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OZET

SISTEMIiK SKLEROZ HASTALIGINDA NOTROFIL/LENFOSIT ORANI,
PLATELET/LENFOSIT ORANI VE ORTALAMA TROMBOSIT HACMI iLE PULMONER
ARTER BASINCI ARASINDAKI iLiSKi

Dr. Sedat OZTURK
Uzmanhik Tezi
Van, 2019

AMAC: Sistemik skleroz nedeni bilinmeyen, gelisiminde vaskiilopati, immiin aktivasyon ve
fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlasma ile karakterize, sistemik bir bag dokusu
hastaligidir. Kiigiik ve orta ¢apli pulmoner damarlarin obliteratif vaskiilopatisi SSk’l1 hastalarda izole
PAH (pulmoner arteryel hipertansiyon)’a neden olur. Bunun yaninda Ssk’li hastalarda PAH
interstisyel fibrozise ve kardiyak tutuluma sekonder olarak da geligebilir. Son yillarda MPV,
NLR(nétrofil lenfosit orani), PLR (platelet lenfsoit oran) degerlerinin sistemik inflamasyonun bir
gostergesi olabilecegi ve birgok kronik inflamatuvar hastalik, maligniteler ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Calismamizda inflamasyon ile iliskili oldugu
bilinen sistemik skleroza bagh pulmoner arteriyel basincin prognoz ve takibinde; pratik, ucuz ve kolay
ulagilabilir test olan NLR, PLR, MPV’ nin kullanilabilirligini géstermeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakultesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali, FTR-Romatoloji Poliklinigine bagvuran ACR/EULAR smiflama
kriterlerine gore sistemik skleroz tamisi almus, tedavi ve takipleri FTR-Romatoloji Polikliniginde
devam etmekte olan , yagslar1 18 ile 65 arasinda degisen toplam 38 hasta alindi. Hastalar transtorasik
EKO’da bakilan sPAB degerlerine gore 2 gruba ayrildi. SPAB<25 olan 17 hasta grup 1’e, sPAB>25
olan 21 hasta grup 2’ye alindi. Hastalardan kan alinarak hemogram bakildi. Hemogramda MPV,NLR
ve PLR degerleri kaydedildi. Sonrasinda MPV (ortalama platelet hacmi), NLR(nétrofil lenfosit orant)
ve PLR(platelet lenfosit orani) ile pulmoner arter basinci arasinda iligki olup olmadigi degerlendirildi.
BULGULAR: sPAB> 25mmHg olan grupta NLR degeri 3.21+2.21 iken; sSPAB< 25 mmHg olan
grupta 1,75+0,65 olarak saptandi ve bu fark anlamliydi(p=0.013). sSPAB> 25mmHg olan grupta PLR
degeri 243.10+213.790 iken; sPAB< 25 mmHg olan grupta 128.90+57.752 oldugu gozlemlendi ve
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi(p=0.040). Gruplar arasi MPV degeri istatistiksel olarak
anlamli degildi. sPABdegeri ile NLR diizeyi arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde korelasyon
saptand1(r=0.502, p<0.01). CRP diizeyi ile sPAB arasinda pozitif yonlii orta diizeyde korelasyon
saptandi(r=0,437, p<0.01). PLR ve sPAB arasinda korelasyon saptanmadi

SONUC: Sistemik sklerozda NLR ve PLR degerlerinin sPAB’1 yiiksek olan grupta anlamli derece
yiiksek oldugu ve bu degerlerin sSPAB degerini dngdrmede ve takibinde dikkate alinmasi gereken
parametreler olabilecegi sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler: ortalama trombosit hacmi, pulmoner arter basinci, pulmoner arteriyel
hipertansiyon, platelet/lenfosit orani, nétrofil/lenfosit orani, sistemik skleroz



SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN PULMONARY ARTERY PRESSURE AND
NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE RATE, PLATELET/LYMPHOCYTE RATE AND MEAN
PLATELET VOLUMEIN SYSTEMIC SCLEROSIS DISEASE

Dr. Sedat OZTURK
Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine
Thesis in Physical Medicine and Rehabilitation Department
Van, 2019

PURPOSE: Systemic sclerosis is a systemic connective tissue disease of unknown etiology, which is
characterized with progressive skin thickening and is associated with vasculopathy, immune activation
and fibrosis. Obliterative vasculopathy of small and medium-sized pulmonary vasculature leads to
isolated PAH (pulmonary arterial hypertension) in patients with systemic sclerosis disease. In
addition, PAH interstitial fibrosis and cardiac involvement may also develop secondarily in patients
with systemic sclerosis. MPV, NLR (neutrophil lymphocyte rate), PLT (platelet lymphocyte rate)
values have recently been reported to be indicators of systemic inflammation and to be associated with
prognosis in several chronic inflammatory diseases, malignancies and cardiovascular diseases. The
aim of our study is to present the usability of the practical, cheap and easily accessible NLR, PLR and
MPV tests in the prognosis and monitoring of pulmonary artery pressure arising from systemic
sclerosis s known to be associated with inflammation.

MATERIAL AND METHOD: The study group consisted of a total of 38 patients between ages 18-
65 who applied to Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine Physical Medicine and Rehabilitation
Department, PM&R-Rheumatology Clinic and were diagnosed with systemic sclerosis according to
the ACR/EULAR classification criteria, whose treatment process was on-going in PM&R-
Rheumatology Clinic. The patients were divided into two groups based on their SPAB values detected
in transthoracic echocardiography. 17 patients with sPAB<25 were included in Group 1 and 21
patients with sSPAB>25 were included in Group 2. Hemogram values of the patients were examined by
taking blood samples. Hemogram MPV, NLR and PLR values were recorded. Thereafter, the presence
of a correlation between pulmonary artery pressure and MPV (mean platelet volume), NLR
(neutrophil lympochyte rate) and PLR (platelet lymphocyte rate) was analysed.

RESULTS: The NLR value was found to be 3.21+2.21 in the group with sSPAB> 25mmHg where as
it was 1.75%0.65 in the group with sPAB<25 mmHg.There was a statistically significant difference
(p=0.013). The PLR value was found to be 243.10+213.790 in the group with sSPAB> 25mmHg
whereas it was 128.90+57.752 in the group with sPAB< 25 mmHg, which was a statistically
significant difference (p = 0.040). The intergroup MPV value was not statistically significant. There
was a moderate-level positive correlation between the CRP level and sPAB (r = 0.437, p<0.01). There
was no correlation between PLR and sPAB.

CONCLUSION: We have concluded that; the NLR and PLR values were significantly high in the
group with high sPAB in systemic sclerosis and these values could be the parameters that need to be
considered in SPAB value estimation and monitoring.

Key words: Mean platelet volume, Neutrophil lympochyte rate, Platelet lymphocyte rate, Pulmonary
arterial hypertension, Pulmonary artery pressure, Systemic sclerosis
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz sebebi bilinmeyen, gelisiminde immiin sistem aktivasyonu,
vaskiilopati ve fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlasma ile karakterize,
sistemik bir kollajen bag dokusu hastaligidir(1,2). Hastaligin tipik klinik bulgular
arasinda en belirleyici olanm1 deride sertlesme, kalinlasma ile kendini gdsteren cildin
fibrozisidir. Akciger, kalp, gastrointestinal sistem ve bobrekler siklikla tutulan diger
organlardir(3). Sistemik skleroz hastalarinin yaklasik %70’ inde solunum sistemi
tutulumu gortilmektedir. Bu hastalarda solunum sistemi tutulumu sonucunda
interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyon gelisebilmektedir(4).
Pulmoner arteriyel hipertansiyon olusmasinda esas roliin inflamasyon ve vaskiiler
hiicre biiylimesini i¢eren vaskiilopati oldugu belirtilmektedir(5). Pulmoner arteriyel
hipertansiyon, genellikle sistemik skleroz tanisi konulduktan sonra hastaligin
seyrinde bir komplikasyon olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Sistemik skleroza bagh
gelisen pulmoner arteriyal hipertansiyonun prognozu, diger pulmoner arteriyel
hipertansiyon alt gruplarina gore daha kotiidiir. Sistemik skleroza bagli gelisen
pulmoner arteriyal hipertansiyonun erken tani ve tedavisinin hastaligin prognozunu
olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir(6,7). Sistemik skleroziste PAH taramasi ve

tanisi i¢in ekokardiyografi (EKO) pratik ve non-invaziv yontemdir(8).

Son yillarda nétrofil/lenfosit orani ve platelet/lenfosit oraninin Sistemik
inflamasyonun bir gostergesi olabilecegi ve bircok kardiyovaskiiler hastalik,
kanserler ve kronik inflamatuvar hastaliklarda prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Ayn1 zamanda notrofil/lenfosit orani ve platelet/lenfosit oraninin
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6) ve
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) degerleriyle iliski gOsterdigi tespit
edilmistir(9,10,11).MPV, trombosit sayisi ve aktivitesi hakkinda bilgi veren bir
parametredir ve sistemik inflamatuvar yanitin ortaya ¢iktigi durumlarda degiskenlik

gostermektedir(12).

Calismamizda inflamasyon ile iliskili oldugu bilinen sistemik skleroza bagh
pulmoner arteriyel basincin/hipertansiyonun prognoz ve takibinde; pratik, ucuz ve
kolay ulasilabilir test olan NLR, PLR, MPV’nin kullanilabilirligini gostermek
istedik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz sebebi bilinmeyen, gelisiminde immiin sistem aktivasyonu,
vaskiilopati ve fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlasma ile karakterize,

sistemik bir kollajen bag dokusu hastaligidir(1).

2.1.1. Epidemiyoloji

Sistemik skleroz insidans ve prevalansi, etnik ve bolgesel faktorlerle iliskili
olarak, kayda deger farkliliklar gostermektedir. Amerika kitasinda Avrupa’ya oranla
daha sik goriilmektedir. Prevalansinin  3-24/100000 oldugu belirtilmektedir.
Ulkemizde sistemik skleroz prevalanst 110/1000000 olarak belirlenmistir.
Kadinlarda erkeklere oranla 7 kat fazla goriiliir. 30-50 yas arasi hastalarda goriilme

sikligi daha fazladir(13,14).

2.1.2. Etiopatogenez

Sistemik skleroz sebebi bilinmeyen, gelisiminde immiin sistem aktivasyonu,
vaskiilopati ve fibrozisin rol oynadig1 sistemik bir kollajen bag dokusu hastaligidir.
[k ortaya ¢ikan bulgunun vaskiilopati oldugu diisiimiilmektedir. Devaminda immiin

aktivasyon ve bir¢ok organda fibrozis goriiliir(1,2).

2.1.2.1. Etiyoloji

Sistemik skleroz etyolojisinde genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler,
enfeksiyonlar ve mikrokimerizm patolojik silireci baglatan sebepler olarak

gosterilmektedir.

2.1.2.1.1. Genetik Faktorler

Birinci derece akrabalarinda sistemik skleroz bulunan hastalarda sistemik
skleroz hastaligi gelisme ihtimali artmustir. Normal bireylerde sistemik skleroz

gelisme ihtimali 26/100000 iken birinci derece akrabalarinda sistemik skleroz



bulunan bireyde bu oran 26/1000 olmaktadir(15). Sistemik sklerozlu hastalarda
yapilan genetik ¢alismalar, saglikli bireyler ve hastalar arasinda 2000°den fazla farkli
gen ekspresyonu oldugunu ortaya g¢ikarmustir(1). Ilgi gekici olarak monozigotik
ikizlerde hastalik goriilme sikligr %5 gibi oldukca diisiiktiir. Sistemik skleroz ile
iliskili ilk yapilan calismalarda 6zellikle HLA doku grubu calismalar 6n plandadir.
Calismalar sonrasinda SSk genetigi ile iliskili belirgin gelismeler kaydedilmistir. Bu
calismalarda SSk iliskili 15 civarinda lokus tanimlanmistir. Calismalarin artmasi ile
olasilikla SSk iligkili yeni gen bolgelerinin de tanimlanmasi beklenebilir. Bu
calismalarda da gozlenen MHC sinif I boélgesinin SSk ile iligkili en énemli bolge
oldugudur(16,17).

2.1.2.1.2. Cevresel faktorler

Vinil klorid, silika, bleomisin, meme silikon implantlar1 ve organik ¢oziiciiler
sistemik skleroz etiyolojisinde rolleri olan c¢evresel faktorlerdir. Fakat tek bir
kimyasal ajan net olarak kanitlanmamistir(18). Makol ve ark. ¢alismasinda silika
maruziyeti neticesinde yaklasik 28 kat daha artmig sistemik skleroz gelisim riski
bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada Veltman G ve ark. mesleksel ugrasilar nedeni ile
vinil klorid ile temasl is¢ilerin ¢ogunda reynoud fenomeni ve sistemik skleroza 6zgii
deri bulgular1 gozlemlendigi belirtilmistir. Birgok mesleksel ve cevresel faktorlerin
Ssk ile iligkileri arastirilmalarmma karsin, bu risk faktorlerinin birgok hastada
olmayis1, c¢evresel faktorlerin  Ssk etyolojisinde tek baslarina  sorumlu

tutulmayacaklar: kanaatini olusturmaktadir(18).

2.1.2.1.3. Enfeksiyonlar

Cesitli viral ve bakteriyel enfeksiyon ajanlarinin (sitomegaloviriis, parvovirus
B19, H.pylori, Epstein-Barr viriis, retrovirular ) sistemik skleroz etyolojisinde rolii
oldugu bildirilmistir(19). Sistemik skleroz hastalarinda parvovirus B19 sikligi
saglikli bireylere oranla 7 kat fazla bulunmustur(20). Yine sistemik skleroz
hastalarinda H.pylori prevalansininda yiiksek oldugu( %78) bildirilmistir(21).
Sistemik skleroz hastalarinda CMV spesifik antikorlarin artmis oldugu ve bu Vviriisiin

deney hayvanlarinda sistemik skleroz da goriilen vaskiilopatisiye benzer vaskiiler



patolojilere yol agtigi gosterilmistir(22). CMV’nin sistemik sklerozu molekiiler
benzerlik ile tetikledigi distiniilmektedir. Enfeksiyéz ajanlar sistemik skleroz
etiopatogenezine molekiiler benzerlik ve/veya konagin antijenlerine ve endotel

hiicrelerine kars1 immiin reaksiyon gostererek neden oldugu diistiniilmektedir(19).

2.1.2.1.4. Mikrokimerizm

Sistemik sklerozlu hastalarda kan ve deri lezyonlarinda artmis fetal orjinli
mikrokimerik hiicreler saptanmustir. Sistemik skleroz kadin/erkek orani 8/1 ve
genelde dogurganlik sonrasi hastalik ortaya ¢ikmaktadir(23). Allogenik
transplantasyonda goriilebilen graft-versus-host hastaligi ile sistemik skleroz arasinda
patolojik, histolojik ve klinik olarak benzerlikler olmasi sistemik skleroz
etiopatogenezinde mikrokimerizminde olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu
mikrokimerik hiicrelere saglikli bireylerde bile rastlanmasi, bazi hastalarda
bulunmayisi, erkeklerde de hastaligin goriilmesi mikrokimerizmin sistemik skleroz

etiopatogenezi agisindan birgok soru isaretini beraberinde getirmektedir(23).

2.1.2.2. Patogenez

Immiin aktivasyon ve vaskiiler patoloji (endotelyal hiperaktivasyon) sonucu
fibroblastik aktivasyon ve ESM yapiminda artis ve ESM degradasyonunda azalma,
sistemik skleroz patogenezinin temel 6zellikleri oldugu bilinmesine ragmen, sistemik
sklerozun patogenezi tam olarak bilinenemektedir. Patogenezin endotelyal hiicre
hasar1 ve immiin aktivasyon bolimi icin, genetik ve cevresel faktorler ve

mikrokimerizm tetikleyici risk faktorleri olarak belirtilmektedir (Sekil 1) (20).



Genetik - GCevresel faktorier .~ Mikrokimerizm

Endotelyal hiucreler ) Inﬂamatuar hicreler
MCP-1 MCP-1
IL-6 / JCFB1 ., 4
IL-8 :
TGF-$1 Fibroblast
PDGF —

CTGF '\

e i

ESM sentezi

ESM; ekstraseliiler matriks AECA; anti-endotelyal hiicre antikoru, MCP-1; monosit
kemoatraktan protein-1, TGF-B1;transforme edici biiyiime faktorii-B1, IL; interlokin,
PDGF; trombosit kaynakli biiyiime faktorii, CTGF; kollojen doku biiylime faktorii

Sekil 1. Sistemik skleroz patogenezinde 6ne ¢ikan olas1 yolaklar

Vaskiilopati sistemik skleroz hastalarinda tespit edilebilen ilk degisikliktir.
Sistemik sklerozun vaskiiler hasar neticesinde gelistigi disiiniilmektedir. Fibrozisden
once gelir ve daha ¢ok kiigiik damarlarda, 6zellikle de arteriyollerde gozlemlenir(24).
Vaskiilopatiye bagli gelisen hipoksiye tepki olarak, VEGF seviyelerinde artis
olmasina ragmen vaskiilogenezde problem vardir. Hipoksi aym1 zamanda fibrozis
gelisimine neden olan 6nemli faktdrlerden biridir. Vaskiilopatinin sistemik skleroz da
renal kriz, pulmoner arteriyel hipertansiyon ve dijital ilser gelisiminde ana

mekanizma oldugu diistiniilmektedir(24).

Sistemik sklerozda damar ¢evresi inflamatuvar hiicre infltrasyonu ve bu
infiltrasyon komsulugundaki fibroblastlarda belirgin artig gosteren kollajen ve ESM
Sentezinde artig; immiin aktivasyonun patogenezdeki rolii oldugunu ortaya koyar.
Sistemik skleroz hastalarinin cilt lezyonlarmin histopatolojik incelenmesinde T
lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri ve daha diisik oranda B lenfosit
infiltrasyonlar1 gosterilmistir(25). Trombosit, makrofaj, fibroblast ve T lenfositlerden
salman TGF-P fibroblastik aktivitenin ana tetikleyicisidir ve hiicre igi, hiicre disi
kollajen gibi ESM yap1 taslarinin sentezini artirir. Uyarilmis fibroblastlar ayni
zamanda PDGF, IL-6, TGF- B ve CTGF gibi pro-fibrotik sitokin ve biiyiime



faktorlerinide {iretirler. Boylece fibroblastlar bir kez uyarildiktan sonra otokrin
Ozellik kazanmakta ve uyarilmak i¢in inflamatuar hiicre uyarimina gereksinimleri
kalmamaktadir(26,27,28). Bcl-2 ailesi transkripsiyon faktorleri, olduk¢a kompleks
diizenleyici mekanizmalara sahip olan apoptozisin dnemli inhibitdr diizenleyicisidir.
Sistemik skleroz hastalarinda, dermal fibroblastlarin apoptoza direngli olduklari

kanitlanmis ve bu durum artmis bel-2 ekspresyonu ile iliskilendirilmistir(29).

Ekstraseliiler matriks elamanlarinin yapimi ve yikimi bir denge halindedir. Bu
dengenin yapim tarafina bozulmasi fibrozis ile neticelenmektedir(33,34). ESM
matriks metalloproteinaz (MMP)’lar ile degrade olurken, doku MMP inhibitorleri
(tissue inhibitor of metalloproteinases [TIMPs]) bu dengeyi fibrogenez lehine
degistirmektedir(30,31). Sistemik sklerozda MMP-1,3 ve 13 diizeylerinin ve
aktivitelerinin azaldigi, TIMP-1, 2 ve 3 iiretiminin ise arttigi gosterilmis ve

MMP/TIMP dengesinin bozuldugu ileri stirtilmiistiir(30, 31).

2.1.3. Klinik Bulgular

Sistemik sklerozda deride kalinlagsma ve endurasyon en sik goze carpan klinik
belirtidir. Raynaud fenomeni yine hemen her hastada klinik tabloya eslik eder. Ancak
sistemik skleroz multisistem bir bag doku hastaligidir. Kas-iskelet sistemi,
akcigerler, bobrek, kalp ve gastrointestinal gibi birgok doku ve organda irreversibl
hasarlanmaya yol agabilir. Hastanin klinik gidisinin tahmin edilmesi oldukg¢a
zordur(32).

Tablo 1. Sistemik sklerozda organ tutulum siklig (32)

Tutulum Sekli Sinirh Ssk(%) Diffiiz Ssk(%) Toplam(%)
Raynaud Fenomeni 98 99 99
Ozafagus 74 60 69
Diger gastrointestinal 7 8 8
Kardiyak 9 12 10
IAH 26 41 31
PAH 21 17 20
Renal Kriz 2 10 5

IAH: interstisyel akciger hastaligi, PAH: Pulmoner arteriyel Hipertansiyon



2.1.3.1. Reynaud Fenomeni

Reynaud fenomeni soguk ve/veya emosyonel stres ile tetiklenen dijital
arterlerin vazospazmina sekonder olarak gelisen parmaklardaki iskemik donemlerdir.

Kulak ve burun gibi viicudun ug bolgelerinde de goriilmektedir(33).
Reynaud fenomeninin 3 evresi vardir;
1-Vazospazma bagli solukluk
2-Iskemiye bagli siyanoz
3-Reaktif hiperemiye bagl eritem

RF sistemik sklerozun en erken belirtisidir ve hastalarin %95’inde gortiliir.
Reynaud fenomeni saglikli popiilasyonda %4-15 oraninda goriilebilir(33). RF primer
ve sekonder reynaud fenomeni olmak iizere ikiye ayrilir. Herhangi bir bag doku
hastalig1r olmaksizin bulunmasia primer raynaud fenomeni veya raynaud hastaligi
ad1 verilir. Prevalansi %5 civarindadir(34). Genellikle 30 yas altinda baslar.
Semptomlar bilateraldir. Hafif ve orta siddetlidir. Tirnak yatagi kapilleroskopide
normal bulgular goriilir. ANA tetkiki genelde negatiftir. Eger ki altta yatan bir
hastalik varsa buna Sekonder Raynaud Fenomeni denir. Raynaud fenomenli
olgularin yaklasik %1 inde basta sistemik skleroz olmak iizere bir kollajen bag doku
hastalig1 gelisir(34). Raynaud fenomeni akut olarak gelismisse, hasta orta-ileri yasta
ise, dijital tilser geligsmisse, parmak eklemleri ve/veya diger eklemlerde artrit varsa,
normal oda 1sisinda dahi klinik oluyorsa, ANA pozitif ise, tirnak yatagi
kapillereskopide bulgu olarak kapillerde kaybolma ve genislemeler varsa raynaud
fenomeninin kollajen doku hastaligina sekonder olabilecegi diisiincesi agir basar
(Tablo 3). Bu bulgular primer reynaud fenomeninde goriilmez(35). Antisentromer
antikor pozitif olan sistemik skleroz hastalarinda RF daha agir seyreder. Yine bu
hastalarda dijital iskemi goriilme siklig1 artmistir. Sistemik sklerozda bobrek ve kalp
gibi visseral organlarin terminal arteriyel sistemlerinde de RF (sistemik reynaud
fenomeni) oldugu diistiniilmektedir. Ssk’da goriilen renal kriz buna 6rnek olarak
gosterilmektedir(33,36).



Tablo 2. Primer-Sekonder Reynaud Fenomeni arasindaki farklar(34,35)

Reynaud Hastaligi Reynaud Sendromu

(Primer) (Sekonder)
Baslangic yasi <30 yas >30 yas
Cinsiyet K>E K=E
Simetrik tutulum - +
Hastalik Siddeti Hafif Orta-ileri
Altta Yatan Hastalik - +
Doku Nekrozu-Gangren - +
Kapilleroskopi - +
Sedimantasyon Normal Yiiksek
ANA - +

2.1.3.2. Cilt Bulgulan

Ciltte skleroz sistemik sklerozun karakteristik bulgusudur. Oncelikle viicudun
u¢ bolgelerinde, ozellikle ellerde ve parmaklarda baslar, sonrasinda yiiz ve
dudaklarda goriiliir. Yaygin tutulumlu hastalarda tutulum ekstremitelerden baslar ve
govdeye dogru yayilarak tiim viicudu tutabilir(33). Sistemik sklerozda deri tutulumu
birbirini takip eden 6demli, enduratif ve atrofik olmak iizere 3 ayr1 faz seklinde
goriiliir. {1k basta inflamatuvar bilesenlerin 6n planda oldugu édemli faz goriiliir. Bu
fazda parmaklarda, ellerde ve bazen de viicudun diger yerlerinde gode birakmayan
O0dem gelisir. Bu donemde deride asir1 kasintinin yaninda sedimantasyonda artis,
artralji, miyalji gibi genel semptomlar goriilebilir. Bu 6demli dénem haftalarca-
aylarca siirebilir. Devaminda ciltte kalinlasma ve endurasyon belirginlesir adi
enduratif fazdir. Bu donemde epidermis incelir, dermis kalinlasir, derideki ¢izgiler,
killar ve ter bezleri kaybolur. Deri sert, gergin, kalin, parlak ve deri altina yapisik
hale gelir. Kas, tendon, eklem etkilenir ve kontraktiirler olusur. Yillar sonra dermiste
bir miktar yumusama ve dermiste incelme goriilebilir. Bu doénemde atrofik
fazdir(33,36). Hastalik cilt tutulumunun yaygimligina gore diffiiz ve limitli sistemik
skleroz olarak iki ana formda siniflanir. Cilt tutulumu ekstremite distali ile sinirliysa
limitli, eger ekstremite proksimali ve govdeye yayillmissa diffiiz Ssk olarak
adlandirilir. Cilt tutulumunun yaygihig ve ilerleyici karakterde olmasi i¢ organ

tutulumlarinin ciddiyeti ile iliskilidir(37).



2.1.3.3. Kas Iskelet Sistemi Bulgular1

Sistemik skleroz hastalarinda sik ve erken bulgu olarak simetrik poliartralji ve
miyalji goriliir. Eklem olarak parmak, el-ayak bilegi, diz eklemleri gdrece sik
tutulur. Hastalarin bazilarinda tendon kiliflar1 {izerinde fibrinéz madde birikmesine
bagli olarak tendon tizerinde krepitasyonlar alinabilir. Diffiiz Ssk tipinde daha siktir.
En belirgin kas-iskelet bulgusu olarak da sertlesmis derinin eklem hareketlerini
kisitlamasina bagli olarak gelisen eklem hareket kisitliligidir(38). Yine bu hastalarda
inflamatuvar myozit, kullanmamaya bagli kas atrofisi ve distal kaslarda giicsiizliik,

karpal tiinel sendromu goriilebilir(35).

2.1.3.4. Gastrointestinal Sistem Bulgular:

Gastrointestinal tutulum diffiiz ve sinirh sistemik sklerozda sik rastlanan bir
durumdur. Agizdan aniise kadar sistemin tiim seviyelerinde tutulum goriilebilir.
Gastrointestinal sistemdeki temel problem diiz kas atrofisi, anormal inervasyon ve
doku fibrozisine bagli motilite bozuklugudur(33). Ozefagus en sik tutulan ic
organdir. Motor disfonksiyona bagl 6zellikle kat1 gidalara kars1 olusan disfaji siktir.
Bununla birlikte sfinkter disfonksiyonu nedeniyle gastrodzefageal reflii ve 6zafajitde
stk gorilir. Mide antrum tutulumuna bagh olarak telenjektaziler ve atrofi
“watermelon stomach” goriinimiine neden olur. Bu telenjiektaziler mide
kanamalarma yol agabilir. Ince barsaktaki dismotilite asemptomatik olabilecegi gibi
aralikli psodoobstriiksiyon, dispepsi, bulanti, kusma ve beslenme bozukluguna yol
acabilir. Kolonda genis agizli divertikiiller, iilserasyonlar, stenoz, kronik kabizlik ve
megakolon goriilebilir. Anorektal disfonksiyon ve rektal prolapsus gelisebilir.
Karaciger Ssk’da nadir tutulmakla birlikte otoimmiin hepatit, sklerozan kolanjit ve

primer bilier siroz goriilebilir(32,33,36).

2.1.3.5. Kalp Tutulumu

Sistemik sklerozda kalp tutulum varlig cesitli yontemlerle ortaya konulabilir
ancak hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Kalp tutulumu diffiiz tip sistemik sklerozda
daha siktir(35). Eger klinik olarak agikar kalp tutulumu varsa bu kotii prognoz

gostergesidir. SSk’lu hastalar da perikardit, konjestif kalp yetmezligi, disritmi ve



iletim bozukluklar1 goriilebilir. Miyokard tutulumu miyokardiyal fibrozis seklinde
goriilebilir. Bununla birlikte vazospazma bagli olarak miyokardin, perfiizyonunda
azalma, devaminda fonksiyonlarinda bozulma gelisir(35). Kalp fonksiyonlar
sekonder olarak pulmoner tutulum (IAH, PAH) ve hipervolemi (skleroderma renal
kriz) gibi durumlarda bozulabilir(39). Kardiyak tutulumun tanisi ve takibi igin
diizenli tarama gereklidir. Bunun i¢in fizik muayene, EKG, akciger grafisi, EKO gibi
non invaziv basit yontemler g¢ogunlukla yeterlidir. Gerekli durumlarda kalp
kateterizasyonu, kardiyak manyetik rezonans inceleme ve miyokard perfiizyon

sintigrafisi gibi daha ileri tetkiklere bagvurulabilir(35,36).

2.1.3.6. Renal Tutulum

Sistemik sklerozda klinik olarak dnemli bobrek hastaligi hastalarin kiigiik
kisminda goriiliir, fakat hayati tehdit edici olabilir. Skleroderma renal krizi(SRK)
hastalarin yaklasik %5’inde goriilir. SRK ani kan basinct yiiksekligi ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma ile kendisini gosterir. Ssk’da ki hipertansif krizlerin etkili
bir sekilde tedavi eden anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin
bulunmasindan once, SRK martalitenin en o6nemli nedeniydi(40). SRK’da
miyakordiyal tutuluma bagl olarak veya dnceden antihipertansif kullanimina bagh
olarak bazi hastalarda tansiyon normal olabilir. Bu durum normotansif renal kriz
olarak adlandirilir(41). Ssk’da renal kriz tanisi i¢in yeni baslamis hipertansiyon
(TA:160/100 mmHg), periferik kanda fragmante eritrosit varligi, kreatinin yiiksekligi
ve proteiniiri aranmaktadir. Ssk’da renal kriz i¢in major risk faktorleri, diffiiz Ssk
tipi, hastaligin erken evresi ve glukokortikoid kullanim hikayesidir(41). Bu nedenle
glukokortikoid kullanmasi gereken sistemik sklerozlu hastalar kan basinct ve renal

fonksiyonlar1 agisindan dikkatle takip edilmelidir(41).

2.1.3.7. Akciger Bulgular:

Sistemik sklerozda akciger tutulumu gastrointestinal sistemden sonra en sik
tutulan organdir. Pulmoner bulgular vakalarin ¢cogunda goriiliir. Intertisyel akciger
hastaligt ve Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon (PAH) olmak iizere iki sekilde
tutulum sik goriiliir. Diger tutulumlar daha nadir goriiliir(tablo 3) (35,42,44). Bu iki
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tutulum  sekli  sistemik  sklerozlu hastalarda  mortalitenin  en  onemli
nedenleridir(32,37).

Tablo 3. Sistemik Sklerozda pulmoner tutulum tipleri(35,42,44)

Parenkimal Vaskdler Diger
*iAH e PAH e Plevral eflizyon
e Fibrozan alveolit e ikincil PAH e Aspirasyon
e Kriptojenik e Endobronsiyal pnomonisi

organize telenjiektazi
pnomoni

Aktif interstisyel akciger hastaligi, tipik olarak erken diffiiz sklerodermali
hastalarda hastaligin ilk 4 yilinda gelisirken, pulmoner hipertansiyon daha ¢ok uzun
stireli hastaligi olanlarda gortliir. Pulmoner tutulum erken evrelerde asemptomatik
olmakla birlikte, genelde ilk semptom olarak efor dispnesi ile kendini gosterir. Erken
tan1 hastaligin ilerlemesini 6nleyebileceginden, pulmoner tutulum i¢in rutin tarama
testlerinin (solunum fonksiyon testi, EKO) uygulanmasi &nemlidir. Interstisyel
fibrozis varliginda, fizik muayenede akcigerde bazallerde ince raller duyulabilir.
Fakat bu dinleme bulgusu erken hastalikta duyulmayabilir ve hastalik aktivitesi
hakkinda bilgi vermez(40). Solunum Fonksiyon Testi veya HRCT erken hastaligi ve
hastalik aktivite gostergesi agisindan degerlidir. Kisa araliklarla bakilan FVC’deki
degisiklikler ve HRCT’de buzlu cam goriiniimii pulmoner tutulum ve aktivite
acisindan Onemli degisikliklerdir. Diffiiz tip Ssk, FVC’de erken diisme, anti-
topoizomeraz antikor varligi, HRCT’de fibrozis varhg IAH’nin ilerleyici

olabilecegini diisiindiiriir(40).

2.1.4. Sistemik Sklerozda Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon ve
Ekokardiyografi

Kigiik ve orta ¢apli pulmoner damarlarin obliteratif vaskiilopatisi SSk’l1
hastalarda izole PAH (pulmoner arteryel hipertansiyon)’a neden olur. Bunun yaninda
Ssk’l1 hastalarda PAH interstisyel fibrozise ve kardiyak tutuluma sekonder olarak da

gelisebilir(35). SSk’li hastalarda pulmoner hipertansiyon tanisina klinik siiphe
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lizerine baslatilan bir arastirma sonucunda veya belirli araliklarla yapilan taramalar
ile ulasilabilir. Nedeni bilinmeyen dispne genellikle en erken klinik bulgudur. Bazi
hastalarda dispneye gogiis agris1 eslik eder. Daha ge¢ donemlerde ise egzersiz
toleransinda azalma, senkop, sag ventrikiil yetersizligi bulgulari ve hemoptizi de
klinige eklenebilir(42). PAH sistemik sklerozlu hastalarin yaklasik %20 sinde
goriiliir(43). Ssk’da PAH i¢in bazi risk faktorleri Tablo 4’de verilmistir(32,42).

Tablo 4. Ssk hastalarinda PAH igin risk faktorleri (32,42)

1-Smurli tip Ssk da (diffiiz ssk ve ¢akisma sendromlarindan daha yiiksek risk tagir)
2-Yaygin telanjiektazi

3-Uzun hastalik siiresi (>3 yil) (geg baslangi¢c ve menopoz sonrasi daha sik)

4-Raynaud fenomeni (>8 yil, siddetli Raynaud fenomeni ve dijital iskemisi olan
hastalarda risk yiiksek)

5-Anti-sentromer, anti-fibrillarin (U3RNP) pozitifligi (anti-topoizomeraz |
pozitifligi

koruyucu faktordiir.)

6-Anti-endotel, anti-Th/To, anti-niikleer fosfoprotein B3 pozitifligi)

7-Anti-niikleolar ANA pozitifligi (tek basina)

8-DLCO <%60 (interstisyel akciger tutulumuna bagli olmayan) (DLCO/alveolar
hacim<%70)

9-FVC/DLCO =>1,6

10-Sag ventrikiil sistolik basincinda 2 mmHg/y1l artis (sag kalp kateterizasyonu)
DLCO: Karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi, FVC: Zorlu vital kapasite

PAH taramasi ve tanisi i¢in kolay ve non-invaziv yontem olan EKO sik
kullanilir(8). EKO ile sag ventrikiil genislemesi, sag ventrikiil hipokinezisi, septal
konfigiirasyon bozuklugu, sol ventrikiil boyutunda kiigiilme gibi pulmoner atrer
basing artisinin indirekt bulgular saptanabilmektedir. Ayrica bu bulgulara ilaveten
‘Bernoulli formiilii’ ile PAB yaklasik olarak hesaplanabilmektedir. Bu formiilde sag
ventrikiil sistolik basinci (RVSP) hesaplanir ve bu da dolayli olarak pulmoner arter

basincini verir.
RVSP =4v? + sag atriyal basing

PAH tanisi istrahatte ortalama PAB’in 25 mmHg den yiiksek, egzersiz

sirasinda 30 mHg den yiiksek olmasi ve ek olarak PWP nin <15 mmHg ve pulmoner
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vaskiiler direng >240 dynes/s/cm? olarak tanimlanir. Bu tanima gore kesin PAH
tanisi i¢in sag kalp kateterizasyonu zorunludur. Sag kalp kateterizayonu ile PWP
oOl¢iilebilir, kardiyak indeks hesaplanabilir ve ilaveten vazoreaktivite testi yapilabilir.
Vazoreaktivite testine inhale iloprost, nitrik oksit, epoprostenol ve iv adenozin gibi
kisa etkili vazodilatatorlerle uygulandiginda kardiyak outputda bir degiklik
olmaksizin ortalama PAB da 10 mmHg tizerinde diisiis olursa ve ortalama PAB 40
mmHg ‘nin altina iner ise test anlamli kabul edilir(8,44). Saglikli bireylerde normal
RVSP degeri 28,3 = 4,9 mmHg olarak bulunmustur. RVSP yas ve viiciit kitle
endeksinin artmasiyla artmaktadir. Bundan dolay1 yaslhi ve obez hastalarda PAB
yanlis pozitif sonug verebilir(44). PAH ekokardiyografi ile olgiildiigiinde; PAB 35-
45 mmHg hafif PHT, PAB 46-55 mmHg orta PHT, PAB > 56 mmHg ciddi PHT
olarak da siniflandirilmaktadir(45). PAB ile hastaligin siddetii tam olarak korele
degildir. Hastaligin siddeti fonksiyonel degerlendirme ile daha dogru bir sekilde
ortaya koyulmaktadir. Bu nedenle hasta PAH tanis1 aldiginda mutlaka fonksiyonel
olarak siniflandirilmalidirlar. Hastalarmm bu sekilde smniflandirilmalart hastaligin
progresyonunun takibinde ve tedaviye yaniti degerlendirmede degerlidir. New York
Heart Association (NYHA) dispne derecelendirmesi, diinya saglik orgiitii (DSO-
WHO) tarafindan semptomlarin agirligina gére pulmoner hipertansiyonu kategorize
edebilmek i¢in gelistirilmistir (Tablo 5) (46). Bu siniflandirmaya gore hastalar

fonksiyonel durumlarina gore 4 sinifa ayrilirlar(47).

Tablo 5. NYHA Fonksiyonel Siniflama(47)

Smif 1 Fiziksel aktivitede kisitlama yok
Sinif 2 Hafif fiziksel aktivite kisitlanmasi
Sinif 3 Belirgin fiziksel aktivite kisitlanmasi
Simif 4 Istrahatte dahi semptomlarin varlig

Sistemik skleroza bagli gelisen pulmoner arteriyal hipertansiyonun prognozu,
diger pulmoner arteriyel hipertansiyon alt tiplerine gore daha kotidiir(6,12).
Idiyopatik PAH’a bagl 1 yillik mortalite oran1 %15’iken sistemik skleroza baglh
gelisen PAH’ ta mortalite oran1 %30’dur(48).
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Sistemik sleroza bagli PAH hastalarinda mortalite i¢in risk faktorleri Tablo

6’da verilmistir(49).

Tablo 6. PAH gelisen Ssk hastalarinda mortaliteyi arttiran faktorler (49)

1-60 yasin lizerinde hastalar

2-Erkek hastalar

3- Interstisyel akciger hastalig1 olmasi

4- Yiiksek fonksiyonel sinif

5- 6 dakika yiirlime testi mesafesinde azalma
6- Baslangic ekokardiyografisinde sag ventrikiil sistolik basinc1 >36 mmHg
7- Perikard eflizyonu

8- Artmis sag atrium basinci

9-Pulmoner vaskiiler direngte artis
10-Ortalama pulmoner arter basincinda artis
11-DLCO <%39

12-FVC/DLCO >1,8

2.1.5. Tam ve Siniflama

ACR (American Collage of Rheumatology) tarafindan 1980 yilinda
belirlenen kriterler sistemik skleroz tanm1 ve siniflandirilmasinda uzun siire
kullanilmistir. Bu kriterler de, MKF ve MTF eklemlerin proksimalindeki tutulum
major; sklerodaktili, akciger bazallerinde fibrozis, iskemiye bagl dijital iilser veya
amputasyonlar min6r kriter olarak belirlenmistir. Bu kriterlere gére Ssk kesin tanisi 1
major veya 2 mindr ile konulmaktadir. Ancak bu kriterler erken ve sinirli sistemik

sklerozda duyarlilig1 yeterli degildir.

ACR/EULAR (European League Against Rheumatism) ortak girisimi
tarafindan 2013 yilinda yeni smiflama kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterler tablo
7°de gosterilmistir. Tami i¢in toplam skorun 9 veya iizerinde olmasi

gerekmektedir(50).
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Tablo 7. ACR/EULAR Sistemik Skleroz 2013 Klasifikasyon Kriterleri(50)

1-Her iki el MKF eklemlerinin proksimaline kadar uzanan deri kalinlasmas1 9

(tek basina yeterli)

2-Parmaklarda deri kalinlagmasi(yiiksek olan alinir)

a.Sis parmaklar 2
b.Sklerodaktili 4
3- Parmak ucu lezyonlari(yiiksek olan alinir)

a.Parmak ucu tlserler 2
b.Pitting skar 3
4-Telenjiektazi 2
5-Anormal kapilleroskopi 2
6-Reynaud fenomeni 3
7-Pulmoner tulum(herhangi birinin varligi)

a.PAH 2
b.IAH

8-Ssk ile iligkili otoantikorlar(herhangi birinin varligi)
a.Anti-sentromer antikor

b.Anti-Scl 70 antikor 3
c.Anti-RNA polimeraz 111 antikor

Bu kriterlerin; parmaklarin normal oldugu deri kalinlagmasi ile ya da tabloyu daha iyi
aciklayan ‘nefrojenik sklerozan fibrozis, jeneralize morfea, eozinofilik fasiit, skleroderma
diyabetikorum, skleromiksodem, eritromiyalji, porfiri, liken sklerozus, graft-versus-host
hastalig1, diyabetik keriartropati’ gibi hastaliklarda kullanilmasi uygun degildir.

Skleroderma sistemik ve lokalize olarak iki gruba ayrilabilir. Sistemik
skleroderma smirli ve diffiiz kutan6z skleroderma olarak iki ana gruba ayrilir (Tablo
8).
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Tablo 8. Skleroderma grubu hastaliklarin siniflandirilmasi(52,53)

Lokalize Sistemik

1. Plak morfea 1. Pre-skleroderma

a. Plak morfea 2. Simirhkutanoz sistemik skleroz
b. Guttat morfea 3. Difiiz kutanoz sistemik skleroz
c. Pasini ve Perini atrofodermasi 4. Sklerodermasiz skleroderma
d. Keloid morfea 5. Cakisma sendromlari

2. Yaygin morfea

3. Biilloz morfea

4. Derin morfea

a. Subkutanoz morfea

b. Eozinofilik fasiit

c. Morfea profunda

5. Lineer skleroderma
a. Lineer morfea
b.En coup de sabre skleroderma

Cilt tutulumu ekstremite distali(diz ve el bilegi eklemi distali) ile sinirliysa
sinirli, eger ekstremite proksimali ve govdeye yayillmissa diffiiz Ssk olarak
adlandirtlir. Sinirli skleroderma, CREST (kalsinozis, raynaud fenomeni, 6zofagus
tutulumu, sklerodaktili, telenjektazi) olarak da isimlendirilmekte ve diffiiz tipe gore
daha sik goriilmektedir(37). Hastalarin %90’ dan fazlasindan ANA pozitiftir. Sinirh
Ssk’da ANA sentromerik, diffiiz tipte ise niikleolar paternde boyanir. Yine benzer
sekilde smirli Ssk’da anti-sentromer antikoru pozitif iken diffiiz Ssk’da anti scl-70
antikorlar pozitif saptanir(50). Sistemik sklerozda serum otoantikorlar1 ve klinik

birlikktelikleri Tablo 9’da gosterilmistir(40,54).

Tablo 9. Sistemik sklerozda otoantikorlar ve klinik birliktelikleri

Antijen g\a'\:g . Sikiik(%)  Klinik birliktelik  Organ tutulumu

Scl70 (topoizomerazl) Benekli 20-40  Diffiiz Ssk IAH, Kalp, SRK
Benekli, . Yaygncilt

RNA 1-2-3 Niikleolar 4-20  Diffiiz Ssk tutq_lum, SRK

Sentromer Sentromer 20-40  Smurli Ssk DHIJi,PAH,Ozafg

PM-Scl Niikleolar 2-10  Overlap send Kas tutulumu

Ul RNP Benekli 5 Siirh Ssk, MKDH  PAH

U3 RNP Niikleolar 8 Diffiiz Ssk Kas tut., PAH

Th/To Niikleolar 1-5 Sinirli Ssk Ince bar., PAH

DU:Dijital iilser RNP; riboniikleoprotein, PM/Scl; polimiyozit/skleroderma,
RNA; riboniikleik asit,IAH; interstisyel akciger hastaligi, PAH, pulmoner
arteryel hipertansiyon, SRK;Skleroderma renal kriz, MKDH; miks konnektif
bag doku hastaligi
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Smirli Ssk’li hastalarda, diffiiz kiitan6z hastaligi olanlara gore i¢ organ
tutulumlar1 daha nadir goriilmekte ve daha ge¢ donemlerde ortaya ¢ikmaktadir, bu

nedenle prognoz genelde daha iyidir(51).

Preskleroderma ve sklerodermasiz  skleroderma (scleroderma cine
scleroderma) nadir goriilen sistemik skleroderma formlaridir. Pre-skleroderma,
karakteristik deri tutulumu olmadan, raynaud fenomeni, sklerodermaya ozgiil
otoantikorlarin pozitifligi ve/veya tirnak yatagi kapilleroskopik anormalliklerinin
eslik ettigi bir klinik formdur. Deri tutulumu olmadan, tipik i¢ organ tutulumlari
gozlenen klinik form ise sklerodermasiz skleroderma olarak da adlandirilmaktadir.
Skleroderma bazen bir veya daha fazla bag dokusu hastaligi ile birlikte goriilerek

cakisma sendromu olarak karsimiza ¢ikabilir(52,53).

2.1.6. Ayirici tam

Skleroderma taklitcileri nadir goriilmekle birlikte, benzer klinik bulgular
gosteren ve ciltte kalinlagma olan hastalarin  ayirict tanida g6z Oniinde
bulundurulmas: gereken pek c¢ok hastalik vardir. Ayirict tanida diistiniilecek
hastaliklar Tablo 10’da gosterilmistir(40,55).

Tablo 10. Skleroderma ayirici tanida bilinmesi gereken hastaliklar(40,55)

Skleroodem: Agirlikli olarak govde tizerinde olan belirgin cilt kalinlagmasi ile karakterizedir(omuz
ve sirt). Reynaud fenomeni ve otoantikor bulunmaz.

Skleromiksédem: Bag,boyun, kollar ve iist govde iizerinde ve siklikla kalinlagmis deri {izerinde
goriiliir. Kan/idrarda 1gG lambda monoklonal proteini saptanir.

Overlap sendromlar1: Skleroderma benzeri deri kalinlasmasi lupus ve inflamatuvar kas hastaligi
olan bazi hastalarda goriilebilir. Bunlara overlap sendromu denir

Endokrin bozukluklar: Hipotiroidi; derinin kalinlagsmasi ve kabalasmasi ile karakterize miksédem.
Diyabetiis Mellitus; uzun siireli hastalarda diyabetik daktili parmaklarin sirt kisminda daha belirgin
deri kalinlagmasi ile karakterizedir. Monoklonal gamopatilerde de benzer bulgular goriilebilir.
Eozinofilik Fasiit: El ve ayak bilegi proksimalinde tutulum belirgindir. Fasyanin cilt alti dokuya
yapigmasinda sekonder geligir. Gegici eozinofili goriiliir. Deri biyopsisi ile kesin tan1 konur.
Nefrojenik sistemik fibrozis: jleri bobrek yetmezlikli hastada kontrast madde verilmesi sonucunda
gelisen fibrozis sendromudur. I¢ organ fibrozisi goriilebilir. Eozinofilik fasit benzeri eklem tutulumu
vardir.

Kronik graft-versus-host hastaligr: Allogenik kemik iligi transplantasyonu sonrasinda veya
immiinsiipresif bireylerde transfiizyonu takiben goriilebilir. Biyopsi ile sklerodermadan ayrilir.

ilaglar ve ¢evresel ajanlar: Bleomisin, dokataksel, pentazosin, vitamin K, vitamin B12 nin deri
enjeksiyonlar1 skleroderma benzeri degisimler yapabilir.
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2.1.7. Tedavi

Sistemik skleroz etkili tedavisi olmayan direngli bir hastaliktir. Bununla
birlikte son yillarda tedavide 6nemli ilerleme saglanmigtir. Tedavi tutulan organa ve
klinik bulgularin agirhigina gore diizenlendiginden tutulan organ ve goriilen

komplikasyonlar erken teshis edilmelidir(56).

Raynaud Fenomeni; RF tedavisinde ilk olarak hastalarin soguk, stres ve
sigaradan uzak durmalar1 ve ekstremitelerini sicak tutmalar1 gerekmektedir.
Dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri, 6zellikle de oral nifedipin(30-60
mg/giin) ilk tercih edilecek ilagtir. Bununla birlikte ACE inhibitorleri ve anjiotensin
reseptor blokerleri gibi vazodilatator ilaglarin tedavide etkili oldugu gosterilmistir.
Bu tedavi ajanlarinin kullanilamadig1 durumlarda pentoksifilin, a-reseptor blokerleri,
fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri, endoltelin reseptor antagonistleri (ERA),
selektif seratonin re-uptake inhibitorleri, topikal nitrogliserin ve intravendz (iv)
prostaglandin analoglari (iloprost) kullanilabilmektedir. Iloprost 4-8 hafta ara ile 3-5
giin siireyle 0,5-2 ng/kg/dk dozunda verilmektedir(56).

Dijial iilserde, tedaviye erken baslamak doku kayiplarmin azaltilmasi
acisindan oldukga énemlidir. Tloprost dijital iilser tedavisinde oldukca etkilidir. Yine

sildenafil ve bosentan da dijital iilser sikligini azaltmaktadir(56).

Gastrointestinal sistem tutulumunda oncelikle yasam tarzi degisiklikleri
(yatak basligini yiikseltmek, az-sik yeme) Onerilir. Devaminda reflii ve 6zafajit icin
proton pompa inhibitorleri, prokinetik ilaglar gerekebilir. Endoskopik tedaviler
Ozefagus darliklar1 gibi klinik tutuumlar i¢in uygulanabilir(56).

Kardiyak olarak perikardit tedavisinde kortikosteridler ilk tercih
ilaglardir(39). Perikardit gelisen hastalar SRK agisindan yakin izlemde olmalidir.
Perikardit ve steroid kullanimi SRK agisindan risk faktorleridir. Tamponad gelisen

hastalarda perikardiyal drenaj yapilmalidir(57).

Skleroderma renal krizinde ilk segilecek tedavi ACE inhibitérleridir. ACEI ile
SRK mortalitesinde belirgin azalma olmustur(41). Bununla birlikte bu ilaglar siirekli
diyaliz ihtiyacinin belirgin diizeyde azaltmistir. ACEi ragmen SRK kontrol altina

almamiyorsa (kan basinci diismiiyorsa) tedaviye anjiotensin 2 reseptdr blokerleri
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(ARB) eklenmelidir. Yine bu tedavilerde basarisiz olursa tedaviye KKB ve alfa
blokerler eklenebilir. Bir kisim hastada tiim bu tedavi yaklasimlarina ragmen, diyaliz

ve sonucta bobrek transplantasyonu gerekebilmektedir (41).

Interstistel akciger hastaligmin tedavisinde immiinsupresif ilaglar etkili
olmaktadir(56). EULAR; Aktif IAH saptanan hastalarda hastalik aktivitesini kontrol
altina alana kadar sikolofosfamid (oral 1-2 mg/kg/giin veya iv 600 mg/m2/ay)
verilmeli, sonrasinda idame tedavisi olarak azotiopirini(2.5 kg/giin) kullanmay1
Oonermistir.  Lokopeni, hemorajik sistit, enfeksiyona yatkinlik, infertilite
siklofosfamidin onemli yan etkileridir. Bu tedaviye cevap alinamayan hastalarda

mikofenolat mofetil ve rituksimab tedavisi denenebilir(56).

PAH tedavisinde prostonoidler (inhale ilioprost, iv epoprotenol ve iv/sc
treprostinil), endoltelin reseptér antagonistleri(bosentan, masitentan vs..) ve
fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin (tadalafil, sildenafil) etkili oldugu kanitlanmistir. Bu
tedavi ajanlari ile tedaviye baslanmadan once hastanin risk durumu tespit edilmelidir.
Galie N ve ark. yaymladigi bu klavuza gore hastalarin klinik, laboratuvar ve
hemodinamik parametrelerin degerlendirilmesi ile tahmini 1 yillik mortalite
beklentisine gore hastalar diisiik, orta ve yiiksek riskli olarak gruplandirilir. Diisiik
veya orta riskli hastalarda ilk olarak fosfodiesteraz 5 inhibitorii veya endoltelin
reseptor blokorii tercih edilir. Yeterli gelmezse aralarinda kombine edilebilir veya
prostonoidler tedaviye eklenebilir. Yiiksek riskli hastada prostonoidleri igeren
kombinasyonlar tedavide ilk olarak baslanabilir. Ileri evre ve tedavilere direngli

hastalarda kalp-akciger nakli diistiniilmelidir(58).

2.2. MPV, NLR ve PLR’nin Klinik Kullanimi

2.2.1. MPV ve klinik kullanim

Kan sayiminda degerlendirilen MPV (Ortalama trombosit hacmi); platelet
fonksiyon ve aktivitesini gosteren Onemli parametredir. Artmis MPV diizeyi;
trombotik hastaliklar ve endotelyal fonksiyon bozukluklariyla iliskilidir(59). MPV
periferik trombosit yikimmnin arttigi durumlarda artar, trombosit {iretiminin

bozuldugu durumlarda azalir. Diyabetus mellitus, sepsis, preeklampsi, idiopatik
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trombositopenik purpurada MPV yiikseklir. Hipersplenizm, kronik bobrek yetmezligi
ve azalmig trombosit {iretimininde (aplastik anemi vs..) MPV diiser(60). Giiniimiizde
MPV  farkli inflamatuar hastaliklarda inflamasyon belirteci olarak da
kullanilabilecegi gosterilmistir. Diyabet, hipertansiyon, sigara, enflamasyon, asiri
kilo ve lipid bozukluklar1 hastalarinda MPV’nin anlamli derecede artis gosterilmis ve
bu durum Kkoroner arter hastaligina neden olan bir¢ok kardiyovaskiiler risk
faktoriintin MPV ile iliskili oldugunu kanitlamistir(63). Yiksel ve ark. yaptigi
calismada inflamatuvar barsak hastaligi olanlarda aktif donemde bulunan hastalarin
MPV degeri aktif olmayan donemdekilere gore daha diisiik olarak bulmus bdylece
MPV’yi hastalik aktivitesini gosteren bir belirte¢ olarak kabul etmislerdir(61). Yine
Kisacik ve ark. aktif donemde bulunan ankilozan spondilit ve romatoid artrit
hastalarinda MPV degeri diisiik bulmus, tedavi ile MPV degerinde artis
saptamiglardir(62). Ya-Guo Zheng ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada idyopatik
PAH’l1 hastalarda MPV degerlerinde artis gézlemlenmis ve hastalik ciddiyetini
gostermede kismen yararli oldugunu gostermislerdir(64). Tiirkcii ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada behget hastaligina bagli aktif iiveiti bulunan hastalar da
istatistiksel olarak MPV diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
saptanmigtir(65). Bu ve benzer ¢aligmalarda MPV nin iflamatuvar aktivite ile negatif

ya da pozitif korelasyon gdsterebildigi gézlemlenmistir.
2.2.2. NLR ve Klinik kullanimi

Notrofil/lenfosit oran1 (NLR), tam kan testindeki notrofil ve lenfosit degerleri
kullanilarak hesaplanan, genellikle subklinik inflamasyonun gostergesi olarak kabul
edilen bir belirtectir(66,67). Doku yikimiyla aktive olan notrofiller; myeloperoksidaz,
asit fosfataz ve elastaz gibi enzimler salarlar. Inflamatuvar cevap sirasinda,
dolasimdaki 16kositlerin dagiliminda degisiklikler olur. Notrofil artisina rolatif
lenfopeni eslik eder(66). Son zamanlarda yapilan bazi caligmalarda NLR’nin
appendektomi ve anjiografi gibi bazi invaziv girisimlerde goriilebilecek morbidite ve
mortalitenin  hesaplanmasinda, bazi  malignitelerde  prognoz  tayininde
kullanilabilecegi yoniinde bulgulara ulasilmistir(68,69). Giincel verilerde bir
kolorektal kanserde diisiik lenfosit sayisinin kotii prognoz ile iliskili oldugu
gosterilmistir yine NLR’nin kolorektal ve over kanserinde survey {iizerinde

prognostik bir faktor oldugu gosterilmistir(70). Ozpelit ve ark. yaptigi ¢alismada;
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NLR’nin PAH’ 11 hastalarda baz1 énemli pronostik belirte¢cler NYHA FC, BNP ve
TAPSE) ile korele bulmuslar ve bu basit belirtecin hastalik ciddiyetinin

belirlenmesinde kullanilabilecegini belirtmislerdir(71).

2.2.3. PLR ve Klinik kullanimi

Platelet/lenfosit orani(PLR)’da NLR gibi kronik inflamasyonu gésteren pratik
bir enflamatuvar belirtectir. Plateletler inflamatuar reaksiyonlart ve bagisiklik
cevaplarininda etkin rol oynar. Kilic E ve ark. romatoid artritte aktivite
degerlendirilmesinde PLR ve NLR’nin anlamli oldugunu belirtmislerdir(72).
Turkmen K..ve ark. galismalarinda son evre bobrek yetmezligi olan hastalarda
inflamasyon belirteci olarak PLR degerinin NLR’ye goére daha degerli oldugu ve
PLR degerinin 6nemli bir enflamasyon gostergesi oldugu vurgulanmistir(73). Baska
bir calismada miyokard enfarktiislii hastalarda PLR degerinin yiiksek olmasi
mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir(74). Yine ¢alismalar da PLR kolorektal kanserli
hastalarda ve diger bazi kanserlerde kotii prognozla iliskisi gosterilmistir(75,76).
Baska bir caligmada 6ncesinde koroner arter hastaligi dykiisii olmayan koroner arter

hastalarinda PLR’nin potansiyel prediktif oldugu gosterilmistir(77).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakultesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali, Romatoloji poliklinigine basvuran Sistemik skleroz
tanist konulmus ve 19-65 yas arasinda degisen toplam 38 Sistemik Sklerozis tanili
hasta alindi. Calismaya ACR / EULAR 2013 Sistemik Sklerozis Klasifikasyon
Kriterlerini karsilayan hastalar dahil edildi. Hematolojik malignitesi olanlar, kronik
karaciger ve akciger hastaligi olanlar ¢aligmaya alinmadi. Calismaya dahil edilen
hastalardan hemogram, sedimentasyon, CRP degerleri 6lgiildii. Hemogramda mpv,

notrofil /lenfosit orani ve platelet/ lenfosit oranina bakildi.

3.1. Ekokardiyografi

Pulmoner arter bamci non invaziv bir tarama yontemi olan ekokardiyografi
ile degerlendirildi. Tiim hastalararm Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji AnaBilim Dali Ekokardiyografi Unitesi’nde Vivid S6, GE Medical
Systems, Horton, Norway markali cihazin M4S-RS probu kullanilarak transtorasik
ekokardiyografik incelemesi yapildi. inceleme hasta sirt {istii yatar pozisyonda ve sol
yana yatar sekilde, uygun ekokardiyografik pencereler bulunarak yapildi. Ventrikiil
fonksiyonlar1 ve boyutlar1 degerlendirildi. Trikiispit yetmezlik akimi kullanilarak
sistolik pulmoner arter basinglar1 (sPAB) hesaplandi. Hastalar EKO’da 6l¢iilen sPAB

degerlerine gore <25 mmHg ve >25 mmHg olmak iizere iki gruba ayrildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenler i¢in tanimlayict istatistikler; Ortalama, Standart Sapma,
Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken; kategorik degiskenler igin
Say1 ve Yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin bakimindan grup
ortalamalarim1 karsilastirmada Bagimsiz T-testi yapilmistir. Degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlemede Pearson korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Gruplar ile
Kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi yapilmistir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %35 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in

SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.23) istatistik paket programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR VE SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 38 sistemik skleroz hastasindan 17°si transtorasik

ekokardiyografide sistolik pulmoner arter basinci 25’in altinda olmasi nedeniyle grup

1’e dahil edildi. 21 hasta ise transtorasik ekokardiyografide sistolik pulmoner arter

basinci 25 ve lizerinde olmasi lizerine grup 2’ye dahil edildi. Hastalarin 4’1 erkek
(%10.5), 34’1 kadin (%89.5) idi (Sekil 2). Cinsiyet dagilimlar1 Grup 1 de 1(%2.6)
erkek, 16(%42.1) kadin iken; grup 2 de 3(%7.9) erkek, 18(%47.4) kadin seklindeydi
(Sekil 2). Guplar arasi cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel a¢idan anlamli bir

farklilik saptanmadi (p=0,401). (Tablo 11).

Cinsiyet dagilimi

m erkek m kadin

16

grup 1

grup 2

18

Sekil 2. Ssk’da olgularin sSPAB gruplarina gore cinsiyet dagilimi

Tablo 11. Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi

Grup 1
(sPAB< 25 mmHg)

Grup 2
(sPAB> 25mmHg )

Toplam

Sayi

Pab grubu icindeki %
Toplam %

Sayi

Pab grubu icindeki %
Toplam %

Sayi

Pab grubu icindeki %
Toplam %

23

Erkek

5,9%
2,6%

14,3%
7,9%

10,5%
10,5%

Kadin

16
94,1%
42,1%

18
85,7%
47,4%

34
89,5%
89,5%

Toplam
17
100,0%
44,7%
21
100,0%
55,3%
38
100,0%
100,0%
Ki-kare=,704
p=,401



Grup 1’in yas ortalamas1 38.29+13.88 (18-65) ve grup 2 nin yas ortalamasi
45.61+£12.90(26-65) iken; genel yas ortalamasi 42.34+13.67 (18-65) yil olarak
bulundu. Her iki grup yas ortalamalar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.101, Tablo 12).

Tablo 12. Gruplar arasi yas dagiliminin istatistiksel analizi

N Ortalama  Std. sapma Minimum Maksimum p
Grup 1 17 38,294 13,8869 18,0 65,0
, 101
YAS Grup 2 21 45,619 12,9015 26,0 65,0
Toplam 38 42,342 13,6744 18,0 65,0

Transtorasik ekokardiyografi ile sistolik pulmoner arter basinglari
degerlendirilen 38 hastadan 17 si SPAB< 25 mmHg oldugu i¢in grup 1’e dahil edildi.
Bu gruptaki hastalarin ortalama sPAB degerleri 18.647+2.7143 (15 mmHg-22
mmHg) olarak saptandi. sSPAB> 25mmHg olan hastalar grup 2 ye dahil edildi. Grup
2 deki hastalarin ortalama sPAB degerleri 36.048+12.5836 (25 mmHg-65 mmHg)
olarak saptandi. Tim hastalar degerlendirildiginde ise ortalama sPAB
28.263+12.8708 (15 mmHg-65mmHg) oldugu saptandi (Tablo 13, Sekil 3).

Tablo 13. Ssk’da sPAB gruplariin 6zellikleri

N Ortalama Std. Sapma Minimum Maksimum p
Grup 1 17 18,647 2,7143 15,0 22,0
,001
SPAB Grup 2 21 36,048 12,5836 25,0 65,0
Toplam 38 28,263 12,8708 15,0 65,0

24



60,07

20,04

<L -
o 400

30,07

200 —_

10,0 T T
sPAB
Sekil 3. Ssk’da sPAB gruplarinin dagilimi

Sistemik skleroz hastalarinda sPAB gruplarina gore MPV, NLR ve PLR
degerlerinin analiz sonuglar1 Tablo 14’de gdosterilmistir. Calismamizda sPAB< 25
mmHg grup ile SPAB> 25mmHg olan grup MPV degerleri agisindan kiyaslandiginda
istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.464, Sekil 4).

sPAB> 25mmHg olan grupta NLR degeri 3.21£2.21 iken; SPAB< 25 mmHg
olan grupta 1.75+0.65 olarak saptandi ve bu fark anlamliydi (p=0.013, Sekil 5)

sPAB> 25mmHg olan grupta PLR degeri 243.104+213.790 iken; sPAB< 25
mmHg olan grupta 128.90+57.752 oldugu gozlemlendi ve istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi (p=0.040, Sekil 6).
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Tablo 14. MPV, NLR, PLR degerlerinin SPAB gruplarina gére karsilastirilmasi

N Ortalama Std. Sapma Minimum  Maksimum p
Grup 1 17 8,32 ,651 7 9
464
Grup 2 21 8,51 ,886 7 11
mpy P
Toplam 38 8,43 , 785 7 11
Grup 1 17 1,7571 ,65903 ,84 2,91
,013
NLR Grup 2 21 3,2176 2,21635 ,90 10,00
Toplam 38 2,5642 1,83976 ,84 10,00
Grup 1 17 128,90 57,752 32 279
,040
PLR Grup 2 21 243,10 213,790 75 863
Toplam 38 192,01 171,639 32 863
11,00
10,00
9,007
=
m F—
=
5,00
7,00
B,00
sPAB

Sekil 4. Ssk’da sPAB gruplarina gére MPV dagilimi
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Sekil 5. Ssk’da sPAB gruplaria gére NLR dagilimi
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Sekil 6. Ssk’da sPAB gruplarina gore PLR dagilimi
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Tablo 15. CRP ve Sedimantasyon degerlerinin sPAB gruplarina gore

karsilastirilmasi
N Ortalama  Std. sapma Minimum  Maksimum p

Grup 1 17 6,92 6,942 3 26

,251
CRP Grup 2 21 11,83 16,189 3 68
Toplam 38 9,63 12,986 3 68
Grup 1 17 19,235 12,5724 8,0 51,0

,227
ESR Grup 2 21 28,000 27,0832 3,0 119,0
Toplam 38 24,079 22,0078 3,0 119,0

sPAB< 25 mmHg olan hasta ve sPAB> 25mmHg olan hasta gruplarinda
bakilan CRP (p=0.251) ve Sedimantasyon (p=0.227) degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 16. Ssk’da siirekli degiskenlerin korelasyonu

YAS  MPV NLR PLR SPAB CRP SEDIM
YAS 1
MPV 224 1
NLR 002 -,290 1
PLR 079 =291 577** 1
SPAB 256,067  ,502%* 153 1
CRP 003  -286  ,652%* 310 A37** 1
SEDIM  -049  -308  ,802%*  51g** 302 716%* 1

**p<0.01

Sistemik sklerozlu hastalarda siirekli degiskenlerin birbiriyle korelasyonuna
bakildi (Tablo 16).

NLR diizeyi ile PLR diizeyi arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde
korelasyon saptandi(r=0.577, p<0.01).

sPABdegeri ile NLR diizeyi arasinda pozitif yonde ve orta diizeyde
korelasyon saptandi(r=0.502, p<0.01).Grafiksel olarak Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7. Ssk hastalarinda sPAB ile NLR arasindaki iligki

CRP diizeyi ile NLR arasinda pozitif yonlii yiiksek diizeyde korelasyon
saptand1 (r=0.652, p<0.01). Grafiksel olarak Sekil 8’de gosterilmistir.
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Sekil 8. Ssk hastalarinda CRP ile NLR arasindaki iligki

CRP diizeyi ile sSPAB arasinda pozitif yonlii orta diizeyde korelasyon saptandi
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(r=0.437, p<0.01).Grafiksel olarak Sekil’9 da gosterilmistir.
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Sekil 9. Ssk hastalarinda sPAB ile CRP arasindaki iligki

Sedimantasyon ile NLR arasinda pozitif yonde ¢ok yiiksek korelasyon
saptand (r=0.802, p<0.01). Grafiksel olarak Sekil 10’da gosterilmistir.
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Sekil 10. Ssk hastalarinda Sedimantasyon ile NLR arasindaki iliski

30



Sedimantasyon ile PLR arasinda pozitif yonde orta diizeyde korelasyon

saptandi1(r=0.518, p<0.01).Grafiksel olarak Sekil 11’de gosterilmistir.
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Sekil 11. Ssk hastalarinda Sedimantasyon ile PLR arasindaki iliski

Sedimentasyon ile CRP arasinda pozitif yonlii yiliksek diizeyde korelasyon

saptand1 (r=0.716, p<0.01). Grafiksel olarak Sekil 12’de gosterilmistir.
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Sekil 12. Ssk hastalarinda Sedimantasyon ile CRP arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Sistemik skleroz sebebi bilinmeyen, gelisiminde immiin sistem aktivasyonu,
vaskiilopati ve fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlasma ile karakterize,
sistemik bir kollajen bag dokusu hastaligidir(1,2). Sistemik skleroz hastalarinin
yaklasik %70 inde solunum sistemi tutulumu goriilmektedir. Bu hastalarda solunum
sistemi tutulumu sonucunda interstisyel akciger hastaligi ve pulmoner hipertansiyon

gelisebilmektedir.(4)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon olusmasinda esas roliin inflamasyon ve
vaskiiler hiicre biiylimesini i¢eren vaskiilopati oldugu belirtilmektedir(5). Etkilenen
hastalarda artmig sitokin ve kemokin diizeyleri saptanmus ve PAH’ 1
patofizyolojisinde inflamasyon, oksidatif stresin yer aldigina dair olan kanitlar1 son
zamanlarda giiclendirmistir(84). Interlokin-6 deneysel calismalarda PAH ile
iliskilendirilmistir(85). Lokal inflamasyon ve kompleman sisteminin aktive
olmasiyla nétrofil ve trombosit aktivasyonu meydana gelir bu da mikrovaskiiler
tikanmaya ve vazokonstrilksiyonun daha da artmasina sebep olur. PAH’mm
patohenezinde wbc alt tipleri inflamatuvar cevabin diizenlenmesinde onemli rol
oynar. Ozellikle artmis lenfosit apoptozisi nedeniyle lenfositopeni goriilmesi kritik

inflamasyonun énemli bulgusudur(86).

Sistemik skleroza bagli gelisen pulmoner arteriyal hipertansiyonun prognozu,
diger pulmoner arteriyel hipertansiyon alt gruplarina gore daha kotiidiir. Sistemik
skleroza bagli gelisen pulmoner arteriyal hipertansiyonun erken tani ve tedavisinin

hastaligin prognozunu olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir.(6,7)

Son yillarda ndtrofil/lenfosit oranit ve platelet/lenfosit oraninin sistemik
inflamasyonun bir gostergesi olabilecegi ve bircok kardiyovaskiiler hastalik,
kanserler ve kronik inflamatuvar hastaliklarda prognoz ile iligskili oldugu
gosterilmistir. Ayni zamanda ndtrofil/lenfosit oran1 ve platelet/lenfosit oraninin
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) ,interlokin-6 (IL-6) ve
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa) degerleriyle iliski goOsterdigi tespit
edilmistir(9,10,11). MPV, trombosit sayisi ve aktivitesi hakkinda bilgi veren bir
parametredir ve sistemik inflamatuvar yanitin ortaya ¢iktigi durumlarda degiskenlik

gostermektedir.(12)
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Sistemik sklerozlu hastalarin %8-12 sinde pulmoner arteriyel hipertansiyon
goriilmektedir(78). Pulmoner hipertansiyonun kesin tanist sag kalp kateterizasyonu
ile konulmakla birlikte literatiirde transtorasik ekokardiyografi ile dlgiilen sistolik
pulmoner arter basincina gore pulmoner hipertansiyon sikligini inceleyen ¢aligmalar

da mevcuttur.

Son zamanlarda PAH’ 1n patofizyolojisinde inflamasyonun onemli rol
almasina dair kanitlar artmaktadir. Biz de bu bilgiler 1s181inda sistemik skleroz’da
PAB ile inflamasyon belirtegleri olan MPV, NLR, PLR, CRP, Sedimantasyon
arasinda korelasyon olup olmadigini arastirmak istedik. Amacimiz pulmoner arter
basincinin prognoz ve takibinde; pratik, ucuz ve kolay ulasilabilir test olan NLR,

PLR, MPV’ nin kullanilabilirligini géstermektir.

Biz bu ¢alismada pulmoner arter basincin1 degerlendirmede noninvaziv ve
pratik yontem olan transtorasik ekokardiyografide 6l¢iilen sPAB degerlerini dikkate
aldik. Hastalar sPAB degerlerine gére 2 gruba ayrildi. 38 sistemik skleroz
hastasindan 17’si transtorasik ekokardiyografide sistolik pulmoner arter basinci 25’in
altinda olmast nedeniyle grup 1’e dahil edildi. 21 hasta ise transtorasik
ekokardiyografide sistolik pulmoner arter basinci 25 ve tizerinde olmasi lizerine grup
2’ye dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalardan hemogram, sedimentasyon,
CRP degerleri oOlgiildii. Hemogramda; mpv, nétrofil /lenfosit orant ve platelet/

lenfosit oranina bakildi.

Literatiirde sistemik sklerozlu hastalarda pulmoner arter basinci ile MPV,
NLR ve PLR arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismaya rastlamadik. Yapilan az
sayidaki ¢aligsmalar ¢cogunlukla idiyopatik pulmoner arteriyel hipertansiyonlu vakalar
tizerinde yapildigin1 gozlemledik. Bu nedenle elde ettigimiz veriler ilk olma 6zelligi

tasimaktadir.

Lieratiirde sistemik sklerozun kadin erkek orami 7-8/1 olarak bildirilmistir.

Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak kadin/erkek orani 8/1 seklindeydi.

Ya-Guo Zheng ve ark. 2015 yilinda IPAH (idiyopatik pulmoner arteriyel
hipertansiyon)’li hastalarda MPV ve PDW’nin hastalik siddetini gdstermede ve
prognoz  tayininde kullanilabilirligini  arastirdigit  ¢alismasinda  kardiyak

kateterizasyon ile tam1 alan 82 IPAH hastas1 ile 82 saglikli kontrol grubunu
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karsilastirmistir. IPAH’l1 hastalarda MPV degerini kontrol grubuna gore anlaml
derecede yiiksek bulmuslardir(sirasiyla 11.4+0.9 vs 10.3+0.9 p = 0.000). Pearson
korelasyon analizinde MPV ile sag ventrikiil sistolik basinci (r = 0.296, p = 0.007),
ortalama pulmoner arter basinci (r=0.377, p=0.000 ) ve pulmoner vaskiiler direng
(r=0.396, p=0.000) iliml1 korelasyon oldugunu saptamislardir. Ancak kisa siireli
izlemde MPV ve PDW'in IPAH'li hastalarda prognozu ongoremedigini tespit
etmiglerdir(80). Bizim ¢alismamizda ise SPAB< 25 mmHg grup ile sSPAB> 25mmHg
olan grup MPV degerleri acisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi(sirasiyla 18.647+£2.7143 vs 36.048+12.5835;
p=0.464). Calismamizda bakilan korelasyon analizinde de sPAB ile MPV arasinda

anlaml iligki saptanmadi.

Yildiz A. ve ark. 2013 yilinda nétrofil/lenfosit orani ile pulmoner arter
hipertansiyonu arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri ¢calismaya 25 PHT’li hasta ve 22
saglikli kontrol grubu katildi(79). Yine Ya-Guo Zheng ve ark. ¢alismasi ile uyumlu
olarak MPV; PAH'l1 hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti
(8.94 + 1.38 fl ve 7.99 £+ 0.76 fI, p = 0.005). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
PAH'1 hastalarda NLR anlamli derecede yiiksekti(2.44 + 1.06 ve 1.55 £ 0.38, p =
0.05).Calismalarinda NLR>1.65 degerinin % 72 duyarlilik ve% 69 6zgiilliik ile PAH

varligint 6ngordiigiinii gosterdiler.

Harbaum L ve ark. 2017 yilinda pulmoner arteriyel hipertansiyonlu hastalarda
notrofil/lenfosit orant ile hastalik siddeti ve prognozu arasindaki iliskiyi
degerlendirdikleri calismaya 77 PAH hastas1 almiglar. Hastalarin 54’1 IPAH, 2’si
Ailesel PAH, 1°i ilag iligkili PAH ve 20’ si diger hastaliklarla iligkili PAH
siifindaymis. Calismalarinda artmig NLR diizeyinin daha ciddi hastalikla iligkili
oldugunu bulmustur. Ayrica yine artmis NLR diizeyinin fonksiyonel, hemodinamik
parametreler, CRP, GFR diizeyi ve komorbiditelerden bagimsiz olarak artmis
mortalite ve akciger transplantasyon gereksinimi ile iligkili bulunmustur(82). Bizim
calismamizda da bu verilerle uyumlu olarak sPAB> 25mmHg olan grupta NLR
degeri SPAB< 25 mmHg olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti(3.21+£2,21 vs 1.75+0,65, p=0.013).

Ozpelit E. ve ark. 2015 yilinda pulmoner arter hipertansiyonunda nétrofil /
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lenfosit oraninin prognostik degerini incelediler. Caligmalarinda NLR’ nin; NYHA
FC, BNP ve TAPSE gibi PAH'daki 6nemli prognostik belirteclerle korele oldugunu
gosterdiler. Bu basit belirtecin, PAH'li hastalarda hastalik ciddiyetinin

degerlendirilmesinde faydali olabilecegi sonucuna vardilar(72).

Literatiirde PLR diizeyi ile PAB arasindaki iligkiyi arastiran herhangi bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizda sPAB> 25mmHg olan grupta PLR degeri
sPAB< 25 mmHg olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti

(p=0.040).PLR ile sPAB arasindaki korelasyon anlamli degildi(r=0.153, r>0.05).

CRP inflamatuvar belirteg olarak kullanilan bir akut faz proteinidir.

Literatiirde CRP ve PAB’ n1 karsilastiran 3 ¢alisma gozlemledik.

Ansarin K. ve ark. 2015 yilinda KOAH’a sekonder gelisen PHT’li hastalarda
hs-CRP ve IL 6 diizeylerine bakmislardir. 20°si sekonder PHT’li 94 KOAH’l1 hasta
calismaya alinmig. Pulmoner hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarda ortalama hs-
CRP diizeyleri arasinda anlamli fark bulmuslar(13.04 pg / ml ve 3.31 pg / ml; p =
0.000 )(80).

Karakurt C. ve ark. 2014 yilinda tedavi edilmeyen soldan saga sant
defektlerine sekonder gelisen agir PAH’I1 cocuklarda serum pentraksin 3 ve hs-CRP
seviyelerini degerlendirmisler. 31 ¢ocuk PHT’I1 39 ¢ocuk saglikli kontrol grubuna
secilmis. Serum hs- CRP diizeyleri PAH grubunda 2.92 + 2.12 (0.32-14.7) mg / dL
ve kontrol grubunda 0.35 + 0.16 (0.07-3.45) mg / dL olarak Slgmiisler ve PAH
grubunda hs-CRP diizeyini anlamli olarak yiiksek bulmuslar.(p<0.01)(81).

Qarck R. ve arkadaslarimin 2009 yilinda 104 PAH’li, 79 KTEPH’li ve 75
saglikli kontrol grubunda CRP diizeylerini karsilastirdiklar1 c¢alismada CRP
diizeylerinin PAH ve KTEPH grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek oldugunu bulmuslar(p<0.0001). Dolasimdaki CRP diizeyinin PAH’ 1n
siddetini ve sonucunu tahmin edebilecegi ve ayni zamanda hastalifa 6zgii ilag
secimini ongérermede CRP sensitivitesinin terapotik secenekleri yonlendirebilecegi

gosterilmistir(83).

Bizim ¢alismamizda iki gup arasinda CRP diizeylerine gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmazken(p=0.251); CRP diizeyi ile sPAB arasinda
pozitif yonlii orta diizeyde korelasyon saptandi(r=0.437, p<0.01).
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Calismamizda NLR’nin hem sedimantasyon hem de CRP ile pozitif yonlii
korelasyon gostermesi iizerine inflamasyonuin onemli bir belirteci olabilecegi

sonucuna vardik.

Biz bu c¢aligmada sistemik sklerozda sPAB degerlerine  gore
gruplandirdigimiz hastalarda MPV degerleri agisindan anlamli fark saptanmazken;
NLR ve PLR degerlerinin sPAB’1 yiiksek olan grupta anlamli derece yiiksek oldugu
ve bu degerlerin sPAB degerini dngdérmede ve takibinde dikkate alinmasi gereken

parametreler olabilecegi sonucuna vardik.

Hasta sayisinin az olmasi, arastirmanin tek merkezde yiiriitiilmesi, pulmoner
arter basing 6l¢limii i¢in ekokardiyografi sonucunun kardiyak kateterizasyon ile teyit
edilmemesi ¢alismamizin kisitliliklarini olusturmaktadir. Ayrica bir¢cok calismada
ekokardiyografide sPAB>35-40 degerleri PAH olarak alimmaktadir. Biz
calismamizda hasta sayisi kisitli oldugu igin buradaki sinir degerini 25 mmHg olarak
aldik ve sonug¢larimimzi PAH olarak degilde PAB olarak paylastik. Bu kisitliliklar
gdz Oniline aliarak yapilacak ¢ok merkezli yeni ¢aligmalarda sistemik sklerozda
PAH tarama yontemi olarak kullanilan ekakardiyografinin yerini kolay, pratik ve

ucuz bir yontem olan NLR ve PLR 6l¢iimlerinin alabilecegini diisiinmekteyiz.
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