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1. GIRISVE AMAC

Sistemik Skleroz (SSc) nedeni tam olarak bilinmeyen deri ve i¢ organlarin
tutulumunun oldugu otoimmunite, fibrozis ve vaskiilopati ile seyreden kronik
progresif bir bag doku hastaligidir. SSc hemen her organi tutabilmekle beraber
baslica bag doku birikimi ve fibrozise bagh ciltte kalinlasma (skleroderma), akciger,
gastrointestinal sistem (GIS), bobrek ve kalp gibi organlarin tutulumuyla ortaya
cikan klinik bulgular ile kendini gdéstermektedir. SSc, diger bag doku hastaliklarina
gore daha yiiksek mortalite oranina sahiptir (1). Ozellikle i¢ organ tutulumunun fazla

olmas1 artmis mortalite ile iliskilidir (2).

SSc’de orta ve i¢ kulak tutulumu ile ilgili daha 6nce yapilmis az sayida
calisma mevcuttur, caligmalarda SSc tanili hastalarda isitme bozuklugunun sik
oldugu gozlenmis. Diffiiz kutanoz sistemik sklerozlu (dkSSc) hastalar, sinirli kutanéz
sistemik sklerozlu (skSSc) hastalar ve iki grubun ortak dahil edildigi calismalara
bakildiginda SSc’de kontrol grubuna gore isitme kaybi daha yliksek prevelansh
saptanmustir (3-7). I¢ kulak tutulumunun romatoid artrit (RA), sistemik lupus
eritamatozus (SLE), graniilamatoz polianjitis (GPA) ve sjogren sendromu gibi birgok
bag doku hastaliginda goriilebildigi ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. Bu ¢aligmalarda
bag doku hastaliklarinda odyolojik tutulumun oldugu gosterilmis, hastalarda
subjektif ve objektif isitme kayiplar1 kontrol gruplarina gére anlamli dlgiide yiiksek
saptanmustir (8-13). Vaskiilitik ve otoimmun mekanizmalar bu hastaliklarda goriilen
odyolojik tutulumun major sebebi olarak goriilmektedir (14). Bu hastalarda goriilen
isitme kayb1 sensorinoral tiptedir, nadiren mikst tipte isitme kayb1 da goriilmektedir.
SkSSc tanili hastalarda yapilan bir ¢alismada sensorinéral isitme kaybina ek olarak
%20 hastada anormal timpanometri bulgular ile seyreden orta kulak disfonksiyonu
bulgular1 saptanmustir (4). Yapilan ¢alismalarda SSc’de %20-77 aras1 objektif isitme
kaybi saptanmistir (6). Mekanizma net olarak bilinmemekle birlikte vaskiilopatiye
bagli fokal strial atrofi veya Korti organindaki tily hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu
ya da her iki duruma baglh olarak SSc’de isitme kaybinin oldugu diisiiniilmektedir

(14).



Bu calismanin amac1, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Klinigine
bagvuran SSc hastalarinda odyolojik tutulumun sikligimi saptamak, klinik ile

iliskisini arastirmak ve elde edilen verileri saglikli kontrol grubu ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Skleroz

2.1.1. Tamim ve epidemiyoloji

Sistemik skleroz (Skleroderma, SSc);basta deri olmak tizere ¢esitli organlarin
fibrozisi ve vaskiilopati ile seyreden nadir goriilen bir otoimmun bag doku
hastaligidir (15). Skleroderma, Yunancada, skleras (sert) ve derma (deri)
sozciiklerinden koken almistir. Sistemik skleroz ile ilgili olabilecek ilk bilgiler,
Hipokrat ve Gallen’e kadar uzanmakla beraber, ilk kez 1753 yilinda Carlo Curzio
tarafindan cildinde sertlesme ve gerilmeden yakinan 17 yasinda bir kiside
tariflenmistir. 1800 yillarinda hastaligin  terminolojisinde  degisik isimler
kullanilmigtir. “Sclerodermie” kelimesini ise, ilk kez 1847 yilinda Gintrac kullanmus,
Osler ve Matsui tarafindan da hastaligin sistemik ozellikleri vurgulanmustir.
Winterbauer, 1964 yilinda, daha sonralart CREST Sendromu olarak isimlendirilecek

olan sinirl kutandz formu tanimlamustir (16).

SSc diinyanin heryerinde goriilebilen bir hastalik olmasina ragmen insidansi ve
prevelans1 farkliliklar gostermektedir. SSc insidanst 1.000.000’da 20 vaka ve
prevalanst 1.000.000’da yaklasik 240 vakadir (17). Yas cinsiyet ve etnik koken
hastaliga yatkinlig1 etkiler, siyah irk yliksek insidans oranina sahiptir. Kadin/erkek
goriilme oran1 4.6/1°dir. 30-50 yas arasi kadinlarda sik goriilmekle birlikte 65-74 yas

arasi da goriilme siklig1 belirgin artmustir (18).

2.1.2. Smiflandirma

SSc lokalize skleroderma ve jenaralize skleroderma olmak tizere iki alt gruba
ayrilir. SSc olarak adlandirilan skleroderma jeneralize sklerodermadir. Her ikisinde
de cilt kalinlasmasi ve sertlesmesi vardir. Visseral organ tutulumunun olup
olmamasina gore ayrim yapilir (16). SSc disinda ciltte skleroz artis1 bazi metabolik
hastaliklar, otoimmun hastaliklar, diabetes mellitus ve hipotiroidizm gibi endokrin

hastaliklarda da goriilmektedir.



2.1.2.1. Lokalize skleroderma

Lokalize skleroderma terimi, yalnizca kozmetik dneme sahip ylizeyel morfea
plaklarindan lineer skleroderma ve eozinofilik fasiit gibi ciddi morbiditeye yol agan
derin lezyonlara dek degisen genis bir spektrumu kapsar. Lokalize morfea, jeneralize
morfea ve lineer skleroderma alt gruplarina ayrilir. Lineer skleroderma genellikle
viicudun tek tarafinda ve dermatomal bir dagilim gosteren lezyonlar olusturur (19).
Yiiz ve sagl deriyi etkileyen, kas, kemik ve nadiren beyin dokusunda atrofiye neden
olan lineer skleroderma “Coup de Sabre” (kili¢ darbesi lezyonu) olarak adlandirilir
(20). Lokalize morfea, bir veya daha fazla sinirli izole sklerotik cilt plaklarmnin
varligina isaret eder. Plak morfea izole sirkiiler kalin bir cilt bolgesidir. Cok sayida
olursa jeneralize morfea olarak adlandirilir. SSc'nin aksine, jeneralize morfea tipik
olarak elleri ve yiizii tutmaz. Major vaskiiler semptomlar veya visseral tutulum
yoktur. Lokalize sklerodermada SSc ve diger otoimmun hastaliklarla iliskili olan
otoantikor pozitifligi goriilebilir ancak bu antikorlar sistemik tutulum ig¢in risk

olusturmaz (21).

2.1.2.2. Sistemik Skleroderma

SSc cilt tutulum paterni, klinik ve labaratuar bulgularinin farkliliklarina gore
dkSSc ve skSSc olarak iki tipe ayrilmaktadir. DkSSc’de tutulum ekstremitelerin
distalinden baslar, proksimale dogru iist ekstremite ve govdeye ilerler. DkSSc’de
interstisyel akciger hastalig1 (IAH) ve renal hastalik riski artmistir (22). SkSSc’de cilt
tutulumu parmak, distal ekstremite ve yiizde olurken gévde korunmustur. CREST
sendromu; kalsinozis kutis, raynaud fenomeni, O6zofagiyal disfonksiyon,
sklerodaktili, telenjektazi ile karakterize bir skSSc formudur. SkSSc’de visseral
organ tutulumu sinsi progresyon gosterme egilimindedir. Dijital tlser, pulmoner
arteryel hipertansiyon (PAH), primer biliyer siroz, hipotiroidizm geg
komplikasyonlardandir. %5 hasta grubunda, raynaud fenomeni ve SSc'nin
karakteristik klinik ve laboratuvar Ozellikleri, saptanabilir cilt kalinlagsmasinin

yoklugunda meydana gelir. Bu sendrom sine skleroderma olarak adlandirilmistir



(23). Anti-sentromer antikor (ASA) pozitifligi siklikla skSSc’de gozlenirken; anti
topoizomeraz (anti-Scl 70), anti-RNA polimeraz I-1l1 ve anti-fibrilarin antikor

pozitifligi genellikle dkSSc’de gozlenmektedir (24).

2.1.3. Etiyoloji

SSc‘nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik faktorler basta olmak
lizere, enfeksiydoz ajanlar, c¢evresel faktorler (diyet, yasam stili, intestinal
mikrobiyata, kimyasal maruziyet) kullanilan ilaglar ve mikrokimerizmin etiyolojide

rol oynadig: diisiiniilmektedir.

2.1.3.1. Genetik

SSc poligenik bir hastaliktir. Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi
SSc’de de genetik faktorler hastaliga yatkinligi artirmaktadir. Monozigot ikizler
arasinda SSc goriilme oranit %4,7 olarak bildirilirken antiniikleer antikor (ANA)
pozitifligi monozigot ve heterozigot ikizlerde sirasiyla %90 ve %40 olarak
bildirilmistir (25). Birinci derece akrabalar arasinda SSc goriilme riski artmistir (26).
Son 10 yilda yapilan aday gen ve genom boyu iliskilendirme analizlerinde (genome-
wide association studies-GWAS) hastaliga yatkinlik genleri (tek niikleotid
polimorfizmi-SNP) ile ilgili gelismeler kaydedilmistir. Bu ¢alismalarla birlikte pek
cok SNP analizi yapilmistir. Genom boyu iliskilendirme c¢alismalariyla major
histokompatibilite kompleks (MHC) II gen bdlgesi SSc‘de en 6nemli gen bolgesi
olarak disiiniilmektedir (27, 28). HLA-DRB1*01,HLA-DRB1*11, HLA-A*30, ve
HLA-A*32 SSc yatkinhigmi artirnken HLA-DRB1*07, HLA-B*57 ve HLA-
Cw*14’iin SSc agisindan koruyucu oldugu 6ne siiriilmiistiir (29). HLA allellerinden
DRB1*0802 ve DQA1*0501 artmis mortalite ile iligkilidir (30).

Avrupali SSc hastalarinda yapilan bir GWAS c¢alismasinda HLA-DQB1 lokusu
ile ASA, HLA-DPA1/B1 lokusu ile anti Scl70 iliskili saptanmistir (31). HLA-B*62
ve HLA-Cw*0602 IAH ile, HLA-B*13 ve HLA-B*65 PAH ile iliskili bulunmustur
(29). Doniistiiriicti biiytime faktorii beta (TGF-B), monosit kemoatraktan protein 1
(MCP-1), interlokin (IL) 1a, timor nekroz faktor alfa (TNF-a), ekstraselliiler matriks



proteinleri (fibronektin, fibrillin vb.), nitrik oksit (NO), endotelin-1 (ET-1) ve
anjiotensin dontstiiriici enzim (ACE) genlerindeki bazipolimorfizmler SSc’ye

yatkinlik ile iligkilendirilmistir (32).

2.1.3.2. Enfeksiy6z Nedenler

Hastaligin ortaya ¢ikmasi sadece genetik faktorlerle agiklanamamaktadir. Bu
nedenle enfeksiy0z ajanlarin ozelliklede viriislerin genetik olarak yatkin kisilerde
hastalig1 tetikleyebilecegi diistiniilmektedir. Enfeksiy6z ajanlarin mikrokimerizm,
siiperantijen, endotel hiicrehasar1 ve molekiiler benzerlik yoluyla hastalig: tetikledigi
diistiniilmektedir (33) .Bu enfeksiyoz ajanlarin baslicalari; sitomegaloviriis (CMV),
ebstein-barr viris (EBV), Parvovirus B19, retrovirus ve helikobakter pylori
enfeksiyonudur. CMV endotelyal hiicreleri enfekte ederek vaskiiler ve immun hasara
neden olur (34). Fibrojenik sitokinlerin (TGF-beta gibi) ekspresyonunu indiikler ve
immun disregiilasyona katkida bulunarak selektif epitoplara (sentromer, Scl-70 gibi)
karst otoimmunite gelisimine neden olabilir (35). Ek olarak SSc iliskili oto
antikorlarin CMV UL94 proteini ile ¢apraz reaksiyona girdigi ve bunun sonucunda
bu antikorlarin endotelyal hiicre apoptozunu indiikleyebildigi (36) ve fibroblastlar
aktive edebildigi gosterilmistir (37). SSc’li bireylerin akcigerlerinde EBV DNA
saptanmistir  (38). SSc hastalarinda helikobakter pylori enfeksiyonu da sik
goziikmektedir (39). H.pylorinin dis membran ekstraseliiler komponentlerin ve 1s1
sok proteinin (hsp60), otoimmiin hastaliklarin tetiklenmesinde etken oldugu
diistiniilmektedir (40). Parvovirus B19’un poliarteritis nodoza (PAN), GPA ve
dermatomyozit gibi bircok romatizmal hastalagin etiyolojisinde rol oynadigi
diistiniilmektedir (41-44). Saglikli popiilasyonda parvovirus viremisi %0.6’nin
altinda bildirilirken SSc hastalarinda parvoviriis viremisi %4 olarak bildirilmistir
(45). Enfeksiy6z ajanlar ve SSc arasinda bir iliski oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma

mevcut olsa da direkt ve net bir iliski mekanizmasi1 heniiz gésterilmemistir.



2.1.3.3. Cevresel ve Mesleki Faktorler

Baz1 organik kimyasallar ve peptisidlerle temas sonras1 SSc gelisebildigi ile
ilgili yaymlar mevcuttur (46). Ancak daha sik olarak kimyasal maruziyeti sonrasi
skleroderma benzeri sendrom goriilmektedir. Ornegin; mesleksel vinil klorid
maruziyeti olan hastalarda raynaud fenomeni, telenjektazi ve tirnak dibinde kapiller
degisiklikler gozlenirken karakteristik cilt degisiklikleri goriilmemistir (47).
Skleroderma benzeri sendroma baska bir Ornek olarak L-triptofan kullanim
verilebilir. 1980°1i yillarda L-triptofan kullanimi, toksik epidemik SSc benzeri
hastalik olan eozinofili-miyalji sendromuna neden olmustur. L-triptofan1 nutrisyonel
destek amaci ile alan kisilerde myalji, eozinofili, fasiitis ve ciltte kalinlasma
gozlemlenmistir. Ancak bu kisilerde raynaud fenomeni, SSc spesifik oto antikorlar

ve organ tutulumu goriillmemistir (48).

SSc ile iligkisi ilk saptanan madde silikadir, 1914 yilinda tas ustalarinda SSc
prevalansinin yiiksek olmasi nedeni ile yapilan ¢alismalarda, silika tozu ile SSc
arasinda baglanti oldugu saptanmustir (49). Takip eden yillarda silika tozu maruziyeti
sonrast SSc gelisen vakalar bildirilmistir (50). 2010 yilinda yaymlanmis, 16
gozlemsel caligmanin degerlendirildigi bir meta-analizde, silika maruziyetinin SSc
gelisimi icin risk faktorii oldugu ve Ozellikle erkeklerde bu riskin anlamli olarak
arttig1 saptanmistir (51). Triklerotan, triloretin, toliien, ksilen gibi petrol bazli

tirlinlere maruziyette de SSc gelisimi riskinin artirdig1 gosterilmistir (52).

2.1.3.4. Tlaclar

Bazi ilaglarin SSc benzeri hastaliklar ile iliskili oldugu bilinmektedir.Bunlar
icerisinde en iyi bilineni hayvan caligmalarinda ciltte ve akcigerde fibrozise neden
oldugu gosterilen bleomisindir (53). Bleomisinin etkilerinin arastirildigt in vitro bir
calismada, fibroblast aktivasyonuna ve kromozomal kiriklara neden oldugu

belirtilmistir (53).

Radyoterapi, SSc’yi tetikleyebilir, fibrozisin artmasina neden olabilir. Bu
durum es zamanl malignite ve SSc tanisi olanlarda 6nem arz etmektedir (54). SSc
benzeri hastaliklara neden olabilecegi diisiiniilen ve vakalar1 raporlanan ilaglar

paklitaksel, kokain, dosetaksel ve pentozasindir (55).



2.1.3.5. Mikrokimerizm

Kimerizm, bir organizmada birden fazla zigottan kdken alan hiicrenin birlikte
bulunmasidir. Mikrokimerizm ise bir bireye ait az miktarda hiicrenin ya da DNA’nin
bagka bir bireydeki varligin1 gosterir. En sik ve dogal yolu gebeliktir. Normal insan
gebeligi siiresince, fetlise ait DNA ya da hiicreler, anne dolasimina gegebilmekte,
ayni zamanda anneye ait hiicreler de fetlis dolasiminda bulunabilmektedir. Bu
mikrokimerik hiicreler, dogumdan sonra yillar boyunca varliklarini siirdiirmektedir
(56). Tekrarlayan spontan diisiik yapan hastalarin %59.7°si mikrokimerizm ig¢in
pozitif olarak saptanmustir (57). SSc tanili bireylerin kanlar1 ve deri lezyonlarinda,
fetal kokenli mikrokimerik hiicrelerin artmis oldugu goézlenmistir (32). HLA
DQA1*0501 olan bireyler arasinda, hem SSc'li hastalarda hem de saglikli
kontrollerde mikrokimerizm artmistir (58). Bu nedenle, fetal mikrokimerizmin SSc

patogenezindeki 6nemi belirsizligini korumaktadir.

2.1.4. Tam Kriterleri

SSc tanist klinik bulgular ile koyulur, spesifik laboratuar testleri ile tani
desteklenir. Ciltte ozellikle ekstremite distalinde kalinlasma, sosis parmak, elde
sertlik, agrili distal parmak {lserleri olan bir hasta SSc agisindan
degerlendirilmelidir, hastalarda tan1 aninda raynaud fenomeni ve gastro-6zefagiyal
reflii hastaligi (GORH) siklikla bulunmaktadir. SSc tanisinda Amerikan Romatoloji
Birligi (ACR) grubunun 1980 yilinda belirledigi siniflandirma kriterlerine gére tani
konulabilmekteydi.

1980 kriterlerinin duyarlilig1 %75, 6zgilligi %72 olup erken evre hastalarin
tanisinda yetersiz kalmasi nedeniyle 2013 yilinda yeni Amerikan Romatoloji
Birligi/Avrupa Romatizma Birligi (ACR/EULAR) skleroderma klasifikasyon
kriterleri yayinlanmigtir (59). Tanida travmaya bagli gelismemis olan her iki elde
parmaklar ve metakarpofalangeal (MKF) eklemlerin proksimalinde deri

kalinlasma/sertlesmesi yeterlidir (59).

Diger tan1 kriterleri (59);



-Cilt kalinlagmasi: travmaya sekonder olmayan cilt kalinlagsmas1 veya sertlesmesi

- Parmaklarda deri kalinlasmasi: Diger inflamatuar daktilitlere bagl gelismemis olan

diffiiz sis parmaklar

- Dijital iilser veya pitting skar: Travmaya sekonder olugmamig parmak ucunda iilser
ya da skar, eksojen veya travmaya sekonder olusmamis iskemiye sekonder parmak

uclarinda ¢okiik alanlar (pitting skar)

- Telenjektazi: Basmakla solan ve basincin kalkmasiyla yavasgca dolan gozle

goriilebilir makiiler yiizeyel kan damarlaridir.

- Anormal tirnak yatag: kapilleri: Tirnak yataginda hemorajinin eslik ettigi ya da

etmedigi genislemis kapiller ve/veya kapillerin kaybi.

- PAH ve/veya IAH: PAH igin standart tan1 yontemi sag kalp kataterizasyonudur.
IAH varligi, yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografide (HRCT) ya da akciger
grafisinde pulmoner fibrozis ile uyumlu goriintiiniin olmas1 veya oskiiltasyonda

baska nedenlere bagli olmayan velcro rallerin olmasidir.

-Raynaud fenomeni: Hasta tarafindan veya doktor tarafindan bildirilen, soguk

maruziyeti sonrasi el ve ayaklarda en az iki fazli renk degisimidir.
Taniy1 destekleyecek serolojik testler;

ANA: SSc’de %95 oraninda pozitiftir, negatif olmast durumunda fibrozisle seyreden

diger hastaliklar ayirici tanida diisiiniilmelidir (60).
Anti-Scl-70: Genellikle dkSSc ile iliskilidir ve IAH igin artmus riske neden olur (61).
ASA: skSSc ile iliskilidir, dkSSc tanili hastalarin %5’inde pozitif bulunur (62)

Anti-RNA polimeraz 11l antikor: DkSSc’li hastalarda bulunur hizli progresif cilt
tutulumu ve renal kriz ile iligkilidir (63). Ayrica artmigs malignite riski ile iligkili

oldugunu gosteren yayinlarda mevcuttur (64, 65).

Tani kriterlerinde toplam 9 puan ve iizeri alan hastalar SSc tanist almaktadir. Bu yeni

kriterlerin duyarliligi %91 6zgilliigi %92dir (59).



Tablo 2.1. ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri (Kaynak 59’dan
uyarlanmaistir)

Her iki elde parmaklarve | - 9
MKF eklemlerin proksimalinde deri
kalinlagsmasi

(Yeterli kriter)

Parmaklarda deri kalinlagsmasi Sklerodaktili 4
(Yalnizca yiiksek skor) (MKF  eklemlere  distal  fakat
proksimalinterfalangeal eklemlere
proksimal)
Sosis parmak 2
Parmak ucu lezyonlar1 Dijital iilser 2
(Yalnizca yiiksek olani) Parmak ucu pitting 3
Telenjiektazi | m=mee- 2
Anormal tirnak yatagi kapilleri | -------- 2
Pulmoner arteriyel hipertansiyon veya | Pulmoner arteriyel hipertansiyon 2
interstisyel akciger hastaligi
Interstisyel akciger hastalig1 2
(Maksimum skor 2)
Raynaud fenomeni | --m-me 3
SSc iliskili oto antikorlar Anti sentromer antikor 3
Anti—topoizomeraz |
(Maksimum 3 puan) Anti-RNA polimeraz 111

2.1.5. Patogenez

Modern molekiiler teknolojide gelismeler ve hayvan deneyleriyle birlikte
sistemik sklerozun patogenezinde son on yilda ilerlemeler kaydedilmekle birlikte

patogenez heniiz net bilinmemektedir. Giliniimiizde vaskiilopati ve endotelyal
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degisiklikler, immun disregiilasyon ve fibrozis SSc patogenezinin temel basamaklar

olarak kabul edilmektedir.

2.1.5.1. Vaskiiler ve Endotelyal Degisiklikler

SSc’de en erken olusan patojenik olayin vaskiiler hasar oldugu kabul
edilmektedir. Pre klinik donemde bile vaskiiler degisiklikler saptanabilmektedir.
Vaskiiler hasar olasilikla virtisler, oto antikorlar veya serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif stres nedeniyle olugsmaktadir (66). Endotelyal hiicre hasar1 6zellikler
arteriyollerde olmaktadir. Membrana bagli vezikiillerin kaybolmasi, endotel hiicre
sitoplazmasinin vakuolizasyonu ve hiicreler arasi bosluk olusmasi erken saptanan
mikroskopik degisikliklerdir (67-69). Post mortem g¢alismalarda SSc’deki vaskiiler
degisikliklerin vaskiilitik = siireclerden ¢ok vaskiilopati ile uyumlu oldugu
goriilmistiir. Pulmoner, renal ve koroner arter damar duvarlarinda inflamasyonun

eslik etmedigi genis ¢apli intimal proliferasyon saptanmistir (70).

Vaskiiler disfonksiyonun erken bulgular1 bozulmis vaskiiler tonus ve vaskiiler
permeabilitedir. ET-1 gibi vazokonstriktor maddeler ve NO gibi vazodilatorler
arasindaki bozulmus denge vaskiiler disfonksiyonda 6nemli rol oynar (71). Potent
vazokonstriktor olan ET-1 aynmi zamanda fibrojeniktir (72). SSc tanili hastalarinda
serum ET-1 diizeylerinin yiiksek oldugu yaygin fibrozis ve vaskiiler bulgularla
iliskisi oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (73). Artmis sitokin salinimina yanit
olarak hiicreler arasi1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler adezyon molekiilii-1
(VCAM-1) ve endotelyal 16kosit adezyon molekiilii-1 (E-selektin) diizeyleri SSc’de
artmustir (74).

SSc patogenezinde koagiilasyon sistemininde rolii olduguda diistiniilmektetir.
Trombosit aktivasyonu, azalmis fibrinoliz vaskiilopatiden sorumlu olabilir (75).
SSc’li bireylerde artmis fibrinojen, von willebrand faktor diizeyleri saptanmistir (76).
Trombosit graniillerinden aciga ¢ikan trombosit kokenli biiylime faktéri (PDGF)
trombosit faktor 4, fibroblast aktive edici faktor endotel hucreleri, fibroblastlar ve
immun sistem hiicreleri uzerine etki gosterir, salinan tromboksan vazokonstriktor

etki gosterir. Belirgin vaskiiler degisiklikler mukokutandz telenjiektazi, raynaud
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fenomeni, iskemik dijital iilser, skleroderma renal kriz, miyokardiyal tutulum ve

PAH gibi klinik bulgulara neden olur (77).

2.1.5.2. immun Disregiilasyon

Immiin aktivasyon kanitlari, vaskiilopati gibi SSc’nin erken bulgularindandir
ve fibrozis gelisiminden Once basladigi bilinmektedir. Patogenezde hem humaral
hem hiicresel immun sistemin rol oynadigi SSc hastalarinin cilt lezyonlariin
histopatolojik incelenmesinde T lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri ve B lenfosit

infiltrasyonu saptanmistir (78).

Dolasan T hiicreleri endotel ve fibroblastlara baglanmak i¢in kemokin
reseptorleri ve alfa-1 integrin eksprese ederken, endotelyal hiicrelerden ICAM-1 ve
diger adezyon molekiilleri eksprese edilir. Bu adezyon molekiilleri inflamatuar hiicre
infiltrasyou artisim1 ve lenfosit, monosit, trombosit, nétrofil ve dogal oSldiiriicti
hiicrelerin damar endoteline baglanmasini ve diyapedezi saglamaktadir. Buradaki T
hiicreler; yardimer T hiicreleri-2 (Th-2) karakterde sitokin profiline sahiptirler. Bu
sitokinler; IL-4, IL-13, IL-33 ve timik stromal lenfopoetin (TMSL) fibroblast
aktivasyonunu indiikler. IL—4’iin belirgin profibrotik etkisi vardir. TGF-Bsentezini
indiikler (79). TGF-B, makrofaj ve lenfositlerden salinir, fibrozis patogenezinde
onemli rol oynar (80). SSc’li hastalarin cilt biyopsileri ve serumlarinda kemokin
reseptor tip 4 (CXCR4) gibi bir dizi kemokin artis1 gosterilmstir. CXCR4, kemokin
CXC ailesine ait bir kemokindir. Potent anti anjiyogenik etkileri olan CXCR4 ayni
zamanda antifibrotik bir sitokin olan IFN-gama’y1 inhibe eder, IL-4 ve 1L-13
diizeyini artirir (81). SSc’de B lenfosit homeostazinda degisiklik, poliklonal
hiperaktivasyon, ve hafiza B lenfositlerde azalma oldugu gosterilmistir (82). Ayrica
B hiicrelerinde CD19 ekspresyonunda arttig1 gézlenmistir bu da oto antikor tiretimini
ve cilt fibrozisini tetiklemektedir (83).

SSc tanili hastalarin %95’inde serumda dolasan oto antikorlar vardir. Bunlar
icinde en iyi bilinenleri, anti scl-70, anti-sentromer, anti-RNA polimeraz I, 1l ve
III’diir. Cok sensitif olmamakla birlikte anti scl-70 SSc i¢in spesifiktir (%98-100) ve
IAH icin yiiksek risk olusturmaktadir (84). Yiiksek titreler cilt tutulum yayginlig1 ve
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hastalik aktivitesi ile iligkilidir (61). Bu oto antikorlarin endotel hasarina ve fibrozise

neden oldugu diistintilmektedir (85).

2.1.5.3. Fibrozis

Fibroblastlardan fazla miktarda ekstra seliiler matriks (ESM) tiretimi ve
birikimi SSc’nin ayirt edici 6zelligidir. Bu siire¢ normal dokunun sert, avaskiiler,
rolatif aseliller bag doku ile degisimi seklinde olmaktadir. SSc’de fibrozis
inflamasyon, otoimmunite ve mikrovaskiiler hasarin bir sonucudur. Normalde
fibrotik cevaplar kendini smirlar. Ancak siirekli uyaranin olmasi durumunda
patolojik fibrozis olusur. SSc’de artan TGF-, IL-6, IL-13, PDGF, ET-1, hipoksi, bag
doku biiylime faktorii siirekli fibroblast aktivasyonundan sorumludur (86). Aktive
olmus fibroblastlar ESM yap1 taslarinin sentezi yaninda IL-6, TGF-1B, PDGF,
kollajen doku biiylime faktorii gibi pro fibrotik yapilarida iiretirler. Boylece SSc’de
fibroblastlar aktive olduktan sonra otokrin 6zellik kazanip aktivasyon icin hiicre

uyarimina gerek duymazlar (78).

2.1.6. Klinik Bulgular

SSc hemen her organi tutabilir, klinik bulgular hastadan hastaya oldukga
degiskenlik gostermektedir. Halsizlik, yorgunluk, myalji, artralji SSc’de sik
goriilebilen fakat hastalik i¢in non-spesifik semptomlardir. Yorgunlugun varlig1 daha
zayif fiziksel islev ve daha ¢ok agr ile iligkili saptanmistir (87). SSc’de agri, cilt
iligkili agri, eklem agrisi, raynaud fenomeni veya dijital ilserlerle iliskili olarak

gortliir.

2.1.6.1. Cilt Tutulumu

Bilateral simetrik cilt kalinlasmas1 SSc’yi diger bag dokusu hastaliklarindan
ayiran en 6nemli 6zelliklerden biridir. Cilt tutulumu parmaklardan baslar ve distalden
proksimale dogru ilerleme egilimindedir. Odematdz sislik ve kizariklik cilt
sertlesmesinden once baslar. Odematdz evrede deride agrisiz yumusak sismeler

gbzlenir. Sosis parmak bu donemde gozlenir. Bazi hastalarda hastaligin ¢ok erken
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donemlerinde hiperpigmentasyon goriilebilir. Koyu renkli kisilerde vitiligo benzeri
hipopigmentasyon goriilebilir. Ciltte basta sacli deride, list ekstremite ve govdede
‘tuz-biber goriiniimii’ olabilir. Cilt kalinlasmasina bagli olarak tendon ve eklem
hareketleri kisitlanir, fleksiyon kontraktiirleri olusabilir ve sonugta kas atrofisi
gelisebilir (88).Yiiz tutulumunda, alindaki pililer kaybolmakta; dudaklarda dikine
cizgiler olusmakta ve agiz agikligi azalmaktadir (mikrostomi). Yiiz tipik maske
goriinimii  almaktadir. Boynun ekstansiyona getirildiginde ciltte horizontal

cizgilenmeler geligir ve buna “boyun isareti” denir (89).

SkSSc’de daha sik olmak {izere telenjiektaziler yliz, el ve oral mukozada
gozlenebilmektedir. Telenjiektazi sayisi PAH basta olmak iizere SSc’de
mikrovaskiiler hastalik ciddiyeti ile koreledir (90).

Direk grafide cilt altinda yumusak doku kalsifikasyonu goriilebilir (kalsinozis
kutis). Daha sik olarak skSSc formunda goriliir. Kalsifikasyon zemininde deri

iilserleri ve buna sekonder enfeksiyonlar olusabilmektedir (91).

Cilt tutulumunun yaygmhgmni ve hastaligin prognozunun tahmininde
Modifiye Rodnan Cilt Skoru (MRSS) kullanilmaktadir. 17 viicut bolgesi palpasyon
ile cilt kalinliklarina gére puanlandirilir. Puanlamada sifir puan: normal cilt kalinligi,
bir puan: hafif cilt kalinlig1, iki: puan orta derecede cilt kalinlig1 ve {i¢c puan: siddetli
cilt kalinligidir. Toplam skor 0 ile 51 aras1 degismektedir (88).

2.1.6.2. Raynaud fenomeni

Raynaud fenomeni SSc’nin en sik ekstrakutandz komplikasyonudur. En sik el
ve ayak parmaklarinda bazen de burun ucu ve kulak memesinde olan gegici
vazokonstriksiyondur. Atak genellikle emosyonel stres ve soguga maruziyet ile
tetiklenir. Tipik olarak ataklar beyazlasma (vazospazma bagli) ile baslayip degisen
stirelerde devam eden siyanoz ile devam eder. Hiperemi spontan veya parmaklarin
tekrar 1sinmasina bagli olarak gelisir. Bu ii¢ bulgu sirasiyla vazokonstriksiyon,
iskemi ve reperfiizyon safhalarimi yansitir. Raynaud fenomeni toplumun %5
kadarinda altta yatan bir hastalik olmaksizin vardir, buna primer raynaud fenomeni

denir (92). Primer raynaud fenomenini destekleyen bulgular; altta yatan hastalik
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olmamasi, aile Oykiisii olmasi, dijital doku {ilseri ve nekrozunun olmamasi,

kapilleroskopide normal vaskiiler yapilarin olmasi ve negatif ANA testidir.

Kapilleroskopi tirnak yatagi kutanéz kapillerini gormemize izin verir.
Kapilleroskopi ile primer ve sekonder raynaud fenomeni ayrimi yapilabilir ve erken
donem SSc’ye ait mikrovaskiiler bulgular degerlendirilebilir (93). Kapillerde
dilatasyon/dev kapiller, tortiozite, avaskiiler alanlar ve hemorajik alanlar

goriilebilmektedir (94).

Birgok SSc hastasinda kiiciik kan damarlarinda kalic1 kan akim bozukluguna
bagli progresif yapisal degisiklikler meydana gelir. Bu hastalarda uzamis raynaud
fenomeni epizodu iskemik dijital iilserasyon ile sonuglanabilir. Tekrarlayan dijital

tilserler i¢in en biyiik risk faktorii gegirilmis dijital iilser oykiisiidiir (95).

Raynaud fenomeni, SSc’de vaskiiler disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan klinik
tablodur, vazospazma ilave olarak trombosit ve intravaskuler pihtilasma kaskadinin
aktivasyonu sonucunda SSc’de bazi tromboembolik olaylarda goriilebilmektedir.
2014’te yapilan bir kohort ¢aligmasinda SSc’li bireylerde kontrol grubuna goére derin
ven trombozu ve pulmoner tromboemboli riskinde anlamli artis oldugu gosterilmis

(96).

2.1.6.3. Renal Bulgular

Otopsi ¢alismalarinda, dkSSc tanili hastalarda %60-80 oraninda bobrek hasari
bulgular1 saptanmistir (97, 98). Hastalarin bir kisminda bobrek hasarinin klinik
bulgulart yoktur (99). Mikroalbuminiiri, hafif artmis kreatinin diizeyleri ve/veya
hiptertansiyon hastalarin %50’sinde gozlenir ancak bunlarin ¢ogu kronik bobrek
yetmezligine ilerlemez (100). Hastalarda renal tutulumun en agir formu skleroderma
renal krizi (SRK) ad1 verilen hayati tehdit eden akut renal yetmezlik, hipertansiyon,
mikroanjiyopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile seyredebilen tablodur. Nadir
goriiliir yiiksek oranda mortalite ve son donem bobrek yetmezligine (SDBY) gidis
riski vardir (101). Tiim SSc tanili hastalar iginde insidans1 %5-13 arasindadir (102-
104). DKSSc’li hastalar arasinda insidansi %15-20°dir (103). Anti RNA polimeraz 11|
pozitif olan bireylerde siklik %12-33 arasi olarak belirtilmistir (105, 106). Ancak son

bilgiler skleroderma renal kriz prevelansinin diistiigiinii gostermektedir. Avrupa
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skleroderma ¢alisma ve arastirma (EUSTAR) verileri SRK prevelansin1 dkSSc igin
%5, skSSc i¢in %2 olarak belirtmistir (107). Hastalarin %75’inde tanidan sonraki ilk

dort yil i¢inde kendini gosterir (108).

SRK ani baglayan hipertansiyon (>140/90 mmHg) ve hizli progresif oligurik
renal yetmezlik ile karakterizedir. %10 hasta normotansif olabilir, bu grupta prognoz
kotidir (109, 110). Hastalarin %50’sinde anemi, trombositopeni, artmis laktat
dehidrogenaz (LDH) ile karakterize mikroanjiyopatik hemolitik anemi tablosu
goriiliir (111). Hedef organ hasarina bagli ensefalopati, epilepsi nobeti ve pulmoner

0dem gelisebilmektedir.

Bobrekte vaskiiler lezyonlar agirlikli olarak interlobuler ve arkuat arterleri
etkiler. Renal biyopside yaygin vaskiiler tromboz, glomeriiler kollaps, skleroz ve
peritiibiiler kapiller birikimler, geri doniisiimsiiz bobrek yetmezligi ile iligkilidir

(108).

Konjestif kalp yetmzeligi (KKY), anemi, perikardiyal effiizyon, SRK gelisimi
icin en yiiksek risk faktorlerindendir (108, 112, 113). Cilt kalinlasmasinda hizli
ilerleme olmasi1 SRK gelisimini 6n gorebilir (114). SRK gelisimi igin diger risk
faktorleri anti RNA polimeraz Il antikoru, steroid kullanimi ve olarak sayilabilir.
Orta-yiliksek doz steroid kullanimmin (>15mg/g) SRK gelisimini artirdigr birgok
calismada gosterilmistir (109, 115, 116). KKY ve kardiyomegalinin renal
hipoperfiizyona neden olup renal krizi tetikledigi diisiiniilmektedir. Uriner
anormallikler, serum kreatinin degisikliklerinin SRK riskini artirdig1 gosterilmemistir
(117). Doppler ultrasonografi ve renal perflizyon sintigrafisi SRK riskini saptamada

yetersizdir (118).

Tedavide amag¢ tansiyon kontroliidiir. Tansiyon igin genellikle ACE
inhibitorleri veya anjiotensin reseptor inhibitorleri kullanilmaktadir. Tedaviye
ragmen, erken Olim yaklasik %10’dur. Hastalarda diyaliz ihtiyact veya

transplantasyon ihtiyaci olabilir (119).

2.1.6.4. Kardiyak tutulum

SSc’de kardiyak tutulum genellikle sessiz seyirli olup, semptomatik kardiyak

tutulumun prognozu kétiidiir. Semptomatik kardiyak tutulumun iki yillik mortalite
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orant %60, bes yillik mortalite oran1 %75’tir (120). SSc’li hastalarda klinik olarak
saptanan kardiyak tutulum prevalansi %15-35"dir (121). Erkeklerde daha ciddi seyir
gostermektedir (122). Kardiyak tutulumda, endokard, miyokard ve perikard ayr1 ayri
ya da beraber etkilenebilmektedir. Tutuluma bagli olarak, perikardiyal efiizyon,
ventirikiiler aritmiler, ileti bozukluklari, kapak hastaliklari, miyokardiyal iskemi ve

hipertrofi gelisebilmektedir (120, 122).

Perikardiyal tutulumda, fibrinéz perikardit, perikardiyal efiizyon, perikardiyal
tamponad ve konstriktif perikardit goriilebilir. Otopsi serilerinde vakalarin

%50’sinden fazlasinda perikard tutulumu saptanmistir (123).

Yama seklinde myokardiyal fibrozis SSc’de kardiyak tutulumun onemli
isaretidir. Kiiciik damarlarin rekiirren vazospazmina bagl gelistigi diistinilmektedir.
Myokardiyal fibrozisin derecesi uzun siireli raynaud fenomeni olan olgularda
artmistir  (124). Yapilan bir calismada hastalarin %]1’inde sistolik, %18’inde
diyastolik disfonksiyon saptanmistir (125). 1344 SSc hastasi ile yapilan, SSc’de akut
myokart enfarktiisii riskinin degerlendirildigi en biiylik calismada SSc, akut myokard
enfarktlisii i¢in bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (126). Bunun disinda

SSc’de fibrozise bagl aritmilerde yaygin olarak goriilebilmektedir (127).

2.1.6.5. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

SSc’de hastalarm yaklasik %90’inda GIS tutulumu vardir. Bunlarin yaklasik
yarist semptomatiktir (128, 129). En sik 6zefagus tutulumu olmasina karsin agizdan
aniise kadar tiim GIS tutulabilir. Malabsorbsiyon ve semptomatik 6zefagus tutulumu
kotii prognozla iligkilidir (130, 131). Patogenezde vaskiilopati, noral disfonksiyon,
diiz kas atrofisi ve fibrozis rol oynamaktadir (132). TGF-f sinyal  degisikligi  de
patogenezde rol oynayabilir, sinyal degisikligi ile vaskiiler ve pulmoner fibrozis
saptanan fare modelinde ayni zamanda intestinal fibrozis ve dismotilite oldugu

gosterilmis (133).

SSc’li hastalarda orofaringeal tutulum; deri kalinlasmasi, kserostomi ve
yutma gii¢liigiinden kaynaklanan azalmis agiz agikligini igerir. Hastalarda sekonder
sjogren sendromu gelisebilir ve agiz kurulugu yakinmalari ilave olabilir (134).

Orofarengeal disfaji hastalarin %25’inde gelisir (130).
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Ozefagus, SSc'de en sik tutlan visseral organdir. Hastalarm %70-90"1nda
tutulum goriiliir. Ozefagusun distal 2/3'iinde tutulum daha fazla goriiliir. Diiz kas
atrofisi, fibrozis ve dilatasyon ile seyreder (135). Dilate 6zefagus toraks bilgisayarl
tomografisinde(BT) goriiliir (136). Hastalarin %50'si asemptomatiktir. Semptomatik
olanlarda disfaji, GORH, bulanti, kusma, kilo kayb1 goriiliir (135). Barret dzefagus
ve bunun sonucu olarak adenokanser riski SSc hastalarinda artmustir (137). Ayrica,
GORH varhigi IAH gelisimi igin bir risk faktoridiir (138). Gastrik motilite
bozukluguna bagli gastroparezi gelisebilmektedir ve buna bagli olarak GORH siddeti
artabilmektedir (136).

Gastrik antral vaskiiler ektaziye (GAVE) sekonder demir eksikligi ve
gastrointestinal kanama gelisebilir (135). Prevelansi %5.6 olarak bildirilmistir,
dkSSc'de daha siktir (139). Ayrica anti RNA polimeraz I1I antikoru, renal kriz ve anti
topoizomeraz I antikorunun negatif olmast GAVE ile iligkili bulunmustur (140, 141).

Ozefagustan sonra en sik tutulan GIS bolgesi ince bagirsaklardir (142).
Anormal ince bagirsak fonksiyonu %?20-60 goézlenir (70). Malabsorpsiyon ve
bagirsak psodo-obstriiksiyonu gibi ciddi bulgular hastaligin ilk 9 yilinda hastalarin
%10 kadarm etkiler (121). Motilite bozukluguna sekonder bakteriyel asir1 ¢ogalma
meydana gelir ve buna bagli olarak malabsorbsiyon bulgular, karinda siskinlik,
diyere gibi semptomlar gelisir. Bakteriyel asir1 ¢ogalmanin sikligt %33-43
arasindadir (143).

Kolorektal tutulumu %?20-50 hastada goriiliir (144). Kolon veya rektumda
telenjiektazilere bagl kanamalar olabilir. Ulserasyon, perforasyon, striktiir, volvulus
ve infarkt goriilebilir (143). Anorektal tutulum olan hastalarda fekal inkontinans ve

rektal prolapsus gelisebilir (145).

Karaciger, pankreas tutulumu nadirdir. SkSSc’de daha sik olmak iizere %2-

18 primer biliyer siroz goriilebilir (146).

2.1.6.6. Akciger Tutulumu

SSc’de akciger tutulumu en ciddi organ tutulumlarindan biridir. Mortalite ve
morbiditeyi artiran faktorlerdendir. IAH, dkSSc’li hastalarda, PAH ise CREST

sendromlu hastalarda daha sik goriiliir.

18



PAH, SSc’nin hayati tehdit eden komplikasyonlarindandir, %15 oraninda
goriiliir. Uzun siireli raynaud fenomeni, skSSc ve belirgin vaskiiler bulgular
olanlarda daha sik goriilir (147). Uzun hastalik siiresi, ASA pozitifligi ve
telenjiektazi sayisi risk faktorlerindendir (90). PAH tanisi, sag kalp kateterizasyonu
ile ortalama pulmoner arter basincinin (PAB) 25 mmHg’dan yiiksek ve pulmoner
kapilller kama basincinin 15 mmHg veya altinda saptanmasi ile konulur. Pulmoner
hipertansiyonu olan olgularin, tan1 anindan itibaren 5 yillik sagkalimi %10’dan az
olup mortalite nedenlerinin basinda gelmektedir (148). Patogenezde pulmoner
arterde vazokonstriiksiyon, vaskiiler yeniden sekillenme, fibrozis ve tromboz yer
almaktadir. Hastalarda efor dispnesi, sag kalp yetmezIligi bulgulari, anjina pektoris,

halsizlik, ¢carpinti, oksiiriik veya hemoptizi sikayetleri gortilebilir.

IAH, SSc akciger tutulumunun diger major bulgusudur. SSc’nin en sik
pulmoner komplikasyonudur. DkSSc’de prevelansit %48, skSSc’de ise %26’dir
(149). Genellikle asemptomatiktir, semptomatik olanlarda kuru oOksiiriik, efor
dispnesi, halsizlik ilerleyen donemde istirahat dispnesi ile kendini gosterir. IAH olan
hastalarda 9 yillik sag kalim %30’dur (121). Patogenezde erken donem degisikligi
olarak inflamatuar reaksiyon, fibroblast proliferasyonu, alveol duvarlarinin
interstisiyel 6demi, mononiikleer ve nétrofil agirlikli hiicre infiltrasyonu goriiliir. Bu
degisiklikleri, yogun interstisyel ve peribronsiyal fibrozis izler (150). IAH tanisinda,
tedaviye cevap ve prognozda solunum fonsiyon testi (SFT) 6nemlidir. SFT’de zorlu
vital kapasite (FVC), 1.saniye zorlu ekspiratuar voliim (FEV1) ve karbon monoksit
difiizyon kapasitesi (DLCO) azalmistir. Akciger grafisinde, iki tarafli lineer veya
retikiiler patern ve/veya traksiyon brongektezi alanlar1 goriilebilmektedir. Tanida
HRCT 6nemli yer tutar. HRCT ile yapilan ¢aligmalarda, insidansin %90°1n iizerinde

oldugu ve bunlarin %66’sinda akciger grafisinin normal oldugu gézlenmistir (151).

Akciger tutulumunun diger bulgulari pulmoner tromboemboli, aspirasyon

pndémonisi, plevral effiizyon ve artmis akciger kanseri riskidir.

2.1.6.7. Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Kas ve iskelet sistemine ait semptomlar SSc’de ¢ok yaygindir. Yaygin

artralji, myopati ve tutukluk erken bulgulardandir. Eklem agrisi, hareketsizlik ve
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kontraktiirler tendonlarin ve periartikiiler yapilarin fibrozisi sonucu gelisir.
Inflamatuar artrit nadir gériiliir. Genelde dkSSc’de eklem kontraktiirii ve tendon
friksiyonu ile birliktedir (152). Tendon friksiyonu varligi SSc’de kotii prognozla ve
i¢c organ tutulumu ile iliskilidir. Tendon friksiyonu genelde dkSSc’de ortaya ¢ikar. En
sik goriilen yerlesme yerleri, parmak ve el bileginin ekstansor ve fleksor tendonlari,
dirsek, diz ve ayak bilegi iizerindeki tendonlardir (153). En sik miyopati
semptomlar1; kas agris1 ve giligsiizlik ile bulgu vermektedir. Kas giicstizliigii
genellikle bilateral proksimal alt ekstremitelerde gozlenir (154). Son yillarda yapilan
vaka-kontrol ¢alismalarinda, miyopatinin varligi kardiyak tutulum ve sol ventrikiil
disfonksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (155). Kronik
inflamasyon, malniitrisyon, hareketsizlik ve streoid kullanimina bagli olarak SSc’de

osteoporoz riski artmistir (156).

2.1.6.8. Skleroderma ve Kanser

SSc’li hastalarda malignite riskinin arttigini gosteren caligmalar mevcuttur.
En onemli iliski SSc hastalarinda goriilen kanserlerin yaklasik iicte birini olusturan
akciger kanseri ile gosterilmistir (157). Oroferangeal ve 6zefagus kanser riskinin de
SSc’de arttigr bilinmektedir (158). Kanser sikligi erkeklerde kadinlardan daha sik
olarak bildiriliyor ve her iki grupta da anti RNA polimeraz Il antikor varlig: ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir (159). SSc’de artmis kanser riskinin nedeni
bilinmemektedir. Akciger ve deri kanserleri ile iliski, hastalik aktivitesi bolgelerinin

malign transformasyona egilimli olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.1.7. Labaratuar Bulgular:

SSc’de diger sistemik otoimmiin hastaliklarda da goriilen, kronik hastalik
anemisi, hipergamaglobulinemi, artmis eritrosit sedimentasyon hizi ve benzeri
laboratuvar bulgular1 gbézlenmektedir. Hastalik seyrinde kronik inflamasyona,
malabsorbsiyona bagli B12 eksikligi ve folat eksikligi ya da GIS kanmalarina bagh
demir eksikligi anemisi gelisebilmektedir. Renal tutuluma baghh kreatinin
degerlerinde yiikselme goriilebilmektedir. Miyopati veya miyozit gelisiminde

kreatinin kinaz seviyesi yiikselebilmektedir.
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SSc hastalarinin yaklasik %95’inde  ANA pozitif saptanmaktadir. ANA
negatif durumlarda ayiric1 tanida fibrozisle seyreden diger hastaliklar diisiiniilmelidir
(60). SSc hastalarinda en sik saptanan spesifik otoantikorlar; ASA ve Anti-Scl 70
antikorudur. ASA genellikle skSSc’de pozitif saptanirken; dkSSc’de %10’un altinda
saptanmaktadir (160). Anti-Scl 70 antikoru, dkSSc hastalarinda daha sik saptanmakta
ve IAH gelisimi ile arasinda korelasyon mevcuttur (161). Daha az siklikla saptanan
spesifik antikorlar; anti RNA polimeraz | ve Ill, anti U1-RNP, anti U3-RNP
(fibrilarin), anti Th/To, anti Ku ve anti Pm/Scl’dir. Anti-RNA polimeraz Il
genellikle dkSSc’de saptanmaktadir. Ciddi cilt tutulumu ve renal kriz gelisimi ile
iliskilidir (162). Anti U3-RNP genellikle dkSSc’de goriilmektedir (163). Anti PM/Scl
antikoru, polimiyozit ve SSc overlap sendromunda goriilmektedir. Anti-Scl-70 ve
anti RNA polimeraz III antikorlar1 SSc i¢in olduk¢a 6zgiill (>%99.5) olmalarina
ragmen yeterince duyarli (%20-50) degillerdir (164, 165).

2.1.8. Isitme Fizyolojisi ve Odyolojik Tetkikler

Isitmenin meydana gelebilmesi igin bir ses kaynagi, ses dalgalarini ileten bir
ortam ve bunlar1 algilayan reseptor organ, kulak gereklidir. Ses, bir enerji
kaynagindan yayilan titresimlerin etkisi sonucu gaz, sivi ve kati ortamlarda
molekiillerin sikisip gevsemesi ile ortaya ¢ikan enerjidir. Bu sikisma ve gevsemeler
ortamda yayilarak ses dalgalarini olustururlar. Molekiillerin bir defa sikisip gevseme
hareketi i¢inde kalan mesafe sesin dalga boyunu belirler. Bir saniyedeki titresim
sayisi sesin frekansini ifade eder (birimi Hertz-Hz). Ses dalgalarinin amplitiidii ise 0
sesin siddetini olusturur. Normal insan kulagi 20-20000 Hz arasi sesleri isitebilir,
siddet birimi desibeldir (dB). Normal insan kulagi 0-120 dB arasindaki siddette
sesleri duyabilir. Dis kulak yolunda baslayip oval pencerede bitenses enerji akimina
‘hava iletimi’, koklea g¢evresindeki kemik dokularin ilettigi ses enerjisi ile olusan
isitme ‘kemik iletimi’ isitme olarak adlandirilir. Hava yolu ile iletim isitmede daha
onemlidir. Dis ortamdan gelen ses dalgalar1 kulak kepgesi ile karsilasir. Ses enerjisi
buradan dis kulak yolu ile kulak zarma iletilir. Kulak zar1 ses dalgalarini kulak
kemikgikleri araciligi ile oval pencereye iletir, ses enerjisinin kokleadaki sivi ortama
ulagmasini saglanir. Stapesin tabani ile kokleaya iletilen ses ilk olarak perilenfay1

harekete gecirir. Kokleanin iki Onemli gorevi ses enerjisinin tily hiicrelerine
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tasinmas1 ve korti organindaki tiiy hiicrelerinin gelen mekanik iletim dalgasini
kimyasal veya elektriksel gerilimlere doniistiirlip isitme sinirine iletmesi olayidir.
Olusan bu elektrik potansiyelleri sinir lifleri tarafindan temporal lobtaki igitme

merkezine iletilir (166).

Ses enerjisinin kulak kepgesinden isitme merkezine iletimine kadar giden
basamaklarda herhangi bir defekt olmasi isitme patolojilerine neden olmaktadir.
Isitmeyi 6lgmek icin kullanilan cihazlar odyometri olarak adlandirilir, elde edilen

sonuglarin bir grafik halinde dokiimante edilmesi odyogram olarak tanimlanir (166).

2.1.8.1. Saf ses odyometri

Hastanin igitme kaybinin derecesini ve tipini belirlemek amagli yapilan bir
testtir. Hava iletim testi ve kemik iletim testinden olusur (166). Hasta sessiz kabine
alinir; 125, 250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000 ve 8000 Hz frekanslarinda saf ses

uyaranlarini duyma hassasiyeti degerlendirir (167).

Hava iletim testinde ses dalgalarinin dis kulak yolu, kulak zari, orta kulak
kemikgikleri, koklea ve igitme sinirini izlemesiyle olusan igitmenin dl¢iilmesiyle elde
edilir. Kemik yolu isitmenin &lgiilmesindeki amag¢ isitme kaybinin tipini
belirlemektir. Bu testte titresim uyarani hastanin kafatasina konur. Titresim direk
olarak kokleay1 uyarir. Eger sadece hava yolu isitmelerinde kayip varsa iletim tipi
isitme kaybi, hava yolu ve kemik yolunda ayni derecede isitme kaybi varsa
sensorindral isitme kaybi, hava yolunda daha fazla ama ikisinde birden igitme kayb1
varsa mikst tip isitme kaybi denir. Iletim tipi isitme kaybi dis ve orta kulak

hastaliklarinda, sensorindral tip isitme kaybi i¢ kulak hastaliklarinda olur.

2.1.8.2. Konusma odyometrisi

Konugsma odyometrisi genellikle kisinin konusmay1 anlama yetenegini tespit
etmek amaciyla yine sessiz kabinde yapilmaktadir. Konusmayi alma esigi tespit
edildikten sonra rahat anlayabildigi seviyede konusmay1 ayirt etme skoru

belirlenmektedir.
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Bu amaca yonelik olarak fonetik dengeli kelime listeleri kullanilmakta ve
dogru anlayip tekrar ettigi kelimeler yiizde olarak degerlendirilmektedir. %88 ve

tizeri normal konusmay1 ayird etme skoru olarak kabul edilir (168).

2.1.8.3. Timpanometri

Kulak zarma garpan ses enerjisi, kulak zarimi ve kemikgik sistemini hareket
ettirmeye calisir. Orta kulak yapist (kulak zari, kemikgikler) bu enerjiye karsi1 direng
gosterir, akustik impedans adi verilen bu durum orta kulakta ses iletimine karsi olan
direnci ifade eder (169). Kompliyans ise, orta kulak sistemindeki hareketin karsiti,
yani gegirgenligi ifade eder. Timpanometri; intratimpanik basing, Ostaki islevi,
timpanik membran biitiinliigli ve mobilizasyonu ile kemik¢ik devamliligr ile ilgili

bilgi verir, ve timpanogram ¢iktisi olarak degerlendirmeye alinir (170).

2.1.8.4. Otoakustik emisyon

Otoakustik emisyon (OAE), kokleanin iirettigi seslerin dis kulak yolundan
kaydedilmesidir. Kokleanin, isitsel uyaran karsisinda olusturdugu reaksiyonu tespit
etmek amaci ile kullanilan non-invazivbir test yontemidir. Objektif, hizli, ucuz ve
giivenilirdir. Olgiim igin dis kulak yoluna bir prob yerlestirilir ve i¢ kulaga
gonderilen klik gibi spesifik ses uyarinin i¢ kulakta olusturdugu reaksiyon, ozel
olarak gelistirilmis bir mikrofon tarafindan kaydedilir (165). En ¢ok kullanilan
otoakustik emisyon c¢esitleri spontan otoakustik emisyon (SOAE), gegici uyarilmis

otoakustik emisyon (TOAE), distorsiyon {iriinii otoakustik emisyon (DPOAE)’dur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Yapildig1 Yer ve Hasta Secimi

Mayis 2018 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali Poliklinik veya Klinigine basvuran 47 (kirk yedi)
SSc tanili hasta c¢aligmaya alinmistir. 18 yasin {izerinde, 2013 ACR/EULAR
simiflandirma kriterlerine gére SSc tanisit almis ve ¢alismayr kabul eden hastalar
secilmistir. Kontrol grubu olarak SSc’li hasta grubu ile benzer sosyodemografik
Ozelliklere sahip, bilinen bir bag doku hastaligi olmayan, ¢alismay1 kabul eden,
saglikli 44 (kirk dort) birey ¢alismaya alinmistir. Caligmaya alinan hasta ve kontrol
gruplarina bilgilendirilmis onam formlar1 verilmis ve imzaladiktan sonra calismaya
dahil edilmislerdir. 18 yas alt1 bireyler, gegirilmis kulak cerrahisi 6ykiisii, gegirilmis
bas boyun cerrahisi travmasi ve radyoterapi 0ykiisii olanlar, ototoksik ila¢ kullanimi
olanlar (yiiksek doz aspirin, sisplatin, bleomisin, aminoglikozid gibi), akustik travma
Oykiisii ve baska bir bag dokusu hastalig1 olanlar, son bir ay igerisinde gegirilmis iist
solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii olanlar, ailede isitme kaybi Oykiisii olanlar
calismaya almmamistir. Calisma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan 26.03.2018 tarih ve 06-350-18 karar numarasiyla arastirma onayi
almmistir. Calisma igin Tiirkiye Romatoloji Arastirma ve Egitim Derneginden destek

alimmustir.

3.2. Kullanilan Yontem ve Teknikler

SSc’li hastalarda, hastalik baslangi¢c yasi raynaud fenomeni disinda ilk
semptom c¢ikis zamani kabul edilmistir. IAH, BT de tespit edilmis en az bir akciger
bulgusu (retikiiler patern, bal petegi goriiniimii, subplevral opasite) olmasi olarak
kabul edilmistir. Kardiyak tutulum hastalarda dispne, ¢arpinti veya gogiis agrisi
semptomlarin varliginda ya da bu semptomlar olmadan, anormal ekokardiyografi
bulgulari, anormal elektrokardiyografide bulgulari ve/veya baska nedene bagh
olmadan iskemik kardiyomiyopati olmasi1 kabul edilmistir. Renal kriz, akut renal
yetmezligi veya hizla gelisen hipertansiyon ve proteiniiri olarak kabul edilmistir. GIS

tutulumu, disfaji benzeri semptomlarla beraber manometrik testler veya endoskopik
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girisimler sonucunda motilite bozukluguna isaret eden bulgularin varhigi kabul
edilmistir. Hastalarin degerlendirilmesinde, rutin poliklinik kontroliinde kayitli olan
kan sayimlari, biyokimyasal tetkikleri, idrar tahlilleri ve indirekt immunofloresan

yontemi ile belirlenmis ANA sonuglar1 kullanilmistir.

Hastalarin fiziki incelemesinde MRSS’u hesaplanmistir. SSc tanili hasta
grubunda Medsger hastalik progresyon skalasi (171) ve Valentini hastalik aktivite
indeksine (172) bakilmistir. Hasta ve kontrol grubu kulak dolgunlugu, tinnitus, igitme
azlhig1, vertigo gibi semptomlar agisindan sorgulanmistir. Takiben hastalar ve saglikli
kontrol grubu AUTF kulak-burun-bogaz hastaligi polikliniginde isitme kusuruna
neden olabilecek patolojiler agisindan fizik muayene ile degerlendirilmistir,
muayenede busonu saptanan hastalarin busonu hastanin onay1 alinarak uygun yontem
ile ¢ikarilip ardindan saf ses odyometri, konusma odyometrisi, timpanometri ve
otoakustik emisyon testleri yapilmistir. Bu islemler non-invaziv islemler olup
oncesinde hastalardan ve kontrol grubundan onam alinmistir. Odyolojik
degerlendirmeler, uygun ses yalitimli sessiz kabinde (Industrial Acoustic Company-
IAC), Interacoustics AC 40 klinik odyometri cihazi kullanilarak degerlendirildi. Her
iki kulakta hava yolu isitme esikleri 125, 250, 500, 1000, 2000, 4000 ve 8000 Hz’de,
kemik yolu isitme esikleri ise 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz’de degerlendirilmistir.
Hava yolunun isitme esiklerinin 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz’de ortalamasi alinarak
saf ses ortalamalart (SSO) hesaplanmistir. Hasta ve kontrol grubunun saf ses
ortalamalarina gore isitme kaybi1 simiflandirmasi asagidaki smiflandirma sistemine

gore degerlendirilmistir (173).

Buna gore 0-20 dB Normal, 21-40 dB Hafif derecede isitme kaybi, 41- 60 dB
Orta derecede isitme kayb1, >60 dB Ileri derece isitme kaybidir.

Isitme kaybi; iletim tipi (kemik yolu korunmus, hava yolu esigi ve kemik
yolu esigi farki 10 dB’den fazla) sensorinéral tip (hem hava yolu hem kemik yolu
degerlerinde bozulma var, aralarindaki fark 10 dB’den daha az) ve mikst tip (hem
hava yolu hem kemik yolu degerlerinde bozulma ve 10 dB’den daha fazla gap
mevcut) olarak smiflandirilmistir. Calismaya katilan biitiin bireylerde konusmay1

ay1rt etme skoru, klinigimizde hazirlanan fonetik dengeli kelime listeleri kullanilarak,
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katilimcilarin dogru anlayip tekrar ettigi kelimelerin yiizde olarak belirlenmistir. %88

ve tizeri normal konusmay1 ayirt etme skoru olarak kabul edilmistir (168).

Dis kulak kanalina yerlestirilen prob ile 226 Hz’de 85 dB ses basing seviyesi
(Sound pressure level-SPL) siddetinde uyaran verilerek kaydedilen timpaogram prob
ile kulak zar1 arasindaki hava basincini  degerlendirir.  Timpanogram
degerlendirmesinde iki onemli kriter vardir; tepe noktasinin amplitiidii ve tepe
noktasinin basing degeri. Normal amplitiid 0.39-1.30 ml, tepe noktas1 basing degeri -
100 ile +50 dekapaskaldir (daPa). Tip A timpanogram; normal amplitiid ve basing
degerleri igindedir. Tip As (stiffness): Normal basing alaninda tepe veren, ancak
statik esneklik degeri 0.35 cc’nin altinda olan timpanogramdir. Otosklerozun tipik
bulgusudur. Tip Ad (deep): Normal basing alaninda tepe veren, ancak statik esneklik
degeri 1.30 cc’nin iizerinde olan timpanogramdir. Kemik zincir kopukluklarinin ve
gevsek kulak zarlarmin tipik bulgusudur. Tip C timpanogram; negatif basing
alaninda tepe veren, statik esneklik degerleri de§iskenlik gosterebilen (normal veya
diisiik amplitiidlii olabilir) timpanogramdir. Tip B timpanogram ise tepe noktasi
vermeyen, diigiik amplitiidlii timpanogram olup kulak kanalinin tikanmasi, perfore
kulak zar1 ve orta kulak tiimorlerinde goriiliir (174). Tip B timpanogram saptanan
kisilerde odyolojik degerlendirme ve emisyon degerlendirmesi yapilamayacagi i¢in
bu kisiler c¢alismaya almmamistir. Interacoustics AZ26 immitansmetri cihazi

kullanilarak yapilan timpanometride sonucglar yukarida belirtilen degerlere gore

yorumla 2.5 [ I | [ T |

2.0 -

Normal region

\ Type Ad

Compliance

-300 -200 -100 0 + 100 + 200

Air Pressure In mm H20
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Sekil 3.1. Jerger (1970) Smiflamasina gore timpanogram tipleri (Kaynak 174’ten
alinmistir)

Otoakustik emisyon oOlgiimleri gecici (klik) uyaran kullanilarak full
Otodynamics ILO88DP OAE V5.6y version ve yetiskin TEOAE probu ile
yapilmistir. 80 ms siireli 83+ 3 dB SPL seviyesinde uyaran kullanilmistir. Sinyal
giiriiltii oran1 bes frekanstan en az ii¢ frekans bandinda 3 dB’den fazla cevap elde
edilmesi otoakustik emisyonun varligint gostermektedir (175). Dalganin tekrar
edilebilme yiizdesi ve giivenilirligi %70 ve daha yiiksek olan bireylerin TEOAE
Ol¢tim sonuglar1 arastirmaya dahil edilmistir (176, 177). TEOAE i¢in kullanilacak
frekans bantlar1 700, 1500, 2200, 3000, 3700 Hz’dir. Her frekans bandi icin TEOAE

amplitiidlerinin ortalamalari ¢alisma parametresi olarak kullanilmustir.

3.3.1. istatistiksel Analiz

Aragtirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracilifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler —ortalamatstandart sapma, ortanca
(minimum-maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik
degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi
uygulandi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal
dagilima uymadigi saptanan degiskenler igin, iki bagimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamliliklarda Mann-Whitney U Testi kullanildi. Normal dagilim
gosterdigi saptanan degiskenler icin ise; iki bagimsiz grup arasinda Student’s T testi

istatistiksel yontem olarak kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda romatoloji poliklinigine veya klinigine bagvuran SSc
tanil1 47 hasta ile sosyodemografik yonden benzer 44 saglikli kontrol incelendi.
Bunlar c¢alisma gruplar1 olarak kabul edildi. Caligma gruplar1 arasinda bazi

tanimlayici 6zelliklerin dagilimi Tablo 4.1°de sunulmugtur.

SSc tanili hastalarla saglikli kontroller arasinda yas, cinsiyet ve viicut Kitle
indeksi (VKI) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 4.1).

Kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin %29.5°1 sigara kullanirken SSc
tanil1 hastalarin hi¢ birisi kullanmiyordu. Saglikli kontroller i¢inde sigara kullanan
bireylerin yilizdesi SSc tanili hastalardan anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.001).
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma Gruplar1 Arasinda Bazi Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

SSc (n=47) Kontrol (n=44) p

Yas (yil), ort£SD / medyan (min-
49.8410.6 / 50 (25-72)  46.8+7.9 / 45 (30-66) 0.126°

maks)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 40 (85.1 33 (75.0

Erkek 7 ((14.9)) 11 Ezs.o; 0.226°
VKI (kg/m?), ort=SD / medyan (min-  25.9+4.2/25.7 (18.5-  26.9+3.8/27.3 (19.3- 00512
maks) 37.6) 35.6)
Sigara Kullanimu, n (%) 0 13 (29.5) <0.001°

n: Birey sayis1; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; ®Student’s T Testi; °Ki-Kare Testi

Arastirma kapsaminda incelenen hastalarin ortanca hastalik siiresi 7 (min:1-
maks:23) yil olup MRSS, Valentini indeksi ve Medsger skoru ortancalari sirastyla 10
(min:2-maks:34), 3 (min:0-maks:11), 4 (min:0-maks:15)’tii. Hastalarin %4.7’sinin
kapilleroskopi bulgulart normal iken %18.6’s1 erken donem, %46.5°1 aktif donem ve
geriye kalan %30.2°si ge¢ dénem ile uyumluydu. incelenen hastalarin %95.7’sinde
raynaud fenomeni, %83’linde sklerodaktili, %70.2’sinde telenjiektazi, %31.9’unda
dijital tlser ve %38.5’inde ampiitasyon mevcuttu (Tablo 4.2). SSc hastalarinin alt
tipinde ise %55.2°si skSSc iken geriye kalan %44.7’si dkSSc idi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. SSc Tanili Hastalarin Bazi Klinik Ozellikleri

(n=47)

Hastalik Siiresi (yil), ort+=SD / medyan (min-maks) 8.2+6.1 /7 (1-23)
MRSS, ort+SD / medyan (min-maks) 11.5+£7.5 /10 (2-34)
Valentini indeksi (n=42), ort+SD / medyan (min-maks) 3.0£2.2 /3 (0-11)
Medsger skoru (n=43), ortSD / medyan (min-maks) 4.7+3.1 /4 (0-15)
Kapillereskopi (n=43), n (%)

Normal 2(4.7)

Erken dénem 8 (18.6)

Aktif donem 20 (46.5)

Geg donem 13 (30.2)
Raynaud Fenomeni, n (%) 45 (95.7)
Sklerodaktili, n (%) 39 (83.0)
Telenjiektazi, n (%) 33(70.2)
Dijital Ulser, n (%) 15 (31.9)
Amputasyon, n (%) 4 (8.5)
Klasifikasyon, n (%)

SkScc 26 (55.3)

DkScc 21 (44.7)
IAH, n (%) 23 (51.1)
DLCO (n=42), ort+SD / medyan (min-maks) 65.1£17.4 / 68(27-112)

Normal, n (%) 21 (50.0)

Diisiik, n (%) 21 (50.0)
GIS Tutulumu, n (%) 8 (17.0)
Kardiyak Tutulum, n (%) 1(2.1)
Artralji, n (%) 32 (68.1)
Artrit, n (%) 1(2.1)
ANA Pozitifligi (n=46), n (%) 43 (93.5)
SCL-70 Poxzitifligi (n=46), n (%) 19 (41.3)
Cenp-b Pozitifligi (n=46), n (%) 13 (28.3)
PMscl Pozitifligi (n=46), n (%) 1(2.2)
Kalsiyum Kanal Blokeri, n (%) 36 (76.6)
Immunsiipresif Tedavi, n (%) 16 (34.0)
Steroid Tedavisi, n (%) 14 (29.8)
Fosfodiesterazs Inhibitorii Tedavisi, n (%) 2 (4.3)
Prostasiklin Analogu Tedavisi, n (%) 7(14.9)
Endotelin Reseptor Antagonisti Tedavisi, n (%) 4 (8.5)

n: Hasta sayisi; %: Yiizde; ort: ortalama; SD: Standart sapma
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SkSSc ile dkSSc tanili hastalar arasinda bazi tanimlayict 6zelliklerin dagilimi

Tablo 4.3’te sunulmustur.

Incelenen hastalardan skSSc tanili olanlarla dkSSc tanili olanlar arasinda yas,
cinsiyet ve VKI degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Sinirh kutanoz SSc¢ Hastalari Ile Diffiiz Kutanéz SSc Hastalar1 Arasinda
Bazi Tanimlayic1 Ozelliklerin Dagilimi

SkSSc (n=26) DkSSc (n=21) P

Yas (yil), ort=SD / medyan (min-
48.3£8.2 / 50 (25-66) 51.8+13.0/50 (27-72)  0.285%

maks)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 25 (96.2) 15 (71.4)
0.035°
Erkek 1(3.8) 6 (28.6)
VKI (kg/m?), ort=SD / medyan (min-  25.6+3.2/25.1 (20.4- 26.3+£5.2/26.5 (18.5- 0.487¢
maks) 35.8) 37.6) '

n: Birey sayisi; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; sk SSc: Smurli kutandz skleroderma; dk
SSc: Diffiiz kutandz skleroderma; 2Student’s T Testi; PFisher’in Kesin Testi; “Mann Whitney U Testi

SkSSc ile dkSSc ahstalar1 arasinda bazi klinik 6zelliklerin dagilimi Tablo

4.4’te sunulmustur.

SkSSc tanmili hastalarin MRSS, Valentini indeksi dkSSc tanili hastalardan
anlamli olarak diistik iken, skSSc tanili hastalar icinde DLCO degeri diisiik olanlarin,
ampiitasyon ve IAH bulunanlarin ve de immiinsiipresif tedavi alanlarin yiizdesi

dkSSc tanili hastalardan anlamli olarak diisiiktii (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Sinirli Kutandz Ssc Hastalari Ile Diffiiz Kutanéz SSc Hastalar1 Arasinda
Bazi Klinik Ozelliklerin Dagilimi

sk SSc (n=26)

dk SSc (n=21)

p

I;Zlighk Sitresi (yi), ort£SD /medyan (min- o\ 4 ¢/6(121)  104472/9(1-23)  0.057°
MRSS, ort+SD / medyan (min-maks) 82463 /5.5 (2-26) 15.547.0/14 (4-34)  0.001°
Valentini indeksi (n=42), ortiSD /medyan 5\ ¢y 5 0.6)  40024/32(05-11)  0.021°
(min-maks)
Medsger skoru (n=43), ortsSD / medyan | 5 4 (015)  5.6429/5(2-14)  0.070°
(min-maks)
Kapillereskopi (n=43), n (%)

Normal 2(7.7) 0

Erken donem 7(26.9) 1(5.9) 0.179

Aktif donem 10 (38.5) 10 (58.8) '

Geg donem 7 (26.9) 6 (35.3)
Raynaud Fenomeni, n (%) 25 (96.2) 20 (95.2) 1.000¢
Sklerodaktili, n (%) 20 (76.9) 19 (90.5) 0.269°
Telenjiektazi, n (%) 17 (65.4) 16 (76.2) 0.421°
Dijital Ulser, n (%) 8 (30.8) 7(33.3) 0.851°
Amputasyon, n (%) 0 4 (19.0) 0.034¢
IAH, n (%) 3(115) 20 (95.2) <0.001P
DLCO (n=42), ort+SD / medyan (min-maks) 73.2£15.1172 (45 S6.2£15.6 /5T (2T 5a

112) 79)

Normal, n (%) 16 (72.7) 5 (25.0) 0.0025

Diisiik, n (%) 6 (27.3) 15 (75.0) '
GIiS Tutulumu, n (%) 3(11.5) 5 (23.8) 0.437¢
Kardiyak Tutulum, n (%) 0 1(4.8) 0.447°
Artralji, n (%) 16 (61.5) 16 (76.2) 0.284P
Artrit, n (%) 1(3.8) 0 1.000°
Kalsiyum Kanal Blokeri, n (%) 19 (73.1) 17 (81.0) 0.731°
immiinsiipresif, n (%) 3 (11.5) 13 (61.9) <0.001b
Steroid, n (%) 5(19.2) 9 (42.9) 0.078°
Fosfodiesterazs inhibitérii, n (%) 0 2 (9.5) 0.194°
Prostasiklin Analogu, n (%) 4 (15.4) 3(14.3) 1.000¢
Endotelin Reseptor Antagonisti, n (%) 2(7.7) 2 (9.5) 1.000¢

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; ort: ortalama; SD: Standart sapma; sk SSc: Sinirl kutandz skleroderma; dk SSc: Diffiiz
kutandz skleroderma; ®Mann-Whitney U Testi; °Ki-Kare Testi; °Fisher’in Kesin Testi
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SkSSc hastalar1 ile dkSSc hastalar1 arasinda ANA pozitifliginin, boyanma

paterninin ve alt tiplerinin dagilimi Tablo 4.5’da sunulmustur.

Aragtirmaya dahil edilen SSc tanili hastalardan skSSc olanlarla dkSSc olanlar
arasinda ANA boyanma paterni semtromerik, benekli ve niikleolar boyanma
ozellikleri ile ANA alt tiplerinden anti-SCL 70 ve CENP-B pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). SkSSc tanili hastalar iginde
sentromerik boyanma 6zelligi gosterenlerin yiizresi dk SSc tanili hastalardan anlamli
olarak yiiksek iken benekli ve niikleolar boyanma o6zelligi gostrrenlerin yiizdesi
anlamli olarak diisiiktii. Ayrica skSSc tanili hastalar iginde anti-SCL 70 pozitif
olanlarin yiizdesi dkSSc tanili hastalardan anlamli olarak diisiik iken CENP-B pozitif

olanlarin yiizdesi anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.5).

Diger taraftan SSc tanili hastalarin hastalik tipleri arasinda ANA pozitifligi,
homojen boyanma paterni, anti-SS-A60, anti-SS-A52, MI2, anti-KU, anti-SS-B,
AMA-M2, anti-SM, PM-SCL, ribozomal PRT-P pozitifligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Sinirh Kutandz SSc Hastalari ile Diffiiz Kutandz SSc Hastalar1 Arasinda
ANA Pozitifliginin, Boyanma Morfolojilerinin ve Alt Tiplerinin Dagilim

Toplam (n=46)

SkSSc (n=26)

DKSSc (n=20)

n (%) n (%) n (%)

ANA Pozitifligi 43 (93.5) 23 (88.5) 20 (100) 0.246°

ANA Boyanma Paterni
Sentromerik 18 (39.1) 17 (65.4) 1 (5.0) <0.001°
Benekli 14 (30.4) 4 (15.4) 10 (50.0) 0.011°
Niikleolar 13 (28.3) 3(11.5) 10 (50.0) 0.004°
Homaojen 9 (19.6) 1(3.8) 8 (40.0) 0.0062
Graniiler 0 0 0 ----
Stoplazmik 0 0 0

ANA Alt Tipleri
Anti-SCL-70 19 (41.3) 5(19.2) 14 (70.0) 0.001°
CENP-B 13 (28.3) 13 (50.0) 0 <0.001°
Anti-SS-A60 1(2.2) 1(3.8) 0 1.000?
Anti-SS-A52 1(2.2) 0 1(5.0) 0.455°
Mi2 1(2.2) 1(3.8) 0 1.000?
Anti-KU 1(2.2) 0 1 (5.0) 0.4552
Anti-SS-B 1(2.2) 1(3.8) 0 1.000?
AMA-M2 1(2.2) 1(3.8) 0 1.0002
Anti-SM 1(2.2) 1(3.8) 0 1.0002
PM-SCL 1(2.2) 0 1(5.0) 0.455?
Ribozamal PRT-P 1(2.2) 0 1(5.0) 0.455?
U1-RNP 0 0 0 ----
Anti-dsDNA 0 0 0
Anti-Niikleosom 0 0 0 -
Anti-JO1 0 0 0
Anti-Histon 0 0 0
Renal KR 0 0 o

n: Hasta sayist; %: Siitun yiizdesi; sk SSc: Simrh kutandz skleroderma; dk SSc: Diffiiz kutandz skleroderma; ?Fisher’in Kesin Testi; °Ki-Kare

Testi

Calisma gruplar arasinda isitme semptomu ve bulgularmin dagilimi Tablo

4.6’te sunulmustur. SSc tanili hastalar i¢inde isitme azligi, kulak dolgunlugu, bas

donmesi ve tinnitus semptomlar1 ile sensorindral isitme kaybi bulunanlarin yiizdesi

kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.6).
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Ayrica ¢aligma gruplari arasinda hem sag hem de sol kulak SSO agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.009; p=0.001). SSc tanil

hastalarin saf ses ortalamasi kontrol grubundan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.6).

Diger taraftan ¢aligma gruplar1 arasinda hem sag kulak hem de sol kulakta

iletim tipi isitme kayb1 ve mikst tip isitme kaybi ile timpanogram bulgulari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).

Ayrica isitme

kayb1 olmayan hastalarin hepsinde konugmay1 ayirt etme orani normalken, igitme

kaybi olanlarda konusmay1 ayirt etme oranlar1 %88’in altinda saptanmustir.

Tablo 4.6. Calisma Gruplar1 Arasinda Isitme Semptomu ve Bulgularinin Dagilim

SSc (n=47) Kontrol (n=44)
n (%) n (%)
isitme Azhg 11 (23.4) 1(2.3) 0.0032
Kulak Dolgunlugu 9(19.1) 0 0.003°
Bas Donmesi 13 (27.7) 2 (4.5) 0.0032
Tinnitus 17 (36.2) 4(9.1) 0.0022
Tletim tipi isitme kaybi 0 1(2.3) 0.484°
Sensorinéral isitme kaybi 11 (23.4) 2 (4.5) 0.0102
Mikst tip isitme kaybi 2(4.3) 0 0.495°
= Timpanogram Bulgular:
G A 32 (68.1) 30 (68.2)
g As 12 (25.5) 11 (25.0)
’ Ad 2 (4.3) 3(6.8) 0751
C 1(2.1) 0
Saf Ses O., ort£SD / medyan (min-maks) 16.4£9.3/16 (2-45) 11.8+6.5/11 (-3;34) 0.009¢
Tletim tipi isitme kayb1 0 (T —
Sensorinéral isitme kaybi 11 (23.4) 2 (4.5) 0.0102
Mikst tip isitme kaybi 2 (4.3) 0 0.495P
x Timpanogram Bulgulari
< A 33(70.2) 29 (65.9)
3 As 10 (21.2) 11 (25.0)
Ad 2 (4.3) 3(6.8) 0.864°
C 2(4.3) 1(2.3)
Saf Ses O., ort+SD / medyan (min-maks) 17.0£9.9 /16 (3-45)  11.0+6.7/10(0-39)  0.001°

n: Birey sayist; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; 2Ki-Kare Testi; "Fisher’in Kesin Testi; “Mann-Whitney U

Testi
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Calisma gruplar1 arasinda farkli frekanslardaki sag ve sol kulak hava yolu

isitme esik degerlerinin dagilimi Tablo 4.7°te sunulmustur.

SSc tanili hastalarin 500 Hz, 1000 Hz ve 2000 Hz frekanslarindaki hem sag
kulak hem de sol kulak hava yolu isitme esik degerleri ile 4000 Hz frekansindaki sol
kulak hava yolu isitme esik degeri kontrol grubundaki saglikli bireylerden anlamh

olarak yiiksek saptanmistir (p<0.05) (Tablo 4.7).

Diger taraftan ¢aligma gruplar1 arasinda 125 Hz, 250 Hz, 6000 Hz ve 8000 Hz
frekanslarindaki hem sag kulak hem de sol kulak hava yolu isitme esik degerleri ile
4000 Hz frekansindaki sag kulak hava yolu isitme esik degeri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Calisma Gruplart Arasinda Farkli Frekanslardaki Sag ve Sol Kulak Hava
Yolu Isitme Esik Degerlerinin Dagilimi

. SSc (n=47) Kontrol (n=44)
Hava Yolu Isitme
Kulak . medyan (min- medyan (min- p?
Esik Degeri ort=SD ort+=SD
maks) maks)
125 Hz 9.4+7.1 10 (0-25) 9.7+8.1 7.5 (0-30) 0.977
250 Hz 10.7+7.9 10 (0-30) 9.248.2 5 (0-35) 0.276
500 Hz 11.548.2 10 (0-30) 7.7£6.7 5 (0-30) 0.021
1000 Hz 15.0£9.5 15 (0-40) 8.5+6.5 5 (0-35) <0.001
So! 2000 Hz 15.8+10.8 15 (0-45) 10.348.6 10 (0-50) 0.012
4000 Hz 24.4+15.4 20 (0-65) 16.8+11.2 15 (0-55) 0.012
6000 Hz 30.6+17.4 30 (0-75) 24.1£14.0 22.5 (0-65) 0.066
8000 Hz 29.8421.0 25 (0-90) 23.8+17.2 20 (0-70) 0.184
125 Hz 9.246.9 10 (0-25) 11.44£10.2 10 (-5;50) 0.360
250 Hz 10.8+6.8 10 (0-25) 10.249.3 10 (-5;45) 0.428
500 Hz 12.6+8.7 10 (0-40) 8.847.6 10 (-5;40) 0.024
) 1000 Hz 15.548.1 15 (0-35) 10.3+5.4 10 (-5;25) 0.001
- 2000 Hz 15.6+10.0 15 (0-50) 10.4+8.5 10 (0-40) 0.005
4000 Hz 22.6+14.4 20 (0-65) 18.8+12.0 15 (0-60) 0.185
6000 Hz 27.4+16.7 25 (0-75) 22.2412.0 20 (0-60) 0.134
8000 Hz 28.2£19.3 20 (0-80) 22.3+14.4 20 (0-60) 0.177

n: Birey sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; sk SSc: Sinirli kutandz skleroderma; dk SSc: Diffiiz kutandz skleroderma; ®Mann Whitney
U Testi
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Aragtirma kapsaminda SSc tanili hastalarin hem sag kulak hem de sol kulak
700 Hz, 1500, 2200 Hz, 3000 Hz ve 3700 Hz’daki TEOAE degerleri kontrol
grubundaki saglikli bireylerden anlamli olarak diisiiktii (p<0.05). (Tablo 4.8).

Calisma gruplar1 arasinda farkli frekanslardaki sag ve sol kulak TEOAE

Ol¢timlerinin dagilimi Tablo 4.8’de sunulmustur.

Tablo 4.8. Calisma Gruplart Arasinda Farkli Frekanslardaki Sag ve Sol Kulak
TEOAE Olgiimlerinin Dagilimi

SSc (n=47) Kontrol (n=44)
Kulak  Frekans ort+SD medyan (min- ort+SD medyan (min- p?
dB maks) dB maks)
700 Hz 2.5+3.7 0 (0-13) 6.2+5.4 6.5 (0-18) 0.002
1500 Hz 9.4+5.4 9 (0-21) 14.946.4 15.5 (0-25) <0.001
Sol 2200 Hz 8.5£6.6 7 (0-28) 15.7£6.5 15.5 (0-29) <0.001
3000 Hz 6.4+5.3 5 (0-22) 11.4£6.8 11 (0-26) <0.001
3700 Hz 5.845.6 5 (0-16) 10.3+7.1 10 (0-26) 0.002
700 Hz 2.7+4.2 0 (0-17) 5.7+6.1 3 (0-20) 0.010
1500 Hz 10.4+6.6 9 (0-25) 15.145.0 15 (5-30) <0.001
Sag 2200 Hz 10.0+6.4 9 (0-24) 15.345.7 15 (2-34) <0.001
3000 Hz 7.446.1 7 (0-24) 11.0+6.6 10.5 (0-25) 0.008
3700 Hz 5.4+5.6 4 (-3;20) 9.9+6.5 10 (0-23) 0.001

n: Birey sayisi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; TEOAE: Transient evoked otoakustik emizyon degerleri;
@Mann Whitney U Testi

SkSSc hastalar1 ile dkSSc hastalar1 arasinda farkli frekanslardaki sag ve sol

kulak hava yolu isitme esik degerlerinin dagilimi1 Tablo 4.9’de sunulmustur.

Aragtirma kapsaminda incelenen hastalardan sk SSc tanili olanlarla dk SSc
tanil1 olanlar arasinda sadece 8000 Hz frekansindaki sol kulak hava yolu isitme esik
degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanirken (p=0.020), diger higbir
frekansta sag ve sol kulan hava yolu isitme esik degeri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). skSSc tanili hastalarin 8000 Hz frekansindaki
sol kulak hava yolu isitme esik degeri dk SSc tanili hastalardan anlamli olarak diisiik

saptanmustir (Tablo 4.9).

36



Tablo 4.9. Sinirli Kutanéz SSc Hastalar1 Ile Diffiiz Kutandz Ssc Hastalar1 Arasinda
Farkli Frekanslardaki Sag ve Sol Kulak Hava Yolu Isitme Esik
Degerlerinin Dagilimi

. sk SSc (n=26) dk SSc (n=21)
Taraf Hava Yolu Isitme ) medyan (min- p?
Esik Degeri ort+=SD medyan (min-maks) ort+SD
maks)
125 Hz 7.7+6.8 7.5 (0-25) 11.4£7.1 10 (0-25) 0.069
250 Hz 9.0+7.7 7.5 (0-30) 12.947.8 15 (0-25) 0.066
500 Hz 10.048.2 7.5 (0-30) 13.348.0 10 (0-30) 0.086
Sol 1000 Hz 14.0£10.5 15 (0-40) 16.2+£8.2 15 (5-30) 0.360
2000 Hz 14.6+11.5 10 (0-45) 17.4£10.0 15 (0-35) 0.196
4000 Hz 21.0+14.0 20 (0-55) 28.6+16.4 25 (5-65) 0.101
6000 Hz 26.3+14.4 25 (0-60) 36.0£19.5 35 (5-75) 0.078
8000 Hz 23.3+17.2 20 (0-60) 37.9+22.7 35 (5-90) 0.020
125 Hz 7.7+6.7 7.5 (0-25) 11.0+6.8 10 (0-25) 0.100
250 Hz 9.2+6.1 10 (0-25) 12.9+7.2 10 (0-25) 0.065
500 Hz 10.8+7.3 10 (0-30) 14.8+9.9 10 (0-40) 0.119
) 1000 Hz 14.8+9.3 15 (0-35) 16.4+6.4 15 (5-30) 0.451
Sag 2000 Hz 14.4+11.6 10 (0-50) 17.1£7.5 15 (0-30) 0.106
4000 Hz 19.4+14.8 15 (0-65) 26.4+13.3 25 (10-60) 0.065
6000 Hz 26.0+15.9 25 (0-70) 29.3+17.8 25 (0-75) 0.518
8000 Hz 23.5+15.3 20 (0-60) 34.0+£22.3 30 (10-80) 0.148

n: Birey sayist; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; sk SSc: Sinirh kutanodz skleroderma; dk SSc: Diffiiz kutanoz skleroderma; *Mann Whitney U
Testi

SSc alt tipleri arasinda sag/sol kulakta sensorindral isitme kaybi bulunma
durumu ile sag kulak saf ses ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (sirasiyla p=0.043; p=0.026). SkSSc tanili hastalar i¢inde sensorinoral
isitme kayb1 olanlarin yiizdesi dkSSc tanili hastalardan anlamli olarak diisiiktii.
Ayrica skSSc tanili hastalarin saf ses ortalamasi dk SSc tanili hastalardan anlamli
olarak diisiikk olarak saptandi (Tablo 4.10). Diger taraftan SSc tanili hastalarin
hastalik tipleri arasinda isitme azligi, kulak dolgunlugu, bas dénmesi ve tinnitus
semptomlari ile iletim tipi isitme kayb1 ve mikst tip igitme kayb1 bulunma durumu ve
sol kulak saf ses ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Simirlt Kutandz SSc Hastalart [le Diffiiz Kutanéz SSc Hastalar1 Arasinda
Isitme Semptomu ve Bulgulariin Dagilim

SkSSc (n=26) DkSSc (n=21)
n (%) n (%)
Isitme Azhg 4 (15.4) 7 (33.3) 0.1812
Kulak Dolgunlugu 4 (15.4) 5(23.8) 0.4862
Bas Donmesi 6 (23.1) 7 (33.3) 0.435°
Tinnitus 9(34.6) 8(38.1) 0.805°
Iletim tipi isitme kayb1 0 o -
Sensorinéral isitme kaybi 3(11.5) 8 (38.1) 0.0432
Mikst tip isitme kaybi 1(3.8) 1(4.8) 1.0002
= Timpanogram Bulgulari
G A 18 (69.2) 14 (66.7)
£ As 7(26.9 5 (23.8
. Ad | 0 ) 2((9.5)) 0.842
C 1(3.8) 0
Saf Ses O., ort=SD / medyan (min-maks)  14.5+10.1/12.5 (2-45) 18.9£7.9/17 (6-35) 0.026¢
Iletim tipi isitme kayb1 0 o -
Sensorinéral isitme kaybi 3(11.5) 8(38.1) 0.0432
Mikst tip isitme kaybi 1(3.8) 1(4.8) 1.0002
™ Timpanogram Bulgular:
< A 18 (69.2) 15 (71.4)
3 As 6 (23.1 4(19.0
Ad | 0 ) 2((9.5)) 0.242
C 2(7.7) 0

Saf Ses O., ort+SD / medyan (min-maks)  15.249.6 /155 (3-41)  19.349.9 /18 (6-45) 0.099°

n: Birey sayisi; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; sk SSc: Sinirli kutanéz skleroderma; dk SSc: Diffiiz kutanoz
skleroderma; ®Fisher’in Kesin Testi; "Ki-Kare Testi; ‘"Mann-Whitney U Testi

Sensorinodral isitme kaybi olan ve olmayan SSc tanili hastalar arasinda bazi
tanimlayici Ozelliklerin dagilimi Tablo 4.11°de sunulmustur. Arastirma kapsaminda
incelenen SSc tanili hastalardan Sensorinoral isitme kaybi olan ve olmayanlar

arasinda yas a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.005).

Diger taraftan sensorindral isitme kaybi olan ve olmayan SSc tanili hastalar
arasinda cinsiyet ve VKI agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Sensorinoral Isitme Kaybi Olan ve Olmayan SSc Taml Hastalar
Arasinda Bazi Tanimlayici Ozelliklerin Dagilim1

Sesorinoral isitme Sensorinoral isitme
SSc Tanili Hastalar p
kaybi yok (n=36) kaybi var (n=11)

Yas (yil), ort£SD / medyan (min-
47.6£10.4 /48 (25-72)  57.4+£7.9 /57 (49-68) 0.005%

maks)
Cinsiyet, n (%)
Kadmn 30 (83.3) 10 (90.9)
1.000°
Erkek 6 (16.7) 1(9.1)
VKI (kg/m?), ort=SD / medyan (min- 25.4+3.9/25.1 (18.5- 27.6+4.7/27.0 (19.3- 0.085%
maks) 35.8) 37.6) '

n: Birey sayis1; %: Siitun yiizdesi; ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Mann Whitney U Testi; °Fisher’in Kesin Testi

Aragtirma kapsaminda incelenen SSc tanili hastalardan sensorindral isitme
kaybi olan ve olmayanlar arasinda hastalik siiresi, ampiitasyon, DLCO degeri ve
DLCO grubu ile immiinsiipresif tedavi alma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0.05). Sensorinodral isitme kayb1 olan SSc tanili hastalarin
hastalik siiresi sensorinoral isitme kaybi olmayanlardan anlamli olarak uzun iken
DLCO degeri ise anlamli olarak diisiik saptanmustir. Ayrica sensorindral isitme kaybi
olan SSc tanili hastalar i¢inde ampiitasyonu olanlar ile immiinsiipresif tedavi
alanlarin yiizdesi sensorindral igitme kaybi olmayanlardan anlamli olarak yiiksek

sonug¢lanmustir (Tablo 4.12).

Diger taraftan sensorindral isitme kaybi olan ve olmayan SSc tanili hastalar
arasinda MRSS, valentini indeksi, medsger skorlari, kapilleroskopi sonucu, raynaud
fenomeni, sklerodaktili, telenjiektazi, dijital iilser ve IAH bulunma durumu, GIS
tutulumu, kardiyak tutulum, artralji ve artrik varligi, ANA, SCL-70, CENP-B, ve
PM-SCL pozitifligi, kalsiyum kanak blokeri, steroid, PDES inhibitorii, prostasiklin
analogu ve endotelin reseptor antagonisti kullanma durumu agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Sensorindral Isitme Kaybi olan ve Olmayan SSc Tanili Hastalar
Arasida Baz1 Klinik Ozelliklerin Dagilimi

Sensorinoral

isitme kaybi yok

Sensorinoral isitme

SSc Tanili Hastalar kaybi var (n=11) p
(n=36)

Hastalik Siiresi (yil), ort=SD /'medyan (min- o \ ) ¢ /5 5123)  14.026.6/15(6-23)  0.001°
maks)
MRSS, ort+SD / medyan (min-maks) 11'9i7'3i)/ 2@ 10.3+£6.6 /9 (2-22)  0.560?
\n/]z:g;t'n' (n=42), ort=SD / medyan (min- ) o) 5 /3(0-11) 3442473 (05-7.5)  0.546°
Medsger (n=43), ortsSD / medyan (min- ¢4 0,4 (0-15)  5.143.5/4(2-14)  0.872°
maks)
Kapillereskopi (n=43), n (%)

Normal 2 (5.9) 0

Erken donem 7 (20.5) 1(11.2) 0.649b

Aktif patern 16 (47.1) 4 (44.4) '

fleri donem 9 (26.5) 4 (44.4)
Raynaud Fenomeni, n (%) 34 (94.4) 11 (100) 1.000°
Sklerodaktili, n (%) 30 (83.3) 9 (81.8) 1.000¢
Telenjiektazi, n (%) 26 (72.2) 7 (63.6) 0.710¢
Dijital Ulser, n (%) 10 (27.8) 5 (45.5) 0.292¢
Amputasyon, n (%) 1(2.8) 3(27.3) 0.035¢
IAH, n (%) 15 (41.7) 8 (72.7) 0.071°
DLCO (n=42), ort+SD / medyan (min-maKs) 68‘5;3?'131;)7 02 54'2i2()1'33/)5 2@7 000z

Normal, n (%) 20 (62.5) 1(10.0) 0.004b

Diisiik, n (%) 12 (37.5) 9 (90.0) '
GIS Tutulumu, n (%) 5(13.9) 3(27.3) 0.367¢
Kardiyak Tutulum, n (%) 0 1(9.1) 0.234¢
Artralji, n (%) 23 (63.9) 9 (81.8) 0.461°
Artrit, n (%) 1(2.8) 0 1.000¢
ANA Pozitifligi (n=46), n (%) 32 (91.4) 11 (100) 1.000°
SCL-70 Pozitifligi (n=46), n (%) 14 (40.0) 5 (45.5) 1.000¢
Cenp-b Pozitifligi (n=46), n (%) 11 (31.4) 2 (18.2) 0.473¢
PMscl Pozitifligi (n=46), n (%) 1(2.9) 0 1.000¢
Kalsiyum Kanal Blokeri, n (%) 28 (77.8) 8 (72.7) 0.703¢
Immiinsipresif, n (%) 9 (25.0) 7 (63.6) 0.029¢
Steroid, n (%) 12 (33.3) 2 (18.2) 0.464°
Pde5 Inhibitorii, n (%) 2 (5.6) 0 1.000¢
Prostasiklin Analogu, n (%) 6 (16.7) 1(9.1) 1.000°¢
Endotelin Reseptor Antagonisti, n (%) 3(8.3) 1(9.1) 1.000°¢

n: Hasta sayisi; %: Siitun yiizdesi; ort: ortalama; SD: Standart sapma; ®Mann-Whitney U Testi; °Ki-Kare Testi; *Fisher’in Kesin

Testi
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SSc tanili hastalarin sag ve sol kulak saf ses ortalamasi ile hastalik siiresi,
DLCO degeri, MRSS, Valentini indeksi ve Medsger skorlar1 arasindaki iliski Tablo

4.13’te sunulmustur.

Arastirma kapsaminda incelenen SSc tanili hastalarin sag kulak SSO ile
Valentini indeksi (rho=0.31) ve Medsger skorlari (tho=0.36) arasinda pozitif yonde,
orta diizeyde, DLCO degeri (rho=-0.41) arasinda ise negatif yonde, orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0.05). Diger taraftan sag kulak SSO ile
SSc tanili hastalarin hastalik siiresi ve MRSS arasinda istatsitiksel olarak anlamli bir

iligki saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.13; Sekil 4.1).

Aym sekilde, SSc tanili hastalarin sol kulak SSO ile Valentini indeksi
(rho=0.31) ve Medsger skorlar1 (rho=0.33) arasinda pozitif yonde, orta diizeyde,
DLCO degeri (rtho=-0.34) arasinda ise negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak
anlamli iligki saptandi (p<0.05). Sol kuak saf ses ortalamasi ile SSc¢ tanili hastalarin
hastalik siiresi ve MRSS skoru arasinda istatsitiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.13; Sekil 4.2).

Tablo 4.13. SSc¢ Tanil1 Hastalarin Sag ve Sol Kulak Saf Ses Ortalamasi ile Hastalik
Siiresi, DLCO degeri, MRSS, Valentini indeksi ve Medsger Skorlari

Arasindaki Iliski
Saf Ses Ortalamasi
Sag Kulak Sol Kulak
" rho p rho p
Hastalik Siiresi (yil) 47 -0.082 0.583 -0.191 0.200
MRSS skoru 47 0.089 0.553 0.084 0.574
Valentini indeksi 42 0.308 0.048 0.309 0.046
Medsger skoru 43 0.361 0.017 0.329 0.031
DLCO 47 -0.409 0.007 -0.342 0.027

rho: Spearman korelasyon katsayisi
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5. TARTISMA

SSc, basta deri olmak iizere bir¢ok i¢ organin fibrozisi ve vaskiilopatisi ile
seyreden nadir goriilen bir otoimmun bag doku hastaligidir (15). SSc insidansi
1.000.000’da 20 vaka ve prevalanst 1.000.000°da yaklasik 240 vakadir (17).
Patogenezde vaskiilopati ve endotelyal degisiklikler, immun disregiilasyon ve
fibrozis temel basamaklar1 olusturmaktadir. Cogu bag doku hastaliginda oldugu gibi
kadinlarda goriilme orani erkeklere gore daha fazladir. Hastaligin goriilme sikligi 30-
50 yas arasinda daha yiiksek olup 65 yas sonrasi goriilme siklig1 artis gostermektedir
(18). Calismamizda yas ortalamasi 49.8+10.6 olup ortanca hastalik siiresi 7 yil olarak

saptanmistir.

SSc; GIS, akciger, bobrek, kalp, cilt basta olmak iizere hemen her organi
tutabildigi bilinen bir hastaliktir ancak SSc’de isitme kaybi, i¢ kulak tutulumu ile
ilgili veriler kisithidir(3-7). Odyolojik tutulumun RA, SLE, GPA ve sjogren
sendromu gibi bircok bag doku hastaliginda goriilebildigi ile ilgili caligmalar
olmasina karsin SSc’de orta ve i¢ kulak tutulumu ile ilgili daha 6nce yapilmis az
sayida calisma mevcuttur. Calismamizda 47 SSc tanili hasta ve 44 saglikli kontrol
grubunu karsilagtirarak SSc’nin isitme esik duyarliligi, orta kulak yapilari ve
otoakustik emisyon iizerindeki etkilerini degerlendirdik. Bu etkilerin hastalik siiresi,
alt tipi, oto antikor pozitifligi ve hastalik ciddiyeti ile iliskisi olup olmadigina agiklik
getirmeye calistik.

SSc’de en erken olusan patojenik olayin vaskiiler hasar oldugu kabul
edilmektedir. Pre-klinik donemde bile vaskiiler degisiklikler saptanabilmektedir.
Vaskiiler hasar olasilikla virlisler, oto antikorlar veya serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif stres nedeniyle olusmaktadir Endotelyal hiicre hasar1 6zellikler
arteriollerde olmaktadir. Kahaleh ve Le Roy 1983 yilinda SSc’ de proteaz
inhibitorlerinin  eksikliginin sitotoksik aktiviteden sorumlu olabilecegini One
stirmiislerdir ayrica humaral ve hiicresel immun disregiilasyonda endotel hasar1 ve
vaskiilopatiden sorumlu tutulmustur(178). GPA ve PAN tanili isitme kaybi olan
hastalarin temporal kemik incelemesinde kokleavestibuler degisiklikler, korti organ
kayb1 ve stria vaskiilariste atrofi saptanmistir (179). Abou-Taleb ve ark. 1987 yilinda

sensorinoral igitme kaybi nedeniyle cerrahiye giden SSc tanili bir hastanin
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histopatolojisinde stria vaskiilaristeki kan damarlarinin normalden genis oldugunu ve
fokal strial atrofi goriildiigiinii saptamistir. Dis tily hiicre sayisi ve ganglion
hiicrelerinde normale gore yaklagik %50 azalma oldugunu gdstermistir. Ayrica

kiigiik arteriol ve veniillerde vaskiiler fibrozis gosterilmistir (14).

Maciaszczyk ve ark. (180) 20 SSc’li hastada yaptigi ¢alismada anamnezde
hastalarin %65’inde bas donmesi, %30’unda kulak dolgunlugu, %40’inda subjektif
isitme kayb1, %50’sinde tinnitus saptamistir. 3 hastada hafif, 5 hastada orta dereceli
olmak iizere 8 (%40) hastada sensorinoral igsitme kaybi1 saptamistir. Monteiro ve ark.
(5) yaptg1 bir ¢alismada 24 dkSSc’li hastanin odyometrik bulgular1 degerlendirilmis,
yaklasik %46 hastada sensorinoral isitme kaybi tespit edilmis, mikst tip veya iletim
tipi isitme kaybi gozlememistir. Kastanioudakis ve ark. (4) 30 SSc tanili hastanin
%20’sinde sensorinoral isitme kaybi saptamistir. Amor-Dorado ve ark. (3) yaptigi
baska bir calismada skSSc’li 35 hastada odyovestibuler tutulum degerlendirilmis,
hastalarin %20’sinde anormal timpanometrik bulgular saptanirken kontrol grununun
timpanogram degerlendirmelerinin normal oldugunu saptamistir. Amor-Dorado ve
ark. yaptig1 bu ¢alismada hastalarin %54’tinde subjektif isitme kayb1 ve 27 hastada
(%77’sinde) anormal isitme bulgular1 saptanmistir. Isitme kaybi saptanan 27 hastanin
24 (%89)’linde sensorinodral isitme kaybi diger 3 (%11) hastada mikst tip isitme
kaybt oldugunu tespit etmislerdir. Sensorinoral isitme kayipli 11 hastada isitme
kaybinin asimetrik veya tek tarafli oldugu goriilmistiir. Bu hastalar santral sinir
sistemi lezyonlar1 agisindan manyetik rezonans goriintiileme ile degerlendirilmistir.
Bahsedilen bu calismalarda isitme kaybi olanlarla olmayanlar arasinda yas, cinsiyet,
hastalik alt tipi, hastalik siiresi, antikor profili ve kullandig1 ilaglar agisindan fark
bulunmamistir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin anamnezlerini degerlendirdigimizde
SSc’li grupta %23.4 subjektif isitme azhigi, %19.1 kulak dolgunlugu, %27.7 bas
donmesi, %36.2 tinnitus oldugunu gozlemledik. Subjektif isitme azlig, tinnitus, bas
donmesi ve kulak dolgunlugu semptomlar1 kontrol grubuna gére anlamli dl¢iide fazla
saptanmigtir. Calismamizda SSc tanili hastalarin %23.4’{inde sensorinéral isitme
kayb1 saptanmistir, bu sonug kontrol grubunda %4.3 olup sonugclar istatistiksel olarak
anlamlhidir (p=0.001). Calismamizda asimetrik veya tek tarafli isitme kayb1 olan hasta
saptanmamuigstir, hastalarin %4.5’inde mikst tip isitme kaybi olup bu sonu¢ kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli degildir. Ayrica SSc’li  hastalarin
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%29.8’inde anormal timpanogram bulgular1 saptanmustir. 10 hastada orta kulak
yapilarinda sertlik (stiffness) etkisi ile diisiik amplitiidlii timpanogram (Tip As), 2
hastada yiiksek ampliitiidlii (Tip Ad) ve 2 hastada negatif basing veren bulgular
saptanmistir (Tip C). Hasta ve kontrol grubunun timpanogram bulgular1 arasinda

anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Yapilan c¢alismalarda isitme kaybi1 ile hastalik siiresi arasinda iliski
saptanmamustir, bizim calismamizda hastalik siiresi uzun olanlarda sensorinoral
isitme kaybi1 anlamli olarak fazla saptandi (p<0.001). Ayrica diger ¢alismalardan
farkli olarak DLCO diisiik olanlarda olmayanlara gore sensorindral isitme kaybi
anlaml 6l¢iide yiiksek saptandi (p=0.003). Sensorindral isitme kaybi olan hastalarin
%90’mm DLCO’su diisiik saptanirken, isitme kaybi olmayanlarda bu oran %37.5
olarak saptandi (p=0.004). Bununla birlikte diger ¢aligsmalarla benzer sekilde MRSS,
raynaud fenomeni, telenjiektazi, sklerodaktili, dijital tilser varligi ve oto antikor
pozitifligi ile isitme kaybi arasinda iliski saptanmadi. Ancak, parmak ampiitasyonu
olan 4 hastanin 3 (%27.3)’linde sensorinoral isitme kayb1 saptandi (p=0.03). SSc’li
hasta grubunda isitme kaybi ile hastalarin yasi arasinda iliski saptandi sensorinoral
isitme kaybi1 olan hastalarin yas ortalamasi 57.4 iken olmayanlarda bu ortalama 47.6
olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet acisindan benzer olduklar

i¢in yasa bagl isitme kaybinin sonuglarimizi etkiledigini diisinmemekteyiz.

Daha o6nce bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda hastalik siddet skoru ve
aktivite indeksi bakilmamistir. Bizim ¢alismamiz Medsger hastalik siddet skalas1 ve
Valentini aktivite indeksini kullanarak hastalik aktivite ve siddetinin isitme kaybi ile
olan iliskisine bakilan ilk ¢alismadir. Calismamizda sensorindral igitme kaybi ile
hastalik aktivitesi ve siddeti arasinda iliski bulunmamistir. Ancak SSc tanili
hastalarin her iki kulak saf ses ortalamasi ile Valentini indeksi (rho=0.31) ve
Medsger skorlar1 (rho=0.33) arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, DLCO degeri
(rho=-0.34) arasinda ise negatif yonde, orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p<0.05). Bu sonug bize hastalik aktivitesi ve siddeti arttikga isitme esik

degerinde artis oldugunu gostermektedir.

Ayrica, ¢alismamizda diger calismalardan farkli olarak SSc’li hastalarda ve

kontrol grubunda OAE degerlendirmesi yapilmustir. Ilk olarak 1977°de Kemp
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tarafindan tanimlanan OAE Ol¢limii, isitme kaybi varligimin belirlenmesi igin
kullanilan klinik bir uygulamadir. OAE, kulak kanalina yerlestirilmis bir mikrofonla
kokleanin dis tliy hiicrelerinden kaydedilebilen seslerdir; saglikli  koklear
fonksiyonun basit, etkili ve invazif olmayan bir objektif gostergesidir (181). Probst
ve ark. tarafindan igitme kaybi olan ve olmayan 166 kulakta TEOAE ve DPOAE
Ol¢timii yapmilmis ve isitme seviyesi 30 dB’den iyi olanlarda emisyon cevabi elde

edilmistir (182).

Calismamizda sensorindral isitme kaybi olan hasta ve kontrol gruplarinda
emisyon cevabi elde edilememistir. Bununla birlikte hasta grubunda 2 kiside ve
kontrol grubunda 2 kiside normal odyometrik ve timpanometrik bulgular olmasina
ragmen emisyon cevabi alinamamistir. Bunun orta kulak yapilarinda gecirgenlik

azligindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Orta kulak yapilar1 normal olanlarda emisyon varligi normal isitmeyi ve
koklear yapilarin normal olusunu gostermekle birlikte emisyon amplitiidlerinde
azalmanin belirleyici bir cut-off degeri bulunmamaktadir (183). Calismamizda SSc
tanili hastalarin TEOAE amplitiid degerleri biitiin frekanslarda kontrol grubundaki
verilerden diisiik bulunmustur ve bu fark hem sag hem de sol kulak igin istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.005). Bu anlamli diisiikliikk SSc hastalarinda goriilen igitme

kaybinin koklear kokenli oldugunu bize gostermektedir.

Sigara kullaniminin endotel hasari iizerindeki etkileri bilinmektedir. Sigara
kullaniminin igitme {izerinde olumsuz etkilerinin gdsterildigi bir¢ok ¢alisma
mevcuttur (184-186). Zelman ve ark. yas ve cinsiyete gore eslesmis 126 kisi
kapsayan bir ¢alismada 125-12000 Hz araliginda dlgiilen biitlin frekanslarda sigara
icen grupta isitme kaybinin icmeyen gruba gore daha fazla oldugunu gostermistir
(184). Bizim c¢alismamizda hasta grubunda aktif sigara kullanimi yoktur, kontrol
grubunda ise 13 (%29.5) kisi aktif sigara igicisidir. Sigaranin isitme tiizerindeki
olumsuz etkilerine ragmen kontrol grubunda isitme kayb1 orani hasta grubuna gore
anlamli olarak diisiik saptanmistir. Kontrol grubunda sensorinoral isitme kaybi
saptanan iki hastanin bir tanesi aktif sigara igicisiyken diger kontroliin sigara dykiisii

yoktur.
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SSc’li hastalarda isitme kaybinin kapilleroskopik bulgularin derecesiyle
karsilastirildigi 2018’de yayimlanan bir calismada 54 hastanin kapilleroskopik
bulgular1 degerlendirilmis. Erken donem kapilleroskopi bulgulari olan hastalarin
%71.4’linde, aktif donem kapilleroskopi bulgular1 olan hastalarin %62’sinde ve geg
donem kapilleroskopi bulgular1 olan hastalarin %72.7’sinde sensdrinoral isitme kaybi
saptanmis. Kapilleroskopi bulgular1 ile isitme kaybi arasinda iliski saptanmamus.
Ayrica bu calisgmada SSc tanili hastalarin %63’linde sensorinoral isitme kaybi
saptanirken bir hastada mikst tip isitme kaybi saptanmis. dkSSc ve skSSc arasinda
odyolojik tutulumlar agisindan fark gorilmemis (7). Bizim calismamizda da
hastalarin erken, aktif veya ge¢ donem kapilleroskopik bulgularinin varligiyla isitme
kayb1 arasinda bir iliski saptanmadi (p=0.649). Hasta grubumuzda 47 SSc tanili
hastanin 26’s1 dkSSc (%55.3), 21°1 skSSc (%44.7) tanili hastalardan olugmaktadir.
Hastalar yas, cinsiyet ve hastalik siiresi bakimindan benzerdir. Calismamizda iki alt
tipin subjektif igitme kaybi, tinnitus, bas donmesi ve kulak dolgunlugu semptomlari
arasinda anlaml fark yoktur. DkSSc ve skSSc’li hastalarda sensorinoral isitme kaybi
sirastyla %38.1 ve %11.5 olarak saptanmis ve bu oran istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.04). 500, 1000, 2000 ve 4000 Hz’lerdeki isitme esiklerinin
ortalamasi ile hesaplanan SSO sag kulak icin dkSSc’ de 18.9 dB, skSSc’de 14.5 dB
olarak saptanmistir (p=0.026). Sol kulak i¢in bakilan SSO dkSSc ’de 19.3 dB,
skSSc’de 15.3 dB olup dkSSc’lerde bir miktar yiiksek olmasina karsin bu istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0.09). DkSSc, skSSc’ye gore daha agresif organ tutulumu
ve daha yiiksek mortalite ile iligkilidir. Calismamizda dkSSc’li hastalarda
sensorinoral igitme kaybinin skSSc’ye gore daha yiiksek oranda bulunmasi bu

bulguyu destekler niteliktedir.
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6. SONUCLAR

SSc ciddi organ tutulumu ile seyredebilen bir hastalikltir. SSc’de hemen her
organ tutulabilmekle birlikte isitme kaybi ve odyolojik tutulum ile ilgili veriler az
sayidadir. Biz ¢alismamizda SSc’de isitme kaybimin sikligin1 ve isitme kaybinin
hastalik progresyonu, siiresi, alt tipi ve klinik bulgular ile olan iligkisini gostermeyi
amagladik. SSc hasta grubunda saglikli kontrollere gore isitme kaybini anlamli
olarak fazla saptadik. Bunun yam sira diger ¢alismalarin aksine biz ¢alismamizda
dkSSc’de skSSc’ye gore daha ¢ok hastada isitme kayb1 oldugunu gordiik. DkSSc ve
skSSc gruplar arasinda yas, cinsiyet, hastalik siiresi, kapilleroskopi bulgulari,
raynaud fenomeni, sklerodaktili, telenjiektazi, dijital iilser bulgulari agisindan
anlaml fark yoktu. Tinnitus, kulak dolgunlugu, bas donmesi, subjektif isitme kaybi
semptomlar1 hastalik alt tipleri arasinda benzer oranda goziikiirken, kontrol grubuna
gbre bu semptomlar anlamli olarak yiiksekti. Kontrol grubu, dkSSc grubu ve skSSc
grubu arasinda timpanogram bulgular1 agisindan anlamli fark yoktu. Hasta ve kontrol
grubunun saf ses ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu, saf
ses ortalamalar1 hasta grupta daha yiiksek olarak bulundu bu bulgu SSc’de isitme
kaybmin daha sik goriilmesini destekler niteliktedir. Calismamizda hasta grubunda
amplitasyon Oykiisii olanlarda ve DLCO diisiik olanlarda olmayanlara gore
sensorinodral igitme kaybi1 anlamli 6l¢iide yiiksek saptandi. Hastalarin erken, aktif
veya ge¢ donem kapilleroskopik bulgularinin varhigiyla isitme kaybi arasinda bir

iliski saptanmadi

SSc’li hasta grubunda isitme kayb1 ile hastalarin yas1 arasinda iligki saptandi
sensorindral igitme kaybi olan hastalarin yas ortalamasi 57.4 iken olmayanlarda bu
ortalama 47.6 olarak saptandi. Ancak hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet
acisindan benzer olduklari icin yasa bagh isitme kaybinin sonuglarimizi etkiledigini
diisiinmiiyoruz. Calismamizda sensorindral isitme kaybi ile hastalik aktivitesi ve
siddeti arasinda iligki bulunmamuistir. Sensorinéral isitme kaybi olan hasta ve kontrol
gruplarinda beklenilen sekilde emisyon cevabi elde edilememistir. Bununla birlikte
hasta grubunda 2 kiside ve kontrol grubunda 2 kiside normal odyometrik ve
timpanometrik bulgular olmasina ragmen emisyon cevabi alinamamistir. Bunun orta

kulak yapilarinda gecirgenlik azligindan kaynaklandigin1  diistinmekteyiz.
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Calismamizda SSc tanili hastalarin TEOAE amplitiid degerleri biitiin frekanslarda
kontrol grubundaki verilerden diisiik bulunmustur ve bu fark hem sag hem de sol
kulak icin istatistiksel olarak anlamlidir. Bu anlamli diisiikliik SSc hastalarinda

goriilen isitme kaybinin koklear kokenli oldugunu bize gostermektedir.

Sonu¢ olarak SSc hastalarinda isitme kaybi sik goriilmektedir. Diger organ
tutulumlarina ek olarak bu hastalarda koklear tutuluma bagh isitme kayb1 6nemli bir
sorun gibi goziikmektedir ancak bu konu ile ilgili daha genis capli ve kapsamli

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Sistemik Sklerozisli Hastalarda Odyolojik Tutulum

Giris ve Amac: Sistemik sklerozis (SSc) basta cilt olmak iizere yaygin organ
tutulumu olan, morbidite ve mortalite ile seyredebilen bir bag doku hastaligidir.
SSc’de isitme kaybi daha Once az sayida calismada gdsterilmistir. Bu c¢aligmanin
amaci SSc tanili hastalarda igitme kaybin1 degerlendirmek, isitme kaybinin hastaligin
alt tipi, stiresi, klinik bulgulari ve antikor pozitifligi ile olan iligkisini

degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmaya Amerikan Romataloji Koleji (ACR) ve Avrupa
Romatizma Birligi (EULAR) 2013 tan1 kriteri ile tani alan 47 hasta dahil edildi.
Hasta grubu ile benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip 44 saglikli birey kontrol
grubuna dahil edildi. Calismaya katilan hasta ve kontrol grubunun isitme
semptomlarina yonelik anamnezleri alindi. Kulak burun bogaz hekimi tarafindan
muayene edildi. Calisma gruplari odyometri, timpanometri ve otoakustik emisyon

tetkikleri ile degerlendirildi.

Bulgular: SSc tanili hastalarin yas ortalamasi 49.8+10.6 yil olup %85.1’i kadindu.
Kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin ise yas ortalamasi 46.8+7.9 yil olup
%75°1 kadind1. Aragtirma kapsaminda incelenen hastalarin ortanca hastalik siiresi 7
(min:1-maks:23) yil olup MRSS, Valentini indeksi ve Medsger skoru ortancalari
sirastyla 10 (min:2-maks:34), 3 (min:0-maks:11), 4 (min:0-maks:15)’ti. SSc
hastalarinin alt tiplerine baktigimizda %55.2°si siirh kutanéz SSc (sk SSc) iken
geriye kalan %44.7’si diffiiz kutanéz SSc (dk SSc) idi. Calismamizdaki hastalarin
anamnezlerini degerlendirdigimizde SSc’li grupta %23.4 isitme azlig1, %19.1 kulak
dolgunlugu, %?27.7 bas donmesi, %36.2 tinnitus sikayeti mevcuttu. SSc tanili
hastalarin %23.4’linde sensoOrinoral isitme kayb1 saptandi, bu sonu¢ kontrol grubunda
%4.3 olup sonugclar istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001). SSc’li hastalarin
%29.8’inde anormal timpanogram bulgular1 saptandi. SSc’li hastalarda gegici
uyarilmis otoakustik emisyon (TEOAE) amplitiid degerleri biitiin frekanslarda
kontrol grubundaki degerlerden diisiik bulunmustur ve bu fark hem sag hem de sol
kulak igin istatistiksel olarak anlamliyd: (p < 0.005). ANA boyanma ve ANA alt

tiplerinin isitme kaybi ile iligkisi saptanmadi. Sensorinoral isitme kaybi olan SSc
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tanil1 hastalarin hastalik siiresi olmayanlardan anlamli olarak yiiksek ve sensorindral

isitme kaybi olanlarda DLCO degeri anlamli olarak diisiik saptandi.

Tartisma ve Sonug: SSc hastalarinda igitme kayb1 sik goriilmektedir. Bu calismada
isitme kaybi siklig1 saglikli gruba gore anlamli olarak fazla saptandi. Diger organ
tutulumlarina ek olarak bu hastalarda koklear tutulumda sik goriilmektedir ancak bu

konu ile ilgili daha genis ¢apli ve kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: sistemik skleroz, isitme kaybi, kulak, odyolojik tutulum,

otoakustik emisyon

52



SUMMARY

Audiological involvement in patients with Systemic Sclerosis

Introduction and Aim: Systemic sclerosis (SSc) is a connective tissue disease that
can present with widespread organ involvement, especially skin and can lead to
morbidity and mortality. Hearing loss in SSc was demonstrated in few studies
before. The aim of the present study was to evaluate hearing loss in patients
diagnosed with SSc, and to investigate the relation between hearing loss and subtype

of disease, its duration and clinical findings and antibody positivity.

Material and Method: 47 patients diagnosed with diagnostic criteria of American
Rheumatology College (ACR) and European Association of Rheumatism (EULAR)
2013 were included in the present study. 44 healthy individuals having similar
characteristics with the patients groups were included as control group. History or
earing symptoms was taken from both patients and control groups. They were
examined by Ear, Nose and Throat Department. Study groups were evaluated with

audiometry, tympanometry and otoacoustic emission analysis.

Results: Mean age of the patients diagnosed with SSc was 49.8+10.6 and 85.1%
was female. In healthy individuals included in the control groups, mean age was
46.8+7.9 and 75% was female. Median duration of disease in the patients was 7
(min:1-max:23) years and median values of MRSS, Valentini index and Medsger
score were respectively 10 (min:2-max:34), 3 (min:0-max:11) and 4 (min:0-max:15).
As to subtypes of SSc patients, 55.2% had limited cutaneous SSc (scSSc) while the
remaining 44.7% had diffuse cutaneous SSc (dk SSc). In the evaluation of the
history of patients in the study, in SSc group %23.4 complained of hearing loss,
%19.1 of fullness of ears %27.7 of vertigo and %36.2 of tinnitus. Hearing loss was
established in 23.4% of the patients with the diagnosis of SSc. The corresponding
result was 4.3% in the control groups, with a statistically significant difference.
(p=0.001). Abnormal tympanogram findings were detected in 29.8% of patients with
SSc. In SSc patients, temporary induced otoacoustic emission (TEOAE) amplitude
values were significantly lower than those in the control group, with a significant
difference both in left and right ears. (p < 0.005). No relation was found between
ANA staining and ANA subtypes and hearing loss. Duration of disease was found to
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be significantly longer and DLCO values significantly higher in SSc patients with

sensorineural hearing loss.

Discussion and Conclusion: Hearing loss occurs frequently in patients with SSc.In
the present study, the incidence of hearing loss was found to be significantly higher
in patients group than healthy control group. In addition to other organ involvements,
cochlear involvement occurs frequently in these patients, and further and larger

studies on the issue are required.

Key words: Systemic sclerosis, hearing loss, ear, audiological involvement,

otoacoustic emission.
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