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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

AEV : Atriyal erken vuru

AF : Atriyal fibrilasyon

AV : Atrioventrikiiler

ANA . Anti niikleer antikor

ASA : Anti sentromer antikor

Anti Scl 70 - Anti topoizomeraz |

CMV : Sitomegalovirus

EBV . Ebstein Barr viriis

EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

dkSSc : Diffiiz kutandz sistemik skleroz
DLCO : Karbonmonoksit diflizyon

FEV 1 : 1.saniye zorlu ekspratuar voliim
FVC : Zorlu vital kapasite

GIiS : Gastrointestinal sistem

HOLTER EKG : 24 saatlik ambulatuvar ritim holter
HLA : Insan 16kosit antijen

HRCT : Yiiksek ¢oziiniirliiklii ince kesit bilgisayar tomografi

IL - Interlokin



IAH  Interstisyel akciger hastalig1

MIP : Makrofaj inflamatuar protein

MCP : Monosit kemoatraktan protein

MHC : Major histokompatibilite kompleks
MMP : Matriks metalloproteinaz

MRSS : Modifiye Rodnan cilt skoru

MR : Magnetik rezonans goriintiileme

PAB : Pulmoner arter basinci

PAH : Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Pd : P dalgas1 disperisyonu

PDGF : Trombosit kokenli biiylime faktorii

P max : Maksimum P dalgasi

P min : Minimum P dalgas1

QT max : Maksimum QT aralig1

QT min : Minimum QT aralig

QTc : Diizeltilmis QT aralig

QTc max : Diizeltilmis QT araliginin maksimum degeri
QTc min : Diizeltilmis Qaraliginin minimum deger
QTd : QT aralig1 disperisyonu

QTcd : Diizeltilmis QT aralig1 dispersiyonu
SFT : Solunum foksiyon testi

SVT : Supraventrikiiler tagikardi



skSSc
SSc
TGF-B
TIMP
VEV

VT

: Sinirhi kutandz sistemik skleroz

: Sistemik skleroz

: Doniistliriicti biiytime faktorii beta
: Doku metalloproteinaz inhibitorii
: Ventrikiiler erken vuru

: Ventrikiiler tasikardi
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik Skleroz (SSc) etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte ¢oklu
organ tutulumu ile ilerleyen; vaskiilopati, fibrozis ve otoimmiinite ile karakterize
kronik bag doku hastaligidir (1). Bag doku birikimi ve fibrozise bagh ciltte
kalinlasma (skleroderma), akciger, gastrointestinal sistem (GIS), bobrek ve kalp gibi
organlarin tutulumuyla ortaya ¢ikan klinik bulgular ile kendini gdstermektedir (2). I¢

organ tutulumu hastanin beklenen yasam siiresini azaltmaktadir (3).

SSc’de kardiyak tutulum; myokardiyal fibrozis, perikardiyal hastalik ve ileti
sistemi fibrozisi ile karakterizedir (4). Vaskiiler lezyonlarin ve fibrozisin ilerlemesi
sonucunda kardiyak mikrodolasimin ve miyokardiyal fonksiyonun bozulmasina
neden olmaktadir. Kardiyak tutulum koétii prognoz olarak degerlendirilmektedir (5).
SSc hastalarinda yapilan otopsilerde miyokardiyal fibrozise ¢ok sik rastlanirken;

klinik olarak nadir rastlanmaktadir (6).

Klinik olarak kardiyak tutulum degerlendirilmesinde telekardiyografi,
elektrokardiyografi (EKG), 24 saatlik ambulatuar ritim holter (Holter EKG),
ekokardiyografi, kardiyak manyetik rezonans goriintileme (MR) kullanilmaktadir
(7). Kardiyak aritmi ve ileti bozukluklar1 EKG ve Holter EKG ile
degerlendirilmektedir. Hastalarin =~ %25-75’inde = EKG’de  anormallikler
saptanmaktadir. EKG’de patoloji saptanmasi bagimsiz mortalite prediktorii olarak
degerlendirilmektedir (8, 9). Romatizmaya Karsi Avrupa Birligi (EULAR) ve
Skleroderma  Calismasinda (EUSTAR), aritmiler kot  prognoz  olarak
degerlendirilmis ve genel 6liimlerin %6’sindan sorumlu oldugu saptanmistir (10).
Yapilan calismalarda SSc  hastalarinin  kardiyak ileti  bozukluklarinin
degerlendirilmesinde; EKG’si normal saptananlarin, Holter EKG sonuglarinin

yaklagik %50’sinde aritmi saptanmustir (11).

Bu ¢alismanin amaci; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Klinigine

bagvuran SSc hastalarinda kardiyak aritmi ve ileti bozukluklarinin sikliginin



saptamak, klinik ile iligkisini arastirmak ve elde edilen verilerin saglikli kontrol

grubu ile karsilastirmali degerlendirilmesini saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz cilt, akciger, kalp gibi organlarin fibrozisi ile ilerleyen kronik
bag doku hastaligidir (12). Bag dokuda fazla kolajen birikimine bagli olusan ciltte
kalinlasma en sik gozlenen klinik 6zelliklerinden biridir (13). SSc mortalitesi yiiksek
olup; en sik mortalite nedenleri pulmoner fibrozis, pulmoner arteriyel hipertansiyon

(PAH) ve kardiyak hastaliklardir (10).

2.1.1. Stmiflandirma

Skleroderma lokalize ve jeneralize skeroderma olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Bu ayrimin en belirgin 6zelligi lokalize sklerodermada, viseral organlarda tutulum
gozlenmemektedir. Jeneralize skleroderma sistemik skleroz olarak adlandirilmaktadir
(14). Sistemik skleroz, cilt tutulumu yayilimi, bazi klinik ve laboratuvar
ozelliklerinde farkliliklar olmas1 nedeni ile diffiiz kutandz ve siirl kuténdz sistemik
skleroz olarak iki tipe ayrilmaktadir. Diffiiz kutan6z sistemik sklerozda (dkSSc) cilt
tutulumu, ekstremitelerin distalinden baglar; proksimale dogru iist ekstremite ve
govdeye ilerler. dkSSc’de renal, akciger ve kalp gibi ciddi organ tutulumu riski
artmistir (15). Smurlt kutanodz sistemik sklerozda (skSSc) cilt tutulumu, ekstremite
distallerinde, yiiz ve boyun ile simirlhidir. skSSc’de vaskiiler klinik bulgular daha 6n
plandadir. Kalsinozis kutis, Raynaud fenomeni, 6zofagial disfonksiyon, sklerodaktili,
telenjektazi ile karakterize CREST sendromu bu alt grupta yer almaktadir (16). Anti-
sentromer antikor (ASA) pozitifligi siklikla skSSc’de gozlenirken; anti topoizomeraz
(anti-Scl 70), anti- RNA polimeraz I-111 ve anti-fibrilarin antikor pozitifligi genellikle
dkSSc’de gozlenmektedir (17, 18). Iki alt grup arasinda énemli farkliliklar mevcuttur
(Tablo 2.1).



Tablo 2.1. skSSc ve dkSSc arasindaki 6nemli farkliliklar (Kaynak 18’den

uyarlanmistir)

Ozellikler skSSc dkSSc
Cilt Distal ekstremite, yiiz Ekstremite, yliz, gdvde
Telenjeltazi Sik Geg donemde
Kalsinozis Sik Geg donemde
Artralji Hafif Ciddi artralji
Tendon krepitasyonu Yok Var

Akciger PAH sik, fibrozis nadir Fibrozis sik, PAH nadir

Gis Ozofagus tutulumu sik Ozofagus ve bagirsak
tutulumu sik

Renal Renal kriz nadir Renal kriz sik

Otoantikor ASA Anti-Scl 70, anti-RNA

polimeraz I11

2.1.2. Epidemiyoloji

SSc insidans1 1.000.000’da 20 vaka ve prevalansi 1.000.000’da yaklasik 240
vakadir (19). Diinya ¢apindaki dagilim prevalansi farklilik gostermektedir. Kuzey
Avrupa ve Japonya’da 1.000.000°da 150 vaka altindayken; Giiney Avrupa ve
Avustralya’da prevalansi 1.000.000°da 276-443 vakadir (20). Birgok otoimmiin
hastalikta oldugu gibi SSc’de, kadinlarda erkeklere gore yaklasik 4 kat fazla
gozlenmektedir. Cogu SSc hastasinin hastalik baglangi¢ yast 30-50 yas arasinda
degismektedir.

Hastaligin surveyi i¢ organ tutulumu ile iliskilidir. 10 yillik yasam orani %70-
80’dir.Yasa ve cinsiyete gore ayarlanmis mortalite hizt normal popiilasyona gore,

dkSSc’de 5-8 kat artmistir (21). SkSSc tani hastalarda, ge¢ donemde gelisen PAH,;



daha iyi prognoz ile seyretmektedir. Yapilan genis popitlasyonlu bir kohort
calismasinda, kotlii prognostik faktorler; baslangic yasinin ileri olmasi, Afrikan-
Amerikan 1rk, erkek cinsiyet ve bazi organ sistemi tutulumlart (interstisyel akciger
hastalig1, PAH, kalp ve GIS) oldugu saptanmstir (19).

2.1.3. Etiyoloji

SSc’nin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Genetik yatkinligi olan
kisilerde cevresel faktorlerin (toskinler, enfeksiydz ajanlar, ilaglar) etkilesimi ile

ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (22).

2.1.3.1. Genetik Faktorler

SSc kalitsal bir hastalik degildir. Ancak genetik faktorler hastaliga yatkinlik
olusturmaktadir.Aile Oykiisinde SSc olan kisilerde hastaligin goriilme insidansi
%1.5-1.7 arasindadir (23). Aile Oykiisiinde SSc olmasi, hastalik gelisme riskini
artirmakla beraber ikizlerde bu risk 15-19 kat artarken; birinci derece akrabasinda
olanlarda 13-15 kat artmaktadir (24).Amerika Birlesik Devletinde (ABD) yapilan bir
calismada, birinci derece akrabasinda hastalik olan kisilerde, genel popiilasyona gore

hastalik 60 kat daha fazla gozlemlenmistir (%0.026-%1.6) (25).

Son 10 yilda yapilan gen ve genom calismalarinda, SSc’nin patogenezinde rol
oynayan genetik varyasyonlar (tek niikleotid polimorfizim-SNPs) saptandi. Bu
genetik varyasyonlar major histokompatibilite kompleks II (MHC) gen bdolgelerini
kapsamaktadir ve hastalikta en 6nemli gen bolgesi oldugu diisiiniilmektedir (18).
MHC molekiillerinin bir diger adlandirmasida insan 16kosit antijenidir (HLA).
Yapilan calismalarda, HLA ile SSc spesifik otoantikorlar arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Bu otoantikorlar; anti-fibrilarin, anti-RNA polimeraz, anti-sentromer
ve anti-topoizomeraz I’dir (18, 26, 27). Bunula birlikte MHC gen boélgesinde
olmayan; ekstraselliiler matriks metabolizmasi, bagisiklik sistemini diizenleyen
proteinler, makrofaj aktivasyonu ve T hiicre fonksiyonunu diizenleyen gen

bolgelerinde de genetik varyasyonlar saptanmistir (27-29).



2.1.3.2. Enfeksiyoz Ajanlar

Cesitli  bakteriyel veya viral enfeksiydoz ajanlarin (helikobakter pilori,
sitomegalovirus (CMV), parvovirus B19, Ebstein-Barr viriis (EBV), retrovirusler)
SSc etiyolojinde rol aliyor olabilecegi bildirilmistir (30). Enfeksiy6z ajanlarin,
molekiiler benzerlik veya dogrudan endotel hiicre hasar1 ile SSc etiyopatogenezine
katki yapabilecegi diisiiniilmektedir. SSc hastalarinda latent CMV antikorlarinin
artmis oldugu ve hayvan deneylerinde CMV enfeksiyonun SSc vaskiilopatisine
benzer hasar yarattigi saptanmistir (31). Bununla birlikte, o6zellikle dkSSc’de
saptanan topoizomeraz antikorunun CMV enfeksiyonu iligkili UL70 proteini ile
capraz reaksiyon verdigi saptanmig ve bu proteinin B hiicre aktivasyonunu tetikledigi
distiniilmektedir (32). SSc hastalarinda, parvoviriis viremisi %4 iken saglikli
popiilasyonda %0.6 altinda oldugu bildirilmistir (33). Yapilan bir¢ok g¢alismada
helikobakter pilori enfeksiyonun idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), romatoid
artirit gibi otoimmiin hastaliklarin etiyopatogenizde rol aldigi saptanmistir.
Helikobakter pilorinin dis membran ekstraseliiler komponentlerin ve 1s1 sok proteinin
(hsp60), otoimmiin hastaliklarin tetiklenmesinde etken oldugu disiiniilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda SSc hastalarinda helikobakter pilori seroprevalansinin yiiksek

oldugu gosterilmistir (34).

2.1.3.3. Enfeksiyoz Olmayan Cevresel Ajanlar

Birgok cevresel ajanin SSc’ye neden olabilecegi diisiiniilmektedir. ilk saptanan
cevresel ajanlardan biri silika tozudur. 1914 yilinda tas is¢ilerinde SSc prevalansinin
yiiksek olmasi nedeni ile yapilan ¢alismalarda, silika tozu ile SSc arasinda baglanti
oldugu kesfedilmis. Takip eden yillarda silika tozu maruziyeti sonrast SSc gelisen
vakalar bildirilmistir (35). 2010 yilinda yayimlanan 16 go6zlemsel g¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde, mesleki silika maruziyetinin SSc gelisimi igin
risk faktorii oldugu ve oOzellikle erkeklerde bu riskin anlamli olarak arttigi

saptanmustir (36).



Silikon meme implant1 yapilmis kisilerde SSc gelisebilecegi diisiiniilmiistiir.
Ancak yapilan biiyiik ¢capli meta-analizlerde, silikon implantasyonu ile SSc gelisimi

arasinda bir iliski saptanmamustir (37).

Petrol bazli endiistriyel c¢oziiciilerin (triklerotan, triloretin, toliien, ksilen)

maruziyeti ile SSc gelisimine katkida bulundugu gézlemlenmistir (38).

Mesleksel vinil klorid maruziyeti olan hastalarda Raynaud fenomeni ve SSc
benzeri bulgular saptanmistir. Maruziyeti olan kisilerin takibinde telenjektazi, tirnak
dibinde kapiller degisiklikler gozlenirken; karakteristik cilt degisiklikleri
goriilmemistir (39).

1980°li yillarda ispanya’da ve ilerleyen yillarda ABD’de L-triptofan kullanimu,
toksik epidemik SSc benzeri hastalik olan eozinofili miyalji sendromuna neden
olmustur. L-triptofan1 nutrisyonel destek amaci ile alan kisilerde myalji, eosinofili,
fasiitis ve ciltte kalinlasma gézlemlenmistir. Ancak bu kisilerde Raynaud fenomeni,
SSc spesifik otoantikorlar ve organ tutulumu goriilmemistir (39). Bir¢ok ¢evresel ve
mesleksel faktorlerin SSc ile iliskileri arastirilmasina karsin; bu risk faktorlerinin
cogunun hastalarda bulunmayis1 nedeni ile etiyopatogenezde tek baslarma sorumlu

tutulamayacaklarin1 gostermektedir.

2.1.3.4. Ilaclar

Birtakim ilaglarin SSc benzeri hastaliklar ile iliskili oldugu bilinmektedir. En
bilinen ve iyi calisilmis olan ilag bleomisindir. Bleomisinin etkilerinin arastirildigi in
vitro bir ¢aligmada, fibroblast aktivasyonuna neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica
bleomisin  kromozomal kiriklara neden olabilmektedir. Yapilan hayvan
caligmalarinda ciltte ve akcigerde fibrozise neden oldugu saptanmistir (40).
Bleomisin alan kemoterapi hastalarinda, Raynaud fenomeni ve SSc gelisen vakalar
mevcuttur (41). SSc benzeri hastaliklara neden olabilecegi diisiiniilen ve vakalar

raporlanan ilaglar paklitaksel, kokain, dosetaksel ve pentozasindir (42).



2.1.3.5. Mikrokimerizm

Dogum sonrast saglikli kadinlarda fetal kaynakli immiinolojik kok hiicreler
bulunabilmektedir. SSc hastalarinin kanlarinda ve deri lezyonlarinda fetal kaynakli
mikrokimerik hiicrelerin artmis oldugu gosterilmistir. SSc tanis1 olan kadinlarda,
saglikli kadinlara gore fetal hiicrelerin daha fazla oldugu saptanmustir (43). Fetal
hiicrelerin immiin sistemi aktive ederek graft versus host reaksiyonuna neden oldugu
disiiniilmektedir. Ancak saglikli bireylerde de mikrokimerik hiicrelerin saptanmasi,
hastaligin erkeklerde de goriilmesi, dogum yapmayan kadinlarda da hastaligin olmasi
ve hastalarin bir kisminda mikrokimerik hiicrelerin bulunmayisi, mikrokimerizimin

SSc etiyopatogenizdeki rolii agisindan soru isareti tasimaktadir (44).

2.1.4. Tam Kriterleri

SSc tanist klinik bulgulara dayanarak yapilir. Laboratuvar bulgulari taniyi
desteklemektedir. Tan1 i¢in deri biyopsisi gerekli degildir. Her iki elde distalden
baslayan proksimale dogru uzanabilen ciltte kalinlagma ile birlikte parmak uglarinda
tilserler, Raynaud fenomeni, erkeklerde erektil disfonksiyon, dispne, intertisyel
akciger hastaligi (IAH), PAH, akut baslangich renal yetmezlik ve hipertansiyon,
diyare ve psodoobstriiksiyon gibi bulgularin  olmasi durumunda SSc’den

stiphelenilmelidir.

Klinigin cok farkli sekilde ¢ikabilmesi sebebiyle, giivenilir bir tani kriteri
olusturabilmek i¢in ¢ok sayida calisma yapilmistir. Gegmis zamanlarda kullanilan
tan1 kriterlerinde bazi hastalarin erken donemde atlanmasi ve skSSc’yi igermemesi
nedeni ile en son 2013 yilinda Amerika Romatoloji Koleji (ACR) ve Romatizmaya
Kars1 Avrupa Birligi (EULAR) tarafindan 2013 Sistemik Skleroz Siniflandirma
Kriterleri gelistirilmistir (Tablo 2.2). Tanida travmaya sekonder olmayan her iki elde
parmaklar ve metakarpofalangeal (MKF) eklemlerin proksimalinde deri kalinlasmasi
yeterli bir kriterdir.



Diger tani kriterleri;

- Parmaklarda deri kalinlasmasi: Sis parmaklar (inflamatuar daktilitlere sekonder
olmayan), sklerodaktili

- Parmak ucu lezyonlari: Travmaya sekonder olusmamis parmak ucunda iilser ya da
skar, eksojen veya travmaya sekonder olugsmamis parmak uglarinda ¢okiik alanlar
(pitting skar)

- Telenjektazi: Basmakla solan ve makuler yiizeyel kan damarlarinin goriinir
olmasidir. Ellerde, dudaklarda ve agiz i¢inde olabilir.

- Anormal tirnak yatagi kapilleri: Tirnak yataginda hemorajinin eslik ettigi ya da
etmedigi genislemis kapiller ve/veya kapillerin kaybi

- PAH ve/veya IAH: PAH, kalp kateterizasyonu ile tanimlanmalidir. IAH varlig1,
yiiksek ¢oztnirliklii bilgisayarli tomografide ya da akciger grafisinde pulmoner
fibrozis ile uyumlu goriintiiniin olmas1 veya oskiiltasyonda baska nedenlere bagh
olmayan rallerin olmasidir.

- Raynaud fenomeni: Hasta tarafindan veya doktor tarafindan bildirilen, soguk
maruziyeti sonrasi el ve ayaklarda en az iki fazli renk degisimidir.

-Sistemik skleroz iliskili otoantikorlar: Anti-sentromer antikor (ASA) ya da anti-
niikleer antikorun (ANA) sentromerik paterni varligi, anti-topoizomeraz | veya anti-

RNA polimerazdir.

Bu kriterler SSc diisiiniilen biitlin hastalara uygulanabilir. Parmaklari
igcermeyen deri kalinlasmasi olan ve skleroderma benzeri hastaligi olan hastalarda bu
kriterler kullanilmamalidir. Tan1 kriterlerinde toplam 9 puan ve {izeri alan hastalar
SSc tanis1 almaktadir. Bu tani kriterinin sensivitesi %91 iken spesifitesi %92’dir

(45). Puanlama sistemi Tablo 2.2’de gosterilmistir.



Tablo 2.2. ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri (Kaynak 45’den

uyarlanmigtir)

Her iki elde parmaklar ve | Yeterli kriter 9

MKF eklem proksimalinde

deride kalinlasma

Parmaklarda deri | Sosis parmak 2

kalinlasmasi Sklerodaktili 4

Yalnizca ytiksek skor

Parmak ucu lezyonlari Parmaklarda iilser 2

Yalnizca yiiksek skor Parmak ucu pitting skar 3

Telenjektazi 2

Anormal tirnak dibi yatagi 2

PAH/IAH PAH 2
IAH 2

Raynaud fenomeni 3

SSc iliskili otoantikorlar ASA 1

(Maksimum 3 puan) Anti-topoizomeraz | 1
Anti-RNA polimeraz 1

2.1.5. Patogenez

Sistemik sklerozun patogenizi tam bilinmemekle birlikte, 3 G6nemli
mekanizmanin rol oynadig1 diisliniilmektedir; kiigiik damar vaskiilopatisi, immiin
sistemin aktivasyonu ve fibroblast aktivasyonudur.
2.1.5.1. Vaskiiler Degisiklikler

SSc’nin  erken fazinda, c¢evresel faktorlerin (viriisler, kimyasallar ve

oksidatifiiriinler) ve otoantikorlarin tetiklemesi ile vaskiiler hasar ve endotel hasari

goriilmektedir. Vaskiilopati 6ncelikli olarak kiiciik orta ¢apli arter ve arteriolleri
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etkilemektedir. Damar endotel hiicrelerin aktivasyon ile vaskiiler hiicre adezyon
molekiili 1 (VCAM-1), hiicre i¢i adezyon molekiilii ve e-selektin gibi adezyon
molekiillerinde artis ve monosit kematatraktan protein 1 (MCP-1), makrofaj
inflamatuar protein 1 (MIP-1) gibi kemokinlerin salinimi, inflamatuar hiicrelerin
birikimine yol agmaktadir. Ayrica aktive olan endotel hiicreleri endotelin-1 ve doku
biliylime faktoriinii iiretmekte ve salgilanmasi artmaktadir. Bu mediyatorler vaskiiler
diiz kas hiicrelerinin artmasina ve ekstraseliiler matriksin artisina neden olmaktadir.
Bu siireg, progresif olarak damar duvarinda kalinlagma, damar liimeninde daralma ve
vaskiiler gegirgenligin bozulmasina neden olarak doku hipoksisi ve oksidatif stres ile
sonu¢lanmaktadir. Damar liimeninde daralma trombositlerin aktivasyonuna neden
olmaktadir. Trombosit graniillerinden salinan trombosit faktor-4, tromboglobulin,
konnektif doku aktive edici faktorler ve transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-
B); endotel hiicreleri, fibroblast ve immiin sistem hiicreleri {izerine etki eder. Bunula
birlikte SSc hastalarinda vaskiiler rejenerasyon ve anjiogenezis yetersiz kalmaktadir.
Vaskiiler hasarin klinik bulgulari; iskemik parmak {ilserleri, renal kriz, PAH ve

Raynaud fenomenidir (46).

2.1.5.2. immiin Sistemin Aktivasyonu

Hiicresel ve humoral immiin sistem anormallikleri SSc’nin erken fazinda
gozlenmektedir. T ve B lenfositlerin, makrofajlarin, trombositlerin sayilar1 ve
aktiviteleri  artmistir. SSc  hastalarin  deri  lezyonlarmin  histopatalojik
incelenmesinde, T lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri ve B lenfosit infiltrasyonu
saptanmustir (47).

Yapilan bir¢ok c¢alismada, SSc’ye yatkinlik olusturabilecek edinsel ve dogal
bagisiklik ile iliskili genlerde gesitli polimorfizim saptanmistir. Dogal bagisiklik ile
iligkili polimorfizimin saptandig1 gen bolgeleri; PLD4, ATGS ve TLR-2 iken T hiicre
diferansiyasyon, proliferasyon ve aktivasyonunu etkileyen gen bolgeleri; STATA4,
TBX21, PTPN22, TNF, IL-21, CD247 ve CD226’dir. Kemokin, sitokin ve interferon
regiilasyonunu etkileyen polimorfizimin goriildiigli gen bolgeleri; IRFS, IFR8, MIF,
IL-6 ve CCR6’dir (22). Endotel hiicrelerin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan adezyon
molekiilleri (ICAM, VCAM, e-selektin) lenfosit, monosit, trombosit, ndtrofil ve
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dogal oldiirticii hiicrelerin damar endoteline baglanmasini ve migrasyonu ile
infiltrasyonunda artisa sebep olmaktadir.

SSc’de T hiicre aktivasyonu artmustir. T hiicre alt tiplerinden CD4 ve CD8
artmistir. SSc hastalarinin ki alt tipinde, deri ve akcigerlerde T hiicreleri
saptanmigtir. CD4 T hiicreleri hastaligin ge¢ donemlerinde daha baskin olarak
bulunmaktadir (48). T hiicrelerinden salgilanan interlokinler (IL-13, IL-4), kolajen
birikimini ve doku fibrozisini arttirmaktadir. T hiicrelerinden salinan profibrotik
sitokinler (IL-13 gibi) makrofajlardan doniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF-P)
salmmmim1 aktive etmektedir. TGF-B fibroblast aktivasyonunda en Onemli

sitokinlerden biridir (49).

SSc’de bir¢ok otoantikorun varligi bilinmektedir. Baz1 otoantikorlar hiicre ici
proteinlerine karsi (topoizomeraz-1, sentromer, RNA polimeraz I-1II), bazilar1 da
hiicre yiizey antijen ve/veya hiicre dis1 proteinlere (fibrilin-1,matriks metalloproteinaz
1 ve 3) etki ederek endotel hasarina ve fibrozise neden oldugu diisiiniilmektedir (50).
B hiicre aktivasyonu ile otoantikor tiiretiminin artmasinin yani sira, fibroblast
aktivasyonuna da yardimci olmaktadir. SSc’de B hiicrelerinde CD19 ekspresyonun
arttigr saptanmistir. CD19 ekspresyonun artisi, otoantikor iretimini ve deri
fibrozisini tetiklemektedir (51).

2.1.5.3. Fibroblast Aktivasyonu

SSc’de deri ve i¢ organlarda fibrozis gozlenmektedir. Fibrozis normal doku
yapisinin sert, yogun ve hiicresel olmayan bag doku ile degismesidir. Vaskiiler hasar
ve inflamasyon sonrasinda gelismektedir. Fibroblastlar mesenkimal hiicreler olup;
bag dokunun fonksiyonel ve yapisal biitiinliiglinii korumaktadir. Normal kosullarda
fibrotik cevaplar kendini sinirlar. Ancak siirekli uyaranin olmasi durumunda cevap
devam eder ve patolojik fibrozis olusur. SSc’de artan TGF-B, bag doku aktive edici
peptidler, trombosit kdkenli biiylime faktorii (PDGF), trombin, endotelin gibi fibrotik

mediyatdrler siirekli fibroblast aktivasyonuna neden olmaktadir.
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Ekstraselliler matriksin yapim ve yikimi dinamik bir dengededir.
Ekstraselliler — matriksin ~ yikimini,  matriks  metellaproteinazlar ~ (MMP)
saglamaktayken, MMP inhibitorleri (doku MMP inhibitori-TIMP) bu dengeyi
fibrogenez lehine kaydirmaktadir. SSc¢” de MMP-1,3,13 diizeylerinin azaldigi, TIMP-

1,2 ve 3 iiretiminin arttig1 saptanmistir (52).

2.1.6. Klinik Bulgular

SSc’de klinik bulgular oldukca degiskendir. Hastaligin baslangicinda ilk
bulgular spesifik degildir. Raynaud fenomeni, halsizlik ve kas-iskelet yakinmalari
gozlenir. ilk spesifik bulgu ellerde ve parmaklarda deri kalinlasmasi ve sisliktir.

Takibinde cesitli organ sistemi tutulumu ve farkli klinik bulgular verebilmektedir.

2.1.6.1. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni SSc’nin en sik ekstrakutanéz komplikasyonudur. Hastalarin
yaklasik %95’inde bulunur. Soguk maruziyeti, emosyonel stres ve vibrasyonun
tetikledigi, parmaklarda 6nce beyazlasma (vazospazm), takibinde mavi-mor (iskemi)
ve son olarak kirmizi (hiperemi-reperfiizyon) goriilir. Raynaud fenomeni kulaklar,
burun, ayak parmaklar1 ve dilde de goriilebilmektedir. Klinik olarak saptanmasi zor

olmasina karsin, viseral damarlarda da benzer degisiklikler olabilmektedir (53).

Raynaud fenomeni, herhangi bir bag doku hastalig1 veya altta yatan bir neden
olmaksizin bulunmasina, Primer Raynaud fenomeni ya da Raynaud hastaligi ismi
verilmektedir. Raynaud hastaligini destekleyen bulgular; aile dykiisii olmasi, dijital
doku {ilseri ve nekrozunun olmamasi, kapilleroskopide normal vaskiiler yapilarin
olmast ve negatif ANA testidir. Raynaud hastaligi genel popiilasyonun %3-5’de
gozlenmektedir (54).

SSc’de Raynaud fenomeni, anormal damarlarin vazospasmi ile gergeklesir.

Endotelyal disfonksiyon ve damarlarin yeniden yapilanmasi sirasinda Raynaud

fenomeni baglamaktadir. Takibinde fibrotik intimal hiperplazi, arteriyel liimeni
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daraltmakta ve doku iskemisine neden olarak semptomlarin siddetlenmesi yol
acmaktadir. Iskeminin devam etmesi dijital {ilserlere ve gangrene neden
olabilmektedir. SSc’ye bagl gelisen Raynaud fenomeninde tani, hastalik ciddiyeti ve
tedaviye cevap agisindan kapilleroskopi ¢ok 6nemlidir. Kapilleroskopide, kapillerde
dilatasyon, tortiozite, ‘dropout’ avaskiiler alanlar ve hemorajik alanlar
goriilebilmektedir (55).

2.1.6.2. Cilt tutulumu

Cildin kalinlagmasi (skleroderma) SSc’nin en belirleyici bulgularindan biridir.
Cilt kalinlagmasi bilateral ve simetriktir. Tipik olarak parmaklardan baslar, distalden
proksimal ekstremiteye dogru ilerler ve hastalik alt tipine gore yayilim
gostermektedir. dkSSc’de ekstremite ve yiize ek olarak govde de tutulabilmektedir.
Cilt bulgular1 6dematdz, endiirasyon ve atrofik sekilde ii¢ evreden olusmaktadir.
Odematdz evrede, deride agrisiz yumusak sismeler gozlenir. Sosis parmak bu
donemde gozlenir. Odem haftalar aylar iginde sonlanir. Endiirasyon evresinde deride
kalinlasma go6zlenir. Endiirasyon donemi yillarca siirebilir ve hastaligin en sik tani
aldig1 donemdir. Deride kalinlagma genellikle ilk 3-5 yilda pik yapmaktadir (56).
Hastaligin devam eden doneminde deri normal kalinligina doner ve atrofi gozlenir.
Cilt kalinlagmasina bagl olarak tendon ve eklem hareketleri kisitlanir ve fleksiyon
kontraktiirleri olusabilmektedir (57). Kolajen birikimi nedeni ile olusan deri
sklerozunda, kil folikiilleri ve ter bezleri tikanir; kil ve ter bezi kayb1 olusmaktadir.
Yiiz tutulumunda, alindaki pililer kaybolmakta; dudaklarda dikine ¢izgiler olusmakta
ve ag1z aciklig1 azalmaktadir (mikrostomia). Yiiz tipik maske goriinlimii almaktadir

(58).

SSc cilt biyopsilerinde anormal ekstraselliiler matriks birikimi ve O6zellikle
kolajen I ve III saptanmaktadir. Histopatolojik olarak, erken hiicresel ve ge¢ fibrotik
evresi oldugu disiiniilmektedir. Erken evrede inflamatuar hiicreler ve kolajen aglari
baskinken; ge¢ donemde inflamatuar hiicrelerde azalma, kolajen yerine yag dokunun

arttig1 ve avaskiiler alanlar gériilmektedir (59).
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skSSc’de daha sik olmak iizere yiiz ve ellerde telenjektazi gozlenebilmektedir.
Cilt ve yumusak dokuda kalsiyum birikimi kalsinozis olarak adlandirilmaktadir. Diz,
dirsek gibi basing noktalarinda daha sik olmakta ve genellikle skSSc’de
gorilmektedir. SSc’nin ilerleyen donemlerinde dijital iskemi ve iilserasyonlar
olusabilmektedir (60).

Cilt tutulumunun yaygmligini ve hastaligin prognozunun tahmininde Modifiye
Rodnan Cilt Skoru kullanilmaktadir. On yedi viicut bolgesi palpasyon ile cilt
kalinliklart puanlandirilir. Puanlamada sifir puan: normal cilt kalinlig, bir puan: hafif
cilt kalinligy, iki: puan orta derecede cilt kalinlig1 ve ti¢ puan: siddetli cilt kalinligidir.
Toplam skor 0 ile 51 aras1 degismektedir (61).

2.1.6.3. Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Kas-iskelet sistemi tutulumu SSc’de sik gozlenmekte ve hastalarin ciddi
anlamda hayat kalitelerini etkilemektedir. Kesin tan1 kriteri olmamasi nedeni ile kas
tutulumu prevalansi %5-96 arasinda degiskenlik gostermektedir (62). En sik
miyopati semptomlari; kas agrist ve giigsiizlik ile bulgu vermektedir. Kas
giicstizliigii genellikle bilateral proksimal alt ekstremitelerde gézlenir. Ekstansor el
kaslarinda da goriildiigii vakalar mevcuttur (63). SSc’de inflamatuar miyozit
goriilebilmektedir. SSc’de miyokardit varligi ile miyosit arasinda iliski saptanmistir.
Son yillarda yapilan vaka-kontrol ¢aligmalarinda, miyopatinin varligi kardiyak

tutulum ve sol ventrikiil disfonksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir
(64).

Eklem tutulumunda en sik saptanan semptomlar artralji ve kontraktiirlerdir.
Akut, intermittan ya da yavas seyirli olabilir. Oligoartikiiler, monoartikiiler veya
poliartikiiler tutulum olabilmektedir. En sik el eklemlerini; ikinci sirada ayak
eklemlerini tutmaktadir. Temporomandibular eklem tutulumun saptandigi vakalar
mevcuttur (65). Sinovit hastaligin biitiin asamalarinda goriilmekle birlikte en sik
erken donemde gozlenmektedir. Hastalifin erken doneminde, skSSc’ye gore
dkSSc’de daha fazla goriilmektedir. Artralji dkSSc alt tipinde daha sik rastlanan bir

bulgudur. Kontraktiir, SSc’li hastalarin hareket kisitliligini olusturan en Onemli
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nedendir. iki alt tipte de sik goriinmekte ancak dkSSc’de daha fazla goriilmektedir.
Ayrica dkSSc alt tipine sahip olmak, fleksiyon kontraktiir gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir (66).

Kronik inflamasyon, malniitrisyon, hareketsizlik ve kortikostreoid kullanimina
bagl olarak SSc’de kemik kaybi ve kirik riski artmistir (67, 68). Yapilan bir
calismada SSc’li hastalar ile saglikli ve romatoid artiritli hastalar arasinda kirik ve
osteoporoz riski degerlendirilmistir. SSc tanili hastalarin %30’unda osteoporoz
goriildiigl saptanmis ve diger iki gruba gore osteoporoz ve fraktiir gelisiminin SSc’li
hastalarda anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. Osteoporoz gelisimi

SSc’nin iki alt grubunda farkli saptanmamustir (69).

2.1.6.4. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

SSc hastalarmin  %70-90’inda GIS tutulumu gériilmektedir (70). En sik
saptanan semptomlar disfaji ve mide yanmasidir. Hastalarin yaklasik yarisinda mide
bulantisi, kusma, kilo kaybi, konstipasyon ya da ishal goriilmektedir. Yapilan bir
calismada, GIS semptomlar1 olmayan hastalarin %77’sinde 6zofajit-reflii; %85’ inde
distal 6zofagus motilite bozuklugu ve %92’sinde gastrit saptanmigtir (71). GIS
tutulumunda agizdan rektuma kadar biitiin sistem etkilenebilmektedir. Vaskiiler
bozukluklar, diiz kas anormallikleri ve atrofisi, submukozada kolajen birikimi ve
anormal inervasyonun, GIS tutulumun patolojisinden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (72).

Agiz boslugu ile ilgili olarak mikrostomi, periodental membran kalinlagsmasi
gelisebilmektedir. Hastalarin yaklasik %20’sinde sekonder Sjégren sendromu
gelismektedir (73). GIS tutulumda en sik tutulan bdlge 6zofagustur. Ozofagus distal
2/3’iinde bulunan diiz kaslarin hasar1 ile peristaltizim bozulur. Olusan motor
disfonksiyon yiyeceklerin gecisini yavaslatir, alt 6zofagial sifinkterin gevsemesine
neden olarak refliiye neden olur. Bu disfonksiyonlar sonucunda hastalarda; peptik

0zofajit, eroziv Ozofajit, iilserasyon, fistiil, akalazya benzeri hastalik, Barrett
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Ozefagusu ve ilerleyen donemlerde reflitye sekonder interstisyel pulmoner fibrozis
goriilebilmektedir (74).

Gastrik fonksiyon bozuklugu sik degildir. Gastrik motilite bozukluguna bagl
gastroparezi gelisebilmektedir. Ozofagustan sonra ikinci en sik tutulum bdlgesi ince
bagirsaktir. Hafif tutulumlarda semptom goézlenmezken; agir tutulumlarda abdominal
distansiyon, kusma, psddoobstiiksiyon, malabsorpsiyon ve kilo kaybi
gdzlenmektedir. Ince bagirsak hipomotilitesi hastalarin %44-88’inde saptanmaktadir
(75). Hipomotiliteye sekonder gelisen staz, bakterilerin fazla ¢ogalmasimna neden
olmaktadir. Buna bagl olarak malabsorbsiyon, B12 vitamini eksikligi, folat eksikligi
ve steatore gelismektedir. Hipomotilite ve miiskiilaris proprianin atrofisi, bagirsak
duvarinda hava girisine (pnomotosis intestinalis) neden olabilmektedir. Genellikle
radyoloji ile tam1 alir. Hava Kkistlerinin patlamasi ile pndmoperitonyum
gelisebilmektedir (76). Kolon tutulumunda kolon hipomobilitesi gelisir. Buna bagl
konstipasyon ve bakteriyel ¢ogalma ile diyare ataklari olusabilmektedir. Miiskularis
tabakasinin atrofisi sonucu genis agizli divertikiiller gelisebilmektedir (77). Kolon
mukozasinda anemiye neden olabilecek telenjektaziler goriilebilmektedir. Anorektal

tutuluma bagli fekal inkontinans ve rektal prolapsus gelisebilmektedir (78).

Hepatobiliyer tutulum nadirdir. En sik goriilen hastalik primer biliyer sirozdur.
SSc hastalarinda primer biliyer siroz goriilme prevelanst %2.5tir (79). Primer biliyer
sirozu ve SSc olan hastalarin ¢ogunda anti-mitokondiriyal antikor pozitiftir (80).
Raporlanan bir¢ok vakada primer biliyer sirozu olan SSc hastalarinin biiyiik bir kismi

skSSc ve ASA pozitiftir (79).
2.1.6.5. Akciger Tutulumu

SSc’de akciger tutulumu en ciddi organ tutulumlarindan birini olusturur. SSc
iligkili 6liimlerin en sik nedeni pulmoner fibrozis ve PAH’dir (10). Semptomlar geg

donemde ortaya cikar. Baslangicta efor ile olan sonra dinlenme halinde de ortaya

¢ikan dispne en sik goriilen semptomdur.

17



Inflamasyon ve fibrozis, akciger parankimini etkileyerek IAH gelismektedir.
SSc’nin en sik pulmoner komplikasyonu IAH’dir. SSc hastalarmin %40’ inda
solunum fonkiyon testinde restriktif patern goriiliirken; yapilan otopsilerde %90
civarinda IAH saptanmustir (81). IAH siklikla dkSSc’de gériilmektedir. Ancak skSSc
hastalarinda da daha az oranla gériilebilmektedir. SSc’de en fazla gdzlenen IAH tipi,
%68-78 oranla spesifik olmayan interstisyel pnémonidir (82). IAH tamisinda,
tedaviye cevap ve prognozda solunum fonsiyon testi (SFT) onemli yer almaktadir.
SFT’de zorlu vital kapasite (FVC), l.saniye zorlu ekspiratuar volim (FEVI1) ve
karbon monoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) azalmistir. Akciger grafisinde, iki
tarafli lineer veya retikiiler patern ve/veya traksiyon bronsektezi alanlar
goriilebilmektedir. Son zamanlarda, yiiksek c¢Oziiniirliklii ince kesit bilgisayarli
tomografi (HRCT) ile SSc’li hastalarda parankimal degisiklikler %55-65’inde
saptanirken; anormal SFT varliginda %91’¢ yiikselmektedir (83). HRCT’de erken
donemde buzlu cam goriinimii, ge¢ donemde ise bal petegi goriinimii tespit
edilmektedir. Bronkoalveolar lavaj (BAL), hastalifin patogenezi ve hiicresel
elemanlarin degerlendirilmesini saglamaktadir. BAL’da alveolar makrofajlar olmak
tizere notrofil ve eozinofillerin sayisinin artmasi alveoliti gostermektedir. Alveolitin
varligi hastaligin  seyrinin ciddi gideceg§i ve agir fibrozis olabilecegini

diistindiirmektedir (84).

PAH, interstisyel fibrozise veya kardiyak tutuluma bagli gelisebilecegi gibi,
bazi hastalarda bu tablolar olmaksizin izole pulmoner hipertansiyon
gelisebilmektedir. Izole pulmoner hipertansiyonun gelisiminin ¢ogu skSSc’li
ozellikle CREST sendromlu hasta popiilasyonundan olusmaktadir. Yapilan
calismalarda, PAH gelisimi i¢in risk faktorleri; hastalik baslangic yasinin ileri
olmasi, skSSc tanisi, baslangic degerlendirilmesinde yiiksek pulmoner arteriyel
basing (PAB) ve dijital iilserlerin olmasidir (85). Patolojide arteriollerde intimal
hiperplazi, medial hipertrofi, ilerleyen fibrozis ve kiiciik arterlerde tikayici endotel
hasarinin neden oldugu saptanmistir (86). PAH tanisi, sag kalp kateterizasyonu ile
PAB’in 25 mmHg’dan yiiksek ve pulmoner kapilller kama basincinin 15 mmHg veya

15 mmHg altinda olmasidir. SSc’li hastalarda kétii prognozlardan biri olan PAH, tani
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aldiktan sonraki ilk yilda surveyi %67-81 iken ikinci yilda %47-71’e diismektedir
(87).

Akciger tutulumda olusabilecek diger hastaliklar; plevral efiizyon, spontan
pndmotoraks, aspirasyon pndmonisidir. Ayrica IAH olan hastalarda, bronkoalveolar
karsinom, adenokarsinom gibi akciger malignitelerinin yiiksek siklikta rastlandigi

saptanmustir (88).

2.1.6.6. Renal Tutulum

SSc’de renal tutulum yaygindir. SSc’li hastalarin %50’sinden fazlasinda serum
kreatinin konsantrasyonunda artis, hipertansiyon ve hafif proteiniiri gibi renal
tutulumu gosteren bulgular saptanmaktadir (89). Hastalarin bir kisminda hayati tehdit
eden, agir hipertansiyon ve progresif renal kayip ile karakterize olan, skleroderma
renal kriz adi verilen bir tutulum goézlenebilmektedir. Skleroderma renal kriz dkSSc
hastalarin %10-15’inde; skSSc hastalarinda ise ¢ok nadir; yaklasik %1-2’sinde
goriilmektedir (90). Artmis renin miktar1 ile birlikte ani baslangich ileri evre
hipertansiyon, progresif renal yetmezlikle birlikte proteiniiri, mikroskopik hematiiri
ve trombotik mikroanjiopatiye bagli anemi klinigi hastaliin karakteristik
ozelliklerini olugturmaktadir (91). Hedef organ hasarina bagli ensefalopati, epilepsi
nobeti ve pulmoner 6dem gelisebilmektedir. Skleroderma renal kriz igin risk
faktorleri; yaygin cilt tutulumu, yeni baslangigli dkSSc, anti-RNA polimeraz 111
varhigi, yiiksek doz steroid kullanimi (>15 mg prednisolon/giin), tendonlarda
stirtinme sesi ve anemi varhigidir (91). Tedavi edilmedigi zaman progresif renal
yetmezlige neden olmaktadir. Tedavide amag kan basinci kontroliidiir. Kan basinci
kontrolii icin genellikle anjiotensin doniistiiriici enzim veya anjiotensin reseptor
inhibitorleri kullanilmaktadir. Tedaviye ragmen, erken mortalite yaklasik %10°dur.

Hastalarin yarisinin diyaliz ihtiyact olmaktadir (92).
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2.1.6.7. Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum her iki alt tipte de goriilmekle birlikte; dkSSc’de daha sik
saptanmaktadir. SSc¢’li hastalarda klinik olarak saptanan kardiyak tutulum prevalansi
%15-35"dir (93). Cogu SSc’li hastada subklinik olarak ilerlemektedir. Kardiyak
tutulumun mortalitesi yiliksektir. Yapilan bir ¢aligmada, SSc’li hastalarin 4 yillik
takiplerinde; kardiyak tutuluma bagli mortalite oran1 %2; kardiyak tutulum insidans1
skSSc’de %7 iken dsSSc’de %21 saptanmuistir (94). Romatizmaya Karsi Avrupa
Birligi (EULAR) skleroderma c¢alisma grubunun (EUSTAR), SSc’nin mortalite
nedenlerinin arastirildigi ¢alismada, en sik 3. mortalite nedeni kardiyak tutulum
saptanmistir. Kardiyak nedenler SSc’ye bagli 6liimlerin %26’sin1 olusturmakta ve en
stk gozlenen hastaliklar; kalp yetmezligi ve aritmiler olarak degerlendirilmistir (10).
Kardiyak tutulumda, endokardiyum, miyokardiyum ve perikardiyum ayr1 ayri ya da
beraber etkilenebilmektedir. Tutuluma bagli olarak, perikardiyal efiizyon,
ventirikiiler aritmiler, ileti bozukluklari, kapak hastaliklari, miyokardiyal iskemi ve
hipertrofi gelisebilmektedir. Renal ve pulmoner tutuluma bagl sekonder kalp
tutulumu goriilebilmektedir. Primer kalp tutulumunda (renal ve pulmoner tutuluma
sekonder olmayan) altta yatan patolojilerin; mikrovaskiiler degisiklikler, fazla
kolajen birikimi, fibrozis ve immiin disregiilasyonun; iskemi, fibrotik ve inflamatuar
lezyonlarin olusturdugu ve bu lezyonlarmn kalbin biitiin yapilarmi etkiledigi
diistiniilmektedir (4). Kardiyak tutulum sessiz seyretmektedir. Genellikle semptomlar

gec donemde ortaya ¢ikar. Carpint1 ve gogiis agrisi en sik gozlenen semptomlardir.

Miyokardiyal tutulumda, hastalik patolojisine ait vaskiiler ve iflamatuar sistem
bozukluklarinin sonucunda fokal iskemi, reperflizyon hasari, miyokardit ve
miyokardiyal fibrozis olusmaktadir. Kiiciikk arter ve arteriollerin vazospasmi
(miyokardiyal Raynaud fenomeni), SSc iligkili iskemik myokardiyal degisikliklere
neden olabilmektedir. Mozaik, yama tarzi miyokardiyal fibrozis hastalik igin
patognomoniktir. Ayrica miyokardiyumun biitiin alanlarinda kontraksiyon band
nekrozlar1  goriilebilmektedir (7). Miyokardiyal fibrozis her iki vertrikiilii
etkilemektedir. Ventrikiil duvar kalinlig1 artmasi duvar hareketlerini azaltir ve diastol

sirasinda miyokardin gevsemesi bozulmaktadir (95). Bu nedenle hastalarda
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cogunlukla diastolik sol ventrikiil disfonksiyon; daha az siklikla sistolik disfonksiyon
gozlenmektedir. SSc’li hastalarda arka ve septum duvarinin kalinlagmasi veya
asimetrik septal hipertrofi goriillme orani saglikli bireylere gore artmistir (96).
Kardiyak degerlendirme ve takibinde ekokardiyografi (EKO), daha spesifik olan
doku-doppler ekokardiyografi veya kardiyak MR kullanilmaktadir. SSc tanili
hastalar normal koroner arterlere sahip olmasina ragmen, akut miyokardiyal infarktiis
gelisen bircok vaka serisi bulunmaktadir. Bu durumun SSc’nin mikrovaskiiler
hasarina bagli oldugu diisiiniilmektedir (97). Genis popiilasyonlu bir ¢alismada, SSc
hastaliginin akut miyokardiyal infarktiis i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu

saptanmistir (98).

Perikardiyal tutulumda, fibrindz perikardit, perikardiyal adhezyon, perikardiyal
efiizyon; nadiren perikardiyal tamponad ve konstriktif perikardit gozlenmektedir.
Vakalarin  %5-16’sinda perikardiyal patoloji gozlenirken; yapilan otopsilerde
hastalarin %50’sinden fazlasinda perikardiyal tutulum saptanmistir (99). Perikardiyal
tutulum prevalanst skSSc’de %30 iken dsSSc’de %16 saptanmustir (100).
Perikardiyal tutulum genellikle sessiz ve klinik olarak iyi seyirlidir. Cogu vakada az
miktarda perikardiyal effiizyon bulunmakta ve klinik bulgu vermemektedir. Ancak
hemodinamiyi 6nemli derecede etkileyen yiiksek miktardaki perikardiyal
eflizyonlarin prognozu kotii seyretmekte ve renal yetmezlige neden olabilmektedir.
Perikardiyal efiizyonun patogenezi, efiizyona neden olan diger hastaliklardan;
sistemik lupus eritematozus ve romatoid artiritten farklidir. Perikardiyal sivi
incelemesinde, immiin kompleks, otoantikorlar yoktur ve hiicre natiirii inflamatuar
ozellikte degildir. Histolojik degerlendirmede, spesifik olmayan fibrotik perikardiyal

kalinlagma ve perivaskiiler inflamatuar hiicre infiltrasyonu mevcuttur (101).

SSc hastalarinda, miyokardiyal ve ileti sistemi fibrozisi sonucunda aritmi ve
ileti  bozukluklar1 gelisebilmektedir. Atriyal ve ventrikiiler tagikardilerden
miyokardiyal fibrozis sorumluyken; ileti bozukluklar1 ve bradikardiden ileti sistemi
fibrozisi sorumludur (7). Ileti sistemi tutulumu sik gériilmektedir ve klinik olarak sik
ortaya ¢ikmamaktadir. Yapilan otopsilerde, ileti sistemi fibrozisi varliginda siklikla

etkilenen bdlgenin sinoatrial nod oldugu saptanmistir (4). Klinik semptomlar dispne,

21



carpint1 ve senkoptur. SSc tanili hastalarda aritmi varligi kétii prognoz gostergesidir.
EULAR ve EUSTAR c¢alismasinda, aritmiler tiim Oliim nedenlerinin %6’sin1
olusturmaktadir. SSc iliskili kardiyak tutuluma bagli 6liimlerin yarisin1 malign
aritmiler olusturmaktadir (10). Skleroderma hastalarinda ¢evresel ve genetik
faktorlerin arastirildigt GENISOS c¢aligsmasinda, bagimsiz mortalite prediktorlerinden
birinin kardiyak aritmiler oldugu saptanmistir (102).

SSc’li hastalarin %25-75’inde EKG’de anormallikler saptanmaktadir. Bu
anormallikler; dal bloklari, gecirilmis myokardiyal infarktiis bulgulari, spesifik
olmayan ST-T dalgasi1 degisiklikleri ve sag/sol ventrikiil hipertrofisidir (9). SSc¢’li
hastalarin EKG’lerinin degerlendirildigi bir ¢alismada, 9%32’sinde anormallik
saptanmis ve en sik anterior fasikiiler blok ve 1. derece atrioventrikiiler (AV) blok
goriilmiistiir. 24 saatlik Holter EKG degerlendirilmesinde ise hastalarin %62’sinde
anormallik saptanmistir. Bunlar; supraventrikiiler tasikardi (%32), ileti bozukluklari
(%14) , ventrikiiler erken vuru (%20) ve ventrikiiler tasikardidir (8). SSc’li hastalarda
supraventrikiiler aritmiler, ventrikiiler tasikardiye gore daha sik goézlenmektedir
(103). Ferri ve ark. SSc’li hastalarin EKG ve EKG Holter ile degerlendirdigi bir
calismada, EKG’de %42’sinde anormallik ve %30’unda ritim bozuklugu
saptanirken; 24  saatllk EKG Holter degerlendirilmesinde, %66’sinda
supraventrikiiler aritmi, %90’ 1nda ventrikiiler aritmi saptanmistir. EKG’si normal
olan hastalarin yarisinda ventrikiiler aritmi goriilmiistiir. Bu durum EKG Holterin
aritmiler icin yiiksek sensitivite ve diisiik spesifiteye sahip oldugu i¢in olabilecegi
distintilmistiir (11). Cok merkezli bir ¢alismada, 183 SSc’li hastanin EKG Holter
degerlendirilmesinde, hastalarin %67’sinde ventrikiiler ektopi saptanmis ve bu
anormal bulgunun mortalite ve ani kardiyak oliim ile iliskili oldugu gozlemlenmistir
(9). Ancak ventrikiiler aritmiler sik olmasina ragmen ani kardiyak 6liim, SSc tanili
hastalarda ¢ok gozlenen bir durum degildir. Draeger ve ark. yaptigi bir ¢alismada,
265 SSc tanili hastada EKG anormalliklerinin prognostik 6nemi degerlendirilmistir
Calismada sag dal blogu hastalarin %2.6’sinda saptanmis ve bagimsiz mortalite risk
faktorii oldugu belirtilmistir (104).
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Ileti bozukluklar1 ve aritmiler SSc tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri
sonucunda gelisebilmektedir. Ozellikle yiiksek doz intravendz kortikosteroid tedavisi
alan hastalarda tasiaritmiler goriilmektedir. Metotreksat tedaviside nadir olmakla

birlikte sag dal blogu ve ventrikiiler aritmiye neden olabilmektedir (105).

EKG’de P dalgasi, atriyal depolarizasyonu yansitmakta; QT araligi ise
ventrikiiliin depolarizasyon ve repolarizasyon zamanini yansitmaktadir. QT ve P
dalgas1 dispersiyonu, ventrikiil ve atrial bdlgesel heterojenitesini ve repolarizasyon
anormalliklerini gostermektedir. QT dispersiyon araliginin uzamasi, farkli bolgelerde
homojen olmayan ileti hizina ve repolarizasyon reentry mekanizmasina neden olarak
kardiyak aritmilere ve ani kardiyak Olimlere neden olabilmektedir (106). QT
dispersiyon degeri genis ve degisken bir araliga sahiptir. Saglikli bireylerde yapilan
bir arastirmada QT dispersiyonu 10-71 ms saptanmistir. Yas ve cinsiyet ile
dispersiyon araliginin degerlerinde degisiklik tespit edilmemistir (107). QT
dispersiyonun saglikli bireylerde arastirildig1 13 ¢alismada, QT dispersiyonu< 40 ms;
8 calismada ise QT dispersiyonu>40 ms oldugu belirtilmistir (108). Yapilan bircok
calismada, genel popiilasyonda QT ve diizeltilmis QT dispersiyon araliginin
uzamasinin, kardiyak ve genel mortalite riski i¢in tahmin edilebilen bir deger oldugu
diistiniilmektedir (109, 110). Danimarka’da yapilan 30-60 yas arasindaki bireylerin
katildig1 prospektif bir ¢alismada QT dispersiyonu>80 ms olan ve QT dispersiyon<
30 ms olan bireyler karsilastirildiginda; QT dispersiyonu uzun olanlarda kardiyak
oliim riskinin 4 kat arttig1 saptanmistir (111). Yapilan ¢alismalarda, romatoid artirit,
sistemik lupus eritematozus, Behget, gibi bir¢ok romatolojik hastalikta QT
dispersiyon araliginin uzadigi goriilmektedir (112-114). Yakin zamanda yapilan bir
calismada, SSc hastalarinda QT maksimum, QT dispersiyon ve diizeltilmis QT
degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde arttigr gosterilmistir (115).

P dalga dispersiyonu, intraatriyal ve interatriyal ileti zamaninda uzama ve siniis
uyarilarinin heterojen bir sekilde uzamasi sonucunda gelismektedir. Bu durum,
atriyumun fibrilasyona egilimini arttirmaktadir (116). SSc tanili hastalarda atriyal
ileti tutulumuna baghi anormal P dalga dispersiyonu ve atriyal aritmiler

gozlenmektedir. Karaahmet ve ark. yaptigi bir ¢caligmada, SSc hastalarinda P dalgasi
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maksimum degeri ve P dispersiyon degerinin, kontrol grubuna gore 6nemli miktarda
arttig1 saptanmistir (12). Benzer sekilde yapilan bagka bir ¢alismada da P dispersiyon
ve P maksimum degerlerinin anlamli bir sekilde SSc hastalarinda attig
gozlemlenmistir (117). QT ve P dalgasi1 dispersiyonunda, iki énemli fizyopatoloji
oldugu disliniilmektedir. Bu mekanizmalar; SSc’de mikrovaskiiler hasar ve B12
malabrospsiyonuna bagli gelisen otonom sinir disfonsiyonu ile kardiyak

innervasyonun etkilemesi ve miyokardiyal ve/veya ileti sistemi fibrozisidir.

2.1.7. Laboratuvar Bulgular

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

kreatinin kinaz seviyesi yiikselebilmektedir.

SSc hastalarinin yaklasik %95’inde anti niikleer antikor (ANA) pozitif
saptanmaktadir. Otoantikorlarin inflamasyon, vaskiilopati ve fibrozisde aktif rol
aldigina dair veriler olmasina karsin patogenezdeki etkisi tam bilinmemektedir.
Hastaligin alt tipleri ile otoantikorlarin 6zgiilliigli paralellik gdstermektedir. 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 (118). Anti-Scl 70 antikoru (anti topoizomeraz antikoru, ATA),
dkSSc hastalarinda daha sik saptanmakta ve bu otoantikor ile interstisyel akciger
hastalig1 gelisimi arasinda korelasyon mevcuttur (119). 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
iligkilidir (120). Anti U3-RNP genellikle dkSSc’de goriilmektedir (121). Anti PM/Scl

antikoru, polimiyosit ve SSc¢ overlap sendromunda gériilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahismanin Yapildig1 Yer ve Hasta Secimi

Ocak 2016 ile Ekim 2016 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Romatoloji Bilim Dali Poliklinik veya Klinigine bagvuran 40 (kirk) sistemik skleroz
tanili hasta g¢alismaya alinmistir. Hastalar 18 yasin {izerinde, 2013 Amerikan
Romatoloji Koleji ve Romatizmaya Kars1 Avrupa Birligi kriterlerine gore sistemik
skleroz tanis1 almis ve ¢alismay1 kabul eden hastalar seg¢ilmistir. Calismaya alinan 40
(kirk) sistemik skleroz tanis1 almis hastalara, bilgilendirilmis onam formlar1 verilmis
ve hastalar imzaladiktan sonra calismaya dahil edilmistir. 18 yasindan kiiciik,
sistemik skleroz tan1 kriterlerini karsilamayan, bilinen konjenital kalp hastalig1 olan,
kalp pili implantasyonu olan, daha 6nce bilinen aritmi 6ykiisii olan ve koroner arter
hastalig1 olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Ayn1 zamanda kontrol grubu olarak
sistemik sklerozlu hasta grubu ile benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip, bilinen
bir hastaligi olmayan, calismayr kabul eden, saglikli 40 (kirk) birey calismaya
alinmistir. Kontrol grubundaki bireylere bilgilendirilmis onam formlari imzalatilmig
ve bireyler bu sekilde ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma i¢in Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 28.12.2015 tarih ve 20-847-15 karar numarasiyla
aragtirma onayt alinmistir (EK-1). Calisma i¢in Ankara Tiplilar Vakfindan destek

alimustirg

3.2. Kullanilan Yontem ve Teknikler

Sistemik sklerozlu hastalarda, hastalik baslangic yast Raynaud fenomeni
disinda ilk semptom ¢ikis zamani kabul edilmistir. interstisyel akciger hastaligi,
bilgisayarli tomografide tespit edilmis en az bir akciger bulgusu (retikiiler patern, bal
petegi goriiniimii, subplevral opasite) olmasi olarak kabul edilmistir. PAH tanisi,
ekokardiyografide pulmoner arter basinci>35 mmHg olmasit kabul edilmistir.
Kardiyak tutulum; hastalarda dispne, ¢arpinti veya goglis agrist semptomlarin

varliginda ya da bu semptomlar olmadan, anormal ekokardiyografi bulgular
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(perikardiyal efiizyon, perikardit gibi), elektrokardiyografide anormal bulgular
ve/veya baska nedene bagli olmadan iskemik kardiyomyopati olmasit 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 girisimler sonucunda motilite
bozukluguna isaret eden bulgularin varligi kabul edilmistir. Hastalarin
degerlendirilmesinde, rutin poliklinik kontroliinde kayitli olan kan sayimlari,
biyokimyasal tetkikleri, idrar tahlilleri ve indirekt immunofloresan yontemi ile

belirlenmis ANA degerleri kullanilmistir.

3.2.1. Elektrokardiyografi ve 24 Saatlik Elektrokardiyografi Holter

Degerlendirilmesi

Kontrol ve hasta grubuna 20 dakikalik dinlenme sonrasinda, supin
pozisyonundayken; hizi 50 mm/sn ve 20 mm/mVolt olan 12 derivasyonlu
elektrokardiyografi g¢ekilmistir. EKG’de sag dal ve sol dal blogu, hemibloklar,
atriyoventrikiiler bloklar, ST depresyonu, T negatifligi ve aritmiler (ventrikiiler erken
vuru, atriyal erken vuru, ventrikiiler tasikardi, supraventrikiiler tasikardi, atriyal
fibrilasyon) degerlendirildi. Kalp hizi, 3000’in iki ardisik R-R arasindaki kii¢lik kare
sayisinina boliinmesi ile hesaplanmistir. Kalp hizi, 60 vuru/dk’dan daha yavas ise
sinlis bradikardisi; 100 vuru/dk’dan daha hizli ise siniis tasikardisi olarak
degerlendirildi. P dalgasi, QRS’ten once kiigiikk bir pozitif (veya negatif)
defleksiyondur. 12 derivasyonda P dalgas siiresi hesaplanarak; maksimum P dalgasi
(P max) ve minimum P dalgasi (P min) saptandi. P dalgas1 dispersiyonu (Pd), P max
ve P min degerlenin farki ile hesaplanmaktadir (Pd= P max-P min). Pd degeri biitiin
katilan bireylerde hesaplandi. QT araligi, QRS kompleksinin bagindan T dalgasinin
sonuna kadar olgiilmesidir. 12 derivasyonda, QT araligi o6l¢iilerek maksimum QT
(QT max) ve minimum QT (QT min) saptandi. QT dispesiyonu (QTd), QT max ve
QT min degerlerinin farki ile hesaplanmaktadir (QTd = QT max- QT min). QTd
degeri biitiin bireylerde hesaplandi. Diizeltilmis QT (QTc) degeri, Bazett formiilii

(QTc= QT/VRR ) ile hesaplandi (122). 12 derivasyonda QTc hesaplanarak,

maksimum QTc (QTc max) ve minimum QTc (QTc min) saptandi. QTc dispersiyonu
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(QTcd), QTc max ve QTc min degerlerinin farki ile hesaplanmaktadir. QTcd degeri
biitiin bireylerde hesaplandi.

Calismaya katilan biitiin bireyler, 24 saatlik ambulatuar Holter EKG ile takip
edildi. Holter EKG sonuglar1 Uzman Kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Holter
EKG degerlendirilmesinde; maksimum kalp hizi, minimum kalp hiz1 ve ortalama
kalp hiz1 degerleri ¢calismaya alindi. EKG Holter degerlendirilmesinde aritminin olup
olmadig1 degerlendirildi. Aritmi saptandiginda aritminin niteligi ve sayisi ¢calismaya

alindi.

3.3. istatistiksel Yontemler

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler ortalamatstandart sapma (minimum-
maksimum), frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi uyguland.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik  yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  Testi)  kullanilarak
incelendi. Normal dagilima uydugu saptanan degiskenler i¢in; iki bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Student’s T Testi, uymadigr saptanan
degiskenler i¢in ise; Mann-Whitney U Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya Ocak 2016-Ekim 2016 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali-Romatoloji Bilim Dal1 Poliklinik veya
Klinigi’ne bagvuran ve 2013 Amerikan Romatoloji Koleji kriterlerine gore sistemik
skleroz (SSc) tanis1 almig 40 hasta ile kontrol grubu olarak adlandirilan 40 sagliklt
birey dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplar1 ¢alisma gruplari olarak adlandirildi. SSc
tanili hastalarin yas ortalamasi 50.90+13.91 yil olup %92.5’1 kadindi. Kontrol
grubunda yer alan saglikli bireylerin ise yas ortalamasi 51.42+8.94 yil olup yine
%92.5’1 kadindi. SSc hastalart ve kontrol grubunun yas ve cinsiyetleri benzerdi
(sirastyla p=0.841; p=1.000) (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Calisma gruplarina gore yas ve cinsiyetin dagilimi

SSc (n=40) Kontrol (n=40) p
Yas (yil), orttSD 50.90+13.91 51.42+8.94 0.841"
Cinsiyet, n (%)
Erkek 3(7.5) 3(7.5)
1.000"
Kadin 37 (92,5) 37 (92,5)

SSc: Sistemik skleroz; Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Student’s T Testi; **Ki-Kare Testi

Arastirmaya dahil edilen SSc tanili hastalar alt tip tanilarmma goére, sinirh
kutan6z SSc (skSSc) ve diffiiz kutan6z SSc (dkSSc) olmak iizere ikiye ayrildi. Buna
gore 40 SSc tanili hastanin 29’u (%72.5) skSSc iken geriye kalan 11’1 (%27.5)
dkSSc tanist mevcuttu (Sekil 4.1).
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M skSSc
dkSSc

Sekil 4.1. SSc hastalarinin hastalik alt tipine goére dagilimi

SSc hastalarinin hastalik alt tipine gore bazi tanimlayict bulgular ve klinik
ozelliklerinin dagilimi Tablo 4.2°de sunulmustur. Incelenen SSc tamili hastalarin
hastalik baslangi¢ yasi ortalamast 42.70+£13.69 yil olup hastalik siiresi ortancasi 5
(min:2-maks:41) yildi. Arastirmada skSSc ve dkSSc tanili hastalar arasinda disfaji,
motilite bozuklugu ve efor dispne bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.014; p=0.039; p=0.006). dkSSc tanili hastalar
icinde disfaji, motilite bozuklugu ve efor dispnesi bulunanlarin yiizdesi skSSc tanili

hastalardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.2).

Diger taraftan skSSc ve dkSSc tanili hastalar arasinda yas, cinsiyet, hastalik
baslangic yas1 ve hastalik siiresi ile Raynoud fenomeni, kapilleroskopi bulgusu,
dijital tlser, dijital amputasyon, artralji, artrit, ¢arpintt ve anjina bulgularinin
bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05)

(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. SSc hastalarinin hastalik tipine gére bazi tanimlayici bulgular ve klinik

ozelliklerinin dagilim1

Toplam (n=40)  skSSc (n=29)  dkSSc (n=11) p

Yas (yil), ort£SD 50.90+13.91 49.86+13.63  53.64+14.94  0.451
Cinsiyet, n (%)
Erkek 3(7.5 3(10.3
(7.5) (10.3) 0.548
Kadin 37 (92.5) 26 (89.7) 11 (100)

Hastahk Baslangic Yasi
(y1l), ort+SD
Hastahk  Siiresi  (yi),

42.70+13.69 42.21+12.68 44.00+16.67  0.717"

5 (2-41) 4 (2-41) 5 (2-26) 0.402""
medyan (min-maks)
Raynoud, n (%) 31 (77.5) 21 (72.4) 10 (90.9) 0.399
Kapilleroskopi Bulgusu, n

35 (87.5) 24 (82.8) 11 (100) 0.298
(%)
Dijital Ulser, n (%) 12 (30.0) 7 (24.1) 5 (45.5) 0.254
Dijital Amputasyon, n (%) 2 (5.0) 0 2(18.2) 0.071
Disfaji, n (%) 10 (25.0) 4 (13.8) 6 (54.5) 0.014
Motilite Bozuklugu, n (%) 6 (15.0) 2(6.9) 4 (36.4) 0.039
Artralji, n (%) 30 (75.0) 23 (79.3) 7 (63.6) 0.418
Artrit, n (%) 1(2.5) 1(3.4) 0 1.000
IAH, n (%) 17 (42.5) 10 (34.5) 7 (63.6) 0.153
PAH, n (%) 14 (35.0) 7 (24.1) 7 (63.6) 0.029
PAB (mmHg) (n=33), .

) 30 (25-85) 30 (25-85) 30 (25-55) 0.721

medyan (min-maks)
Anormal DLCO, n (%) 14 (35.0) 8 (27.6) 6 (54.5) 0.147
Efor Dispne, n (%) 18 (45.0) 9 (31.0) 9(81.8) 0.006
Carpint, n (%) 1(2.5) 0 1(9.1) 0.275
Anjina, n (%) 4 (10.0) 2(6.9) 2(18.2) 0.300
Hipertansiyon, n (%) 8 (20.0) 4(13.8) 4 (36.4) 0.182

skSSc: Sinirh kutandz Sistemik skleroz; dkSSc: Diffiiz kutandz sistemik skleroz; [AH: Interstisyel akciger
hastalig1; PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon; HT: hipertansiyon, DLCO: Karbonmonoksit difiizyon, PAB:
Pulmoner arter basinci, Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Fisher’in Kesin Testi; **Student’s T Testi;
***Mann-Whitney U Testi
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SSc hastalarnin %42.5’inde IAH ve %35’inde anormal karbonmonoksit
difiizyonu (DLCO) saptandi. dkSSc tanili hastalar ile skSSc tanili hastalar arasinda
IAH ve anormal DLCO varlig1 degerlendirildiginde anlamli bir fark tespit edilmedi.
Hastalardan 36 bireyin EKO’su ve 33’liniin PAB degerlendirilmesi mevcuttu.
Hastalarin EKO ile degerlendirilen PAB dikkate alinarak, PAB> 35 mm Hg ise PAH
varlig1 kabul edildi. Hastalarin %35’inde PAH varlig1 mevcuttu. dkSSc tanili hastalar
ile skSSc tanili hastalar karsilagtirildiginda, dkSSc tanili hastalarda PAH varlig
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.029).

PAB degeri ortanca/minimum/maksimum olarak degerlendirildiginde;
dkSSc’de 30/25/55 mmHg iken skSSc’de ise 30/25/85 mmHg oldugu tespit edildi.

Her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.7) (Tablo 4.2)

Tablo 4.3. SSc hastalarinin hastalik alt tipine gore Kardiyak degerlendirilmesi

Toplam .
skSSc (n=29) dkSSc (n=11) p

(n=40)
Kardiyak Tutulum, n (%) 24 (60.0) 19 (65.5) 5 (45.5) 0.295
Anormal EKG Bulgusu, n

11 (27.5) 10 (34.5) 1(9.1) 0.233
(%)
Anormal EKO (n=36), n (%) 1(2.8) 1(4.0) 0 1.000

skSSc: Smirli kutandz Sistemik skleroz; dkSSc: Diffiiz kutandz sistemik skleroz; Ort: Ortalama; SD: Standart
sapma;; *Fisher’in Kesin Testi; **Student’s T Testi; ***Mann-Whitney U Testi

Hastalarin %27.5’inde anormal EKG bulgusu mevcut olup; %60’inda kardiyak
tutulum varligr tespit edildi. dkSSc ile skSSc tanili hastalar arasinda kardiyak
tutulum ve anormal EKG bulgusu a¢isindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05)(Tablo
4.3). EKO degerlendirmesinde sadece 1 hastada perikardiyal efiizyon saptanmis
olup; diger hastalarda kapak patolojisi ve eflizyon saptanmadi.

SSc hastalarinin EKG degerlendirmesinde; %15’inde sol anterior fasikiiler

blok, %10’unda ventrikiiler erken vuru (VEV), %5’inde 1. Derece atrioventrikiiler

blok, %2.5’ inde V4-V6 derivasyonlarinda T dalgasi negatifligi saptanmustir.
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Tablo 4.4. SSc tanili hastalar ve kontrol grubu arasinda EKG ve Holter EKG

bulgulariin dagilimi

Anormal EKG Bulgusu, n (%)
Kalp Hizi(atim/dKk), ort+SD
Siniis Tasikardisi, n (%)

Siniis Bradikardisi, n (%)

QRS (ms), ortSD

P(ms), ort+

RR(ms), ort+=SD

PR(mSs), ort+=SD

QT(ms), ort=SD

QTc(ms), ort=SD

Sag Dal Blogu, n (%)

Sol Dal Blogu, n (%)

Sol anterior fasikiiler blok, n (%)
Atriyoventrikiiler Blok, n (%)
Ventrikiiler Erken Vuru, n (%)
Atrial Erken Vuru, n (%)

Atrial Fibrilasyon, n (%)

ST Depresyonu, n (%)

T Negatifligi, n (%)

Pmax(ms), ortSD

Pmin(ms), ort=SD

Pd (ms), ort+=SD

QT max(ms), ortSD

QTmin (ms), ort=SD

QTd (ms), ort+=SD

QTcmax (ms), ort+=SD

QTcmin (ms),, ort+=SD

QTcd (ms), ort=SD

H. VEV, n (%)

H. AF, n (%)

H. AEV, n (%)

H. SVT, n (%)

Max. Kalp Hiz1 (atim/dKk), ort+SD
Min. Kalp Hiz1 (atim/dKk), ort+SD
Ort. Kalp Hiz1 (atim/dKk), ort=SD

SSc (n=40)
11 (27.5)
81.20+17.49
4 (10.0)

4 (10.0)
86.50+22.68
51.45+18.29
793.5+196.2
149.4+26.1
370.7+£38.7
418.44+25.1
2 (5.0
0
6 (15.0)

2 (5.0)

4 (10.0)

0
0
0
1(2.5)
82.50+11.27
30.70+10.53
51.80+11.78
404.5+43.7
327.5+£36.2
75.98+28.28
460.6+31.1
373.0+£29.8
87.65+29.62
7 (17.5)
3(7.5)

9 (22.5)
9(22.5)
127.3£18.1
52.05+8.38
78.10+11.50

Kontrol (n=40)
3(7.5)
71.75+9.91
0
2 (5.0
80.70+£15.96
54.03£15.52
868.0+111.3
143.4+27.6
365.0+55.4
396.1+25.9

2 (5.0)

0
85.13+17.38
32.78+7.98
52.35+14.34
389.619.1
325.2420.8
64.08+22.17
423.6+26.9
350.8+20.9
72.73426.91
14 (35.0)
0
23 (57.5)
1(2.5)
127.1+14.7
51.98+6.56
77.48+7.78

Ort: Ortalama; SD: Standart sapma; *Student’s T Testi; **Mann-Whitney U Testi; #Fisher’in Kesin Testi; ##Ki-

Kare Test

32



Kontrol ~ grubunun EKG  degerlendirilmesinde;  %5’inde  V3-V6
derivasyonlarinda T dalgas1 negatifligi ve %2.5’inde sol anterior fasikiiler blok
saptandi. SSc tanili hastalarla saglikli kontroller arasinda anormal EKG bulgusunun
bulunma durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.019). SSc
tanili hastalar icinde anormal EKG bulgusu saptananlarin yiizdesi saglikli
kontrollerden anlaml1 olarak ytiksekti. Ayrica SSc tanili hastalarda kontrol grubuna

gore, kalp atim hiz1 ve RR mesafesi uzunlugu anlamli derecede yiiksek oldugu tespit

edildi (p<0.05) (Tablo 4.4).

Arastirmaya dahil edilen SSc tanili hastalar ve saglikli bireylerin P dalgasi
dispersiyon degerlendirilmesinde; Pd, P max ve P min degerleri her iki grupta da
benzer oldugu ve aralarinda anlamli bir fark olmadig: saptandi. SSc tanili hastalar ile
saglikli kontroller arasinda QTc ve QT dispersiyonu degerlendirmesinde; SSc’li
hastalarda QTc, QTd,QTcd, QTc max ve QTc min degerleri kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (sirayla p<0.001; p=0.039; p=0.021,
p<0.001; p<0.001).

SSc hastalarmin Holter EKG degerlendirmesinde; hastalarin 9’unda (%22.5)
SVT, 9’unda (%22.5) AEV, 7’sinde (%17.5) VEV ve 3’iinde (7.5) AF saptanmustir.
Kontrol grubunda ise saglikli bireylerin 23’iinde (%57.5) AEV, 14’tinde (%35) VEV
ve 1’inde (%2.5) SVT saptandi. SSc tanili hastalarin ile saglikli kontroller arasinda
Holter EKG bulgular1 karsilastirildiginda, SSc tanili hastalarda SVT; kontrol
grubunda ise AEV saptanma yiizdesi anlamli olarak yiiksekti (sirayla p=0.007;
p=0.001). Diger taraftan SSc tanili hastalar ile saglikli kontroller arsinda diger EKG
ve Holter parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(Tablo 4.4).
Arastirmaya dahil edilen SSc tanili hastalarin 4’4 (%10) metotreksat

kullaniyordu. Metotreksat kullanan bu hastalarin higbirinde sag dal blogu

saptanmazken metotreksat kullanmayan 36 SSc tanili hastanin 2’sinde (%5.6) sag dal
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blogu saptandi. Metotreksat kullanma durumuna gore sag dal blogu goriilme

durumlari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=1.000)

Tablo 4.5. SSc hastalarinin hastalik alt tipine gére GiS ve akciger tutulum dagilimi

Toplam "
skSSc (n=29) dkSSc (n=11) p
(n=40)
Akciger Tutulumu, n (%) 17 (42.5) 10 (34.5) 7 (63.6) 0.153
GIS Tutulumu, n (%) 6 (15.0) 2(6.9) 4 (36.4) 0.039

skSSc: Smnirh kutanéz Sistemik skleroz; dkSSe: Diffiiz kutandz sistemik skleroz; Ort: Ortalama; SD: Standart
sapma; GIS: Gastrointestinal sistem; *Fisher’in Kesin Testi; **Student’s T Testi; ***Mann-Whitney U Testi

Arastirmada incelenen SSc tanili hastalarin %42.5’inde akciger tutulumu;
%15’inde GIS tutulumu mevcuttu. SSc tanili hastalarin hastalik alt tipleri arasinda
GIS tutulumu dkSSc’de anlamli oranda daha fazla saptandi (p=0.039). Akciger
tutulumunun degerlendirilmesinde ise her iki alt grup arasinda anlamli bir fark tespit

edilemedi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Aragtirmada, SSc’li hastalardan organ tutulumu olan ve olmayanlar arasinda
hastalik baslangi¢ yas1 degerlendirildi. Kardiyak tutulumu olan SSc tanili hastalarin
hastalik baglangi¢ yasi kardiyak tutulumu olmayanlardan anlamli olarak yiiksekti
(p=0.038). Diger taraftan GIS ve akciger tutulumu olan ve olmayan arasinda hastalik
baslangi¢ yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.005)
(Tablo 4.6).

Arastirmada incelen SSc tanili hastalarin 9%352.5’inde herhangi bir kronik
hastalik mevcuttu ve SSc alt tipleri arasinda ek hastalik bulunma durumlar1 agisindan

anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.6. SSc tanili hastalarin GIS, Akciger ve Kardiyak tutulumu bulunma

durumuna gore hastalik baslangi¢ yas1 dagilimi

GIiS Tutulumu

Yok 34

Var 6
Akciger Tutulumu

Yok 23

Var 17
KardiyakTutulum

Yok 16

Var 24

Baslangi¢ Yagsi (y1l)

ort=SD

43.76+13.91
36.67+11.52

45.61+14.20
38.76+12.28

37.25+14.45
46.33+12.12

0.247

0.119

0.038

Tablo 4.7. SSc hastalarinin hastalik alt tipine gore ek hastalik durumunun ve mevcut

olan ek hastaliklarin dagilim

Ek Hastalik Durumu, n (%)
Ek Hastaliklar#, n (%)
Hipertansiyon
Sjogren
Hipotiroidi
Osteoporoz
Diyabetus Mellitus
Kronik Bobrek Hastaligi
Depresyon
Bipolar Bozukluk
Opere kraniyal timor
Hiperlipidemi
Derin Ven Trombozu

Toplam
(n=40)
21 (52.5)

9 (22.5)
8 (20.0)
7 (17.5)
4 (10.0)
4 (10.0)
2 (5.0)
1(2.5)
1(2.5)
1(2.5)
1(2.5)
1(2.5)

skSSc (n=29)

14 (48.3)

5(17.2)
7 (24.1)
4 (13.8)
4 (13.8)
2 (6.9)

0

0
1(3.4)
1(3.4)

0

dkSSc (n=11) p

7 (63.6) 0.385"

4(36.4) -
1(9.1) -
3(273) -

0
2(182) -
2(18.2) -
() J—
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Tiroid nodiilii 1(2.5) 1(3.4) o -

SSc hastalarmin %72.5’1 asetilsalisilik asit, %60°1 nifedipin, %55’i proton
pompa inhibitorii, %37.5’1 kolsisin, yine %37.5’i pentoksifilin, %32.5’1
hidroksiklorokin siilfat, %27.5’1 metilprednisolon, %?22.5’1 antihipertansif ilag,
%22’s1 prednisolon, %17.5’1 azatioprin, %17.5’1 iliomedin, %12.5’1 non steroidal
antienflamatuar, %12.5’i bosentan, %10’u metotreksat, %5°1 antihiperlipidemik ilag
%2.5’1 antikoagiilan ve %2.5’1 sildenafil kullaniyordu. Ayrica hastalarin %151
immiinstipresif (infliksimab, ritiikksimab, siklofosfamid, miklofenat mofetil) tedavi

almaktaydi.

SSc tanili hastalarin %95’inde ANA pozitifti. ANA boyama o&zelliklerine
bakildiginda %42.5’1 benekli, %35’i niikleolar, %35’ sentromerik, %22.5 ‘i
homojen, %2.5’i graniiler, sitoplazmik ve lineer oldugu goriildii. ANA alt tipleri ve
SSc alt tipleri arasinda bulunma dagilimlar1 Tablo 4.5 ‘de 6zetlendi. dkSSc ve skSSc
tanili hastalar arasinda ANA pozitifligi, boyanma o6zellikleri ve ANA alt tipleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.8).

SSc’li hastalarda GIS, akcier ve kardiyak tutulum ile PAH bulunma
durumuna gore ANA alt tiplerinin dagilim1 Tablo 4.9°da sunulmustur. SSc tanil
hastalardan GIS ve akciger tutulumu bulunan ve bulunmayanlar arsinda anti-SCL 70
antikor pozitifligi acisindan anlamli derecede fark saptandi (sirasiyla p=0.016;
p<0.001). GIS ve akciger tutulumu bulunan hastalar iginde anti-SCL 70 antikoru
pozitif olanlarm yiizdesi GIS ve akciger tutulumu bulunmayanlardan anlamli olarak
yiiksekti. Diger taraftan kardiyak tutulumu olan ve olmayanlar ile PAH bulunan ve
bulunmayan hastalar arasinda ANA alt tipleri pozitifligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.8. SSc hastalarinin hastalik tipine gére ANA pozitifliginin ve alt tiplerinin

dagilim1
Toplam .
skSSc (n=29) dkSSc (n=11) p
(n=40)

ANA Pozitifligi, n (%) 38 (95.0) 27 (93.1) 11 (100) 1.000

ANA Boyanma Morfolojisi, n (%)
Benekli 17 (42.5) 12 (41.4) 5 (45.5) 1.000
Niikleolar 14 (35.0) 9(31.0) 5 (45.5) 0.469
Sentromerik 14 (35.0) 10 (34.5) 4 (36.4) 1.000
Homojen 9 (22.5) 7(24.1) 2(18.2) 1.000
Graniiler 1(2.5) 0 1(9.1) 0.275
Sitoplazmik 1(2.5) 1(3.4) 0 1.000
Lineer 1(2.5) 1(3.4) 0 1.000

ANA Alt Tipleri, n (%)
CENP-B 14 (35.0) 9 (31.0) 5 (45.5) 0.469
Anti-SS-A60 9 (22.5) 5(17.2) 4 (36.4) 0.227
Anti-SCL-70 9 (22.5) 5(17.2) 4 (36.4) 0.227
Anti-SS-A52 6 (15.0) 6 (20.7) 0 0.162
Mi2 4 (10.0) 2 (6.9 2(18.2) 0.300
U1-NRNP 4 (10.0) 3(10.3) 1(9.1) 1.000
Anti-dsDNA 3(7.5) 2 (6.9) 1(9.1) 1.000
Anti-KU 2 (5.0 2(6.9 0 1.000
Anti-SS-B 2(5.0) 2(6.9) 0 1.000
Anti-Niikleosom 1(2.5) 1(3.4) 0 1.000
AMA-M2 1(2.5) 1(3.4) 0 1.000
PCNA 0 0 0
Anti-SM 0 0 0
Anti-JO1 0 0 0
PM/SCL 0 0 0
PO 0 0 0
Anti-Histon 0 0 0
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Tablo 4.9. SSc tanili hastalarda GIS, akciger ve kardiyak tutulum ile PAH bulunma

durumuna gore ANA pozitifligi ve alt tiplerinin dagilim1

GIiS Tutulumu

Yok Var
(n=34) (n=6)
Anti-dsDNA 2(5.9) 1(16.7)
p’ 0.394
Anti-
1(2.9) 0
Niikleosom
p’ 1.000
Anti-SS-A60 6 (17.6) 3 (50.0)
p’ 0.115
Anti-SS-A52 6 (17.6) 0
p’ 0.565
Anti-SS-B 2 (5.9) 0
p’ 1.000
CENP-B 13(38.2) 1(16.7)
p’ 0.399
Anti-SCL-70  5(14.7) 4(66.7)
p’ 0.016
U1-NRNP 4 (11.8) 0
p’ 1.000
AMA-M2 1(2.9) 0
p’ 1.000
Mi2 4(11.8) 0
p’ 1.000
Anti-KU 2 (5.9) 0
p’ 1.000
ANA
32(94.1) 6(100)
Pozitifligi
p’ 1.000

AC Tutulumu
Yok Var
(n=23) (n=17)
1(4.3) 2(11.8)
0.565

1(4.3) 0

1.000
4(17.4) 5(29.4)
0.456
5(21.7)
0.216
1(43) 1(5.9)
1.000
11(47.8) 3(17.6)
0.092
0 9 (52.9)
<0.001
4 (17.4) 0
0.123
1(4.3) 0
1.000
2 (11.8)
1.000
1(43) 1(5.9)
1.000

1(5.9)

2 (8.7)

21 (91.3)

0.499

17 (100) 15 (93.8)

Kardiyak Tutulum
Yok Var
(n=16) (n=24)
2 (12.5) 1(4.2)
0.553

1(6.3) 0

0.400
5(31.3) 4(16.7)
0.441
3(18.8) 3 (12.5)
0.668
1(63) 1(4.2)
1.000
5(31.3) 9(37.5)
0.746
5(31.3) 4(16.7)
0.441
2(125) 2(8.3)
1.000
0 1(4.2)
1.000

3 (12.5)
0.638
1(63) 1(42)
1.000

1(6.3)

1.000

23 (95.8)

PAH
Yok Var
(n=26) (n=14)
1(38) 2(14.3)

0.276
1(3.8) 0

1.000
4(154) 5(35.7)
0.234
5 (19.2)
0.399
1(38) 1(7.0)
1.000
8(30.8) 6 (42.9)
0.501
4(154) 5(35.7)
0.234
4 (15.4) 0
0.278
1(3.8) 0
1.000
3 (11.5)
1.000
1(38) 1(7.)
1.000

1(7.1)

1(7.1)

24(92.3) 14 (100)

0.533

Tiim degiskenler “say1 (silitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur. *Fisher’in Kesin Testi
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Tablo 4.10. SSc tanil1 hastalarda GIS, akciger ve kardiyak tutulum ile PAH bulunma

durumuna gore ANA boyanma 6zelliklerinin dagilimi

Homojen

Lineer

Benekli

Graniiler

Niikleolar

Sitoplasmik

Sentromerik

GIiS Tutulumu

Yok Var
(n=34) (n=6)
8(235) 1(16.7)
p’ 1.000
1(2.9) 0
p’ 1.000
14 (41.2) 3(50.0)
p’ 1.000
1(2.9) 0
p’ 1.000
9(26.5) 5(83.3)
p’ 0.014
1(29) 1(16.7)
p’ 1.000
13(38.2) 1(16.7)
p’ 0.399

AC Tutulumu
Yok Var
(n=23) (n=17)

1(43) 8(47.1)

0.002
1(4.3) 0
1.000

6(26.1) 11 (64.7)

0.015
0 1(5.9)

0.425
4(17.4) 10 (58.8)

0.009
1(4.3) 0

1.000
13(565) 1 (5.9)

0.001

Kardiyak Tutulum
Yok Var
(n=16) (n=24)

5(31.3) 4 (16.7)

0.441
0 1(4.2)
1.000

9(56.3) 8(33.3)

0.199
0 1(4.2)

1.000
6(37.5) 8(33.3)

1.000
0 1(4.2)

1.000
4(25.0) 10 (41.7)

0.329

PHT
Yok
(n=26)

Var
(n=14)
»(182) (28.6)

0.694

1(3.8) 0

1.000

9 (34.6) &)

0.198
0 1(7.1)
0.350
8 (30.8) .
0.501
1(3.8) 0
1.000
10 (38.5)
(28.6)
0.730

Tiim degiskenler “say:1 (silitun yiizdesi)” seklinde sunulmustur. *Fisher’in Kesin Testi

SSc tanili hastalarda GIS, akciger ve kardiyak tutulum ile PAH bulunma

durumuna goére ANA boyanma 06zelliklerinin dagilimi1 Tablo 4.10’da sunulmustur.

SSc’li hastalardan GIS tutulumu bulunan ve bulunmayanlar arasinda niikleolar

boyanma 6zelligi agisindan anlamli fark saptandi (p=0.014). GIS tutulumu bulunan

hastalar iginde niikleolar boyanma 6zelligine sahip olanlarin yiizdesi GIS tutulumu

bulunmayanlardan anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.10).

SSc tanili hastalardan akciger tutulumu bulunan ve bulunmayanlar arasinda

homojen,

benekli,

niikleolar ve sentromerik boyanma morfolojisi

acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.002; p=0.015; p=0.009;
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p=0.001). Akciger tutulumu bulunan hastalar icinde homojen, benekli ve niikleolar
boyanma morfolojisine sahip olanlarin ylizdesi akciger tutulumu bulunmayanlardan
anlamli olarak yiiksek iken sentromerik boyanma morfolojine sahip olanlarin yilizdesi
anlaml olarak diisiiktii. Diger taraftan akciger tutulumu bulunan ve bulunmayanlar
arasinda lineer, graniiler ve sitoplazmik boyanma morfolojisi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.10).
SSc’li hastalardan kardiyak tutulumu olan ve olmayanlar ile PAH bulunan ve

bulunmayanlar arasinda ANA boyanma 0&zellikleri agisindan anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.10).
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5. TARTISMA

SSc baslica cilt ve gesitli organ tutulumu ile ilerleyen; diger kolajen doku
hastaliklar1 gibi kadinlarda daha sik gozlenen kronik bag doku hastaligidir. SSc
insidans hiz1 yetiskinlerde yaklagik milyonda 10-20 yeni vaka ve prevalans hizi
yaklagik milyonda 240 vaka arasinda tahmin edilmektedir (19). SSc’de 6nemli organ
tutulumlarindan biri kardiyak sistemdir. Kardiyak tutulum genellikle subklinik olarak
seyretmesi nedeni ile prevelans: tam bilinmemekle birlikte; klinik olarak saptanan
hastalarda prevelanst %15-35’dir (93). SSc’nin  kardiyak tutulumuna bagh
perikardiyal eflizyon, atriyal ve/veya ventrikiiler aritmiler, ileti bozukluklari,
miyokardiyal iskemi, myokardiyal hipertrofi, ve kalp yetmezligi goriilmektedir (12).
Ayrica pulmoner ve renal tutulum kardiyak fonksiyonlari etkileyebilmektedir.
SSc’de kalp tutulumunda sorumlu olan mekanizmalar; mikrovaskiiler degisiklikler,
dokularda fazla kolajen birikimi, immiin sistem regiilasyonun bozulmasi ve bu
etkenlere bagli gelisen iskemi, inflamatuar lezyonlar ve fibrozistir (4). SSc
hastalarinda miyokardiyal fibrozisin kontrol grubu ile degerlendirildigi bir otopsi
calismasinda, miyokardiyal fibrozis SSc hastalarinin %70’inde saptanmis ve kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p <0.005) (6).
Benzer sekilde D’Angelo ve ark. yaptigi otopsi c¢alismasinda, SSc hastalarinin
%381’inde miyokardiyal fibrozis saptanmistir (123). Hastalik siirecinde gelisen
miyokardiyal ve ileti sistemi fibrozisi, aritmi ve ileti bozukluklarma neden
olabilmektedir. SSc’de kardiyak tutulum kotii prognoza sahip olup; baslica mortalite
nedenlerinden biridir (5). Genis bir ¢alisma popiilasyonuna sahip olan SSc’nin
mortalitesinin degerlendirildigi EULAR ve EUSTAR c¢alismasinda, SSc tanili
hastalarda olimlerin %55’ini SSc iliskili nedenler olusturmaktadir. SSc’ye bagh
Oliimlerin en sik nedeni pulmoner fibrozis, izole PAH ve miyordiyal tutulumdur.
Kardiyak nedenler mortalitenin %14 iinii olustururken; kardiyak nedenlerin biiyiik
bir c¢ogunlugunu aritmiler olusturmaktadir (10). SSc hastalarinda atriyal ve
ventrikiiler aritmiler siklikla saptanmaktadir. Paroksismal atriyal fibrilasyon, atriyal
flutter ve supraventrikiiler tagikardi SSc hastalarinin %20-30’unda, VEV ve siireksiz

VT’yi igeren ventrikiiler aritmiler %67 sinde rapor edilmistir (124).
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SSc’li  hastalarda  kardiyak anormalliklerin  degerlendirildigi  bir¢ok
elektrofizyolojik ¢alisma bulunmaktadir. Roberts ve ark. yaptigi bir ¢alismada, SSc
hastalarinin %32’sinde EKG’de anormallik saptamis ve en sik sol anterior fasikiiler
blok (%16) ve 1l1.derece AV blok (%8) gorildigi belirtilmistir. EKG
degerlendirmesinde tasikardi saptanmamistir. Ayni hastalarin  Holter EKG
degerlendirmesinde, %32’sinde SVT, %20’sinde VEV ve %10’unda VT saptanmistir
(8). Benzer sekilde yapilan baska bir ¢alismada, SSc hastalarin %42’sinde EKG’de
anormallik saptanmustir. Holter EKG degerlendirmesinde hastalarin %66’sinda SVT,
%40’mda VEV ve %I13’iinde VT saptanmistir (11). Isve¢’ de yapilan genis
popiilasyonlu, SSc hastalarinin kontrol grubu ile degerlendirildigi bir ¢alismada, SSc
hastalariin %?28’inde EKG’de anormallik belirtilirken kontrol grubunun %17’sinde
anormallik saptanmistir (p<0.05). Holter degerlendirmesinde hasta grubunda
ortalama kalp hizi, minimum kalp hizi ve anormal holter bulgular1 kontrol grubuna
gore anlamli saptanmustir (125). Kostis ve ark. 183 SSc tanili hastanin katildigi
elektrofizyolojik ¢alismasinda, hastalarin %43’iinde anormal EKG bulgular
saptanmig ve bunlarin %20’sini ileti bozukluklarinin olusturdugu belirtilmistir.
Hastalarin Holter EKG degerlendirmesinde ise % 61’inde AEV, %21’inde SVT ve
%7’sinde VT saptanmustir (9). Calismamizda SSc hastalarinin %27.5’inde anormal
EKG bulgular1 saptandi. Diger ¢aligsmalarla benzer sekilde en sik gdzlenen anormal
EKG bulgulari; sol anterior fasikiiler blok, VEV ve 1. derece AV blok oldugu
gozlendi. Kontrol grubunda ise sadece %7.5’inde anormal EKG bulgusu saptandi.
SSc tanili hastalarla saglikli kontroller karsilastirildiginda, SSc tanili hastalarda
anormal EKG bulgusu anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.019). EKG
degerlendirmesinde siniis bradikardisi ve tasikardisi a¢isindan her iki gruptada
benzer sonuglar goriiliirken; SSc hastalarinda kalp hiz1 kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.004). Ancak Holter EKG
degerlendirmesinde maksimum kalp hizi, minimum kalp hiz1 ve ortalama kalp hiz1

degerleri kontrol grubu ile benzer degerlere sahipti.
Yapilan ¢aligmalarda SSc’de en sik saptanan aritmi SVT; daha az siklikla VEV

ve VT’dir (8) Calismamizda Holter EKG degerlendirmesinde, yapilan ¢alismalarin

aksine kontrol ve hasta grubunda ventrikiiler tasikardi saptanmadi. SSc hastalarinda
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en stk SVT ve AEV goriiliirken; daha az oranla VEV goriildii. SSc hastalar1 ve
kontrol grubu karsilastirildiginda; SVT’nin anlamli sekilde SSc hastalarinda daha
fazla gorildigi tespit edildi (p=0.007). Holter EKG degerlendirmesinde siklikla
goriilen diger bir anormal bulgu ise atriyal erken vuruydu. Calismamizda beklemedik
bir sonug olarak, AEV kontrol grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu gosterildi
(p=0.001). AEV saglikli bireylerde kalp hastaligt olmadan da goriilebilen bir
aritmidir. Geng ve yash popiilasyonda siklikla rastlanmaktadir. Bunun yani sira yagla
beraber arttigin1 gosteren bir¢ok kohort ¢alismasi bulunmaktadir (126-128).
Calismamizdaki bu sonucun nedeni hasta popiilasyonun sayisinin kisitli olmasi ve

calisma popiilasyon yasinin ileri olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Draeger ve ark. yaptigt bir c¢alismada, 265 SSc tanili hastada EKG
anormalliklerinin prognostik 6nemi degerlendirilmistir. Hastalarin 9%52.8’inde
anormal EKG degisikligi saptanmis ve 9.9 yil takip sonrasinda %28.3 eksitus
olmustur. Caligmada sag dal blogu hastalarin %2.6’sinda goriilmiis ve bagimsiz
mortalite risk faktorii olarak degerlendirilmistir (104). Bizim g¢alismamizda SSc’li
hasta grubunda sag dal blogu %5 oraninda saptandi ve bu hastalarda kardiyak

tutulumun yani sira sag dal bloguna neden olabilecek PAH tanis1 da mevcuttu.

Yiiksek doz intarvendz kortikosteroid kullanimi ile kardiyak aritmilerin
gelistigine dair bir¢ok vaka bulunmaktadir (129-131). Calismamizda yiiksek doz
intravenoz kortikosteoid kullanimi olmadigi igin kardiyak aritmiler ile iligkisi

degerlendirilemedi.

Metotreksat romatolojik hasta grubunda yaygin kullanilan, hastalik modifiye
edici ajanlarin arasinda bulunan ve anti-kanser tedavisinde yeri olan bir ilagtir.
Metotreksat SSc hastalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Metotreksat kullanimi1
sonrast sag dal blogu gelisen vakalar mevcuttur (132). Caligmamizda SSc
hastalariin %10’unda metotreksat kullanim1 mevcuttu. Metotreksat kullanimai ile sag

dal blogu goriilmesi arasinda baglanti saptanamadi (p>0.05).
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QT araliginin uzamasi ve artmis QT dispersiyonu ventrikiiler aritmiler ve ani
kardiyak oliim i¢in risk tasiyabilmektedir (133, 134). Ventrikiiler repolarizasyonun
bozulmasinda iki Onemli fizyopatoloji ~mekanizmasimin sorumlu  oldugu
diistiniilmektedir; otonom sinir sistemi disfonksiyonu ile kardiyak innervasyonun
bozulmasi ve miyokardiyal hasara bagl ventrikiiler geri doniis zamaninda uzamasidir
(134, 135). Rotterdam calismasinda 5812 saglikli, 55 yas istii bireylerin 4 yillik
takibi sonunda; QTc dispersiyonu> 60 ms iizerinde olanlarda 2 kat daha fazla
kardiyak olim gorildigi belirtilmistir  (109). SSc’de  otonomik ndropati,
miyokardiyal fibrozis ve ileti sistemi fibrozisine bagli QT araligmin arttig
distintilmektedir (136). Sgreccia ve ark. yiiriittiigii SSc hastalarinin kontrol grubu ile
karsilastirildigr bir ¢alismada, SSc hastalarinda QTc max, QT ve QTc dispersiyonun
anlamli derecede arttigi saptanmistir (115). Morielli ve ark.’nin ¢alismasinda, SSc
hastalarinda QTd araliginin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu gosterilmistir
(p<0.001) (137). Calismamizda daha once yapilmis arastirmalar ile benzer sekilde,
SSc hastalarinda QTc max, QTc min ve QTc araliklarinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. Bununla birlikte SSc hastalarinda QTd
ve QTcd araliginin anlamli oranda arttig1 goriildi (p=0.039).

Pd intraatriyal ve interatriyal ileti zamanindaki uzamalari ve miyokard
aktivasyonundaki bolgesel degisiklikleri gdstermektedir. Interatriyal ve intraatriyal
ileti zamaninda uzamanin, atriyal fibrilayon egilimini arttirdigir disiiniilmektedir
(116). Ayrica sol atriyumda yapisal degisikliklerin olmasi, atriyal kontraksiyonu
azaltarak paroksismal atriyal fibrilasyona yatkinlik olusturmakta ve Pd araligim
arttirmaktadir (138). SSc hastalarinda atriyal aritmilerin ve Pd arttigina dair
calismalar bulunmaktadir. Can ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada, SSc hastalarinda
Pd ve Pmax degerleri saglikli kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
saptanmustir (117). Benzer sekilde yapilan baska bir ¢alismada SSc hastalarinda Pd
degeri kontrol grubuna gore yiiksek saptanirken; QTc dispersiyon, QTc max ve QTc
min degerlerinde farklilik tespit edilmemistir (12). Calismamizda ise Pd degerinde
iki grup arasinda farklilik goriilmezken; QTc, QTc max, QTc min ve QTd
degerlerinin SSc hastalarinda anlamli derecede arttig tespit edildi (sirasiyla p=0.69;

p<0.001; p<0.001; p<0.001; p=0.039).
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Kardiyak tutulum SSc’nin her iki hastalik tipinde de siklikla goriilmekte ancak
dkSSc’de daha sik rastlanmaktadir (139). Yaptigimiz ¢alismada kardiyak tutulum her
iki alt tipte de benzer oranda saptandi. Kardiyak tutulum ile serolojinin
degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur. Almanya’da yapilan bir ¢aligmada anti-Scl 70
antikoru pozitif SSc hastalarinda daha sik anormal EKG degisiklikleri saptanirken;
Danimarka’ da yapilan bir ¢calismada, anti-Scl 70 pozitifligi ile EKG degisiklikleri
arasinda anlaml bir iliski bulunamamustir (139, 140). Benzer sekilde Hesselstrand ve
ark. yaptiklari ¢aligmada, ANA ile anormal EKG degisiklikleri arasinda iliski
saptanmamistir (141) Bizim ¢alismamizda ise anti-Scl 70 antikoru ve diger
otoantikorlar ile anormal EKG bulgular1 arasinda iliski saptanmadi. Cok merkezli,
SSc’de organ tutulumlar ile klinik risk faktorlerinin degerlendirildigi EULAR ve
EUSTAR c¢alismasinda, hastalik baslangi¢ yasiin ge¢ olmasi kardiyak tutulum i¢in
risk faktorii olarak degerlendirilmistir (142). Bu arastirmayr destekler sekilde,
calismamizda kardiyak tutulum daha ge¢ yasta baslayan SSc hastalarinda anlamli

sekilde daha fazla goriildiigi saptandi (p=0.038).

Calismamizda SSc tanili hastalarda ANA pozitifligi ve ANA boyanma
ozellikleri degerlendirildi. Calismada SSc hastalarimin %95’inde ANA pozitifligi
saptandi ve ANA pozitif hastalarin %42.5’inde benekli boyanma ve %35’inde
niikleolar ve sentromerik boyanma tespit edildi. Bu konuda yapilmis ge¢gmis zamanl
3 galismada, SSc’de en sik ANA boyanmasinin benekli oldugu gosterilmistir (143-
145). 232 SSc tanili hastanin ANA’larin degerlendirildigi bir c¢alismada,
calismamizla benzer oranla ANA pozitifligi %84 oldugu goriilmiis ve yine benzer
sekilde en sik benekli boyanma saptanmistir. Ayni ¢aligmada, skSSc’de ANA
boyanma 0Ozelliklerinde sentromerik boyamanin daha sik oldugu; dkSS’de niikleolar
ve benekli boyanmanin anlamli sekilde arttig1 belirtilmis ve nukleolar boyanma ile
pulmoner fibrozis ve kardiyomegali arasinda iliski saptanmistir (141) Calismamizda
ANA boyanma 0Ozellikleri iki alt hastalik tipinde de benzer dagilima sahip oldugu
goriildi. ANA boyanma oOzellikleri ile organ tutulumu arasinda iliski
degerlendirilmesinde, GIS tutulumu olan hastalarda nukleolar boyanma; akciger

tutulumu olan hastalarda homojen, benekli, nukleolar boyanma &zellikleri anlamli
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olarak yiiksek saptandi. Akciger tutulumu olmayan hastalarda ise sentromerik

boyanma 6zelliginin anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.001).

Yaymlanan bircok literatirde ANA spesifik antikorlar ile SSc alt tipleri
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. skSSc’de ASA pozitifligi sik rastlanirken;
dkSSc’de ise genellikle anti-Scl 70 antikoru pozitifligi saptanmaktadir (120). Ancak
bizim calismamizda SSc her iki alt tip ile spesifik antikorlar karsilastirildiginda
anlamli bir farklilik bulunamadi. Sonucun diger calismalarla benzer bulunmamasinin

nedeni hasta sayimizin kisitli olmasindan dolayi farkli ¢iktigini diistintiyoruz.

SSc’ye bagli en sik mortalite nedenleri pulmoner fibrozis ve PAH’dir (10).
SSc’li  hastalarda organ tutulumunda klinik risklerin arastinldigt EUSTAR
calismasinda saptanan, IAH ile ilgili 6nemli sonuglar; IAH’nin daha fazla oranla
dkSSc’de ve daha az oranla skSSc’de goriilmiistiir ve pulmoner fibrozis igin anti-Scl
70 antikor pozitifligi risk faktorii olarak degerlendirilmistir (148). Literatiirlerde
pulmoner fibrozisde anti-Scl 70 antikor pozitifliginin anlamli olarak gorildiigi
bircok ¢alisma bulunmaktadir (141, 149, 150). Calismamizda benzer sekilde 1AH,
dkSSc hastalarinda daha fazla oranla goriildiigii tespit edildi. Onceki yapilan
calismalarla uyumlu olarak, IAH olan hastalarda anti-Scl 70 pozitifligi diger
antikorlara gore anlamli sekilde yiiksek saptandi (p<0.001).

SSc’nin en ciddi komplikasyonlarindan biri PAH’dir. ASA, PAH gelisimi igin
risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Ancak PAH mortalite riski ile otoantikorlar
arasinda iliski heniiz bilinmemektedir (151). Hinchcliff ve ark. ¢alismasinda, PAH
tanist olan SSc hastalarinda en stk ASA ve ANA nukeolar boyanma pozitifligi
gosterilmistir (152). Calismamizda hastalarin %35’inde PAH saptand1 ve dkSSc
tanili hastalar ile skSSc tanili hastalar karsilastirildiginda, dkSSc tanili hastalarda
PAH varlig istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p=0.029). Bunun yani sira PAH ile
otoantikorlar arasinda anlamli bir iliski tespit edilmedi. Bu sonucun nedeni de hasta

sayisinin yeterli olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.
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SSc’de GIS tutulumu hastalarin %70-90 ninda goriilmekte ve her iki alt tipte
de benzer siklikla bulunmaktadir (153). Wielosz ve ark. ¢alismasinda, GIS tutulumu;
Ozellikle dkSSc alt tipinde anlamli oranda fazla goriildiigi belirtilmistir (154).
Calismamizda SSc hastalarmim %15’inde GIS tutulumu saptanirken dkSSc’de
anlamli oranda daha sik oldugu tespit edildi. Calismada GIS tutulumunun diger
yapilan g¢alismalara oranla daha az saptanmasinin bir nedeni, hasta grubundaki
bireylerin mevcut tetkiklerinin degerlendirilmis olmasi nedeni ile asemptomatik olup
goriintiileme yapilmayan hastalarda GIS tutulumunu yok kabul ettigimiz igin

olabilecegini diisiiniiyoruz.

GIS tutulumu ile otoantikorlarm iligkilerinin degerlendirildigi calismalarda,
ciddi GIS tutulumunda anti-U3RNP ve Th/To antikorlarmin arttig1 tespit edilmistir
(93). Caligmamizda rutin tetiklerde bakilmayan bu antikorlar degerlendirilemedi.
flging bir sonug olarak GIS tutulumu olan hastalarda Scl 70 antikor pozitifligi
anlamli sekilde yiiksek saptandi (p=0.016). Literatiirlerde Scl 70 antikor pozitifligi
ile GIS tutulumu sikligmin saptandigi bir ¢alisma saptanmadi. Bu anlamli sonucun
bir nedeni GIS tutulumu olan hastalarinin biiyiik bir ¢ogunlugunu anti-Scl 70
pozitifligi daha sik saptanan dkSSc olusturuyor olmasi ve dkSSc hasta sayisinin

azligindan kaynaklandigin diisiiniiyoruz.

Calisgmamizin kisith yanlarindan biri az sayida hasta ile degerlendirme
yapilmis olmasidir. Ayrica calismamiz kesitsel ozellikte ve vaka kontrol grubu
seklinde tasarlanmistir. Diger bir kisitlilik ise ¢alismamizin kesitsel 6zellikte olmasi
nedeni ile aragtirdigimiz ve anlaml degisiklikler saptadigimiz QT dispersiyonu ve
anormal EKG degisikliklerinin SSc’nin hastalik seyri ve aritmiye yatkinlik agisindan

sebep-sonug iliskisinin kurulmasi prospektif kohort ¢alismalara oranla daha giigtiir.
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6. SONUCLAR

SSc’de ciddi organ tutulumu ile seyredebilmektedir. Organ tutulumlarina bagl
olarak hastalik mortalitesi artabilmektedir. SSc’ye bagli Oliimlerin en sik
nedenlerinden biri kardiyak tutulumdur. Kardiyak tutuluma bagli gelisen 6liimlerin
biiyiik bir kismin1 aritmiler olusturmaktadir. P dalgas1 ve QT dispersiyonun aritmi
gelisimi i¢in bir haberci oldugu diistiniilmektedir. Calismamizda SSc hasta grubunda
anormal EKG bulgular1 anlamli derecede fazla saptanmistir. Bununla birlikte hasta
grubunda QT dispersiyonu, QTc max, QTc min ve QTc araliklar1 anlamli olarak
uzadig1 tespit edilmistir. Bu anlamli sonuglar SSc hastalarinda altta yatan patalojiye
bagl olarak aritmiye olan yatkinligim1 desteklemektedir. SSc hasta grubunda SVT
goriilme siklig1 anlaml olarak yiiksek saptanmigtir. Ayrica SSc hasta grubunda EKG
ile saptanmayan aritmiler Holter EKG ile tespit edilmistir. SSc’nin ileri yasta
baslamasi ile kardiyak tutulum arasinda anlamli iligki saptanmistir. Calismada SSc
hasta grubunun diger klinik ve laboratuvar ozellikleri degerlendirilmistir ANA
boyanma Ozellikleri ile organ tutulumu arasindaki iliski degerlendirimesinde
kardiyak tutulumu olanlarda spesifik boyanma 6zelligi 6ne ¢ikmazken; GIS tutulumu
olanlarda niikleolar boyanma ve akciger tutulumu olan hastalarda homojen, benekli
ve niikleolar boyanma anlamli derecde yiiksek saptandi. Kardiyak tutulum ile ANA
alt tipleri arasinda iliski saptanmazken; anti-Scl 70 antikoru ile akciger ve GIS
tutulumu olan hastalarda anlamli derecede yiiksek saptandi. SSc alt tiplerinde, ANA

boyanma 6zellikleri ve alt tipleri benzer bir dagilima sahip oldugu goriildi

SSc hastalarinda kardiyak tutulum sessiz seyretmekte ve ¢ogu hastada uzun
stire klinik vermemektedir. Ancak mortalitesi yliksek olan kardiyak tutulum
acisindan SSc hastalar1 daha dikkatli degerlendirilmelidir. Kardiyak tutuluma bagh
aritmilerin degerlendirilmesinde EKG’ye ek olarak Holter EKG kullanilmas1 daha
aydinlatict olabilir. Aritmiler acisindan dispersiyon degerlendirilmesi aritmiye
yatkinlik agisindan bilgi verici olabilir. Ancak bu konu ile ilgili daha genis ¢apl ve
kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Sistemik Sklerozisli Hastalarda Kardiyak Aritmiler ve ileti Bozukluklari
Giris ve Amag: Sistemik Sklerozise (SSc) bagh kardiyak tutulum sik
gozlenmektedir. SSc iligkili Oliimlerin 6nemli nedenlerinden biri  kardiyak
tutulumdur. Kardiyak tutulumda en sik goézlenen mortalite nedeni aritmilerdir. P ve
QT dispersiyonu, atriyum ve ventrikiiliin bolgesel repolarizasyon heterojenitesini
gostermektedir. Bu ¢alismanin amaci SSc hastalarinin elektrokardiyografi, 24 saatlik
ambulatuar ritim holteri, P ve QT dispersiyonu ile kardiyak aritmi ve ileti
bozukluklarinin degerlendirilmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: Arastirmaya Amerikan Romataloji Koleji ve Romatizmaya Karsi
Avrupa Birligi Sistemik Skleroz tani kriteri ile tan1 alan 40 hasta dahil edildi. Hasta
grubu ile benzer sosyodemografik 6zelliklere sahip 40 saglikli birey kontrol grubuna
dahil edildi. Caligmaya katilan hasta ve kontrol grubundaki bireyler 12 derivasyon
elektrokardiyografi (EKG) ve 24 saatlik ambulatuar ritim holteri (Holter EKG) ile
degerlendirildi. EKG’lerin maksimum (max) ve minimum (min) P dalgasi, QT
aralig1 ve diizeltilmis QT (QTc) aralig1 oOlgiilerek; P dalga dispersiyon (Pd), QT
dispersiyonu (QTd) ve QTc dispersiyonu (QTcd) hesaplandi.

Bulgular: SSc tanili hastalarin yas ortalamasi 50.90+£13.91 y1l olup %92.5’1 kadindi.
Kontrol grubunda yer alan saglikli bireylerin ise yas ortalamasi 51.42+8.94 yil olup
yine %92.5’i kadindi. Hastalarin %27.5’inde anormal EKG bulgusu saptandi ve
kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.019). SSc
hastalarinin EKG degerlendirilmesinde; %15’inde sol antrior fasikiiler blok,
%10’unda ventrikiiler erken vuru (VEV), %5’inde 1. Derece atrioventrikiiler blok,
%2.5’ inde V4-V6 derivasyonlarinda T dalgasi negatifligi saptandi. SSc hastalari ile
kontrol grubu arasinda dispersiyon degerlendirilmesinde, P dispersiyonunda anlamli
bir fark saptanmazken; QTd, QTc, QTcd, QTc min ve QTc max degerleri SSc
hastalarinda anlamli derece uzadig1 saptandi (sirastyla p=0.69; p=0.039; p=0.021,
p<0.001; p<0.001). Holter EKG degerlendirmesinde SSc tanili hastalarda kontrol
grubuna gore supraventrikiiler tasikardi (SVT) goriilme siklig1 anlamli olarak yiiksek
saptandi. SSc hastalarinda kardiyak tutulumu olanlarda hastalik baslangi¢c yasinin,

tutulum olmayan hastalara gore daha ge¢ oldugu tespit edildi (p=0.038) ANA
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boyanma ve ANA alt tiplerin organ tutulumu ve SSc alt tipleri arasindaki iliskinin
degerlendirmesinde, karditak tutulum ve her iki alt tipte benzer dagilima sahipken;
gastrointestinal tutulumu olanlarda nukleolar boyanma ve anti-Scl 70 antikoru
pozitifligi anlamli olarak yiiksek saptandi. Akciger tutulumu olan hastalarda da anti-
Scl 70 antikoru ve homojen, nukleolar ve benekli boyanma anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edildi.

Tartisma ve Sonug¢: SSc hastalarinda kardiyak tutulum sessiz seyretmekte ancak
mortalitesi yiiksek olmasi nedeniyle hastalar daha dikkatli degerlendirilmelidir.
Kardiyak tutuluma bagh aritmilerin degerlendirilmesinde EKG’ye ek olarak Holter
EKG kullanilmast daha aydinlatici olabilir. Bu ¢alismada SSc tanili hastalarda
anormal EKG degisiklikleri saglikli kontrol grubuna gére daha sik rastlandi ve Holter
EKG degerlendirmesinde ise EKG’de saptanmayan aritmilerden SVT nin goriilme
siklig1 anlamli olarak SSc tanili hastalarinda yiliksek saptandi. Aritmiler acisindan
dispersiyon degerlendirilmesi aritmiye yatkinlik agisindan bilgi verici olabilir.
Calismamizda QTd QTc ve QTcd araliklar1 saglikli kontrollere gore SSc tanili
hastalarda daha uzun oldugu gosterildi. Ancak bu konu ile ilgili daha genis capl ve
kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Aritmi, Anormal EKG bulgusu, P dalga dispersiyonu, QT
dispersiyonu, sistemik skleroz
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SUMMARY

Cardiac Arrhytimias and Conduction Disorders in Systemic Sclerosis
Introduction: SSc associated heart involvement is frequently observed in clinical
practice. One of the major causes of SSc related deaths is cardiac involvement. Most
common cause of mortality in heart involvement is arrhythmias. P wave and QT
dispersions reflect the regional heterogeneity of atrial and ventricular repolarization.
Prolongation of dispersion is thought to be predisposed to arrhytmias. The aim of this
study is to evaluate cardiac arrhytimias and conduction disorders in SSc with
electrocardiogram, 24 hour ambulatory rhyhtm holter monitorization, P and QT
dispersion.

Material and Method: Forty patients diagnosed with 2013 American Collage of
Rheumatology and European League Aganist Rheumatism Classification for SSc
were included in the study. Forty healthy person who have similar sociodemographic
characteristics were included in the study as control group. All individuals
participating in the study were evaluated with 12 lead electrocardiography (ECG)
and 24 hour ambulatory rhyhtm holter (Holter ECG). By measuring maximum (max)
and minimum (min) P wave, QT and corrected QT (QTc) interval of each
electrocardiography, P wave dispersion (Pd), QT dispersion (QTd) and QTc
dispersion (QTcd) were calculated.

Results: The mean age of patients with SSc was 50.90+13.91 years and 92.5% were
female. The healthy individuals in the control group had a mean age of 51.42+8.94
years and 92.5% were female. Abnormal ECG finding were detected in 27.5% of the
patients and it was found that they were significantly higher than the control group
(p=0.019). During ECG eveluation of patients, 15% left anterior fasicular block, 10%
ventricular prematiire beat (VPB), 5% first degree atrioventricular block and 2.5% T
wave negativiy in V4-V6 derivation were found. Evaluation of dispersion between
SSc patient and control group, QTd, QTc, QTcd, QT max and QTc min values were
found to be significantly higher in SSc patients whereas no significant difference was
found in P wave dispersion (respectively p=0.039; p<0.001;p=0.021; p<0.001,
p<0.001; p=0.69). Frequency of supraventricular tachycardia (SVT) was
significantly higher in SSc patients than control group on Holter ECG evaluation.

The age onset of disease was found to be later in patients who had a cardiac
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involvement than patients wihout cardiac involvement (p=0,038). Evaluation of
ANA staining pattern and ANA spesific types between organ involvements and SSc
subtypes, similar distribution were seen in cardiac involvement and SSc subtypes.
However ANA nucleolar pattern and anti-Scl 70 were found significantly higher in
gastrointestinal involvement and also in patients with pulmonary involvement, ANA
nucleolar, homogeneous, speckled pattern and anti-Scl antibody were detected
higher.

Discussion and Conclusions: SSc assosiated cardiac involvement is clinically silent
but patients should be carefully assessed because of high mortality. The use of Holter
ECG in addition to ECG in evaluating arrhythmias due to cardiac involvement may
be more informative. in this study, abnormal ECG changes were more frequent in
patients wih SSc than control group and and also in the holter ECG evaluation,
incidence of SVT from arrhythmia not detected in the ECG was significantly higher
in patinets with SSc. Dispersion assessment for arrhythmias may be informative in
terms of arrhythmias susceptibility. In our study, QTd, QTc and QTcd intervals were
shown to be longer in patients wih SSc than healty individuals. However there is a
need for more extensive and comprehensive work on this subject.

Keywords: Arrhythmia, Abnormal ECG finding, P wave dispersion, QT dispersion,

Systemic Sclerosis
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