T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIiVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
FiZiKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIM DALI

PULMONER ARTERIYEL HiPERTANSIYON ON TANISI OLAN VE OLMAYAN
SISTEMIK SKLEROZ HASTALARINDA DiSPNE, YORGUNLUK VE YASAM
KALITESININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Zeynep ORHAN

UZMANLIK TEZIi

KONYA, 2020



T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIiVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
FiZiKSEL TIP VE REHABILITASYON ANABILIM DALI

PULMONER ARTERIYEL HiPERTANSIYON ON TANISI OLAN VE OLMAYAN
SISTEMIK SKLEROZ HASTALARINDA DiSPNE, YORGUNLUK VE YASAM
KALITESININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Zeynep ORHAN

UZMANLIK TEZIi

Damisman: Dog. Dr. Hilal ECESOY

KONYA, 2020



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca hem mesleki hem hayata dair tecriibelerinden ve
bilgilerinden faydalandigim, saygideger hocalarim, Prof. Dr. Hatice UGURLU'ya, Dog.
Dr. Hilal ECESOY’a,Do¢. Dr. Sami KUCUKSEN’e ve Dr. Ogr. Uyesi Banu
ORDAHAN’a tesekkiir ederim. Tezimin hazirlanma asamasinda her tiirlii yardim ve

katkisindan dolay1 danigman hocam Dog. Dr. Hilal ECESOY ’a ayrica tesekkiir ederim.

Egitim siiresince birlikte calistigim asistan arkadaslarima tesekkiir ederim. Ayrica birlikte
calistigimiz fizyoterapistlerimiz, hemsirelerimiz, saglik personellerimiz ve sekreterlerimize

tesekkiir ederim.

Uzerimde ¢ok biiyiik emegi olan aileme; destegini ve sevgisini her daim hissettiren esim
Onur ORHAN’a ve yasattig tarifsiz duygulardan 6tiirii biricik kizzim Betiil ORHAN’a ¢ok

tesekkiir ederim.

Sonsuz tesekkiir, sevgi ve saygilarimla. ..

Dr. Zeynep ORHAN



OZET

PULMONER ARTERIYEL HIPERTANSIYON ON TANISI OLAN VE OLMAYAN
SISTEMIK SKLEROZ HASTALARINDA DiSPNE, YORGUNLUK VE YASAM
KALITESININ KARSILASTIRILMASI
DR. Zeynep ORHAN
KONYA 2020

AMAC

Sistemik skleroz hastalarinda pulmoner sistem tutulumu 6nemli morbidite ve mortalite
sebebidir. Interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner arteriyel hipertansiyon basta gelen
tutulum seklidir. Bu hastalarda nefes darligi, halsizlik, yorgunluk yaygin semptomlardir.
Bu c¢alismadaki amacimiz pulmoner arteriyel hipertansiyon 6n tanist olan ve olmayan

sistemik skleroz hastalarinda dispne, yorgunluk ve yasam kalitesinin karsilastirilmasidir.
GEREC VE YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon ve Dahiliye Anabilim Dallar1 Romatoloji Bilim Dali, poliklinik ve
servislerinde takipli 2013 ACR/EULAR Klasifikasyon kriterlerine gore tanisi konmus 49
sistemik sklerozlu hasta dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, hastalik
stiresi gibi demografik bilgileri alindiktan sonra anamnez ve fizik muayene ile hastaligin
tutulum tipi diffiiz yada sinirli olarak belirlendi. Hastane kayitlarindan ytiksek
cozunurlukli bilgisayarli tomografi raporlarina gore interstisyel akciger hastaligi var veya
yok seklinde kaydedildi. Hastalar son bir yilda yapilmis olan ekokardiyografilerindeki
pulmoner arter basincina (PAB) gore iki gruba ayrildi. Grup 1, PAB >25 mmHg olup
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) 6n tanisi olan grup; Grup 2 ise PAB <25mmHg
olup PAH 06n tanist olmayan grup seklindeydi. Her iki grup dispnenin degerlendirilmesi
icin Medical Research Council Scale (MRCS, Medikal Arastirma Kurulu Skalasi),
yorgunlugun degerlendirilmesi i¢in Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-
Fatigue (FACIT-F,Kronik Hastalik Tedavisi-Yorgunlugun Fonksiyonel Degerlendirmesi)
ve yasam Kkalitesinin degerlendirilmesi i¢in de Short Form-36 (SF-36,Kisa Form-36)
kullanilarak karsilastirildi.



BULGULAR

Karsilastirilan gruplar arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, hastalik siiresi, tutulum
tipi ve akciger tutulumu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Hastalar dispne
acisindan karsilastirildiginda ise iki grup arasinda MRCS skorlar1 benzer olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmadi(p=0,424). Aym1 zamanda dispne skorlar1 ile yorgunluk
ve SF-36 fiziksel komponent skalas1 (FKS) ve mental komponent skalasi (MKS) skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu.(sirastyla p=0,003, p<0,001,
p=0,012) Gruplar arasinda yorgunluk ve yasam Kkalitesi a¢isindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik vardi;Grup 1’de yorgunluk degerleri daha yiiksek, yasam kalitesi degerleri
daha disiiktii. Yorgunluk ve SF-36 FKS ve MKS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 korelasyon mevcuttu. (p<0.001)
SONUCLAR

Yaptigimiz ¢aligma sonucunda artan pulmoner arter basinglarinin yorgunluk diizeyinde
artisa sebep oldugu ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi goriildii. Hissedilen nefes
darlig1 derecesi ve pulmoner arter basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi. Gozard1 edilebilecek, genel bir semptom olan yorgunlugun sistemik skleroz
hastalarinda 6nemli bir komplikasyon olan pulmoner arteriyel hipertansiyon i¢in uyarici
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica hastalarin yasam kalitesini de oldukga diistirmektedir.
Bu sebeple hastalarin yorgunluk sikayetinin dikkate alinmasi ve bu acgidan

g6zlemlenmelerini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Sistemik skleroz, Pulmoner arteriyel hipertansiyon, Yorgunluk,

Yasam kalitesi



ABSTRACT

COMPARISON OF DYSPNEA, FATIGUE AND QUALITY OF LIFE IN
PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS WiTH AND WiTHOUT A PRE-
DIAGNOSIS OF PULMONARY ARTERIAL HYPERTENSION

Zeynep ORHAN M.D.
KONYA 2020
Objectives

Pulmonary system involvement is an important cause of morbidity and mortality in
patients with systemic sclerosis. Interstitial lung disease and pulmonary arterial
hypertension are the leading forms of involvement. Shortness of breath, weakness and
fatigue are common symptoms in these patients. In this study, it was aimed to compare
dyspnea, fatigue and quality of life in patients with systemic sclerosis with and without a

pre-diagnosis of pulmonary arterial hypertension.
Material and Methods

Forty-nine patients with systemic sclerosis, diagnosed according to the 2013 ACR /
EULARCclassification criteria, who were followed up in the Necmettin Erbakan University,
Meram Faculty of Medicine department of Physical Medicine and Rehabilitation and
Internal Medicine Rheumatologydivision outpatient clinics and services were included in
the study. Demographic information of the patients such as age, gender, body mass index,
and duration of disease was obtained. Then, with the history and physical examination, the
type of involvement of the disease was determined as diffuse or limited. According to high
resolution computed tomography reports from hospital records, interstitial lung
involvement was recorded as present or absent. The patients were divided into two groups
according to their pulmonary artery pressure (PAP) in their echocardiography performed in
the last year.Group 1, the group with PAP >25 mmHg and pre-diagnosis of pulmonary
arterial hypertension (PAH); Group 2 was the group with PAP <25mmHg without a pre-
diagnosis of PAH.Both groups were compared using the Medical Research Council Scale
for the assessment of dyspnea, the Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-
Fatigue (FACIT-F) for the assessment of fatigue, and the Short Form-36 (SF-36) for the

assessment of quality of life.

Vi



Results

There was no statistically significant difference between the compared groups in terms of
age, gender, BMI, disease duration, involvement type and lung involvement. When the
patients were compared in terms of dyspnea, the MRCS scores were similar between the
two groups, and no statistically significant difference was found. (p = 0.424) There was
also a statistically significant correlation between dyspnea scores and fatigue and SF-36
physical component scale (PCS) and mental component scale (MCS) scores. (p = 0.003, p
<0.001, p = 0.012) There was a statistically significant difference between the groups in
terms of fatigue and quality of life, and the Group 1 had higher fatigue values and lower
quality of life values. There was a statistically significant correlation between fatigue and
SF-36 PCS and MCS scores. (p <0.001)

Conclusion

As a result of our study, it was seen that increased pulmonary artery pressures caused an
increase in fatigue and negatively affected the quality of life. There was no statistically
significant relationship between the degree of dyspnea and pulmonary artery pressures. We
think that fatigue, which is a general symptom that can be ignored, may be a warning for
pulmonary arterial hypertension, which is an important complication in patients with
systemic sclerosis. It also significantly reduces the quality of life of patients. For this
reason, we recommend that patients' complaints of fatigue should be taken into

consideration and observed in this respect.

Keywords: Systemic sclerosis, Pulmonary arterial hypertension, Fatigue, Quality of life
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1.GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz (SSk), vaskiiler hasar, immdin sistem aktivasyonu, doku fibrozu ve gesitli
Klinik 6zellikleri olan, kendine 6zgu patogenetik 6zelliklere sahip; kronik, multisistem bir
bag dokusu hastaligidir.(Orlandi ve ark 2018) Kadin erkek orani 5/1 olup genellikle
baslangi¢ yas1 30-50 yas araligindadir.

SSk'nin kesin etiyolojisi tam olarak anlasilamamustir ancak genetik ve ¢evresel faktorlerin
SSk'nin gelisimine katkida bulundugu diistiniilmektedir. HLA DRB1 * 1104, DQAI1 *
0501 ve DQB1 * 0301 gibi spesifik insan Iokosit antijenleri (HLA) ve PTPN22, NLRP1,
STAT4 ve IRF5 gibi HLA olmayan lokuslar SSk'nin etiyolojisinde rol
oynamaktadir.(Adigun ve ark 2020) Cevresel etkenler olarak da gesitli enfeksiyonlar
(Epstein Barr Virlsu, Sitomegalovirus, Parvovirlis B19) ve ilaglar (silika, toluen, polivinil
klorid vb.) sorumlu tutulmaktadir. Immiin sistemin bir sekilde aktive olmasiyla baslayan
endotel hasari, fibroblastlarin da asir1 ¢ogalmasiyla vaskiiler yatakta daralma ve tikanma ile

sonuglanir. Klinikte ise iskemi ve hipoksi bulgular1 ortaya ¢ikar.(Orlandi ve ark 2018)

En belirgin 6zelligi cilt tutulumu olmasina ragmen SSk visseral organ tutulumu da
yapabilmektedir. Ozellikle pulmoner, kardiyak ve renal tutulumlar prognoz acisindan
Onem arz eder. SSk’deki vaskiilopati, dijital iilser ve pulmoner arteriyel hipertansiyonda

(PAH) oldugu gibi 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir.(Barsotti ve ark 2019)

Erken evrelerde hastalar deride sertlesme, kasmti ve eklem agrilart ile
basvurabilirler.Ozellikle erken evre diffiiz sistemik sklerozda bacaklarda sislik, kas
giicstlizliigii veya yorgunluk sikayetleri olabilir. (Nihtyanova ve ark 2014) Genellikle kilo
kayb1 ve eforla gelen nefes darligi yaygin semptomlardir. Bu semptomlarin varligi acil
tedavi gerektirebilecek kardiyorespiratuvar komplikasyonlari bir an Once dislamay:

gerektirir.(Denton ve ark 2017)

SSk’de pulmoner tutulum genellikle interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner arteriyel
hipertansiyon seklinde kendini gosterir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), sag
ventrikiil yetmezligine yol agan pulmoner vaskiiler direncin artmasi ile karakterize 6liimciil

bir hastalik olup tanim olarak; dinlenme halinde sag kalp kateterizasyonu (SKK) ile



degerlendirilen ortalama pulmoner arter basincinin (PAB); 25 mmHQg’ya esit ya da
tizerinde olmast seklinde tanimlanir. PAH semptomlart 6zgiil degildir. Hastalarda nefes
darlig1, halsizlik, yorgunluk, angina, senkop ve karinda gerginlik goriilebilir. Bu
semptomlar diger bir¢cok hastalikta da goriilebildigi icin PAH tanis1 gecikebilmektedir.
Daha ileri evrelerdeki hastalar ise juguler vendz dolgunluk, hepatomegali, periferik 6dem,
assit ve soguk ekstremitelerle ayirt edilir. Hastalar bu asamaya gelmeden erken tani almali

ve tedaviye baglanmalidir.(Galie ve ark2016)

Yorgunluk toplumda yaygin bir sikayettir ve ezici bir yorgunluk hissi, enerji eksikligi ve
bitkinlik hissi olarak tanimlanabilir. Romatizmal veya nérolojik bozukluklar, maligniteler
ve diger kronik durumlar gibi ¢esitli tibbi bozukluklar1 olan kisilerde g¢alisilmistir. SSK
hastalarinda yapilanKanada ve Hollanda ¢alismalarinda hastalarin sirasiyla % 89 ve %
92'sinde yorgunlugun oldugu bildirilmistir.(Bassel ve ark 2011; van Lankveld ve ark
2007)SSk'deki yorgunluk; azalan kapasite ve bozulmus fiziksel islev ile iliskilidir. SSKk'de
yorgunlukla iligkili faktorler arasinda solunum ve gastrointestinal problemler, agr1 ve

depresyon semptomlar1 yer almaktadir.(Thombs ve ark 2009)

Sistemik sklerozdaki ¢esitli morbidite ve geri doniisiimsiiz organ hasar1 hastalarin ¢aligma
hayati, kisisel bakim ve ev islerini etkileyen 6nemli fonksiyonel kisitlanmalara neden olur.
Ayrica sistemik skleroz, degisen fiziksel goriiniim, agr1 ve depresyon, anksiyete ve saglikla
iligkili yagsam kalitesinin azalmasi gibi psikolojik sonuglarla iliskilidir.SSk tedavisi blyuk
6l¢iide semptomlar1 ve oziirliiliigii azaltarak saglikla iligkili yagam kalitesi ile ilgilenmeye
odaklanir. Saglikla iligkili yasam kalitesini iyilestirmek ic¢in 6nce diisiik yasam kalitesine
sebep olan temel faktorlerin belirlenmesi gerekir. Yapilan caligmalarda artan yas, yaygin
tutulum ve PAH’m SF-36’nmin fiziksel komponent skorlarimi biiyiik olciide etkiledigi

gosterilmistir.(Morrisroe ve ark2018)

Bu calismanin amaci, pulmoner arteriyel hipertansiyon 6n tanist olan ve olmayan sistemik

skleroz hastalarinda dispne, yorgunluk ve yasam kalitesinin karsilastirilmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.TARIHCE

¢

Skleroderma, Yunanca’da sert anlamina gelen skleros ** ve deri anlamma gelen
“’derma’” kelimelerinden tiiretilmistir.Sklerodermanin ilk tarifi, 1750'lerin basinda, Carlo
Curzio tarafindan cildinde sertlesme ve gerilme olan bir hasta igin yapilmistir.
"Skleroderma" kelimesi ise ilk olarak 1836'da Milanli bir doktor olan Fantonetti tarafindan
bir yetiskindeki cilt degisikliklerini tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Hastaligin akciger,
bobrek gibi organ tutulumlari yaparak sistemik 6zellik gosterebilecegi ve mortaliteye sebep
olabilecegi ise 1894 yilinda Osler tarafindan > The principles and practice of medicine’’
kitabinda anlatilmistir. 1910 yilinda tanimlanan Thibierge-Weissenbach sendromu ise daha
sonra 1964 yilinda Winterbauer tarafindan CREST(kutandz kalsifikasyon, Raynaud
fenomeni, Ozefageal dismotilite, sklerodaktili, telenjiektazi) sendromu olarak

tamimlanmustir. (Adigun ve ark 2020)

Guniimuzde ise sklerodermanin tanimi vaskiilopati, immiinolojik anormallikler, deri ve i¢
organlart igeren asir1 fibroz ile karakterize kronik, otoimmiin, sistemik, potansiyel olarak
oliimciil bir hastalik olarak yapilmaktadir. Bu sebeple sistemik skleroz (SSk) olarak da
adlandirilmaktadir. Sebebi tam olarak bilinmemesine ragmen ¢esitli ¢evresel ve genetik
faktorlerin birlikte oldugu diisiiniilmektedir.

Kadinlarda erkeklerden daha sik rastlanirken (K/E orani 5/1) en ¢ok goriildiigii ortalama
yas araligi 30-50 dir. (Chifflot ve ark 2008) Hastaliktan biitiin irklar etkilenmekle birlikte
Afrika kokenli Amerikalilarda, daha erken yasta, daha sik, yaygin tutulumlu ve agresif
olarak seyredebilmektedir. (Laing ve ark 1997)

2.2.ETIiYOLOJIi

2.2.1. GENETIiK FAKTORLER

Sistemik sklerozla ilgili 2000°den fazla farkli gen ekspresyonu oldugu saptanmistir. Ayrica
birgok ailevi skleroderma vakasi raporlanmistir. Birinci derece yakinlarinda diger
konnektif doku hastaliklarinin olmasi, sistemik skleroz ile ilgili otoantikorlarin saptanmasi,
etnik gruplar arasinda siklik ve klinik Ozelliklerinin  degismesi, bazi major

histokompatibilite kompleksi (MHC) antijenlerinin sistemik sklerozlu hastalarda



gosterilmesi patogenezde genetik faktorlerin rol oynadigini desteklemektedir.(Briggs ve
ark 1991) Yapilan ikiz ¢alismalarinda ise otoantikorlar i¢in konkordans tek yumurta igin
%90 ¢ift yumurta icin %40 olarak bulunmus ve genetigin yani sira ¢evresel faktorlerin de
katkida bulundugunu diisiindiirmiistiir. (Allanore ve ark2007)

Yapilan c¢aligmalarda MHC ile sistemik skleroz iliskisinin zayif ancak otoantikorlar ile
bazi HLA tipleri arasindaki iliskinin kuvvetli oldugu bulunmustur. Antisentromer
antikorlari, HLADQB1*0501 (DQ5), DQB1*0301(DQ7) ile ve Anti topoizomeraz |
antikorlari, HLA-DQB1*0301 (DQ7),DQB1*0302 (DQ8), DQB1*0601 (DQ6 Japonlarda)
ile iliskili oldugu gosterilmistir.(Arnett ve ark 1995) HLA DRB1 * 1104, DQA1 * 0501 ve
DQB1 * 0301 dahil olmak uUzere spesifik HLA’ninsistemik skleroz ile iligkisi uzun
zamandir bilinmektedir. (Arnett ve ark 2010) Ayrica PTPN22, NLRP1, STAT4 ve IRF5
gibi HLA olmayan lokuslar da sistemik skleroz etiyolojisinde yer almistir. (Adigun ve ark
2020)

2.2.2. CEVRESEL FAKTORLER

Sistemik sklerozda bazi kimyasal maddelerin hastaliga yatkinlik olusturdugu gosterilmistir.
Bu kimyasallardan ise en ¢ok karsilasilanlar silika tozlaridir. (McCormic ve ark 2010)
Ayrica toluen, benzen, trikloretilen ve hekzoklorofen, polivinil Klorid, organik c¢ozictler,
pestisitler, endiistriyel boyalar da bunlar arasindadir. Bunlarin hastaliga katkis1 tam olarak
bilinmemekle beraber endotelyal hasar ve bunun sonucunda olusan trombotik
aktivasyonun neden oldugu diisiiniilmektedir. Ilaglardan ise; bleomisin, pentazosin,
paklitaksel, gadolinium, mazindol, dietilpropion ve kokain diger ¢evresel faktorlerdir.
Sistemik sklerozda sigara hastaligin yayginligini artirirken alkol ile ilgili kesin kanit
bulunmamaktadir. (Dospinescu ve ark 2013)

2.2.3. ENFEKSiYOZ FAKTORLER

Sistemik skleroz patogenezinde enfeksiyonlarin rolii hep merak konusu olmustur. Bu konu
hala netlik kazanmasa da baz1 enfeksiy6z ajanlar digerlerine gore daha ¢ok suglanmistir.
Bunlar; parvoviriis B19, sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr viris, endojen retrovirusler,
helikobakter pylori (H.pylori), klamidya tiirleri olarak sayilabilir. Ozellikle CMV nin,

fibrozis gelisiminde 6nemli oldugu gosterilmistir. (Grossman ve ark 2011)



2.3.PATOGENEZ

Bilindigi tizere hastaligin 3 6nemli 6zelligi vardir; vaskiiler hasar, otoimmiinite ve fibroz
doku olusumu. Yukarida anlatilan genetik, c¢evresel, enfeksiydz birgok faktdriin ve
otoimmiinitenin hastalig1 baslattig1 diisliniilmektedir. Vaskiiler hasar hastaligin temeli olup
bunu endotel hasarina sekonder gelisen olaylar izlemektedir. Bu agamadan sonra trombosit
aktivasyonu ve adezyon molekiillerinin asir1 yapimi gelir. Ayrica hasarli endotel
hicrelerinden endotelin-1 salgilanir ki bu sitokinin; 16kosit yapismasi, fibroblast
aktivasyonu ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasini destekleme gibi gorevleri vardir.
Ayrica giiclii bir vazokonstriktordiir. Hasarli endotel hiicreleri; nitrik oksit ve prostaglandin
gibi vazodilatatdr maddelere cevabi bozulmus, fonksiyonel olarak anormal mezenkimal
hiicrelere doniisiir. Tim bunlarin sonucu ise doku hipoksisidir. Sistemik skleroz
hastalarindaki esas problem kronik doku hipoksisi ve oksidatif strese karsi vaskiiler tamir
mekanizmalarinin bozulmus olmasidir. Sistemik sklerozis patogenezinde otoimmiinite ve
buna baglh inflamasyon da onemli yer tutar. Cesitli sebeplerle tetiklenen otoimmiinite
sonucunda makrofaj,T lenfosit, B lenfosit aktivasyonu gergeklesir ve olaylar zinciri baslar.
Aktive B lenfositler 1L-4 ve IL-10 salgilayarak Th2 hiicrelerini, TGF-B ve IL-6
salgilayarak fibroblastlari dogrudan uyarir ve fibrozisi artirir. (Chizzolini, 2008)

Th2 hiicreler ise IL-4, IL-10, 1L-13, IL-17, IL-23 gibi sitokinler salgilayarak olayn siirekli
hale gelmesini saglar. (White & Yurovsky, 1995) Sistemik sklerozda cilt lezyonlarindaki
hicresel imminite CD4+ T hicreler lehinedir ve sitokin salgilanmasi, endotel hasart,
vaskiler hasar ve fibrozisten sorumludur. IL-4 ve TGF-B fibrozisi uyaran baslica
sitokinlerdir. Direkt fibroblastlara etki ederek kollajen sentezini uyarirlar. (Gu ve ark 2008)
IL-17 ise makrofajlari uyararak TNF-alfa ve IL-1 salimina sebep olur ve fibroblastlari da
uyarir. (Chizzolini, 2008) Salgilanan bu sitokinlerin yaninda aktive B lenfositlerden
salgilanan otoantikorlar da sistemik sklerozun patogenezine katkida bulunurlar. Hastaliga

spesifik otoantikorlar ise asagida siralanmistir.

- Anti-DNA topoizomeraz | (anti-SCL 70):

DNA topoizomeraz-1'e karst olustugu gosterilmistir. Hastalik i¢in oldukca spesifiktir.
Yaygin hastalikta %40, sinirh hastalikta < %10 pozitif saptanir. Pulmoner fibrozis, renal,
kardiyak ve diger visSeral organ tutulumlari ile iliskili olup hizli ve agresif seyirden

sorumludur. (Ho ve ark 2003)



-Anti-Sentromer :

Anti-sentromer antikorlar, sentromerik protein-A’dan protein-F’ye kadar tanir. Bunlardan
sentromerik protein-B’ nin hemen hemen tiim anti-sentromer-pozitif hastalarda gortlmesi
onemli bir otoantijen oldugunu diisiindiiriir. Genelde sinirli hastalikla birliktelik gosterirler.
Yaygin hastalikta % 10 smurli hastalikta %80-90 oraninda saptanabilir. Kalsinozis,
pulmoner arteriyel hipertansiyon, digital ulser, cilt ve mukozalarda telenjiektazi ile
iliskilendirilmistir. (Reveille ve ark 2003)

-Anti-RNA polimeraz:
Sistemik skleroz i¢in oldukga spesifik olup mortal seyredebilen renal kriz ve yaygin deri

tutulumu ile iliskilidir.(Hamaguchi, 2010)

- Anti U3 RNP (antifibrillarin):

U3-RNP / fibrillarine (anti-U3-RNP) kars1 olusan antikorlarin, sistemik skleroz igin ¢ok
spesifik bir belirte¢ oldugu, daha gen¢ baslangi¢ yasi, siddetli yaygin deri ve visseral
tutulum ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon, miyozit ve

renal tutulum ile de iliskilidir. (Hamaguchi, 2010)

- Anti-Th/To antikorlar:

Bunlar SSK'li hastalarin % 2-5'inde bulunur ve klinik olarak smirl cilt tutulumu ile
iligkilidir. (sinirli SSk hastalarin %8.4, diffiiz SSk %0.6) ile iliskilidir. PAH, pulmoner
emboli, renal kriz ve kotili progrozla iliskilidir. (Affandi ve ark 2015)

-Anti-PM-SCL.:
Inflamatuar kas hastalig1 ve iyi prognozla iliskilidir. (Vandergheynst ve ark 2006)

- Anti-U11 / U12 RNP antikorlar::
SSk overlap ve miyoziti olan hastalarda bulunan siddetli akciger fibrozu ve anti-PM-Scl

antikorlari ile oldukga iliskilidirler. (Fertig ve ark2009)

Aktive olan bu otoimmiinite sonucu olusan inflamasyon endotelin hasarlanmasina sebep
olur. Endotel hicreleri ve bazal laminadaki bozulma intimanin kalinlasmasina, limende
daralmaya ve damarda obliterasyona sebep olur. Etraftaki saglam kapillerler ise

kompanzasyon sonucu genisleyerek telenjiektazileri olusturur. Viicuttaki tiim kapillerlerde
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bu olay gergeklesirken kronik iskemi sonucu sisteme 6zgli semptomlar ortaya ¢ikmaya
baslar. Ayrica hasarli endotel hiicrelerinden salgilanan sitokinlerin trombosit, diiz kas ve
fibroblastlar1 uyarmasiyla kollajen sentezi artar. Sonugta yogun fibrozisle karakterize

goriiniim ortaya ¢ikar. (Cutolo ve ark 2019)

2.4 SINIFLANDIRMA

Skleroderma esas olarak 2 gruba ayrilir. Lokalize skleroderma ve sistemik skleroz.

(LeRoy ve ark1988)

2.4.1. LOKALIZE SKLERODERMA

Biyopsi materyalinde histopatolojik 6zellikler agisindan sistemik skleroz bulgulari olan
ancak Raynaud fenomeni, dijital Glser, i¢ organ tutulumu gibi bulgular olmayan, sistemik
skleroza 6zgii antikorlar1 barindirmayan cilt ve cilt alti dokunun fibrozisidir. Morfea, lineer

skleroderma ve skleroderma en coup de sabre bu grupta yer alir. (Mertens ve ark 2017)

Morfea: Hastalik erken asamada eritemli ve lila renkli lezyonlarla karakterizedir. Daha
sonra ortasinda beyaz renkli sklerotik alanlar olusur ve ‘‘leylak halkasi’” olarak
adlandirilan plaklar meydana gelir. Cogu hastada lezyonlar 3-5 sene iginde kendini

sinirlar.(Mertens ve ark 2015)

Lineer skleroderma: Lineer sklerodermada, skleroz dermis ile sinirli olabilir, ancak
genellikle daha derin tutulum mevcuttur. Band benzeri kutanéz skleroz siklikla
kontraktiirlere ve ekstremite uzunluk farkina sebep olabilir.(Christen-Zaech ve ark 2008)
Hastalarin ¢ogunda hastalik tek tarafli kalir. Lineer skleroderma genellikle ¢ocukluk
caginda baslayan sklerodermada goriiliir. (%65) (Zulian ve ark 2006) Ancak yetiskinlerde
de baglayabilir.

Skleroderma en coup de sabre: En coup de sabre en sik paramedian almi etkiler.
Dogrusal lezyonlar sa¢ derisine yayilabilir ve sa¢ dokiilmesine neden olabilir. Bu alt tipte
okiiler, norolojik, agiz ve dislerle ilgili komplikasyonlar gelisebilir. Progresif hemifasiyal
atrofi (Parry — Romberg sendromu) yiiziin yaygin tek tarafli subkiitan atrofisi ile
karakterizedir.(Miller ve ark 1987)



2.4.2. SISTEMIK SKLEROZ

Cilt tutulumunun yaygimligina ve diger organ tutulumlarina gére 2’ye ayrilir. Bunlar siirl
kutandz ve diffiiz kutandz sistemik sklerozdur. Hastalarin dagilimina bakildiginda sinirh

tutulum olanlar %65’ini, diffiiz tutulum olanlar ise % 35’ini olusturur.

Sinmirh kutanoéz sistemik skleroz: Cilt kalinlasmasi daha ziyade diz ve dirsek distallerini
etkiler. YUz ve boyun bolgesi de etkilenebilir. Oykiide Raynaud fenomeninin uzun stredir
oldugu goriiliir. Kalsinozis kutis, Raynaud fenomeni, 6zefagus dismotilitesi, sklerodaktili
ve telenjiektaziden olusan CREST sendromu bu grupta yer alir. I¢ organ tutulumu daha az

olup progroz daha iyidir.

Diffuz kutandz sistemik skleroz: Cilt kalinlagsmasi ekstremitelerin distalinden baslayip
proksimale kadar ilerler. Yiiz ve govdede hizla seyreden skleroz goriiliir. I¢ organ tutulumu

daha fazla olup mortalite ylksektir.

Bir diger alt grup da hastalarin %5’inde goriilen, cilt bulgular1 olmadan i¢ organ
tutulumlar1 ile seyreden ancak prognozu iyi olan sklerodermasiz sistemik sklerozdur.
(Poormoghim ve ark 2000) Ayrica sistemik skleroz diger birgok bag dokusu hastaliklartyla

birliktelik gosterebilir (overlap sendromu).



Tablo 1. Sistemik sklerozun bashca alt kiimelerinin tipik 0zellikleri(Denton ve ark
2017)

Sinirli kutandz sistemik skleroz
e Distal cilt sklerozu
e Raynaud fenomeninin varlig1 uzun zamandan beri
e Gec donem komplikasyonlari stk

e Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve siddetli bagirsak hastaligi sik ve ciddi

Yaygin kutandz sistemik skleroz
o Deri sklerozu ile birlikte proksimal uzuv veya gdévde tutulumu
e Raynaud fenomeninin varlig1 kisa siiredir
e Artmis bobrek krizi ve kalp tutulumu riski
e Yiiksek siklikta siddetli akciger fibrozisi

Sklerodermasiz sistemik skleroz
e Raynaud fenomeni
o Tipik sistemik skleroz serolojisi veya kapilleroskopik ozellikler
e Cilt kalinlagmas1 yok

e Organ bazl veya diger vaskiiler belirtiler

Sistemik skleroz overlap sendromu
e Baska bir otoimmiin romatizmal hastaligin klinik ve arastirma Ozellikleriyle

birlikte g alt gruptan biri

2.5. KLASIFIKASYON KRIiTERLERI

Sistemik skleroz i¢in ilk tani kriterleri 1980 yilinda American College of Rheumatology
(ACR) tarafindan yapilmistir. Ancak bu siniflandirmada erken ve sinirli hastaligi yakalama
oraninin diisiik olmasi, tirnak kapilleroskopisinin ve otoantikorlarin kullaniminin
yayginlagmasi bu kriterlerin giincellenmesi ihtiyacin1 dogurmustur. Bu sebeple 2001
yilinda LeRoy ve Medsger erken/sinirli sistemik skleroz igin alternatif smiflandirma
kriterleri 6nermislerdir.(LeRoy ve ark2001) Son olarak da 2013 yilinda ACR ve European
League Against Rheumatism (EULAR) daha hassas ve spesifik oldugu gosterilen yeni

klasifikasyon kriterleri 6nermistir. (van den Hoogen ve ark2013)



Tablo 2. 2013 ACR/EULAR sistemik skleroz klasifikasyon kriterleri

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin proksimalinde deri kalinlagmasi | 9 puan

(yeterli kriter)

Parmaklarda deri kalinlagmasi (yanlizca yiiksek olani puanlayin)

e Sis (puffy) parmaklar 2 puan

e Sklerodaktili 4 puan
Parmak ucu lezyonlari (yanlizca yiiksek olani puanlayin)

o Dijital Glser 2 puan

e Pitting skar 3 puan

Telenjiektazi 2 puan

Anormal kapilleroskopi 2 puan

Pulmoner arteriyel hipertansiyon veya interstisyel akciger hastalig

(Maksimum 2 puan)

e Pulmoner arteriyel hipertansiyon 2puan
e interstisyel akciger hastaligi 2 puan
Raynaud fenomeni 3 puan
Sistemik skleroz iliskili otoantikorlar (Maksimum puan 3) 3 puan

e Anti-sentromer
e Anti-Scl 70
e Anti-RNA polimeraz Il

Sistemik skleroz tanisi i¢in toplam puan > 9 olmal

2.6.KLINIK BULGULAR

2.6.1. RAYNAUD FENOMENI

Genellikle sistemik sklerozun ilk bulgularindan olup hastalarin % 95‘inde gdrilmektedir.
(Meier ve ark 2012) Emosyonel stres veya sogukla tetiklenen solukluk, siyanoz ve
kizariklik seklinde siralanan renk degisikliginden olusur. Vazokonstriksiyon sonucu olusan
soluklugu staz sebebiyle olusan siyanoz takip eder. Kizariklik ise ortama yeniden kan
akiminin saglanmasiyla olusur. Genellikle viicudun u¢ noktalarinda (parmaklar, kulak
kepgesi, burun, dil) olmakla birlikte kalp, bobrek gibi i¢ organlarda da gorulebilmektedir.

Hastalar renk degisikliginin yaninda agri, sizi, yanma, batma, karincalanma gibi
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semptomlardan yakinabilirler. Iskeminin ileri doneminde ise pitting skar, digital Ulser,
gangren ve en son otoamputasyonlar gerceklesebilir.

Raynaud fenomeni, altta yatan SSKk veya bag dokusu hastaligi olmadan da normal
poplilasyonda %15 oraninda goriilebilir. Bu, primer Raynaud olarak adlandirilir ve
kadin/erkek orani 4/1, erken baslangi¢ yasi (genellikle 20 yasin altinda), simetrik hafif
bulgular, normal tirnak yatagi, negatif ANA ve iskemik komplikasyonlar olmaksizin iyi
huylu olmasi genel 6zellikleridir. (Adigun ve ark 2020)

Raynaud fenomeni smirl hastalikta uzun siiredir bulunurken, yaygin hastalikta aralarinda
az bir zaman vardir.

Raynaud fenomeninin degerlendirilmesi ise tirnak yatagi kapilleroskopisi ile
yapilmaktadir. Ayrica ANA pozitifligi olan vakalarda vaskiiler komplikasyonlarin fazla
olmas1 sebebiyle erken kapilleroskopi yapilmasi erken tani-tedavi agisindan onemlidir.

(Minier ve ark 2014)

2.6.2. CILT TUTULUMU

Sistemik sklerozun en belirleyici klinik bulgularindan olan cilt tutulumu hastaligin
siiflandirilmasinda kullanilmakta ve progroz hakkinda bilgi vermektedir. Kutan6z
skleroz, siklikla 6 ila 12 ay siiren ilk 6dematdz fazdan, 1 ila 4 yil veya daha uzun slren
fibrotik veya sertlesmis bir faza ve nihayetinde tipik olarak omiir boyu siiren atrofik faza
ilerler. Genel olarak cilt tutulumunun baslamasindan 12 ila 18 ay sonra pik yapar ve ¢ogu

viseral organ tutulumu tanidan sonraki ilk 5 yil i¢inde meydana gelir. (Denton ve ark2017)

inflamasyon (Odematoz) evresi: Yogun inflamasyon sebebiyle parmaklar sis, gergin ve
parlaktir (puffy hands). Salgilanan sitokinler sebebiyle kasinti, yanici tarzda agri ve
kizariklik yaygindir. Odem, alt katmanlardaki yapilarin sikismasina neden olabilir ve

karpal tunel sendromu gibi kompresyon néropatileri gortlebilir.

Fibrozis evresi: Ciltte kalinlasmanin basladig1 evredir. Bu uzun stireli fibrotik fazda, deri
fibrozu ve kalinlagma metakarpofalangeal eklemlerin distalinde baslar (sklerodaktili) ve
proksimal olarak ilerler. Yaygin hastalikta daha agresif seyirlidir. Yiiz ve abdomeni
tutabilir. Yiiz tutulumu kiiciik agiz agikligina (balik agz1 veya maske yiiz) neden olur.

Eklemlerde fleksiyon kontraktiirleri gelisebilir ve tendon siirtiinme sesi alinabilir.
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Atrofi evresi: Derinin yumusadigi, kalinlasmanin azaldigi donemdir. Fonksiyonellik

acisindan normale yakindir.

Cilt tutulumunun derecelendirilmesi "Modified Rodnan Skin Score (mRSS)" ile
yapilmaktadir. Bu skorlama sisteminde viicutta 17 bdlge esas alinir ve 0-3 arasinda

degerler verilir.

MRSS = 0, cilt kalinlagsmasinin olmadig1 "normal cilt" dir.

MRSS = 1, kesin ancak “hafif” cilt kalinlagmasi olarak tanimlanir; burada muayene eden
kisi 2 parmak arasinda kolayca deri kivrimi yapabilir.

MRSS = 2, cilt kivrimi olusturmada giigliik ¢ekilen ve kirisiksiz “orta” cilt kalinlagmasi
olarak tanimlanir.

MRSS = 3, muayene esnasinda 2 parmak arasinda deri kivrim1 yapilamayan “siddetli” deri

kalinlagsmasi olarak tanimlanir.
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Sekil 1. Modifiye Rodnan Cilt Skorlama

Degerlendirilen viicut bolgeleri; yiiz, gogiis 6n duvari, abdominal bolge ve viicudun sag-
sol yariminda parmaklar, el sirt1, 6n kol, kol, ayak sirti, bacak ve kalcalardan olusur.
(Clements ve ark 1995) Deri kalinlig1 6l¢timii, diffiiz SSk'li hastalarda hastalik aktivitesi,
ciddiyeti ve mortaliteyi ngérmede kullanilir. Artan mRSS yuksek mortalite, ciddi renal ve
kardiyak tutulumla iligkilidir. Bu sebeple hastalarin diizenli araliklarla mRSS skorlarinin

belirlenmesi gerekmektedir.(Khanna ve ark2017)

Telenjiektaziler, SSk'de kilcal damarlarin genislemesine bagli olarak goriilebilir ve ellerde,
yiizlerde, mukozal yiizeylerde ve bazen govdede yaygindir. Telenjiektaziler basing
uygulandiginda beyazlasir. Zamanla artabilirler ve pulmoner hipertansiyon riskinin

artmastyla iliskili oldugu diistiniilmektedir.
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Deri alt1 kalsinoz, hem diffiiz SSk hem de sinirli SSk'de goriilebilir, ancak sinirli SSk'de ve
pozitif anti-sentromer antikoru olan hastalarda daha yaygindir. Kalsinoz, subkutan
kalsiyum hidroksiapatit birikimi kiimelerinden kaynaklanir ve en sik parmak ve dirseklerin
ekstansOr yuzeyi gibi travma alanlarinda goriiliir. Kalsinoz, cilt iilserine ve ikincil

enfeksiyona yol agabilir.

Cilt tutulumunun tedavisi immiin-modiilatér tedavilerden olusur. Yapilan calismalarda
metotreksat (15-25 mg/hafta) veya mikofenolat mofetilin (3 g/glin'e kadar) klinik fayda
sagladiklar1 gosterilmistir. (Leve ark 2011; Nihtyanova ve ark 2007; Pope ve ark2001)
Siddetli cilt tutulumu olan vakalarda ise, siklofosfamidin giinliik oral uygulamasin1 (giinde
2 mg/kg'a kadar) 6neren caligmalar mevcuttur.(Tashkin ve ark 2006) Cilt renginde artis ve
inflamasyon sonrasi hipopigmentasyon (tuz ve biber goriiniimii) dahil olmak tizere ciltteki
pigment degisiklikleri hastalar i¢in kozmetik problemler olusturabilir. Pigment

degisikliklerinin mevcut tedavisi azdir.

2.6.3. GASTROINTESTINAL TUTULUM

Sistemik sklerozda GIS agizdan aniise kadar herhangi bir yerinde tutulabilir. Ancak en sik
(%70-90 oraninda) Gzefagus tutulur.(Forbes ve ark 2009) GIS tutulumundaki esas patoloji

vaskiilopati ve sonrasinda gelisen diiz kas atrofisidir.

Ozefagus distalinde sfinkter bozuklugu sebebiyle asidik mide igeriginin siirekli temasi
sonras1 eroziv Ozefajit, iilser ve devaminda Barret 6zefagus gelisebilir. Barret 6zefagus
zemininde ise malignite gelisebilmektedir. Hastalar agiza ac1 su gelmesi, gégiiste yanma
hissinden ve Ozelikle kati gidalarla olan disfajiden yakimrlar. Ayrica mukozal
telenjiektaziler sebebiyle kanama da gelisebilir. Bu sebeple hastalar endoskopi, baryumlu
grafiler, pH metri, manometri gibi yontemlerle mutlaka taranmalidir. Yapilan ¢alismalarda,
SSk hastalarimin  yaklagik  %70-75'inde  §zofagus manometrisinde anormallikler
bildirmistir.(Lepri ve ark 2015)

Genel olarak, 6zofagus dismotilitesinin tedavisi destekleyicidir ve hastalara kugik

lokmalarla beslenmeleri, yiyecekleri iyi cignemeleri, kuru veya lifli yiyeceklerden
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kaginmalar1 ve kat1 yiyeceklerle bol su almalar1 tavsiye edilir. Motiliyeti artirici ilaglar
0zofagus dismotilitesi i¢in tavsiye edilmezler. Yapilan kiigiikk bir ¢aligmada sisapridin
Ozefagus alt sfinter basincini ve gastrik kasilmay1 artirdigi gosterilmis(Kahan ve ark 1991)

ancak baska bir ¢alismada ise etkili olmadig1 goriilmistir. (Wang ve ark 2002)

Gastroozefagial refllide ise proton pompa inhibitorleri, H2 reseptor antagonistleri ve anti

asidik ajanlarin tedavide kullanimi 6nerilmektedir.

Mide de yine mukozal telenjiektaziler goriilebilir. Bunun yaninda gastrik antral vaskiiler
ektazi ve bosalmanin yavaglamasi (gastroparezi) sebebiyle kanama, istahsizlik, siskinlik,
kilo kaybi gibi semptomlar gelisebilir. Gastrik antral vaskiiler ektazi, genellikle asiri
yorgunluk ve gii¢siizlikle ortaya ¢ikan ve bazi calismalarda anti-RNA polimeraz 1lI
otoantikorlar1 ile iliskilendirilen sesSiz anemiye neden olabilir. Diyet degisiklikleri ve
prokinetik ajanlar, gastroparezi i¢in tipik birinci basamak tedavilerdir. Hastalara az ve sik
yemeleri, yatmadan 2 saat 6nce yemeyi kesmeleri, yliksek lifli ve yiiksek yagl gidalardan
kacinmalar1 6nerilir. Prokinetik ajanlardan metoklopromid, domperidon ve eritromisin kisa
vadede ise yarayabilir ancak uzun siire kullanimlart yan etkilerden dolay1 tartismalidir.
Gastrik antral vaskiler ektazide ise tedavi genellikle argon plazma kaogtlasyonu gibi
endoskopik tekniklere dayanir.(Shreiner ve ark 2016)

Intestinal tutulumda ise kolon daha sik tutulur. ince barsaklarda pasajin yavaslamas ile
bakteriyel asir1 gogalma ve buna bagh diyare, emilim bozukluklari, pndmatozis intestinalis,
istahsizlik ve kilo kaybi goriilebilir. Ayni sekilde mukozal telenjiektazilerden kanama
olabilir. Kolon tutulumuna bagli konstipasyon ve bunun sonucunda divertikiiller
goriilebilir. Anal sfinkterin disfonksiyonu ile inkontinans gelisebilir.

Intesitinal psddo-obstriiksiyon durumlarinda tedavi destek tedavisidir. Yeterli hidrasyon
yapilir, elektrolit bozukluklar1 giderilir, prokinetik ajanlar ve genis spektrumlu
antibiyotikler kullanilabilir. Tedaviye direncli vakalarda enteral beslenme teknikleri

kullanilabilir.

Konstipasyonun tedavisinde ise genel kurallar gecerlidir. Bol sivi alimi, lifli beslenme,
diizenli egzersiz ve gerekli durumlarda digki yumusatic1 ve laksatif ajanlarin kullanimidir.
Ayrica sistemik sklerozlu hastalarin kullandigi ilaglarin sorgulanmasi da 6nem arz

etmektedir. Cunkl narkotik analjezikler ve kalsiyum kanal blokerlerinin bu hastalarda
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konstipasyona yatkinlik yaptigi bilinmektedir.(Ackerman ve ark 1989; Giuggioli ve ark
2010)

Karaciger tutulumu, 6zellikle simirli sistemik skleroz vakalarinda otoimmun hepatit ve
primer biliyer siroz olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Alkalen fosfataz (ALP), bilirubin

yiiksekligi ve antimitokondriyal antikorlar pozitiftir.(Assandri ve ark2016).

2.6.4. KARDIYAK TUTULUM

Kardiyak tutulum mortalite agisindan Onemlidir. Sistemik skleroz hastalarinda saglikli
bireylere oranla kardiyovaskiiler hastalik oranlarinin arttig1 ve daha koétii prognoza sahip
oldugu bilinmektedir. (Hettema ve ark 2008) EUSTAR 2010 verilerinde, SSK ile iligkili
6lim nedenlerinin % 26'smin kardiyak nedenlerden (esas olarak kalp yetmezligi ve
aritmiler) oldugu gorilmistiir.(Tyndall ve ark 2010) Ayrica sistemik sklerozdaki esas
patoloji olan endotel hasari, aterosklerozu hizlandirarak makrovaskiiler patolojilere de
onculik eder. SSk primer olarak miyokard, perikard, koronerler ve ileti sistemini
tutulabilir. Perikardiyal efiizyon, kalp yetmezligi ve atrio-ventrikiiler aritmiler gelisebilir.
(Cannarile ve ark 2015) Hastalarda efor dispnesi, gogiis agrisi ve carpinti gibi sikayetler
olabilir. Ancak kardiyak semptomlarin ¢ogu pulmoner tutuluma sekonderdir. EKG, EKO,
sag kalp kateterizasyonu, miyokardin histopatolojik incelemesi gibi tan1 yoOntemleri
kullanilabilir. (Mok ve ark2010)

2.6.5. RENAL TUTULUM

Sistemik sklerozda mikrovaskiiler yatakta intimal hiperplazi ve damar duvarinda fibrinoid
nekroz ile olusan hasar skleroderma renal krizinin (SRK) sebebidir. SRK sistemik
sklerozlu hastalarin yaklagik %10’unda ve neredeyse sadece diffliz tutulumlu hastalarda
goriilmekte olup genellikle tanidan sonraki 3 yil iginde gelismektedir.(Adigun ve ark2020)
SRK i¢in risk faktorleri;

-Diffliz cilt tutulumu

-Hastaligin ilk 4 yilinda cilt tutulumunun hizli seyretmesi

-Agiklanamayan ve yeni gelismis anemi

-Perikardiyal eflizyon, kalp yetmezligi

-Anti RNA polimeraz 111 bulunanlar

-Son 3 ayda >15 mg/giin kortikosteroid kullanimi
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-Tendon stirtiinme sesi bulunmast

-Biuyuk eklem kontraktur(

SRK’nin klinik prezentasyonu siklikla hiperreninemi, trombotik mikroanjiyopati, anemi,
konjestif kalp yetmezligi ve bazi hastalarda hipertansif ensefalopati ve retinopati
seklindedir.

Sistemik sklerozda SRK’ya bagli mortalite son 30 yilda %40’dan %10’lara kadar
diismiistiir. 1 yillik mortalite ise %20-35 arasinda degismektedir. (Cozzi ve ark 2012) Erkek
cinsiyet, ileri baslangi¢ yasi, serum kreatin diizeyi >3mg/dl ve normotansif seyir koti
prognostik faktorlerdir.

Tedavide esas amag tansiyonun kontrol altinda tutulmasidir. Bu amagla ACE inhibitorleri
kullanilmaktadir; kaptopril en ¢ok bilinenidir. Tedavi edilmedigi takdirde bdbrek
yetmezligi ve kalp yetmezligi gelisme ihtimali ytiksektir.

2.6.6. KAS ISKELET TUTULUMU

Hastalarin ¢ogunda el ve ayak bileklerinde, parmaklarda ve dizlerde agr1, tutukluk sikayeti
mevcuttur. Simetrik poliartrit ile gelebilirler. Eklem ve kas agrilarinin olmasi sebebiyle
glinliik yasam aktiviteleri olumsuz etkilenir. Hastalarda kullanmama atrofisi gorulebilir.
Cakisma sendromlarina bagli miyozit ve proksimal kas gii¢siizliigii goriilebilir. Derinin
sertlesmesi sonucu eklemlerde fleksiyon kontraktiirleri gelisebilmekte ve tendonlarda
strtuinme sesi duyulabilmektedir. Kas-iskelet tutulumunun sistematik ve yogun fizyoterapi,
mesleki terapi ve diizenli egzersiz programlar ile tedavisi 6nemlidir. Bunlara ek olarak
steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar ve diisiikk doz prednizolon (10-15 mg / glin‘den az)
kulanimi faydali olabilir. (Denton ve ark 2017)

2.6.7. AKCIGER TUTULUMU

Sistemik sklerozda en 6nemli organ tutulumlarindan biri olan akciger tutulumu morbidite
ve mortalitenin major belirleyicisidir. Birgok tutulum paterni gosterebilir. Bunlar;
interstisyel akciger hastaligi, pulmoner arteriyel hipertansiyon, bronsektazi, spontan
pnomotoraks, plevral hastalik, aspirasyon pndmonisi, malignite, pndmokonyoz (silika),
diffiiz alveoler hemoraji olmakla birlikte interstisyel akciger hastalig1 ve pulmoner arteriyel

hipertansiyon digerlerine gore daha sik goriilmekte ve 6nem arz etmektedir.
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Interstisyel akciger hastalig1 hastalarin %80’inde gériilmekte ancak %25-30’unda progresif
Ozellik gostermektedir.(Khanna ve ark2015) Yaygin cilt tutulumu olanlar ve anti Scl-70
antikorlar1 pozitif olan vakalar pulmoner fibrozis agisindan daha risklidir. Klinik olarak
efor dispnesi ve kuru 6ksurlkle karakterizedir. Gogiis agris1 ve hemoptizi ise nadir goriiliir.
Hastalik ilerledik¢e nefes darligi istirahatte de olabilir. Hastalarin fizik muayenesinde
dinlemekle akciger bazallerinde daha belirgin ince krepitan (selofan) raller duyulur. Direkt
grafide bazallerde daha belirgin retikiilonodiiler interstisyel kalinlasmalar goriliir.
Solunum fonksiyon testlerinde ise restriktif tipte solunum defekti olusur. Zorlu vital
kapasite (FVC), difiizyon kapasitesi (DLCO) diisiik bulunur. DLCO disiikligi akciger
tutulumunun erken gostergelerindendir ve kotii prognozla iliskilidir.

Akciger tutulumunun erken teshisinde yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi ( high
resolution computed tomography, HRCT) 6nerilmektedir. HRCT’de erken evrede buzlu
cam gOrinimda, ge¢ evrede ise bal petegi goriintimii goriilmektedir. Erken evredeki buzlu
cam gOriiniimiiniin sebebi fibrozisden ziyade pnémonitisin bir 6zelligidir. Bunun disinda
diizensiz opasiteler, nodiiller, traksiyon bronsektazileri de goriilebilir.

Yapilan calismalarda tedavide giinliik oral/aylik pulse siklofosfamid veya giinliik oral

mikofenolat mofetil kullanimi 6nerilmektedir.(Denton 2016; Panopoulos ve ark 2013)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) hastalarin %15 kadarinda goriilebilmekte ve
mortal olabilmektedir.(Nihtyanova ve ark2014) Hastaligin patogenezindeki endotel hasari,
intimal kalinlasma ve fibrozisin pulmoner arterlerde goriilmesiyle PAH ortaya cikar.
Ayrica interstisyel akciger hastaligina ve kardiyak patolojilere ikincil olarak da ortaya
cikabilir. Pulmoner vaskiiler yatakta etkin bir vasokonstriktor olan endotelin-1 dlzeyinin
artmas1 da patogeneze katkida bulunur. I¢ organ tutulumu daha fazla olan diffiiz hastaligin
aksine sinirlt hastalikta PAH siklig1 kismen artmustir.

Sistemik skleroz hastalarinda PAH diistindiirecek klinik bulgular ise; nefes darligi, gogiis
agris1, halsizlik, yorgunluk gibi semptomlardir. ileri asamada ise ciddi sag kalp yetmezligi
geligebilir.

PAH tanis1 i¢in ekokardiyografi kolay ulasilabilir bir yontemdir. Ancak tanida altin standart
pulmoner arteriyel hipertansiyonu diger pulmoner hipertansiyon nedenlerinden (sistolik
veya diyastolik disfonksiyon vb.) ayiran sag kalp kateterizasyonudur. Istirahat pulmoner
arter basinct > 25 mmHg veya egzersiz pulmoner arter basinct > 30 mmHg olmasi

durumunda PAH tanisi konur. Prognozu olumsuz yonde etkileyen bir komplikasyon
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olmasindan 6tiirii hastalarda semptom olmasa bile hastalarin yilda bir kez ekokardiyografi
ile PAH agisindan taranmalar1 6nerilmektedir.

Tedavide ise kalsiyum kanal blokerleri (amlodipin,nifedipin,diltizem) endotelin reseptor
antagonistleri(bosentan, ambrisentan ve macitentan), prostasiklin analoglar1 ve
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri(sildenafil, tadalafil) ve kombinasyonlarinin kullanimi
Onerilmektedir.(Galie ve ark 2016) Ayrica riociguat, ¢ozinebilir guanilat siklaz stimulatori

olarak kilavuzlarda 6nerilmektedir.(Kowal-Bielecka ve ark2017)

a h -

Haftada 3 kez TA takibi

+>15mg/giin prednizon kullananlara dikkat

RENALLLUIULLM » Diizenli araliklarla TIT ve kreatinin bakilmasi
\ /
-
" EKG takibi
. * Yillik doppler ekokardiyografi
KARDIYAK TUTULUM « Troponin veya BNP takibi
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lsMide bosalma hiz1 ¢aligmalar1
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Sekil 2. Sistemik skleroz visseral organ tutulumu icin tarama onerileri
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2.7. PULMONER HiPERTANSIYON

2.7.1.TANIM

Pulmoner hipertansiyon(PH) ender goriilen ve tedavisiz kalmast durumunda sag kalp
yetmezligine yol agarak mortal olabilen, pek ¢ok sistemik hastalikla baglantili olabilen,
kardiyovaskiiler ve respiratuvar sistemi oldukc¢a karmasik hale getirebilen patolojik bir
tablodur.

Pulmoner hipertansiyon sag kalp kateterizasyonu ile istirahatte dl¢iilen ortalama pulmoner
arter basincinin (0PAB) 25 mmHg ve/veya daha yiiksek olmasi olarak tanimlanmaktadir.
oPAB degerinin normal araligi 14+3 mmHg olup iist sinir 20 mmHg’ dir. 21-24 mmHg
arasindaki kisilerde ise prognoz agisindan yeterli bilgi bulunmamaktadir. (Galie ve

ark2016)

2.7.2. EPIDEMIiYOLOJi

Genel olarak diinya tizerinde PH insidansina dair veriler azdir. Pulmoner hipertansiyonun
cesitli formlari, insidans ve prevalans agisindan 6nemli dlgiide farklilik gosterir. Pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
hakkindaki epidemiyolojik veriler saglam olsa da, diger pulmoner hipertansiyon
formlarinin prevalansi sadece tahmin edilebilir. PAH insidans1 yilda milyonda 2 ila 7,6
vaka, prevalanst milyonda 11 ila 26 vaka arasinda ve kadinlarda erkeklere oranla 4 kat sik
goriilmektedir. Hastalarin yaklasik yarisinda idiyopatik PAH (IPAH), kalitsal PAH veya
ilaclarin indiikledigi PAH vardir ve bag dokusu hastalig: ile iliskili PAH ikinci en yaygin
alt gruptur. (Thenappan ve ark2018) PAH, SSk, sistemik lupus eritematozus (SLE),
romatoid artrit (RA) ve mikst konnektif doku hastalii (MKDH) gibi ¢esitli bag dokusu
hastaliklarin1 karmasik hale getirebilir ve bu hasta grubunda dnemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bag dokusu hastaliklar1 arasinda SSk, bilinen en yiksek PAH
prevalansina sahiptir (~% 7-12) ve ABD ve Avrupa'da tiim bag dokusu hastalig iliskili
PAH'!n % 60-80'ini olusturur. PAH, SSk hastalarinda 6nde gelen 6lim nedenlerinden
biridir. (Fischer ve ark2012)

20



2.7.3. KLINIK SINIFLANDIRMA
Pulmoner hipertansiyon 2015 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi
Kilavuzuna gore klinik, hemodinamik, patolojik bulgularina ve tedavi sekillerine gore 5

farkli gruba ayrilmistir.(Galie ve ark2016)

1.Pulmoner arteriyel hipertansiyon
1.1 Idiyopatik
1.2 Kalitsal
1.2.1 BMPR2 (kemik morfogenetik protein reseptérii 2) mutasyonu
1.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 Tlaglara ve toksinlere bagl
1.4 Diger hastaliklarla iliskili:
1.4.1 Bag dokusu hastalig1
1.4.2 Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu
1.4.3 Portal hipertansiyon
1.4.4 Dogustan kalp hastalig1
1.4.5 Sistozomiyazis
1’. Pulmoner venookliizif hastalik ve/veya pulmoner kapiller hemanjiyomatozis
1°.1 Idiyopatik
1’.2 Kalitsal
1’.2.1 EIF2AK4 (6karyotik translasyon baglatma faktorii 2 alfa kinaz 4) mutasyonu
1’.2.2 Diger mutasyonlar
1.3 Tlaglara, toksinlere ve radyasyona bagl

1”°. Yenidoganin persistan pulmoner hipertansiyonu

2. Sol kalp hastali@ina bagh pulmoner hipertansiyon

2.1 Sol ventrikiil sistolik islev bozuklugu

2.2 Sol ventrikiil diyastolik islev bozuklugu

2.3 Kapak hastalig1

2.4 Dogustan/edinsel sol kalp giris/cikis yolu tikanmalar1 ve dogustan kardiyomiyopatiler

2.5 Dogustan/edinsel pulmoner ven darlig1

3. Akciger hastaliklarina ve/veya hipoksiye bagh pulmoner hipertansiyon

3.1 Kronik obstriiktif akciger hastaligi
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3.2 Interstisyel akciger hastalig

3.3 Mikst restriktif ve obstriiktif yapida diger akciger hastaliklari
3.4 Uykuda solunum bozukluklari

3.5 Alveoler hipoventilasyon bozukluklari

3.6 Kronik olarak yiiksek irtifaya maruz kalmak

3.7 Gelisimsel akciger hastaliklar1

4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon ve diger pulmoner arter
tikanmalar
4.1 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
4.2 Diger pulmoner arter tikanmalari
4.2.1 Anjiyosarkom
4.2.2 Diger intravaskiiler timorler
4.2.3 Arteritler
4.2.4 Dogustan pulmoner arter darliklar1
4.2.5 Parazitler (hidatidoz)

5. Mekanizmalan belirsiz ve/veya c¢ok faktorlii pulmoner hipertansiyon

5.1 Hematolojik bozukluklar: kronik hemolitik anemi, miyeloproliferatif bozukluklar,
splenektomi

5.2 Sistemik bozukluklar, sarkoidoz, pulmoner histiyositozis, lenfanjiyoleiomiyomatozis
5.3 Metabolik bozukluklar: glikojen depo hastaligi, Gaucher hastaligi, tiroid bozukluklar
5.4 Digerleri: pulmoner timéral trombotik mikroanjiyopati, fibr6z mediyastinit, kronik

bobrek yetersizligi (diyalize bagimli olan/ olmayan), segmentel pulmoner hipertansiyon

2.7.4. FONKSIYONEL SINIFLANDIRMA

Hedef hastanin fiziksel aktivitelerindeki kisitlanmanin derecesini belirlemek ve tedaviyi
ona gore sekillendirmektir. Hastalarin 6 dakika ylirlime testindeki mesafeleri ile

fonksiyonel siniflari arasinda korelasyon vardir.
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Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Fonksiyonel Siiflamasi(Rubin ve ark2004)

Sinif I:Fiziksel aktivitesinde her hangi bir kisitlama olmayan hastalardir. Normal giinliik
aktivitede nefes darligi, gogiis agrisi, yorgunluk, senkop olmaz.

Simif II: Fiziksel aktivitelerinde minimal sinirlama olusan hastalarda normal giinliik
aktivitede nefes darligi, gogiis agrisi, yorgunluk, senkop olur.

Smnif III: Fiziksel aktivitesinde belirgin sinirlama olan pulmoner hipertansiyonlu hastalar.
Istirahatte rahattirlar, normal siradan aktivitelerinden daha azinda bile nefes darlig1, gdgiis
agrisi, yorgunluk, senkop benzeri etkiler olusur.

Smif IV: Semptomsuz higbir fiziksel aktiviteyi yapamazlar. Sag kalp yetmezligi
semptomlar1, bulgular1 vardir. Istirahatte nefes darhigi, yorgunluk olabilir. Kiiciik bir

aktiviteyle bile rahatsizliklar artar.

2.7.5. PATOGENEZ

Her grup kendi i¢inde farkli patogeneze sahiptir. Asagida kisaca hepsinden bahsedilecektir.
Grup 1 PH; pulmoner arteriyel hipertansiyon esas olarak bir panvaskilopatidir, yani
vaskiiler duvarin tiim katmanlarinin dahil oldugu anlamma gelir. PAH aynm1 zamanda
genetik ve cevresel faktorlerin de katkida bulunmasiyla ortaya ¢ikar. PAH’daki anormal
hiicreler sirasiyla intimadaki endotelyal hiicreler, mediadaki pulmoner arteriyel diiz kas
hiicreleri ve adventisyadaki fibroblastlardir. Bu hiicrelerin anormal hareketlerinin net
sonucu, vazokonstriksiyon, inflamasyon, hiperproliferasyon, apoptoza direncli pulmoner
arteriyel diiz kas hiicre popiilasyonu ile tromboz ve vaskiiler uyumu azaltan asir1 fibrozdur.
Ek olarak nitrik oksit, endotelin-1 ve tromboksan-A2 yolaklarindaki hassas dengenin
bozulmasi patolojiyi artirir. Bu vaskiiler degisiklikler sonugta sag ventrikiil yiikiinii arttirir

ve yetmezlige yol agar.(Thenappan ve ark 2018)

Grup 2 PH; en yaygin pulmoner hipertansiyon sebebidir. Sol ventrikiil dolus basincinin

artmasi nedeniyle olusan post-kapiller pulmoner hipertansiyondur.

Grup 3 PH’da; esas patoloji hipoksiye sekonder gelisen vazokonstriksiyondur. Pulmoner

arter basinci genellikle ¢ok yukselmez ve pre-kapiller PH 6zelligindedir.
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Grup 4 PH; klinikte akut pulmoner embolinin ge¢ komplikasyonlarindandir. Tikanan
arterlerdeki ¢oziilmenin yetersizligi, trombiisiin oldugu damarda kan akiminin yavaglamasi
ve ¢esitli ek mekanizmalarla damar yapisinin degismesiyle gelistigi diistintilmektedir. (Lan

ve ark 2018)

Grup 5 PH ise mekanizmalari tam olarak bilinmeyen grubu kapsamaktadir.

2.7.6. KLINiK BULGULAR

Pulmoner hipertansiyonun her tiiriiniin temel semptomu, siklikla yorgunluk ve bitkinligin
eslik ettigi ilerleyici efor dispnesidir. Semptomlar spesifik degildir, bu nedenle
semptomlarin baslangici ile tan1 arasinda genellikle aylarca hatta yillarca bir gecikme olur.
Normal yetiskin insanda, pulmoner vaskiiler yiizey alani ile ilgili olarak 6nemli bir rezerv
vardir. Bu rezerv egzersiz esnasinda pulmoner vaskiiler direngte artis olmaksizin kardiyak
debinin 6 katina kadar pulmoner kan akisina olanak saglar. Dinlenme sirasinda pulmoner
arter basinglarinin 25 mm Hg'nin {izerine ylikselmesinin, normal pulmoner vaskiiler
yatagin %50'sine kadar olan kaybindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu, bir hastanin
semptomatik oldugu zamana kadar, pulmoner vaskiiler ylizey alaninda 6énemli bir kayip
oldugunu gosterir. ileri diizey SSK-PAH vakalarinda, hastalar siddetli dispne, hipoksemi ve
eforla iliskili pre-senkopal ve bazen senkop ataklari ile bagvurabilirken, SSk-PAH
hastalarmin % 22'ye kadar1 tani aldiklar1 sirada asemptomatiktir. (Argula ve ark 2019)
Hastaligin ilerlemesi ile semptomlar kotiilesir ve yenileri eklenir. Senkop bunlardan en
onemlisidir. Pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda, hafif bir eforda bile sik senkop,
yuksek mortalite ile iligkili yasami tehdit eden bir durumun varligina agikga isaret eder.
Kardiyak dekompansasyon durumunda, tipik servikal vendz konjesyon, assit ve 6dem
tcliisii ile sag kalp yetmezligi bulgulari goriiliir. Fizik muayenede ikinci kalp sesinin
pulmoner kapak komponentinde belirginlesme ve trikiispit yetmezligi durumunda sol

parasternal bolgede sistolik ufuriim duyulabilir.(Hoeper ve ark2017)

2.7.7. TANI
PH tanisi, hastanin semptomlari, ek hastaliklari, ayrintili fizik muayene ve tani araclarinin

birlikte degerlendirilmesiyle konur.
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2.7.7.1 ELEKTROKARDIYOGRAM
Elektrokardiyogram(EKG) PH hastalarinda ozellikle sag ventrikiil yiiklenmesi ve
hipertrofisi oldugunda daha anlamli bulgular gosterebilir. Duyarliligi ve o6zgiilligl diisiik

oldugu i¢in PH tanisinda tarama amacl kullanim1 sinirlidir.

2.7.7.2. AKCIGER GRAFiSi

Idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyon hastalarinin yaklasik %90’inda anormal
akciger grafisi mevcuttur. Pulmoner arter gdlgesinde belirginlesmeye karsi periferik
damarlarda silinme ile karakterize budanmis aga¢ goriiniimii ortaya cikabilir. Ileri
olgularda ise sag ventrikiil ve atriyumdaki genislemeler grafiye yansiyabilir. Ozellikle sol
kalp hastaligina bagli PH ve akciger hastaliklarina bagli PH’da yardimcidir. (Trow ve ark
2007)

2.7.7.3. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Ekokardiyografinin yayginlasmasindan 6nce, pulmoner vaskiiler yatagin durumunu
degerlendirmek i¢in mevcut tek ara¢ SFT idi. SFT, pulmoner hipertansiyon hastalarinda
var olan akciger hastaliginin tabloya katkisini gosterir. Karbon monoksit icin diflizyon
kapasitesi (DLCO) ve DLCO / VA (alveolar hacim i¢in diizeltilmis DLCO), pulmoner
vaskiiler fonksiyon i¢in iyi birer gostergedir. PAH hastalarinda hem DLCO hem de DLCO
/ VA azalir. Bu parametrelerdeki azalmanin; PAH hastalarinda pulmoner kapiller kan
hacmindeki azalmaya ve alveolar kapiller membranin difiizyon kapasitesindeki azalmaya
bagli oldugu diistiniilmektedir. (Farha ve ark2013) Diisilk DLCO ve DLCO / VA olan SSk
hastalar1, SSkhastalarinda interstisyel akciger hastaliginin yiiksek prevalansi géz Oniine
alindiginda, PAH gelisimi i¢in daha yiiksek risk tagirken, bu hastalarda PAH tanis1 koymak
icin tek basina kullanilamazlar. Ornegin, DETECT kohortunda, DLCO*su tahmin edilenin
%060 altindaki SSk hastalarinin sadece %31'inde SKK tarafindan belirlenmis pulmoner
hipertansiyon bulunmustur. Diger yandan, tahmin edilen FVC'deki belirli bir diislis i¢in
DLCO'da orantisiz bir azalma, o hastada pulmoner vaskiiler hastaligin varligin1 oldukc¢a
diistindiiriir. Aslinda, FVC (% tahmin edilen) / DLCO (% tahmin edilen) oraninin, SSk-
PAH hastalarini tarama amagh kullanimi giindeme gelmektedir. (Coghlan ve ark 2014)

2.7.7.4. EKOKARDIYOGRAFI
Ekokardiyografi (EKO), SSk iligkili PAH i¢in 6nemli bir tarama yontemidir. PAH
gelistirme riski yiiksek olan SSK hastalari igin y1llik ekokardiyografik tarama onerilir. 2015

ESC/ERSPulmoner Hipertansiyon Tani ve Tedavi Kilavuzu, tarama konusunda diger bag
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dokusu hastaliklarina bagli PAH ile SSk’ye bagli PAH arasinda Onemli bir ayrim
yapmaktadir. SSK disindaki bag dokusu hastaligina bagli PAH hastalarinda ancak
semptomatik oldugunda EKO o6nerirken SSK hastalarinda asemptomatik bile olsa yillik
ekokardiyografik taramayi 6nermektedirler. Transtorasik ekokardiyografi ile belirlenen
sistolik pulmoner arter basinglar1 (sPAB) ortalama pulmoner arter basinglart (o0PAB) igin
iyi tahminler iken, DETECT c¢alismasinda normal sPAB (<35 mm Hg) olan hastalarin %
37 ve % 18'i sirasiyla SKK ile kesinlesmis pulmoner hipertansiyon ve PAH tanis1 almistir.
Trikispit regiirjitasyon jet hizindaki (TRV) yillik artis orani, PAH gelisen SSK hastalarini
tanimlayan diger bir parametredir. (Shah ve ark2013) Trikiispit regiirjitasyon jet hizinin
(TRV) degerlendirmesindeki degiskenlik, SSkhastalarinda PAH ig¢in bir tarama araci
olarak ekokardiyografinin tahmin giiciini olumsuz etkilemektedir. Ekokardiyografide PAH

sliphesi olan hastalara kesin tani1 i¢in sag kalp kateterizasyonu diisiiniilmelidir.

2.7.7.5. BIYOBELIRTECLER

SSk hastalarinda pulmoner vaskiiler etkileri olan iki ilgi g¢ekici antikor, anti-endotelin
reseptorii tip A antikorlar1 (ETAR) ve anti-anjiyotensin reseptorii tip 1 antikorlaridir
(ATIR). Yapilan bir ¢aligmada, SSKk-PAH hastalarinda ETAR ve ATIR seviyeleri, diger
DSO grup I ve grup IV PH hastalarina kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulunmus ve
bunlarin SSK-PAH't diger PAH formlarindan ayirt etmede yararli olabilecegini
distindiirmiistiir. Ayni arastirmaci grubu, yliksek ATIR ve ETAR titresi olan SSk
hastalarinin 6 yillik takibinde yiiksek ATIR seviyeleri 4,3 kat, yiiksek ETAR seviyeleri 3,5
kat daha yiikksek PAH gelistirme riski oldugunu bulmustur. Bundan yola ¢ikarak bu
antikorlarin PAH igin tarama amagh kullanilabilecegini 6ngoérmiislerdir. (Becker ve
ark2014)

B tipi natriiiretik peptid (BNP) ise kalpte miyokard gerilmesine yanit olarak atriyum ve
ventrikiillerden salgilanan bir peptiddir. N terminal Pro B tipi natriiretik peptit (NT-Pro
BNP) ise BNP’ nin 6nciil maddesidir. Serum BNP ve NT-Pro BNP seviyeleri, PAH ve
kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda ortalama pulmoner arter
basinct (oPAP), pulmoner vaskiiler diren¢ ve sag ventrikiil gerilme degerleri ile iyi
korelasyonlara sahiptir. Bu biyobelirtecler ¢cok yiiksek duyarliliga sahip olduklarindan ve
miyokardiyal gerginlikle giiclii korelasyona sahip olduklarindan, SSK hastalarinda PAH

taramasinda onem arz etmektedirler.(Argula ve ark 2019)
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2.7.7.6. SAG KALP KATETERIZASYONU

PH tanisinda altin standart olan sag kalp kateterizasyonu (SKK) invaziv bir igslem olmakla
birlikte, klinik stiphesi ve EKO bulgular1 olan hastalarda taniy1 dogrulamak, patoloji
derecesini ve vazoreaktivite cevabini belirlemek i¢in 6zellikle grup 1 ve grup 4 hastalarda
uygulanmalidir. SKK ile pulmoner arter basinglari (sistolik, diyastolik, ortalama), sag
ventrikiil ve atriyum basinglari dl¢iiliir.

Vazoreaktivite testi ise uzun donem kalsiyum kanal blokeri ile tedavi edilmesi diisiiniilen
hastalar1 saptamak ic¢in yapilir. Vazodilator madde uygulandiktan sonra oPAB degerinde

>10 mmHg diisiis olan hastalar pozitif kabul edilir.(Galie ve ark1995)

2.7.8.TEDAVI

Tedaviye baslamadan 6nce esas yapilmasi gereken PH’un primer mi sekonder mi oldugunu
saptamaktir. Sekonder ise ana tedavi altta yatan hastaligin tedavisidir. Tedavi genel
anlamda belli hedefler iizerine kurulur. Bunlar; vazodilatasyonun saglanmasi, asiri hiicre
¢ogalmasinin engellenmesi ve apoptozun indiiklenmesi, hastalarin semptomlarinin
azaltilmasi, giinliik yasam aktivitelerinde daha bagimsiz hale gelebilmeleri ve yasam

kalitesinin artirilmasidir.

2.7.8.1.GENEL PRENSIiPLER

Hastalara giinliik yasamlarinda dikkat etmesi gereken hususlar ayrintili sekilde anlatilir.
Sigara, zorlu ve direncli sporlar hakkinda uyarilmalidir. Bununla beraber diizenli egzersiz
ve kilo kontrolii 6nerilmelidir. Yapilan caligmalarda egzersiz verilen ve verilmeyen PH
hastalar1 karsilagtirilmis ve egzersiz yapan grupta yorgunlukta azalma, fiziksel
performansta artis, 6 dakika yiliriime mesafesinde artis ve yasam kalitesinde diizelme

saptanmustir. (Chan ve ark 2013; Weinstein ve ark 2013)
2.7.8.2. DESTEK TEDAVISi
Tromboza yatkinlig1 olan PH hastalarinda antikoagiilasyon yapilmali, diiiretik, digoksin

gibi kardiyovaskuler ilaglar duruma gore regete edilmeli ve gerektiginde hastalara demir,

oksijen replasmani yapilmalidir. (Galie ve ark2016)
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2.7.8.3. SPESIiFIK FARMAKOLOJIK TEDAVILER

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Vazoreaktivite testi pozitif gelen idiyopatik, kalitsal ve istah
kesici ilaglara bagli PAH hastalarinda kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu amagla kullanilanlar
amlodipin, nifedipin, diltizem ve verapamildir.(Galie ve ark 2016)SSk-PAH hastalarinda
oral nifedipin kullanimi ile hemodinamide akut ve kisa vadeli iyilesme raporlari olmasina
ragmen, uzun vadeli kalsiyum kanal blokeri kullanimi ¢aligsmalar1 yapilmamstir.(Sfikakis
ve ark1991)SSK-PAH hastalarinin ¢ogunlugunun, idiyopatik PAH hastalarindan farkli
olarak, kalsiyum kanal blokerine yanit vermeyenler oldugu ve daha giiclii vazodilator
tedavilerine ihtiyag duyuldugu, daha da 6nemlisi olumsuz inotropik etkilerin potansiyel
riskleri goz oniine alindiginda, yiiksek doz kalsiyum kanal blokeri tedavisi artik SSKk-PAH
tedavisi icin onerilmemektedir. Bununla birlikte, kalsiyum kanal blokerlerinin SSk ile
iliskili Raynaud fenomeninin tedavisi i¢in hala kullanildigin1 belirtmek gerekir. (Argula ve
ark2019)

Prostasiklin Analoglari: Patogenezde rolii olan endotel disfonksiyonu sonucu damarlarda
giicli vazodilatasyon yapan prostasiklin salinimi azalmigtir. Bu sebeple tedavide
prostasiklin analoglari olarak iloprost, epoprostenol, treprostinil ve beraprost, prostasiklin
reseptor agonisti olarak selexipag kullanilmaktadir. (Galie ve ark 2016) Gunumuizde, 1V
prostanoidler, ilerlemis hastalik veya DSO/NYHA sinif IV semptomlarla bagvuran SSk-
PAH hastalari i¢in ilk segenek ve diger tedavileri alan SSK-PAH hastalarinda devam eden

progresyon durumunda son ¢are olarak kullanim1 yaygindir.

Endotelin Reseptér Antagonistleri: Endotelinler (ET-1, ET-2, ET-3) vaskiler tonusu
duzenleyen vazoaktif proteinlerdir. ET-1, endotelyal hiicrelerde tretilir ve her ikisi de G-
protein-baglh reseptorler olan ET-A ve ET-B'ye afiniteye sahiptir. ET-A reseptorii agirlikli
olarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese edilir ve vazokonstriksiyona aracilik eder.
ET-B reseptortii, endotel hiicrelerinde ve vaskiiler diiz kasta eksprese edilir ve dolagimdaki
ET-1 dizeylerinin temizlenmesinden sorumludur, ancak pulmoner hipertansiyon gibi
patolojik durumlarda vazokonstriktif etkilere katkida bulunabilir. ET-A reseptorini
(ambrisentan) ve hem ET-A hem de ET-B reseptoérlerini (bosentan ve masitentan) segici

olarak bloke eden ilaglar, PAH hastasinin tedavisinde 6nemli segeneklerdir.(Rubin, 2012)
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Nitrik Oksit Uzerinden Etki Edenler: Pulmoner vaskiiler sistemde vazodilatasyona
sebep olan cGMP fosfodiesteraz tip 5 enzimi ile yikilir ve GMP’ye dontisiir. Nitrik oksit
c¢GMP’ nin olusmasini uyarir. PH tedavisinde ise fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitorleri
kullanilir. Bunlar sildenafil, tadalafil ve vardenafildir. Sildenafil ve tadalafil, diger
vazodilatorlere kiyasla iyi tolere edilebilirlik profilleri nedeniyle PAH hastalarinda birinci
basamak ajanlar olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Riociguat ise ¢oziinebilir guanilat

siklaz1 uyararak cGMP olusumuna sebep olur. (Galie ve ark 2016; Ghofrani ve ark2013)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dal1 ve Dahiliye Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dal1 klinik ve
polikliniklerinde takipli sistemik skleroz hastalar: alindi. 2013 ACR/EULAR klasifikasyon
kriterlerine gore tanist konmus olan 47 kadin 2 erkek hasta ¢calismaya dahil edildi. Hastalar
son bir yilda yapilmis olan transtorasik ekokardiyografi sonug¢larina gére pulmoner arter
basinc1 (PAB) >25mmHg olanlar (Grup 1, n=25) ve <25 mmHg olanlar (Grup 2, n=24)
seklinde iki gruba ayrildi.

Hastalarin degerlendirmesinde yas, cinsiyet, hastalik siiresi, boy ve kilo, hastaligin cilt
tutulum tipi ve akciger tutulumu olup olmadigi ve pulmoner arter basinglar1 kaydedildi.
Viicut kitle indeksi kg/m? formiilii kullanilarak hesaplandi. Hastaligin cilt tutulumu ise
ekstremite distallerine smirli ise smirlt tutulum, proksimale ilerlemisse diffiiz tutulum
olarak degerlendirildi. Interstisyel akciger hastalig1 varlig1, hastalarin daha énce yapilmis
olan yiksek ¢ozundrlikli bilgisayarli tomografi raporlar1 degerlendirilerek var veya yok
seklinde kaydedildi.

Hastalarin nefes darlig1 varlig1 ve varsa derecesini degerlendirmek i¢in Medikal Aragtirma
Kurulu Skalas1 (Medical Research Council Scale, MRCS) kullanildi. MRCS hastalarin
nefes darligina iliskin bes ifade arasindan, dispne diizeylerini en iyi tamimlayan ifadeyi
sectigi 0-4 puanlik bir kategori skalasidir. MRCS’den alinan yiiksek puanlar, nefes darligi

algilamasinin daha siddetli oldugunu gésterir.(Tonelli ve ark 2017)

Yorgunluk degerlendirmesi igin Kronik Hastalik Tedavisi-Yorgunlugun Fonksiyonel
Degerlendirmesi (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue, FACIT-F)
kullanildi.

FACIT-F, hastalarin son 7 giin i¢inde yorgunluk hakkindaki ifadelerini derecelendirdigi 5
puanlik bir 6lgekte (0 = hig, 4 = ¢ok fazla) 6lclilen 13 maddeden olusmaktadir. Toplam
skor belirlenir. (aralik 0-52). Yiiksek skorlar yiiksek yorgunluk degerini gostermektedir.
(Harel ve ark 2012)

Yasam kalitesi degerlendirmesi i¢in Kisa Form-36 (Short Form- 36, SF-36) kullanildi.

Olgek 36 maddeden meydana gelir ve bunlar 8 alt basamakta toplanir; fiziksel fonksiyon
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(10 madde), fiziksel fonksiyonlara bagli rol kisitliliklar1 (4 madde), emosyonel sorunlara
bagl rol kisithiliklar: (3 madde), enerji/vitalite (4 madde), ruhsal saglik (5 madde), sosyal
fonksiyon (2 madde), agr1 (2 madde) ve genel saglik algisi (5 madde). Degerlendirme son
4 haftay1 igerir. Her alt grup kendi i¢inde puanlanir. Puanlama 0-100 araliginda olup puan
yiikseldikge yasam kalitesi artar. Ayrica fiziksel komponent skalast (FKS) ve mental
komponent skalas1 (MKS) olmak {izere 2 6zet skala yapilabilmektedir. Fiziksel komponent
skalas1; fiziksel fonksiyon, fiziksel fonksiyonlara bagli rol kisitliliklari, agr1 ve genel saglik
algis1 alt gruplarindan, mental komponent skalasi; emosyonel sorunlara bagli rol
kisitliliklart, enerji/vitalite, ruhsal saglik, sosyal fonksiyon alt gruplarindan olusur.

(Khanna ve ark 2017)

Goniillillerin arastirmaya dahil edilme kriterleri

-2013 ACR/EULAR klasifikasyon kriterlerine uyan sistemik skleroz hastalari

-18 yas ve tlizeri

-Son bir sene iginde ekokardiyografi ile pulmoner arteriyel basing (PAB) degeri 6l¢iilmiis
olmak

Goniillillerin arastirmaya dahil edilmeme Kkriterleri

-Bilinen obstriiktif akciger hastalig1 olanlar

-Kanser hastalig1 olanlar

-Dekompanse kalp yetmezligi

-Ciddi mitral kapak hastalig1

Calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan onaylandi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler SPSSversiyon 22.0 (IBM Inc., ABD) paket program kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayici istatistikler sayi, ortalama, standart sapma, minimum ve
maksimum seklinde ifade edilmistir. Kategorik veriler yiizde olarak ifade edildi ve ki-kare
testi kulanilarak karsilastirilmistir. Normal dagilimli verilerde farki belirlemek igin
bagimsiz Student’s t testi kullanildi. Parametrik veriler i¢in Pearson, parametrik olmayan
degerler i¢in Spearman’s korelasyon testi kullanilmistir. Calismada yapilan testlerde p

degeri 0.05’1in altindaki karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 49 sistemik skleroz hastasi dahil edilmistir. Grup 1°’de 25 (%51)
hasta, Grup 2’de 24 (%49) hasta vardi. Grup 1’in PAB ortalamas1 34,40 + 9,35 mmHg,
Grup 2’nin ortalamasi 22,92 £+ 1,61 mmHg idi. (p=<.001)Grup 1’in yas ortalamasi 55,44 +
10,60, Grup 2’nin yas ortalamas1 49,88 + 9,23 idi. (p=0,056) Grup 1’de 24 (%96) kadin , 1
(%4) erkek hasta; Grup 2’de 23 (%95,83) kadin, 1 (%4,17) erkek hasta vardi. (p=0,976)
Viicut kitle indeksi ortalamasi Grup 1°de 27,50 * 5,30 kg/m?, Grup 2’de 28,56 + 4,89
kg/m? idi. (p=0,478) Hastalik siiresi y1l ortalamas1 Grup 1’de 9,50 + 8,61 yil, Grup 2’de
6,50 £+ 4,80 y1l seklindeydi. (p=0,141) Hastalarin cilt tutulum tipi diffiiz ve simirli seklinde
degerlendirildi. Grup 1’de 19 (%76) diffiiz, 6 (%24) smirh tip hasta; Grup 2’de 21
(%87,50) diffiiz, 3 (%12,50) simirh tip hasta vardi. (p=0,299) Grup 1’de 14 (%56) kiside
interstisyel akciger hastaligi var, 11 (%44) kiside yoktu. Grup 2’de ise 18 (%75) kiside
interstisyel akciger hastalig1 var, 3 (%12,50) kiside yoktu. (p=0,162)

Calismamizda hastalar arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, hastalik siiresi, tutulum
tipi ve interstisyel akciger hastaligivarligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

yoktu. Hastalarin demografik 6zellikleri asagidaki Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Hastalarin demografik ve hastalik 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 P degeri
(n=25) (n=24)
PAB (mmHg) (ort = SD) 34,40 £ 9,35 22,92 £ 1,61 <.001
Yas (y1l) (ort £ SD) 55,44 + 10,60 49,88 + 9,23 0,056
Cinsiyet (n,%) 0,976
Erkek 1 (%4) 1 (%4,17)
Kadin 24 (%96) 23 (%95,83)
VKI (kg/m?) (ort + SD) 27,50 = 5,30 28,56 + 4,89 0,478
Hastalik siiresi (y1l) (ort + SD) 9,50 £ 8,61 6,50 + 4,80 0,141
Tutulum tipi(n,%) 0,299
Difflz 19 (%76) 21 (%87,50)
Sinirh 6 (%24) 3 (%12,50)
Interstisyel akciger hastaligi(n,%) 0,162
Var 14 (%56) 18 (%75)
Yok 11 (%44) 6 (%25)
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Diger bir parametre ise hastalarin hissettikleri dispne varligi ve varsa siddeti medikal
aragtirma kurulu skalas1 (MRCS) ile degerlendirildi. Grup 1’deMRCS dispne skoru 0 olan
5 (%20) kisi, 1 olan 7 (9%28) kisi, 2 olan 6 (%24) kisi, 3 olan 6 (%24) kisi ve 4 olan 1 (%4)
kisi vardi. Grup 2’de ise MRCS dispne skoru 0 olan 5 (%20,83) kisi, 1 olan 11 (%45,83)
kisi, 2 olan 6 (%25) kisi, 3 olan 2 (%8,33) kisi vardi. Grup 2’de dispne skoru 4 olan hasta
yoktu. (p=0,424) Her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.(Tablo 4)

Tablo 4. Gruplar aras1t MRCS skorlarinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P degeri
(n=25) (n=24)
MRCS (n, %) 0,424

0 5 (%20) 5 (%20,83)

1 7 (%28) 11 (%45,83)

2 6 (%24) 6 (%25)

3 6 (%24) 2 (%8,33)

4 1 (%4) 0 (%0,00)

Hastalarin yorgunluk diizeyi ortalamasi Grup 1°de 25,76 + 10,65, ortanca deger 27,
minimum 1, maksimum 47 idi. Grup 2’de ortalama 18,96 + 8,25, ortanca 18, minimum 3
ve maksimum 37 idi. (p=0,016) Yorgunluk dizeyi Grup 2’de daha diisiik bulundu ve
istatistiksel olarak anlamliydi. (Tablo 5)

Tablo 5. Gruplar aras1 FACIT-F skorlarimin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P degeri
(n=25) (n=24)
FACIT-F 0,016
Ort+ SD 25,76 + 10,65 18,96 + 8,25
Min-Max 1-47 3-37

Hastalarin yasam kalitesi 10 alt basamakta degerlendirildi. Grup 1’deSF-36’nimn fiziksel
fonksiyon alt parametresinin ortalamasi 37,60 + 28,67, Grup 2’de 61,25 £+ 28,32 idi.
(p=0.006) Grup 2’nin fiziksel fonksiyon skorlar1 Grup 1’e¢ goére ylksek bulundu ve
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istatistiksel olarak anlamliydi. Fiziksel rol giigliigii alt parametresinin ortalamasi Grup 1’de
53 £ 37,72 Grup 2’de 66,66 *= 40,82 idi. (p=0,229) Emosyonel rol giicligi alt
parametresinin ortalamasi1 Grup 1’de 53,32 + 40,83 Grup 2’de 63,87 + 37,97 idi. (p=0,354)
Enerji/canlilik alt parametresininortalamas1 Grup 1’de 33,40 + 20,80 Grup 2’de 46,25 +
23,69 idi. (p=0.049)Enerji/canlilik skorlar1 Grup 2’deGrup 1’e gore yiiksekti ve istatistiksel
olarak anlamliydi. Ruhsal saglik alt parametresinin ortalamasi Grup 1’de 48,96 + 18,12
Grup 2’de 57,00 £ 20,78 idi. (p=0.155) Sosyal islevsellik alt parametresinin ortalamasi
Grup 1’de 53 £ 26,59 Grup 2’de 65,63 + 22,19 idi. (p=0.078) Agr1 alt parametresinin
ortalamasi Grup 1°de 49,10 £ 25,62 Grup 2’de 59,79 + 19,94 idi. (p=0.111) Genel saglk
alt parametresinin ortalamast Grup 1’de 34,60 £ 19,14 Grup 2’de 47,08 £ 19,28 idi.
(p=0.028) Genel saglik skorlar1 Grup 2’deGrup 1’¢ gore yiiksekti ve istatistiksel olarak
anlamliydi. Fiziksel komponent skalasi (FKS) alt parametresinin ortalamasi Grup
1’de40,91 £ 23,30 Grup 2’de 58,75 + 24,52 idi. (p=0,012) Grup 2’nin FKS skorlar1
Grup 1°e gore yuksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi. Mental komponent skalasi (MKS)
alt parametresinin ortalamasi Grup 1°de45,06 + 19,30 Grup 2’de 56,64 + 22,72 idi.
(p=0,060) Yasam kalitesi her iki grupta karsilastirlldiginda fiziksel fonksiyon,
enerji/canlilik, genel saglik ve fiziksel komponent skalasi disindaki alt basamaklarda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (Tablo 6)

Tablo 6. Gruplar aras1 SF-36 alt parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P degeri

(n=25) (n=24)
SF-36 Fiziksel fonksiyon 37,60 + 28,67 61,25+ 28,32 | 0.006
SF-36 Fiziksel rol giicligii 53+ 37,72 66,66 + 40,82 | 0.229
SF-36 Emosyonel rol giicliigii 53,32 + 40,83 63,87 + 37,97 | 0.354
SF-36 Enerji/canlilik 33,40 + 20,80 46,25+ 23,69 | 0.049
SF-36 Ruhsal saglik 48,96 + 18,12 57,00 + 20,78 | 0.155
SF-36 Sosyal islevsellik 53 + 26,59 65,63 +22,19 | 0.078
SF-36 Agn 49,10 + 25,62 59,79+19,94 |0.111
SF-36 Genel saglik 34,60 + 19,14 47,08 +19,28 | 0.028
SF-36 FKS 40,91 + 23,30 | 58,75+ 24,52 | 0.012
SF-36 MKS 45,06 + 19,30 | 56,64 + 22,72 | 0.060
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PAB ve caligmadaki diger degiskenler arasindaki korelasyon aragtirildiginda yas ve

FACIT-F arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. SF-36 alt

kategorilerinden ise sosyal islevsellik, fiziksel islevsellik ve FKS skorlar1 ile istatistiksel

olarak anlamli negatif korelasyon saptanmistir. (Tablo 7)

Tablo 7. Pulmoner arter basinci ve diger degiskenler arasindaki korelasyon tablosu

FACIT Emos Ruh
YAS | VKi | SURE -F Sosisl | rol Enerji sag MKS | Agr1 | Gsag | Fizisl | Fizrol FKS

PAB 352" [ -004 22| 3507 -307°| -136| -197| -118]-213-130| -265[ -408"| -246[ -369"

. 013| 976 406| 014| 032 353 175 418| 42| 372 66| 004 089 009
P degeri
Dispne skorlar1 ile diger parametreler arasindaki korelasyona baktigimizda yas, VKI ve
yorgunluk duzeyleri ile istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon ve SF-36’nin agri,
enerji ve ruhsal saglik alt parametresi diginda kalanlarla istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon saptandi. (Tablo 8)
Tablo 8. MRCS ve diger degiskenler arasindaki korelasyon tablosu

Emos Ruh
YAS | VKi| SURE | PAB | FACIT-F |Sosisl| rol | Enerji| sag | MKS | Agri | Gsag | Fizisl | Fizrol |FKS
MRCS 564 [ ,350 | ,265[ 199 420 -360 -305| -254| -156[ -355| -198| -315[ -514| -459-503
P degeri | ,000],014| 066 169 003| o011 ,033| o78| 284 12| a72| 28| 000 001,000
Yorgunluk ve diger parametreler arasindaki korelasyona baktigimizda yas, VKi, MRCS,
PAB ve hastalik siiresi ile arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptanirken yasam kalitesinin tiim alt parametreleri ile istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulunmustur. (Tablo 9)
Tablo 9. FACIT-F ve diger degiskenler arasindaki korelasyon tablosu
Sos | Emos
YAS | VKi | SURE | PAB | MRCS | isl rol | Enerji | Ruhsag | MKS | Agn | Gsag | Fizisl | Fizrol | FKS

FACIT-F 87| 304  452| 350 420 -587| -412] -740| -521| -648| -560| -626| -634| -568]-701
[P degeri 006| 034 001 014 003 ,000{ ,003| 000 00| 000 ,000{ 000 ,000| ,000],000

FKS skorlart ile yas, hastalik siiresi, PAB, MRCS ve FACIT-F degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulunurken; MKS skorlar ile yas, hastalik
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stresi, MRCS ve FACIT-F arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon

saptanmustir. (Tablo 10)

Tablo 10. SF-36 FKS ve MKS alt kategorileri ile diger parametrelerin korelasyon

tablosu

YAS VKIi SURE PAB MRCS FACIT-F
SF-36 -,508 -,199 -,426 -,369 -,503 -,701
FKS ,000 171 ,002 ,009 ,000 ,000
SF-36 -,300 -,127 -,284 -,213 -,355 -,648
MKS ,036 ,383 ,048 142 ,012 ,000
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5. TARTISMA

Sistemik skleroz deri ve i¢ organlardaki mikrovaskiler yatakta hasar ve bunu takiben
gelisen progresif doku fibrozu ile karakterize, otoimmun bir bag dokusu hastaligidir.
Dokularda olusturdugu hasar ¢esitli morbiditelere yol agmakta ve mortal olabilmektedir.
Ayrica hastanin dis goriiniisiinii degistirmekle birlikte fonksiyonel zorluklara da sebep
olmaktadir. Hastalarin ¢ogunda depresyon goriilebilmekte ve yasam kalitesi oldukca

diismektedir.

Ciddi organ tutulumu yapan sistemik sklerozda gunimizde mortalitenin esas sebebi
respiratuvar sistem tutulumundur. Parankim tutulumu (interstisyel akciger hastaligi) basta
olmak (zere izole veya parankim tutulumuna sekonder gelisen pulmoner arteriyel
hipertansiyon baslica pulmoner tutulum seklidir. Interstisyel akciger hastaliginda
hastalarda efor dispnesi, kuru Oksiiriik ve egzersiz intoleransit baslica semptomlardir.
Pulmoner arteriyel hipertansiyonda ise hastalarda efor dispnesi, halsizlik, yorgunluk, bas
donmesi, senkop gibi spesifik olmayan semptomlar gorilmektedir. Pulmoner arteriyel
hipertansiyondaki bu semptomlar hastaligin genel seyrinde de sikg¢a goriildiigii icin tani
gbzden kagabilmektedir. Bu sebeple hastalarin belli araliklarla PAH agisindan taranmasi

onerilmektedir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonun dipne, yorgunluk ve yasam kalitesiyle olan iliskisini
arastirdigimiz bu ¢alismamizda genel literatlir bilgisi ile uyumlu olarak hastalarin yas
ortalamas1 52,51 £10,24 ve % 95,9’ u kadindi. Genel literatiir bilgisine gore hastalarda
yaklasik % 65 sinirli, % 35 diffliz cilt tutulumu goérilmektedir. Ancak bizim hastalarimizin
%81,6’s1 diffiiz, % 18,4’ti siirhi cilt tutulumuna sahipti. Bu sonuglar hasta grubunun
tutulum Ozelliklerinin genel literattrdekinden farkli oldugunu gostermektedir. (Adigun ve
ark 2020)

Bilindigi iizere sistemik skleroz hastalarinda artan mortaliteden baslica IAH ve PAH olmak
tizere pulmoner tutulum sorumludur. {AH hastalarinda ortalama yasam siiresi 5-8 yil olarak
tahmin edilirken, yapilan bazi ¢calismalarda PAH hastalarinda 3 yillik sagkalim %50 olarak
bulunmustur. (Launay ve ark 2013) PAH 6n tanisi olan sistemik skleroz hastalarindaki
prognostik faktorlerin incelendigi ¢alismada erkek cinsiyet ve kardiyak indeks (It/dk/m?)
en onemli belirleyiciler olarak bulunmustur. Artan yas, artan New York Kalp Cemiyeti
(NYHA) fonksiyonel sinif ve sistemik skleroz alt tipleri ile de giiglii iligki bildirilmistir.
(Launay ve ark 2013) Bir diger ¢alismada ise PAH tanisi sirasindaki yas, erkek cinsiyet,
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NYHA fonksiyonel smif, 6 dakikalik ylirime mesafesi, karbon monoksit difiizyon
kapasitesi (DLCO), sag atriyal basing, ortalama pulmoner arter basinci, kardiyak indeks, ve
perikardiyal efiizyon varligi 6nemli prognostik faktorler olarak bulunmustur. (Lefevre ve
ark 2013) PAH riski tasiyan sistemik skleroz hastalarinda mortalite ve hastaneye yatma risk
faktorlerinin arastirildig1 bir ¢aligmada ise riskli grupta yiliksek mortalite; erkek cinsiyet,
diisik DLCO, egzersiz sirasinda oksijen desatiirasyonu, anemi, anormal dispne skorlar1 ve
baslangigta perikardiyal efiizyon varligi arasinda giiclii iligki saptanmistir. Hastaneye
yatma riskleri ise artan dispne ve perikardiyal efizyonla iliskilendirilmistir.(Hsu ve ark
2019) Bir baska calismada ise SKK ile kesinlesmis PAH tanisi olan ve olmayan sistemik
skleroz hastalart demografik, semptomatik ve ekokardiyografik ozellikler agisindan
karsilastirilmis ve PAH hastalar1 daha yasli, erkek cinsiyet orani yliksek, daha siddetli DSO
fonksiyonel sinif, SSk'nin sinirli formuna sahip olma, anti-sentromer antikor pozitif olma
ve telenjiektazi Oykiisii olmasi, daha kotii DLCO degerleri, daha yiiksek serum iirat
seviyeleri, EKG'de sag aks sapmasi olma olasilig1 daha yiiksek, daha biiyiik sag ventrikiil
ve atriyum alanlarina sahip olarak bulunmustur. Ancak her iki grup arasinda 6 dakika
yiiriime mesafesi ve Borg dispne skorlari agisindan fark bulunmamistir.(Coghlan ve ark
2014) Biz de bu ¢alismamizda medikal arastirma kurulu skalasi kullanarak iki grubu
dispne ag¢isindan karsilastirdik ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulmadik (p=0.424).
Ayni zamanda bizim ¢aligmamizda gruplar yas ve tutulum tipi agisindan benzer bulundu.
Iki grup interstisyel akciger hastalig: varligi agisindan da karsilastirilmis olup onda da
istatistiksel olarak anlamli farklililk bulunmadi. (p=0.162) Gruplar arasinda dispne
acisindan fark olmamasinin, interstisyel akciger hastaliginin benzer oranda olmasindan

kaynaklanabilecegini diisiindiik.

Pulmoner hipertansiyonu olan sistemik skleroz hastalarinda dispnenin degerlendirildigi bir
calismada dispne ve 6 dakika yiirime mesafesi, DLCO, SF-36 fiziksel komponent skalasi
arasinda gii¢lii korelasyon saptanmistir.(Chung ve ark2013) Biz de ¢alismamizda buna
paralel olarak MRCS skorlar1 ve SF-36 FKS skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon saptadik. (p<0.001) Dispne skorlar arttik¢a SF-36 FKS skorlar1 diisiik
olarak bulundu. Bir baska ¢alismada ise sistemik skleroz hastalarinda dispnenin fonksiyon
ve yasam kalitesiyle olan iligkisi arastirilmis ve dispnenin yasam kalitesini etkileyen
onemli bir prediktér oldugu goriilmiis, SF-36" nin hem FKS hem de MKS skorlarinm
etkiledigi gosterilmis. Ayrica pulmoner arter basinci ve zorlu vital kapasitenin dispnenin en

6nemli belirleyicileri oldugu goriilmiis. (Baron ve ark 2008) Bizim ¢alismamizda da MRCS
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skorlari, FKS ve MKS skorlar1 ile istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
gosterdi.(p<0.001, p=0.013) Dispne siddeti hastanin hem fiziksel hem mental olarak yasam

kalitesini etkiledi.

Yorgunluk pek ¢ok kronik hastaliga eslik eden, yasam kalitesini oldukga etkileyen, tanisi
zor ve tedavi secenekleri ¢cok az olan bir semptomdur. SSk hastalarindaki yorgunluk,
giinliik aktiviteleri gergeklestirme kapasitesinin azalmasi, oziirliiliik ve bozulmus fiziksel

fonksiyon ile iligkilidir ve yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide bozar.

Peytrignet ve arkadaglarmin yaptigi bir calismada erken diffiiz cilt tutulumu olan
hastalarda agri, yorgunluk, oziirliiligiin ve bunlarin iligkisi arastirilmis ve artmis yorgunluk
ile iliskili olarak mevcut veya daha once kortikosteroid kullanimi, pulmoner fibroz,
azalmig FVC ve DLCO, pulmoner hipertansiyon, renal ve kardiyak tutulum bulunmustur.
(Peytrignet ve ark 2018) Willems ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise yorgunluk akciger
tutulumu, kadin cinsiyet, daha diisik hastalikla basa ¢ikma becerileri ile
iliskiliydi.(Willems ve ark 2017) Bizim calismamizda da buna uygun olarak gruplar
arasinda yorgunluk agisindan istatistiksel olarak anlaml fark vardi. (p=0.016) Grup 1’de
daha yiiksek yorgunluk skorlar1 mevcutken Grup 2’de skorlar daha diisiiktii. Yorgunluga
etki eden faktorlerin arastirildigi ¢alismalarda genelde agri, fiziksel fonksiyon, depresyon,
uyku kalitesi ve kadin cinsiyet iligkili bulunan faktorlerdir. (Basta ve ark2018)
Yorgunlugun sosyal katilim, fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesiyle olan iliskisinin
arastirildigr bir calismada ise yorgunluk ve sosyal katilim azligi, agri ve depresyon
arasinda giiglii iliski bulunmustur. Ayrica fiziksel fonksiyon ve yasam kalitesiyle de
korelasyon gostermistir. (Murphy ve ark 2019) Biz de ¢alismamizda yorgunluk ile
korelasyonu olan parametreleri arastirdik ve artan yas ve VKI, uzun hastalik siiresi ve artan
PAB degerleri ile yorgunluk diizeylerinin arttigini saptadik.(sirasiyla p=0.006, p=0.034,
p=0.001, p=0.014) Ayrica yorgunluk siddetiyle yasam kalitesinin tiim alt parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon tespit ettik.(p<0.001)

Sistemik skleroz hastalarinda yasam kalitesini etkileyen faktorlerin arastirildigi bir
caligmada en gok etkileyen faktorler; fonksiyonel yetersizlik, artan yorgunluk siddeti ve
kaygt olarak bulunmustur.(Sierakowska ve ark 2019) Kowal-Bielecka ve arkadaslarinin
yaptigi, pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan sistemik skleroz hastalarinda yasam
kalitesinin ve fonksiyonel ozirliliigiin analiz edildigi bir ¢alismada ekokardiyografik

Ol¢iimlerdeki pulmoner arter basinglar1 ve SF-36 fiziksel komponent skalasi skorlari
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arasinda zay1f ama istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmis. (Kendall tau b = -0. 2,
p <0.01)(Kowal-Bielecka ve ark 2011) 109 Japon sistemik skleroz hastasinda yapilan
hastaliga bagli yasam kalitesinin arastirildig1 ¢alismada anket skorlarin1 en ¢ok etkileyen
faktorler; vital kapasite, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve renal kriz olarak bulunmus.
(Mugii ve ark 2020) Bizim ¢alismamizda da PAB ve fiziksel komponent skorlar1 arasinda
negatif korelasyon bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi. (p=0.009) PAB degerleri
artarken FKS degerleri diismekteydi. Morrisroe ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
637 sistemik skleroz hastasi ¢alismaya alinmis ve saglikla iliskili yasam kalitesi skorlar1
SF-36 ile Olgiilmiis ve SS hastalar1 i¢in genel popiilasyondan daha diisiik bulunmustur.
Meta-analiz ile SF-36 FKS skorlar1 artan yas, yaygin kutandz hastalik ve pulmoner
arteriyel hipertansiyon ile iligkili bulunmustur. SF-36 mental komponent skorlari ise artan
yas ile iliskili bulunmustur.(Morrisroe ve ark 2018) Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde
SF-36 FKS skorlar1 ile yas, hastalik siiresi, PAB ve FACIT-F degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulunurken; MKS skorlari ile yas, hastalik
siiresi ve FACIT-F arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptanmuistir.
795 SSk hastasi1 ve 1154 saglikli kontrolden olusan yedi ¢aligmanin dahil edildigi bir meta-
analizde SF-36’nin her alt kategorisi SSK hastalarinda saglikli kontrollere gore daha diisiik
ve bu arada FKS ve MKS skorlarmin tiimii saglikli kontrollere gére daha diisiik bulunmus.
Ek olarak, SSk hastalarinda FKS skoru MKS'ninkinden daha diisiik bulunmus. (Li ve
ark2018) Bizim ¢alismamizda ise Grup 2’de FKS ortalama skoru MKS ortalama skorundan
daha yuksek bulunurken, Grup 1’de bu g¢alismaya benzer sekilde FKS skorlar1 MKS
skorlarindan daha diisiik bulundu. Bu sonuca gore hastalarda yeni komplikasyonlarin, yeni
organ tutulumlarinin olmasi halinde hastalarin fiziksel fonksiyonlarinin olumsuz yonde

etkilenebilecegini diisiindlirmektedir.
6. KISITLILIKLAR

Calismamizda bazi kisithliklar mevcuttur. Bunlardan birincisi hasta sayimizin az
olmasidir. Karsilagtirilan gruplardaki hasta sayilarinin artirilmasi ¢alismanin giivenirliligini
artiracaktir. lIkincisi hastalarn o anki hastalik aktiviteleri dikkate alinmadan hepsi
caligmaya dahil edilmistir. Sadece remisyonda olan hastalarin degerlendirildigi bir bagka
calismada farkli sonuglar ortaya cikabilir. Son olarak da tek merkezli bir ¢calisma olmasi

kisithiliklarimizdandir.
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7. SONUCLAR

Sistemik skleroz coklu organ tutulumu nedeniyle yasami oldukg¢a etkileyen, hastalarin
glinliik performanslarin1 ve yasam kalitesini diisiiren kronik, otoimmiin bir hastaliktir.
Hastaligin siiregen olmasi, uzun tedavi ve takip slireci hastalarda duygusal ¢okkiinliige
sebep olmaktadir. Hastaligin dogas1 geregi halsizlik ve yorgunluk gibi genel semptomlar
hekim i¢in ¢ok uyarici olmayabilir. Ancak yeni gelisen veya artan yorgunluk semptomu,
mortalitesi yiksek bir komplikasyon olan PAH i¢in klinisyeni uyarict niteliktedir. Biz de
buradan yola ¢ikarak PAH 6n tanisi olan ve olmayan hastalar1 dispne, yorgunluk ve yasam
kalitesi agisindan karsilagtirdik. Dispne i¢in anlamli fark bulamamakla beraber yorgunluk
ve yasam Kkalitesi agisindan PAH Ontanili grupta istatistiksel olarak anlamli farklar
mevcuttu. Artan pulmoner arter basinglar1 yorgunluk seviyelerinde artisa, yasam kalitesi
skorlarinda diisiise sebep oldu. Dispne skorlart ve PAB degerleri arasinda korelasyon

saptamadik.

Sonug olarak sistemik skleroz hastalarinda pulmoner arteriyel hipertansiyon erken tani ve
tedavi gerektiren oldukca 6nemli bir komplikasyondur. Hastalarin dikkatlice izlenmeleri,
mevcut hastalik aktivitesiyle agiklanamayan halsizlik ve yorgunluk sikayeti olmasi

durumunda PAH ig¢in tetikte olunmasi ve yillik olarak taranmalar1 gerekmektedir.

PAH ve yorgunluk iligkisinin daha net olarak aydinlatilabilmesi i¢in genis kapsamli

caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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9. EKLER

3 adet ek bulunmaktadir.
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EK 1. Medikal Arastirma Kurulu Skalas1 (Medical Research Council Scale (MRCYS))

DOSYA NO:
TARIH:

0: Nefes darlig1 yok
1: Yokus ¢ikarken veya diiz zeminde hizli hareket ederken nefes darligi olmasi

2: Diiz zeminde nefes darlig1 nedeniyle kendi yasitlarina gére daha yavas hareket etme ya
da diiz zeminde normal hizla yiiriirken durmak zorunda kalmak

3: Duz zeminde 100m veya birka¢ dakika yurudikten sonra durmak zorunda kalmak

4: Eve bagimli olmak ve giyinmek gibi aktiviteler sirasinda nefes darlig1 olmasi
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EK 2. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue (FACIT-F)

FACIT Yorgunluk Olcegi

Functional Assessment of Chronic lliness Therapy - Fatigue Scale

DOSYA NO: TARIH:
Cok az Biraz Oldukca Cok fazla

L
)

1 Kendimibitkin hissediyorum

O
O
O
O

2  Kendimi halsiz hissediyorum

o
N
w
IS

3 Kendimiyorgun hissediyorum

15
~
w
EN

4 Kendimi tiikenmis hissediyorum

5
~
o
IS

5 Yorgun oldugum icin bazi seylere baslamakta
glicliik cekiyorum

o
N~
w
ES

6 Yorgun oldugum icin basladigim isleri
bitirmekte giicliik cekiyorum

1S
~
w
IS

7  Enerjimvar

w
~N
o

8 Herzamankiislerimi yapabiliyorum

ES
w
~
5

©  Giindizleri uyuma ihtiyaci hissediyorum

o
~
w
ES

10 Yemekyiyemeyecek kadar yorgunum

o
~
o
IS

11 Gunlikislerimde yardima ihtiyag duyuyorum

5
N
w
IS

12 Yapmak istedigim seyleri yorgunluktan
yapamadigim igin kiziyorum

5
N
w
ry

[ v I

o

0| 0000|0000 |00|0O

ES

/000D 0D|0|0|D | D |O0|0|D

w

0| 00000000 |O00O0|0O

N

0| 0000|0000 |D|0O|O

13 Yorgun oldugum icin sosyal faaliyetlerimi
kisitlamam gerekiyor

Webster, K., Cella, D., & Yost, K. (2003) Health and Quality of Life Outcomes, 1(79), 1-7

Toplam Puan (0-52):




EK 3. SF-36 Yasam Kalitesi Anketi

SF'36 (Kisa Form 36)

DOSYA NO: Tarih: /)

Asagidakisorularsizinkendisaglidinizhakkindakigdrusunuzu, kendinizinasi| hissettidinizivegunlik aktivitelerinizi ne kadar
yetinegetirebildijinizi 5renmek amacindadir. Szeenuygunyaniti vetin,

1) Genel olarak saghginiz i¢in asagidakilerden hangisini styleyebilirsiniz?

B1 Miikemmel Cokiyi iyi Orta Kotii
P a. U . s
2) Bir yil oncesi ile karsilastirdiginizda su anki genel saglik durumunuzu nasil dederlendirirsiniz?
Bir il Gncesinden Cok daha iyi Biraz iyi Hemen hemen aynt Biraz daha kétii Cok daha kotu
DI DZ D3 D4 D 5

Asagidaki sorular bir gun i¢inde yapabilecediniz islerle (aktivitelerle) ilgilidir. Saghginiz bu
aktiviteleri kisithyor mu? Eger kisitliyorsa, ne kadar?
Evet, Cok Evet, Biraz Hayir, Hic Kisith

Kisith Kisith Degil

3) Kosmak, agirkaldirmak, agirsporlarakatilmakgibiagiretkinlikler a, d, ;s

4) Bir masay1 cekmek, elektrik siipiirgesini itmelrk.ve agir olmayan s.po.rlarl w) 0. Os
yapmak gibi orta dereceli etkinlikler

B; 5) Market posetlerini kaldirmak veya tasimak [, O, ;

6) Birkac kat merdiven ctkmak , O, O

7) Bir kat merdiven cikmak a, d [

8) Egilmek, diz cokmek, cdmelmek, diz cokmek ; 4, .

9) Bir kilometreden fazla ylrimek d, d, ,

10) Birkac yiiz metre yiiriimek A 0, s

11) Yiizmetreyiiriimek P 4, s,

12) Kendibasinabanyo yapmak ve giyinmek (1, O, O,

Son 4 hafta boyunca bedensel saghdinizin sonucu olarak, isiniz veya diger gunluk
etkinliklerinizde, asadidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir
B 4 13) Calisma yasannizda veya diger aktivitelerinizde gecirdiginiz zamam kisalttiniz mi? P [ P
14) Arzu ettiginizden daha az seyi mi tamamlayabildiniz? Oy Q.
15) Calisma veya diger yaptigimz islerin cesidinde kisitlama yaptimz mi? O )
16) Calisma yasanmnizda veya diger aktivitelerinizi yapmakta giicliik cektiniz mi? (Asin efor - caba O, 0,

sarf ettinizmi?)

Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (6rnegin ¢okkinlik veya kaygi) sonucu olarak
isiniz veya dider gunluk etkinliklerinizle ilgili asadidaki sorunlarla karsilastiniz mi?

Evet Hayir
B 5 17) Calisma yasannizda veya diger aktivitelerinizde gecirdiginiz zamam kisalttimz mi? P )
18) Arzu ettiginizden daha az isi mi tamamlayabildiniz? s Uz

19)isinizle veya diger aktivitelerinizle ilgili isleri her zamanki kadar dikkat vererek yapamadimz mi? 4 (5



SF-36 (Kkisa Form 36) Sayfa-2

20) Son 4 hafta boyunca bedensel saghginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
Bé komsularinizla olan oladan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?

Hic Etkilemedi Cok Az Orta Derecede Epeyce Cok Fazla
. Q. s O Qs
21) Son 4 hafta iginde vicudunuzda ne kadar agr oldu?
B1 Hic Olmadi Cok Az Hafif Orta Cok Pek Cok
Q. Q. Qs Qs s Qs

22) Son 4 hafta boyunca agdriniz, normal isinizi (hem ev iglerinizi hem ev digl isinizi distininz)
Ba ne kadar etkiledi?
‘ Hic Etkilemedi Biraz etkiledi Orta Derecede Epey Etkiledi Cok Etkiledi
P [ P} [ Oy Qs

Asagidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettiginizle ilgilidir. Her soru igin, sizin
duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikhi§ini géz énane alarak seginiz.

Cogu Epey Hic bir

SUrekt zaman zaman pazen Ara sira zaman
23) Kendiniziyasam dolu olarak hissettinizmi? [ [ P} s U4 Us Ue
24) Coksinirlibirioldunuzmu? 4 [ P} s (A Us Ue
B9 I bk eleodumy & 9 S Qe 05 Qe
26) Kendinizi sakin ve huzurlu hissettiniz miz 4 ) s P Us Us
27) Cok enerjik oldunuz mu? 4 [ P} s 4 Os e
28) Kendinizi kalbi kirk ve lizgiin hissettiniz miz (14 [ 3 s [ s e
29) Kendinizi yipranmis, bitkin hissettiniz mi? [ P s 4 Qs e
30) Mutlu, sevingli bir insan oldunuz mu? 4 ) P [P Os e
31) Yorgunluk hissettiniz mi? [, [ /3 s 4 s e

32) Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
B'IO (arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?
- Sirekli Cogu zaman Bazen Ara sira Hic bir zaman
Oy N P} s s s

Asagidaki her bir ifade sizin igin ne kadar dogru veya yanlistir? Her bir ifade i¢in en uygun
olanini isaretleyiniz.

Kesinlikle  Cogunlukla Cogunlukla  Kesinlikle

dogru dogru Emin degilim yanli yanlis
BII 1 33) Bendigerinsanlara gére dahakolay hastalanyorum [, a, [ ., O
34) Tamdidimkisilerkadarsagiklyim. O, d; [ A O
35) Sagligimin kgtiilesmekte oldugunu samyorum. [, ; ;s Oy Us
36) Saghigim mikemmeldir. (O, a, [ . O

Ware JE Jr1, Sherbourne CD (1992) Med Care. 1992 Jun;30(6):473-83
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