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Sistemik skleroz (SSk) tedavi onerileri ilk olarak 2009 yilinda EULAR tarafindan kanita dayali
bir tedavi kilavuzu olarak yaymlanmistir. Ardindan 2014 ve 2017 yillarinda kilavuz
giincellenmistir. Bu makalede, yeni ilaglar ve tedavi stratejilerindeki degisikliklerle birlikte,
2023’de giincellenen EULAR’m SSk tedavi onerilerinin 6zeti ele alinmaktadir.

EULAR 2023 SSk tedavi giincellemesinde eski kilavuzlarda yer almayan bazi
degisikliklerin yapilmis olmasi dikkat ¢ekicidir. Bunlardan ilki 6nerilerin ortak tedavi basliklar
altinda toplanmis olmasidir. Temelinde yatan hastalik mekanizmalarinin ve tedavide kullanilan
ajanlarm ortak olmasi nedeniyle vaskiiler tutulumlar olan Raynaud fenomeni (RF), dijital iilser
(DU) ve pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) tedavisi ortak bir ana baslik altinda
toplanirken; deri ve intersitisyel akciger hastaligi (IAH) randomize kontrollii ¢alismalarda
birlikte degerlendirilmis olmasi ve tedavide temel olarak immunsupresif ajanlarin kullanilmas1
nedeniyle ayn1 baslik altinda verilmistir. Glincel kilavuzun diger bir 6nemli farklilig1 ise ilk kez
RF, DU, PAH ve IAH tedavisi i¢in tedavi akis semalarmin olusturmus olmasidir.

Klinik sorular, EUSTAR agiyla is birligi icinde belirlenmis ve 6nceliklendirme igin
cevrimigi bir anket diizenlenmistir. Daha 6nceki 46 PICO sorusu yeniden degerlendirilmis,
%80’den fazla onay alanlar dogrudan kabul edilmis, %70’in altinda kalanlar reddedilmis, %70-
80 arasinda onay alanlar ise tartisilmistir. Sonucgta, 212 soru 31 yeni soru olarak
gruplandirilmistir. SLR, EMEUNET agindan bes geng arastirmaci tarafindan 1 Ocak 2015 ile
31 Mart 2023 donemini kapsayacak sekilde gerceklestirilmistir. Gorev giicii, 6nerileri %80
onay kuralina gore oylayarak karar vermis ve gerekli revizyonlar1 yapmistir. Her bir 6nerinin
giiclinii belirlemek i¢in Oxford kanit derecelendirme sistemi kullanilmistir. Elde edilen sonuglar
Ozetlenerek, kanit diizeyi (LoE) ve Onerinin giicii (SoR) verilerini de icerecek sekilde ¢aligma
grubu iiyelerine sunulmus ve oylanarak iiyeler arasindaki uyum diizeyleri (LoA) (0-10 arasinda
bir skala kullanilarak; 0: uzlas1 saglanamayan, 10: tam uzlas1 saglanan Oneriler olmak Uzere)

belirlenmistir (Tablo 1).



Tablo 1. Sistemik sklerozun tedavisine yonelik EULAR 0Onerilerindeki guincellemeler

Organ tutululu | Oneri LoE | SoR | LoA %
(SD) LoA>8
SSk-RF Dihidropiridin tipi kalsiyum antagonistleri, genellikle oral nifedipin, SSk-RP i¢in | 1a A 8.6(24) | 88
birinci basamak tedavi olarak kullanilmalidir.
PDES inhibitorleri, SSc-RP tedavisi i¢in ayrica dikkate alinmalidir. la A 8.6(2.4) | 88
Intravendz iloprost, oral tedavinin basarisiz olmasmin ardindan siddetli SSk-RF la A 9.0(2.4) |80
icin dikkate alinmalidir.
Dijital tlser PDES inhibitcrleri ve/veya intravendz iloprost, SSK'li hastalarda dijital Glserlerin la A 8.8(1.9) | 92
tedavisi i¢in dikkate alinmalidir.
Bosentan, SSk'de yeni dijital iilser sayisinin azaltilmas i¢in dikkate alinmalidir. la A 8.0(25) | 84
SSk-PAH PDES inhibitérleri ve endotelin reseptdr antagonistlerinin kombinasyonu, SSk la A 8.1(2.9) | 80
PAH'nin birinci basamak tedavisi olarak dikkate alinmalidir.
Intravendz epoprostenol, ileri evre PAH (smif I1I ve IV) olan SSk'li hastalarin la A 7.7(31) |76
tedavisi i¢in dikkate alinmalidir.
Diger prostasiklin analogu veya agonistleri, SSk PAH tedavisi i¢in dikkate 1b B 7.7(31) |76
almmalidir.
Riociguat, SSk PAH tedavisi i¢in dikkate alinabilir. 1b B 8.0(24) |76
SSK-PAH tedavisinde antikoagiilanlarin (warfarin) kullanimi 6nerilmemektedir. 2a C 8.2(2.1) | 68
Renal kriz Skleroderma renal krizi tanisi konur konmaz ACE inhibitorleri kullanilmalidir. 4 C 8.4(2.6) | 84
Glukokortikoidlerle tedavi edilen SSk hastalarinin, skleroderma renal krizini 3 C 793.1) | 84
tespit etmek i¢in diizenli olarak kan basinci izlemeleri yapilmalidir.
Gastrointestinal | PPI, SSk-GORD tedavisi ve 6zofajial iilserler ile darliklarin 6nlenmesi igin 3 B 8.3(25) | 84
tutulum dikkate alinmalidir.
Prokinetik ilaglarin, SSk'ye bagli semptomatik motilite bozukluklarinin tedavisi b | C 8.0(23) | 72
icin dikkate alinmasi gerekmektedir.
Kiigiik bagirsak bakteriyel agir1 bityiimesi tedavisi igin doner antibiyotiklerin 2b D 7.3(2.7) |60
kullanimi dikkate alinmalidir.
Cilt Methotreksat (1B), mikofenolat mofetil (MMF) (1B) ve/veya rituksimab (1A), la- |AB | 7632 |72
SSk deri fibrozisi tedavisi igin dikkate alinmalidir. b
Tosilizumab, erken dénem inflamatuar dkSSK'li hastalarda deri fibrozisi tedavisi 1b C 7.2(21) |60
i¢in dikkate alinabilir.
IAH Mikofenolat mofetil (MMF) (1A), siklofosfamid (1A) veya rituksimab (1A), SSk- | l1a A 8.1(2.8) | 88
ILD tedavisi i¢in dikkate alinmalidir.
Nintedanib, SSk-IAH tedavisi i¢cin tek basina veya MMF ile kombinasyon halinde | 1a A 8.5(25) | 84
dikkate alinmalidir.
Tosilizumab, SSc-IAH tedavisi igin dikkate almmalidir. 1b B 7.8(2.8) | 76
Kotu prognoz Yiiksek yogunluklu immiinsupresyon (genellikle siklofosfamid iceren) ve la A 7.8(25) | 68
ardindan otolog HSCT, erken donem dkSSk'li ve koétii prognozlu, ileri
kardiyorespiratuar tutulum bulunmayan se¢ilmis hastalarin tedavisi igin dikkate
alnabilir.
Kas-iskelet Methotreksat, SSk'de kas-iskelet sistemi tutulumu tedavisi i¢in dikkate 2b D 7.8(22.7) |80

alinmalidir.

*2017 giincellemesiyle karsilagtirildiginda, 6nemli yeni 6neriler. EULAR, Avrupa Romatoloji Dernekleri Birligi;
GORD, gastrodzofageal reflii hastaligi; HSCT, hematopoetik kok hiicre nakli; IAH, interstisyel akciger hastaligy;
LoA, anlasma diizeyi; LoE, kanit diizeyi; PAH, pulmoner arter hipertansiyonu; RF, Raynaud fenomeni; SoR,

oneri giicl; SSK, sistemik skleroz.

Yorum

Raynaud fenomeni tedavisinde 2017 kilavuzundan farkli bir tedavi ajan1 onerilmemekle

birlikte kalsiyum kanal blokeri (KKB) ile kontrol edilemeyen ve DU gelistiren hastalarda tedavi

akis semasinda DU tedavisine gecis yapilmistir. Bu tedavi akis semasinda KKB ile baglamak

lizere Oncelikle oral tedavilerin tercih edilmesi ve yanit almamadiginda IV iloprosta




gegcilebilecegi oneride yer almistir. Fluoksetin yeni Onerilerden kanit diizeyinin az olmasi
nedeniyle c¢ikarilmistir. DU tedavisinde tedavi ajanlar1 agisindan bir degisiklik olmamakla
birlikte tedavi akis semasinda “iyilesme” alt basliginda fosfodiesteraz 5 inhibitorii (PDESI)
ve/veya iloprost; “Onleme” alt baslhiginda bosentan ve/veya PDES5i seklinde Oneri yapilmistir.
Bu ifadelerden DU tedavisinde eski kilavuzda yer almayan kombinasyon tedavisinin

yapilabilecegi sonucu ¢ikarilabilir (Figur 1).
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Figur 1. SSkile iliskili Raynaud fenomeni (RF) ve (iskemik) dijital {ilser (DU) hastaliginin tedavisine yonelik

onerileri destekleyen kanitlara dayali tedavi akis semas1. KKB, kalsiyum kanal blokeri; DU, dijital iilser; PDES5i,

fosfodiesteraz 5 inhibitorleri; SSk, sistemik skleroz.

PAH tedavisinde eski kilavuzda yer almayan ve gergek yasamda SSk-PAH hastalarinin
tedavisinde siklikla karsilasilan bir durum olan halihazirda DU tedavisi icin PDESI ve/veya
Bosentan almakta olan hastalarla bu ilaclar1 hi¢ alamamis naif hastalar olarak iki grup hastanin
tedavi akis semast yer almistir. Giincel Onerilerde SSk-PAH hastalarnin tedavisinde ilk
basamakta endotelin reseptdr antagonisti (ERA) ve PDES5i kombinasyonu ile baslanmasi
vurgusu yapilmistir. Halihazirda ERA ve/veya PDESi kullanmakta olan hastalarda yanit
alinamadiginda Riociguat veya prostosiklin analogu (PCA) ile degistirilmesi veya eklenmesi
onerilmistir. Her iki grubun da tedavi yanitlar1 agisindan kontrollerinin 3-6 ay ara ile yapilmasi
onerilmistir. Kontrollerde fonsiyonel sinifi III-IV olan hastalarda IV PCA’nin diisliniilmesi
onerilmistir. Tedavi degisimlerinde hastalik siddetinin degerlendirilmesinin 2022 ESC/ERS

veya “WHO fonksiyonel sinif’ a gore yapilmasi Onerilmistir. Ancak, kilavuzda risk



degerlendirmesinin 2022 ESC/ERS yaninda yalnizca “WHO fonksiyonel smif’a gore
yapilmasimin 6nerilmis olmasi elestiriye agiktir. Ciinkii 2022 ESC/ERS kilavuzunda baglangic
tedavisi i¢in 3’14 ve takipte 4’li risk degerlendirme skalasinin kullanilmasi 6nerilmis olup,
WHO fonksiyonel smif bu risk degerlendirme skalalar1 i¢inde yer alan parametrelerden sadece
birisidir. Ayrica PAH tedavisi Onerilerinin agiklama kisminda prostosiklin reseptor agonisti
(PRA) olan seleksipagin tedavide kullanilabilecegi belirtilmis olmasma ragmen, tedavi akis
semasinda yer verilmemistir. PAH tedavi Onerilerinde vurgulanmasi beklenen ancak yer
almayan onemli bir konu, SSk hastalarinda pulmoner hipertansiyon (PHT) alt tiplerinin (Grup
I, IL, III ve IV) birlikte goriilebilmesidir. Hastalarin 6nemli bir kisminda PAH (Grup I PHT)
yaninda genellikle basta IAH’a bagli PHT nun (Grup III PHT) birlikte goriilebilmesine ragmen

yeni tedavi kilavuzunda bu hasta alt gruplar1 i¢in 6nerilerde bulunulmamistir (Figur 2).
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Figur 2. SSc'ye bagli pulmoner arteryel hipertansiyonunun (PAH) tedavisine yonelik onerileri destekleyen
kanitlara dayali tedavi akis semasi. DU, dijital iilser; ERAs, endotelin reseptor antagonistleri; ERS, European

Respiratory Society (Avrupa Solunum Dernegi); IV, intravendz; PCA, prostasiklin agonistleri.

Skleroderma renal kriz tedavisi ile ilgili literatiirde yeni bir ¢aligma olmadigindan eski
kilavuzdaki ©Onerilerden, tedavide ACEI’lerinin kullanilmas1 ama profilaksi igin

kullanilmamasi, degismeden birakilmistir. Eski onerilerde bir alt baslik olarak yer almayan ve



metin icerisinde gecen glukokortikoid kullanan hastalarin diizenli olarak takip edilmesi

gerekliliginin ayr1 bir alt baglik olarak verilmesi dikkat ¢ekmektedir.

Giincel kilavuzda gastrointestinal tutulum ve kas-iskelet tutulumu tedavileri ile ilgili eski

kilavuzda yer alan oneriler degismeden kalmustir.

Eski kilavuzdan farkli olarak cilt ve akciger tutulumu ayr1 basliklar altinda yer almamus;
immunsupresyon baslig1 altinda birlikte degerlendirilmistir. Cilt tutulumun tedavisinde 2017
kilavuzuna benzer sekilde metotreksat (MTX) Onerilmis olup ek olarak, mikofenolat mofetil
(MMF) ve rituksimaba (RTX) vurgu yapilmistir. DESIRES c¢aligmasinin sonuglart mRCS
Uzerindeki etkinligina dayanmaktadir. Cilt tutulumunun tedavisinde ilk basamakta
onerilmemekle birlikte tosilizumabmn da olumlu etkileri nedeniyle yer almistir. Bu Oneri
FocuSSed calismasinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da iyilesme lehine sonuclarina

dayanmaktadir.

EULAR 2023 SSk tedavi giincellemesinde en 6nemli degisiklikler 2016’dan sonra
yapilan randomize kontrollii calismalarm sayisinin artmasi ile IAH tedavisinde ortaya ¢ikmistir.
2017 kilavuzunun sistematik literatiir taramasina yetismedigi i¢in yer verilmemis olan
skleroderma akciger calismasi (SLS-II) calismasinin sonucuna dayanarak MMF yeni tedavi
kilavuzunda siklofosfamide (CYC) gore daha oncelikli 6nerilmistir. Giincel kilavuzun genel
kurgusuna uygun olarak IAH tedavisi algoritma olarak verilmistir. Akis semasinda (i¢ hasta
grubu tanimlanmistir: immunosupresif tedavi verilmemis, halihazirda MMF tedavisi alan ve
erken inflamatuvar hastalar. Tedavi akis semasinda ilk kez “erken inflamatuvar” IAH terimine
yer verilmistir. Bu terimin dayanagi ise kisa hastalik siireli, mRCS yiiksek, akut fazlar1 yiiksek
olan hastalarda tocilizumabin etkinligini géstermis olan FocuSSed ¢alismasina dayanmaktadir
ve bu hasta grubunda 6ncelikli olarak tocilizumab ile baglanmas1 6nerilmistir. Diger hastalardan
ise halihazirda MMF almakta olan gruba nintedanib eklenmesi ve progresif fibrozis olmasi
durumunda RTX diislinlilmesi onerilmistir. Rituksimab Onerisi ilk kez giincel kilavuzda daha
cok vurgulanmis olup Oneriler son yillarda yaymlanmig olan RECITAL ve DESIRES
calismalarinin sonuclarina dayanmaktadir. Hi¢ tedavi almayan hastalarin tedavisine MMF
ve/veya RTX ve/veya CYC ile baglanmasi, progresif fibrozis durumunda nintedanibin tedavide
diigiiniilmesi Onerilmistir. Giincel kilavuzda nintedanib Onerisi INBUILD ve SENCIS
calismalarinin sonuglarma dayanmaktadir. Bu iki ¢aligmanin dahil etme kriterleri birbirinden
farkli olmakla birlikte her ikisinde de nintedanibin FVC diisiislinii onlemedeki etkinligi
gosterilmistir. Bazi ulusal kilavuzlardan farkli olarak EULAR kilavuzu progresif pulmoner

fibrozis sartmi nintedanib baslamak icin gerekli gdrmemistir. Nintedanibin SSk-IAH



hastalariin 6zelliklerine gére MMF ile birlikte veya tek basma kullanilabilecegi yoniinde

oneride bulunulmustur (Figur 3).
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Figur 3. SSk'ye bagl interstisyel akciger hastaligmin (IAH) tedavisine yonelik onerileri destekleyen
kanitlara dayali tedavi akis semas1. IAH, interstisyel akciger hastaligl; MMF, mikofenolat mofetil; PF, progresif

fibrozis; SSk, sistemik skleroz

Giincel tedavi kilavuzunda yer verilen yeni bir baglik da kotii prognozlu hastalarda yiiksek
yogunluklu immiinsupresyonun onerilmis olmasidir. Bu 6neri, 2017 giincellemesinden temel
olarak degismemistir. Yiiksek yogunluklu immiinsupresyon (genellikle siklofosfamid igeren)
ve ardindan otolog hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT), erken donem siddetli dkSSk'li ve
kotii prognozlu secilmis hastalarin tedavisi i¢in, ileri kardiyorespiratuar tutulum bulunmamasi
durumunda dikkate alinabilir. HSCT'nin diger immiinsupresyon yontemleri veya hedeflenmis
tedavilerle karsilagtirilmadigi ve tedaviye bagli mortalitenin, 6zellikle suboptimal kardiyak
fonksiyonu olan hastalarda dikkatlice degerlendirilmesi gerektigi, ancak kok hiicre naklinin

etkinligi vurgulanmustir.

Ozet olarak, EULAR 2023 SSk tedavi giincellemesinde son yillardaki yeni randomize
kontrollii calismalarin sonuglari ile 6zellikle TAH konusunda daha etkin tedaviler 6nerilmistir.
Eski kilavuzlarla kiyaslandiginda, yeni tedavi Onerilerinde romatoloji uzmanlarmin klinik
pratikte uygulamasina yonelik yonlendirici tedavi akis semalarma yer verilmistir. Bu akis
semalarinda eski kilavuzlarda olmayan onceliklendirilmis tedavilere ve basamakli yaklasima

dikkat ¢ekilmistir.






