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IPF : Idyopatik pulmoner fibrozis
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GIRIS ve AMAC

Sistemik skleroz (skleroderma, SSc); ciltte ve gastrointestinal sistem, akciger, kalp ve
bobrek gibi i¢ organlarda fibrozis, vaskiiler obliterasyon ve inflamasyon ile karakterize, kiicuk
damarlar ve bag dokusunun yaygin bir hastaligidir (1). Etiyolojisi bilinmeyen bu hastalik,
yaygin fibroproliferatif mikroanjiyopati ve otoantikorlarin varligiyla ortaya ¢ikan bir bag
dokusu hastaligidir.

SSc; endotel disfonksiyonu ve kollajen asir1 tiretimi ile giden, fibroblast
disregulasyonu ve inflamasyon sonucu meydana gelen bir hastaliktir. Hastaligin patogenezi
net olarak bilinmemekte, ancak genetik ve cevresel faktorler ayrica vaskilopati ve immin
aktivasyon patogenezde rol almaktadir (2-6).

SSc insidans1 ve prevalansi, etnik ve bolgesel faktorlere gore farkliliklar
goOstermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde insidans: milyonda 18.7-19.1 yeni vaka,
prevalanst milyonda 240 vaka olarak saptanmistir. Tanidan itibaren ortalama sagkalim siiresi
13 y1l olup kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir (7).

Hastaligin en erken ve en yaygin klinik belirtisi Raynaud fenomenidir. Raynaud
fenomeni, soguga ve strese maruz kalma sonrasi el ve ayak parmaklarinda gorilen
paroksismal beyazlasma ve siyanozdur. Altta yatan bilinen bir hastalik yoksa primer, iliskili
bir hastalik varsa sekonder olarak siniflandirilmaktadir. En sik iligkili oldugu hastalik ise
sistemik skleroz olup bu hastalarin %95’inde goriilebilmektedir (8, 9).

Sistemik skleroz hastaliginin en belirleyici 6zelligi ciltte fibrozis olmasina karsin
organ tutulumu prognostik 6neme sahiptir. Hastalik, ciltte yaygin tutulum ve organ tutulumu
ile giden diffiiz kutandz ve cilt tutulumunun daha siirli goriildigii limitli kutanéz olmak
Uzere ikiye ayrilmaktadir (1).

Semptomlarin baslangi¢ yasi, sistemik skleroz alt grubu, interstisyel akciger hastaligi
varligi, pulmoner hipertansiyonu igeren kardiyak tutulum olmasi, total cilt skoru, renal
tutulum, tan1 aninda eritrosit sedimentasyon hizinin (ESH) artmis olmasi ve eslik eden
malignite varlig1 artmis mortalite ile iligkilidir. Geg yasta tan1 almis olmak, diffiiz SSc,
proteiniiri, pulmoner hipertansiyon ve ESH artis1 mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleridir
(10).

SSc tedavisi; periferik kan akimini arttiran vazodilatator ilaglar, antiagreganlar, zararlh
sitokinlerin sentez ve salinimini 6nleyen immunsupresif ilaglar ve fibrozisi 6nlemek ya da

azaltmak amaciyla kollajen sentezini azaltan ya da kollajenaz tiretimini arttiran ajanlarla



saglanmaktadir. Tedavi se¢imi, hastalik alt tipi ve i¢ organ tutulumuna gore belirlenmektedir.
Ancak i¢ organ tutulumunun erken tanisi ve progresif hastalik riski olan hastalarin
belirlenmesi gibi konularin halen belirsizligini korumakta olmasi, hastaligin yonetimini
zorlastirmaktadir (11, 12).

Hastalik siddeti ve prognozu Medsger tarafindan belirlenen ve dokuz organ sistemini
iceren siddet skalasi ile degerlendirilebilmekte olup bu skalada her organ sistemi i¢in 0
(normal) ile 4 (son dOnem) arasinda puanlama sistemi gelistirilmistir. Yiiksek siddet skorunun
azalmis sag kalimla iliskili oldugu gosterilmistir (13). Hastalik aktivitesi ise cilt bulgulari ve
organ tutulumu ile ilgili degerlendirmeyi i¢eren Euoropean Scleroderma Study
Group=Avrupa Skleroderma Caligma Grubu (EScSG) kriterleri ile belirlenmektedir (14).

Sistemik Lupus Eritematozis (SLE) ve Romatoid Artrit (RA) gibi diger romatolojik
hastaliklarla ilgili yapilan ¢alismalarda, hastalik aktivitesinin rutin hemogram testi
parametreleriyle 6ngorulebilirligi degerlendirilmis olup SLE hastalarinda nétrofil/lenfosit
orani (NLR), platelet/lenfosit oran1 (PLR) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) degerlerinde
artis goriilmis ve hastalik aktivite indeksi skoru ile NLR ve PLR degerleri arasinda iligki
saptanmustir (15). Bir bagka ¢alismada ise Romatoid Artrit tanili hastalarda NLR degerlerinin
hastalik aktivite skorlariyla ile iliskili oldugu saptanmustir (16).

Bu ¢alisgmanin birincil amaci sistemik skleroz tanili hastalarin hastalik siddeti ve
hastalik aktivitelerinin Medsger hastalik siddeti skorlamas1 ve EScSG kriterleri kullanilarak
degerlendirilmesi ve hemogram parametreleri, nétrofil/lenfosit, monosit/lenfosit,
eozinofil/lenfosit oranlari ile iliskisinin saptanmasidir. Ikincil amaci ise SSC tanisi bulunan
hastalarda rutin hemogram parametreleri ile organ tutulumu arasindaki potansiyel iliskiyi

ortaya koymaktir.



GENEL BIiLGILER

Skleroderma adi, sert anlamina gelen Yunanca skleros kelimesinden ve cilt anlamina
gelen derma kelimesiden olusur ve dolayisiyla “sert cilt” teriminden tiiretilmistir. Bu isim,
heterojen bir hastalik grubunu igeren cilt sertlesmesinin ve kalinlagmasinin fiziksel 6zelligini
tanimlar (17). Skleroderma terimi 1847'de Gintrac tarafindan kullanilmis olup hastaligin
karakterize Ozellikleri olan vaskiiler ve fibrotik degisikliklerin kutan6z belirtilerini ifade
etmektedir (18).

Sistemik skleroz (SSc); immun disregiilasyon, obliteratif mikro dolasim bozuklugu ve
kollajen asir1 iretimi sonucu gelisen fibrozisle karakterize bir bag dokusu hastaligidir (19).
Hastaligin en belirgin 6zelligi ciltte fibrozis (skleroderma) olmasina karsin otoimmun, fibrotik
ve vaskiiler degisikliklerin i¢ organlarda da (gastrointestinal sistem, bobrek, akciger ve kalp

gibi) goriilebilmesi nedeniyle, hastalik “sistemik skleroz” olarak adlandirilmigtir.

EPIDEMIYOLOJI

Sistemik sklerozun nadir gorilen, sinsi baslangigh ve degisken prezantasyonlarla
ortaya ¢ikan bir hastalik olmasi, hastalikla ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar1 zorlastirmakta ve
yapilan ¢alismalarda ciddi farkliliklar goriilebilmektedir. Ayrica SSc insidans ve prevalansi,
etnik ve bolgesel faktorlerle iligkili olarak, 6nemli farkliliklar gosterebilmektedir. Amerika’da
Avrupa’ya oranla hastalik daha sik goriilmektedir. SSc insidansi, Amerika’da milyonda 18,7-
19,3 iken Avrupa’da milyonda 3,7-3,8 olarak bildirilmistir. Genel olarak hastaligin prevalansi
ise milyonda 50 ila 300 arasinda degismektedir. Insidansi 5. Dekatta pik yapmakta ve
kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik goriilmektedir (20).

ETIiYOLOJI

Sistemik sklerozun etiyolojisi halen belirsizligini korumaktadir. Cesitli ¢cevresel
ajanlar, genetik faktorler ve viriislerin hastalik olusumunda etkili oldugu diistiniilmektedir.
Cevresel faktorlerden vinil klorr, trikloretilen, triptofan iceren trtinler,organik solventler,
pestisitler, bleomisin ve silikanin SSc ile iliskili oldugu gosterilmistir (21, 22). Vinil klortre
bagh gelisen SSc, major histokompatibilite kompleksi (MHC) sinif II insan 16kosit antijeni
(HLA)-DRS ile iliskilidir ve kronik maruziyetten 2-6 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir (23).

Retrovirusler, Parvovirus B19 ve Sitomegaloviriis (CMV) gibi virisler de SSc
patogenezinde rol almaktadir. SSc’ye 6zgii Scl-70 antikorunun hedef antijeni olan

topoizomeraz | ve retroviriisler arasinda dizilim benzerlikleri saptanmistir. Bu da



gostermektedir ki SSc hastalarinin serumlari, retrovirlslerin topoizomeraz benzeri proteini
olarak tanian Scl-70’¢ kars1 antikorlar igerir (21). CMV enfeksiyonu da endotel ve
monosit/makrofaj hiicrelerini enfekte ederek fibrojenik sitokinlerin artigina ve immun
disregulasyonun indiiklenmesine neden olmak suretiyle SSc patogenezinde rol
oynayabilmektedir. Parvovirus B19 enfeksiyonunun ise endotel hiicre disfonksiyonuna neden
olmasi ve fibroblastlari enfekte etmesi nedeniyle SSc etiyolojisinde yer alabildigi
gosterilmistir. Ayrica Epstein-Barr viriis (EBV) ve Helicobacter Pylori enfeksiyonlarinin da
SSc gelisimde rol oynayabildigi diisiiniilmektedir (24).

Genetik ve epigenetik sapmalar da SSc gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Genetik
caligmalar gostermistir ki, SSc aile 0ykisu varliginda hastalik insidans1 %1,5-1,7ye kadar
artmaktadir. SSc, Mendelyen kalitimla kalitilmamaktadir; ancak pozitif aile dykusu rolatif
riski kardeslerde 15-19 Kat, birinci derece akrabalarda 13-15 kat arttirmaktadir. Bununla
birlikte, monozigotik ve dizigotik ikizler {izerinde yapilan ¢alismalar, genetik faktorlerin SSc
gelisimini tam olarak ac¢iklayamayacagini gostermektedir. SSc i¢in genetik kalitimin rolii
sadece binde 8'dir. Genetik faktorlere ek olarak, ¢cevresel faktorler de SSc gelisimini
tetiklemede 6nemli bir rol oynamaktadir (25).

HLA antijenleri (A23, B18 ve DR11), SSc hastalarinda istatistiksel olarak artmustir.
Her ne kadar HLA antijenleri ile spesifik SSc alt tipi iliskisi saptanmamis olsa da Klinikte
daha ciddi hastalik gidisatiyla iliskili bulunmustur (25).

PATOGENEZ

Sistemik skleroz patogenezinin ii¢ ayagi bulunmaktadir:

1. Fonksiyonel ve yapisal vaskiilopati: Klinik olarak Raynaud fenomeni seklinde
gorilir. Ancak patolojik olarak, hastaligin diger 6zelliklerinden 6nce ortaya ¢ikan endotel
hiicre hasar1 ve aktivasyonu olarak kendini gosterir.

2. Inflamasyon: Baslangigta perivaskiiler monositik/makrofaj infiltrattir, ancak
daha sonra pek ¢ok inflamatuar hiicre tipi ortaya ¢ikar.

3. Fibrozis: Normal doku mimarisinin tahribati ile artan ekstraseliiler matriks

bilesenlerinin birikimi, doku ve organ disfonksiyonunun temelini olusturur (26).

1. Vaskiilopati
Vaskuler disfonksiyon, SSc’nin en erken klinik bulgularindan biridir ve hastalik
patogenezini baglatan 6nemli bir olaydir. Etiyolojik faktorler, genetik yatkinligi olan

bireylerde yapisal ve fonksiyonel endotel hiicre anormalliklerini tetikler, bu da mikrovaskiiler



yaralanmaya yol acar ve endotel hiicre aktivasyonu gergeklesir. Endotel aktivasyonu,
dolasimdan ve kemik iliginden spesifik inflamatuar hiicresel elementlerin kemokin ve sitokin
aracili cekimini ve ¢evre dokulara gegisini tetikler. Bu olaylar, makrofajlarin ve T ile B
lenfositlerin katilimiyla kronik bir enflamatuar siirecin kurulmasina neden olur. Bu
hiicrelerden salgilanan sitokinler ve biiyiime faktorleri fibroblastlarin damar duvarina
kemoatraksiyonuna ve yerlesik damar duvari fibroblastlarinin fibrotik siiregten sorumlu
efektor hicreler olan aktif miyofibroblastlara doniisiimiine neden olur. Bu da artmis kollajen

sentezine ve birikmesine yol acar (25, 27, 28).

2. inflamasyon

Etkilenen organlardaki dolasan antikorlar, ¢esitli immun medyatérler ve mononiikleer
hlcrelerin infiltrasyonu immun sistem disfonksiyonunun patogenezi belirledigini gosterir
(29). Immun sistem aktivasyonu, vaskiiler anormallikler ve fibrozis icim 6nemli bir uyaricidir.

T hiicreleri aktive oldugunda deriyi infiltre eder ve profibrotik sitokinleri salgilar.
Deriyi infiltre eden mononiikleer hiicreler agirlikli olarak CD4+ T lenfositler ve
makrofajlardir (28). Ozellikle T hiicreleri fibroblastlarin kollajen sentezi i¢in dnemli bir uyar1
saglar (3).

SSc’nin patogenezinde otoantikor liretimi ile karakterize B hiicresi anormallikleri ve
poliklonal B hiicre aktivasyonu da 6nemli bir rol oynamaktadir. SSc’de otoantikor {iretimini
diizenleyen bellek B hiicreleri onemli 6l¢iide artmustir. Ozellikle bellek B hiicrelerinin,
otoreaktif B hiicreleri olarak dnemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (30).

Spesifik otoantikorlarin varligi, SSc'nin en yaygin bulgularindan biridir ve SSc
hastalarinin %90'indan fazlasinin serumlarinda antiniikleer antikorlar mevcuttur.

Anti-Scl-70 antikorlari, DNA topoizomeraz I olarak tanimlanan bir proteinle
reaksiyona girer. Bu antikorlar, diffliz SSc formuna sahip hastalarin hemen hemen hepsinin
serumlarinda bulunur. Anti-sentromer antikorlari ise ii¢ farkli antijeni tanir: CENP-A, CENP-
B, CENP-C sentromer proteini. Bu antikorlar genellikle limitli SSc formuna sahip hastalarda
bulunur ve bu hastalarin %80-96'sinda pozitiftir.

Anti-Scl-70 antikorlarinin aksine, anti sentromer antikorlar1 diffiiz SSc hastalarinin
sadece yaklasik %10'unda bulunur. Bu iki otoantikor ayni hastada genellikle birlikte
bulunmaz. SSc’de otoantikor pozitifligi her ne kadar ¢ok yaygin olsa da bu antikorlar
hastaligin klinik belirtilerini dogrudan etkilemezler ve titreleri hastalik aktivitesi veya klinik
siddeti ile iligkili degildir (28).



Anti-RNA polimeraz 111 ve anti-fibrilarin gibi sistemik skleroza nispeten spesifik ve
ozellikle niikleoler antijenlere kars1 gelisen daha az spesifik birgok otoantikorun hastalik
bulgulari ile iligkili olabilecegi bilinmektedir. Bu otoantikorlarin sadece birer belirte¢
olmayip, insan dermal fibroblastlarinda profibrotik aktivasyona yol agtig1 in vitro olarak

gosterilmistir (31)

3. Fibrozis

Fibrozis, SSc'nin en karakteristik patolojik 6zelligidir ve 6zellikle hastaligin diffiiz
kutan6z formunda belirgindir. Fibrozis, agirlikli olarak ekstraseliiler matriks (ECM)
komponentlerinin, 6zellikle kollajenin asir1 birikmesi sonucu doku mimarisini nihayetinde
yok edebilen ve organ fonksiyon kaybina neden olabilecek ilerleyici doku remodelingine yol
acan bir surectir. Fibrozise neden olan siireglerin baslatilmasinda veya sirdirtlmesinde blyik
olasilikla inflamasyon rol almaktadir. Enflamatuar hticreler, sitokinler salgilayarak veya
fibroblast metabolizmasini diizenleyen dogrudan hiicre-hiicre etkilesimleri yoluyla ECM
Uretimini etkileyebilir (3, 32).

Epitelyal hiicrelerin, fibrozis gelisimi sirasinda TGFp ve diger biiylime faktorleri
ve/veya sitokinlere yanit olarak fibroblastlara ve miyofibroblastlara doniisebilecegi
varsayilmaktadir (32). Fibroproliferatif siiregten sorumlu hiicreler aktive miyofibroblastlardir.
Bu hucreler, mezenkimal hiicrelerin bir tiyesi olup tip I ve tip III kollajen iiretim artisi, aktive
miyofibroblastlarin molekiiler belirteci olan a-dulz kas aktini (e-SMA) Uretiminin baslamast,
ECM yikan enzimleri kodlayan genlerin ekspresyonunun azaltilmasi gibi biyolojik
fonksiyonlar1 sergiler (27). Miyofibroblastlar, dokunun hiicre disi kompozisyonunu yeniden

modelleme ve bdylece fibrozise yol agma yetenegine sahip hiicrelerdir (33).

KLINIK SEYIR

SSc hastalarmin %70’inin baslangig¢ sikayeti Raynaud fenomeni olup sistemik
hastaligin baslangicindan aylar-yillar 6nce ortaya ¢ikabilir. Hastalar baslangigta parmaklarda
ve ellerde siskinligin yani sira artralji ve halsizlik gibi miiphem sikayetlerle de bagvurabilirler.
Bazen de hastalik, cilt tutulumu veya gastro6zofageal refli, disfaji veya dispne gibi spesifik

organ sistemi tutulumu ile ilgili sikayetlerle de ortaya cikabilir (34).

Sistemik Skleroz Alt Tipleri
Sistemik skleroz; cilt, gastrointestinal sistem, akciger, bobrek ve kalpte fibrozis ve

vaskiiler obliterasyon ile karakterize jeneralize bir hastaliktir. Cilt tutulumu klinik belirteci



olsa da organ tutulumu prognostik 6éneme sahiptir. Hastalik klinik bulgulara gére diffliz

kutanoz ve limitli kutandz olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir (1).

a. Diffiiz kutanoz skleroderma (dcSSc)

SSc hastalarin 2/5°1 diffiiz kutan6z formda olup genellikle geng ya da orta yash
kadinlar1 etkilemektedir. Aniden baslayan ellerde, yiizde ve ayakta sisme ve Raynaud
fenomeni ile kendini gosterir. Bu bulgulardan 4-12 hafta 6ncesine kadar hasta tamamen
saglikli ve aktiftir. Halsizlik gibi konstitiisyonel semptomlar yaygindir, belirgin giigsiizliik
gorulebilir. Cilt muayenesinde ciltte dolgunluk ve parmaklarda, ellerde, 6nkol ve kolda,
ylizde, toraksta, abdomende, ayak parmaklarinda, ayakta, baldirda ve bacakta kirisikliklarin
kayboldugu goriiliir. Bu yaygin cilt tutulumu 3 ila 12 ay arasinda gelisir. El ve ayak
parmaklar1 siyahimsi ya da asikar sekilde siyanotik olabilir ve genellikle dokunmakla
soguktur. Poliartikiler, simetrik sinovit ve tenosinovit, tendonlarda friksiyon gorulebilir. Bu
hastalarda interstisyal akciger hastaligi, oligiirik renal yetmezlik, diffiiz gastrointestinal
hastalik ve miyokardiyal yetmezlik gortilebilir. Yaklasik %30 hastada antitopoizomeraz
antikoru pozitif goérulirken antisentromer antikor (ACA) negatiftir. Parmak ucu kapillerlerde

dilatasyon ve kapiller yikim goriliir (1).

b. Limitli kutan6z skleroderma (IcSSc)

Bu gruptaki hastalar genellikle ileri yas kadin hastalardir ve 6ncesinde 10-15 yildir
olan Raynaud fenomeni ve 5-10 yildir parmaklarda, bazen de ellerde ve 6nkolda cilt sertligi
ve eslik eden yiiz ve parmaklarda telanjiektazi bulunmaktadir. Cilt tutulumu el, yiz, 6nkol ve
ayaklarla simirlidir ya da hig goriilmez. Ozofageal motilite azalmasi, interstisyel akciger
hastaligi, biliyer siroz ve pulmoner hipertansiyon gelisimi yillar ya da on yillar alabilir.
Genellikle hastalar bu hastalikla yillarca yasar ve kanser gibi baska nedenlere bagli 6liirler.

ACA bu hastalarin %70-80’inde pozitif gorilir (1).

c. Lokalize skleroderma

Limitli morfea, lineer skleroderma ve jeneralize morfea olmak tizere ¢ formu
bulunmaktadir (1). Limitli morfea, siklikla dermis ve bazen de pannikulusla sinirli olan
yiizeyel morfeadir. Sirt, iist ve alt ekstremite, kalga, yiiz, boyun ve sagli deriyi tutar. Lineer
skleroderma dermis, subkutan doku, kas ve kemigi tutar. Ekstremiteler, yiiz ve sag¢h deride

goriiliir ve siklikla ¢ocuklart ve ad6lesanlar etkiler. Jeneralize sklerodermada ise tek bir plak



konfluent lezyon haline gelir ve iki ya da daha fazla anatomik bolge etkilenir. Baslangici
sinsidir (35).

d. Overlap sendromlar

SSc’nin diger bag dokusu hastaliklari ile birlikte goriilmesidir.

Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni ilk olarak 1862°de Fransiz klinisyen Maurice Raynaud tarafindan
tanimlanmustir (36).

Raynaud fenomeni parmaklarin, burun veya kulaklarin soguk ya da strese maruziyeti
sonucu meydana gelen epizodik soluklugudur; buna siyanoz ve akabinde eritem, kizariklik,
karincalanma ve agr1 eslik eder (1). SSc hastalarindaki vaskiiler disfonksiyonun genel ve
progresif dogasini gosterir ve periferik arterlerin epizodik vazospazmi sonucu meydana
gelmektedir. Histopatolojik olarak mikrosirkiilasyon ve kiigiik kan damari hasarinin isaretidir
(36, 37).

Viicudun etkilenen boliimii, kiiciik kan damarlarinin vazokonstriksiyonu ile ilk olarak
beyazlasir (pallor), vazokonstriksiyona ugrayan damarlardaki kanda oksijen tiikkendiginde
mavilesir (siyanoz), en sonunda kan damarlar1 genisler ve bolgeye yeniden kan akimi
saglanmastyla kirmiziya doner. Her zaman ayni beyaz, mavi ve kirmiz1 dizisini takip eden bu
renk degisimi dongiisii, Raynaud tanisi i¢in karakteristiktir (36). Ancak bu trifazik renk
degisimi yalnizca siddetli hastaligi olanlarda goriilmektedir (9).

Raynaud fenomeni, primer ve sekonder olarak ikiye ayrilir. Primer Raynaud, on
vakadan dokuzunda goriiliir. Altta yatan baska bir hastalik bulunmamakta ve bu hastalarda
Raynaud gelisiminin nedeni bilinmemektedir (36). Erken baslangi¢li olgularda (<40 yas)
genetik yatkinlik oldugu distiniilmektedir. Kadinlarda daha sik goriiliir (38). Siklikla ataklar
simetrik olarak gerceklesir ve her iki elin tiim parmaklar1 ya da ayn1 parmaklar etkilenir.
Semptomlar siklikla daha hafiftir (36).

Sekonder Raynaud fenomeninde ise altta yatan skleroderma, sistemik lupus
eritematosus (SLE), dermatomyozit gibi hastaliklar mevcuttur. Karpal tiinel sendromu ya da
beta blokerler, ergotamin, kemoterapi ilaglari, oral kontraseptifler ve vasokonstriksiyona
neden olan ilaglar gibi ajanlarin kullanimi da sekonder Raynaud fenomeninin diger
nedenleridir. Bu hastalar primer Raynaud ile ayn1 semptom ve belirtilere sahiptir ancak
siklikla bu sikayetlerin ilk ortaya ¢ikisi 30 yasindan sonradir. Sekonder Raynaud genellikle

daha agrilidir ve asimetrik tutulum yapar (36).



Cilt Tutulumu

Cilt tutulumunun yayginligi SSc alt tiplerini belirlemede major kriterdir. Diffliz
kutan6z SSc’de daha yaygin cilt tutulumu goriilmekte, buna baglh olarak daha ciddi i¢ organ
tutulumu, ko6tii prognoz ve artmis morbidite goriilmektedir.

Ciltteki kalinlik artis1, dermiste artmis kollajen ve hiicreler aras1 matriks formasyonu
ile mikrovaskiiler hasara ve inflamasyona bagli gelisen 6dem sonucunda meydana gelir. Ciltte
kalinlagmadan sonraki fazda cilt parlak, gergin ve cilt altt dokuya yapisik hale gelir. Son fazda
ise cilt incelmis, atrofik ve alttaki dokuya sikica yapisiktir (39).

Deri sklerozu, genellikle ilk olarak parmaklarda ve ellerde gelisir ve SSc'nin en 6nemli
ozelligidir. Parmaklarda 6dem, genellikle SSc'nin erken kutan6z bir bulgusudur. Bundan
sonra sigmis parmaklarin derisi kalinlagsmaya baslar ve parmaklarin sklerozu (sklerodaktili)
gelisir (18).

Ciltte kalinlik artisin1 degerlendirmede gold standart metot modifiye Rodnan cilt
skorudur (mRCS). mRCS, cildin kalinligin1 ve SSc'nin cilt tutulumu derecesini 6lgmek igin
belirlenmis 17 bolgeden olusan ve her bolge igin 0 ile 3 arasinda puanlama ile degerlendirilen
bir 6lglim aracidir. Hastalik aktivitesini ve siddetini yansitir. Ozellikle dcSSc'de cilt
tutulumunun ve erken vakalarin degerlendirilmesi i¢in uygundur (40). Ik y1l mRCS>35 olan
hastalarin, diigiik olanlara gére belirgin artmig mortaliteye sahip olmalarina karsin bazi yiiksek
MRCS (>35) sahip erken dcSSc vakalarinda ciddi i¢ organ komplikasyonlar1 gelismeyebilir
(39).

Lokal iskemi ve vaskiiler yetmezligin bir sonucu olarak parmak u¢larinda meydana
gelen agrili dijital tilserler sik goriilen bir komplikasyondur. Bu iilserlerin sekonder bakteriyel
enfeksiyonu gangren, atrofi ve oto-amputasyona neden olabilir. Parmak uglarinda kiigiik
iilserasyonlara bagl gelisen dijital pitting skarlar da SSc hastalarinda sik goriilmektedir.
Pitting skarlar eksojen travmaya bagli parmak ug¢larinda ve proksimal interfalengeal ve
metakarpofalangeal eklemlerde goriilen skarlardir (41).

SSc ile iliskili tipik yiiz 6zellikleri arasinda telenjiektaziler, gaga seklinde bir burun ve
ag1z agikliginda azalma (mikrostomi) bulunur. Cilt kalinlastikca ve sertlestik¢e hastanin yiizii
ifadesiz, maske benzeri bir sertlige ulasir ve 'mumyalanmig’ olarak gorunar.

Kalsinozis, dokularda anormal kalsiyum birikimidir ve 1cSSc'de yaygindir. Genellikle
basing noktalari tizerinde goriiliir. Ayrica, kuru cilde bagl kagint1 ve eklem kontraktiirleri de

diger cilt bulgularindandir (18).



Pulmoner Tutulum

SSc’li hastalarda pulmoner fonksiyon anormallikleri difflizyon kapasitesinde azalma,
restriktif anormallikler ve havayolu obstriiksiyonu olarak ortaya ¢ikar (42). SSc’nin pulmoner
komplikasyonlari olan interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve pulmoner hipertansiyon,
hastaligin en yaygin 6liim sebepleridir. IAH, inflamatuar alveolit olarak baslar ve tedavi
edilmezse restriktif ventilatuar defekt (RVD) olarak kendini gosteren fibrozise kadar ilerler.
Pulmoner hipertansiyon ise kiiglik ve orta ¢apli damarlar1 tutan bir damar hastaligidir. (43).

Pulmoner hipertansiyon, primer olarak pulmoner damar anormalliklerine bagli ya da
kardiyak veya interstisyel akciger tutulumuna sekonder olabilir. Birincisi izole pulmoner
hipertansiyon (IPH) olarak kabul edilir ve genellikle limitli kutanéz SSc’de ve minimal
pulmoner fibrozisi olan veya hi¢ olmayan hastalarda gorultr. Tersi olarak diffliz kutan6z SSc
hastalarinda pulmoner hipertansiyon ciddi pulmoner fibrozise bagli gelisir, ancak bu nadirdir
(44).

Diffiiz kutandz SSc formundaki hastalarin yiiksek bir yiizdesinde ve limitli kutanoz
SSc’li hastalarin ise oldukca diisiik bir yiizdesinde, idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) ile
benzer histolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip interstisyel akciger hastaligi goralir (45).
Hastalar genellikle asemptomatik olsalar da siddetli pulmoner fibrozis gelisen hastalarda
hastaligin ilk 2 yilinda biiyiik oranda akciger hacmi kayb1 meydana gelir (46).

Anti-topoizomeraz | antikoru (anti-Scl-70), pulmoner fibrozis ile giiglii bir sekilde
iliskilidir (46). Anti-sentromer antikor (ACA\) ise IAH icin negatif prediktdr iken, pulmoner
hipertansiyonla iligkili olan 1cSSc iginse pozitif bir prediktordiir (47).

Solunum fonksiyon testleri, 6zellikle FVC ve DLCO, SSc hastalarinda akciger
fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in énemli parametrelerdir. Azalmis DLCO erken IAH i¢in
duyarhdir, ancak ayn1 zamanda pulmoner hipertansiyonun da bir gostergesi olabilir. Hem
FVC hem de DLCO, IAH gelisen SSc hastalarinda prognostik faktérlerdir ve baslangig
DLCO ve FVC degerlerinin diisiik olmas1 mortalite ile iligkilidir (48).

HRCT, SSc hastalarinda IAH’nin tutulum paternini ve yaygimligimi belirlemede
onemli bir rol oynamaktadir. HRCT'de goriilen en yaygin patern nonspesifik interstisyel
pnoémonidir (NSIP), ancak usual interstisyel pnémoni (UIP) de vakalarin %25-40'inda
gordlebilir (48).

DLCO’da azalma, ileri yas, diffiiz hastalik ve pulmoner hipertansiyon ile 6liim
riskinin artis1 arasinda iliski saptanmistir. Pulmoner hipertansiyona sahip sklerodermali
hastalarda klinik semptomlar ortaya ¢iktig1 andan itibaren median sag kalim 12 ay gibi kisa

bir stredir (49).
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Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Ciltten sonra gastrointestinal sistem (GIS), SSc’nin en sik hedefidir ve hastalarin
%90’1ndan fazlasinda gorulebilir. Gastrointestinal tutulum; 6zofagus, mide, ince ve kalin
bagirsagi etkileyebilir. Hem limitli hem de diffiiz SSc formunda yaygindir (50, 51).

Siddetli GIS tutulumu SSc hastalarinin sadece %8'ini etkiler, ancak mortalite
yiiksektir. Ayrica, malabsorpsiyon kétii bir prognostik faktordiir ve hastalarin bir kismi total
parenteral nutrisyona ihtiya¢ duyabilir. SSc'nin GIS belirtileri sadece prognoz tizerinde degil,
ayni zamanda yasam kalitesi lizerinde de etkilidir. Bir¢cok hasta asemptomatiktir ve genellikle
ciddi komplikasyonlar meydana geldiginde fark edilir (52).

En sik etkilenen bolge 6zofagus olup hastalarin yaklasik %90’ mda tutulur ve ciltten
sonra en sik etkilenen organdir. Klinik olarak, hastalar disfaji veya ciddi reflii semptomlari ve
mide yanmasindan sikayet edebilirler. Dispeptik yakinmalar, otonom néropati ve
gastrointestinal motilite bozukluklarina bagli olarak gelisir. Sklerodermada 6zofagus motilite
bozukluklari, diisiik LES basinci ve diigiikk amplitiidlii peristaltizm veya daha tipik olarak
aperistaltizm ile karakterizedir. Komplikasyonlar1 ise gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH),
peptik darliklar ve Barrett 6zofagusudur (50, 51).

Mide ve ince bagirsak tutulumu olan hastalarda gecikmis mide bosalmasi veya ince
bagirsak hipomotilitesine bagli mide bulantisi, kusma, abdominal siskinlik ve gaz
semptomlart gorulebilir. Kronik bagirsak psddo-obstriiksiyonu, bakteriyel asir1 ¢cogalma ve
yetersiz beslenme, sklerodermada bulunan mide ve bagirsak motilite bozukluklarmin temel
sonuglaridir. Bu hastalarda ayrica erken doyma, ishal, kabizlik ve agr1 gibi sikayetler de
gorulebilir.

Skleroderma ayrica kalin bagirsak ve kolon motilitesini de etkileyebilir. Klinik olarak,
hastalarda ciddi kabizlik sikayeti olabilir ve fekal impaksiyon, rektal prolapsus, megakolon ve
divertikul gorulebilir. Hastalarin yarisindan fazlasinda ise anorektal problemler mevcuttur.
Anorektal tutulum, i¢ anal sfinkterin rektal distansiyona yanit olarak gevsememesi ile

tanimlanmistir (50).

Renal Tutulum

Progresif sistemik skleroz siklikla renal tutulumla iligkilidir (53). SSc'de bobrek
tutulumu genellikle klinik olarak sessizdir ve yavasca bobrek yetmezligine dogru ilerleyebilir
(54). Yakin zamana kadar hastaligin en sik 6liim sebebiyken ACE inhibitorleri ile tedavi

sonrasi 0liim oranlari1 dramatik olarak azalmistir (55).
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Skleroderma renal kriz (SRK), SSc seyri sirasinda gelisen yeni baslangich akselere
hipertansiyon ve/veya hizli progrese oligiirik renal yetmezlik olarak tanimlanir. Malign
hipertansiyon, hiperreninemi, azotemi ve mikroanjiopatik hemolitik anemi ile karakterizedir.
Hastalarin yaklasik %10’unda goriilmektedir. Limitli kutandz sklerodermali hastalarin sadece
%1'inde skleroderma renal kriz gelisir. Ote yandan, diffiiz kutandz sklerodermali hastalarin
%?20'sinde SRK gelisebilmektedir. Anti-sentromer antikor, renal krizli hastalarda nadiren
pozitiftir. Anti-RNA polimeraz 111 antikoru SRK’yi 6ngérmede prediktif degere sahiptir (55).

SRK, siklikla tanidan sonraki ilk 5 yil iginde ortaya ¢ikar ve haftalar ya da aylar i¢inde
hizli progresif renal yetmezlige dogru ilerler. Klinik olarak bas agrisina neden olabilen ciddi
hipertansiyon, gorme bozukluklari ve akut sol ventrikiil yetersizligi goriiliir. Renal kan akimi1
ve glomeriiler filtrasyon hizi azalmistir, azotemi hizla ilerler ve idrar sedimenti aktiftir. Asikar

proteinuri, mikroskobik hematuri ve granuler silendirler gorulebilir (56).

Kardiyak Tutulum

SSc hastalarinin %15-35'inde kardiyak belirtiler gorilebilir. Hem 1cSSc hem de dcSSc
hastalarin etkileyebilir, ancak dcSSc’de daha sik goriilmektedir. Bu hastalarin ¢ogunda
kardiyak bulgular subklinik olarak kalabilir. Ancak klinik olarak belirgin oldugunda, kardiyak
tutulum ¢ok koétl prognoza sahiptir (57-59).

SSc’nin kardiyak tutulumu primer hastaligin dogrudan sonucu olarak gergeklesebilir
ve miyokard, iletim sistemi, perikard ve daha az siklikla kalp kapakgiklarini etkileyebilir.
Bunun sonucu olarak perikardiyal efiizyon, aritmiler, iletim defektleri, kapak yetmezligi
(nadir durumlarda), miyokardiyal iskemi, miyokardiyal hipertrofi ve kalp yetmezligi meydana
gelebilir (57, 60). Ayrica kardiyak tutulum, pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH),
interstisyel akciger hastalig1 ve renal patolojilere bagl sekonder bir fenomen olarak da
gelisebilir (60). Pek ¢ok ¢alismada SSc hastalarinda dal blogundan tedavi gerektiren
aritmilere, kardiyomegali, diastolik disfonksiyon ve anormal sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonuna kadar ¢esitli kardiyak problemler goriilebildigi bildirilmistir (59).

dcSSc hastalarinin %15’inde sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda azalma ve
konjestif kalp yetersizligi semptomlar1 ile kendini gosteren kardiyomiyopati, semptomatik
perikardit (perikardiyal agr1), kardiyak dekompansasyon ve tedavi gerektiren aritmi
gelisebilir. Ciddi kardiyak tutulum gelisen hastalarda bu durumun hastalik baslangicinin ilk 3
yilinda gelisme olasiligi yiiksektir (59). Semptomatik kardiyomiyopatisi olan hastalar en kot
prognoza sahip gruptur (46).
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SSc’li hastalardaki mortalitenin %14'ii miyokardiyal hastaliklara (aritmiler, sol veya
sag kalp yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi ve perikardit) bagl ve %2'si kardiyovaskiiler
hastaliklara (SSc ile iliskili olmadig: diisiiniilen) sekonder olarak gelismektedir. SVT ve VT
dahil ventrikiiler ektopik aktiviteler artmis mortalite ile iligkilidir. Diastolik disfonksiyon ise

mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (59).

Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

Kas-iskelet sistemi tutulumunun en yaygin klinik 6zelligi artraljidir. Artrit, fleksiyon
kontraktiirleri, rijidite (cogunlukla parmaklari, bilekleri ve ayak bileklerini etkileyen),
proksimal kas gii¢siizliigii (esas olarak omuz ve kalgada) ve tendon kilifi tutulumu da
goriilebilir. SSc’de kas tutulumu miyopati ya da miyozit ile de kendini gosterebilir (61).

SSc’li hastalarin %28’inde eklem tutulumu goériilmektedir. dcSSc alt tipinde daha
yaygindir ve hastalik siddeti ile iliskilidir. Eklem kontraktiirii ve ankiloza doniisiim, SSc'nin
ayirt edici 6zelligidir ve fonksiyonel kisitlilik meydana getirir.

Tendonlarda friksiyon da bu hastalarda yaygin olup SSc i¢in spesifik bir bulgudur.
Diffliz kutandz alt tipinde ve hastaligin erken doneminde daha yaygin olarak goriiliir (62).

LABORATUVAR BULGULARI

SSc’de anemi sik goriilen bir bulgu olup kronik hastalik anemisi, renal hastaliga baglh
anemi, mikroanjiopatik hemolitik anemi veya demir eksikligi anemisi seklinde
gordlebilmektedir. Demir eksikligi anemisinin en sik nedeni dzellikle mukozal
telanjiektazilere bagli gastrointestinal kanamalardir (63, 64).

Lokosit sayist genellikle normalken 16kositoz ileri skleroderma ve viseral tutulum ile
koreledir. Trombositoz SSc’li hastalarda prognostik degere sahiptir. Ayrica C-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) da SSc hastalarinda artmustir (63).

Sistemik sklerozda, hastalarin % 95'inden fazlasinda otoantikorlar pozitif goriiliir (65).
Anti-Scl-70, diffiiz sklerodermali hastalarda daha siklikla goriiliir ve interstisyel akciger
hastalig ile iliskilidir. Anti-sentromer antikor (ACA) ise limitli skleroderma ile kuvvetli
iliskilidir, dijital nekroz ve pulmoner hipertansiyon bu hastalarda daha sik goriiliir. Hastalarin
sadece %1'inden azinda birden fazla SSc'ye 6zgu antikor bulunur.

Diger SSc ile iliskili otoantikorlardan anti-Th/To IcSSc'de sik goriilmekteyken anti-
RNA polimeraz Il deSSc’de goriiliir. Anti-U3 RNP ve anti-Th/To ile pulmoner hipertansiyon
ve anti-RNA polimeraz 111 ile renal kriz iligkilidir. Ancak bu otoantikorlarin prognozla iliskisi

saptanamamuistir (66, 67).
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TANI VE SINIFLANDIRMA KRITERLER]

SSc siniflandirmasi i¢in 1980°de American College of Rheumatology (ACR)
tarafindan iki major, (¢ minor kriterden olusan siniflandirma kriterleri gelistirilmistir. Ancak
bu kriterlerin doku hasarini géstermede yetersiz kalmasi ve duyarliliginin diisiik olmasi
nedeniyle 2013 yilinda American College of Rheumatology (ACR) ve European League
Against Rheumatism (EULAR) tarafindan yeni siniflandirma kriterleri gelistirilmistir. Bu
yeni kriterler bir major ve yedi mindr kriterden olusmaktadir ve duyarliligt %91, 6zgiilligi
%92°dir (68). ACR/EULAR 2013 siniflandirma kriterleri ve 6ge/alt 6ge tanimlamalari Tablo

1 ve 2°de verilmistir.

Tablo 1. ACR/EULAR 2013 sistemik skleroz (SSc) siniflandirma kriterleri

Oge Alt-6ge(ler) Puan

Her iki metakarpofalangeal eklemin proksimaline kadar - 9
uzanan cilt kalinlagmasi (yeterli kriter)

Parmaklarda deri kalinlasmasi (sadece daha yiiksek puan Odemli parmaklar 2
say1lir) Sklerodaktili 4
(4 metakarpofalangeal eklemin
distalinde, ancak proksimal
interfalangeal eklemlerin
proksimalinde)

Parmak ucu lezyonlar1 (sadece daha yliksek puan sayilir) Parmak ucu ulserleri 2
Pitting skar 3
Telanjiektazi - 2
Anormal kapilleroskopi - 2
Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve/veya interstisyel akciger ~ Pulmoner arteriyel hipertansiyon 2
hastaligi (maksimum skor 2) Interstisyel akciger hastalig 2
Raynaud fenomeni - 3
SSc ile iligkili otoantikorlar (antisentromer, anti- Antisentromer 3
topoizomeraz | [anti-Scl-70], anti-RNA polimeraz 111) Antitopoziomeraz |
(maksimum skor 3) Anti-RNA polimeraz 111

*Bu kriterler bir SSc ¢alismasina dahil edilmesi diisiiniilen tiim hastalar i¢in gegerlidir. Kriterler, parmaklarin
korundugu deri kalinlagmasi olan hastalar veya klinigini daha iyi aciklayan skleroderma benzeri baska bir
hastalig1 olan (6r, nefrojenik sklerozan fibrozis, jeneralize morfea, eozinofilik fasiit, sklerddem diabetikorum,
skleromiksddem, eritromiyalji, porfiri, liken skleroz, greft-versus-host hastaligi, diyabetik keriyoartropati)
hastalar i¢in gegerli degildir.

* Toplam puan, her bir kategorideki maksimum puanin toplamu ile belirlenir. Toplam puani >9 olan hastalar
kesin SSc olarak tanimlanir.
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Tablo 2. ACR/EULAR SSc¢ Simiflandirmasindaki 6ge/alt 6gelerin tanimlamalar:

Oge Tammlama
Cilt kalinlagsmasi Yaralanma, travma vb. sonrasi gelisen skarlagsma nedeniyle olmayan
cilt kalinlagmasi veya sertlesmesi
Odemli parmaklar Parmaklarin yumusgak doku kitlesinde, eklem kapsuliinin normal

siirlarinin 6tesine uzanan diffiiz ve genellikle gukurlagma
gostermeyen artisi. Normal parmaklar, dijital kemik ve eklem
yapilarinin konturlarini izleyen dokularla distale dogru sivrilesir.
Ancak parmaklarin sismesi bu konturlar1 yok eder. Inflamatuar
daktilit gibi diger nedenlere bagh degildir.

Parmak ucu Ulserleri ve pitting skarlar  Travmaya baglh oldugu diisiiniilmeyen, proksimal interfalangeal
eklemde veya distalinde tlser veya skarlardir. Dijital pitting skarlar,
travma veya eksojen nedenlerden ziyade, iskemi sonucu parmak
uclarda meydana gelen gukurlasmis bolgelerdir.

Telanjiektazi Telanjicktaziler, basingla solan ve basing ortadan kalktiginda
yavasca dolan gozle goriiniir makuler dilate yiizeyel kan
damarlaridir. Skleroderma benzeri paternde telanjiektaziler, yuvarlak
ve iyi sinirhdir. Ellerde, dudaklarda, agiz icinde bulunan ve/veya
biyik mat benzeri telenjiektazilerdir. Santral arteriol ile hizla dolan
spider anjiomalardan ve dilate yiizeyel damarlardan ayirt edilebilir.

SSc ile uyumlu anormal Tirnak yatagindaki, prekapiller kanamalar olsun ya da olmasin

kapilleroskopi paterni genislemis kapillerler ve/veya kapiller kayiplardir. Kiitikiilde de
gordlebilir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon Standart tanimlara gore sag kalp kateterizasyonu ile teshis edilen
pulmoner arteriyel hipertansiyon

Interstisyel akciger hastaligi Konjestif kalp yetmezligi gibi bagka bir nedene bagli olmayan,

yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi veya gogiis
radyografisinde en belirgin olarak akcigerlerin bazallerinde gorilen
veya oskiiltasyonda “Velcro” rallerin duyuldugu pulmoner
fibrozistir.

Raynaud fenomeni Hastanin kendisi tarafindan ifade edilen ya da bir hekim tarafindan
bildirilen, soguga ve emosyonel strese yanit olarak gelisen el ve
siklikla ayak parmaklarinda solukluk, siyanoz ve/veya reaktif
hiperemiyi igeren en az 2 fazli renk degisikligidir; genellikle tek fazi
solukluktur.

SSc ile iligkili otoantikorlar Antisentromer antikor veya antiniikleer antikor testinde gorulen
sentromer paterni, anti-topoizomeraz | antikoru (anti-Scl-70 antikor
olarak da bilinir) veya anti-RNA polimeraz |1l antikorunun yerel
laboratuvar standartlarina gore pozitif olmasidir.

HASTALIK SIDDETI ve HASTALIK AKTIVITESI

Hastalik siddeti, hastaligin organ fonksiyonu tizerindeki toplam etkisidir. Geri
dontistimlii ya da geri doniisiimsiiz bilesenlere sahiptir. Hasar, hastalik siddetinin geri
doniistimsiiz komponentidir. Aktivite ise geri donebilen hastalik siddeti bilesenidir. Aktivite
gelecekte herhangi bir hasara neden olmayabilir, az bir hasarla sonuglanabilir ya da tamamen
hasara dontisebilir (13).

Hastalik aktivitesi, hastalik siirecinin zaman i¢inde degisen ve ilag tedavisi altinda
veya kendiliginden geri doniisiimlii olabilen yoniinii yansitir. European Scleroderma Study

Group (EScSQG) tarafindan aktif ve inaktif hastalig1 ayirt edebilmek i¢in on kriterden olusan
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ve toplam aktivite indeksi olan 10 puan Gzerinden degerlendirilen bir kriter seti belirlenmistir
(Tablo 3) (14).

Hastalik siddetinin degerlendirilebilmesi i¢in ise Medsger ve arkadaslari tarafindan
dokuz organ sistemini igeren ve her organ sistemi i¢in 0’da 4’e kadar puanlama yapilabilen
bir siddet skalas1 gelistirildi (Tablo 4) (13).

Tablo 3. EScSG aktivite indeksi

Kriter Puan
Modifiye Rodnan Cilt Skoru >14 1.0
Sklergdem 0.5
Delta-cilt 2.0
Dijital nekroz 0.5
Delta-vaskiler 0.5
Awrtrit 0.5
DLCO <%80 0.5
Delta kalp+Akciger 2.0
ESR>30mm/sa 15
Hipokomplementemi 1.0
Toplam maksimum hastalik aktivite indeksi 10.0
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Tablo 4. Baslangi¢ SSc siddet skalasi

Organ sistemi 0 (normal) 1 (hafif) 2 (orta) 3 (ciddi) 4 (son donem)
Genel Kilo kayb1 <%5  Kilo kayb1 %5-  Kilo kayb1 %10- Kilo kayb1 %15- Kilo kayb1
Hb>12,3 9,9 14,9 19,9 >%20
Hb 11-12.2 Hb 9,7-10,9 Hb 8,3-9,6 Hb<8,3
Periferik Reynoud yok ya  Vasodilatator Dijital pitting Dijital tlser Dijital gangren
Vaskuler da vasodilatator  ihtiyaci bulunan  skar
ihtiyact yok Raynaud
Cilt TSSO TSS 1-14 TSS 15-29 TSS 30-39 TSS >40
Eklem/Tendon  Parmak avug Parmak avug Parmak avug Parmak avug Parmak avug
mesafesi O- mesafesi 1- mesafesi 2- mesafesi 4- mesafesi >5cm
0,09cm 1,9cm 3,9cm 4,9cm
Kas Normal Hafif proksimal ~ Orta proksimal ~ Ciddi proksimal  Destekli hareket
proksimal kas gugsuzlik gucsuzlik gugsizlik
gicu
GIS Normal Distal 6zofageal —Bakteriyal asirt ~ Malabsorbsiyon — Asir1 beslenme
0zofagogram, hipoperistaltizm ¢ogalma igin sendromlart, gerekli
normal ince ince barsak antibiyoterapi psodo-
barsak anormallikleri gereksinimi obstriksiyon
epizodlart
Akciger DLCO>%80 DLCO %70-79 DLCO %50-69 DLCO <%50 Oksijen ihtiyact
FVC>%80 FVC %70-79 FVC %50-69 FVC <%50
PAB<35mmHg PAB 35- PAB 50- PAB >65mmHg
AC grafisinde 49mmHg 64mmHg
fibrosiz yok Bazallerde ral
AC grafisinde
fibrosiz
Kalp EKG normal EKG’de iletim EKG aritmik Tedavi Konjestif kalp
EF>%50 defekti EF %40-44 gerektiren aritmi  yetmezligi
EF %45-49 EF %30-40 EF<%30
Bobrek Skleroderma Skleroderma Skleroderma Skleroderma Skleroderma
renal kriz renal kriz renal kriz renal kriz renal kriz
Oykdusu yok ve Oykusu ve oykdsu ve Oykusu ve oykdsu ve
kre<1,3mg/dl kre<1,5mg/dI kre<1,5- kre<2,4-5mg/dl  kre>5mg/dl ya
2,4mg/dl da diyaliz
ihtiyact
TEDAVI

SSc, klinik olarak kompleks ve heterojen olmasindan 6tiirii tedavi edilmesi zor bir

hastaliktir. SSc hastalarinin tedavisi yalnizca farmakolojik tedaviden ibaret degildir. Bu

hastaligin yonetimi ayn1 zamanda hastalifin erken tanisi, i¢ organ tutulumunun erken

belirlenmesi, yeni organ komplikasyonlar1 gelisme ve hastaliginin kétiiye gitme riski olan

hastalarin taninmasi ve farmakolojik olmayan tedavileri de icerir (69).

SSc tedavisi tutulan organa ve klinik bulgulara yonelik olup hasar1 6nlemek adina

tedaviye miimkiin oldugunca erken baglamak gereklidir ve her organa yonelik farkli tedavi

secenekleri mevcuttur (70).



Raynaud Fenomeninde Tedavi

SSc hastalarinda soguktan ve stresten kaginmak, sigaradan uzak durmak gibi
farmakolojik olmayan tedavilere ragmen Raynaud fenomeni (RP) hala semptomatikse (agr1,
hareket kisitliligi gibi) ve hasta haftada en az bes atak yasiyorsa farmakolojik tedaviye
baslanir (71, 72).

Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistlerinden olan nifedipin ve Fosfodiesteraz tip 5
(PDE-5) inhibitorleri Raynaud fenomeninin (RP) sikligini ve siddetini azaltmaktadir.
Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistleri, 6zellikle oral nifedipin, SSc ile iliskili RP i¢in ilk
basamak tedavi olarak tercih edilir.

Siddetli RP olan ve/veya kalsiyum kanal blokerlerine yanitsiz olan hastalarda PDE-5
inhibitorleri de tedaviye eklenebilir. Ayrica siddetli RP ataklari yasayan hastalarda ataklarin
sikligini ve siddetini azaltan diger bir ila¢ olan intravendz ilioprost da oral ilaglardan sonra
tedavide kullanilabilmektedir. Bir serotonin spesifik gerialim inhibitorii (SSRI) olan
fluoksetin de oral vazodilatatorleri tolere edemeyen hastalarda alternatif tedavi olarak yer
alabilmektedir (69). Ayrica aspirin, statin ve topikal nitratlar da RP tedavisinde

kullanilabilmektedir. Siddetli RP vakalarinda selektif sempatektomi uygulanabilir (70).

Dijital Ulserlerin Tedavisi

Intravendz iloprost, SSc hastalarinda dijital iilserlerin (DU) iyilesmesinde etkilidir.
Agir vakalarda oral vazodilatator (Or: nifedipin) ile intravendz iloprost kombinasyon tedavisi
kullanilmaktadir. PDES5 inhibitérleri de dijital iilserlerin iyilesmesine katkida bulunmakta, bir
endotelin reseptor antagonisti (ERA) olan bosentan ise yeni DU olusumunu engellemektedir.
Kalsiyum kanal blokerleri, PDE-5 inhibitérleri veya iloprost tedavisine ragmen, ¢oklu iilseri

olan hastalarda yeni DU sayisinin azaltilmasi i¢in Bosentan tedaviye eklenebilmektedir (69).

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi

SSc ile iligkili PAH tedavisinde bazi1 ERA’lar (ambrisentan, bosentan ve macitentan)
kullanilabilmektedir. Ozellikle bosentan, PAH hastalarmin serumunda siklikla yiiksek
bulunan endotelinin inhibe edilmesini saglar. PDE-5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil) veya
¢Ozundr bir guanilat siklaz stimulatord olan riociguat da SSC’ye bagli PAH’da kullanilabilen
ajanlardir. Sildenafil bir vazodilatator olan nitrik oksit miktarini arttirarak etki etmektedir.

Prostasiklin analoglari (iloprost, treprostinil ve epoprostenol) ise pulmoner vaskiiler
entotelin yeteri kadar karsilayamadigi prostasiklini saglar ve yine PAH tedavisinde
kullanilabilen ilaglardandir. Siddetli ve diger tedavilere direngli PAH olan hastalarda
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intravendz epoprostenol kullanilmasi hastalarin egzersiz kapasitesini, fonksiyonel durumunu
ve hemodinamik olgumlerini iyilestirebilmektedir. Bu ilaglardan bosentan ve epoprostenoliin
SSc’ye bagli PAH ta sagkalimi arttirabildigi gosterilmistir (17, 69).

Ayrica siddetli veya progresif PAH vakalarinda, PAH'a 6zgu farkli ilaglarla
kombinasyon tedavisi uygulanmasi dnerilmektedir (69). Son donem PAH bulunan segilmis

hastalarda ise akciger nakli (bazen kalp nakli ile birlikte) uygulanabilmektedir (70).

Interstisyel Akciger Hastalig1 Tedavisi

SSc’de interstisyel akciger hastaligmin (IAH) tedavisi, indiksiyon ve idame
fazlarindan olusmaktadir. Ozellikle progresif IAH olan hastalarda siklofosfamid hastaligin
ilerlemesini yavaglatabilir (69). Ancak idame tedavisinde birinci basamakta mikofenolat
mofetil (MMF), siklofosfamidin yerini almistir. Azatiopurin, hastaligin idame tedavisinde
kullanilabilen bir diger ajandir. Hem indiiksiyon, hem de idame fazinda steroidler de tedaviye
eklenebilmektedir (71). Ayrica rituximab da kurtarma tedavisi olarak SSc’ye bagli IAH’de
kullanilabilmektedir (70).

Idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarda interferon gama'nin istirahatte ve egzersizde
toplam akciger kapasitesi ve kandaki oksijen basinci Uzerine pozitif bir etkisi oldugu
bildirilmistir (17).

Hematopoetik kok hiicre nakli (HKHN), SSc hastalarinda akciger fonksiyonunda
stabilizasyon saglayabilmekte ve sagkalimi arttirabilmektedir. HKHN, hizli ilerleyen ve organ
yetmezligi riski altinda olan SSc'li secilmis hastalarin tedavisi i¢in uygun bir segenektir.
Ancak tedaviye bagli yan etkiler ve mortalite riski yliksek oldugundan, bu tiir tedavi i¢in

hastalarin dikkatli se¢imi ve tibbi ekibin deneyimi ¢ok dnemlidir (69).

Cilt Tutulumunun Tedavisi

Metotreksat, diffiiz sklerodermanin erken doneminde cilt tutulumun tedavisi i¢in
kullanilabilmekte ve Rodnan cilt skorunda iyilesme saglayabilmektedir. Ancak metotreksatin
diger organ tutulumlarina yonelik belirgin bir etkisi saptanamamuistir (69). Ayrica MMF ve
intravenoz siklofosfamid de cilt tutulumunda kullanilabilen diger ajanlardir. Tedaviye yanitsiz

hastalarda HKHN se¢ilmis hastalara uygulanabilir (70).

Renal Kriz Tedavisi
ACE inhibitorleri SSc’ye bagl renal kriz (SRK) tedavisinde sag kalimi arttirabildigi
icin bobrek tutulumu gelisen hastalarda ivedilikle yliksek doz ACE nhibitorleri tedaviye
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eklenmekte ve uzun dénem tedaviye devam edilmektedir. Ancak SRK riskini azaltmak igin
ACE inhibitorlerinin kullanimi 6nerilmemektedir. SRK gelisen SSc hastalarinda sadece
hipertansiyonun hizli kontroliinii saglamak igin tedaviye kalsiyum kanal blokerleri ya da
anjiotensin reseptor blokeri (ARB) eklenmesi 6nerilmektedir (69, 71).

Glukokortikoidlerin kullaniminin SRK riskini arttirabilmesinden 6tiirii bu hastalarin

bobrek fonksiyonlarinin yakin izlenmesi gerekmektedir (69).

Gastrointestinal Sistem Tutulumun Tedavisi

SSc ile iliskili gastrodzofageal reflii hastaliginin (GORH) tedavisinde, 6zofagus tlser
ve darliklariin 6nlenmesi amaciyla proton pompa inhibitérleri (PPI) kullanilmaktadir. Ancak
uzun siireli PPI tedavisi intestinal emilimi azaltarak ve enfeksiyon riskini arttirarak
nutrisyonel eksikliklere yol acabilir. Semptomatik motilite bozukluklugu (disfaji, GORH,
erken doyma, siskinlik, psodo-obstriiksiyon, vb.) varliginda ise prokinetik ilaclar
(metoklopramid, domperidon, eritromisin, oktreotid gibi) tercih edilmektedir.

SSc hastalarinda ince bagirsakta semptomatik bakteriyel asir1 gogalma igin doniistimlii
antibiyotik tedavisi uygulanabilmektedir. Bu amacla kinolonlar, amoksisilin-klavulanik asit,
metronidazol, neomisin veya doksisiklin gibi hem aerobik hem de anaerobik enterobakterilere
kars1 aktivite gosteren bir veya daha fazla genis spektrumlu antibiyotigin ampirik tedavisi
uygulanmaktadir (69). SSc’ye bagli malabsorbsiyon durumunda ise hiperalimentasyon

uygulanabilir (71).

inflamatuar Artrit Tedavisi

SSc’ye bagli inflamatuar artritlerde metotreksat ve hidroksiklorokin kullanilmaktadir.
Ayrica diisiik dozda ve kisa siireli glukokortikoidler de ikinci basamak tedavide
uygulanabilmekte, kontrendike durum yoksa non steroid antienflamatuar ilaclar da tercih
edilebilmektedir. Bu tedavilere yanit alinamayan durumlarda rituksimab ve tocilizumab gibi

biyolojik ajanlar da inflamatuar artrit tedavisine eklenebilir (70).

PROGNOZ

SSc mortalitesi yliksek bir hastaliktir ve normal popiilasyona gore SSc hastalarinda
oliim oran1 dort kat artmistir (73).

Farmakolojik tedavilerle renal kriz ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) gibi
komplikasyonlarin gidisatinin degistirilmesi sebebiyle 6lum nedenleri zamanla degismistir
(74). SSc ile iliskili 6liimlerin en sik nedeni kalp-akciger tutulumudur (IAH ve PAH). SSc’ye
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bagli diger baslica 6liim nedenleri ise gastrointestinal tutulum, miyokard tutulumu ve renal
krizdir. SSc’ye bagli olmayan 6liim nedenlerinin basinda iskemik kalp hastalig1 ve
serebrovaskiiler hastalik gelmektedir. Malignite ve immunsiipresif tedavilerin kullaniminin
artmasi nedeniyle sepsis de SSc’ye bagli olmayan sik bir 61Um sebebidir (75).

SSc hastalarinda sag kalim erkeklerde kadinlara gore daha diisiiktiir. Ayrica dcSSc
hastalarinda IcSSc hastalarina gore daha diisiik sag kalim gozlenmektedir (75). Akciger
tutulumu, miyokard tutulumu, perikardiyal eftizyon, renal kriz, dijital tlser, serebrovaskiler
hastalik varligi, eslik eden malignite bulunmasi ve tani yasinin 60 yas iistii olmas1 sag kalimda
azalma ile iliskilidir (75, 76).

SSc’nin prognozu esas olarak kardiyovaskiiler, pulmoner ve bobrek bulgularinin
ciddiyeti ile iligkili olan cilt tutulumunun derecesine baglidir (67). SSc’deki kotii prognostik
faktorler arasinda akcigerde restriktif patern, FVC<%70 olmasi, PAH, tan1 aninda eritrosit
sedimentasyon hizinin (ESH) artmig olmasi, proteiniri ve renal kriz bulunmaktadir (73, 74).
PAH mortalite i¢in en giiglii bagimsiz risk faktoridiir (75).

Pulmoner fibrozisli hastalarda nadiren pozitif saptanan ACA antikoru iyi prognostik
gosterge olup tersine antitopoizomeraz-I antikoru dcSSc ve pulmoner fibrozisli hastalarda

bulunmakta olup kotii prognozla iligkilidir (76).
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GEREC ve YONTEMLER

Calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji
Bilim Dali’nda takip edilmekte olan 50 sistemik skleroz tanili hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Calisma igin Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onay
alind1 (Ek 1).

Bu ¢aligmaya 18 yas ve tizerinde olan, 2013 American College of Rheumatology
(ACR) ve European League Against Rheumatism (EULAR) siniflandirma kriterlerine gore 9
ve (izerinde puan almis sistemik skleroz tanili hastalar dahil edildi. Eslik eden malignitesi
bulunan ve enfektif siirecte olan hastalar calismaya alinmadi. Hastalarin demografik
oOzellikleri, klinik bulgular1, laboratuvar ve radyoloji sonuglari, solunum fonksiyon testi ve
ekokardiyografi raporlari, komorbid hastaliklar1 ve ilag tedavilerine iligkin verileri hasta
dosyalar1, hastane otomasyon sistemi incelemeleri ve hastalar ile ylz yiize gériismelerden
elde edildi. Hastalar LeRoy ve arkadaslari tarafindan belirlenen kriterlere gore diffiiz
skleroderma ve limitli kutandz skleroderma olmak {iizere iki alt gruba ayrildi. Cilt fibrozisinin
derecesi ve yayginligi modifiye Rodnan cilt skoru (mRCS) kullanilarak degerlendirildi.
Interstisyel akciger hastaligi (IAH) yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografide (HRCT)
tipik gorinim varligi, pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH) ise ortalama pulmoner arter
basincinin 25 mmHg iizerinde olmasi ile tanimlandi. Hastalik aktivitesi European
Scleroderma Study Group (EScSG) tarafindan gelistirilen aktivite skorlamasi, hastalik siddeti

ise Medsger ve ark. tarafindan gelistirilen skorlama ile hesaplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada istatistiksel analizler SPSS ver. 25 (Chicago, USA) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayic veriler, kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak
gosterildi. Surekli degiskenler i¢in normal dagilim sergileyenlerde ortalama ve standart
sapma, normal dagilim sergilemeyenlerde ortanca ve min-max degerleri ile belirtildi.
Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.

Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Bonferroni ile diizeltilmis ki-kare ve z-testi veya
Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi. Stirekli degiskenler ile iki alt grubu bulunan kategorik
verilerin kiyaslanmasinda normal dagilim gostermeyenler igin Mann Whitney U testi, normal
dagilim gosterenler igin t-testi uygulandi. Ikiden fazla alt grubu bulunan kategorik verilerle

stirekli verilerin kiyaslanmasinda normal dagilim gdsterenler icin ANOVA, normal dagilim
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gostermeyenler icin Kruskal-Wallis testi kullanild. Iki siirekli degiskenin kiyaslanmasinda
normal dagilim gosterenler igin Pearson, normal dagilim gostermeyenler igin Spearman
korelasyon testleri uygulandi. Elde edilen verilerdeki karistirict etkiyi ortadan kaldirmak
amaciyla multiple regresyon analizleri yapildi. Cikt1 degisken siirekli ise multiple lineer,
kategorik ise multiple lojistik regresyon modelleri olusturuldu.

Tiim analizlerde p degeri 0,05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.

23



BULGULAR

DEMOGRAFIK VE KLINIK BULGULAR

Calismaya 43 kadin (%86), 7 erkek (%14) olmak (zere toplamda 50 sistemik skleroz
hastas1 dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 57,3+13,3 yil, tan siiresi 7 (0,5-25) yil idi.
Hastalarin 29 (%58)’u limitli, 21 (%42)’1 diffiiz skleroderma hastas1 idi.

Hastalarin 46 (%92)’sinda Raynaud bulgusu mevcuttu. Pulmoner hipertansiyon 24
(%48), interstisyel akciger hastaligi 24 (%48) hastada saptandi. PAB ortanca degeri 25 (15-
93)mmHg, DLCO ortanca degeri %69 (15-191), FVC ortalama %83,4+22,1 olarak
hesaplandi. Hastalarin EF’si ortanca %60 (40-70) idi. Hastalarin 2 (%#4) tanesinde renal kriz
oykist mevcutken diyalize girmekte olan hasta yoktu. GIS tutulumu 39 (%78) hastada
mevcuttu. 16 (%32) hastada kilo kaybi goriilmiis olup hastalarin ortanca kilo kayb1 0 (0-22)
idi. Fleksiyonda parmak-avug mesafeleri 0 (0-7) cm idi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve

klinik bulgular1 Tablo 5 ve 6’da verilmistir.

Tablo 5. Skleroderma hastalarinin demografik ve klinik ozellikleri

Ozellik Toplam Limitli SSc | Diffuiz SSc
(n=50) (29, %58) | (21, %42)
Cinsiyet Kadin, n (%) 43 (%86) 26 (%090) 17 (%81)
Erkek, n (%0) 7 (%14) 3 (%10) 4 (%19)
Yas, yil (min-max) 59 (22-86) | 57 (22-86) | 62 (35-74)
Tam siiresi, yil (min-max) 7 (0,5-25) 6 (0,5-19) 7 (0,5-25)
Sigara Hic¢ icmemis, n (%) | 29 (%58) 16 (%69) 13 (%81)
Eski igici, n (%) 4 (%8) 2 (%9) 2 (%13)
Aktif igici, n (%) 6 (%12) 5 (%22) 16 (%6)
Pulmoner HT 24 (%48) 11 (%39) 13 (%65)
Akcigerde fibrozis 24 (%48) 7 (%25) 17 (%81)
GIS tutulumu 39 (%78) 20 (%069) 21 (9%90)
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Tablo 6. Klinik bulgular

Klinik bulgu Toplam (n=50) Klinik bulgu Toplam (n=50)
Raynaud 46 (%92) Puffy 6dem 3 (%6)
Sklerédem 30 (%60) Telanjiektazi 22 (%44)
Sklerodaktili 26 (%52) Konstitusyonel 23 (%46)
semptomlar
Dijital nekroz 4 (%8) Kilo kayb1 16 (%32)
Dijital pitting skar 27 (%54) Proksimal kas 19 (%38)
giicstizligi
Dijital Glser 10 (%20) Dispne 15 (%30)
Dijital gangren 1 (%2) Oksijen ihtiyact 4 (%8)
Sicca 26 (%52) Plevrit 3 (%6)
Acrtrit/sinovit 5 (%10) Perikardit 2 (%4)
Tendinit 0 (%0) Aritmi 6 (%12)
Noropati 3 (%6) Konjestif kalp 0 (%0)
yetmezligi
Kontraktlr 4 (%8) Renal kriz 2 (%4)

Modifiye Rodnan cilt skoru (mRCS) ortanca 10 (5-23) olarak hesaplandi. EScSG
hastalik aktivite puani ortalama 2,63+1,67, Medsger hastalik siddet puan1 ortalama 9,23+4,36
idi.

35 (%70) hastada ASA, 32 (%64) hastada PPI, 40 (%80) hastada KKB, 10 (%20)
hastada Bosentan, 1 (%2) hastada sildenafil, 20 (%40) hastada steroid, 26 (%52) hastada
immunsiipresif ila¢ (azatiopurin, mikofenolat mofetil, rituximab ve siklofosfamid) kullanimi
mevcut idi.

Komorbid hastaliklardan diyabetes mellitus 7 (%14) hastada, hipertansiyon 20 (%40)
hastada, kronik bobrek hastalig1 6 (%12) hastada, hiperlipidemi 6 (%12) hastada,
aterosklerotik kalp hastalig1 6 (%12) hastada, astim 2 (%4) hastada gortilmekteydi. Kalp

yetersizligi bulunan hasta mevcut degildi.

LABORATUVAR BULGULARI
Hastalarin 16kosit sayis1 70524+1784/mm?3, nétrofil sayis1 4350 (300-10900) /mm?,
lenfosit sayis1 1752+747/mm?®, Hb degeri 12,14+1,38gr/dl, trombosit sayist
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264023+63521/mm3, eozinofil sayis1 100 (0-800) /mm?3, monosit sayis1 600 (300-1400) /mm?3

olarak tespit edildi hastalarin laboratuvar bulgular1 Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. Laboratuvar bulgular

Birim Laboratuvar degeri
WBC 7052+1784/mm?*
Notrofil 4350 (300-10900) /mm?3
Lenfosit 1752+747/mm?

Hb 12,14+1,38gr/dI
Trombosit 264023+63521/mm3
Eozinofil 100 (0-800) /mm?
Monosit 600 (300-1400) /mm?
Bazofil 0 (0-100) /mm?3

MCV 85,6 (62-104) fL

RDW %15,1 (13,1-21,4)
MPV 9,1(7,6-11,7) fL

CRP 0,39 (0,30-20,30) mg/dL
Sedimentasyon 22 (3-66) mm/sa

C3 113 (79,9-204) mg/dL
C4 20,2 (7,1-53,1) mg/dL
Alblimin 3,94+0,42 mg/dL
Kreatinin 0,69 (0,3-3,13) mg/dL
eGFR 99,6 (18-135) ml/dk

Hastalarin 47 (%94)’sinde ANA pozitif, 3 (%6)’linde ise negatifti. Anti-sentromer
antikor pozitif olan hasta sayis1 35 (%70), negatif hasta sayis1 15 (%30) idi. Anti-scl70 antikor
ise 20 (%40) hastada pozitifken, 30 (%60) hastada negatifti. 5 (%10) hastada anti-SSA, 1
(%2) hastada anti-SSB, 2 (%4) hastada anti-Sm, 2 (%4) hastada anti-Ro52, 1 (%2) hastada
anti-PM-Scl, 1 (%2) hastada anti-Sm-RNP pozitif saptandi.

DEMOGRAFIK VERILER VE HEMATOLOJIK PARAMETRELER
Hastalarin yas1 ile Hb arasinda negatif korelasyon saptandi Tani siiresi ile MCV

arasinda negatif, RDW arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii (tablo 8’de verilmistir).
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Hastalarin cinsiyetleri ile hemogram parametreleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmadi (Tablo 9’da verilmistir).

Tablo 8. Laboratuvar bulgulari ile yas ve tani yasi korelasyonlari

Hemogram parametreleri Yas Tani yasi
WBC rho 0,062 0,199
p degeri 0,667 0,167
Notrofil rho 0,009 0,198
p degeri 0,950 0,168
Lenfosit rho -0,028 0,015
p degeri 0,850 0,915
Eozinofil rho 0,135 0,180
p degeri 0,350 0,210
Monosit rho 0,121 0,124
p degeri 0,403 0,392
Bazofil rho -0,063 0,034
p degeri 0,663 0,815
Hemoglobin rho -0,306 -0,158
p degeri 0,031 0,275
MCV rho 0,134 -0,331
p degeri 0,352 0,019
RDW rho 0,032 0,488
p degeri 0,823 <0,001
Trombosit rho 0,038 0,090
p degeri 0,793 0,534
MPV rho -0,230 0,122
p degeri 0,109 0,399
NLR rho 0,068 0,027
p degeri 0,638 0,853
MLR rho 0,115 0,083
p degeri 0,428 0,567
ELR rho 0,161 0,184
p degeri 0,264 0,202
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Tablo 9. Hemogram parametreleri ve cinsiyet

Hemogram Kadin Erkek P degeri
parametreleri

WBC 7250+1461/mm? 6175+2193/mm? 0,827
Notrofil 4700+£1395/mm? 3175+1307/mm? 0,459
Lenfosit 1500 (200-4200) /mm? | 2000 (1600-2500) /mm?® | 0,891
Eozinofil 100 (0-800) /mm? 350 (0-700) /mm? 0,913
Monosit 600 (300-1400) /mm?® | 550 (300-800) /mm?3 0,913
Bazofil 0 (0-100) /mm?3 - 0,476
Hemoglobin 12,08+1,34gr/dI 13,7+1,66 0,806
MCV 85,1 (70,7-104)fL 82,8 (78,2-88,9)fL 0,493
RDW %15,2 (12,7-21,4) %14,6 (13,1-17) 0,459
Trombosit 251650+74638/mm?3 255250+42374/mm?3 0,827
MPV 9,6+0,8fL 8,7+0,5fL 0,133
NLR 2,77 (1,1-39) 1,74 (0,88-1,76) 0,379
MLR 0,36 (0,14-1,5) 0,28 (0,19-0,32) 0,935
ELR 0,07 (0-0,5) 0,16 (0-0,28) 1,000

KLINIK BULGULAR VE HEMATOLOJIK PARAMETRELER

Diffiiz SSc’li hastalarda WBC sayis1 (7736+1388/mm?®), limitli SSc hastalarindan
(6507+1596/mm?) yiiksek bulundu (p=0,048). Ayrica diffiiz SSc’li hastalarda ndtrofil sayisi
(5245+1417/mm?) da limitli SSc hastalarindaki nétrofil sayisindan (3769+1182/mm?) yiiksek

saptandi (p=0,033). Diffiiz SSc¢’li hastalarda Hb’nin (11,73+1,43gr/dL) limitli SSc’li

hastalardan (12,87+1,38gr/dL) daha diisiik oldugu goriildii (p=0,062). Diger hematolojik

parametreler ile hastalik alt tipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tablo

10’da hemogram parametreleri ve hastalik alt tipleri arasindaki iliski gosterilmistir.

Sigara kullanimi1 ile MLR arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,019).
Hig sigara icmeyenlerde MLR 0,33 (0,14-1,5), eski icicilerde 0,23 (0,2-0,36), aktif icicilerde

0,36 (0,29-0,40) idi. Diger hematolojik veriler ile sigara kullanimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo 11).
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Tablo 10. Hemogram parametreleri ve hastalik alt tipleri

Hemogram Limitli SSc Diffuiz SSc P degeri
parametreleri

WBC 6507+1596/mm? 7736+1388/mm? 0,048
Notrofil 3769+1182/mm? 5245+1417/mm? 0,033
Lenfosit 1600 (1000-4200) /mm? | 1600 (200-2800) /mm® | 0,575
Eozinofil 100 (0-800) /mm? 200 (0-700) /mm? 0,887
Monosit 600 (300-800) /mm? 600 (300-1400) /mm® | 0,897
Bazofil 100 (0-100) /mm? 0 (0-100) /mm?3 0,637
Hemoglobin 12,87+1,38gr/dL 11,73+1,43gr/dL 0,062
MCV 85,3 (78,2-104)fL 84 (70,7-91,2)fL 0,491
RDW %14,5 (12,7-17) 9%15,6 (13,9-21,4) 0,069
Trombosit 249615+87404/mm?3 255364+44051/mm?3 0,821
MPV 9,2+0,7fL 9,6+1,0fL 0,783
NLR 2,25 (0,88-4,42) 3 (1,76-39) 0,118
MLR 0,31 (0,14-0,8) 0,36 (0,2-1,5) 0,381
ELR 0,63 (0-0,35) 0,13 (0-0,5) 0,969

Raynaud ile hematolojik parametreler kiyaslandiginda Raynaud bulgusu olan
hastalarda WBC sayis1 6714+1185/mm3, nétrofil sayist 4442+1658/mm?3, lenfosit sayist
1529+844/mm3, eozinofil say1s1 129+76/mm?, monosit sayis1 529+150/mm?3, bazofil say1s1 0
(0-100) /mm3, Hb 11,7+1,5gr/dl, MCV 82,1+6fL, RDW %15,2+1,3, trombosit sayis1
248286+81749/mm?, MPV 9 (8,6-11)fL, NLR 2,69 (1,13-39), MLR 0,31 (0,23-1,5), ELR
0,12 (0-0,5) idi, Raynaud bulgusu olmayan hasta sayis1 yeterli olmadigi (n=4) igin istatistiksel
degerlendirme yapilamadi.

Sklerodem ile hematolojik parametreler kiyaslandiginda, sklerédem bulunan
hastalarda WBC say1s1 7338+1790/mm?3, nétrofil sayis1 4600 (2400-10900) /mm?, lenfosit
sayis1 1684+802/mm?, eozinofil sayis1 100 (0-700) /mm?, monosit say1s1 600 (300-1400)
Imm?3, bazofil say1s1 0 (0-100) /mm?3, Hb 12+1,2gr/dL, MCV 84,3+6,5fL, RDW %15,2 (12,7-
21,4), trombosit sayis1 265500£66569/mm?, MPV 9,1 (7,5-11,7)fL, NLR 2,65 (1,1-39), MLR
0,36 (0,14-1,5), ELR 0,06 (0-0,5) idi. Sklerodem bulunmayan hastalarda WBC sayis1
6765+1657/mm?, nétrofil sayis1 3870+1442/mm3, lenfosit sayis1 1865£600/mm?, eozinofil
sayis1 200 (0-800) /mm?, monosit say1s1 550 (300-1000) /mm?, bazofil sayis1 100 (0-100)
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/mmq, Hb 12,3+1,6gr/dL, MCV 85,5 (62-96,8)fL, RDW %]15,3=1,2, trombosit say1s1
246700+66256/mm?3, MPV 9,2+0,7fL, NLR 2,36+1,33, MLR 0,33+0,14, ELR 00,9 (0-0,35)
idi. Sklerédem ile WBC sayis1 (p=0,357), notrofil sayisi (p=0,151), lenfosit sayis1 (p=0,187),
eozinofil sayis1 (p=0,135), monosit sayis1 (p=0,392), bazofil sayis1 (p=0,132), Hb (p=0,572),
MCYV (p=0,945), RDW (p=0,520), trombosit sayis1 (p=0,546), MPV (p=0,405), NLR
(p=0,160), MLR (p=0,148), ELR (p=0,258) arasinda iliski saptanmadi.

Tablo 11. Hemogram parametreleri ve sigara kullanim

Hemogram Hig sigara icmemis | Eski sigara igicisi Aktif sigara icicisi P
parametreleri degeri
WBC 7265+1714/mm? 7050+311/mm? 6000+1929/mm? 0,910
Notrofil 4641+1488/mm? 4150+1207/mm? 3733+1940/mm? 0,734
Lenfosit 1735+892/mm? 2100+787/mm? 1533+153/mm? 0,135
Eozinofil 200 (0-700) /mm? 100 (0-800) /mm3 | 100 (0-100) /mm3 0,315
Monosit 600 (300-1400) /mm? | 500+141/mm?® 500 (500-600) /mm® | 0,248
Bazofil 0 (0-100) /mm?3 50 (0-100) /mm? 100 (0-100) /mm? 0,428
Hemoglobin | 12,4+1,5gr/dL 11,4+0,7gr/dL 13,3+1,6gr/dL 0,066
MCV 84,3+7,8fL 85+4,3fL 85,1 (78,2-85,3)fL 0,931
RDW %15,4 (12,7-21,4) %14,7+0,14 %15,6+1,4 0,792
Trombosit 246118+55969/mm? | 269750+66037/mm? | 263667+151355/mm? | 0,694
MPV 9,3+0,8fL 10+1,3fL 9,1(9,1-9,8)fL 0,379
NLR 2,6 (1,1-39) 2,45+1,79 3,33 (0,88-3,36) 0,153
MLR 0,33(0,14-1,5) 0,25+0,07 0,35+0,05 0,019
ELR 0,10 (0-0,5) 0,04 (0-0,35) 0,05+0,04 0,129

Sklerodaktilisi olan hastalarla hemogram parametreleri kiyaslandiginda WBC sayis1
(p=0,009), nétrofil sayisi (p=0,002) ve NLR (p=0,049) ile sklerodaktili arasinda iliski
saptand1 (Tablo 12).

Dijital nekrozu olan hastalarda WBC say1s1 8650+3243/mm?3, nétrofil sayisi

6650+3541/mm?, lenfosit sayis1 1025+310/mm?, eozinofil say1s1 125+£96/mm?3, monosit sayis1
578+191/mm?, bazofil say1s1 50 (0-100) /mm?3, Hb 10,9+1,3gr/dL, MCV 82,3+6,2fL, RDW
%16,2+1,3, trombosit sayis1 313250+86769/mm?, MPV 8,8+0,6fL, NLR 7,80+7,05, MLR
0,83+0,12, ELR 0,11+0,09 idi. Dijital nekrozu olmayan hastalarda WBC 6975+1543/mm?,
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notrofil sayis1 4252+1434/mm?, lenfosit sayis1 1820+719/mm?, eozinofil say1s1 100 (0-800)
/mm3, monosit sayis1 600 (300-1400) /mm?, bazofil sayis1 0 (0-100) /mm?3, Hb 12,2+1,4gr/dL,
MCV 84+7,1fL, RDW %15,1 (12,7-21,4), trombosit sayis1 253174+63297/mm?, MPV
9,2+0,9fL, NLR 2,21 (0,11-39), MLR 0,33 (0,14-1,5), ELR 0,07 (0-0,5) idi. Dijital nekrozu

bulunan hasta sayis1 az (n=4) oldugu icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Tablo 12. Hemogram parametreleri ve sklerodaktili

Hemogram Sklerodaktili var Sklerodaktili yok P degeri
parametreleri (n=26) (n=12)

WBC 6560+£1297/mm? 7100+1131/mm? 0,009
Notrofil 4450 (3800-5100) /mm?® | 3500 (2900-7800) /mm? | 0,002
Lenfosit 1460+1021/mm3 1700+141/mm3 0,745
Eozinofil 120+84/mm? 150£71/mm? 0,841
Monosit 500+158/mm?® 600+141/mm?3 0,699
Bazofil 0 (0-100) /mm?3 50 (0-100) /mm? 0,745
Hemoglobin 11,8+1,3gr/dL 11,6+2,6gr/dL 0,699
MCV 84,4+3,7fL 76,2+7,7fL 0,792
RDW %14,9+1,3 %15,9+1,1 0,343
Trombosit 230000+88099/mm? 294000+56569/mm? 0,466
MPV 9,4+0,9fL 8,9+0,1fL 0,653
NLR 2,77 (1,1-39) 2,65 (2,11-3,19) 0,049
MLR 0,3 (0,2-1,5) 0,36 (0,28-0,44) 0,505
ELR 0,17+0,20 0,09+0,05 0,745

Dijital pitting skar ve hematolojik parametreler kiyaslandiginda nortofil sayisi
(p=0,048), monosit sayis1 (p=0,022) ve MLR (p=0,016) ile pitting skar arasinda iliski saptandi
(Tablo 13’te verilmistir).

Dijital iilser bulunan hastalarda WBC say1s1 7860+2593/mm?, nétrofil sayisi
5320+2800/mm?, lenfosit sayis1 1560+665/mm?, eozinofil sayis1 170+116/mm?3, monosit
say1s1 760+280/mm?, bazofil say1s1 50 (0-100) /mm3, Hb 11,7+1,3gr/dL, MCV 81,2+7,2fL,
RDW %15+1,3, trombosit sayis1 279600+71475/mm3, MPV 9,3+1fL, NLR 2,41 (1,39-18,17),
MLR 0,56+0,27, ELR 0,11+0,08 idi. Dijital tilseri olmayan hastalarda WBC 6922+1446/mm?,
notrofil sayis1 4224+1351/mm?, lenfosit say1s1 1806+741/mm?, eozinofil sayis1 100 (0-800)
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/mm?&, monosit sayis1 558+153/mm?, bazofil sayis1 0 (0-100) /mm?, Hb 12,3+1,4gr/dL, MCV
85,2 (62-104)fL, RDW %16,2+2,2, trombosit sayis1 252575£64914/mm?*, MPV 9,2+0,9fL,
NLR 2,32 (0,11-39), MLR 0,33 (0,14-1,5), ELR 0,07 (0-0,5) idi. Dijital tlser ile monosit
say1s1 (p=0,027) ve MLR (p=0,034) arasinda iliski saptandi. WBC sayis1 (p=0,369), notrofil
sayis1 (p=0,558), lenfosit sayis1 (p=0,285), eozinofil sayis1 (p=0,658), bazofil sayisi
(p=0,641), Hb (p=0,264), MCV (p=0,224), RDW (p=0,059), trombosit sayis1 (p=0,181), MPV
(p=0,765), NLR (p=0,511), ELR (p=0,839) ile dijital iilser arasinda iligski gériilmedi. Dijital

gangren bulunan hasta sayis1 1 oldugu i¢in istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Tablo 13. Hemogram parametreleri ve dijital pitting skar

Hemogram Pitting skar var Pitting skar yok P degeri
parametreleri (n=27) (n=23)

WBC 6733+1563/mm? 6700+1086/mm? 0,078
Nétrofil 5100+2488/mm? 3950+785/mm? 0,048
Lenfosit 1000+755/mm? 1925+746/mm? 0,385
Eozinofil 200 (100-200) /mm? 100 (0-200) /mm? 0,817
Monosit 467+153/mm?3 575+150/mm? 0,022
Bazofil 0 (0-100)/mm? 50 (0-100)/mm? 0,847
Hemoglobin 11,2+1,4gr/dL 12,1+1,7gr/dL 0,112
MCV 86+3fL 79,1+6,1fL 0,838
RDW %15,6+0,2 %14,8+1,6 0,719
Trombosit 204000+65871/mm?3 281500+83911/mm?3 0,899
MPV 9,8+1fL 8,8+1,2fL 0,144
NLR 14,96+20,85 2,28+0,88 0,263
MLR 0,78+0,64 0,31+0,19 0,016
ELR 0,27+0,20 0,05+0,05 0,605

Sicca semptomu bulunan hastalarda WBC sayis1 6950 (4700-12100) /mm?q, nétrofil
sayis1 4135 (2400-10900) /mm?3, lenfosit sayis1 1833+814/mm?3, eozinofil sayis1 200 (0-
800)/mm?2, monosit sayis1 577+148/mm?3, bazofil sayis1 0 (0-100) /mm?3, Hb 11,9+1,5gr/dL,
MCV 82,7+5,4fL, RDW %15,3£1,2, trombosit sayis1 265346+67277/mm?, MPV
9,3+0,9L NLR 2,49 (1,13-39), MLR 0,33 (0,17-1,5), ELR 0,12 (0-0,5) idii. Sicca semptomu
olmayan hastalarda WBC 7117+1737/mm?3, nétrofil sayis1 4467+1580/mm?3, lenfosit sayisi
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1650 (1100-4200) /mm?3, eozinofil says1 100 (0-500) /mm?, monosit sayis1 600 (300-1400)
/mm?3, bazofil sayis1 0 (0-100) /mm?, Hb 12,4+1,3gr/dL, MCV 86%7,7fL, RDW %14,5 (13,1-
21,4), trombosit sayisi 238250+65248/mm?3, MPV 9,4+0,9fL, NLR 2,83+1,66, MLR
0,37£0,15, ELR 0,05 (0-0,26) idi. Sicca semptomu ile ile ELR (p=0,016) arasinda iliski
saptandi. WBC sayis1 (p=0,722), nétrofil sayis1 (p=0,588), lenfosit sayis1 (p=0,676), eozinofil
sayis1 (p=0,071), monosit sayisi (p=0,769), bazofil sayisi (p=0,745), Hb (p=0,376), MCV
(p=0,207), RDW (p=0,283), trombosit sayis1 (p=0,327), MPV (p=0,466), NLR (p=0,889) ve
MLR (p=0,938) arasinda iliski saptanmadi. Artrit/sinovit, tendinit, néropati, kontraktir, puffy

6dem ve kalsinozis bulunan hasta sayis1 yeterli olmadigi igin istatistiksel degerlendirme

yapilamadi.

Telanjiektazi bulunan hastalarda hemogram parametreleri degerlendirildiginde

telanjiektazi ile Hb ve RDW arasinda iliski saptandi. Telanjiektazi ve hemogram

parametreleri arasindaki iliski Tablo 14’te verilmistir.

Tablo 14. Hemogram parametreleri ve telanjiektazi

Hemogram Telanjiektazi var Telanjiektazi yok P degeri
parametreleri (n=22) (n=16)

WBC 7059+1995/mm? 7044+1441/mm? 0,827
Notrofil 4500 (1500-10900) /mm? | 3500 (3400-5100) /mm® | 0,781
Lenfosit 1400 (200-1800) /mm?® 1600 (1200-4200) /mm® | 0,455
Eozinofil 150 (0-800) /mm? 100 (0-600) /mm? 0,388
Monosit 500 (300-1400) /mm3 600 (300-800) /mm3 0,258
Bazofil 0 (0-100) /mm?3 0 (0-100) /mm?3 0,549
Hemoglobin 11,6+1,3gr/dL 12,7+1,5gr/dL 0,024
MCV 83,8+7,1fL 83,6+5,5fL 1,000
RDW %15,7 (13,5-21,4) %14,7 (12,7-16,7) 0,031
Trombosit 256091+62499/mm? 261133+76164/mm? 0,849
MPV 9,5+1fL 9,1+0,7fL 0,492
NLR 2,39 (0,88-39) 2,25 (1,1-6,33) 0,693
MLR 0,35(0,17-1,5) 0,31 (0,23-0,44) 0,804
ELR 0,11 (0-0,5) 0,06 (0-0,26) 0,153
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Konstitiisyonel semptomu bulunan hastalarda WBC sayis1 7100 (4700-12100) /mm?,
nétrofil sayis1 4400 (2400-10900) /mm?, lenfosit sayis1 1588+587/mm?, eozinofil sayis1 150
(0-800) /mm3, monosit sayis1 600 (300-1400) /mm?3, bazofil say1s1 0 (0-100) /mm?3, Hb
11,9+1,4gr/dL, MCV 84,6 (70,7-104)fL, RDW %15,5 (13,5-21,4), trombosit say1si
251565+60110/mm?3, MPV 9,5+1fL,NLR 2,6 (1,26-39), MLR 0,36 (0,2-1,5), ELR 0,15+0,12
idi. Konstitisyonel semptomu olmayan hastalarda WBC 7093+2070/mm?, nétrofil sayisi
4286+1643/mm?, lenfosit say1s1 1650 (1200-4200) /mm?, eozinofil sayis1 100 (0-500) /mm?,
monosit sayis1 596+175/mm?3, bazofil say1s1 50 (0-100) /mm?3, Hb 12,4+1,6gr/dL, MCV
82,9+6fL, RDW %14,7+1,6, trombosit sayisi 268929+79107/mm?, MPV 940,66fL, NLR 2,16
(0,88-6,33), MLR 0,34+0,17, ELR 0,06 (0-0,26) idi. Konstitlisyonel semptom ile ELR
(p=0,024) arasinda iliski saptandi. WBC sayis1 (p=0,938), notrofil sayisi (p=0,722), lenfosit
say1s1 (p=0,270), eozinofil sayist (p=0,175), monosit sayis1 (p=0,817), bazofil sayis1
(p=0,328), Hb (p=0,208), MCV (p=0,938), RDW (p=0,088), trombosit sayis1 (p=0,298), MPV
(p=0,101), NLR (p=0,270) ve MLR (p=0,156) ile konstitlisyonel semptomlar arasinda iliski
saptanmadi.

Kilo kayb1 bulunan hastalarda WBC sayis1 7067+1159/mm?, nétrofil sayist
5400+2117/mm?3, lenfosit sayis1 1033+802/mm?, eozinofil say1s1 100 (100-200) /mm?,
monosit say1s1 467+153/mm?3, bazofil say1s1 0 (0-100) /mm?, Hb 11,7+1,9gr/dL, MCV
83,4+1,6fL, RDW %15,4+0,4, trombosit sayis1 239000+47318/mm?, MPV 9,7+1,1fL, NLR
15,1+20,73, MLR 0,77%0,64, ELR 0,25+0,23 idi. Kilo kayb1 bulunmayan hastalarda WBC
6450+1303/mm3, nétrofil sayist 3725+954/mm?, lenfosit say1s1 1900+753/mm?, eozinofil
sayis1 125£96/mm?, monosit sayis1 575+150/mm?, bazofil sayis1 50 (0-100) /mm?3, Hb
11,8+1,4gr/dL, MCV 8148,1fL, RDW %15%+1,7, trombosit say1s1 255250+108269/mm?3, MPV
8,9+0,2fL, NLR 2,18+0,93, MLR 0,32+0,09, ELR 0,07£0,06 idi. Kilo kayb1 ile WBC
(p=0,024), nétrofil (p=0,003), eozinofil (p=0,047), bazofil (0,024) sayis1 ve NLR (p=0,005)
arasinda iliski saptandi. Kilo kaybu ile lenfosit sayis1 (p=0,189), monosit sayist (p=0,958), Hb
(p=0,197), MCV (p=0,763), RDW (p=0,454), trombosit sayis1 (p=0,377), MPV (p=0,739),
MLR (p=0,107) ve ELR (p=0,359) ile arasinda iliski saptanmadi. Kilo kayb1 miktar1 ile WBC
(p=0,021, rh0=0,326), nétrofil (p=0,002, rho=0,435) ve NLR (p=0,004, rho=0,403) arasinda
pozitif, bazofil (p=0,031, rho=-0,305) ile negatif iligski saptandi.

Proksimal kas giigsiizliigii bulunmayan hastalarda WBC say1s1 6100+913/mm?,
nétrofil sayis1 3600+716/mm?, lenfosit sayis1 1775+854/mm?, eozinofil sayis1 125+96/mm?®,
monosit sayis1 550+129/mm?3, bazofil sayis1 0 (0-100) /mm3, Hb 12,4+0,5gr/dL, MCV
84,4+4,3fL, RDW %14,6+1,4, trombosit sayis1 241000+97683/mm?, MPV 9+0,3fL,NLR
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2,4%+1,3, MLR 0,35£0,14, ELR 0,08+0,08 idi. Yalnizca destekli hareket edebilen hastalarda
WBC 7350+1485/mm?3, notrofil say1si 5800+2828/mm?, lenfosit sayist 1000+1 131/mm?,
monosit sayis1 400+141/mm?3, Hb 11,5+2,7gr/dL, MCV 83,1+2,1fL, RDW %15,5+0,5,
trombosit say1s1 220000+£48083/mm?, MPV 9,9+1,6fL, NLR 20,6+26,1, MLR 0,89+0,86,
ELR 0,28+0,31 idi. Proksimal kas gii¢siizliigii ile WBC sayis1 (p=0,287), nétrofil sayisi
(p=0,464), lenfosit sayis1 (p=0,496), eozinofil sayisi (p=0,481), monosit sayis1 (p=0,100),
bazofil sayis1 (p=0,744), Hb (p=0,090), MCV (p=0,528), RDW (p=0,348), trombosit sayisi
(p=0,894), MPV (p=0,670), NLR (p=0,732), MLR (p=0,627) ve ELR (p=0,208) arasinda
iliski saptanmadi.

Pulmoner hipertansiyon ile notrofil (p=0,037), lenfosit (p=0,027), RDW (p=0,045),
NLR (p=0,011) ve MLR (p=0,005) arasinda iliski saptandi. Pulmoner HT ile hematolojik

parametreler arasindaki iligki Tablo 15°te gosterilmistir.

Tablo 15. Hemogram parametreleri ve pulmoner hipertansiyon

Hemogram PHT yok PHT var P
parametreleri | (n=24) (n=24) degeri
WBC 6667+1538/mm? 7419+1857/mm? 0,197
Notrofil 3800 (300-6200) /mm? 4600 (2400-10900) /mm?* | 0,037
Lenfosit 1975+811/mm? 1513+568/mm? 0,027
Eozinofil 100 (0-800) /mm? 150 (0-800) /mm? 0,701
Monosit 600 (300-900) /mm?3 600 (300-1400) /mm?3 0,299
Bazofil 50 (0-100) /mm?3 0 (0-100) /mm?3 0,144
Hemoglobin 12,2+1,4gr/dL 12,1+1,4gr/dL 0,804
MCV 86,2 (62-96,8)fL 84,7 (70,7-104)fL 0,464
RDW %14,4 (13,1-17,6) %15,7 (12,7-21,4) 0,045
Trombosit 270542+51120/mm?3 253458+74039/mm3 0,177
MPV 8,9 (7,8-11,7)fL 9,3 (7,6-11,6)fL 0,197
NLR 1,76 (0,11-7) 2,77 (1,69-39) 0,011
MLR 0,26 (0,14-0,88) 0,38 (0,2-1,5) 0,005
ELR 0,07 (0-0,35) 0,12 (0-0,5) 0,741

HRCT’de akcigerde fibrozis bulgusu ile hematolojik parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 16’da verilmistir). Plevrit ve perikardit bulgular1 olan
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ve oksijen ihtiyaci olan hasta sayilar1 yetersiz oldugu igin istatistiksel degerlendirme

yapilamadi.

Tablo 16. Hemogram parametreleri ve akcigerde fibrozis bulgusu

Hemogram Akcigerde fibrozis yok | Akcigerde fibrozis var | P degeri
parametreleri | (n=25) (n=24)

WBC 6300+1273/mm? 6880+1258/mm? 0,741
Notrofil 3450+71/mm?® 4840+1853/mm? 0,667
Lenfosit 2150+1202/mm? 1280+661/mm? 0,270
Eozinofil 50 (0-100) /mm? 200 (100-200) /mm? 0,154
Monosit 550+212/mm?® 520+148/mm?® 0,775
Bazofil 50 (0-100) /mm?3 0 (0-100) /mm?3 0,462
Hemoglobin 12,7+0,5¢gr/dL 11,4+1,7gr/dL 0,177
MCV 82+4,2fL 82,1+7fL 0,689
RDW %13,7+1,4 %15,7+0,6 0,826
Trombosit 269000+131522/mm? 240000+73481/mm?3 0,749
MPV 8,8 (8,6-9)fL 9,1 (8,8-11)fL 0,976
NLR 1,9 (1,13-2,69) 3,19 (1,71-39) 0,347
MLR 0,27 (0,23-0,31) 0,61 (0,28-1,5) 0,303
ELR 0,02+0,02 0,20+0,18 0,411

Aritmi ve konjestif kalp yetersizligi bulunan hasta sayisi yetersiz oldugu i¢in
istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

GIS tutulumu ile hematolojik parametreler arasindaki iligski degerlendirildiginde GIS
tutulumu ile hematolojik parametreler arasinda iliski saptanmadi (Tablo 17’de verilmistir).

Renal kriz 6ykiisii olan ve diyalize giren hasta sayis1 yeterli olmadigi i¢in istatistiksel
degerlendirme yapilamadi.

Asetil salisilik asit (ASA) kullanan hastalarda WBC sayis1 7280+1883/mm?, nétrofil
say1s1 4583+1382/mm?, lenfosit say1s1 1783+811/mm?, eozinofil sayis1 100 (0-800) /mm?,
monosit sayis1 600 (300-1400) /mm?3, bazofil say1s1 0 (0-100) /mm?, Hb 12+1,4gr/dL, MCV
83,7£7,8fL, RDW %15,4 (12,7-21,4), trombosit say1si 258429+56128/mm?3, MPV 9+0,8fL,
NLR 2,38 (0,11-39), MLR 0,32 (0,14-1,5), ELR 0,07 (0-0,5) idi. ASA kullanimi1 olmayan
hastalarda WBC 6762+1382/mm?, notrofil sayis1 4185+1027//mm?, lenfosit sayisi
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1623+471/mm3, eozinofil sayis1 100 (0-700) /mm3, monosit say1is1 500 (400-1000) /mm?,
bazofil say1s1 0 (0-100)/mm?3, Hb 12,4+1,4gr/dL, MCV 86 (73,1-89,5)fL, RDW %14,9+1,2,
trombosit say1s1 251000£91228/mm?, MPV 9,1 (8,5-11,7)fL, NLR 2,85+1,35, MLR 0,37
(0,2-0,75), ELR 0,15+0,11 idi. ASA kullanim1 ile WBC sayis1 (p=0,457), nétrofil sayisi
(p=0,685), lenfosit sayis1 (p=0,745), eozinofil sayis1 (p=0,343), monosit sayis1 (p=0,868),
bazofil sayis1 (p=0,274), Hb (p=0,365), MCV (p=0,465), RDW (p=0,437), trombosit sayist
(p=0,719), MPV (p=0,079), NLR (p=0,781), MLR (p=0,642) ve ELR (p=0,119) arasinda

iliski saptanmadi.

Tablo 17. Hemogram parametreleri ve GIS tutulumu

Hemogram GIS tutulumu yok GIS tutulumu var P degeri
parametreleri | (n=11) (n=39)

WBC 7291+1371/mm? 7058+1848/mm? 0,453
Notrofil 4600 (3100-6500) /mm? | 4300 (300-10900) /mm? | 0,535
Lenfosit 1500 (1100-4200) /mm? | 1700 (200-3000) /mm? | 0,851
Eozinofil 200 (0-700) /mm3 100 (0-800) /mm? 0,594
Monosit 600 (300-800) /mm? 510 (300-1400) /mm*® | 0,453
Bazofil 0 (0-100) /mm?3 0 (0-100) /mm?3 0,795
Hemoglobin 12,8+1gr/dL 12+1,4gr/dL 0,062
MCV 84,2+2,6fL 83,8+7,8fL 0,631
RDW %15,2 (13,1-18,8) %15,1 (12,7-21,4) 0,380
Trombosit 243818+79702/mm? 261974+62788/mm?3 0,542
MPV 9,5(7,6-10,5) fL 9 (7,5-11,7)fL 0,405
NLR 2,86 (1,1-5,42) 2,86 (1,1-5,42) 0,639
MLR 0,4 (0,14-0,58) 0,33 (0,15-1,5) 0,879
ELR 0,07 (0-0,28) 0,07 (0-0,5) 0,742

Proton pompa inhibitort (PPI) kullanan hastalarda hemogram parametreleri
degerlendirildiginde PPI kullanimi ile Hb (p=0,030) ve RDW (p=0,007) arasinda iligki
gorildi. Tablo 18°de PPI kullanimi ve hemogram parametreleri arasindaki iliski

gosterilmistir.
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Tablo 18. Hemogram parametreleri ve PPI kullanim

Hemogram PPI kullanim var PP1 kullamimi yok P degeri
parametreleri | (n=32) (n=16)

WBC 7369+1929/mm? 6681+1309/mm? 0,197
Notrofil 4669+2062/mm? 4088+969//mm? 0,358
Lenfosit 1550 (200-3000) /mm3 | 1600 (800-4200) /mm? | 0,693
Eozinofil 200 (0-600) /mm? 100 (0-500) /mm3 0,248
Monosit 600 (300-1400) /mm® | 600 (300-800) /mm? 0,867
Bazofil 0 (0-100) /mm?3 0 (0-100) /mm?3 0,541
Hemoglobin 11,8+1,3gr/dL 12,8+1,3gr/dL 0,030
MCV 84,6 (62-96,8)fL 85,8 (78,1-104)fL 0,108
RDW %15,7 (12,7-21,4) %14,2 (13,1-16,7) 0,007
Trombosit 250000+60394/mm? 269250+77666/mm?3 0,314
MPV 9,3+1fL 8,9+0,6fL 0,103
NLR 2,39 (0,11-39) 2,5 (1,1-7) 0,694
MLR 0,35 (0,17-1,5) 0,36 (0,14-0,88) 0,555
ELR 0,12 (0-0,5) 0,06 (0-0,26) 0,232

Kalsiyum kanal blokeri (KKB) kullanan hastalarda WBC say1s1 7115+1812/mm?,
nétrofil sayis1 4450 (300-10900) /mm?3, lenfosit say1s1 1600 (600-4200) /mm?, eozinofil sayisi
100 (0-700) /mm?, monosit say1s1 600 (300-1400)/mm?, bazofil sayis1 50 (0-100)/mm?3, Hb
12+1,4gr/dL, MCV 83,6+7,6fL, RDW %15,3 (12,7-21,4), trombosit sayisi
256375+68391/mm?3, MPV 9+0,8fL, NLR 2,3 (0,11-18,17), MLR 0,33 (0,14-1), ELR 0,07 (0-
0,28) idi. KKB kullanim1 olmayan hastalarda WBC 7263+1595/mm?3, nétrofil sayist
4600+1648//mm?, lenfosit sayis1 1612+747/mm?, eozinofil sayis1 350+316/mm3, monosit
sayis1 625+£225/mm?, bazofil sayis1 0 (0-100) /mm?, Hb 12+1,4gr/dL, MCV 85,9+2 5fL,
RDW %14,8+1,2, trombosit sayis1 256623+59864/mm?, MPV 9,8+1,1fL, NLR 2,5 (1,36-39),
MLR 0,41 (0,2-1,5), ELR 0,23+0,16 idi. KKB kullanim1 ile ELR (p=0,119) arasinda iliski
goriildi. KKB kullanimi ile WBC sayis1 (p=0,734), notrofil sayis1 (p=0,797), lenfosit sayis1
(p=0,924), eozinofil sayis1 (p=0,141), monosit sayis1 (p=0,654), bazofil sayis1 (p=0,755), Hb
(p=0,968), MCV (p=0,347), RDW (p=0,454), trombosit sayis1 (p=0,989), MPV (p=0,084),
NLR (p=0,734) ve MLR (p=0,376) arasinda iliski saptanmadi.
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Bosentan kullanan hastalarda WBC sayis1 7530+2585/mm?, nétrofil sayisi
5220+2852/mm?, lenfosit sayis1 1460+763/mm?, eozinofil say1s1 180+103/mm?3, monosit
sayist 620+193/mm3, bazofil sayis1 0 (0-100) /mm?3, Hb 11,6+1,1gr/dL, MCV 82,9+4 8fL,
RDW %15,5+0,8, trombosit sayis1 261700+71095/mm?3, MPV 9,4+1,1fL, NLR 2,39 (0,11-7),
MLR 0,41 (0,25-1,5), ELR 0,16+0,14 idi. Bosentan kullanimi olmayan hastalarda WBC
7037+1507/mm3, notrofil sayis1 4279+1368//mm3, lenfosit sayis1 1600 (700-4200) /mm?,
eozinofil sayis1 100 (0-800) /mm3, monosit sayis1 600 (300-1400) /mm?3, bazofil say1s1 0 (0-
100)/mm?3, Hb 12,3+1,4gr/dL, MCV 84,3+7,5fL, RDW %15 (12,7-21,4), trombosit sayis1
255026+66100/mm?3, MPV 9,1+0,8fL, NLR 2,41 (1,39-39), MLR 0,35 (0,14-0,88), ELR 0,07
(0-0,35) idi. Bosentan kullanimi ile WBC sayis1 (p=0,970), notrofil sayisi (p=0,793), lenfosit
sayis1 (p=0,274), eozinofil sayist (p=0,507), monosit sayis1 (p=0,680), bazofil sayisi
(p=0,832), Hb (p=0,203), MCV (p=0,360), RDW (p=0,191), trombosit sayis1 (p=0,717), MPV
(p=0,573), NLR (p=0,626), MLR (p=0,194) ve ELR (p=0,252) arasinda iliski saptanmadi.
Sildenafil kullanan hasta sayis1 yeterli olmadig: icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Steroid kullanan hastalarda WBC sayis1 7285+1720/mm?3, nétrofil sayisi
4780%1637/mm?, lenfosit say1s1 1630£625/mm?, eozinofil sayis1 100 (0-800) /mm?, monosit
sayisi 620+191/mmd, bazofil say1st 0 (0-100) /mm?3, Hb 11,8+1,3gr/dL, MCV 86+7fL, RDW
%15,4+1,1, trombosit sayis1 263200+65454/mm?, MPV 9,6+1fL, NLR 2,45 (1,26-39), MLR
0,36 (0,2-1,5), ELR 0,1 (0-0,5) idi. Steroid kullanim1 olmayan hastalarda WBC
7036+1816/mm3, nétrofil sayis1 4150 (300-10900) /mm?, lenfosit say1s1 1818+804/mm?,
eozinofil sayis1 150 (0-700) /mm3, monosit say1s1 600 (300-1400) /mm?, bazofil sayis1 100
(0-100) /mm?, Hb 12,4+1,4gr/dL, MCV 84,8+6,8fL, RDW %15 (12,7-21,4), trombosit say1si
252571+67914/mm?3, MPV 8,9+0,7fL, NLR 2,24 (0,11-18,17), MLR 0,35 (0,14-1), ELR 0,07
(0-0,28) idi. Steroid kullanimi ile MPV (p=0,026) arasinda iliski saptandi. Steroid kullanim1
ile WBC sayis1 (p=0,565), nétrofil sayist (p=0,286), lenfosit sayist (p=0,509), eozinofil sayisi
(p=0,965) monosit sayis1 (p=0,654), bazofil sayis1 (p=0,108), Hb (p=0,205), MCV (p=0,167),
RDW (p=0,263), trombosit sayis1 (p=0,707), NLR (p=0,250), MLR (p=0,403) ve ELR
(p=0,450) arasinda iligki saptanmadi.

Immunsiipresif ajan kullanan hastalarda WBC sayis1 6492+1437/mm?3, nétrofil sayist
4200+1484/mm?, lenfosit say1s1 1469+521/mm?, eozinofil sayis1 100 (0-500) /mm?3, monosit
say1s1 600 (300-1400) /mm?, bazofil sayis1 0 (0-100)/mm?, Hb 11,9+1,3gr/dL, MCV
84,65,7fL, RDW %15,4+1,7, trombosit sayis1 264808+65691/mm?, MPV 9,1 (7,8-11,6)fL,
NLR 2,68 (0,88-39), MLR 0,40 (0,15-1,5), ELR 0,12 (0-0,5) idi. immunsiipresif ilag
kullanim1 olmayan hastalarda WBC 7905+1834/ mm3, nétrofil say1s1 4800£2072// mm?,
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lenfosit say1s1 2059+827/mm?, eozinofil sayis1 200 (0-800) /mm3, monosit sayisi
619+233/mm?3, bazofil sayis1 100 (0-100) /mm?, Hb 12,3+1,5gr/dL, MCV 83,3+8,4fL, RDW
%15,3 (12,7-18,8), trombosit sayisi 246500+67480/mm?®, MPV 9,2+1fL, NLR 2,21 (0,11-
18,17), MLR 0,3 (0,14-1), ELR 0,07 (0-0,35) idi. immunsiipresif ila¢ kullanimi ile WBC
say1s1 (p=0,006), lenfosit sayis1 (p=0,011) ve MLR (p=0,020) arasinda iliski saptandi.
Immunsiipresif ilag kullanimi ile nétrofil sayisi (p=0,175), eozinofil say1s1 (p=0,600) monosit
say1s1 (p=0,924), bazofil sayis1 (p=0,170), Hb (p=0,351), MCV (p=0,528), RDW (p=0,820),
trombosit sayis1 (p=0,385), MPV (p=0,836), NLR (p=0,291) ve ELR (p=0,281) arasinda iliski

saptanmad. ilag kullanimi ile hemogram parametreleri arasindaki iliski Tablo 19°da verildi.

Tablo 19. Hemogram parametreleri ve ila¢ kullanimlar arasindaki iliski

Ilac Iliski

Asetil salisilik asit Miski yok

PPI Diisiik Hb ve artmis RDW

KKB Disiik ELR

Bosentan Iiski yok

Sildenafil Degerlendirilemedi

Steroid Artmis MPV

Immunsiipresif ajan Diisiik WBC, lenfosit ve artmis MLR

Eslik eden diyabeti olan hastalarda WBC sayis1 7357+1775/mm?3, nétrofil sayis
4086+1033/mm?, lenfosit say1s1 2071+702/mm?, eozinofil sayis1 200 (100-800) /mm3,
monosit say1s1 500 (500-1000) /mm?3, bazofil sayis1 100 (0-100) /mm?3, Hb 13+1,3gr/dL, MCV
85+3,5fL, RDW %15,3+0,8, trombosit sayis1 273286+75493/mm?®, MPV 9,2+0,7fL, NLR
2,12+0,7, MLR 0,36+0,21, ELR 0,19+0,13 idi. Diyabeti olmayan hastalarda WBC
7102+1780/mm?, nétrofil sayis1 4500 (300-10900) /mm?3, lenfosit sayis1 1600 (200-4200)
Imm?&, eozinofil sayis1 100 (0-600) /mm3, monosit say1s1 600 (300-1400) /mm?, bazofil sayis1
0 (0-100) /mm?3, Hb 12+1,4gr/dL, MCV 83,8+7,5fL, RDW %15,1 (12,7-21,4), trombosit
sayis1 253537+65379/mm3, MPV 9,1 (7,5-11,7)fL, NLR 2,5 (0,11-39), MLR 0,36 (0,14-1,5),
ELR 0,07 (0-0,5) idi. Diyabet ile WBC sayis1 (p=0,732), nétrofil sayisi (p=0,627), lenfosit
say1s1 (p=0,183), eozinofil say1s1 (p=0,052), monosit sayis1 (p=0,587), bazofil sayisi
(p=0,529), Hb (p=0,065), MCV (p=0,775), RDW (p=0,606), trombosit sayist (p=0,732), MPV
(p=0,606), NLR (p=0,237), MLR (p=0,456) ve ELR (p=0,052) arasinda iliski saptanmadi.
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Hipertansiyonu olan hastalarda WBC sayis1 7180+2033/mm?, nétrofil sayis1 4400
(2400-10900) /mm?3, lenfosit say1s1 1580+514/mm?3, eozinofil sayis1 200 (0-800) /mm?,
monosit say1s1 550 (400-1400) /mm?3, bazofil say1s1 0 (0-100) /mm?3, Hb 12,3+1,3gr/dL, MCV
85,9+7,5fL, RDW %15,5 (13,8-21,4), trombosit sayis1 247200+81142/mm?, MPV 9 (8,2-
11,6)fL, NLR 2,55 (1,6-18,17), MLR 0,36 (0,17-1), ELR 0,13+0,08 idi. Hipertansiyonu
olmayan hastalarda WBC 7111+1581/mm3, nétrofil sayis1 4346+1693/mm3, lenfosit sayis1
1854+799/mm3, eozinofil sayis1 100 (0-800) /mm3, monosit say1s1 571+149/mm?3, bazofil
say1s1 50 (0-100) /mm?3, Hb 12+1,5gr/dL, MCV 84,5 (62-91,2)fL, RDW %15+1,5, trombosit
say1s1 263000+£54261/mm?, MPV 9,1+0,9fL, NLR 2,32 (0,11-39), MLR 0,3 (0,14-1,5), ELR
0,06 (0-0,5) idi. Hipertansiyon ile WBC sayis1 (p=1,000), notrofil sayis1 (p=0,842), lenfosit
sayis1 (p=0,285), eozinofil sayist (p=0,475), monosit sayisi (p=0,536), bazofil sayisi
(p=0,307), Hb (p=0,300), MCV (p=0,143), RDW (p=0,286), trombosit sayisi (p=0,272), MPV
(p=0,630), NLR (p=0,336), MLR (p=0,117) ve ELR (p=0,157) arasinda iliski saptanmadi.

Kronik bébrek hastaligi (KBH) olan hastalarda WBC sayis1 6600+1380/mm?3, nétrofil
sayis1 4733+1805/mm?3, lenfosit say1s1 1200+£540/mm?3, eozinofil sayis1 133+82/mm?, monosit
sayi1st 450+138/mm?, bazofil say1st 0 (0-100) /mm?3, Hb 10,9+1,1gr/dL, MCV 86,148, 7fL,
RDW %15,8+0,7, trombosit say1st 227333+64102/mm?®, MPV 9,5+0,9fL, NLR 3,09 (1,71-
39), MLR 0,35 (0,29-1,5), ELR 0,16+0,17 idi. KBH olmayan hastalarda WBC
7217+1811/mm3, notrofil sayist 4450 (300-10900) /mm?, lenfosit sayis1 1817+730/mm?3,
eozinofil sayis1 100 (0-800) /mm3, monosit say1s1 600 (300-1400) /mm?, bazofil say1s1 0 (0-
100)/mm?3, Hb 12,3+1,4gr/dL, MCV 84,9 (62-104)fL, RDW %15,1 (12,7-21,4), trombosit
sayis1 260571£66472/mm3, MPV 9,1 (7,5-11,7)fL, NLR 2,23 (0,11-18,7), MLR 0,36 (0,14-1),
ELR 0,07 (0-0,35) idi. KBH ile monosit sayis1 (p=0,016) ve Hb (p=0,033) arasinda iliski
saptandi. WBC sayisi1 (p=0,474), notrofil sayisi (p=0,659), lenfosit sayis1 (p=0,067), eozinofil
sayist (p=0,681), bazofil sayis1 (p=0,237), MCV (p=0,320), RDW (p=0,117), trombosit sayisi
(p=0,201), MPV (p=0,305), NLR (p=0,190), MLR (p=0,681) ve ELR (p=0,474) arasinda
iligki saptanmadi.

Hiperlipidemisi olan hastalarda WBC sayis1 8133+1837/mm?, nétrofil sayisi
4967+859/mm?, lenfosit sayist 2083+776/mm?®, eozinofil say1s1 200 (100-800) /mm?3, monosit
sayist 633+216/mm?°, bazofil sayis1 50 (0-100) /mm3, Hb 12,4+1,8gr/dL, MCV 81,6+8fL,
RDW %15,8+0,9, trombosit sayisi 311500+64643/mm?3, MPV 9,2+0,6fL, NLR 2,59+0,7,
MLR 0,32+0,1, ELR 0,14+0,09 idi. Hiperlipidemisi olmayan hastalarda WBC
6998+1728/mm?3, nétrofil sayis1 4350 (300-10900) /mm?, lenfosit sayist 1690+724/mm?,
eozinofil say1s1 100 (0-800) /mm3, monosit sayis1 600 (300-1400) /mm?3, bazofil say1s1 0 (0-
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100)/mm?3, Hb 12,1+1,4gr/dL, MCV 85,1 (62-104)fL, RDW %15,1 (12,7-21,4), trombosit
say1s1 248548+63593/mm3, MPV 9,1 (7,5-11,7)fL, NLR 2,39 (0,11-39), MLR 0,36 (0,14-1,5),
ELR 0,07 (0-0,5) idi. Hiperlipidemi ile trombosit sayist (p=0,039) arasinda iligki saptandi.
WBC sayis1 (p=0,142), nétrofil sayisi (p=0,151), lenfosit sayis1 (p=0,263), eozinofil sayisi
(p=0,103), monosit sayist (p=0,796), bazofil sayis1 (p=0,796), Hb (p=0,553), MCV (p=0,594),
RDW (p=0,160), MPV (p=0,867), NLR (p=0,867), MLR (p=0,474) ve ELR (p=0,290)
arasinda iligki saptanmadi.

Aterosklerotik kalp hastaligi (ASKH) olan hastalarda WBC sayis1 7083+2214/mm?,
notrofil say1s1 3917+1153/mm?, lenfosit say1s1 2050+718/mm?, eozinofil sayis1 250 (200-800)
/mm3, monosit sayis1 617+232/mm?, bazofil sayis1 0 (0-100) /mm?, Hb 12,6+0,7gr/dL, MCV
85,3 +4,7fL, RDW %15,7+0,2, trombosit sayis1 243167+68663/mm?®, MPV 9,5+1,3fL, NLR
1,74 (1,6-3), MLR 0,31+0,08, ELR 0,19+0,1 idi. ASKH olmayan hastalarda WBC
7148+1721/mm3, nétrofil say1s1 4550 (300-10900) /mm?3, lenfosit say1s1 1600 (200-4200)
/mm?3, eozinofil says1 100 (0-800) /mm3, monosit say1s1 600 (300-1400) /mm?, bazofil sayis1
0 (0-100) /mm?3, Hb 12+1,5gr/dL, MCV 85 (62-104) fL, RDW %14,9 (12,7-21,4), trombosit
say1s1 258330+£66759/mm?, MPV 9,1+0,8fL, NLR 2,5 (0,11-39), MLR 0,37 (0,14-1,5), ELR
0,07 (0-0,5) idi. ASKH ile eozinofil sayis1 (p=0,008) ve ELR (p=0,025) arasinda iliski
saptandi. WBC sayis1 (p=0,891), nétrofil sayisi (p=0,455), lenfosit sayis1 (p=0,263), monosit
say1s1 (p=0,820), bazofil sayis1 (p=0,659), Hb (p=0,224), MCV (p=0,637), RDW (p=0,213),
trombosit sayisi (p=0,553), MPV (p=0,820), NLR (p=0,096) ve MLR (p=0,367) arasinda
iliski saptanmadi.

KOAH ve astim1 bulunan hasta sayis1 yetersiz oldugu i¢in istatistiksel degerlendirme
yapilamadi. Komorbid hastaliklar ve hemogram parametreleri arasindaki iligki Tablo 20°de

verilmistir.

Tablo 20. Hemogram parametreleri ve komorbid hastaliklar arasindaki iliski

Komorbid hastalik Tliski
Diyabet Iiski yok
Hipertansiyon Miski yok

Kronik bobrek hastaligi

Diisiik Hb ve monosit

Hiperlipidemi

Artmis trombosit

Aterosklerotik kalp hastaligi

Artmis eozinofil ve ELR
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Tablo 21. Hemogram parametreleri ile modifiye Rodnan cilt skoru, EScSG ve Medsger

arasindaki iliski

Hemogram mMRCS EScSG Medsger
parametreleri
WBC rho 0,211 0,102 0,096
p degeri 0,141 0,556 0,564
Notrofil rho 0,232 0,260 0,287
p degeri 0,105 0,125 0,081
Lenfosit rho -0,016 -0,151 -0,361
p degeri 0,913 0,381 0,026
Eozinofil rho -0,089 -0,068 0,025
p degeri 0,541 0,692 0,882
Monosit rho 0,035 -0,132 -0,083
p degeri 0,807 0,444 0,622
Bazofil rho -0,082 -0,218 -0,239
p degeri 0,572 0,202 0,148
Hemoglobin rho -0,285 -0, 336 -0,511
p degeri 0,045 0,045 0,001
MCV rho -0,059 0,265 0,077
p degeri 0,686 0,118 0,647
RDW rho 0,107 0,099 0,395
p degeri 0,458 0,565 0,014
Trombosit rho -0,111 0,044 -0,206
p degeri 0,444 0,800 0,215
MPV rho -0,159 0,179 0,322
p degeri 0,270 0,295 0,049
NLR rho 0,163 0,225 0,322
p degeri 0,258 0,188 0,049
MLR rho 0,072 0,026 0,265
p degeri 0,619 0,880 0,108
ELR rho -0,145 -0,051 0,227
p degeri 0,314 0,767 0,171
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Modifiye Rodnan cilt skoru (mRCS) ile hematolojik parametreler kiyaslandiginda Hb
ile ters korele oldugu goriildii. EScSG hastalik aktivitesi puani ile Hb arasinda negatif
korelasyon saptandi. Medsger hastalik siddeti puani ile RDW, MPV ve NLR arasinda pozitif,
Hb ve lenfosit sayis1 arasinda negatif iliski saptandi. mRCS, EScSG ve Medsger skorlamasi
ile hemogram parametreleri arasindaki iliski Tablo 21°de gosterilmistir.

Fleksiyonda parmak ucu ve avug aras1 mesafe miktari ile hemogram parametreleri
kiyaslandiginda RDW (p=0,040, tho=0,291) ve MLR (p=0,044, rho=0,286) ile arasinda
pozitif korelasyon, Hb (p=0,017, rho=-0,336) ile negatif korelasyon saptand1. Fleksiyonda
parmak-avu¢ mesafesi ile WBC sayisi (p=0,381), nétrofil sayisi (p=0,194), lenfosit say1si
(p=0,081), eozinofil sayis1 (p=0,289), monosit sayisi (p=0,362), bazofil sayis1 (p=0,559),
MCYV (p=0,355), trombosit sayis1 (p=0,602), MPV (p=0,205), NLR (p=0,081), ve ELR
(p=0,403) arasinda iliski saptanmadi.

LABORATUVAR BULGULARI VE HEMATOLOJIK PARAMETRELER

ANA negatif hasta sayis1 yeterli olmadigi i¢in ANA ile hematolojik parametreler
arasinda istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Anti-sentromer antikor ve anti-topoizomeraz | antikoru ile hematolojik parametreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Antikorlar ve hemogram
parametreleri arasindaki iligki Tablo 22°de verilmistir.

Hemogram parametreleri ile CRP degeri kiyaslandiginda WBC say1s1 (p=0,003,
rho=0,414), nétrofil sayis1 (p=0,000, rho=0,502) ve NLR (p=0,014, rho=0,346) arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Hb ile (p=0,029, rho=-0,308) ise negatif iliski gortildii.
Hemogram parametreleri ve sedimentasyon karsilastirildiginda nétrofil sayist (p=0,009,
rho=0,364), RDW (p=0,039, rho=0,293), NLR (p=0,046, rho=0,283) ile pozitif, Hb (p=0,001,
rho=-0,473) ile negatif korelasyon saptandi.

Komplemanlar ile hemogram parametreleri karsilastirildiginda C3 degeri ile lenfosit
sayis1 (p=0,032, rho=0,320) arasinda iliski saptandi. C4 degeri ile eozinofil sayis1 (p=0,039,
tho=0,0,309) arasinda iliski goriildii, C3 ve C4 ile diger hematolojik parametreler arasinda
iliski saptanmadi.

Albumin degeri ile WBC sayis1 (p=0,002, r=-0,425), nétrofil sayis1 (p=0,005, rho=-
0,391), RDW (p=0,008, rho=-0,373), NLR (p=0,005, rh0o=0,398) ve MLR (p=0,016, rho=-
0,342) arasinda negatif, Hb (p=<0,001, r=0,524) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 22. Hemogram parametreleri ve otoantikorlar

Anti sentromer Anti-topoizomeraz
negatif pozitif p negatif pozitif p
WBC 7210£1799 687311643 0,537 | 7200 (3800- 6800 (4700- 0,394
10000) 12100)
Notrofil | 4611+1973 405311060 0,309 | 4400 (300- 4385 (2600- 0,960
7800) 10900)
Lenfosit | 1709+739 1867+710 0,488 | 1833792 16414618 0,410
Eozinofil | 100 (0-700) 200 (0-800) 0,088 | 200 (0-800) 100 (0-300) 0,108
Monosit | 600(300-1400) | 500 (400- 0,569 | 600 (300- 600 (300- 0,707
1000) 1400) 1000)
Bazofil 0 (0-100) 0 (0-100) 0,421 | 0 (0-100) 0 (0-100) 0,418
Hb 11,9+1,4 12,74£1,3 0,066 | 12,4+15 11,8+1,1 0,187
MCV 83,9+7,9 83,9+4,8 0,994 | 84,8 (62-104) | 85,5(73,1- 0,394
96,8)
RDW 15,4 (13,1-21,4) | 14,7 (12,7- 0,193 | 15,1 (12,7- 15,3 (13,3- 0,373
16,6) 21,4) 17,6)
Plt 270000 221000 0,278 | 249367+69448 | 270900+61013 | 0,205
(102000- (156000-
410000) 402000)
MPV 9,24+0,8 9,241 0,849 |9,1(7,5-11,6) |9,1(8,1-11,7) | 0,827
NLR 2,5 (0,11-39) 2,16 (1,13- 0,341 | 2,29 (0,11-39) | 2,32 (1,3- 0,692
6,29) 18,17)
MLR 0,36 (0,14-1,5) | 0,33 (0,17- 0,458 | 0,36,-36 (0,14- | 0,3 (0,15-1) 0,858
0,71) 1,5)
ELR 0,07 (0-0,5) 0,12 (0-0,35) 0,154 | 0,12 (0-0,5) 0,06 (0-0,2) 0,165

Hemogram parametreleri ile kreatinin kiyaslandiginda kreatinin ile MCV (p=0,016,
rho=0,341) arasinda iliski saptandi. eGFR ile Hb (p=0,006, rho=0,384) arasinda iligki

saptandi, ancak Kreatinin ve eGFR ile diger hematolojik parametreler arasinda iliski

saptanmadi. Hemogram parametreleri ile laboratuvar degerleri arasindaki iligki Tablo 23’te

verilmistir.
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Tablo 23. Hemogram parametreleri ve laboratuvar degerleri arasindaki iliski

CRP ESR C3 C4 Albumin | Kreatinin
WBC rho 0,414 0,240 0,218 0,198 -0,425 0,048
P degeri | 0,003 0,093 0,151 0,192 0,002 0,741
Notrofil | rho 0,502 0,364 0,072 0,130 -0,391 0,107
P degeri | <0,001 0,009 0,638 0,395 0,005 0,461
Lenfosit | rho -0,221 -0,156 0,320 0,118 0,278 -0,114
P degeri | 0,124 0,278 0,032 0,440 0,053 0,426
Eozinofil | rho 0,058 0,059 0,252 0,309 -0,015 -0,011
P degeri | 0,688 0,683 0,094 0,039 0,917 0,942
Monosit | rho 0,119 0,089 0,053 0,148 -0,172 -0,037
P degeri | 0,410 0,540 0,731 0,332 0,238 0,798
Bazofil rho -0,042 -0,114 0,135 -0,038 0,058 0,027
P degeri | 0,770 0,431 0,376 0,834 0,694 0,854
Hb rho -0,308 -0,473 0,020 -0,040 0,512 -0,153
P degeri | 0,029 0,001 0,895 0,794 <0,001 0,289
MCV rho 0,074 0,152 -0,036 0,093 0,167 0,341
P degeri | 0,608 0,293 0,813 0,541 0,253 0,016
RDW rho 0,106 0,293 0,134 -0,077 -0,373 0,125
P degeri | 0,463 0,039 0,379 0,615 0,008 0,385
Plt rho 0,075 0,105 0,284 -0,006 0,206 -0,216
Pdegeri | 0,603 0,470 0,100 0,970 0,156 0,132
MPV rho -0,005 -0,028 -0,056 0,141 -0,152 -0,230
P degeri | 0,972 0,845 0,717 0,354 0,298 0,108
NLR rho 0,346 0,283 -0,179 -0,041 -0,398 0,118
P degeri | 0,014 0,046 0,239 0,789 0,005 0,416
MLR rho 0,254 0,129 -0,237 -0,004 -0,342 0,118
P degeri | 0,075 0,374 0,117 0,978 0,016 0,413
ELR rho 0,113 0,034 0,080 0,247 -0,179 0,150
P degeri | 0,435 0,815 0,601 0,102 0,592 0,297
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Hastalarin solunum fonksiyon testi sonuglari ile ilgili eksik veri fazla oldugundan
otiirii istatistiksel analiz yapilamadi.

PAB ile NLR (p=0,034, rho=0,307) ve MLR (p=0,008, rho=0,381) arasinda pozitif
iliski goriildi. EF ile ELR (p=0,031, rho=-0,318) arasinda negatif iligski goriildii. EF ve PAB

ile diger hematolojik parametreler arasinda iliski saptanmadi.

REGRESYON ANALIZLERI

Regresyon modeli olusturulmak tizere hastalik alt tipi ile iligkili bulunan parametreler
degerlendirildi. Buna gore limitli SSc’li hastalardan anti-sentromer antikor pozitif hasta sayis1
13 (%44,8), negatif hasta sayis1 16 (%55,2) idi. Diffiiz SSc’de anti-sentromer pozitif hasta
say1st 2 (%9,5), negatif hasta sayis1 19 (%90,5) idi (p=0,007). Limitli SSc hastalarmnin %42,9
(n=9)’unda, diffiiz SSc’li hastalarin %76,5 (n=13)’inde telanjicktazi mevcuttu (p=0,037).
Limitli SSc¢’li 5 (%17,2) hastanin, diffiiz SSc’li 11 (%52,4) hastanin kilo kayb1 mevcuttu
(p=0,009). Limitli SSc hastalarin 11 (%39,3)’inde, diffiiz SSc’li hastalarin 13’iinde (%65)
pulmoner hipertansiyon vardi (p=0,079). Limitli SSc¢’li hastalarin 7’sinde (%25), diffiiz SSc¢’li
hastalarin 17’sinde (%81) akcigerde fibrozis bulgusu mevcuttu (p=<0,001). GIS tutulumunun
limitli SSc¢’lerin %69 (n=20)’1nda, diffiiz SSc’lilerin %90,5 (n=19)’inde oldugu goriildii
(p=0,070). Limitli SSc’lilerin higbirinde, diffiiz SSc’lilerin ise 4 (%19)’linde oksijen ihtiyaci
mevcuttu (p=0,014). PPI kullanim1 limitli SSc¢ hastalarinin 15 (%53,6)’inde, diffiiz SSc’lilerin
17 (%85)’sinde mevcuttu (p=0,023). Limitli SSc¢’li hi¢bir hastada, diffiiz SSc’li 6 (%30)
hastada kronik bobrek hastaligi vardi (p=0,002).

Hastalik alt tipi ile iliskili parametreler ve hematolojik parametrelerden iliski saptanan
WBC, nétrofil ve Hb degerleri ile multipl lojistik regresyon modeli olusturuldu (Cox&Snell
R2=0,660, Nagelkerke R2=0,884, p=<0,001). WBC’nin (OR=1,004, p=0,204), nétrofilin
(OR=0,996, p=0,322) ve Hb’nin (OR=0,144, p=0,604) hastalik alt tipi ile bagimsiz iligkisi
saptanmadi.

Dijital pitting skar1 bulunan 18 (%85,7) hastada sklerodaktili mevcuttu (p=0,011).
Dijital pitting skar1 olan hastalarin CRP 0,46 (0,3-11)gr/dL, olmayanlarin CRP 0,3 (0,3-
1,6)gr/dL idi. Albiimin pitting skar1 olanlarda 3,9+0,3gr/dL, olmayanlarda 4,1+0,3gr/dL idi.
Pitting skar1 olan hastalarda PAB 30 (22-93)mmHg, olmayanlarda 25 (15-58)mmHg bulundu.
FVC pitting skar1 olanlarda %80+23, olmayanlarda %91+£18 idi. Pittin skar1 olanlarda
fleksiyonda parmak avug¢ mesafesi 0 (0-7)cm, olmayanlarda 0 (0-0)cm goraldi. mRCS pitting
skar1 olanlarda 12 (6-37) puan, olmayanlarda 9 (5-23) idi. Medsger siddet puani pitting skari

47



olnlarda 10+4 puan, olmayanlarda 7+4 idi. Dijital pitting skar olan hastalar ile olmayan
hastalar arasinda CRP (p=0,024), albiimin (p=0,023), PAB (p=0,075), FVC (p=0,050),
fleksiyonda parmak avu¢ mesafesi (p=0,017), mRCS (p=0,062) ve Medsger hastalik siddet
puaninin (p=0,024) farkli oldugu goriildii.

Dijital pitting skar ve iliskili oldugu sklerodaktili, CRP, albiimin, PAB, FVC,
fleksiyonda parmak avug¢ mesafesi, mRCS, Medsger hastalik siddeti puani, nétrofil sayisi,
monosit sayist ve MLR ile multipl lojistik regresyon modeli olusturuldu (Cox&Snell
R2=0,339, Nagelkerke R2=0,456, p=0,107). Regresyon modeli basarisiz oldu.

Pulmoner hipertansiyon (PHT) bulunan 20 (%90,9) hasta hi¢ sigara igmemis, 1 (%4,5)
hasta eski igici, 1 (%4,5) hasta aktif igici idi. Pulmoner hipertansiyon ile sigara iliskili
bulundu (p=0,046). PHT bulunan hastalarin 11 (%45,8) tanesi limitli, 13 (%54,2) tanesi diffliz
SSc hastasi idi (p=0,079). PHTli 19 (%82,6) hasta PPI kullanmaktaydi, PHT olmayan 12
(%52,2) hasta PPI kullantyordu. PPI kullanimi ile pulmoner HT arasinda iliski saptandi
(p=0,028). PHT bulunan hastalarda albiimin 3,8+0,3gr/dL, bulunmayanlarda 4,1+0,3gr/dL
(p=0,003) idi. PHT olan hastalarda DLCO %72 (23-94), olmayanlarda %72 (23-94) géruldu
(p=0,044). PHT olan hastlarda FVC %77+21, olmayanlarda 91+19 (p=0,014) idi. Pulmoner
HT olan hastalarda PAB 35 (28-93)mmHg, olmayanlarda 25 (15-25)mmHg idi (p=<0,001).

PHT ve sigara, hastalik alt tipi, PPI kullanimi, albiimin, DLCO, FVC, PAB, nétrofil
say1sl, lenfosit sayisi, RDW, NLR, MLR ile multipl lojistik regresyon modeli olusturuldu
(Cox&Snell R2=0,741, Nagelkerke R2=1,000, p=<0,001). Noétrofil sayis1 (OR=1,015,
p=0,998), lenfosit sayis1 (OR=0,968, p=0,998), RDW (OR=29,044, p=1,000), NLR
(OR=0,000, p=0,997) ve MLR’nin (OR=0,008, p=1,000) PHT ile bagimsiz iliskisi
saptanmadi.

GIS tutulumu bulunan 20 hasta (%51,3) limitli, 19 hasta (%48,7) diffiz SSc idi
(p=0,070). GIS tutulumu olan hastalarda mRCS puan1 11 (5-37), olmayanlarda 9 (6-16),
Medsger hastalik siddeti skoru GIS tutulumu olanlarda 10+4, olmayanlarda 6+3 idi ve GIS
tutulumu ile mRCS (p=0,047), Medsger hastalik siddeti skoru (p=0,044) arasinda iligki
saptandi.

GIS tutulumu ve hastalik alt tipi, mRCS, Medsger skoru, Hb ile multipl lojistik
regresyon modeli olusturuldu (Cox&Snell R2=0,165, Nagelkerke R2=0,268, p=0,144).
Regresyon modeli basarisiz oldu.

Limitli SSc¢’li hastalarda mRCS 8 (5-20), diffiiz SSc’lilerde 19+7 idi (p=<0,001). Anti-
sentromer antikor pozitif olan hastalarda mRCS ortanca 8 (5-21), negatif olan hastalarda 12
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(7-37) idi (p=0,078). MMRC telanjiektazisi bulunan hastalarda 16 (6-37), bulunmayanlarda9
(5-21) (p=0,016) idi. PPI kullanim1 bulunan hastalarda mMRC 13 (6-37), kullanmayan
hastalarda 9 (5-23) idi (p=0,025). KBH olan hastalarda mMRC 19 (10-23), olmayanlarda 10
(5-37) (p=0,078) idi. mRCS ile sedimentasyon (rho=0,381, p=0,006) ve albimin (rho=-0,450,
p=0,001) arasinda iliski saptandi.

mRCS ve GIS tutulumu, hastalik alt tipi, anti-sentromer antikor, telanjiektazi, PPI
kullanimi1, KBH, sedimentasyon, albiimin, Hb ile lineer regresyon modeli olusturuldu
(adjusted R2=0,563, p=<0,001). Hb’nin mRCS ile bagimsiz iliskisi saptanmadi (standardize
beta=0,106, p=0,495). Tablo 24’de verilmistir.

Tablo 24. mRCS lineer regresyon modeli

Parametre Standardize beta | P degeri
Hb 0,106 0,495
Hastalik alt tipi 0,659 0,001
Anti sentromer 0,051 0,719
Telanjiektazi 0,082 0,557
GIS tutulumu 0,107 0,414
PPI kullanim -0,107 0,515
Kronik bobrek hastahg: -0,148 0,289
Sedimentasyon 0,304 0,044
Albumin -0,107 0,546

EScSG hastalik aktivite puani limitli SSc’de ortalama 2+1, diffiiz SSc’de ortalama 4+1
olup diffuz hastaligi olanlarda daha yiiksekti (p=<0,001). Antisentromer antikor pozitif olan
hastalarda (1£1), negatif olan hastalara (3+2) gore aktivite puan1 daha diisiiktii (p=<0,001).
Telanjiektazisi olan hastalarin ortalama aktivite puani1 32, olmayanlarin 2+1 olup
telanjiektazisi olanlarda daha ytiksekti (p=0,018). EScSG aktivite puani ile sedimentasyon
(rho=0,460, p=0,005), albiimin (rho=-0,464, p=0,004), mRCS (rho=0,632, p=<0,001) ve PAB
(rho=0,407, p=0,014) arasinda iliski goriildi.

Aktivite puani, iligkili parametreler ve Hb ile lineer regresyon modeli olusturuldu
(adjusted R2=0,563, p=<0,001). Hb’nin EScSG aktivite puani1 ile bagimsiz iliskisi saptanmadi
(standardize beta=0,106, p=0,495). Tablo 25’te verilmistir.
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Tablo 25. EScSG hastalik aktivite puani lineer regresyon modeli

Parametre Standardize beta | P degeri
Hb 0,216 0,164
Hastalik alt tipi -0,049 0,848
Anti sentromer -0,146 0,315
Telanjiektazi 0,034 0,810
Sedimentasyon 0,665 0,03
Albumin 0,089 0,585
mRCS 0,364 0,166
PAB 0,536 0,013

Medsger hastalik siddeti skoru limitli SSc hastalarinda ortalama 7+4, diffiiz SSc
hastalarinda ortalama 1244 olup diffiiz hastalarda limitli hastalardan daha yiiksek bulundu
(p=0,002). Telanjiektazisi olan hastalarda Medsger puani ortalama 12+4, olmayanlarda 6+3
idi. Telanjiektazisi olanlarda siddet puan1 daha yiiksek saptandi (<0,001). Dijital pitting skar1
olan hastalarda Medsger puani ortalama 11+4 iken olmayanlarda 7+4 idi. Dijital pitting skar1
olanlarin Medsger puan1 daha yiiksek goriildii (0,024). Kilo kayb1 olan hastalarin hastalik
siddeti ortalamasi (11+£5), olmayanlardan (8+4) daha yiiksekti (p=0,023). Pulmoner HT olan
hastalarin Medsger puani ortalama 10+4, olmayan hastalarin 8+5 idi (p=0,065). GIS tutulumu
olan hastalarda (10+5), olmayan hastalardan (6+4) daha yiiksek hastalik siddeti puan
ortalamasi saptandi (0,044). PPI kullanim1 bulunan hastalarin Medsger puan ortalamasi
(11+4), bulunmayanlardan (745) daha yiiksekti (0,049). Steroid kullanan hastalarin ortalama
Medsger puani 12+4, kullanmayan hastalarin 8+4 olup steroid kullanan hastalarda Medsger
puan1 daha yiiksek saptandi (0,000).

Medsger hastalik siddeti puani ile CRP (rho=0,379, p=0,019), Sedimentasyon
(rho=0,345, p=0,034), albiimin (rho=-0,377, p=0,020), eGFR (rho=-0,345, p=0,034),
fleksiyonda parmak-avu¢ mesafesi (rho=0,401, p=0,004), PAB (rho=0,423, p=0,008), mRCS
(rho=0,453, p=0,004) ve FVC (rho=-0,494, p=0,002) arasinda iligki saptandi.

Medsger hastalik siddet puanu, iliskili oldugu parametreler ve lenfosit sayisi, Hb,
RDW, MPV, NLR ile lineer regresyon modeli olusturuldu (adjusted R2=0,797, p=0,017).
Lenfosit sayis1 (standardize beta=-2,435, p=0,051), Hb (standardize beta=0,179, p=0,511),
RDW (standardize beta=0,246, p=0,211), MPV (standardize beta=0,190, p=0,539) ve
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NLR’nin (standardize beta=-1,026, p=0,101) Medsger hastalik siddeti puani ile bagimsiz
iliskisi saptanmadi (Tablo 26).

Tablo 26. Medsger hastalik siddeti puam lineer regresyon modeli

Parametreler Standardize beta | P degeri
Hastalik alt tipi 0,216 0,324
Telanjiektazi -0,382 0,181
Dijital pitting skar 0,037 0,832
Kilo kayb1 -0,326 0,162
MRCS -0,218 0,350
Pulmoner HT -0,372 0,065
GIS tutulumu -0,054 0,730
Fleksiyonda parmak-avug | 0,829 0,033
mesafesi

PPI kullanim 0,038 0,846
Stereoid kullanimi 0,390 0,266
PAB 1,508 0,014
FVC 0,082 0,625
eGFR -0,401 0,090
Sedimentasyon 0,191 0,439
CRP -0,157 0,663
Albumin 0,200 0,450
Lenfosit -0,511 0,051
Hb 0,179 0,511
RDW 0,246 0,211
MPV 0,190 0,539
NLR -1,026 0,101
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TARTISMA

Calismanin sonucunda diffiiz SSc¢’li hastalarda limitli SSc’lilere gore notrofil ve
16kosit sayis1 fazla, Hb degeri ise daha diisiik bulundu. Pitting skar1 bulunan hastalarin
notrofil sayisi ve MLR bulunmayanlara gore daha yliksek, monosit sayisi ise daha diisiik
saptandi. mRCS ile Hb arasinda ters iliski saptandi. Pulmoner HT olan hastalarda olmayanlara
gore notrofil sayisi, NLR, MLR, RDW artmis, lenfosit sayist azalmis bulundu. GIS tutulumu
bulunan hastalarda Hb bulunmayanlara gore daha diisiik goriildii. EScSG hastalik aktivite
skoru ile lenfosit arasinda ter iliski saptandi. Medsger hastalik siddeti skoru ile Hb ve lenfosit
arasinda ters, NLR, RDW ve MPYV ile pozitif iligki oldugu goriildii. Yapilan multipl regresyon
analizleri sonucunda hemogram parametreleri ile hastaligin organ tutulumu, aktivite ve siddet
skorlar1 arasinda bagimsiz iligki saptanmadi.

SSc mortalitesi ylksek bir hastalik olup hastaligin tedavisi tutulan organ sistemine ve
klinik bulgulara gore belirlenmektedir. Bu nedenle hastaligin erken tanisi, i¢ organ
tutulumunun ve prognozun 6ngoériilebilirligi, tedaviye erken baslamak suretiyle gelisebilecek
komplikasyonlar1 6nlemek ve mortaliteyi azaltmak agisindan 6nemlidir.

Sistemik skleroz hastalarinda lenfositler, inflamasyonun gelisimine 6nemli katk:
saglamakta ve salgiladiklari sitokinler ve biiyiime faktorleri ile fibrozis gelisimini
tetiklemektedir. Bu hastalarda notrofil fonksiyonlarindaki degisimler ise vaskiiler,
imminolojik ve fibrotik stirecleri etkileyebilmektedir (77).

Inflamatuar stireclerde major rol oynayan nétrofil ve lenfositlerin inflamatuar kosullar
altindaki degisimi, mutlak notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplanan
notrofil/lenfosit oraninin (NLR) inflamasyon indeksi olarak pek ¢ok hastalikta
kullanilabilmesini saglamistir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda NLR’nin pek ¢ok
hastaligin inflamatuar aktivitesi hakkinda 6nemli bilgiler verdigi ve hastaliklarin prognozunun
ongoriilebilmesi agisindan yararl oldugu gosterilmistir (78). Basit bir hemogram testi ile
ulasilmas1 miimkiin olan bu belirtecin ¢alismalarda otoimmun hastaliklarla da iligkili oldugu
gosterilmistir.

Wu ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada NLR’nin SLE hastalarinda hastalik
aktivasyonu ile iligkili oldugu bulunmustur (15). Bir bagka ¢alismada ise primer Sjogren
Sendromu bulunan hastalarda NLR’nin hastalik aktivitesi ile iligkisi saptanmistir (79).
Mercan ve arkadaslarinin ¢alismasinda romatoid artrit hastalarinda hastalik aktivitesi ile

NLR’nin iligkili oldugu gosterimistir (16).
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Yang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada ise MLR (monosit/lenfosit orani)
ve ELR’nin (eritrosit/lenfosit orani) sistemik otoimmun romatolojik hastaliklarda inflamatuar
belirteclerle iligkili oldugu gosterilmistir (80). Sahin ve arkadaslarinin ¢alismasinda MLR ’nin
romatoid artrit ve ankilozan spondilitte hastalik aktivitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (81).

Daha 6nce yapilmis bir ¢alismada SSc hastalarinin hastalik aktivitesi ve hastalik
siddeti ile MPV arasinda negatif bir korelasyon saptanmig ve MPV degerindeki artigin
hastaligin mikro ve makrovaskiiler tutulumunun prediktif bir belirteci olabilecegi belirtilmistir
(82).

Bizim ¢aligmamizda ise hastalik siddeti ile MPV degeri arasinda pozitif korelasyon
saptandi, hastalik aktivitesi ile MPV arasinda iliski saptanmadi. Buna karsilik lenfosit
sayisinin hem hastalik aktivitesi hem de hastalik siddeti ile ters orantili oldugu gorildi.
Ayrica lenfosit sayist ile hastalik siddeti arasinda anlamliya yakin bagimsiz iliski saptandi. Bu
da inflamasyonun 6nemli bir komponenti olan lenfositlerin SSc hastalarindaki organ
manifestasyonlari ve vaskiiler komplikasyonlara bagli olarak azalabildigini gostermektedir.

Yapilan bir baska ¢aligmada ise MLR ve NLR’nin SSc hastalarinda mRCS ve hastalik
aktivite skoru ile, MLR ’nin ayn1 zamanda hastalik siddeti skoruyla iliskili oldugu
belirlenmistir. Bu ¢alismada MPV ile herhangi bir iliski saptanamadigi belirtilmistir. Ayni
calismada pulmoner HT olan hastalarda RDW daha yiiksek saptanmistir (83).

Bizim ¢alismamizda MLR, ptting skar ve pulmoner hipertansiyon ile iliskili bulundu.
Bu durum MLR’nin SSc’nin vaskiiler komplikasyonlart ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. Ancak hastalik aktivitesi ve siddeti ile MLR arasinda bizim ¢alismamizda bir
iliski saptanmadi. Buna karsilik hastalik siddeti ile ¢alismamizda NLR arasinda pozitif bir
iligki oldugu goriildii. Bu iliskinin lenfosit sayisi ile Medsger skoru arasindaki negatif
korelasyona bagli olabilecegi diisiiniildii.

Onceki ¢alismaya benzer sekilde bizim ¢alismamizda da pulmoner HT olan hastalarda
RDW daha yiiksek saptanmistir. Pulmoner HT ile RDW arasinda baska bir ¢alismada giiglii
ve bagimsiz bir iligki oldugu goriilmiistiir (84).

RDW, dolasimdaki kirmizi kan hiicrelerinin boyutundaki degisimi 6lgen ve anizositoz
derecesine isaret eden bir kirmizi kan hiicresi indeksidir. Onceki baz1 ¢alismalar,
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda, 6zellikle sol kalp yetmezligi olanlarda, negatif bir
prognostik belirte¢ olarak yararliligini géstermistir. Ayrica idyopatik pulmoner arteryal
hipertansiyonu olan hastalardaki 6liimlerde artmigs RDW arasinda bagimsiz iligski oldugu
gorilmistiir (84). Ancak RDW ile pulmoner HT arasindaki iligskinin nedeni tam olarak

anlagilamamuistir.
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RDW ile eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif protein dahil olmak tizere yiksek
akut faz reaktan seviyeleri arasindaki iligkinin ¢alismalarda gosterilmis olmasi yiiksek
RDW'nin altta yatan bir enflamatuar durumu yansitabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica,
artmis RDW seviyeleri enflamasyondan bagimsiz olarak kirmizi kan hiicrelerinin
prokoagulan aktivitesini temsil edebilir. Bunun sonucu olarak vaskiiler bélgedeki trombotik
hicrelerin ve materyallerin adezyonunu kolaylastirarak bir koagtilasyon durumu meydana
gelmektedir (83, 84).

Calismamizda ayrica RDW ile Medsger hastalik siddeti skoru arasinda pozitif bir
korelasyon goriilmiis olup bu durumun pulmoner HT’nin Medsger’in degerlendirilme
kriterlerinden biri olmas1 nedeniyle bununla korele artmasina bagli olabilecegi diistintildii.

Ayrica ¢aligmamizda pulmoner HT ile NLR arasinda da pozitif yonde iliski oldugu
goriilmiistiir. Medsger skoru ve pulmoner HT ile RDW ve NLR arasinda arasinda saptanan
pozitif yondeki iliskinin bu parametrelerin hastaligin siddeti ile iliskili olabilecegini
gostermektedir. Yapilan bir calismada NLR ve MLR’nin SSc hastalarinda CRP ile iliskili
oldugu goriilmiistiir. Bir akut faz reaktan1 ve inflamasyonun gdstergesi olan CRP ile tespit
edilen bu iliskinin ayrica NLR’nin inflamatuar siireclerle de koele olabildigini géstermektedir.

Bildigimiz kadariyla bu ¢aligma SSc hastalarinda ELR’nin organ tutulumu, hastalik
aktivasyonu ve siddeti ile iliskisini arastiran ilk ¢alisma olup SSc hastalarinda ELR ile anlaml1
herhangi bir iligki bulunamamustir.

Yapilan ¢oklu regresyon analizleri neticesinde sistemik skleroz hastalarinda hastalik
alt tipi, hastaligin major komplikasyonlari, hastalik aktivite ve siddet skorlamalari ile
hematolojik parametreler arasinda anlamli bir bagimsiz iliski saptanamamaistir. Yalnizca
Medsger siddet skorlamasi ile lenfosit sayist arasinda anlamliliga yakin bir iligki
belirlenebilmistir.

Calismamizin kisithliklar: retrospektif bir caligma ve nispeten az sayida hasta iizerinde
yapilmis olmasidir. Ayrica hastaligin major organ komplikasyonlarindan olan renal ve
kardiyak tutulumu bulunan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle bu hasta gruplariyla ilgili
degerlendirme yapilamamistir. Bu durumun alt gruplar arasindaki potansiyel farki
maskeleyebilecegi gdz oniinde bulundurularak bu konuda yapilacak baska ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Caligmamizda sistemik skleroz hastalarinin rutin hemogram parametreleri ve NLR,

MLR, ELR degerleri ile hastaligin organ tutulumlari, EScSG hastalik aktivite skorlamas1 ve

Medsger hastalik siddet skorlamasi arasindaki iligski degerlendirildi. Buna gore asagidaki

sonuclar elde edilmistir:

1.

10.

Hastalarin 29 (%58)’u limitli, 21 (%42)’1 diffiiz skleroderma hastasi idi. Diffiiz
SSc hastalarinda 16kosit ve ndtrofil sayist limitli SSc hastalarininkinden daha
yuksek, Hb ise daha diisiik saptandi.

Raynaud bulgusu hastalarin %94’iinde mevcuttu. Raynaud bulgusu olmayan hasta
sayisinin yetersiz olmasindan otiirti hematolojik parametrelerle iliskisi
degerlendirilemedi.

Dijital pitting skar bulunan hastalarda bulunmayanlara gore notrofil sayisi ve MLR
daha yiiksek, monosit sayisi ise daha diisiik bulundu. Dijital iilser ve dijital
gangren bulunan hasta sayis1 yeterli olmadigi i¢in degerlendirilemedi.

mRCS ile Hb arasinda ters iligki oldugu gortldii.

Pulmoner hipertansiyon hastalarin %48’inde mevcuttu. Pulmoner hipertansiyonu
olan hastalarda notrofil sayisi, NLR, MLR ve RDW daha yiiksek, lenfosit sayis1
daha diisiik saptandi.

Pulmoner fibrozis hastalarin %48’inde goriildii. Pulmoner fibrozisi bulunan
hastalarda hemogram parametrelerinin hi¢birinde anlamli fark goriilmedi.

GIS tutulumu olan hastalarda Hb’nin daha diisiik oldugu gériildi. Bu sonucun
gastrointestinal sistemde meydana gelen mikro kanamalara bagli olabilecegi
diisiintildii. Ciltte telanjiektazisi bulunan hastalarda da Hb degeri daha diisiik
saptanmis olmasi bu hastalarda gastrointestinal sistemde de telanjiektazilerin
bulunabilecegi ve meydana gelebilecek kanamalara bagli olabilecegi disiiniildi.
Renal ve kardiyak tutulumu olan hasta sayis1 yeterli olmadig1 i¢in bu hasta
gruplarinda degerlendirme yapilamadi. Bu gruplarla ilgili baska arastirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

EScSG hastalik aktivite puani ile Hb arasinda negatif iliski saptanmistir.
Medsger hastalik siddeti ile lenfosit sayis1 ve Hb arasinda negatif, NLR, RDW ve
MPV ile arasinda pozitif iligski saptanmistir. Hb ile Medsger skoru arasindaki
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11.

iliskinin Hb’nin Medsger skorlamasinda degerlendirme kriterleriden biri olmasina
baglanmustir.

Coklu regresyon analizlerinde sistemik skleroz hastalarinda rutin hemogram
parametreleri, NLR, MLR ve ELR’nin organ tutulumu, EScSG aktivite skorlamasi
ve Medsger siddet skorlamasi arasinda bagimsiz iliski saptanmamuistir. Yalnizca
lenfosit sayis1 ve Medsger hastalik siddeti arasinda anlamliliga yakin iligki

saptanmistir.
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OZET

Sistemik skleroz, nadir goriilen ancak mortalitesi yiiksek olan bir hastaliktir.
Hastaligin prognozunu akciger, bobrek ve kalp gibi i¢ organ tutulumlari belirlemektedir. Bu
nedenle organ tutulumu gelisme potansiyeli olan hastalarin erken belirlenmesi, tedaviye erken
baslanarak sagkalimin arttirilmasi agisindan 6nemlidir.

Cesitli otoimmun hastaliklarda NLR, MLR ve ELR degerlerinin hastalik aktivitesi ile
iliskisi ve hastalik prognozunu 6ngdrebilmek agisindan yararli oldugu dnceki ¢aligsmalarda
gosterilmis olup ¢alismamizda hemogram parametreleri ve NLR, MLR ve ELR degerlerinin
sistemik skleroz hastalarinin hastalik aktivitesi ve siddeti ile iliskisini ve hastalik prognozunu
degerlendirmede yararli belirtecler olup olamayacagini arastirdik.

Bu amagla Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali’nda takipli olan
50 hastanin hasta dosyalar1 incelenerek ve yiiz ylize hasta goriigmeleri yapilarak hastalarin
demografik bilgileri, klinik 6zellikleri, laboratuvar ve radyolojik bulgulari ile ilgili bilgiler
edinildi. Hastalar diffiiz ve limitli skleroderma olmak tizere iki alt tipe ayrildi.

Calismanin sonucunda diffiiz sklerodermali hastalarin nétrofil ve 16kosit sayisi limitli
sklerodermalilara gore daha yiiksek, Hb ise daha diisiik saptand1. Dijital pitting skar1 bulunan
hastalarda bulunmayanlara gore notrofil sayis1 ve MLR nin daha yiiksek, monosit sayisinin
daha diisiik oldugu goriildii. Modifiye Rodnan cilt skoru ile Hb arasinda negatif iliski
saptandi. Pulmoner hipertansiyonu bulunan hastalarda nétrofil, NLR, MLR ve RDW
bulunmayanlara gore daha yiiksek, lenfosit ise daha diisiik saptandi. Gastrointestinal sistem
tutulumu olan hastalarda Hb daha diistik goriildii. EScSG hastalik aktivitesi puani ile lenfosit
sayist ters iligkili goriildii. Medsger hastalik siddeti puani ile NLR, RDW ve MPV arasinda
pozitif, Hb ve lenfosit arasinda negatif iliski goriildii. Coklu regresyon analizlerinde NLR,
MLR ve ELR degerlerinin hastaligin organ tutulumlari, hastalik aktivite ve siddeti ile
bagimsiz iligkisi saptanmadi. Yalnizca lenfosit sayist ile Medsger hastalik siddeti arasinda

anlamliya yakin bagimsiz iliski oldugu gorildi.

Anahtar kelimeler: Sistemik skleroz, skleroderma, NLR, MLR, ELR
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THE RELATIONSHIP OF COMPLETE BLOOD COUNT
PARAMETERS AND NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE,
MONOCYTE/LYMPHOCYTE, EOSINOPHIL/LYMPHOCYTE RATIOS
WITH DISEASE MANIFESTATIONS, ACTIVITY, AND SEVERITY IN
SYSTEMIC SCLEROSIS

SUMMARY

Systemic sclerosis is a rare disease with high mortality. Internal organ involvements
such as lung, kidney and heart determine the prognosis of the disease. Therefore, early
identification of patients with the potential to develop organ involvement is important in
terms of increasing survival by initiating treatment early.

In the previous studies it has been shown that there exists a relationship between NLR,
MLR, ELR values and disease activity in various autoimmune diseases. In our study we
investigated that if hemogram parameters and NLR, MLR, ELR are useful markers to
evaluate the disease activity and severity of systemic sclerosis patients and prognosis of
disease

For this purpose patients files of 50 patients who are followed by Trakya University
Medical Faculty Rheumatology Department were investigated and the patients were
interviewed face to face. In this way the informations about the patients’ demographic and
clinical features, findings of laboratory and radiological were obtained. The patients were
separated into limited and diffuse scleroderma subtypes.

As a result of the study, neutrophil and leukocyte counts of patients with diffuse
scleroderma were higher than those with limited scleroderma and Hb was lower. Neutrophil
count and MLR were higher and monocyte count was lower in patients with digital pitting
scar than those without. A negative relationship was detected between the modified Rodnan
skin score and Hb. Neutrophils, NLR, MLR and RDW were found higher in patients with
pulmonary hypertension than those without, and lymphocytes were lower. Hb was lower in
patients with gastrointestinal system involvement. EScSG disease activity score and
lymphocyte count were negatively correlated. A positive correlation was found between
Medsger disease severity score and NLR, RDW and MPV, and negative correlation between
Hb and lymphocyte was found. No independent relationships between NLR, MLR, ELR
values and organ involvement, activity and severity were identifiable except the lymphocyte

count and Medsger score.

Key words: Systemic sclerosis, scleroderma, NLR, MLR, ELR
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