6l¢iilen epikardiyal yag voliimleri Tablo 4.4’te, 6rnek epikardiyal yag voliimii
Olciimleri Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.4: Gruplara gore epikardiyal yag voliimleri.

Grup Ortalama (cm?3) + SS*
SSc hastalar1 72,4441 + 45,26306
IAH olan 84,8191 + 48,90193
IAH olmayan 56,9754 + 35,64222
Kontrol 41,7268 + 21,79251

Yapilan T-testi analizinde SSc hastalarinda 6lgiilen epikardiyal yag voliimleri kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha yiliksek bulundu (p<0,001).

Yapilan varyans analizinde (ANOVA) SSc olup IAH olan hastalardaki epikardiyal
yag voliimlerinin, SSc olup IAH olmayan hastalara ve kontrol grubuna gére anlamli olarak

daha ytiksek oldugu saptandi (p<0,001).
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R: 10.8682mm

-Y»E~D C

B: 2: HRCT 1.0 Br34

" A; 196.5068mm

B: 2: HRCT 1.0 Br34

A
1 Segment Number of voxels [voxels] (1) Volume [mm3] (1) Volume [cm3] (1) Number of voxels [voxels] (2)

2 efv 103324 74583 74.583 103324

Sekil 4.6: 50 yasindaki kadin hastaya ait BT goriintiisiinde epikardiyal yag doku (yesil alan)

ile voliime ait 6l¢tim degerleri.

o1



R: 5.4932mm

—Y~¢-D.

B: 2: HRCT 1.0 B20f

A
1 Segment Number of voxels [voxels] (1) Volume [mm3] (1) Volume [cm3] (1) Number of voxels [voxels] (2)

616494.1 61.6441 114913

2 efv 114913

Sekil 4.7: 50 yasinda kadm bir bagka hastaya ait BT goriintiisiinde epikardiyal yag doku

(yesil alan) ile voliime ait 6l¢lim degerleri.
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Yapilan Pearson korelasyon analizinde epikardiyal yag voliimleri ile interstisyel

akciger hastaliginin siddet skoru, yaygmlik skoru, total Warrick skoru, alveolar indeks ve

fibrozis indeksi ile arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Epikardiyal yag voliimleri ile BT de saptanan skorlarin korelasyon analizi.

Correlations
siddet fibrozis
skoru yayginhk skoru | alveolar indeks indeksi total skor
efv | Pearson ,077 -,021 -,235 ,143 ,041
* Correlation
Sig. (2-tailed) ,713 ,922 ,258 ,494 ,845
N 25 25 25 25 25

*efv = epikardiyal yag volimii

Dilate 6zofagus, 45 SSc hastasinin 37’sinde (%82,2) saptand1 (Sekil 4.8). IAH olan
25 hastanm 1’inde (%4) 1 adet mediastinal lenfadenopati, 1’inde (%4) plevral efiizyon,
I’inde (%4) histopatolojik sonucu adenokarsinom olan akciger malignitesi, 1’inde (%4)
plevral kalmlasma saptandi. IAH olan 25 hastanin 7’sinde (%28) pulmoner arterde
dilatasyon tespit edildi.
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Sekil 4.8: 59 yasindaki kadin hastada 6zofagus dilatasyonu.

IAH olan SSc hastalarinin 1’ine, IAH olmayan SSc hastalarmin 2’sine ait anti-Scl 70

antikor pozitifligi veya negatifligine ait veri mevcut kayitlarda saptanmamistir. Hastalarin

ANA ve anti-Scl 70 antikor profilleri Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6: Hastalarda saptanan otoantikorlar ve goriilme oranlari.

Otoantikor IAH olan SSc hastalari [AH olmayan SSc
(n=25) hastalar1
(n=20)
ANA
Pozitif 25 (%100) 17 (%85)
Negatif 0 3 (%15)
Veri yok 0 0
anti-Scl 70
Pozitif 20 (%80) 6 (%30)
Negatif 4 (%16) 12 (%60)
Veri yok 1 (%4) 2 (%10)
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IAH olan ve IAH olmayan SSc hastalarina ait diger klinik ve laboratuar veriler Tablo

4.7°de verilmistir.

Tablo 4.7: SSc hastalarina ait diger klinik ve laboratuar veriler.

Veri IAH olan SSc hastalar1 IAH olmayan SSc hastalar1
(Ortalama + SS*) (Ortalama + SS*)
Hasta sayisi 25 20
En genis 6zofagus ¢ap1 (cm) 28,68 + 13,03112 16,15 + 5,67798
CRP (mg/L) 12,0908 * 18,65587 6,6535 * 12,41506
Kreatinin (mg/dL) 0,7268 + 0,16155 0,6665 + 0,15094
WBC (10"3/uL) 8,9752 + 3,36933 6,6585 * 1,74847
Notrofil (1073/uL) 6,44 + 2,8482 4,3715 £ 1,59150
Lenfosit (10"3/uL) 1,6964 £ 0,74274 1,6875 £ 0,58366
Monosit (1073/uL) 0,6168 + 0,29758 0,477 +0,13322
Hemoglobin (g/dL) 12,36 £ 1,33323 12,995 +1,11802
Platelet (1073/uL) 302,44 + 89,03795 247,7 £ 74,70651
Sedim (mg/h) 29 +22,92379 22,05 + 20,61036
mRCS 22,2 +13,94931 12,45 + 10,40989
PAB (mmHg) 38,36 £ 10,18937 31,4 + 6,97665
Tani yasi 52,12 +£12,02192 43,85+ 11,41686
Hastalik siiresi 6,22 + 5,07871 4,25 + 4,24729

*SS = Standart Sapma

Yapilan Pearson korelasyon analizinde, SSc olup IAH olan grupta total Warrick

skoru ile hastanin kreatinin degeri arasinda orta derecede pozitif anlamli korelasyon saptandi

(r=0,403, p=0,045).

Yapilan Ki-kare testinde, SSc olup IAH olan grupta anti-scl 70 antikor pozitifligi SSc
olup IAH olmayan gruba gore anlamli olarak daha fazla bulundu (chi-square=10,90,
p<0,001).

Yapilan T-testi analizinde, SSc olup IAH olan grupta en genis 6zofagus ¢ap1 SSc
olup IAH olmayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001).

Yapilan T-testi analizinde, SSc olup IAH olan grupta kanda saptanan I6kosit sayisi

SSc olup IAH olmayan gruba gére daha yiiksek bulundu (p=0,008).
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Yapilan T-testi analizinde, SSc olup IAH olan grupta kanda saptanan nétrofil sayisi

SSc olup IAH olmayan gruba gére daha yiiksek bulundu (p=0,006).

Yapilan T-testi analizinde, SSc olup IAH olan grupta kanda saptanan platelet sayis1
SSc olup IAH olmayan gruba gére daha yiiksek bulundu (p=0,003).

Yapilan T-testi analizinde, SSc olup IAH olan grupta mRCS SSc olup IAH olmayan
gruba gdre daha yuksek bulundu (p=0,001).

Yapilan T-testi analizinde, SSc olup IAH olan grupta ekokardiyografi ile dlgiilen
pulmoner arter basinci (PAB) degeri SSc olup IAH olmayan gruba gdre daha yiiksek
bulundu (p=0,001).

Yapilan T-testi analizinde, SSc olup IAH olan grupta tan1 yas1 SSc olup IAH olmayan
gruba gore daha yuksek bulundu (p=0,002).
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5. TARTISMA

Sistemik skleroz, basta akcigerler olmak iizere insan viicudundaki bir¢ok organi
etkileyen bir bag dokusu hastaligidir. Kiiciik damarlarin vaskiilopatisine yol agan kan
damarlarinin endotel disfonksiyonu ve fibroblastik fonksiyonda bir bozukluk sonucu asir1

kollajen olusumu, deri ve i¢ organlarda fibrozis olmasi ile tanimlanar.

Interstisyel akciger hastalig1 ve pulmoner arteriyel hipertansiyon, SSc hastalarinda
morbidite ve mortalitenin en yaygm nedenleridir. IAH, SSc'nin sik goriilen bir pulmoner
bulgusudur. SSc hastalarinin kabaca %40'1nda {AH’nin herhangi bir derecesi vardir (Ibrahim
ve ark 2020).

Calismamiz 40 kadin ve 5 erkek hasta olmak tizere 45 SSc hastasini igermistir. O0i
ve ark. (2003) tarafindan yapilan ¢alisma da 40 kadin ve 5 erkek hasta olmak tizere 45 SSc

hastasi dahil edilmistir. Bu oran ¢alismamizdaki oranla ortiismektedir.

Ibrahim ve ark. (2020) tarafindan yapilan calismada 30 SSc hastasinin 20’sinde
(%66,6) IAH nin herhangi bir formu saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda 25 hastada (%55,5)
herhangi bir formda IAH mevcut oldugu goriilmiis olup bu oran, Ibrahim ve ark. (2020)

tarafindan saptanan orandan daha az olup yakindir.

Calismamizda IAH olan 25 hastanin 21’inde (%84) NSIP, 2 (%8) hastada muhtemel
OIP ve 2 (%8) hastada OIP paterni olmak iizere IAH nin farkli formlar1 saptanmustir.
Zompatori ve ark. (2013) tarafindan yapilan calismada IAH olan 16 hastanmn 14’{inde
(%87,5) NSIP paterni, 2’sinde (%]12,5) OIP paterni goriilmiistiir. Bu oranlar bizim
buldugumuz oranlarla benzerdir ve her iki ¢alismada da NSIP en sik olarak gériilen

parankimal tutulum formudur.

Bellia ve ark. (2009) tarafindan yapilan ¢aligmada total Warrick skoru 16 = 7,7
(ortalama * standart deviasyon), alveolar indeks 1,9 + 1,1 ve fibrozis indeksi 14,2 + 7,4
olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda total Warrick skoru 12,68 + 3,90214, alveolar
indeks 1,32 + 1,81934 ve fibrozis indeksi 11,36 + 4,10163 olarak saptanmustir. Alveolar
indeksler arasindaki fark, bizim hastalarimizda buzlu cam dansitesinin daha az oranda
goriilmiis olmasma bagli olabilir. Bellia ve ark. (2009) tarafindan yapilan c¢aliymada
hastalarin %77,4’linde buzlu cam dansitesi saptanmigken bizim hastalarimizin %36’sinda
buzlu cam dansitesi saptanmistir. Calismamizda IAH olan hastalarda bal petegi goriiniimii
%38, subplevral kistler %8 oraninda gdriilmiis iken Bellia ve ark. (2009) tarafindan yapilan

caligmada bal petegi goriinimii %54,8, subplevral kistler %54,8 oraninda goriilmiistiir.
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Fibrozis indeksleri arasindaki farkin sebebi ¢alismamizda bal petegi goriiniimii ve subplevral
kistlerin daha az hastada goriilmiis olmasma bagl olabilir. Calismamizda IAH olan
hastalarin %96’sinda septal/subplevral ¢izgilenmeler saptanmistir. Bellia ve ark. (2009)
tarafindan yapilan ¢aligmada hastalarin %100’linde septal/subplevral ¢izgilenmeler tespit
edilmis olup bu oran ¢alismamizda saptadigimiz orana benzerdir. Her iki ¢calismada da en
stk goriilen bulgular septal/subplevral ¢izgilenmeler olup en az goriilen bulgular bal petegi
goriiniimii ve subplevral kistlerdir. Calismamizda ayrica IAH olan hastalarin %96’smda
plevral ylizeylerde degisen derecelerde diizensizlik saptanmistir. Bu oran Bellia ve ark.
(2009) tarafindan yapilan ¢aligmada %74,1°dir. Oranlar arasindaki fark calismamizda buzlu
cam Ozellikli hasta oraninin diisiik olup hastalarimizin ¢ogunun fibrotik 6zellikte olmasina
bagli olabilir. Ibrahim ve ark. (2020) tarafindan yapilan calismada en sik goriilen bulgu buzlu
cam dansitesi (%93,3) olarak saptanmistir. Bu bulgu bizim ¢alismamizla uyumsuz olup

bizim hastalarimizin cogunun fibrotik 6zellikte olmasina bagli olabilir.

Tardella ve ark. (2018) tarafindan yapilan ¢alismada total Warrick skoru 13.57 +
9.97 olarak bulunmustur. Burada saptanan ortalama skor bizim ¢alismamizda saptadigimiz

ortalama skora yakindir.

Long ve ark. (2017) tarafindan yapilan ¢aligsmada 202 SSc hastasinda epikardiyal yag
voliimii ortalamas1 154 cm?, 63 kontrolde ise bu ortalama 59 cm? olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda 45 SSc hastasinda epikardiyal yag voliimii ortalamasi 72,4441 cm?, 30
kontrolde ise bu ortalama 41,7268 cm? olarak bulunmustur. Voliim ortalamalar1 arasindaki

farklar ¢alisma popililasyonunun bizim ¢alismamizda daha az sayida olmasina veya etnik

farkliliklara bagli olabilir (Adams ve ark 2017).

Baysal ve ark. (2015) tarafindan yapilan calismada ekokardiyografi kullanilarak sag
ventrikiil serbest duvarinin anteriorundan yapilan epikardiyal yag kalinlig1 6l¢limiiniin SSc
varligryla iligkili oldugu saptanmistir. Long ve ark (2017) tarafindan yapilan caligmada
epikardiyal yag voliimleri ile PAH varlig: tarafindan belirlenen SSc siddeti arasinda ve
SSc’nin varligi arasinda anlaml iliski saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda da SSc hastalarinda
Olciilen epikardiyal yag voliimlerinin kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha yiiksek

oldugu saptanmustir.

Caliymamiz literatliirde SSc’deki parankim bulgularmm siddeti ve yaygmligini
epikardiyal yag voliimleriyle karsilastiran ilk calismadir. Calismamizda bu bulgular arasinda

anlaml1 korelasyon saptanmamistir ancak SSc olup IAH olan grupta 6lgiilen epikardiyal yag
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voliimlerinin SSc olup IAH olmayan gruba ve kontrol grubuna gére anlamli olarak daha

yiiksek oldugu saptanmistir.

Matsuda ve ark. (2019) tarafindan yapilan ¢alismada daha yiiksek olan mRCS’nin
SSc ile iliskili IAH prevalansmi &nemli dlgiide arttirdigi bulunmustur. Bizim de
calismamizda SSc olup IAH olan gruptaki mRCS degerlerinin SSc olup IAH olmayan gruba
gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Calismamizda kandaki platelet sayis1 ve IAH varlhigy, anti-scl 70 pozitifligi ve IAH
varlig1 arasinda iliski saptanmis olup bu bulgular Jung ve ark. (2018) tarafindan yapilan
calismanm sonucuyla uyumludur. Aym calismada IAH olan hastalarda kanda saptanan
16kosit sayis1, [AH olmayan hastalara gore daha yiiksek olarak bulunmus olup bu bulgu da

calismamizin sonucuyla uyumludur.

Kowal-Bielecka ve ark. (2010) tarafindan yapilan bir yaymda SSc ile iliskili IAH
hastalarinin  bronkoalveolar lavaj sivilarinda artmis no6trofil yilizdelerinin  oldugu
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda SSc olup IAH olan hastalarm kanlarinda saptanan notrofil

say1sinin SSc olup IAH olmayan hasta grubuna gére daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Akciger hastaligina ve/veya hipoksiye bagli olarak pulmoner hipertansiyon
gelisebildigi bilinmektedir (Gali¢ ve ark 2016). Cahismamizda SSc olup IAH olan grupta
ekokardiyografi ile dlgiilen PAB degerinin SSc olup IAH olmayan gruba gére daha yiiksek
oldugu saptandi.

Alba ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada SSc hastalarinda hastanin tani yasi
ile IAH arasinda anlamli iliski saptanmustir. Bizim ¢alismamizda da SSc olup IAH olan

grupta tan1 yasinn, SSc olup IAH olmayan gruba gére daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Richardson ve ark. (2016) tarafindan yapilan ¢alismada artmis 6zofagus ¢apinin daha
siddetli IAH ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Calismamizda SSc olup IAH olan grupta dlgiilen
en genis 6zofagus ¢apmin, SSc olup IAH olmayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek

oldugu bulunmustur.

Calismamizda IAH olan hastalarim  %28’inde pulmoner arterde dilatasyon
saptanmistir. Bu oran Capobianco ve ark. (2012) tarafindan saptanan %33 oraniyla
uyumludur. Zompatori ve ark. (2013) tarafindan yapilan caliymada bu oran %95 olarak
bulunmus olup bizim ¢alismamizda bulunan oran ile uyumsuzdur. Zompatori ve ark. (2013)
tarafindan yapilan ¢aligmada bu oran, SSc ile iliskisiz pulmoner arteriyel anormalliklere

bagl olabilir ya da SSc ile iliskili IAH’ye sekonder olabilir.
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Ibrahim ve ark. (2020) tarafindan yapilan ¢aligmada hastalarin %6,6’sinda plevral
efiizyon saptannustir. Bu oran ¢alismamizda IAH olan hastalarm %4 {inde goriilen plevral

eflizyon orani ile uyumludur.

Calismamizda IAH olan hastalardan 1’inde (%4) 1 adet mediastinal lenfadenopati
bulunmustur. Bu bulgu SSc dis1 sebeplere bagli olabilir. Tumsatan ve ark. (2016) tarafindan
yapilan ¢alismada hastalarm %356,7’sinde mediastinal lenfadenopati saptanmigtir. Tumsatan
ve ark. (2016) tarafindan saptanan oran bizim buldugumuz oran ile uyumsuzdur. Bunun
sebebi mediastinal lenfadenopati varligi kosulu olarak lenf nodunun kisa ¢apmin
degerlendirilmesinde bizim ¢alismamizda 15 mm’nin sinir olarak kabul edilmesi, Tumsatan

ve ark. (2016) tarafindan yapilan ¢alismada 10 mm’nin sinir olarak kabul edilmesi olabilir.

Calismamizdaki 45 SSc hastasinin %82,2’sinde dilate 6zofagus saptanmistir. Bu
oran Pandey ve ark. (2013) tarafindan gozlemlenen %58-%80 civarinda degisen dilatasyon

orantyla uyumludur.

SSc hastalarinda akciger kanseri prevalansina yonelik Colaci ve ark. (2013)
tarafindan retrospektif olarak yapilan bir degerlendirmede, SSc hastalarinin %5’inde akciger
kanseri saptanmistir. Bu oran, calismamizda saptanan akciger kanseri oraniyla (%4)
uyumludur. Literatiirde, SSc ile iliskili IAH’de en sik saptanan primer kanser tipinin
adenokarsinom oldugu belirtilmektedir (Chung ve ark 2020). Calismamizda saptanan 1
akciger malignitesi olgusunun biyopsi sonucu adenokarsinom ile uyumlu olarak

bulunmustur.
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6. SONUC

Calismamizin sonucu, artmis epikardiyal yag voliimlerinin sistemik sklerozun
varlig1 ve sistemik sklerozlu hastalarda interstisyel akciger hastaligmin varhigr ile iliskili
oldugunu gostermistir. Ancak akciger parankim tutulumunun siddeti ve yaygmligi ile
epikardiyal yag voliimleri arasinda bu ¢alismada korelasyon saptanmamustir. Parankim
bulgular1 olan hasta sayisinin azlig1 ¢aligmanin limitasyonunu olusturmustur. Bir diger
limitasyon hastalarin parankim bulgularinin daha ¢ok fibrotik 6zellikte olmasi ve buzlu
cam dansitesi olan hasta sayisinin az olmasidir. Daha genis hasta gruplarinda ve daha

cesitli parankim bulgularma sahip hastalarda yapilacak ¢calismalar ile akciger parankim

tutulumunun siddeti ve yayginlig ile epikardiyal yag voliimleri arasinda iliski saptanabilir

veya ¢alismamizin sonucu desteklenebilir.
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