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OZET

SISTEMIK SKLEROZ’DA LEPTIN DUZEYININ HASTALIK
AKTIVITESI, OSTEOPOROZ VE YASAM KALITESI ILE ILiSKiSi

Sistemik skleroz (SSk) deri ve i¢ organlarda fibrozise neden olan kronik
inflamatuar bir hastaliktir. SSk’da hastalik seyri sirasinda osteoporoz goriilebilmektir.
Leptin ise hidrofilik peptid yapida bir hormon olup, leptinin inflamasyonla iliskisini
gosteren bir ¢ok calisma bulunmaktadir. Yine leptinin osteoporoz ile iliskisi oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur. Yaptigimiz literatiir taramasinda SSk’da leptin diizeyini
arastiran bir yayin bulunmus olup bu ¢alismada SSk’da leptin ile inflamasyon iligkisi
arastirilmistir. Biz bu ¢aligmada SSk’da leptin diizeyinin hastalik aktivitesi ve osteoporoz
ile iligkisini géstermeyi amagladik.

Calismaya hasta ve kontrol grubuna 28’er kadin 2’ser erkek dahil edildi. Kronik
hastaligi olan kisiler c¢alismaya dahil edilmedi. Hastalik aktivitesi acisindan
degerlendirildiginde hasta grubundaki 30 kisiden 14’1 aktif, 16’s1 ise inaktif olarak
degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda leptin diizeyi agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmad1 (p=0.179). Ilging olarak aktif hastalarda leptin diizeyi inaktif hastalara gore
anlamli derecede diisiiktii (p=0.02). Leptin ile inflamasyon markirlarindan sedimentasyon
ve CRP arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Hasta grubunda kemik dansitometresi
parametreleri kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (P<0.05). Leptin ile kemik
dansitometresi parametreleri arasinda ise korelasyon saptanmadi (p>0.05). D vitamini ise
hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p=0.04). Leptin ile D
vitamini arasinda ise anlamli pozitif korelasyon goriildii (p=0.023). SSk’I1 hastalarda SF-
36 parametreleri kontrole gore anlamli derecede diisiiktii (p<0.05).

Sonu¢ olarak aktif hastalarda leptin diizeyinin inaktif hastalara gore anlaml
derecede diismesi leptinin SSk’da hastalikta aktivite belirteci olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir. SSk’da leptinin osteoporozla iligkisi saptanamadi. SSk’l1 hastalarda
yasam kalitesinde etkilenme saptandi. Bu konuda daha genis serilerle yapilmig ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.



ABSTRACT

The Correlation Between Leptin Level and Disease Activity, Osteoporosis and
Quality of Life in Systemic Sclerosis

Systemic sclerosis is a chronic inflammatory disease leading to fibrosis of skin and
internal organs. During the disease progress, osteoporosis may also be seen. Leptin,
however, is a hormone of hydrophilic peptid nature, and there are many studies reporting
the relationship of leptin with inflammation. Also, there exist some other studies exhibiting
its relationship with osteoporosis. While scanning the literature, we found only one study
to investigate leptin levels in SSc in which the correlation between leptin and inflammation
was researched.

In this study, we aimed to determine the correlation between leptin level and
disease activity and osteoporosis.

A total of 60 subjects were included in this study as patient and control groups,
each comprising 28 female and 2 male subjects of 30 cases in the patient group, 14 were
determined o be active, 16 to be inactive when evaluated in terms of disease activity.

Leptin levels of cases in both group patient and control groups were evaluated by
ELISA method. No statistically significant difference was determined between patient and
control groups in terms of leptin levels (p=0.179). Surprisingly, leptin levels in active
patients were significantly low with respect to those in inactive patients (p=0.02). There
was no correlation between leptin and ESR, CRP inflammation markers. In patient group,
bone densitometry parameters were significantly lower than those of controls (p<0.05).
Ther was no correlation between leptin and bone densitometry parameters (p>0.05).
Vitamin D, however, was significantly positive correlation was seen (p=0.023). In patient
group SF-36 parameters were significantly lower than those of controls (p<0.05).

In conclusion, diminishing of leptin level in active patients significantly with
respect to inactive patients bring to minf that leptin can be used as an activity marker in
systemic sclerosis. There was no effect of leptin on osteoporosis in patients with systemic
sclerosis. We determined that quality of life was affected negatively in patients with
systemic sclerosis. On this subject-matter more extensive studies to be carried out with

larger series are required.
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KISALTMALAR LISTESI

ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim
ACR: American college of rheumatology
ACTH: Adrenokortikotropin hormon
AGRP: Aguti related peptid

ANA: Antintikleer antikor

AS: Ankilozan spondilit

Anti Scl-70: Anti-topoizomeraz

AZT: Azotiopurin

C-GMP: Siklik guanozin monofosfat

CMV: Sitomegaloviriis

CREST: Kalsinozis, raynaud, 6zofagus tutulumu, sklerodaktili,

telenjektazi

CRH: Kortikotropin serbestlestirici hormon

CRP: C Reaktif protein

CTGF: Kollajen doku biiylime faktorii

DLCO: Karbonmonoksit difiizyon kapasitesi

DM: Diabetes mellitius

DMARD: Hastalik modifiye edici ilaglar

D-SSk: Diffuz sistemik skleroz

EBV: Epstein-barr virlis

EKO: Ekokardiyografi

ESM: Ekstraseliiler matriks

ET: Endotelin

EULAR: European league against rheumatism

EUSTAR: European league against rheumatism scleroderma trials and
research

FBDH: Farklilagsmamis bag doku hastalig1

FVC: Zorlu vital kapasite

GIS: Gastrointestinal sistem

GLP: Glukagona benzeyen peptid



HLA:
HT:

IAF:
IAH:
ICAM-1:
IL:

JAK:
KKB:
KMY:
LDL:
LH:
MCP-1:
MHC:
MlI:
MMP:
MSH:
NO:
NOS:
NPY:
NSAID:
PAH:
PDE:
PG:
PHT:
RA:
Rf:
RNP:
SF-36:
SFT:
SOCS:
SSk:
S-SSk:
TGF:

Human 16kosit antijen
Hipertansiyon

Interstisyel akciger fibrozu
Interstisyel akciger hastalig
Interseluler adezyon molekiilii 1
Interlokin

intravendz

Janus kinaz

Kalsiyum kanal blokeri

Kemik mineral yogunlugu
Diisiik dansiteli lipoprotein
Liiteinizan hormon

Monosit kemoatraktant protein 1
Major histocompatibility complex
Myokard infarktiisii

Matriks metalloproteinaz
Melanin stimulan hormon
Nitrik oksit

Nitrik oksit sentetaz
Noropeptid Y

Nonsteroid antiinflamatuar ilag
Pulmoner arter hastaligi
Fosfodiesteraz

Prostoglandin

Pulmoner hipertansiyon
Romatoid artrit

Raynaud fenomeni
Riboniikleoprotein

Short form 36

Solunum fonksiyon testi
Sitokin sinyal baskilayicilar
Sistemik skleroz

Simirlt sistemik skleroz

Transforme edici bliyiime faktorii



TIMP:
TNF:
TSH:

VCAM-1:

YRBT:

Doku matriks metalloproteinaz inhibitorii
Tiimor nekrozis faktor

Tiroid stimulan hormon

Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1

Yiiksek ¢oziintirlikli bilgisayarli tomografi
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik Skleroz (SSK); ciltte ve i¢ organlarda kollajen doku birikimi,
mikrovaskiiler damar tikanikligi, kiiclik arterlerin tutulumu ile karakterize, etyolojisi tam
olarak bilinmeyen multisistemik bir hastaliktir. Akciger, kalp, gastrointestinal sistem
(GIS), bébrekler siklikla tutulan diger organlardir (1).

Bir¢ok otor SSk’nin osteoporoz acisindan bir risk faktorii olabilecegini One
stirmiislerdir. Sadece kronik inflamatuar hadise degil osteoporoza sebep olabilecek
inaktivite, malabsorbsiyon, ince bagirsakta bakteriyel asir1 c¢ogalma, kronik bobrek
yetmezligi, ilaclar (prednizon vs) gibi sekonder sebepler bu hastalarda mevcuttur; Ayrica
bu hastalarda erken menapoz gelisimine yonelik kanitlar mevcut ve bu durum osteoporoz
acgisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.

Leptin, hipotalamik hipofizer eksenleri diizenleyen, 16 kilodalton agirliginda ve
167 aminoasite sahip hidrofilik peptit yapida bir hormondur. Leptin sitokin benzeri bir
hormon olup proinflamatuar etkilere sahiptir. Leptin, IL-2, IL-4, graniilosit koloni stimiile
edici faktér , monosit koloni stimiile edici faktér ve biiyiime hormonunun da bulundugu
helikal sitokin ailesinin bir iiyesidir. Sarmal proteini en ¢ok IL-2’ye benzemektedir (2).

SSk, kronik inflamatuar bir romatizmal hastaliktir; Romatoid Artrit (RA),
Ankilozan Spondilit (AS) gibi inflamatuar romatizmal hastaliklarda leptin diizeyleri ile
inflamasyon arasinda iliski ve hastalik aktivitesi ile leptin diizeyleri arasinda korelasyon
gosteren calismalar mevcuttur. SSk’da bu konu ile iliskili yetersiz ¢alisma olup bu konu
netlige kavugmamistir. Leptinin kemik metabolizmas1 {izerine etkisi net olarak
anlasilamamisg, hala arastirilmaktadir. Leptinin santral ve periferal etki mekanizmasi ile
kemik iizerinde bimodal etki gdsterebilecegi belirtilmektedir. SSk hastalarindaki leptin
diizeyi ve Kemik mineral yogunlugu (KMY) arasindaki iliski arastirilmasi gereken
konulardan biri olarak goziikkmektedir.

Biz bu calismada SSk’da Leptin diizeyinin hastalik aktivitesi ve osteoporoz ile

iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Skleroz (SSk)

SSk deri ve i¢c organlarin bag dokusunda fibrozis, vaskiiler obliterasyon,
Ekstraseliiller Matriks (ESM) sentezinde artis ve depolanma ile karakterize sebebi
bilinmeyen kronik multisistemik bir hastaliktir. Hastaligin tipik klinik bulgular1 arasinda en
temel olan1 deride sertlesme, kalinlagma ile kendini gosteren cildin fibrozisidir. Akciger,
kalp, GIS ve bobrekler siklikla tutulan diger organlardir (1).

Ik kez 1754’te Napoli’de Curzio tarafindan tanimlanmis ancak ‘’Progresif SSk”’
terimi ilk olarak 1945 yilinda Goetz tarafindan kullanilmistir (3).

2.1.1. Epidemiyoloji

SSk tiim diinyada ve tiim irklarda goriilebilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan bir arastirmada prevelanst milyonda 242 kisi; insidansi ise milyonda 19.3 olarak
rapor edilmistir. Ayn1 ¢alismada kadinlarin, erkeklere gore hastaliga 4 kat daha fazla
yakalanma riski tasidigi bulunmustur (4). Bu risk toplumlar arasinda farklilik
gostermektedir. Hastaligin goriilme yas1 siklikla 30-50 yas arasinda degisirken, ¢cocukluk

caginda ve 80 yasindan sonra nadirde olsa rapor edilmis vakalar bulunmaktadir (5).

2.1.2. Etiyoloji

SSk’da diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi ¢evresel ve genetik ajanlarin rol
oynadigr bilinmektedir. Fakat bu ajanlarin hastaliktaki etkisinin siddeti ve hangi
kombinasyonlarin hastaliga neden oldugu tam olarak bilinmemektedir (6).

a) Cevresel Faktorler

Diger kollajen doku hastaliklarinda oldugu gibi c¢evresel faktorlerin, SSk
etyolojisindeki yerini vurgulayan arastirmalar mevcuttur. Silika tozlari, vinil klorid, L-
triptofan, meme silikon implantlar1 ve organik ¢oziiciiler SSk ile iliskilendirilen gevresel
faktorlerdir (7). i1k kez 1914 yilinda tas iscilerinde ve daha sonra altin, kémiir ve uranyum
madenlerinde ¢alisan insanlarda silikanin, SSk sikliginda artisa neden oldugu gosterilmistir
(8). 1987 yilinda Giiney Afrika’da yapilan bir caligmada popiilasyondaki SSk oram
3.4/milyon kisi iken, silikon dioksit atiklar1 igeren altin madeninde bu oran 81.8/milyon

kisi olarak bulunmustur (9).



Toksik yag sendromu, eozinofili-myalji sendromu ve bleomisin, pentazosin gibi
ilaglar da SSk ve SSk benzeri durumlara yol acan ¢evresel faktorler olarak suglanmaktadir.
Bu faktorlere baglh olarak cilt ve cilt alt1 dokuda inflamasyon gelisme egilimi vardir.

b) Genetik

Farkl1 etnik gruplar ve farkli klinik alt tiplerde veya farkli otoantikor paterni tagiyan
hastalar arasinda belirli insan lokosit antijenleri “human leukocyte antigen” (HLA) ve
temel doku uygunluk bilesenleri major histocompatibility complex” (MHC) allellerinin
artan siklig1 SSk gelisiminde genetik faktorlerin rol oynadigini diistindiirmektedir (10,11).
Tek yumurta ikizlerinde SSk uyumu sadece %4.2 olmasina ve dizigotik ikizlerde
uyumlulugun benzer olmasina ragmen (%5.9) SSk 6zgiin antikor uyumlulugu monozigotik
ikizlerde (%90), dizigotik ikizlere (%60) gore daha yiiksektir (12).

Sinirli SSk  (S-SSK) ve antisentromer antikorunun HLA-DRL1 ile, Diffuz SSk (D-
SSk) ve antitopoizomeraz antikorunun HLA-DRS ile iliskili oldugu gosterilmistir (13).
Transforme edici biiyiime faktorii f (TGF-B), monosit kemoatraktant protein 1 (MCP-1),
interlokin (IL)-1a, timor nekroz faktor (TNF)-a, ESM proteinleri (fibronektin, fibrillin
vb.), nitrik oksit (NO), endotelin-1 (ET-1) ve anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) genleri
arastirilmis ve bu genlerdeki bazi polimorfizmler SSk’ya duyarlilik ile iliskilendirilmistir
(14).

¢) flaclar

Cesitli 1laclarin SSk benzeri sendrom gelismesiyle iliskili oldugu bilinmektedir.

Bleomisinin hayvan deneylerinde deri ve akcigerde fibrozise yol agtig1
bilinmektedir. Bleomisin igeren kemoterapi alan bazi hastalarda Raynaud fenomeni (Rf) ile
birlikte olan SSk vakalarinin gelistigi goriilmiistiir (15). SSk benzeri hastalia yol
acabilecek potansiyel diger ilaglar; pentozasin, kokain ve taksan gurubu kemotepatik
ilaglardir (16).

d) Enfeksiyon

SSk’nin  immiinopatogenezinde Herpesviriisler, Retroviriisler ve Human
Sitomegaloviriislerin (CMV), infeksiyonlart olas1 ajanlar arasindadir. Retroviruslarin rolii
SSk hastalarindaki Scl 70 antikorunun hedefi olan topoizomeraz | antijeni ile retroviral bir
protein arasindaki dizi benzerliginden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ayrica retroviral
protein antikorlar1 SSk’l1 hastalarinin serum orneklerinde de saptanmistir (17). Cesitli
bakteriyel ve/veya viral enfeksiydz ajanlarin (helikobakter pilori, CMV, parvovirus B19,

Epstein-Barr virus (EBV) ve retroviruslar) SSk etiyolojisinde rol aliyor olabilecegi



bildirilmigtir (10). SSk hastalarinda, CMV spesifik antikorlarin artmig oldugu ve bu
virusun deney hayvanlarinda SSk vaskiilopatisine benzer vaskiiler lezyonlara yol agtigi
gosterilmistir (18, 19). Saglikl insanlarda % 0.6 sikligin1 asmayan parvovirus B19 varhigi,
SSk hastalarinda %4 sikliginda belirlenmis ve kemik iligi biyopsilerinde ise ¢ok daha
yiikksek siklikta (% 57) saptanmistir  (20,21). SSk hastalarinda, helikobakter pilori
seroprevalansinin da yiiksek oldugu (% 78) gosterilmistir (22). Enfeksiyoz ajanlar,
molekiiler benzerlik ve/veya direkt endotelyal hiicre hasar1 yaparak, SSk etiyopatogenezine
katk1 yapiyor olabilir (23).

e) Mikrokimerizm

Mikrokimerizm hipotezine gore hamilelik sirasinda allogenik fetiis veya anne
hiicreleri plasentay1r gecer ve dolasima katilarak anne ve cocugun dokularina katilir,
sonugta anne ve fetus arasinda HLA II (DRB1) uyumu olusur. Fetal hiicreler aktif hale
gecebilirler ve bir “graft versus host” reaksiyonuna neden olabilir ve bu da SSk ile
sonuglanabilir (24-25). Ancak, saglikli bireylerde bile mikrokimerik hiicrelerin saptanmasi,
bazi hastalarda mikrokimerik hiicrelerin bulunmayisi, hastaligin baslangicindan 6nce hig
gebeligi olmayan kadin hastalarin varligt ve erkeklerde de hastaligin goriilmesi,
mikrokimerizmin SSk etiyopatogenezindeki rolii agisindan soru isaretleri tagimaktadir
(26).

2.1.3. Tan1 Kriterleri ve Simiflandirilmasi

SSk tanimlamasinda Amerikan Romatoloji Dernegi’nin (ACR) 1980 yilinda
yayinladig tani kriterleri kullanilmaktadir (27). Tani igin major kritere ilaveten iki minor

kriter bulunmasi gerekmektedir.

Tablo 1. SSk Tam Kriterleri
Major kriter

Proksimal SSk:
a)Parmaklarda, metokarpofalangiyal ve metotarsofalangiyal eklem proksimalinde

kalan deride diffiiz simetrik kalinlagma, gerginlik ve iilserler olmasi

Minor Kkriterler
a)Sklerodaktili

b)Digital ‘pitting’ skarlar ve parmak distal u¢larinda yumusak doku kayb1

¢)iki tarafli bazal pulmoner fibrozis

Sistemik formlarda, deri tutulumuna otoimmiinite kanitlar1 vaskiilopati, veya i¢



organ tutulumlarina iliskin klinik bulgular eslik etmektedir. Hastalardaki ilk yakinmalar
zaman nonspesifiktir. Rf, halsizlik-yorgunluk ve kas-iskelet sistemi yakinmalar1 baslica
klinik bulgulardir. Bu klinik bulgular haftalar-aylar boyunca devam edebilir. ilk spesifik
bulgu, el ve parmak derisindeki sislik ve sertlesmedir. Bu asamadan sonraki klinik seyir
oldukea farkli sekilde seyredebilir.

Klinikte en sik karsilagilan sistemik formlar olan D-SSk ve S-SSk’dir ve bu formlar
esas olarak cilt tutulumunun lokalizasyon ve genisligine gore ayrilmis olmakla birlikte,
pekcok yoniiyle farkliliklar gostermektedir. PreSSk ve sine SSk nadir karsilasilan diger
sistemik klinik formlardir. Pre-SSk, tipik deri tutulumu olmaksizin, Rf ve SSk’ya 6zgiil
otoantikorlarin olumlulugu veya tirnak yatagi kapilleroskopik anormalliklerinin eslik ettigi
bir klinik formdur. Sine SSkda ise deri tutulumu bulunmaksizin, tipik i¢ organ tutulumlar
gbzlenmektedir.

S-SSk, deri tutulumu, gévde tutulumu olmaksizin, ekstremitelerin distal kisimlarina
yerlesiktir.. S-SSk’un sik karsilasilan klinik bulgular1 kalsinoz, Rf, 6zefagus dismotilitesi,
sklerodaktili ve telenjiektazi olup, bu bulgular CREST sendromu olarak isimlendirilmistir.
Rf, S-SSk hastalarinin ¢ogunda deri tutulumundan 5-10 yil 6nce baglamaktadir. S-SSk’da,
D-SSk ile karsilagtirildiginda, i¢ organ tutulumlari daha az goriilmekte veya daha geg
donemde ortaya ¢ikmaktadir. Ek olarak, interstisyel akciger fibrozu (IAF) bulunmaksizin
gelisen pulmoner hipertansiyon (PHT), S-SSk’un 6nemli bir komplikasyonudur. S-
SSk’da siklikla anti-sentromer antikor pozitifligi vardir ve prognozu D-SSk’dan daha
lyidir.

Cilt tutulumunun ekstremitelerin proksimaline ve govdeye kadar ilerledigi form, D-
SSk olarak adlandirilmaktadir. Bu hastalarda, siklikla anti-sentromer antikor negatif, anti-
topoizomeraz-l (anti-scl-70) antikoru ise pozitiftir. S-SSk dan farkli olarak, D-SSk’da Rf
ile deri tutulumunun baglangici arasindaki siire daha kisadir. D-SSk’da, i¢ organ tutulumu
daha siktir ve prognoz daha kotiidiir. Yillar 6nce tanimlanan CREST sendromunun, uzun
siire SSk’dan farkli bir hastalik oldugu diisiiniilmiis ve bu hastalifa ait bes O6zelligi
karsilamayan hastalar ekarte edilmistir. D-SSk tanis1 konulan hastalarin, ileri donemde bu
bes bulguyu da gelistirebilmeleri nedeniyle isimlendirmede karigikliklar yasanmistir.
zamanla saptanan antisentromer ve antitopoizomeraz gibi SSk’ya 0zgii antikorlar
sayesinde ve klinik tablolardaki farkliliklarin ayirt edilmesiyle birlikte 1988 ylinda diffiiz
ve sinirl SSk ifadeleri kullanilmistir (28).

S-SSk hastalarinda cilt bulgular distal ekstremitelerde ve yiizde sinirlidir. Hastalik
uzun yillar dnce ortaya ¢ikan Rf ile baglamakta; 5-10 yil igerisinde ellerde pafi diye tabir



edilen 6demli-endure goriiniim, 6zefagusta motilite problemleri, ciltte telenjiektaziler ve
parmaklarda tilserler ortaya ¢ikmaktadir. Tani, ciltte baslayan kalinlasma tabloya eklenene
kadar siklikla gecikmektedir. Ancak diffiiz formda klinik daha hizli seyretmekte, cilt

yaygin olarak etkilenmekte, i¢ organ tutulumu akcigerde farklar gostermektedir ( Tablo 2).

Tablo-2. Siirh ve Diffiiz SSk Arasindaki Klinik Farklar

Sinirh SSk Diffiiz SSk

-Raynaud erken baslar. . | -Raynaud yeni veya ge¢ baglar

-Pafi 6dem, gecici veya kalicidir. | -Eller ve ayaklar 6demlidir

-Hafif artralji ve halsizlik Halsizlik akut baslar.

Tendon krepitasyonu yoktur Ciddi artralji ve tendon krepitasyonu

-Cilt  kalinlasmas1 ge¢ olur, | -Cilt kalinlasmasi1 erkendir, yukariya ekstremitelere ve
ellerde ve yiizde kisithidir. govdeye dogru ilerler.

-Telenjiyektaziler ve Kkalsinozis | -Telenjiyektaziler ve kalsinozis ileri donemde olusur.
siktir. Erken donemde olusur.

-Ciddi PHT olur. -Ciddi pulmoner fibrozis olur.

-Ozefagus tutulumu. -Ozefagus  tutulumu,  konstipasyon, intestinal
hipomotilite

-Parmak u¢larinda iskemi -Proksimal interfalangeal eklem dorsumlarinda ve
parmak uclarinda iskemi

-Antisentromer antikor -Kardiyomyopati ve aritmiler, Renal kriz, Anti-Scl-

70,-Anti-RNA-polymerase |11

SSk klinik olarak deri tutulum derecesine gére 5 alt grupta incelenir (Tablo 3) .

Tablo 3. SSk Siniflandirmasi

Diffiiz SSk (D-SSK ): Deri kalinlagmasi yiiz, proksimal ve distal ekstremitelere ek olarak

govdede de olusur.

Sinirh deri tutulumlu SSk (S-SSK) : Deri kalinlasmasi dirsek ve dizin distali ile sinirhidir,

ayrica yiiz ve boyunda da olusgabilir.

Sine SSk : Klinik olarak deri degisikligi olmadan karakteristik i¢ organ degisikleri ve buna

ek olarak vaskiiler ve serolojik 6zellikler ortaya ¢ikmasi.

Overlap sendrom veya mikst bag dokusu hastalig: : Hastada SSk 6zellikleri ile birlikte

Sistemik Lupus Eritematozus, RA veya inflamatuar kas hastalig1 6zellikleri de vardir.

Farkhlasmamis bag dokusu hastahigi (FBDH) : Hastada SSk’ya benzer klinik ve
laboratuar 6zellikler tasiyan Rf vardir. Bunlar antisentromer antikor, anormal tirnak yatagi

kapillaroskopisi, parmak 6demi ve iskemik hasar gibi 6zellikler olabilir.




2.1.4. Patogenez

Hastaligin gelismesinde vaskiiler hasar, immiin aktivasyon ve kollajen depolanmasi
ile ESM sentezindeki artig 6nemli rol oynamaktadir. Bu mekanizmalar hiicre-hiicre, hiicre-
sitokin ve hiicre-matriks etkilesimleri sonucu meydana gelmektedir. Yeni ¢alismalarda SSk
patogenezinden sorumlu hiicre oldugu diisliniilen aktive fibrojenik fibroblastlarin, erken
immiinolojik olaylar ile gelisen vaskiiler degisiklikler sonucu olustugu iizerinde
durulmaktadir (29-31). Immiin aktivasyon ve vaskiilopati sonucu fibroblastik aktivasyon
ve ESM yapiminda artis ve degradasyonunda azalma, SSk patogenezinin temel 6zellikleri
oldugu bilinmesine karsin SSk’un patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir (32-33).

Vaskiilopati ile iliskili Rf ve kapilleroskopik anormallikler SSk’nin onciil
bulgularindandir ve preklinik donemde bile saptanabilmektedir. Vaskiilopati, endotelyal
hasar sonucu, inflamatuar hiicrelerin adezyonuna ve migrasyonuna neden olmaktadir ve
fibrointimal proliferasyon ve epizodik vazospazmlar ile karakterizedir (34). Bu
proliferasyonun nedeni net olarak bilinmemektedir, ancak dokularda iskemi ile
sonuglanmaktadir.

SSk hastalarinin deri lezyonlarinin histopatolojik incelenmesinde T lenfositler,
makrofajlar, mast hiicreleri ve daha az oranda B lenfosit infiltrasyonlari saptanmistir (18).
SSk’da, IL-4, TGF-B ve IL-17 gibi T lenfosit aracili sitokinler ve T lenfosit aktivasyon
belirteclerinden olan IL-2 reseptdor ekspresyonunun arttigr bilinmektedir. Aktive olan T
lenfositler, CD154/CDA40 ligandi aracilig1 ile fibroblastlara baglanarak dogrudan veya IL-4
ve TGF-B gibi profibrotik sitokinler araciligi ile dolayli olarak fibroblastik aktivasyona ve
sonugta kollajen, fibronektin gibi ESM yapitaglarinin sentezinde artisa neden olmaktadir
(18,35). IL-17, endotelyal hiicrelerden interseliiler hiicre adezyon molekiili-1 (ICAM-1),
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi adezyon molekiillerinin {iretimini
artirarak, inflamatuar hiicre infiltrasyonuna katki saglamaktadir (18,35). Fibroblastik
aktivitenin temel indiikleyici faktorlerinden birisi olan TGF-p, fibroblastlardan, in vivo ve
in vitro olarak, kollajen gibi ESM yapitaslarinin iiretimini artirmaktadir (36,37).

Aktive fibroblastlar, ESM yapitaslarinin sentezi yaninda, IL-6, TGF-B1, trombosit
kaynakli biiylime faktorii (PDGF) ve kollajen doku biiyiime faktorii (CTGF) gibi pro-
fibrotik sitokin ve biiyliime faktorlerini de iiretirler (18,35). Bdylece, fibroblastlar bir kez
aktive olduktan sonra otokrin 6zellik kazanmakta ve aktivasyon i¢in inflamatuar hiicre
uyarimina gereksinimleri kalmamaktadir (18,35). Bcl-2 ailesi transkripsiyon faktorleri,

oldukca kompleks diizenleyici mekanizmalara sahip olan apoptozun Onemli inhibitor



diizenleyicileridir. SSk hastalarinda dermal fibroblastlarin apoptoza direngli olduklari
gosterilmis ve bu durum artmis bcl-2 ekspresyonu ile iliskilendirilmistir (38,39). Ek olarak,
Cipriani ve ark. SSk hastalarinda o/f ve v/ T lenfositlerin apoptoza direngli olduklarini
bildirmislerdir (40).

SSk hastaliga 0zgli otoantikorlarin saptanmasi, otoantikor tipi ile hastalik
fenotipleri arasindaki iliski ve hipergamaglobulinemi, B lenfositlerin SSk patogenezindeki
rolline isaret etmektedir. Diger taraftan, SSk’da B lenfosit homeostazinda degisiklik,
poliklonal hiperaktivasyon, duyarli B lenfositlerde artis ve hafiza B lenfositlerde azalma
oldugu gosterilmistir (41).

ESM elamanlarinin yapimi ve yikimi dinamik bir denge halinde olup, bu dengenin
yapim lehine bozulmasi fibrozis ile sonuglanmaktadir (42,43). ESM degradasyonu matriks
metalloproteinaz (MMP)’lar ile saglanmaktayken, doku MMP inhibitorleri (TIMP) bu
dengeyi fibrogenez lehine kaydirmaktadir. SSk’da MMP-1,3 ve 13 diizeylerinin ve
aktivitelerinin azaldigi, TIMP-1-3 {iretiminin ise arttif1 gosterilmis ve MMP/TIMP

dengesinin bozuldugu ileri siiriilmiistiir (42,43).

Tablo 4. SSk ve Otoantikor Iliskileri

Antikor Prevelans(%) | Klinik iliski

Anti-topoizomeraz 1 (Scl-70) | 20-40 -Diffiiz cilt tutulumu
-Interstisyel Akciger Hastalig

-CREST sendromu
Anti-sentromer 20-40 -Otoampiitasyon
-Primer biliyer siroz
-PHT

-Renal kriz, kalp kastalig1
-Diffiiz cilt tutulumu
RNA Polimerazlar 4-20 -Tendon Kkrepitasyonu
-Artmis mortalite

-Afro-Amerikan erkekler

U3RNP (fibrillarin) 8 -Diffiiz cilt tutulumu Akciger hastaligi
-Limitli cilt

Th/To 5 -Ince bagirsak tutulumu
-Renal kriz

Nor-90 Nadir -Bilinmiyor

Pm-Scl 1 -Miyozit

U1snRNP 5 -FBDH




2.1.5. Hastalik Aktivitesi

SSk’da hastalik aktivitesini degerlendirmek i¢in ideal bir klinik 6l¢im veya
laboratuvar testi mevcut degildir. SSk kronik bir hastaliktir, dolayisi ile zamanla meydana
gelen doku ve organ hasarlari hastalik aktivitesi ile karistirilabilir.

2001 yilinda yapilan aktivite degerlendirme calismasi; C-reaktif protein (CRP),
akcigerin yliksek c¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografisi (YRBT), tendon krepitasyonlari,
parmak f{ilserleri gibi onemli bulgular degerlendirmeye katmadiklarindan eksik yonleri
bulunmaktadir. 0-10 arasinda yapilan bu skorlama, hastanin son 1 ay igesisindeki klinik
degisimini degerlendirmeye ¢alismakta, fakat hasta uzun siireden beri aktivite bulgusunu
tasiyorsa bunu saptayamamaktadir (44). Cilt bulgularinin takibinde ve evrelemesinde 17
viicut bolgesinin muayenesi ile her bir alana 0-3 puan verilerek hesaplanan modifiye
Rodnan skorlamasi kullanilmaktadir (45). Bu skorlama 0zellikle hastanin takibinde
kolaylik saglamaktadir. Genis bir popiilasyonda her bir major organ tutulumunun
degerledirmeye alinmasi ile hazirlanan, hastalik siddetini kantitatif olarak degerlendiren bir
baska skorlamada her bir patoloji 0-4 puanla degerlendirilmis ve bunlarin toplamlari ile

yorumlama yapilmistir (Tablo-5) (46).

Tablo 5. Avrupa SSk Calisma Grubu Aktivite indeksi

Diffiiz Tip

Kardiyopumoner semptom degisiklikleri 4 puan
Ciltte kalinlagsma 3 puan
Raynaud’da artis 2 puan
Eklem/kas bulgularinda artis 1 puan
Sinirh Tip

Ciltte kalinlasma 2.5 puan
ESH>30 mm/1 saat 2.5 puan
Raynaud’da degisiklik 1 puan
Kardiyopulmoner semptomlarda degisiklik 1.5 puan
Muayenede artrit 1 puan
Serum kompleman diizeyinde azalma 1 puan
Cilt muayenesinde 6dem 0.5 puan




2.1.6. Klinik Bulgu ve Belirtiler

Prevelans1 net olmamakla birlikte yorgunluk, kirginlik, artralji ve myalji sik
goriilen semptomlardir. Bir caligmada genel semptomlarin siklig: sirasiyla halsizlik (%76),
eklemlerde katilik (%74), giic kayb1 (%68), agr1 (%67), uyku bozukluklar1 (%66), cilt rengi
degisikligi (%47) olarak saptanmistir. Nefes darligi, goz sikayetleri, dispepsi, depresyon ve
kilo kaybinin daha az siklikta oldugu not edilmistir.

a) Cilt bulgulan

SSk’da cilt bulgular1 6dematdz, induratif ve atrofik olmak tizere 3 donemde
incelenir. Odematéz donemde hastalar sabahlart artan katilasmis, siskin ve odemli
parmaklardan yakinirlar. On kol, bacaklar, ayak ve yiizde de 6dem gelisebilir. Odematoz
donem birka¢ hafta ya da birkac aylik siirede sona erdikten sonra ciltte kalinlagma ve
sertlesme ile karakterize induratif donem baglar. S-SSk cilt degisiklikleri parmaklar, el ve
yiizle kisitlanirken; D-SSk distal kisimlardan baslayan cilt tutulumu degisken bir hizla 6n
kol, tist kol, uyluklar, g6giis on-iist boliimii ve karin bolgesine yayilir. Etkilenen cilt parlak,
gergin, kalinlasmis ve cilt alti1 dokuya sikica yapisiktir. Bu donemde dermis belirgin bir
sekilde kalinlagsmis, epidermis ise incelmistir. Bu durum deri yiizeyinde yag yapiminda ve
terlemede azalma deride kuruma ve soyulmaya sebep olur ve sonunda kiiciik fissiirler
olusur. iskemi sonucu parmak ucu yag dokusu kaybi ve parmaklarda incelme siklikla
SSk’nin bu doneminde olusur. Maksimum agiz agikliginda azalma nedeniyle agiz
acildiginda sirkiiler hale gelir ve burun incelir. Hastanin yiiz ifadesi anlamini kaybeder.

Birkac yi1l sonra atrofik donem baslar ve cilt yumusamaya baslar, cilt kalinlig
normale doner veya normalden daha ince bir hale gelir. Bu donemde en dikkat ¢ekici
bulgu, parmak ve yilizde gelisen yaygin dilate kapiller luplar ve veniillerden olusmus
telenjiektazilerdir (47).

b) Raynaud Fenomeni (Rf)

SSk’l1 hastalarin biliyiik ¢ogunlugunda doku fibrozisi, digital {ilserasyon, iskemik
demarkasyon ve digital amputasyona neden olabilen siddetli Rf olusur. Raynaud
ataklarmin siddeti vazospazm ve digital arterlerin yapisal bozukluguna baghdir.
Vazospazma ek olarak trombosit ve pihtilasma faktorlerinin aktive olarak fibrin birikimine
neden olmasi sonucu vaskiiler okliizyon olusur. Digital arterleri ve periferik dolagimi tutan
tikayici olaylar derin doku infarktlarina yol agip sonugta gangren veya digital ampiitasyona

sebep olabilir (48).
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¢) Kas-iskelet Sistemi

Artralji, myalji, ellerde 6dem ve sislik D-SSk’nin erken bulgularidir. En sik parmak
eklemlerinde kontraksiyon gelismekle birlikte dirsek, el ve ayak bileginde de olusabilir.
Periartrikiiler fibrozisin ilk bulgusu bazen palpasyonla hissedilen veya duyulan siirtlinme
sesi olabilir. Tendon siirtiinme sesi genelde D-SSk’11 hastalarda duyulur.

d) GIS

SSk’da %80-90 oraninda gastrointestinal tutulum goriiliir. Orofarinksten rektuma
kadar her yer tutulabilir. Innervasyon bozuklugu, diiz kas atrofisi ve submukozada fibrozis
semptomlara neden olur. GIS tutulumu oldugu halde bazi SSk’l1 hastalar asemptomatik
olabilir. GIS tutulumu S-SSk ve D-SSk’da esit oranda goriilir ve ilk semptom GIS
sikayetler olabilir. SSk barsak tutulumunda en erken lezyon iskemik hasar nedeniyle noral
dokularda olusan innervasyon defektidir (49).

Ozofagus

Ozofagus SSk’l1 hastalarda %80-90’mda tutulur. En sik semptomlar disfaji ve
dispepsidir. Yemekten sonra veya uyuduktan sonra reflii semptomlar tipik olarak artar.
Distal 6zofagusta peristaltizminin yavaslamasi ve normal 6zofagus klirensinin azalmasi

sonucu proksimal 6zofagusun gastrik aside maruziyeti artar (50).

Ince-kahin barsak

Hastalarin bir kisminda ciddi siskinlik, abdominal kramplar ve ishal ataklari ile
seyreden barsak yakinmalar1 6n planda goriliir. Bu semptomlar ince barsagin belirgin
hipomotilitesinden kaynaklanir ve mekanik obstriiksiyonu taklit eden fonksiyonel ileusla

sonuglanabilir (51).

e) Kardiyopulmoner tutulum

GIS tutulumundan sonra en sik tutulan organ akcigerlerdir. Siklikla, prekapiller
vaskiiler hastaliga bagli Pulmoner Arter Hastaligi (PAH) ve Interstisyel Akciger Hastaligi
(IAH) olmak iizere iki tip tutulum izlenmektedir (52). Pek ¢ok calisma SSk’ya sekonder
PAH ve IAH iki ayr patolojik olay olarak nitelendirmistir. Fakat pek ¢ok hastada da bu iki
siire¢ beraber bulunmaktadir. Yakin zamanda European League Against Rheumatism SSk
Trials and Research (EUSTAR) grubu tarafindan yapilan bir ¢alismada IAH, D-SSk’da
daha sik goriildiigii saptanirken, PAH goriilme orani her iki tipte de benzer bulunmus.
Fibrozis olmadan izole PAH ise S-SSk’da daha yiiksek oranda bulunmustur (53). Sonug
olarak; S-SSk’da genellikle izole PAH 6n planda rastlanirken, D- SSk’da ise pulmoner
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fibrozis daha sik izlenmektedir.

IAH, SSk’nin hem diffiiz, hem de simirli tipinde en sik rastlanilan pulmoner
tutulum tipidir. Prevelansi, taninin akciger grafisi, tomografi ya da solunum fonksiyon
testleriyle koyulmasina gore %33-90 arasinda degismektedir (54). SSk’nin en sik rastlanan
ve en ciddi komplikasyonlarindan biri olan IAH ‘de nefes darlig1 akciger kompliyansinda
azalma ve fibrozis gelisimine bagl gelismektedir (55). Radyolojik olarak ciddi derecede
fibrozis gelistikten sonra ortaya ¢ikmaktadir.

Bir diger en sik rastlanan SSk akciger tutulum sekli olan PHT damar duvarinda
kalinlasma ya da vasokonstriksiyona bagli liimende daralma meydana gelmekte yani
pulmoner arteriyel alanda daralma olmaktadir. Bu da pulmoner vaskiiler rezistans ve
pulmoner arter basincinda artmaya yol agar. Sag ventrikiilden akcigerlere pompalanan kan
miktar1 azalir ve sag ventrikiiliin afterloadunda artis olmasiyla sag ventrikiil dilate olur.
Vaskiiler rezistans artisina bagli septumda meydana gelen parodoks hareket, sol
ventrikiiliin diyastolde dolusunu bozar ve kardiyak outputun azalmasina neden olur.
Kardiyak outputtaki bu diisiikliik 6zellikle egzersizde senkop ile sonuglanir. ilerleyici
pulmoner vaskiiler hastalik sag kalbin dilatasyonuna, yetmezligine ve trikiispit kacagina
neden olur. Her iki pulmoner tutulum seklinde de en sik rastlanan semptomlar progresif
dispne, egzersiz kapasitesinde azalma ve yorgunluktur. Kuru oksiiriik, gogiis agrisi, senkop
ve hemoptizi de akciger tutulumuna bagli goriilen diger semptomlar arasindadir (56).

Solunum fonksiyon testlerinde (SFT) normal bazal degerlere sahip olan hastalarda
ciddi akciger hastaligi gelisme riski diisiiktiir. Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesinde
(DLCO) izole diisiikliik olan hastalar yiiksek riske sahiptirler ve orta-agir derecede DLCO
diistikliigii olanlar bir kag y1l igerisinde PHT tanis1 alirlar (57).

Chang ve arkadaslar1 baslangic EKO’lar1 normal olan 361 SSk’l1 hastada yaptiklar
calismalarinda; %26 hastada hafif-orta, %13 hastada da agir PHT gelistigini gézlemisler.
Agir PHT goriilen grupta ilk Sl¢iilen DLCO degerinin daha diisiik oldugunu saptamislar.
Hafif-orta diizeyde PAH olanlarda da, agir PAH’a ilerleme olasiligint %17 bulmuslar.
SSkda nadir rastlanan bir durum olan agir PAH igin; smirli SSkli hastalar, hafif orta
diizeyde PAH olanlar ve tanm1 aninda 47 yasindan biiyiik olanlar riskli bulunmus (58).
Hastalik baslangicinda yasi ileri olanlarda PAH gelisme riski daha fazla olmaktadir.
Amerikadan yapilan bir calismada PAH gelisenlerin, gelismeyenlere gore hastalik
basladiginda yaslarinin 5 yas daha biiyiik oldugu gosterilmis (59).

SSk’da  prognoz visseral hastaligin yaygmhigina baglidir. Akciger tutulumu,
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prognozu ciddi anlamda kétiilestirmektedir. 5 yillik sag kalim akciger tutulumu olanlarda
yiizde 38-45 arasinda degismektedir. Yapilan calismalarda D-SSk’ da prognozun, S-SSk’a
gore daha kotii oldugu gosterilmistir. IAH ile birlikte PAH goriilen D-SSk hastalarda
PAH, IAH’den bagimsiz olarak sag kalimi etkileyen ana prognostik faktordiir (60). Chang
ve arkadaslarmin calismasinda izole IAH ile giden SSkli hastalarda sag kalim iyi
bulunmustur. Mukerjee ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da IAH’nin SSkda bir mortalite
faktorii olmadig1 gosterilmistir (61). Izole PHT ise SSk akciger tutulumunda en kétii
prognoza sahiptir.

SSk’ya sekonder gelisen PHT’de mortalite ¢ok yiiksektir. 1 yildaki mortalite
oranlar1 devamli vazodilator tedaviye ragmen % 50’lere ulasmaktadir (62). Baslangigta
eforla daha sonra istirahatle nefes darligi en sik izlenen pulmoner semptomdur. Dispne
PHT, interstisyel akciger hastaligi, reflii, 6zofagus dismotilitesine bagli rekiirren
aspirasyonlar, bronsektazi, kriptojenik organize pnOomoni ya da alveoler hemoraji
gelisimine sekonder olusabilir (56). Genellikle orta derecededir.

SSk organlardaki tutulumla otoantikor salinimi arasinda da giiclii bir baglanti
oldugu diisliniilmektedir. Scl-70 pozitifligi fibrozan alveolitin gii¢lii bir belirteci iken,
antisentromer antikorlar ise akciger fibrozisi i¢in negatif, pulmoner vaskiiler hastalik ve

PHT i¢in pozitif belirtectir (63).

2.1.7. SSk ve Osteoporoz

D-SSk proksimal, distal ekstremite, yiiz ve genelde govde derisinde kalinlagma ile
karakterize olup bu hastalar bobrek, akciger, kalp hastaliklar1 gelisimi agisindan artmis bir
riske sahiptir. S-SSk el ve ekstremitelerde 6zellikle dirsek ve dizin distalindeki deride
kalinlagma ile karakterizedir; yliz ve boyunu da igerebilir. Subkutandz kalsinozis amorf
hidroksiapatit kristallerini igerir. Subkutandz kalsinozis uzun siireli sinirlt SSk’11 vakalarin
%40’ mda olusur ve diffiiz formda daha az goriiliir (64). Karakteristik lezyonlar parmaklar,
preolekranon bolgesi, olekranon, prepatellar bursa, alt ekstremitenin 6n kompartmani ve
tendon kiliflarinin ¢evresidir. Bu depozitlerdeki kalsiyum viicut kalsiyum depolarindan
ornegin iskeletten ¢oziinerek birikir. SSk’l1 hastalarda 6zellikle sinirhi tipte total viicut
iskelet kalsiyum depolarinin azaldigi goriilebilir ve bu artmis osteopeni ve osteoporoz
riskinin sebebi olabilir. Buna ek olarak SSk’li hastalarda kronik inflamasyon, kronik
iskemi, immobilizasyon, gizli malabsorbsiyon veya malnutrisyon, steroid tedavisi ve erken
menapoz osteopeninin diger nedenleri olarak sayilabilir (64, 65, 66).

Montagna ve ark. ve Di Munno ve ark. SSk’l1 hastalarda spine, radius ve tiim viicut
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KMY kontrol hastalart ile karsilastirmis ve daha diisitk bulmuslardir (67,68). 1997°de Da
Silva spine, proksimal femur ve tiim viicut KMY’yi SSk’l1 hastalar ve saglikli kontrollerde
karsilastirmis, fark bulamamustir (69). Carbone tarafindan yapilan arastirmada total kalga,
femur boynu ve trokanter KMY degerleri saglikli kontrole gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulunmus; lomber spinede istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (70). Neumann’in
arastirmasinda 30 SSk hasta degerlendirilmis; %63 hastada KMY degerleri kontrole gore
yiiksek bulunmus, %37 hastada osteopeni saptanmistir. Diffiiz ve sinirli form arasinda fark
saptanmamis (71). SSk’l1 hastalarda osteoporoz igin risk faktorii olan erken menapozun
rolii de aragtinlmigtir. Mantagna SSk’li 90 kadinda calisma yapmistir ve kontrolle
karsilastirdiginda bu kadinlarda menapoz yasinin daha erken oldugunu buldu; bu
kadinlarda KMY non-dominant radiusta daha diisiik bulunmustur (66). SSk’l1 hastalarda
kemik metabolizmasi biyokimyasal markirlar1 6rnegin kalsiyum, fosfor, Alkalen Fosfataz,
osteokalsin, Parathormon, kalsitonin, iiriner kalsiyum/kreatinin orani, 24 saatlik idrarda
kalsiyum ve fosfor diizeyleri genellikle normal bulunmus (87,89).

Sonug olarak SSk’nin artmis osteoporoz riski ile iliskisi net olmamakla beraber
eger boyle bir durum s6z konusu ise nedenleri: inflamasyon, artmis yumusak doku
kalsifikasyonu, kalsiyum-vitamin D emilim bozukluklari, fibrotik doku nedeniyle D

vitamini azalmasi1 veya renal yetmezlikten dolayr D vitamini hidroksilasyonu bozulmasidir.

2.1.8. Tedavi

Gilintimiizdeki tedavi yaklagimlart SSk’nin bazi bulgularint kontrol altina aliyor
olsa da SSk i¢in uluslararasi diizeyde kabul edilmis bir tedavi protokolu bulunmamaktadir
(36). SSk tedavisi, tutulan organlara ve klinik bulgularin agirligina gore diizenlenmelidir.
Sagkalim siiresinin uzatilmasi1 ile birlikte tedavi hedefleri; i¢ organ tutulumunun
onlenmesini, organ tutulumu olusmussa fonksiyon bozuklugunu yavaslatmayr veya
durdurmay1 ve etkilenmis olan organ fonksiyonlarmni diizeltmeyi icermelidir. SSk’da pek
cok ila¢ denenmis, fakat bugiin etkinligi tlizerinde goriis birligine varilmis olan
farmakolojik bir tedavi yontemi ortaya konulamamustir.

Vaskiiler tutulum

Primer ya da kollajen doku hastaligina sekonder Rf’li olgularin tedavisinde amag;
sogugun tetikledigi vazospazm ataklarinin siklik ve ciddiyetini azaltmak ve parmak ucu
iskemik ilser gelisimini Onlemektir. Bu hastalara sigara igmeyi birakmalari, soguktan
korunmalari, viicutlarin1 sicak tutmalari Onerilmelidir. Kalsiyum kanal blokerleri (KKB)

hastalarin ¢ogunda subjektif olarak etkili olsa da, bununla uyumlu olarak gosterilebilmis
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olan fizyolojik yararlar1 daha azdir. Yavas salimimli nifedipin ve diltiazem preperatlari,
daha yiiksek dozlarda ve daha iyi toleransla bu ajanlarin kullanilabilirligini arttirmigtir.
KKB’nin kardiyo6zofagial bileske disfonksiyonunu ve refliiyii arttirmasi, palpitasyon ve
hipotansiyon klinik kullanimini kisitlayan faktorlerdir. ACE inhibitorlerinin etkinligini
arastiran yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Yukaridaki tedavi ajanlar ile yakinmalarin
kontrol altina alinamadig1 veya kontrendikasyonlar nedeniyle kullanilamadigir durumlarda
a-reseptor blokerleri, fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri, fluoksetin gibi seratonin
geri alinim inhibitorleri, topikal nitrogliserin veya intravendz (iv) prostaglandin analoglari
kullanilabilmektedir  (72). Yasam sekli degisikligi Onerileri ve vazodilatator ilaglarin
kullanimina karsin yakinmalari devam eden hastalarda, sempatektomi diger bir tedavi
secenegidir. Prazosin, oral serotonin antagonisti olan ketanserin, pentoksifilin, topikal
nitrogliserin, parenteral Prostoglandin E1 (PG-E1) ve prostasiklin analogu olan iloprostun
iv inflizyonunun etkili oldugu gosterilmistir. Parmak ucu {iilser gelisiminin dnlenmesinde
vazodilatdr ajanlarin yanisira aspirin veya dipiridamol yararli olabilir. Ulser gelistiginde
lokal bakim ve infeksiyon eklenmisse antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Bunun yani sira
iloprost tilserin iyilesmesine yardimei olabilir (73).

Cilt tutulumunun tedavisi

Glinlimiizde, yerlesmis fibroz tedavisinde kullanilabilecek olan onay almis herhangi
bir temel etkili ilag bulunmamaktadir (74). Uzun yillardir kullanilmakta olan D-
penisilaminin ise etkisi tartigmalidir (75,76). Kortikosteroidler, hastalik progresyonu
tizerine etkili degildir (74). Ek olarak, kortikosteroidler renal krizi de provake
edebilmektedir. Kortikosteroidler miyozit, alveolit, serozit, deri hastaliginin erken donemi
olan 6dematdz faz, artrit ve tenosinovit gibi inflamatuar durumlarda kullaniimalidir.
SSk’da uzun stireli kortikosteroid tedavisinin yeri yoktur.

SSk’da azatioprin, klorambusil ve 5-florourasil gibi immiinsiipresifler etkisiz
bulunmustur (77,78). Metotreksat sik kullanilmaktadir. Plasebo kontrollii bir ¢alismada D-
SSk’da erken donemde metotreksat kullanilmasinin deri sertlesmesini anlamli sekilde
azalttig1 gozlenmis, ancak DLCO iizerine anlamli etkisi saptanmamistir (79). Metotreksat
ile yapilmis ¢alismalarda (80,81) kismi bir etki rapor edilmis ve bu bulgular dogrultusunda
metotreksat EULAR nin SSk tedavi dnerilerinde yerini almistir (72). Ancak, klinik pratikte
metotreksat tedavisinin etkili olmadigi goézlenmektedir. Deneysel bir c¢alismada da
metotreksat tedavisinin dermal fibroz {izerine olumlu etkisinin bulunmadig1 ortaya
konulmustur (82).

SSk’ya ikincil TAH tedavisinde basar1 ile kullanilmakta olan siklofosfamidin,
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kiiglik gozlemsel ¢alismalarda, hastalarin cilt skorlarini da diizelttigi rapor edilmistir (83).

Siklofosfamidin tedavideki yeri tartismalidir ve siklikla kortikosteroidlerle
kombine edilerek kullanilir. Siklosporinin tedavi potansiyeli nefrotoksisite nedeniyle
sinirlidir, yiiksek dozlarda kullanildiginda bazi hastalarda HT ve bobrek yetmezligine
neden oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte siklosporinin SSk kontroliinde faydali
oldugunu gosteren veriler vardir ve deri sklerozu lizerine olumlu etkileri saptanmistir (84).

Retrospektif bir calismada, mikofenolat mofetilin deri fibrozu iizerine olumlu
etkileri ortaya konulmustur (85). Ancak, mikofenolat mofetilin SSk deri tutulumuna
etkilerinin degerlendirildigi daha ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.

Biyolojik tedavi ajanlarindan rituksimabin ise SSk deri tutulumunda etkili ve

etkisiz oldugu caligmalar bulunmaktadir (86,87).

Organa Yonelik Tedaviler

IAH de tedavi

SSk’da akut bobrek krizinde sagkalimin diizelmesi ile SSk’da en sik o6lim
sebebinin akciger hastaligi (fibrozis ve PHT) oldugu bilinmektedir. Kullanilmakta olan
terapotik ajanlar SSk” da akciger hastaligi seyrini belirgin olarak degistirememistir (88).

SSk’nin pulmoner tutulumlar: kabaca IAH ve PAH olarak iki gruba ayrilabilir. [AH
saptanan hastalarda immiinsiipresif ilaglar etkili olabilmektedir (72). Randomize kontrollii
calismalarda degerlendirilmis olan tek immiinsiipresif ila¢ siklofosfamid olup ‘European
League Against Rheumatism’ (EULAR) tarafindan SSk hastalarinda gelisen IAH
tedavisinde Onerilmistir. EULAR, aktif IAH saptanan hastalarda, siklofosfamidin oral 1-2
mg/kg/glin veya iv 600 mg/m2/ay dozlarda uygulanmasini, hastalik aktivitesi kontrol altina
alindiktan sonra ise idame tedavisi olarak 2.5 mg/kg/giin dozunda azatioprin kullanimini
onermistir. Ancak, siklofosfamid enfeksiyonlara yatkinlik, 16kopeni, hemorajik sistit, ve
infertilite gibi yan etkiler yapabilmektedir.

PAH tedavisi

SSk’ya ikincil PAH tedavisinde, 6ncelikli olarak hastalarin fonksiyonel durumunun
belirlenmesi ve vazoreaktivite testi yapilmasi1 gerekmektedir. Vazoreaktivite testinde, kisa
etkili bir vazodilatator (inhale iloprost veya NO veya iv adenozin veya epoprostenol)
uygulandiginda, kardiyak debide degisim olmaksizin, ortalama pulmoner arter basincinda
> 10 mmHg diisiis olursa test pozitif olarak yorumlanmaktadir (89). Vazoreaktivite testi
pozitif olan hastalarin oral KKB tedavisine duyarli olduklar1 gosterilmistir. Ancak,

idiopatik PAH hastalarinin sadece % 13’linde bu test pozitif bulunur ve testi pozitif
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olanlarin sadece yarisi KKB tedavisinden yararlanmaktadir (89). Vazoreaktivite testi
negatif olan veya 3-6 aylik KKB tedavisine yanit vermeyen hastalar, fonksiyonel
durumlarina gore, diger ajanlar ile tedavi edilmelidir (90). Bu durumda prostasiklin
analoglari, endotelin reseptér antagonistleri ve PDE-5 inhibitorleri PAH tedavisinde
kullanilabilecek diger tedavi ajanlaridir (89). Prostasiklin analoglarindan iloprost,
epoprostenol ve treprostinilin  dispne skoru, egzersiz kapasitesi, kardiyopulmoner
hemodinamiler ve yasam siiresine olumlu etkileri bildirilmistir. Ancak, epoprostenol
sirekli iv olarak uygulanilmakta ve infiizyon paketinin devamli sogutulmasi
gerekmektedir. Ayrica, inflizyonun kesilmesi durumunda siddetli ve ani pulmoner 6dem
gelisebilmektedir. Ayn1 zamanda, bas agrisi, ¢ene agrisi, bulanti kusma ve abdominal
kramplar goriilebilmektedir (89). Benzer yan etkiler gosteren diger bir prostasiklin analogu
olan treprostinil, subkutan veya iv olarak uygulanabilmekte ve sogutma islemine
gereksinim bulunmamaktadir ve iv uygulama subkutan uygulamaya gore daha az yan etki
olusturmaktadir (89). Oral prostasiklin analogu olan beraprosta iliskin ¢alismalar halen
devam etmektedir.

Bosentan, sitaksentan ve ambrisentan, giiclii bir vazokonstriktor ve diiz kas
mitojeni olan ET-1’in reseptor antagonistleridirler (89). ET-1, etkilerini ETA ve ETB
olarak bilinen iki reseptor iizerinden gerceklestirmektedir. Bosentan, her iki ET-1
reseptOriiniin, sitaksentan ve ambrisentan ise spesifik olarak ETA reseptOriiniin
antagonistleridir. Bosentan, hastalarda egzersiz kapasitesi, pulmoner vaskiiler direng ve
pulmoner arter basinci lizerine olumlu etkiler gostermektedir. En sik gbzlenen yan etkisi
hepatotoksisitedir ve yaklasik olarak % 5-10 hastada karaciger fonksiyon testlerinde
normalin 3 kati veya daha fazla artisa neden olabilmektedir (89). ET-1 reseptor
antagonistlerinin etkileri yavas ortaya ¢iktigindan, ileri evrelerdeki ve hemodinamik olarak
stabil olmayan hastalarda ilk tercih olmamalidir (89).

NO, vazodilatator etkisini hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (cGMP) iizeriden
gostermektedir. Akciger dokusunda da yogun olarak bulunan PDE-5, cGMP’1 hizli bir
sekilde inaktive etmektedir. PDE-5 inhibitérii olan sildenafil, cGMP ve boylece NO

tizerinden pulmoner vaskiiler yapilarda vazodilatator etki gdstermektedir.

Sildenafil kullaniminda en sik karsilasilan yan etki bas agrisidir ve genellikle iyi
tolere edilebilmektedir (89). PAH’a ikincil son donem sag kalp yetmezligi gelistiginde ve
kombine tedavilere karsin hastanin yakinmalar1 kontrol altina alinamadiginda

atrioseptostomi, kalp-akciger veya sadece akciger transplantasyonu uygun segeneklerdir
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(72).

Renal krizde tedavi

Malign HT ve hizli ilerleyen bobrek yetmezligi bulgulan ile seyreden renal kriz,
SSk’nin en 6nemli komplikasyonlarindan birisidir. Renal kriz énemli derecede mortal
olup, 1 ve 5 yillik sag kalim oranlart sirasiyla % 15 ve % 10 olarak bildirilmistir (91).
Yiiksek cilt skoru (modifiye Rodnan deri kalinlik skoru > 20), eklem kontraktiirleri varligi
ve kortikosteroid kullanimi renal kriz gelisimi acisindan risk faktorleri olarak belirlenmistir
(92). Yiiksek doz kortikosteroid kullanilmasi ile D-SSk’da renal kriz riskinin arttigi
gozlenmistir ve gilinlik 20 mg’dan yiliksek dozda prednizolon uygulamasindan
kaginilmalidir (93).

Renal kriz riski yiiksek olan hastalar, kan basinci ve renal fonksiyonlar acisindan
daha sik ve diizenli olarak izlenmelidir (72). Renal kriz tedavisinde ACE inhibitérleri ilk
secilecek ilaglardir. D-SSk’ da ACE inhibitorleri Rf tedavisi ve hipertansif bobrek krizine
kars1 koruyucu olarak kullanilmaktadir. Kaptopril ve enalapril, sag kalim oranlarin
sirastyla, tedavi grubunda % 76 ve % 66, plasebo grubunda % 15 ve % 10 olarak
belirlenmistir) ve kalict diyalize gereksinim duyan hasta sayisini azaltmistir (91). Bazi
hastalarda, tiim tedavi yaklagimlarina karsin, gecici ve/veya kalici diyaliz ve sonucta

bobrek transplantasyonu gerekebilmektedir.

GIS Tutulumunda Tedavi

Gastroozefageal yakinmalar1 olan hastalarda, kanmit diizeyi yiliksek calismalar
bulunmamasina karsin, karyola bas kisminin yiikseltilmesi ve uygun diyet yaklasimlari
gibi yasam sekli degisiklikleri ve proton pompa inhibitorleri kullamlabilir (72). Ozafagus
darliklar i¢in periyodik endoskopik dilatasyonlar yapilabilir. Nadiren bu hastalarda refliiyii
onlemek amaciyla cerrahi girisim de gerekebilir. Ozofagus tutulumu nedeniyle meydana
gelen dispepsinin esas sebepleri ise hipomotilite ve gastrodzofagial refliidiir. Bu durum en
1yl proton pompa inhibitorleri ve prokinetik ajanlarla tedavi edilebilir. Giinliik 20 mg
omeprazol ile semptomlar baskilanabilir. Bazi durumlarda 80 mg giinliik doza ¢ikmak
gerekebilir. Metoklopramid ve eritromisin etkili prokinetik ajanlardir. Metoklopramid ve
eritromisin gibi prokinetik ilaclar {ist GIS motilitesini arttirmak icin kullanilabilir. Alt
gastrointestinal semptomlar1 varsa ve bu durum bakteriyel ¢ogalma ile iliskilendirilirse,
kinolonlar ve amoksisilin-klavulanik asit gibi genis spektrumlu antibiyotikler kullanilabilir
(72).
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2.2 LEPTIN

2.2.1. Tamim ve Tarihce

Leptin 16 kilodalton agirliginda ve 167 aminoaside sahip hidrofilik peptit yapida
bir hormondur. Yar1 6mrii 25 dakikadir (94). Esas olarak beyaz ve az oranda da kahverengi
yag dokusunda sentezlenip salgilanir (95).

1959°da Hausberger genetik olarak obez (ob/ob) farenin, normal (obez olmayan)
farenin kaninda bulunan bir madde ile zayifladigin1 gostermistir. Bu g¢aligmada ob/ob
farenin, normal farenin kaninda bulunan maddeyi {iiretemedigi, bu ylizden hayvanin
sismanladig1 belirtilmis (96). 1994 yilinda J Fridman ve Y Zhang uzun siiren yag hiicresi
kiltirti ¢aligmalart sonucu ob-genini izole ettiler. Leptinin ob-gen tarafindan yag
hiicresinde iiretildigi ve plazmada belirli bir kan seviyesi olusturdugu ilk defa ayni ekip

tarafindan bildirildi (97).

2.2.2 Leptin Geni

Sicanlarda 6 nolu kromozomda bulunan ob (leptin) geni, insanlarda 7’nci
kromozomun 31.bolgesinde (7q31) yeralir (98). Leptin, IL-2, IL-4, Graniilosit koloni
stimule edici faktor, monosit koloni stimiile edici faktdr ve Biiyiime hormonunun da
bulundugu helikal sitokin ailesinin bir {yesidir. Sarmal proteini en ¢ok IL-2’ye

benzemektedir (2).

2.2.3 Leptin Sentez ve Salgilanmasi

Leptinin salgilanmasi1 B-3 adrenerjik reseptor araciligiyla, yag hiicresinden olur.
Leptinin biiyiik kism1 beyaz yag dokusunda az bir boliimii de kahverengi yag dokusunda
sentezlenip kana verilir (95). Insan plasenta, fetiis, beyin, kalp, akciger, mide, pankreas,
dalak, ince barsaklar, kolon, iskelet kasi, bobrekler ve testis gibi bircok organda sentez
edilmekte ve o bolgedeki yag dokusunun miktarina ve metabolik 6zelligine bagli olarak
dolagimda bulunan leptin diizeyi degiskenlik gostermektedir (99). Obezlerde leptin diizeyi
normale gore yaklasik iki misli daha fazladir. Viicut yag dokusu miktar1 artik¢a leptin
miktar1 da artmaktadir. Viicut agirhigindaki kiiclik degisiklikler serum leptin diizeyinde
biiyiik degisikliklere yol agmaktadir (100).

Leptin, kanda serbest ve proteine bagl olarak iki formda bulunur. Leptin’in

19



aktivitesinden serbest formun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda obez
bireylerde serumdaki leptinin biiyiik kisminin serbest formda oldugu tespit edilmistir.

Plazma leptin diizeyi dilirnal degisim gosterir ve pulsatil olarak salgilanir. Leptin
diizeyleri gece yarisi sabahin erken saatlerinde en yiiksek, 6gleden sonra aksamiistii ise en
diisiik olarak bulunmustur (101). Leptinin pulsatil salinimi 12 saat boyunca 2 ile 7
dalgalanma gostermektedir. Fakat pulsatil salinimin fizyolojik 6nemi bilinmemektedir
(101).

Leptin, ritmi tiroid stimulan hormon (TSH), prolakin, luteinizan hormon (LH),
Ostrodiol, serbest yag asitleri ritmiyle benzer, fakat kortizol ile ise ters iligki

gostermektedir.

2.2.4 Etki Mekanizmasi

Temel olarak adipoz dokudan salgilanan leptin, enerji dengesinin diizenlenmesinde
anahtar bir molekiildiir (102,103).

Leptinin baglica etkisi, hipotalamustaki dorsomedial ve paraventrikiiler
niikleuslarda bulunan arcuat niicleus iizerinde oreksijenik peptitler olan Noropeptit Y
(NPY) ve aguti related peptit (AGRP) ekspresyonunu azaltmak ve anoreksiyan peptit
Glukagona benzeyen peptit 1 (GLP1), melanosit uyarici hormon (MSH), kortikotropin
serbestlestirici hormon (CRH), iirokortin ekspresyonunu artirarak enerji harcanmasini

artirmak, igtah1 azaltmak ve kilo almay1 6nlemektir (103,104,105,106).

2.2.5 Leptin Diizeyini Etkileyen Faktorler

Teorik olarak, istah1 azaltan ve enerji harcamasini artiran leptin hormonunun obez
kisilerde daha az olmasi beklenir. Ancak g¢aligmalar bunu dogrulamamistir. Obezlerde
normal kisilere gore serum leptin diizeyleri belirgin olarak ytiksektir. Bunun obez kisilerde
leptine karst hipotalamik reseptorlerde gelisen bir duyarsizlia baghh olduguna
inanilmaktadir. Obez kadin ve erkeklerde leptin diizeyi ile VKI arasinda pozitif bir iligki
gosterilmistir. Ancak normal kilolularda bu iliski gosterilememistir (107).

24 saatlik aglik leptin diizeyini % 30 azaltirken, asir1 beslenme 12 saat i¢inde bazal
leptin diizeyini % 50 artirir (108).

Kan leptin diizeyini etkileyen faktorlerden bir digeri cinsiyettir. Normal kilolu
kadinlarda serum leptin seviyesinin yine normal kilolu erkeklere gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde obez kadinlarda da obez erkeklere gore leptin seviyesinin

yiiksek oldugu bulunmustur (109). Kadinlarda leptin diizeyinin en énemli belirleyicisi VKI
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gibi goriiniirken, erkeklerde en onemli belirleyici bel gevresidir (110). Konuyla ilgili
caligmalarda VKI’ye bagli olmaksizin kadinlarda serum leptin seviyesinin erkeklere gore 2
kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (111). Seks steroidleri ve androjenlerin de leptin
seviyelerini etkileyebilecegi 6ne siiriilmiisse de buradaki asil mekanizma agik degildir.
Aclik ve gida alim: bir giin igerisinde leptin seviyesini hizla degistirebilir, bunda
insiilinin etkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Diyete baslayan kisilerde kilo kaybedilmesiyle
azalan leptin hormonuna bagli olarak artan istah zaman igerisinde diyeti birakmaya neden

olabilir. Bu esnada ekzojen leptin uygulamas: yararli olabilir.

Saglikli kisilerdeki leptin diizeyini, primer olarak yag dokusundaki yapimi
belirlese de, dolasimdan uzaklastirilmasinda bobrek klirensi ana belirleyicidir (112). Son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan bir caligmada, bobrek leptin klirensindeki
bir bozuklugun leptin seviyesini ylikselttigini ve bu yiiksekligin bobrek bozuklugu ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu yiizden, kronik bobrek yetmezligi olan hastalardaki
istahsizligin nedeni yiiksek leptin seviyesi olabilir (113).

2.2.6 Leptin Ve Kemik Metabolizmasi

Leptinin kemik metabolizmasi iizerine olan etkisi tartismalidir. Leptinin osteoblast
farklilasmasin1 arttirdigi, ayrica osteoklast yapimini ve kemik rezorpsiyonunu inhibe
ettigini savunan ¢alismalar vardir (114,115). Benzer sekilde, leptin ile KMY arasindaki
iligki de tartigmalidir. Leptin ile KMY arasinda pozitif bir birliktelik saptanan ¢alismalar,
anlamli bir iliskinin bulunmadigi ¢caligmalar ve negatif birliktelik bulunan ¢aligmalar vardir
(116-121). Deneysel caligmalarda ise leptinin yeni kemik yapimini inhibe ettigi ve bu
etkisini de hipotalamus aracilikli santral sinir sistemi {izerindeki etkisi ile gergeklestirdigi
gosterilmistir (122). Leptinden yoksun ob/ob farelerine leptin verilmesinin etkisi bazi
caligmalarda arastirilmistir. Leptin serebral ventrikiillere infiize edildiginde sempatik
uyarilar araciligi ile kemik kaybina yol agmistir (122). Tam tersine leptinin ob/ob faresine
subkutan inflizyonu kemik mineral igeriginde artis ve kemik iligi adipoz doku miktarinda
azalmaya yol agcmistir (123). Ob/ob faresinin iskelet fenotipi ile ilgili birbiri ile celisen
yayinlar vardir (122,123). Bir grup arastirmaci leptin defektinin daha fazla kemik kitlesini
kolaylastirdigint bulurken, diger bir grup leptin defektinin degisken etkilere sahip
oldugunu bildirmistir (122,123). Bu yiizden adipositler ile osteoblastlar arasindaki
dengenin diizenlenmesinde leptinin rolii ve etki mekanizmasi halen tartigmalidir.

Leptin, mineralizasyon silireci sirasinda insan osteoblastlarinin  primer
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kiiltiirlerinden salindigi ve bunun da insan kemik iliginde osteojenik aktiviteyi
arttirabildigini savunan yayinlar vardir (114,124). Gordeladze ve ark., leptinin insan
osteoblastlarinin  proliferasyon, diferansiyasyon ve apoptozisini nasil etkiledigini
arastirdiklar1 calismanin sonucunda leptin ile enkubasyon sonrasi, osteoblastlarinin
proliferasyonunda, kollajen sentezinde, invitro mineralizasyonda, kollajen-1 alfa, alkalen
fosfataz ve osteokalsin gibi osteoblast farklilasmasinin  belirteg  genlerinin
ekspresyonlarinda artig gézlenmistir (125).

Leptin ayrica osteoblastlarin osteositlere gecisini kolaylagtir. Leptin ve leptin
reseptorlerinin izoformlarinin osteoblastik hiicrelerde lokalizasyonunun 1s1g1 altinda,

leptinin kemik olusumunu tesvik ettigini gosteren bir¢ok ¢alisma yaymlanmistir (125).

2.2.7 Leptin, Inflamasyon Ve immun Sistem

Leptinin dogal ve edinsel imminitede ©6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
Infeksiyon /inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasmin konagm inflamasyona
verdigi yanitta Onemli bir faktér oldugunu diisiindlirmektedir. Bakteri/viriis {iriinleri,
proinflamatuvar sitokinlerin (IL’ler, TNF a, interferonlar) yapimini uyarir. Sitokinler de
yag dokusunda leptin ekspresyonunu artirir. Bu nedenle, inflamasyon ve enfeksiyon
sirasinda gelisen anoreksiden o6zellikle TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin sorumlu oldugu ve
sitokinlerin bu etkilerinde kismen leptinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir (126).

Leptin, sitokin olarak, timik homeostaz1 ve IL-1 ve tiimor nekroz faktor gibi akut
faz reaktanlarinin sekresyonlarini etkiler. Leptin in vitro olarak bazi sitokinlerin iiretimini
dogrudan diizenler, mixt lenfosit reaksiyon esnasinda IL-4 sekresyonuna etkisi yok iken
TNF-0, IL-6 ve IFN-y iiretimini arttirmistir. Bundan dolay: leptin Th1/Th2 dengesinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar, diger proinflammatuvar sitokinler gibi T helper 1’in
hiicre diferansiyasyonuna yardimci olur ve hayvanlarda deneysel olarak olusturulmusg
hastaliklarda otoimmiin yanitlarin baglatilmasinda ve modiilasyonunda rol oynar (127).

Bakteriyel antijenlere benzer sekilde leptin, makrofajlari1 da aktive eder,
makrofajlarin fagositik aktivitelerini artirir ve makrofajlardan proinflamatuvar ve anti-
inflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu uyarir. Leptin-eksikli§i veya leptin-reseptor-
eksikligi immiin ve inflamatuvar yanitlar1 degistirmektedir. Malniitrisyonun immiin
yetmezlige ve enfeksiyonun 6liimciil olmasina yol agtigr bilinmektedir. Aclik 6zellikle T-
lenfosit yanitlarin1 baskilar ve infeksiyona rezistansi azaltir. T lenfositlerin proliferasyonu
ve gelismesi i¢in gerekli olan leptin, T hiicre yanitlarin1 da diizenler. Aglik sirasindaki

noroendokrin ve immiin fonksiyon bozukluklarima diisiik leptin diizeyleri aracilik
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etmektedir (128).
Genel olarak serum leptin diizeyleri sepsiste diizeyi artar ve sepsis sonrasi hayatta

kalma ile leptin seviyelerinin pozitif korelasyon gosterdigi gézlenmistir (129,130).

Leptin ve kronik inflamatuar hastalik riski arasindaki iligkiyi gosteren kanitlar da
mevcuttur. Serum leptini inflamatuar barsak hastaligi, inflamatuar nefrit, pelvik
endometriozis, nonalkolik hepatit, kronik pulmoner inflamasyon, Behget hastaligi, Graves
gibi kronik inflamatuar bir¢ok hastalikta yiiksek bulunmustur. Kronik obstriiktif pulmoner
hastalikta dolagimdaki leptin seviyelerinin ya fizyolojik olarak regiile edildigi ya da
inflamatuvar durumla iliskili olduklar1 bildirirken, bir¢ok calisma ise leptini tipik kronik
inflamasyonla seyreden Diabetes Mellitius (DM), Inflamatuar Barsak Hastaligi, RA gibi
otoimmun hastalik patogenezinde de suclamistir (131).

Akut inflamasyonda anoreksiye neden olan leptin, bazi patolojik durumlarda veya
deneysel modellerde pro-inflamatuvar etki gosterirken, digerlerinde ise anti-inflamatuvar
etki saglamaktadir. Bulgularin celigkili olmasi, olasilikla farkli inflamasyon modellerinin
kullanilmasindan ~ ve  inflamasyonlarin ~ farkli  donemlerinin  arastirilmasindan

kaynaklanmaktadir (132).

2.2.8 Leptin ve Ateroskleroz Iliskisi

Endotelyal islev bozuklugu, asetilkolin gibi endotelyuma bagimli vazodilatorlere
yanit olarak olusan bozuk vazorelaksasyon olarak tanimlansa da ¢ogu zaman, ¢ogunlukla
NO tarafindan yonetilen saglikli endotelyumun 6zellikleri olan antiplatelet, profibrinolitik,
antiinflamatuar ve antiproliferatif =~ kaybiyla da iliskilidir. Bdoylece disfonksiyonel
endotelyum aterosklerotik plagin biiylime islevini yiirtitiir (133).

Cok sayida caligma leptininin endotelyal islev bozuklugu ya da endotelyal hasara
yol agtigim ileri siirmektedir. Vaskiiler duvardaki inflamatuar reaksiyon, ateroskleroz
gelisimde, plak destabilizasyonunda ve riiptiirinde dnemli rol oynar. Inflamasyonun
sistematik belirleyicileri, ozellikle de CRP kardiovaskiiler olaylarin bagimsiz risk
faktorlerindendir (134,135). Plazma leptinin, hem normal kilodaki hem de obez
deneklerde, akut faz reaktanlar1 CRP ve serum amiloid A proteiniyle iliskili oldugu
ispatlanmistir (136). Eksojen leptinin akut uygulanis1 normal kilodaki insanlarda plazma
CRP diizeyini 6nemli derecede artirir. Kilo kaybi sirasindaki plazma leptinindeki diisiis
CRP ‘deki diistisle baglantilidir. Birlikte ele alinacak olursa, bu veriler leptinin obeziteyle

iliskili proinflamatuar duruma katkida bulunabilecegini gosterir.
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Oksidatif stres, ozellikle de plazma lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonu,
aterogenezde Onemli rol oynar (137). Son zamanlarda insanlar ve hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalar, obezitenin hiperlipidemi, DM ve hiperinsiilinemi gibi bilinen risk
faktorlerinden bagimsiz bir sekilde kronik olarak diisiik seviyeli oksidatif stresle iliskili
oldugunu gostermektedir (138,139). 1999°da Boulimie ve arkadaslart leptinin
patofizyolojik konsantrasyonlarda insan lumbikal damar endotel hiicrelerinde reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimini artirdigim1 gostermislerdir (140). Daha sonraki caligmalar
leptinin vaskiiler diiz kas hiicreleri, makrofaj hiicreleri tizerindeki prooksidan etkisini agiga
cikarmiglardir (141). Son zamanlarda Kutlu ve arkadaslar1 5 giin boyunca giinde 1.2
mg/giin dozunda verilen leptinin lipit peroksit seviyesini artirdigt ve fare beyninde
azaltilmis glutasyon konsantrasyonunun azalttigini gostermistir (142). Biitiin bu veriler,
hiperleptineminin plazma ve denek hayvanlarin cesitli dokularinda oksidatif stresi
indiikledigini gostermistir.

Son zamanlarda leptinin trombosit agregasyonu ve arteryal trombozisi artiran bir
mediatdr oldugu one siiriilmiistiir. Bondary ve arkadaslari leptinin vaskiiler hasar1 takiben
arteriel trombiise katkida bulundugunu in vivo fare modellerinde gostermislerdir (143).
Leptin bagimli protrombotik o6zellikler ve trombosit {iizerine proagregator etki de
aterotromboziste etkin faktorler olarak ileri stiriilmiistiir (144). Yapilan bir ¢aligmada, obez
hastalarda leptinin yol agtig1 aterogenesiste, bazi endotalyal aktivasyon ve disfonksiyon
belirteclerinin konsantrasyonlari ve leptin diizeyleri arasindaki iliskiler arastirilmis ve
boylelikle obesite, adiposit fonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki iliski desteklenmistir

(145).
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2.3. OSTEOPOROZ

2.3.1. Tanimlama

Osteoporoz diisilk kemik kitlesi ve kemik dokusunun mikromimari diizeyde
bozulmasi ve bunu izleyen kemik kirilganhiginda artis ve kiriga yatkinlik ile karakterize
sistemik iskelet hastaligidir. 1994 yilinda ise Diinya Saglik Orgiiti (WHO) frajilite

kiriklarin1 6nlemeyi amaclayan, osteoporoz igin Tablo 12’de gosterilen klinik tam

kriterlerini belirledi (146).

2.3.2. Tam

Osteoporozun giiniimiizdeki tanisi biiyiik oranda kalca ya da lumbar vertebranin
dual enerji X-ray absorptiometri tetkiki ile KMD o6lgiilmesi temeline dayanir (147). DEXA
osteoporoz tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir (148). Kisinin KMD
degerinin saglikli bir gen¢ popiilasyon ortalamasi ile karsilastirilmasi ile elde edilen

standart sapma sayist T skoru olarak adlandirilir (147). WHO osteoporozu T skorunun -2.5

standart sapmadan daha kiigiik olmasi olarak tanimlamistir (149).

Tablo 6. WHO Osteoporoz Tani Kriteri

Tan Tanimlama T Skoru
Normal KMD’nin geng eriskin referans ortalamasinin 1 | +1,0 ile -1,0 aras1
standart sapmasi i¢indeki bir deger
Osteopeni KMD’nin geng erigkin ortalamasindan 1 standart | -1,0 ile -2,5 aras1
sapmadan fazla diisiik olmasi ama 2.5 standart
sapmadan daha fazla diisiik olmamasi
Osteoporoz KMD’nin geng¢ erigkin ortalamasindan 2.5 ve | <-2,5
iistli standart sapma diisiik olmasi
Ciddi KMD’nin geng¢ eriskin ortalamasindan 2.5 ve | <-2,5
Osteoporoz iistii standart sapma diisiik olmasi ve bir ya da
daha fazla frajilite kirig1 olmasi

2. 3. 3. Patofizyoloji

Ilerlemis yaslarda osteoporoz gelismesi olasilgim etkileyen iki faktor; zirve kemik

kitlesi ve kemik kayip hizidir (150). Kemik, hayatin erken yaslarinda yapilir ve iskeletteki

maksimum kemik miktart eriskin yaslarin erken donemlerinde, 18-20 yaslarina kadar
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saglanir. Genetik, zirve kemik kitlesini belirleyen en 6nemli faktordiir (151). Bunun
yaninda diyet, hormonal ve mekanik faktorler de zirve kemik kitlesine katkida bulunurlar.
Bu faktorlerle ilgili bozukluklar zirve kemik kitlesinin idealin altinda olmasina yol agabilir.
Elli yas civarinda her iki cinsiyette bircok kemik bolgesinde kemik kaybi yillik 9%0.5-1
oraninda gergeklesir. Postmenopozal kadinlarda kemik kaybi daha hizli bir oranda
gerceklesir. Menopoz sonrasi erken yillarda bu oran yillik olarak trabekiiler kemikte %3-5,
kortikal kemikte %1-3 olabilir (152). Menopozda ovaryan fonksiyonun kesilmesi 5-10 yil
arasinda sona eren hizli bir kemik kaybi fazina eslik eder. Zirve kemik kitlesinin total
kaybinin %15°1 menopoz sonrasi ilk birkag¢ yilda gergeklesir ve yasam boyu kayip %30-
40’1 bulabilir (153).

2. 3. 4. Tedavi
1- Yasam seklinde degisiklikler
a- Dengeli diyet: Diyette yeterli kalsiyum ve vitamin D alim1 gereklidir.
b- Diizenli egzersiz: Hastanin kisisel becerilerine ve gereksinimlerine diizenlenmis
glivenli ve diizenli bir egzersiz programi giiglii bir kas-iskelet yapisinin devami igin
gereklidir.
c- Kafein aliminin azaltilmasi: Agsir1 kafein iskelette mineralizasyonu azaltir ve
kalsiyumun renal atilimini arttirir.
d- Alkol aliminin azaltilmasi: Asirt alkol alim1 hastanin osteoporoz riskini arttirir.
e-Sigaranin birakilmasi: Sigara hastanin osteoporoz riskini arttirir.

2- Farmakolojik girisimler
a. Kalsiyum ve D vitamini analoglari
b. Hormon replasman tedavisi
c. Bifosfonatlar
d. Kalsitonin
e. Selektif Gstrojen reseptor modiilatorleri

3- Kiriklardan korunma
a- Diismenin engellenmesi: hastanin ev i¢inde ya da ev disinda diisme riskinin
azaltilmasi hastada bir fraktiir gelisme olasiligini azaltir.
b- Omurgada kompresif kuvvetlere yol agan aktivitelerin ve omurganin asiri
fleksiyonunun engellenmesi

c. Postural hipotansiyona yol agan ilaglardan kaginma
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Calismamizda Agustos 2011-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi (DUTF) Hastanesi Fizik Tedavi Poliklinigine bagvuran, 30 SSk ve 30 kontrol
grubu alindi. Sistemik Sklerozu olan grupta 28 kadin, 2 erkek hasta mevcuttu.Kontrol

grubunda ise ayn1 sekilde 28 kadin, 2 erkek vaka mevcuttu.

Calismaya dahil edilme kriterleri;
1. Amerikan Romatoloji Dernegi’nin (ACR) 1980 yilinda yayimladig: tani kriterlerine
gore SSk tanis1 konulan hastalar

2. Calismaya girmeyi kabul etmek

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1. Akut veya subakut viral/bakteriyel enfeksiyonu olanlar

2. Sistemik hastalig1 olanlar (DM, HT, kronik bobrek yetmezligi gibi)

3. Tam kan, biyokimya laboratuvar sonuglarinda anormallik olanlar

4. Sigara ve alkol kullanim 6ykiisii olanlar

5. Son 3 ay iginde diizenli olarak Non-Steroid Antiinflamatuar ilaglar ve Hastalik Modifiye
Edici ilaglar (DMARD) kullananlar

6. Ginlik 4 mg metilprednizolon veya 5 mg prednizolon diizeyinden fazla steroid

kullanan hastalar

-

. Caligmaya girmeyi kabul etmeyenler
Kontrol grubuna dahil edilme kriteri;

Daha 6nce bilinen bir hastalik tanis1 almamis goniilliiler

Hastalarin ve saglikli kontrol grubundaki bireylerin ayrintili anamnezleri alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Demografik 6zellikleri kaydedildi. Tiim hastalar igin risk faktorleri
olan HT, DM, koroner arter hastaligi, Hiperlipidemi ve kalp yetmezligi agisindan
sorgulandi.

Degerlendirmeye alinan 30 Skleroderma hastasinin anamnez, fizik muayene, rutin
ve serolojik laboratuar 6zellikleri, hastalarin sikayetleri ve aldig1 tedaviler “Sistemik

Skleroz Veri Toplama Formu’na kaydedildi (Ek-1).
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Deri tutulumu “Modifiye Rodnan Deri Skorlamasi” ile degerlendirildi.

(Ek-2). Bu skorlama sistemine gore; deri, iki tarafli olarak el parmaklari, el sirti,
on kol, kol, ayak, bacak, uyluk, yiiz, gdgiis ve karin olmak iizere 17 bolgede
incelendi. Bu degerlendirme yapilirken, normal deri “0”, hafif deri sertlesmesi
“1”, deride iki parmak ucu arasinda tutulamayacak kadar sertlik “2” ve deride
ciltalt1 dokulara tamamen yapisiklik ise “3” olarak derecelendirildi.

Ayrica her hasta i¢in giinliik aktiviteleri yapabilme durumlarini sorgulayan “UK

Fonksiyonel Skorlama” anketi dolduruldu (Ek-3). Bu ankette 11 soru
bulunmakta ve her bir soru 0 (normal sekilde yapabiliyor) ile 3 (yapmasi imkansiz) puan
arasinda degerlendirilmektedir.

Hastalik aktivitesi Valentini kriterlerine gore degerlendirildi (Ek-4).

Joint National Committe 7 (JNC 7) olglitleri temel alinarak; bes dakikalik aralarla
yapilan ii¢ 6l¢iimiin ortalama degerleri 140/90 mmHg lizerinde saptanan ya da daha dnce
antihipertansif tedavi baglanmig hastalar HT olarak degerlendirildi (154).

American Diyabetes Association (ADA) ve European Diyabetes Policy Group
(EDPQG) tarafindan Onerilen tan1 gostergeleri temel alinarak iki 6lgiimde en az 8 saatlik
aclik kan sekeri diizeyleri 126 mg/dl iizerinde olan ya da antidiyabetik tedavi baslanmis
olan hastalar Diabetes Mellitius olarak degerlendirildi (155).

Tim hastalarin serum trigliserid, LDL-K, HDL-K ve total kolesterol diizeyleri
incelendi. National Cholestrol Education Program Adult Treatman Panel I1l (NCEP ATP)
kilavuzuna gore sabah en az 12 saatlik a¢lik sonrasi dlgiilen serum LDL diizeyi risk faktorii
olmayan hastalar i¢in 160 mg/dl ve iizeri, risk faktorii olan hastalar i¢in 130 mg/dl {izerinde
olan hastalar, Total kolesterol diizeyi 240 mg/dl’ nin {iizerinde olan hastalar
hiperkolesterolemi olarak degerlendirildi. Serum Trigliserid diizeyi 200 mg/dl’ nin
tizerinde olanlar hipertrigliseridemi olarak degerlendirildi (156).

Tiim hastalarin, antekubital venden kan ornekleri alindi. CRP i¢in kanlar vakumlu
jelli kan alma tiiplerine alindi. Nefelometrik metodla nefelometri cihazinda (Dade Behring
BNII) bakilarak desilitrede mg cinsinden deger elde edildi.

Hasta ve kontrol grubunda serum leptin, rutin biyokimyasal ve hematolojik
tetkikler (aglik kan sekeri, Trigliserid, Total kolesterol, HDL, LDL, VLDL), serum CRP,
sedimentasyonentasyon diizeyi calisildi.

ANA diizeyi Hep-2 substrat1 igeren ticari kit (ASTRA, Italy) kullanilarak
immunfloresan yontemi ile 6l¢iim yapildi. Degerlendirme kalitatif olarak, floresansin

giiciine gore 1+ dan 4+’ya kadar degisen skala ile degerlendirildi.
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Hasta ve kontrol grubunda D vitamini diizeyi 6l¢iimleri glines 1s1g1indan korunarak
ideal sartlar altinda yapildi. Cesitli nedenlerle hasta ve kontrol grubundan toplam 2 kisinin
D vitamini diizeyine bakilamadi. Serum D vitamini degerleri tam kan tiiplerine alinan
kanlardan Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dali Molekiiler Tani
Laboratuarinda High-performance liquid chromatography teknigi ile, Shimadzu HPLC
cihazinda vitamin D diizeyi 6l¢iildi. Vitamin D (25 (OH) Kolekalsiferol) degerleri pg/l
olarak hesaplandi. Referans degeri olarak kis aylar1 i¢in: 10—-60 pg/l, yaz aylar1 i¢in 20-120
ug/1 olarak kabul edildi.

1. Hastalardan alinan kanlar oncelikle enjeksiyona hazirlandi, bunun i¢in 500 pl hasta
plazmasi ve 50 pl internal standart karistirilarak 5 saniye vortekslendi.
2. Karigima 500 pl precipitasyon Reagent eklenerek 30 saniye vortekslendikten sonra +2-8
C°de 10 dakika inkiibasyona birakildi.
3. Karisim 1300 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra sample clean-up kolona alindu.
Sonra karigim 1500 rpm’de 2 dakika santrifiij edildikten sonra eluent atildu.
4. Kalan karisima 2 ml yikama tamponu-I eklenip ve 2500 rpm’de 1 dakika
santrifujlendikten sonra eluent atildi.
5. Karisima 75 pl yikama tamponu-II eklenip ve 1500 rpm’de 1 dakika santrifujlendikten
sonra eluent atildi.
6. Sample clean up kolon temiz bir tiipe alindu.
7. Karigima 200 pl eliisyon tampon eklenip ve 1500 rpm’de 1 dakika santrifujlendikten
sonra eluent alind1 ve 6rnek enjeksiyona hazirlandi.
8. Cihazin pompasini, kolon firmi ve 25(OH) Kolekalsiferol dedektorii agildi.
9. Cihaza 25 (OH) Kolekalsiferol kolonu takildi, CBM f{initesi ve bilgisayar agildi.
10. Standart ¢ozeltinin okutulmasi ile hazirlanan kalibrasyon egrisine gore kontrol
¢ozeltileri okutuldu, uygun araliktaysa numuneler de okutuldu.

Kemik mineral yogunlugu (KMY; g/cm2) DEXA yontemi ile Hologic Discovery
QDR 4500A Waltham USA adli cihaz ile 6lgiildii. Cesitli sebeplerle hasta ve kontrol
grubundan toplam 4 kisinin dansitometrik degerlendirmesi yapilamadi. Her hastada lomber
bolgeden antero-posterior (L1-L4 vertebralar) ve femoral bolgeden (boyun, trokanter
major, intertrokanterik bolge, total ve wards tiggeninde) 6l¢iim yapildi. Vertebra KMY
Ol¢timiinde L1- L4 vertebra ortalamalar1 alindi. Osteoporoz ve osteopeni tanisi i¢in Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) kriterleri esas alind1. T skor degerlerine gére -1 in iistii normal, -1

ve -2,5 arasi osteopeni, -2,5 den kiiclik degerler osteoporoz olarak degerlendirildi.
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3.1.1. Antropometrik ol¢iimler
Calismaya kabul edilen hastalarin arteryel kan basinci, viicut agirliklari ile boy dl¢iimleri
yapildi. Tiim hasta ve kontrol grubunun boy, kilo ve bel cevresi 6lciildii ve VKI’leri
belirlendi. Viicut agirliklar kilogram (kg) cinsinden kaydedildi. VKI tespiti igin kg
cinsinden agirliklari, metre cinsinden boylarinin karesine oranlandi (kg/m2). VKI ; 18
kg/m? altinda olanlar diisiik kilolu, 18-25 kg/m? olanlar normal kilolu, 25-30 kg/m? olanlar
fazla kilolu, 30-40 kg/m? olanlar obez, 40 kg/m? ve iistii olanlar morbid obez olarak kabul
edildi.

3.1.2. Serum leptin diizeyinin dl¢iimleri

SSk tanis1 konan hastalarda ve kontrol grubundaki bireylerde bir kez olmak tizere serum
leptin diizeylerinin saptanmasi i¢in 12 saatlik aglik sonrasi, sabah kan 6rnekleri alind1 ve
¢alismalarin yapilacagi giine kadar -80°C’de saklandi. Serum leptin diizeyi Slgiimleri,
DRG Human Leptin Sandwich ticari kiti kullanilarak, ELISA yontemi ile elde edildi.
DRG Human Leptin Sandwich kiti, mikrotiterplate {izerinde uygulanmais, kat1 fazda, enzim
tarafindan ¢ogaltilarak (amplifiye edilerek) sensitivitesi artirilmig bir 45 immiinassay
yontemidir. Bu analizde, belirgin insan leptin epitoplarina karsi monoklonal antikorlar
kullanilarak 6l¢iim yapilmaktadir. Kalibrator ve drnekler, mikrotiter plate kuyucuklarina
kaplanmis olan ve HRP (horseradish peroxidase) ile isaretlenmis monoklonal antikorlarla
reaksiyona girer. Inkiibasyon periyodu sonrasi1 mikrotiter plate {izerinde baglanarak araya
sikigtirilmig; MAb 1- human Leptin- MAb 2 — HRP, antikorlara baglanmamis olan
enzimler yikanarak uzaklagtirilir. Enzim isaretli bagli antikorlar kromojenik reaksiyon ile
Olciilebilmesi i¢in kromojenik soliisyon (TMB) eklenerek inkiibasyona birakilir. Durdurma
soliisyonu eklenerek bu reaksiyon durdurulur ve mikrotiterplate uygun bir dalga boyunda
okunur. Substrat turnover miktari, leptin derisimiyle orantili olan absorbansin 6l¢iimii ile
kolorimetrik olarak 6l¢iiliir. Orneklerin Leptin derisimi, kalibrasyon egrisine bakilarak
tamimlanir. Inkiibasyon i¢in 2 saat oda sicakliginda bekletilir. Bu siire icinde 700 rpm
calkalayicida tutulur. Tiim 6rnek ve kalibratorler yikama soliisyonu (Wash Solution, 400

pL) ile 4 kez yikanir. Mikrotiterplate 450 nm’de okunur.
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3.1.3. Kisa Form 36 (SF-36)

Yasam kalitesi 0l¢ekleri i¢inde jenerik 6lgek 6zelligine sahip ve genis acili 6lglim
saglayan SF-36’nin ozelliklerinin basinda bir kendini degerlendirme 6lgegi olmasi
gelmektedir. Yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla Rand Corporation tarafindan
gelistirilmis ve kullanima sunulmustur. 1999°da Kogyigit ve arkadaslar1 tarafindan
Tirkgeye cevrilerek gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (157). Herhangi bir yas,
hastalik veya tedavi grubuna 6zgii degildir. Genel saglik kavramlarini igerir.

Olgek 36 maddeden olusmaktadir ve bunlar 8 boyutun dlgiimiinii saglamaktadar;
fiziksel fonksiyon (10 madde), sosyal fonksiyon (2 madde), fiziksel fonksiyonlara bagli rol
kisitliliklart (4 madde), emosyonel sorunlara bagli rol kisitliliklari (3 madde), mental saglik
(5 madde), enerji/vitalite (4 madde), agr1 (2 madde) ve sagligin genel algilanmasi (5
madde).

En belirgin iistiinligii fiziksel fonksiyon ve bununla ilgili yetileri 6lgmesi iken,
siirliligr ise cinsel islevleri degerlendirmemesidir. Alt 6lgekler sagligi 0—-100 arasinda
degerlendirir ve 0 ‘kotii saglik’ durumunu, 100 ‘iyi saglik” durumunu gosterir. En yaygin
olarak romatizmal hastaliklar, kal¢a protez ameliyatlarinda, kalp ve bobrek

tranplantasyonlarinda, kanserli hastalarda ve gogiis hastaliklarinda kullanilmaktadir

(157,158,159,160,161,162,163).

3.1.4. istatiksel degerlendirme:

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 15.0 analiz programu ile bilgisayar ortaminda
yapildi. Olgu sayisi, yiizde, ortalama ve standart sapma olarak belirlendi. Gruplar
arasinda esit dagilima sahip olan degiskenlerin karsilastirilmasinda student t testi kullanild
Gruplar igerisinde korelasyon nonparametrik faktorler icin Spearmann testi, parametrik
faktorler i¢in ise Pearson testi ile yapildi. . p<0,05 olmasi durumunda aradaki fark anlamli

kabul edildi.
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Tablo 7. Calismaya

4. BULGULAR

Alman Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik

Ozellikleri
Hasta grup Kontrol grup P degeri
n=30 n=30
Yas(yil Ort+SD) 42.53+12.85 40.56+9.31 0.500
Cinsiyet
Erkek 2 2 1
Kadin 28 28
Menapoz durumu
Premenapoz 16 23 0.042
postmenapoz 12 5
Hastalik siiresi (yil) | 8.15+6.14

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda 2 erkek, 28 kadin toplam 30 kisi
mevcuttu. Hasta grubundaki kisilerin ortalama yas1 42.53+12.85 iken kontrol grubunda
40.56+9.31 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Hasta ve kontrol gubundakiler menapoz durumuna gore
kadinlarin olarak

degerlendirildiginde hasta grubundaki %42,9’u  postmenapozal

degerlendirilirken kontrol grubundaki kadmnlarin %17,9° u postmenapozal olarak
degerlendirilmistir. Caligmaya dahil edilen tiim kisiler degerlendirildiginde ise %69.6’s1
premenapozal, %30.4’l ise postmenapozal idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda menapoz
durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttu (p<0.05). Hasta grubunun

ortalama hastalik siiresi 8.15 yil idi.
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Tablo 8. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Inflamatuar Markerlerin

Karsilastirmasi
Hasta grup Kontrol grup P
n=30 n=30 degeri
Sedimentasyon 21.46+13.51 11.33+7.07 0.001
CRP 0.53+0.44 0.39+0.18 0.122

Hastalarin ortalama sedimentasyon degeri 21,46+13,51 iken, kontrol grubunda ise
sedimentasyon degeri 11.33 +7,07 idi. Hastalarin sedimentasyon degeri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksekti. Hasta grubunun CRP degeri 0,53+0,44 iken kontrol

grubunda 0,39+0,18 idi. CRP agisindan hasta ve kontrol grubunda anlamli fark yoktu.

Tablo 9. Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda Leptin ve VKI Degerlerinin

Karsilastirmasi
Hasta grup Kontrol grup P
n=30 n=30 degeri
Leptin 4.55+46.20 7.38+9.50 0.179
VKI 23.74+4.60 27.88+4.84 0.001

Hasta grubunda leptin ortalama 4.55+6.20 iken, kontrol grubunda 7.38+9.50 idi. Hasta
ve kontrol grubunda leptin degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Kontrol
grubunda VKI degerleri kontrole gore anlamli derecede yiisekti; bu durum SSk’li hastalarin

gastrointestinal tutulum nedeniyle asir1 zayif olmalarina baglanda.

33



Tablo Hasta ve Kontrol Grubu Arasinda SF-36 Skorlarinin

Karsilastirmasi

Parametre (Ort+SD) Hasta grubu Kontrol grubu P degeri

n=30 n=30

Fizikselfonksiyon 54.16+25.22 77.00+22.30 0.000
Fizikselrolkisithhi 31.83+40.68 64.16+43.88 0.004
Vucutagrisi 45.46+19.42 49.50+20.29 0.435
Genelsaghk 43.13+23.79 52.96+21.05 0.095
Vitalite 45.00+16.29 54.33422.58 0.072
Sosyalfonksiyon 60.83+19.62 75.00+22.50 0.012
Emosyonelrolkisithhign  56.65+45.61 77.77+39.47 0.060
Mentalsaghk 58.80+19.79 64.13+18.29 0.283
SF-36 Totalskor 379.9+150.3 522.7+165 0.001

Hasta ve kontrol grubu SF-36 ile degerlendirildiginde hasta grubunda fiziksel

fonksiyon skoru, fiziksel rol kisitlilig1 skoru, sosyal fonksiyon skoru ve SF-36 Total skoru

anlaml derecede diisiiktii. Viicut agrisi, genel saglik, vitalite, emosyonel rol kisithlig1 ve

mental saglik skorlar1 acgisindan ise hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi.
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Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubu Arasmmda D

Dansitometresi Parametrelerinin Karsilastirmasi

vitamini ve Kemik

Parametre (Ort+SD) | Hasta grubu Kontrol grubu P degeri

n=30 (D vit.) n=28 (D vit.)

n=29 (DEXA) n=27 (DEXA)
Dvitamin 10.62+7.22 14.55+7.50 0.04
FneckT -1.64+0.75 -0.48+0.99 0.000
FtrokanterT -1.28+0.67 -0.35+0.75 0.000
Ftotal T -0.87+0.87 0.32+0.95 0.000
FneckZ -0.95+0.99 -0.07+0.82 0.001
FtrokanterZ -0.96+0.77 -0.07+0.82 0.000
FtotalZ -0.51+1.01 0.63+0.98 0.000
LtotalT -2.2+1.26 -0.77+0.92 0.000
LtotalZ -1.70+1.22 -0.33+0.96 0.000
FemurKMY Total 0.83+0.10 1.00+0.10 0.000
LomberKMY Total 0.79+0.13 0.95+0.11 0.000

D vitamini ve tim kemik parametreleri agisindan hasta ve kontrol grubunda

istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Hasta grubunda kontrole gére D vitamini anlaml

derecede diisiiktii.Yine hasta grubunda kemik dansitometre parametreleri kontrol grubuna

gore anlaml1 derecede diigiiktii. Kemik dansitometre parametrelerinden hem femur hem de

lomber bolge degerleri hasta grubunda kontrol grubuna goére oldukca diigiiktii. Lomber

bolge kemik dansitometresi parametrelerindeki diisiikliik 6zellikle belirgindi.
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Tablo 12. Hasta Grubunun Fizik Muayene Ozellikleri

Pozitif Negatif
Hasta grubu n (%) n (%)
Raynaud 28 (%93.3) 2 (%6.7)
Dijital iilser 22 (%73.3) 8 (%26.7)
Aktivite 14( %46.6) 16 (%53.4)
Telenjektazi 10(%33.3) 20(%66.7)
Atrofi 22(%73.3) 8(%26.7)
Sinovit 8(%26.7) 22(%73.3)
Dispne 23(%76.7) 7(%23.3)
Kilo kaybi 8(%26.7) 22(%73.3)
Skleroz 10(%33.3) 20(%066.7)
Disfaji 17(%56.7) 13(%43.3)
Dispepsi 11(%36.7) 19(%63.3)
Carpmti 13(%43.3) 17(%56.7)
Fleksiyon kontraktiirii | 13(%43.3) 17(%56.7)
Kalsinozis 1(%3.3) 29(%96.7)

Hastalarin %93,3’linde raynaud, %73.3’linde dijital iilserler mevcuttu. Hastalarin

SSk hastalar1 aktvite durumuna goére degerlendirildiginde %46,66’sinin aktif hastaligi

oldugu goriildii. Hastalarin %73.3’iinde atrofi mevcuttu. Yine hastalarin %76.7 sinde

dispne goriildii.
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Tablo 13. Hastalarm Kullandigi ilaglarin Karsilastirmasi

Kullanilan ilaclar Hasta n(%6)
KKB 22 (%73.3)
Steroid 18 (%60)
Kolsisin 11 (%36.6)
Pentoksifilin 1(%3.3)
AZT 2 (%6.7)
Endoksan 3 (%10)
fla¢ Kullanmyor 5(16.7)

Hastalarin kullandigi ilaglar yukaridaki tabloda gosterilmistir. Hastalarin %16,7 si
hicbir ilag kullanmamaktaydi. Hastalarimiz en sik KKB kullaniyordu. Hastalarin %601
streoid tedavisi aliyordu. Hastalarimiz diisiik doz steroid kullanmakta idi. Hastalar arasinda

ticlincii en sik kullanilan ilag kolsisin idi. Hastalarimizin %36.6’s1 kolsisin kullaniyordu.

Tablo 14. Aktif-inaktif Hastalar Arasinda inflamatuar Markerlerin
(Sedimentasyon,CRP) Karsilastirmasi

Parametre (Ort+SD) Aktif Hasta Inaktif Hasta P degeri
n=14 n=16

Sedimentasyon 24.57+17.56 18.06+8.12 0.222

CRP 0.44+0.26 0.63+0.55 0.237

Aktif  ve inaktif hastalar arasinda sedimentasyon, CRP degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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Tablo 15. Aktif-Inaktif Hastalar Arasinda SF-36 Skorlariin Karsilastirmasi

Parametre (Ort+SD) Aktif Hasta Inaktif Hasta P degeri
n=14 n=16
Fiziksel fonksiyon 40.00+22.95 66.33+21.25 0.004
Fiziksel rol kisithhg: 5.35+14.47 57.76+41.71 0.000
Viicut agrisi 34.42+13.54 56.66+18.50 0.001
Genel saghk 33.50+27.57 52.00+17.00 0.043
Vitalite 34.28+12.38 54.00+13.78 0.000
Sosyal fonksiyon 48.21+14.59 73.33+16.27 0.000
Emosyonel rol kisithhigr 26.17+37.38 88.87+27.23 0.000
Mental saghk 50.85+20.30 65.60+17.61 0.047
SF-36 Total skor 265.6+110.9 490.2+95.1 0.000

SF-36’ya ait fiziksel fonksiyon skoru, fiziksel rol kisitlilig1 skoru, viicut agrisi

skoru, genel saglik skoru, vitalite skoru, sosyal fonksiyon skoru, emosyonel rol kisitlilig

skoru, mental saglik skoru ve SF-36 Total skoru degerleri aktif hastalarda inaktif hastalara

gore oldukca diistiktii. Aktif ve inaktif hastalar karsilagtirildiginda tim SF-36 degerleri

aktif hastalarda inaktiflere gore anlamli derecede diisiiktii.

Tablo 16. Aktif ve inaktif Hastalar Arasinda D vitamini ve Kemik

Dansitometresi Parametrelerinin Karsilastirmasi

Parametre (Ort+SD) | Aktif Hasta Inaktif Hasta P degeri

n=14 (D vit.) n=16

n=13 (DEXA)
Dvitamin 10.21+7.37 10.98+7.30 0.77
FneckT -1.66+0.93 -1.62+0.61 0.88
FtrokanterT -1.32+0.68 -1.25+0.69 0.79
Ftotal T -0.90+0.94 -0.84+0.85 0.85
FneckZ -1.19+0.95 -0.75+1.00 0.24
FtrokanterZ -1.03+0.79 -0.90+0.77 0.64
FtotalZ -0.65+1.05 -0.40+0.99 0.52
LtotalT -2.32+1.37 -2.19+1.20 0.79
LtotalZ -1.86+1.51 -1.57+0.97 0.56
FemurKMY Total 0.83+0.11 0.84+0.10 0.77
LomberKMY Total 0.79+0.15 0.79+0.12 0.97

Aktif ve inaktif hastalar arasinda D vitamini ve kemik dansitometresi parametreleri
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acisindan anlamli fark saptanmadi.

Tablo 17. Aktif-Inaktif Hastalar Arasinda Rodnan Skoru Karsilastirmasi

Parametre (Ort+SD) Aktif Hasta Inaktif Hasta P degeri
n=14 n=16
Rodnan Skoru 20.50+7.75 14.86+6.19 0.041

Aktif ve inaktif hastalar arasinda Rodnan Skoru ag¢isindan anlamli fark vardi. Aktif

hastalarda Rodnan Skoru anlamli derecede yiiksekti.

Tablo 18. Aktif-inaktif Hastalar Arasinda Leptin Karsilastirmasi

Parametre (Ort+SD) Aktif Hasta Inaktif Hasta P degeri
n=14 n=16

Leptin 1.92+2.90 7.02+7.65 0.02

VKI 23.31 +3.9 24.2245.3 0.6

Leptin aktif hastalarda inaktif hastalara gore anlamli derecede diisiiktii (p<0,05).

VKI agisindan aktif ve inaktif hastalar arasinda anlamli fark yoktu.

4.1.1. Hasta Grubunda Verilerin Korelasyonlar:

Leptin ile VKI arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu (=0.436 , p=0.016).
Leptin ile sedimentasyon arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=0.13 , p=0.947).
Leptin ile CRP arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (r=0.152 , p=0.422). Leptin ile D
vitamini arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.414 , p=0.023). Leptin ile femur
total KMY ve lomber total KMY arasinda korelasyon saptanmadi (sirasiyla r=0.008 ,
p=0.968; r=-0.09, p=0.64). Leptin ile Lomber ve Femur T ve Z skorlar1 arasinda da
korelasyon saptanmadi.

Leptin ile hastalik siiresi arasinda korelasyon saptanmadi (r=0.253, p=0.177).
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Leptin ile SF-36 parametreleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Valentini Skoru ile sedimentasyon arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi
(r=0.425, p=0.043). Valentini Skoru ile Fonksiyonel Skor arasinda anlamli pozitif
korelasyon vardi (r=0.523 , p==0.01). Valentini Skoru ile SF Total Skoru arasinda da
anlaml1 pozitif korelasyon saptandi (r=-0.701, p=0.000).

Fonksiyonel Skor ile SF-36 parametrelerinden Fiziksel Fonksiyon Skoru (r=-0.575
, p=0.001) , Viicut Agris1 Skoru (r=-0.628 , p=0.000) , Genel Saglik Skoru (r=-0.572 ,
p=0.001) , Vitalite Skoru (r=-0.582 , p=0.001) , Sosyal Fonksiyon Skoru (r=-0.585 ,
p=0.001) , Emosyonel Rol Kisitlilig1 (r=-0.524 p=0.003) , Mental Saglik Skoru (r=-0.445 ,
p=0.014) , SF-36 Total Skoru (r=-0.617 , p=0.000) arasinda anlamli negatif korelasyon

mevcuttu.

Tablo 19. Korelasyon Tablosu

Korelasyon | VKI Sedimentasyon | CRP D Femur KMY
Vitamini | Total

Leptin P=0.016 | P=0.947 P=0.422 | P=0.023 P=0.968

R=0.436 | R=0.13 R=0.152 | R=0.414 R=0.008
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5. TARTISMA

SSk ciltte ve i¢ organlarda kollajen birikimi, mikrovaskiiler damar tikanikligi,
kiiglik arterlerin tutulumu ile karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen multisistemik
kronik inflamatuar bir hastaliktir. SSk Akciger, Bobrek, GIS tutlumuyla beraber kalp
tutulumu da gosterebilen bir hastaliktir. Ayrica bu hastalikta osteoporoz goriilme olasilig1
da artmaktadir. Biz bu ¢alismamizda daha onceki c¢alismalarda diger kronik inflamatuar
hastaliklarda inflamasyonla iliskili olabilecegi goOsterilmis olan leptinin SSk’da
inflamasyon ve osteoporoz ile iliskisini arastirmay1 amagladik.

Daha onceki arastirmalar leptinin inflamasyonda rol oynadigini gdstermistir;
Ozellikle de kronik inflamatur romatizmal hastaliklarda son yillarda leptin {izerine
arastirmalar yogunlasmaktadir. RA’da leptin diizeyini arastiran caligmalarin sonuglar
celiskilidir. RA’1 hastalarda serum leptin seviyesini normal veya artmis bulan caligmalar
mevcuttur. Anders ve Ark. yaptiklari ¢alismada RA’da serum leptin seviyesini normal
bulmuslardir (164). Yine Popa ve Ark.’nin ¢alismasinda RA’da serum leptin seviyeleri
kontrol hastalariyla benzer diizeylerde saptanmistir (165). Ayrica RA’da serum leptin
seviyesini yliksek bulan caligmalar da mevcuttur (166,167). Gunaydin ve Ark. ile
Bokarewa ve Ark.’nin yaptig1r calismada RA’l1 hastalarda serum leptin seviyesi kontrol
gubuna aliman vakalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Eklem seviyesinde de leptin diizeyi 6l¢iilmiis olan Bokarewa’ nin ¢alismasinda serum leptin
diizeyleriyle karsilastirildiginda sinovyumda leptin seviyeleri daha diisiik bulunmus ve bu
sonu¢ non-erozif siire¢ ile iligkilendirilmistir. Bu calismada RA’l1 hastalarda serum leptin
diizeyi sinovyal sivi leptin diizeyine gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (167).
Ayrica non-erozif artritte serum ve sinovyal sivi leptin diizeyi arasindaki fark daha fazla
saptanmig; bu sonuglar esliginde yazarlar leptinin RA’da koruyucu etkisi olabilecegi
sonucuna varmistir (167). Bu veriler disinda RA’1 hastalarda serum leptin seviyeleri ile
CRP, IL-6 gibi inflamasyon markirlar1 arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir (165).
Bu sonug yag dokunun uzun siire TNF-alfa ile in-vitro stimulasyonunun leptin ve leptin
MRNA {iretimini inhibe ettigi tezini destekler niteliktedir. Bu ¢alismada RA’l1 hastalarda
leptin konsantrasyonu VKI ile korele saptanmamistir; bu calismaya goére RA’da leptin
regulasyonunun tek diizenleyicisi VKI degildir (165). Bu sonuglar RA’daki kronik
inflamasyonda proinflamatuar sitokinlerin plazma leptin konsantrasyonunun onemli bir

belirleyicisi oldugunu ve leptin {izerine inhibitdr etkisi oldugunu desteklemektedir (165).
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Sonug olarak RA’daki kronik inflamasyon leptin tiretimini inhibe etmektedir (165).

Psoriazis ile yapilan c¢alismalarda serum leptin seviyelerinin arttigini gdsteren
caligmalar (168) olup, Psoriatik Artrit ile leptin arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢calismaya
rastlamadik. Wang ve Ark.’nin yaptig1 ¢alismada leptin diizeyi ile PASI skorlar1 arasinda
ise bir korelasyon saptanmamustir (168).

AS hastalarinda ise serum leptin diizeyini inceleyen ii¢ arastirma mevcuttu.
Toussirot ve ark. AS’li 53 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada serum leptin seviyelerinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigini bulmuslar. Erkek hastalarda bu azalma daha
belirginmis (169). Toussirot ve Ark.’nin yaptig1 ¢alismada serum leptin diizeyi ile
sedimentasyon, CRP, TNF-alfa ve BASDALI arasinda korelasyon saptanmamustir (169).
Sar1 ve Ark. yaptiklari bir caligmada AS hastalarinda leptin seviyelerini kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulmuslardir (170). Sar1 ve Ark.’nin ¢alismasinda CRP
ve BASMI degerleri leptin diizeyi ile negatif korele bulunmustur. AS’deki kronik
inflamasyon siireci azalmis viicut yag komponentinden sorumlu olabilir ve diisiik serum
leptin diizeyi ile iliskili olabilir (170). Diisiik serum leptin diizeyi AS’de hastalik aktivite
markirt olarak kullanilabilir; ¢iinkii bu ¢aligmada leptin ile CRP arasinda negatif
korelasyon saptanmustir (170). Park ve Ark. ise AS’li hastalarda serum leptin seviyelerinin
arttigini ve bu artisin IL-6 seviyeleri ve hastalik aktivitesiyle iliskili oldugunu bulmuslardir
(171). Ayni galismada elde edilen sonuglara gore leptinin AS’deki inflamatuvar siiregte rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Leptinin AS’deki roliiniin mononiikleer hiicrelerin
aktivasyonuyla iliskili olabilecegi sonucuna varmislardir (171). Ayrica Park ve Ark.’nin
calismasinda leptinin AS’de gozlenen entezit patogenezinde de rolii oldugu ifade
edilmektedir (171).

Wistowska ve ark. (172) sistemik lupus eritematozus (SLE) ile yaptiklar1 diger
caligmada ise, serum leptin seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml
faklilik saptanmazken santral sinir sistemi tutulumu ve artriti olan hastalarda bu
tutulumlarin olmadig1 SLE hastalarina gére serum leptin seviyeleri anlamli olarak diisiik
olarak bulmuslardir.

Behget hastaliginda leptin seviyesini arastiran ¢alismalarin sonuglari ise
celiskilidir. Kavuncu ve ark’in (173) yaptig1 calismada goz tutulumu olan Behget
hastalarinda serum leptin diizeyleri ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir. Buna karsin Evereklioglu ve ark. 35 Behget hastasinda serum leptin

seviyelerini kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek bulmuslardir (174).
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Literatiirde SSk’da serum leptin diizeyini arastiran yalnizca bir adet c¢aligma
bulduk. A. Kotulska ve Ark.’nin yaptig1 calismada SSk hastalarinda kontrol grubundaki
vakalara gore daha diisiik serum leptin diizeyleri gosterilmistir (175).

Leptin ile CRP arasinda iligkiyi arastiran ¢calismalardan bir kistminda leptin ile CRP
arasinda pozitif korelasyon saptanmis iken, bir kisminda ise iliski saptanmamaistir.
Shamsuzzaman ve Ark. yaptiklart ¢caligmada hem kadin hem erkeklerde leptin ve CRP
arasinda bagimsiz pozitif bir korelasyon saptamislardir (136). Adipositler hem leptin hem
de inflamatuar sitokinlerin kaynag: olarak CRP sentezine katkida bulunurlar; bu durum
leptin-CRP arasindaki iligkiyi aciklayabilir (136). Diger bir olasilik leptinin immun sistemi
direkt veya indirekt olarak etkileyerek CRP diizeylerini arttirabilecegidir (136). Leptin IL-
6 da dahil sitokinleri indiikleyebilir, sekonder olarak IL-6 ise CRP’yi indiikler (136).

Bizim ¢alismamizda ise serum leptin seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna gore
daha diisiik saptanmis olmasina ragmen her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu. Bizim ¢alismamizda kontrol grubu ile hasta grubu arasinda anlamli derecede
farklt VKI mevcuttu. Hasta grubunda VKI degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiiktii. Kontrol grubuna gore hasta grubundaki diisiik serum leptin seviyeleri VKI'ye
bagli olabilir. SSk’l1 hasta grubunda GIS tutulumuna bagli diisiik VKI hasta grubunda
genelde goriilen bir durumdur. Serum leptin seviyesi ile inflamatuar markirlar
sedimentasyon ve CRP arasinda ise korelasyon saptanmadi. Yine hastalarimiz aktif ve
inaktif diye iki gruba ayrildiginda da aktif ve inaktif hastalar arasinda sedimentasyon ve
CRP agisindan farklilik yoktu.

Bizim g¢alismamizda buldugumuz bir diger sonug ta aktif hastalarda serum leptin
diizeyinin inaktif hastalara gére anlamli derecede diislik ¢cikmasiydi. Toussirot ve Ark.’nin
calismasi ile Sar1 ve Ark.’nin ¢alismasinda AS’de bulduklar diisiik leptin diizeyleri hasta
grubunun VKI degerlerinin diisiik olmasina baglanabilecegi belirtilmis ancak bizim
caligmamizda aktif ve inaktif hastalar arasinda VKI farki yoktu. Aktif hastalarda saptanan
daha diisiik leptin diizeyi belki de bizim hesaplayamadigimiz yag kitlesi ile iliskili olabilir
(171). Aktif hastalarda muhtemelen yag kitlesi azalmig olmasina bagli olarak serum leptini
diisiik bulunmus olabilir (169). Bu konudaki diger bir goriiste kronik inflamasyonun leptini
baskiladigidir; aktif hastalarda kronisite daha belirgin oldugundan bu durum bu sekilde
aciklanabilir (171). Bu konuyla ilgili sdylenebilecek diger bir sey de leptinin bimodal etki

gosterdigi ve antinflamatuar sitokinleri de uyarabilecegidir. Belki de aktif donemde leptin
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salinimi1 azalmakta ve bu antinflamatuar etki azalmaktadir (169).

Bir ¢ok otor SSk’nin osteoporoz agisindan bir risk faktorii olabilecegini One
siirmiiglerdir. Sadece kronik inflamatuar hadise degil osteoporoza sebep olabilecek
sekonder sebepler bu hastalarda mevcuttur; inaktivite, malabsorbsiyon, ince bagirsakta
bakteriyel asir1 ¢ogalma, kronik bobrek yetmezligi, ilaglar (prednizon vs).

Montagna ve ark. ve Di Munno ve ark. SSkli hastalarda omurga, radius ve tiim
viicut KMY ’yi kontrol hastalari ile karsilastirmis ve daha diisiik bulmuslardir (176).

1997°de Da Silva spine, proksimal femur ve tiim viicut KMY’yi SSk’l1 hastalar ve
saglikli kontrollerde karsilastirmis, fark bulamamaistir (69).

Carbone tarafindan yapilan arastirmada total kalga, femur boynu ve trokanter KMY
degerleri saglikli kontrole gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmus; lomber
omurgada istatistiksel anlamli fark bulunmamis (70).

Neumann’in aragtirmasinda 30 SSkli hasta degerlendirilmis; %63 hastada KMY
degerleri kontrole gore yiiksek bulunmus, %37 hastada osteopeni saptanmistir. Diffiiz ve
siirli form arasinda fark saptanmamustir (71).

Bizim calismamizda ise SSk hastalarinda hem femur hem de lomber kemik
dansitometresi parametrelerinin tiimiinde kontrol grubundaki vakalara gore istatistiksel
olarak anlaml diisiikliik saptanmistir. Ozellikle de Lomber Total T Skoru ortalama degeri
SSk hastalarinda osteoporotik diizeydeydi (SSk hastalarinda Lomber Total T Skoru=-
2.2+1.26). Bizim calismamiz bu yonii ile Montagna ve Ark.’nin ¢alismasini destekler
vaziyettedir. Calismamiza gére SSk hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede
kemik dansitometresi parametrelerinde azalma oldugunu ifade etmeliyiz. Bu azalma direkt
SSk’ye ozgiil faktorlerle iligkisi olabilecegi gibi sekonder faktorlere de bagl olabilir. Bu
durumun degerlendirilmesi i¢in daha genis serilere ihtiyag¢ vardir.

Yaptigimiz taramada direkt olarak SSk hastalarindaki osteoporozla leptin arasinda
iliskiyi arastiran bir ¢alismaya rastlamadik ancak leptin ile osteoporoz iliskisini baska
hastaliklarda arastiran bir ¢cok ¢calisma mevcut olup sonuglar ¢eligkilidr.

Yamauchi ve ark vertebral kompresyon kiriklart olan 139 postmenopozal kadini
iceren c¢aligmalarinda plazma leptin konsantrasyonlar1 ile KMY arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir (177). Plazma leptin konsantrasyonlari ile lumbar vertebra, femur boynu,
1/3 radius ve total viicut mutlak KMY arasinda anlamli pozitif korelasyon saptamiglardir.

Blain ve ark., 107 postmenopozal kadin1 igceren ¢aligmalarinda serum leptin diizeyi
ile KMY arasindaki iliskiyi arastirmislardir (178). Tim viicut, femur boynu ve lumbar

vertebra KMY ile serum leptin diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
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saptamiglardir. Sonugta, leptinin postmenopozal kadinlarda KMY’nin Onemli bir
Ongoriiciisii oldugunu 6ne siirmiislerdir.

Goulding ve ark, postmenopozal 54 kadini igeren caligmalarinda kemik kitlesi ve
yogunlugu ile plazma leptin degerleri arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Yas igin
diizeltilmis KMY degerlerinin viicut agirligi, total yag kiitlesi ve plazma leptin
konsantrasyonu ile pozitif korelasyon gosterdigini saptamislardir (150).

Yilmaz ve ark, postmenopozal osteoporozu olan 36, osteoporozu olmayan 30 ve
osteopenisi olan 24 kadini igeren ¢alismalarinda plazma leptin diizeyleri ile KMY arasinda
anlaml faklilik saptamamislardir. Bu ¢aligmanin sonucunda plazma leptin diizeylerinin
postmenopozal kadinlardaki kemik kiitlesi ilizerine anlamli direkt etkisinin olmadigi
bildirilmistir (179).

Sahin ve ark, 100 postmenopozal kadmi igeren ¢alismalarinda serum leptin
diizeyleri ile lumbar vertebra, femur boynu ve total KMY arasinda korelasyon
saptamamiglardir (180).

Rauch ve ark, (181) ile Shaarawy ve ark, (182) premenopozal ve postmenopozal
kadinlar1 iceren caligmalarinda serum leptin diizeyleri ile KMY arasinda anlamli bir
korelasyon saptamamaislardir.

Kontogianni ve ark, 25 premenopozal ve 55 postmenopozal kadini igeren
caligsmalarinda perimenopozal kadinlarda leptin ile L2-L4 vertebra KMY arasinda negatif
korelasyon saptamislardir (183).

Blum ve ark, 153 premenopozal kadini igeren c¢alismalarinda serum leptin
konsantrasyonu ile KMY arasindaki birlikteligi arastirmislardir. Total kalga, lumbar
omurga ve total viicut KMY Oolgiilmiis. Leptinin KMY ile ters orantili oldugunu
saptamiglardir (154).

Biz c¢aligmamizda SSk’li hastalarda leptin diizeyi ile lomber ve femur T ve Z
skorlar1, femur total KMY, lomber total KMY arasinda iliski saptayamadik. Calismamiz bu
yonii ile Sahin ve ark.,Y1ilamaz ve ark. , Rauch ve ark. ile Shaarawy ve ark.’nin ¢aligmalari
ile uyumludur. Yaptigimiz ¢aligmaya gore plazma leptin diizeylerinin SSk’daki osteoporoz

ile iliskisi olmadigini ifade edebiliriz.

SSk’l1 hastalarda 25 (OH) D vitamini diizeyinin diisiikligii ile iligkili bir ¢ok
calisma mevcuttur. Son donemde bu yayinlar arasinda en dikkat ¢ekici olanlardan birinde
SSk hastalarinda diisiik D vitamini diizeyi saptanmistir (184). Bu g¢alismada D vitamini

yetmezliginin nedeni olarak deri fibrozisi, azalmis giines maruziyeti, sosyal sebepler gibi
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faktorler 6n plana ¢ikarilmistir. SSk’nin patogenezi hala net olarak bilinmemekle beraber
oldukca komplekstir. Diisiik D vitamini diizeyleri agresif hastalik gelisiminin belirteci
olabilir (184). SSk’de leptin ile D vitamini arasinda iliskiyi arastiran bir c¢alismaya
literatiirde rastlamadik. Ancak leptin ile D vitamini arasindaki iliskiyi arastiran
calismalardan Ding C. Ve Ark.’nin ¢alismasinda leptin ile D vitamini arasinda anlamli
negatif korelasyon saptanmis (185). Bu c¢alismada obezite ile iligkili D vitamini
diisiikliigiiniin leptinle iliskili olabilecegi ifade edilmistir. Bu ¢alismada leptinin 250H D
vitamini reseptorleri iizerinden D vitaminine inhibitér etki gosterdigi belirtilmis (185).
Benzer sekilde Shih-Ping Cheng ve Ark.’nin ¢aligmasinda 25(OH) D vitamini seviyesi
yiiksek olan vakalarda diisiik leptin seviyeleri gozlenmistir (186). Vilarrasa N. ve Ark.’nin
yaptig1 calismada ise obez vakalarda 25(OH) D vitamini leptin ile korele bulunmamstir
(187). Bu ¢alismada Multipl Regresyon Analizi sonrast yas, VKI ve yag kitlesi degerleri
diizeltildikten sonra 25(OH) D vitamininin leptin konsantrasyonlar1 ile negatif korele
oldugu goriilmiis (187).

Bizim calismamizda da SSk hastalarinda kontrol grubundaki vakalara gére 25(OH)
D vitamini diizeyi diisiik bulundu. Bizim diisiincemize gore bu durum SSk hastalarindaki
GIS tutulumu, deri fibrozisi ile iliski olabilir. Bizim ¢alismamizda ise leptin ile D vitamini
anlaml pozitif korele bulundu. Calismamiz bu yonii ile mevcut literatiirden ayrismaktadir.

Bu durumun sebebi SSk hastaliginin heterojenitesiyle veya irksal faktorlerle agiklanabilir.

Yasam kalitesi Olcekleri i¢inde jenerik olgek 6zelligine sahip ve genis agili 6lgiim
saglayan SF-36’nin Ozelliklerinin basinda bir kendini degerlendirme Olge§i olmasi
gelmektedir. En yaygin olarak romatizmal hastaliklar, fibromyalji ve kanser hastaliklarinda
kullanilmaktadir. SSk’da yagam kalitesi degerlendirmesinde SF-36 ile beraber HAQ ve S-
HAQ gibi 6l¢ekler kullanilmigtir. Yaptigimiz literatiir taramasinda SSk’da SF-36 ile yagsam
kalitesini aragtiran az sayida yayma rastladik. Bu yaymlardan Georges ve Ark.’nin
calismasi ile Del Rosso ve Ark.’nin ¢alismasinda SSk’l1 hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisik SF-36 skorlar1 bulunmustur. Ozellikle bu ¢alismalardan
Georges’in ¢aligsmasinda fiziksel skorlar ve mental skorlarin tamami normal populasyona
gore diisiik saptanmistir (188). Ayrica bu calismada klinik belirtlerin agirhigi ile SF-36
skorlarindaki azalma arasinda da korelasyon saptanmistir (188). Del Rosso’nun
calismasinda ise mental skor, emosyonel rol kisitliligi ve vitalite skorlarinda normal
populasyondan farklilik saptanmamistir (189). Ancak bu calismada diger SF-36 skorlari

normal populasyona gore anlamli derecede diisiik bulunmus ve SSk’da fiziksel hasarin
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degerlendirilmesinde SF-36’nin kullanilabilecegi belirtilmistir.

Bizim calisgmamizda ise SSk’li hasta grubunda kontrol grubuna gore fiziksel
fonksiyon skoru, fiziksel rol kisitlilig1 skoru, sosyal fonksiyon skoru ve SF-36 Total skoru
anlaml derecede diislik saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda viicut agrisi skoru, genel
saglik skoru, vitalite skoru, emosyonel rol kisitlilig1 skoru, mental saglik skoru agisindan
anlamli farklilik bulunmadi. Aktif hastalarla inaktif hastalar karsilastirildiginda ise aktif
hastalarda inaktif hastalara gore tiim SF-36 parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma mevcuttu. Calismamiz bu yonii ile literatiir ile uyumlu gériinmekte olup SF-36’nin

klinik bulgularla korele oldugunu ifade edebiliriz.
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6. SONUCLAR

1. SSk hastalar1 ile kontrol grubundaki vakalar arasinda leptin diizeyi arasinda
anlamli fark saptanmadi. SSk’li1 grupta sedimentasyon degeri kontrole gore anlamli
derecede yiiksekti ancak CRP ag¢isindan boyle bir fark yoktu; bu durum SSk’l1 hastalarda
sedimentasyonun inflamasyon markir1 olarak daha anlamli oldugunu gostermektedir.

2. Aktif hastalarda leptin inaktif hastalara gore anlamli derecede diisiiktli; bu
durum leptinin hastalik aktivite belirteci olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

3. Leptin ile inflamatuar markirlar (sedimentasyon, CRP) arasinda korelasyon
saptanmadi.

4. SSk hastalarinda, lomber ve femur kemik dansitometre parametreleri kontrol
grubundaki vakalarla karsilagtirildiginda anlamli derecede diisiik degerler vardi. Bu durum
steroid kullanmayan SSk’l1 hastalarda da benzer oldugundan kemik dansitometresindeki bu
disiik degerlerin  primer olarak SSk ile iliskili oldugu disiiniildii. Ancak SSk’da
osteoporoza sebep olabilen sekonder faktorler de bu diisiik degerlerin olugmasinda etkili
faktorler arasinda sayilabilir.

5. SSk’Ii hastalarda leptinle kemik dansitometresi parametreleri arasinda iliski
saptanmadi. Bu durumda plazma leptin diizeylerinin SSk’daki osteoporoz ile iliskisi
olmadigini ifade edebiliriz.

6. SSk hastalarinda D vitamini diizeyi kontrol vakalarina gore anlamli derecede
diisiiktii. Bu durumda SSk’l1 hastalarda D vitamini kullanimi giindeme gelebilir. Ayrica
leptin ile D vitamini arasinda anlamli pozitif iliski de gosterildi.

7. SSk hastalar1 kontrol grubundaki vakalarla karsilastirildiginda yasam
kalitelerinde anlamli derecede distiklik mevcuttu. Bu disiiklik o6zellikle fiziksel
performansla iligkili parametrelerde belirgindi. Ayrica hastalik aktivitesi ile yasam kalitesi
arasinda iligki goriildii. Klinik hastalik aktivitesi arttikca yasam kalitesinde anlamhi diisiis

saptandi. Bu durumda SF-36’nin klinik bulgularla korele oldugunu ifade edebiliriz.
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8-EKLER

EK-1: SSk Veri Toplama Formu

SISTEMIK SKLEROZ VERI TOPLAMA FORMU

1. Hasta No:

2. Tarih, GG.AA.YY:

3. Yast:

4. Cinsiyeti: 1:Erkek 2:Kadin (1 ise 9'ya gecin)

5. Menapoz Durumu 1:Premenopoz
2:Peri-menopoz (2 yildir devam eden adet diizensizligi) 3.Post menopoz
4. Cerrahi menopoz (overler alinmig) 5. Cerrahi menopoz (sadece
histerektomi)

o

Menopoz siire, yil:

~

Gebelik say1si:

Canl1 dogum sayist:

©|

Cocuk Sayisi:

10. Medeni Hali 1:Evli 2:Bekar 3:Dul 4:Bosanmis
5:Evli/Ayr Yasiyor 6:Nikah Disi/Beraber Yasiyor

11. Boy cm

12. Kilo Kg

13. Egitim Durumu  1:0kur-Yazar degil 2:Okuma-
Yazma biliyor 3:Ilkokul Mezunu
4: Ortaokul mezunu  5: Universite mezunu 6: yiiksek lisans/doktora 7:Lise

14. Ilk sikayetleri kag y1l 6nce basladi : (6rn;
ay/12=yil , 4 ay=0.25 y1l gibi)
15. Tan1 kag y1l 6nce kondu (siiresi) : (6rn;

ay/12=yil, 4 ay=0.25 y1l gibi)

16. Tam koyan merkez 1:Universite Ars. Hastanesi
2:Devlet Hastanesi 3: Saglik Ocagi
4:Uzman Hekim (Ozel polk/Muay.)

17. Sigara aligkanlig1 : 1: Hi¢ Kullanmamis 2:Uzun siire
once birakmis 3: Nadiren/Giinde bir adetten az
kullaniyor 4: Giinde bir adetten fazla kullaniyor

18. Alkol Aligkanligi 1: Hi¢ Kullanmamis 2:Uzun siire
once birakmis 3: Nadiren/Gilinde bir kadehten az
kullaniyor 4: Giinde bir kadehten fazla kullaniyor

19. Hastalig1 nedeniyle maluliyet durumu 1:Siirekli
Odenekli bir iste ¢calismiyor 2:Halen mevcut isine
devam ediyor 3: Malulen emekli olmus 4: Hastaligi
nedeniyle sik istirahat aliyor 5:Ogrenci 6: Ev hanimi
(Meslegi Belirtiniz: ) 7: Issiz

20. Hastalig1 nedeniyle ise gidemedigi giin sayis1 (yillik)
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21. Sakatlik 6denegi 1: Hi¢ almamis 2:Sakatlik maasi
aliyor 3: Vergi indirimi aliyor

22. Malulen emeklilik veya hastalik nedeniyle isini
biraktig1 yasi..

23. Hastalig1 nedeniyle isinde zorlanma derecesi (Ev
hanimlari i¢in ev rutin isleri dahil)
Hastaliginiz nedeniyle mesleginizi icrada zorlanma dereceniz nedir?

% 0- Hi¢ zorlanmiyorum

%10- oraninda zorlaniyorum

%20- oraninda zorlaniyorum

%30- oraninda zorlaniyorum

%40- oraninda zorlantyorum

%50- oraninda zorlantyorum

%60- oraninda zorlantyorum

%70- oraninda zorlantyorum

%80- oraninda zorlaniyorum

O O N0 B~ W NP, O

%90- oraninda zorlantyorum

[EY
o

%100- Meslegimi icra edemiyorum

24. Eslik eden ve ilag aldig1 eklem dis1 baska sistemik
hastaliklar var m1? 0: Yok
1:.DM 2:HT 3:1+2 4:ASKH 5:Kapak hast/kalp yetm 6:4+1 7:4+2
8:4+1+2 9:Hipo/hipertroidi 10:Kr. KC hast 11:Kr Bb Hast.
12:Behget hastaligi 13: FMF 14: Diger (Belirtiniz:

25. Gegirilmis cerrahi oykiisii: 1: Kalga artroplastisi 2:
Diz artroplastisi 3: 1+2 4: Lomber opere HNP 5:
Servikal opere HNP 6: Mide rezeksiyonu 7:
Duedenum rezeksiyonu 8:
Katarakt/Uveit/glokom cerr. 9: Diger; Belirtiniz 10:
Cerrahi ge¢irmedim

Siniflandirma kriterleri:

Major Proksimal(metakarpofalangial eklem) skleroderma

Minor Sklerodaktili
Dijital pitting skarlar veya parmak distal ugta yumusak doku kaybi
Bibaziller pulmoner fibrozis

Ailede romatolojik hastalik 6ykiisii:
Malignite (skleroderma sonrast):

Malign hastalik:var( ) yok()
AC() Meme ()  Ozafagus ()  Diger ()
Laboratuar:

Hb: ALP: LEPTIN :
Hct: ALT:



Whc: AST:

Trombosit: TG:
Sedimentasyon: TK:
Crp: HDL.:

LDL
Gordiigi tedaviler:

Ca kanal blokeri:

ACE inh.

Tloprost:

Azothioprin:

PPI:

NSAL

Kortikosteroid:diisiik doz

D penisilamin:

Metotreksat:

Bosentan:

Siklofosfamid:oral

Siklofosfamid:pulse

Siklosporin:

IVIG:

Anti timosit globulin:

Kemik iligi transplantasyonu:

Oksijen:

Kolsisin :

Digerleri:

Organ ve sistem tutulumu:

Genel durum Kilo kayb1%5

Periferik vaskuler | Reynaud fenomeni
sistem Dijital iilser
Dijital gangren

Deri Telenjektazi
Skleroz
Atrofi
Odem
Kalsinozis

Kas iskelet sistemi: | Sinovit

Fleksiyon kontraktiirii
Tendon siirtiinme sesi
Proksimal kas gli¢siizliigii
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Renal kriz
Yeni tant almig HT

Renal sistem:

Disfaji
Dispepsi
Kusma
Ishal
Kabizlik

Gastrointestinal
sistem:

Dispne

Carpint1

Anjina

Senkop

Odem

Bas donmesi
Venoz konjesyon

Kardiyovaskiiler
sistem:

fvc«%80
DLCO<%80
AC fibrozu
PAB»>30 mmHg

Solunum sistemi:

EK-2 Modifiye Rodnan Skorlamasi
Modifiye Rodnan Deri Skorlamasi

Sag Sol

Parmak 0123 0123
El 0123 0123
Kol 0123 0123
Onkol 0123 0123
Yiiz 0123

Gogiis 0123

Karin 0123

Ayak 0123 0123
Baldir 0123 0123
Bacak 0123 0123

O=tutulum yok I=minimal kalinlasma 2=orta kalinlasma
TOPLAM SKOR=
Parmak palmar fleksiyon mesafesi: Sag: sol:

3=ileri kalinlasma
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EK-3: Fonksiyonel Skorlama

Fonksiyonel Skorlama:

yerlestirebiliyormusunuz?

Bir tencere suyu kaldirip dokebiliyormusunuz? 0123
Daha once agilmis bir kavanozun kapagini agabiliyormusunuz? 0123
Ciizdaninizdan bas ve igaret parmaginizla bozuk para ¢ikarabiliyormusunuz? | 0123
Kalem tutup adiniz1 yazabiliyormusunuz? 0123
Kalem tutup yarim sayfa yazi yazabiliyormusunuz? 0123
Gomlek diigmelerinizi ilikleyip agabiliyormusunuz? 0123
Sag¢mizin arkasini tarayabiliyormusunuz? 0123
Saciniz1 yikayabiliyormusunuz? 0123
Ellerinizle tutunmadan tuvaletten kalkabiliyormusunuz? 0123
Korkuluklara tutunmadan 20 basamak merdiven ¢ikabiliyormusunuz? 0123
Gomleginizi veya bluzunuzu pantolon veya eteginizin i¢ine 0123

0=Normal sekilde yapabiliyor

2=sadece zorlanarak yapabiliyor

EK-4: Valentini Kriterleri

I=zaman zaman zorlanarak yapabiliyor
3=yapmasi olanaksiz

Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi- VALENTINI KRITERLERI

Skor

Modifiye Rodnan deri
skoruy 14

1

Cilt kalinlasmasinin 17 anatomik bolgede 0 ve 3
arasinda degerlendirilmesi

Skleroderma 0.5 | Ozellikle parmaklarda yumusak doku kiitlesinde
artis

Deri 2 Asagidaki soruya cevabin ‘daha kotii’ olmasi
durumunda:
Gecgen bir ay i¢inde derinizin durumu nasil degisti?
()daha kotii () ayni () daha 1yi

Dijital nekroz 0.5 | Aktif dijital dilser

Vaskiiler 0.5 | Asagidaki soruya cevabin ¢ daha kotii” olmasi
durumunda:
Gecen bir ay i¢inde parmaklarinizin durumu nasil
degisti?
()daha koti () ayni () daha iyi

DLCO 0.5 | Tek nefes yontemi ile dlgiilen DLCO degerinin
beklenenin %80 inden az olmasi

Acrtrit 0.5 | Periferik eklemlerde simetrik siglik ve hassasiyet

Kalp/AC 2 Asagidaki soruya cevabin ‘daha kotii” olmasi
durumunda:
Gegen bir ay i¢inde nefes darliginiz nasil degisti?
()dahakoti () aym () daha iyi

Sedimentasyon >30 1.5 | Westergreen yontemiyle

Hipocomplementemi 1 C3 veya C4 disuklugi
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Aktif hastalik=skor>3

EK-5: SF-36

toplam skor=

KISA FORM- 36 (Short Form-36, SF-36)

Bu 6l¢lim sizin saglhiginiza bakis aginizi sorgular. Bu bilgiler genel aktiviteleri nasil

yaptiginizi ve kendinizi nasil hissettiginizi agciklamamiza yardim edecektir.

1.Genellikle sagliginiz i¢in hangi tanimlamayi kullanirsiniz?

:1 Miikkemmel 2:Cok iyi 3:lyi 4:Orta 5:Kétii

2. Bir yil once ile karsilastirdiginizda genel olarak simdi sagliginizi nasil

oranlarsiniz

:1Bir yil 6ncesinden ¢ok daha iyi
:2Bir y1l 6ncesinden biraz daha iyi
:3Bir y1l dncesi ile hemen hemen ayni1
:4Bir y1l 6ncesinden biraz daha koti
:5Bir y1l 6ncesinden ¢ok daha kotii

3.Asagida siralanan maddeler sizin olagan bir
giiniiniizde yaptiginiz aktiviteler hakkindadir. Su anki

saghiginiz bu aktivitelerde sizi smirliyor mu? Eger

siirliyorsa ne kadar?

Evet]

biraz zorlantyorum  Hayir

hi¢ zorlanmiyorum  Hayir

a-Etkinlik gerektiren aktiviteler; agir objeler
kaldirmak, kosmak ve gii¢ gerektiren sporlara katilmak
vb

b-Hafif aktiviteler; masay1 ¢cekmek, bir elektrik
stiptirgesini kullanmak, bowling veya golf oynamak v

c-Aligveris ¢antalarini kaldirmak veya tagimak

d-Birkag¢ kat merdiven ¢ikmak

e-Bir kat merdiven ¢ikmak

f-Egilmek,diz ¢okmek

g-Bir bucuk kilometreden fazla yliriimek

h-Birkag yiiz metre yiiriimek

I-Yiiz metre yilirimek

J- Kendi kendine giyinme ve yikanmak

/
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4. Gegtigimiz 4 hafta i¢inde fiziksel

Evet
Hayir

saglhiginiz nedeniyle isinizde ve olagan
giinltik aktivitelerinizde asagida siralanan
problemlerin herhangi biri ile karsilastiniz

mi1?

a-Isinizde ve diger aktivitelerinizde 1|2
harcadiginiz zamanin miktarinda azalma

b-Istediginizden daha az is yaptiniz 1|2

c-Yaptiginiz igin veya diger aktivitelerin 12
¢esidini sinirlandiniz

d-Mesleki veya diger aktivitelerinizi| :1 | :2
yapmada
zorlandiniz.(fazla zaman harcadiniz)

5. Gegtigimiz 4 hafta icinde duygu durum

Evet
Hayir

(i¢ sikintisi, endise gibi) problemleriniz
nedeniyle isinizde ve diger giinliik
aktivitelerinizde asagidaki ifadelerin

herhangi biri ile karsilagtiniz mi?

a- Isinizde ve diger aktivitelerinizde
harcadiginiz zamanin miktarinda azalma

b-Istediginizden daha az is yaptiniz 1 ]2

c-Mesleki veya diger aktiviteleri eskisi
kadar dikkatli yapamama 1|2

6-_Gectigimiz 4 hafta icinde fiziksel sagliginiz ve duygu durum problemleriniz

ailenizle ve arkadaslarinizla, komsulariniz veya iletisimde oldugunuz gruplarla olan
normal sosyal
aktivitelerinize ne derecede engel oldu?

:1 Hig :2 Hafifce :3 Orta derecede 4: Oldukga 5: Asir1 derecede

7- Gegtigimiz 4 hafta i¢inde bedensel agriniz ne kadardi?

:1 Hig¢ :2Cok Hafif:3Hafif 4:Orta derecede 5:Oldukca 6:Asir1 derecede
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8- Gectigimiz 4 hafta i¢inde giinl isiiklerinizi engelleyen agr1 ne kadardi? (ev isi ve

ev dist isler)

:1 Hig :2 Az miktarda :3 Orta derecede 4: Oldukga fazla 5:Asir
<

derecede

9- Bu sorular gectigimiz 4 hafta icinde 5| §| &| @ =
sahip oldugunuz duygu ve diisiinceleriniz/ % % § é c%l
hissettikleriniz hakkindadir .Liitfen size en 3| 5 o
dogru gelen cevabi isaretleyin. - S
Gecen 4 hafta boyunca ne kadar zaman ;
a-Kendinizi ¢ok enerjik hissettiniz mi?

1 12 |3 4 5
b-Cok sinirli bir kisi oldunuz mu?

1 |2 |3 4 5
c- Higbir seyin sizi neselendiremeyecegi
bir 1 |2 |:3 4 5

durumda hissettiniz mi?

d- Cok sakin ve barisgil hissettiniz mi?

1 12 |3 4 5
e-Yeterince enerjik miydiniz?

1 |2 |3 4 5
f- Kendinizi kederli ve timitsiz hissettiniz
mi? 1 |2 |:3 4 5
g- Kendinizi tilkenmis hissettiniz mi?

1 12 |3 4 5
h- Mutlu bir kisi oldunuz mu?

1 |2 |3 4 5
i- Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

1 12 |3 4 5

[Skor |

10-_Gegtigimiz 4 hafta i¢inde fiziksel sagliginiz veya duygu durum problemleriniz

sosyal

aktivitelerinizi kag kez engel oldu (Arkadas komsu ziyareti vb.)?

:1 Her zaman :2 Cogu zaman :3 Bazen :4 Cok az :5 Higbir zaman
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11-Asagida siralanan durumlarin her biri sizin i¢in Eo Eo g % é)"
ne kadar dogrudur veya yanlistir? Sl &l g £ S
s| € s, 2
Ll 2 = = =<
= 2| P 2| E
£| O o &
~;
a-Kendimi diger insanlardan daha
kolay hasta olabilir gériiyorum ]2 4 5
b-Tanidigim herkes kadar saglikliyim
112 4 5
c-Saglhigimin kotiilesecegini zannediyorum
112 4 5
d-Benim sagligim mitkemmeldir.
12 4 5

Fiziksel Fonksiyon

Fiziksel Rol Kisitlanmasi

Viicut Agrist

Genel Saglhk

Vitalite

Sosyal Fonksiyonlar

Emosyonel rol kisitlanmasi

Mental Saglik

150.Total SF 36 Skoru
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