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| GIRIS

Sistemik sklerozis nedeni bilinmeyen; gelisiminde immun aktivasyon,
vaskulopati ve fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlasma ile karakterize,
sistemik bir bag doku hastaligidir.

Klinige 6zgu en belirleyici 6zelligi cildin fibrozisi (skleroderma) olsa da
immunolojik, mikrovaskiler ve fibroproliferatif degisiklikler bobrek, akciger, kalp ve
gastrointestinal sistemin hasarina neden olabilmektedir. insidansi %0.026 olup
kadinlar daha siklikla etkilenmektedir. Sklerodermik dedisiklikler ve kontrakturler
morbiditeyi, i¢ organ tutulumlari ise hem morbidite hem mortaliteyi etkilemektedir.
Hastalarin fizyonomisinin bozulmasinin yarattigi is gucu kayiplari ve bagimhlik
psikososyal sorunlari da beraberinde getirmektedir.

Altta yatan patogenetik sirecler kesin olarak anlagsilamamis olmakla birlikte
endotelyal hasar, inflamatuar hucrelerin aktivasyonu, hasarli bolgeye migrasyon ve
adezyon sonrasi miyointimal hudcrelerde proliferasyon ve periadventisyal fibrozis
baslar. Endotel lezyonu ile aktive olan trombositlerin grantllerinden PDGF, FGF,
TGF-B salinir. immiin sistem ise T ve B lenfositlerin degisken cevabi ile IL-4, IL-17,
TGF-B vb sitokinler ile adezyon molekulleri sentezler. Sonugta fibroblastlar aktive
olup ekstraselluler matriks sentezini artirirlar. Arter lGmeninin daralmasi ile epizodik
vazospasmlar sonucu doku hipoksisi meydana gelir (1).

Hastaligin klinik prezentasyonunda belirgin olan cilt tutulumu olmakla birlikte
patogenezdeki kompleks olaylarin yasamsal organlarn etkilemesi, hastalarda
mortalitenin 6nemli nedenlerindendir. Yine ciddi i¢ organ tutulumlarinda hasarin
erken dénemlerde basladigi ve bu durumun klinige organ disfonksiyonlari sonrasi
yansimas| tedavide gecikmeye, sagkalimda azalmaya neden oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle organ tutulumunun koétl bir prognostik belirte¢c oldugu genel kabul
gormektedir (2).

Kardiyak tutulum sistemik skleroziste mortalitenin nedenlerinden biri olarak en
onemli organ tutulumlarindandir. Prevalansi klinik gozlemlerde %14, otopsilerde
daha yuksek bulunmaktadir (3).

Sistemik sklerozis direkt veya indirekt (renal kriz, pulmoner hipertansiyon)

etkiler sonucunda kardiyak sistemde diyastolik /sistolik disfonksiyon, miyokardiyal



iskemi, miyokardiyal hipertrofi, kalp yetmezligi, perikardiyal efiizyon ve aritmiye
neden olmaktadir (4).

Hasarin erken donemde baslamasi, semptom vermemesi, varolan
semptomlarin da nonkardiyak (kas iskelet, gastrointestinal, akciger gibi) sistemlere
ithaf edilmesi hasarin ilerlemesine, sonucta klinik olarak yasam kalitesinde disme ve
ani 6lumler meydana gelmektedir. Bu nedenle hastaligin erken asamada saptanmasi
onemlidir. Asemptomatik tutulumu saptamada hastalarin periyodik kontrolleri
sirasinda sikayeti olmasa bile rutin tetkikleri, ekg, transtorasik ekokardiyografi
yapilimasi onerilmektedir. Ancak hastaligin erken asamada bu tetkiklerle saptanmasi
gu¢ oldugu icin kardiyak MRI, SPECT nuUkleer goéruntileme, doku doppler
gorunttlemeleri ile ilgili ¢galismalar yapilmaktadir. Ancak pahali ve 6zel uzmanlik
gerektiren tetkikler olmasi nedeniyle klinik pratikte yaygin kullaniimamaktadir (5).

Son dénemde vyapilan c¢alismalar ile otoimmunitenin noéroendokrin sistem
uzerindeki etkileri tartigiimaktadir. Otonomik sistem disfonksiyonu ile inflamatuar
hastaligin etkisini artabilmektedir. Bu durum tedavi ve alinan yanita etkili Gnemli bir
ek faktor olmasina yol agmaktadir. Bu hipotezin sonucunda kalp hizindaki degisimler
Uzerinden otonomik tutulum varlidinin saptanmasi tedavi ile elde edilecek sonug
uzerinde onemli bir gosterge olarak dusunulmusgtir.

Egzersiz sonrasi kalp hizindaki duslusu degerlendiren kalp hizi dizelmesi
saglikli ve kardiyovaskuler hastaligi olan bireylerde otonomik aktiviteyi degerlendiren
basit bir ydontemdir. Cleveland Klinik ¢alismalarina gére mortaliteyi 6ngdérmede guglu
bir indekstir. Bu nedenle son yillarda Heart Rate Recovery (HRR) yi ve altta yatan
mekanizmalari degerlendirerek egzersiz i¢in yeni protokoller gelistirmektedir (6).

Literaturde HRR kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, DM, obstruktif uyku
apnesi, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, sarkoidoz, ankilozan spondilit
gibi cesitli hastaliklarda calisiimigtir. HRR indeksinde bozulmanin kardiyovaskuler
hastalikla iligkili mortaliteyi gostermede gugclu ve bagimsiz bir prediktor oldugunu
beliten pek c¢ok calisma bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda kardiyak
otonomik disfonksiyonun, inflamasyonla seyreden hastalarda faydal bir prognostik
faktor olabilecegini distndurmektedir (7-11).

Bu calismanin amaci sistemik sklerozisli (skleroderma) hastalarda kontrol

grubu ile egzersiz sonrasi kalp hizindaki dizelmenin karsilastiriimasidir.



Il GENEL BILGILER

2.1 Tanim

Sistemik  sklerozis nedeni kesin olarak Dbilinmeyen, fibroproliferatif,
mikrovaskuler ve immunolojik degisiklikler sonucunda cilt ve i¢ organlarda kollajen ve
diger bag doku makromolekullerinin asiri birikimi ile karakterize, kronik otoimmun
nadir bir hastaliktir (12).

2.2 Tarihge

Sistemik skleroz ile ilgili olabilecek ilk bilgiler, Hipokrat ve Gallen’e kadar
uzanmasina karsin, ilk kez 1753 yilinda Carlo Curzio tarafindan cildinde sertlesme ve
geriimeden yakinan 17 yasinda bir bayan hasta tarif edilmistir. Maurice Raynaud
1865 yilinda Raynaud fenomenini tanimladi. Hastalgin viseral 6zelliklerini Goetz
tarafindan tanimlanirken progresif sistemik O©zellikleri Osler ve Matsui; CREST

sendromu ise daha sonralari Winterbauer tarafindan tanimlanmistir.

2.3 Epidemiyoloji

Normal populasyonda goérilme sikligi %0.026 olup kadinlar daha siklikla
etkilenir. (K/E orani 4-9/1) Hastallk her yasta gorulebilse de en ¢ok goéruldugu
ortalama yas arahgi 30-50 dir. Tum irklari etkileyebilir. Calismalar Afrikan Amerikan
ve indo Amerikan populasyonda hastalik sikliginda artis ve ciddi tutulum gostermistir
(13).

2.4 Etyopatogenez
Sistemik sklerozis vaskulopati, immun aktivasyon ve fibrozis ile karakterize
multifaktoriyel bir hastaliktir.

2.4.1 Genetik

Normal populasyonda skleroderma gelisme riski  %0,026 iken,
sklerodermalilarin birinci derece akrabalarinda bu oran %1.6 olarak bulunmustur.
Yapilan ikiz ¢alismalarinda ise klinik konkordans dusik olup ANA konkordansi daha

yuksek bulunmustur. (%4.7- tek yumurta cift yumurta %90-%40) bu da genetik



yatkinhigin yani sira gevresel faktorlerin de hastalik gelisiminde etkili olabilecegini
dugundurmaustar (14).

Sistemik sklerozda yapilan genetik galismalarin sagladigi bilgiler sayesinde
hastalikla ilgili 2000’den fazla farkli gen ekspresyonu oldugu saptanmistir (12).

Fibrozis ve vaskulopati patogenezinde yer alan transforme edici buyime faktoru
B (TGF-B), monosit kemoatraktant protein 1 (MCP-1), interlokin (IL)-1a, timor nekroz
faktor (TNF)-a, ekstraselller matriks (ESM) proteinleri (fibronektin, fibrillin vb.), nitrik
oksit (NO), endotelin-1 ve anjiotensin donusturicti enzim (ACE) genleri arastiriimis.
Ve bu genlerdeki polimorfizmler sonucunda sklerodermaya duyarlilik artisi oldugu
gOsterilmistir (14).

Sistemik skleroz ile iligkili bulunan genlerin bir kisminin (Tip I interferon (INF),
macrophage inhibitory factor, signal transducers and activators of transcription 4, B-
cell scavold protein with ankyrin repeats 1, protein tyrosine phosphatase non-
receptor 22) baska otoimmin hastaliklar ile de daha &énce iligkisinin saptanmasi
hastalik icin ilging bir bulgudur. (15)

2.4.2 Cevresel Faktorler

Silika tozlari, vinil klorid, L-triptofan, meme silikon implantlari ve organik
¢ozlculer skleroderma ile iligkilendirilen c¢evresel faktorlerdir. Birgok cevresel ve
mesleksel faktorin skleroderma ile iligkileri arastirilmasina karsin, bu risk faktorlerinin
bircok hastada bulunmayigi skleroderma etiyopatogenezinden tek baslarina sorumlu
tutulamayacaklarini digundurmektedir (16).

Silika tozunun sistemik sklerozise yol actigi ilk olarak iskogyal tag ustalarinda,
Afrika altin madeni iscilerinde ve Kuzey Amerikali kbmur iscilerinde, yakin zamanda
ise Fransa’da kalsine diyatomlu toprakta sarap yapan bagcilarda sinirh SSC
gorilmesi ile tanimlanmistir. Sosyoekononomik status, maruz kalinan miktar ve stre,
demografik faktorler silika iligkili SSc gelisiminde etkili faktorler olarak
degerlendiriimis; fare modellerinde silika tozunun antikor Uretimini artirdi1 ve
otoimmuniteyi alevlendirdigi gosterilmigtir (17).

Bazi yayinlarda meslekleri nedeniyle vinil klorid maruziyeti olan isgilerde
raynaud fenomeni ve sklerodermya o6zgu cilt bulgulari go6zlendiginden
bahsedilmektedir (18).

1980 li yillar sonrasinda ABD’de L-triptofan kullanimi ile gelisen eozinofili-miyalji

sendromunun deri bulgulari skleroderma ile benzer saptanmistir (16).



Metastatik meme kanseri nedeniyle taxan kemoterapisi aldiktan 6-12 ay sonra
ekstremite distalinde 6demle baglayip sonra fibrozise giden; yapilan cilt
biyopsilerinde dermal fibrozis olarak raporlanan ancak sistemik sklerozisin klinik ve
laboratuar ek kanitinin olmadigi vakalar literaturde gegmektedir (19).

Hastalarin yagsam tarzi modaliteleri iginde alkol tuketimi ve sigara kullanimi
degerlendiriimis. Sigara icen SSc hastalarinda yayginhdin arttig, genel
populasyonda ise cilt atrofisine neden oldugu bunun da nikotinin anjiogenik etkilerinin
vaskulopatiyle sonuglanmasina baglanmis. Alkol ile ilgili kesin kanit bulunmamaktadir
@an).

2.4.3 Vaskulopati

Vaskulopati nedeni tam olarak bilinmese de 0Onesurilen mekanizmalar
soyledir ki; endotelyal hasara yanit olarak inflamatuar hucrelerin aktivasyonu,
migrasyonu, adezyonu sonrasinda miyointimal hucrelerde proliferasyon ve
periadventisyal fibrozis geligir.Arteriel [limenin daralmasi ile trombosit aktivasyonu
baglar.Trombosit granullerinden fibroblast buyume faktoru (FGF), platelet derive
biyume faktéri (PDGF), transforme edici buyime faktorti (TGF-B) vb. granullerin
salinimi ile endotel hudcreleri, immun sistem, fibroblastlar Utzerine etki gosterir.
Fibrolastlarin aktivasyonu ile ekstraseliler matriks sentezi artar. Epizodik
vasospasmlar ile dokuda hipoksi geligir (20).

Reaktif oksijen radikalleri, reperfiizyon hasari, hicresel ve himoral immun
yanit hasarin olugsmasindan ve devamindan sorumlu tutulan mekanizmalardir (21).

Nitrik oksit(NO) ve prostoglandinler gibi vasodilatér molekillerde azalma,
endotelin-1(ET-1) ve anjiotensin gibi vasokonstriktér molekillerde artis
vaskulopatinin gelisimde rol alir (22).

Endotel 6ncll hicrelerindeki sayisal azligin ya da fonksiyonel bozuklugun
vaskulogenez bozuklugunun ve sistemik sklerozisli hastalarin anjiogenez
molekillerine (vaskiler endotelial biyume faktori (VEGF), IL-8, basic fibroblast
growth factor vb) normalden daha az yanit vermesi anjiogenezde de bozukluk

oldugunu disundurmektedir (21).

2.4.4 Fibrozis

Sistemik skleroziste biyume faktorleri, sitokinler ve mikrogevre katkisiyla

fibroblastlar aktive olmuslardir. Fibroblastik aktivitenin temel indUkleyici faktdrlerinden



birisi olan TGF-, fibroblastlardan in vivo ve in vitro olarak kollajen gibi yapitaslarinin
uretimini artirarak ESM (ekstraselliler matriks) sentezini artirmaktadir. Aktive
fibroblastlar (miyofibroblastlar), ESM yapitaslarinin sentezi yaninda, IL-6, TGF-B1,
PDGF ve kollajen doku buyume faktéri (CTGF) gibi pro-fibrotik sitokin ve biyume
faktorlerini de Uretirler. Boylece, fibroblastlar bir kez aktive olduktan sonra otokrin
Ozellik kazanarak aktivasyon icin inflamatuar hucre uyarimina gereksinimleri
kalmamaktadir (1).

Vaskilopati ise direk doku hipoksisine sebep olarak fibrozisi tetikler.
Peroxisome proliferator-activated receptor y (PPARy) aktivitesinde dusUklik ise
antifibrotik etkinligin azalmasi sonucu fibrozis gelisimine neden olan bir diger bir
faktordir (23).

2.4.5 immiin aktivasyon

Sklerodermada hem humoral hem huicresel immun sistem anormallikleri
gorilmektedir. fakat genel bir disfonksiyondan ziyade belirli antijen ve hicre tiplerine
sinirli degisikliklerdir. Patogenezde kompleks T ve B hicre cevaplari ile antikor
uretimi aktif rol almaktadir.

IL-4, TGF-B ve IL-17 gibi T lenfosit aracili sitokinler ve T lenfosit aktivasyon
belirteclerinden olan IL-2 reseptor ekspresyonunun arttigi bilinmektedir. Aktive olan T
lenfositler, CD154/CD40 ligandi araciligi ile fibroblastlara baglanarak dogrudan veya
IL-4 ve TGF-B gibi profibrotik sitokinler aracihigi ile dolayli olarak fibroblastik
aktivasyona ve sonucta kollajen, fibronektin gibi ESM yapitaslarinin sentezinde artisa
neden olmaktadir. IL-17 ise endotelyal hucrelerden interseliler hicre adezyon
molekilu-1 (ICAM-1), vaskiler hicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) gibi adezyon
molekullerinin  Gretimini  artirarak, inflamatuar hdcre infiltrasyonuna  katki

saglamaktadir (1).



2.5 EULAR/ACR tani kriterleri

Tablol: EULAR/ACR 2013 Sistemik Sklerozis Tani Kriterleri

Her iki elde parmaklar ve MKF eklemlerin proksimalinde
deri kalinlasmasi 9
(yeterli kriter)
Parmaklarda deri kalinlagmasi Sis (puffy) parmaklar 2
(vanlizca yliksek olani skorlayin) Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlari Parmak ucu ulserleri 2
(vanlizca yliksek olani skorlayin) Pitting skar 3
Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatagi kapilleri 2
. , - . PAH 2

PAH ve/veya Interstisyel Akciger Hastaligi ) _ .

_ Interstisyel Akciger 2
(maksimum skor 2)

Hastaligi
Raynaud fenomeni 3
. _ L . Anti-sentromer Ak

Sistemik skleroz iligkili otoantikorlar _

_ Anti-Scl 70 Ak 3
(maksimum skor 3) _ _

Anti-RNA polimeraz 11l Ak

Calismalara alinacak hastalarda kullanilmalidir. Parmaklari icermeyen deri kalinlagmasi
olan hastalarda veya skleroderma benzeri hastalik varligi ile klinigin daha iyi agiklandigi
durumlarda kullaniimasi uygun degildir. Sistemik skleroz kalsifikasyonu igin toplam skor =
9 olmali (Sensitivite %91, Spesifite %92)

2.6 Siniflandirma

SSc nin temel alt tipleri; difiz kutandéz ssc, sinirl kutandéz ssc, ssc sine
scleroderma, gevresel-indiiklenen scleroderma, overlap sendromlardir (24).
Skleroderma jeneralize ve lokalize form olmak Uzere ikiye ayrilir. “Sistemik

sklerozis” jeneralize form skleroderma ile es anlama gelmektedir. Sistemik sklerozis,




cilt tutulumu, Kklinik ve laboratuar 6zelliklerine goére difiiz kutandéz ve sinirli kutanéz
olmak Uzere 2 tipe ayrilir. Sklerodermanin lokalize formlari olan morphea, lineer
skleroderma, eoziofilik fasiitte viseral tutulum olmazken cilt bulgulari ve Klinik
Ozellikleri sklerodermadan farkhdir. Sistemik sklerozis polimiyozit/dermatomiyozit
basta olmak Uzere birgok kollajen vaskuler hastalik ile overlap olusturabilir.

Preskleroderma: Raynaud fenomeni olan olguda sklerodermaya 06zgul

otoantikorlardan (antisentromer antikor, antitopoizomeraz antikor gibi) birinin veya
tirnak yatagi kapilleroskopik incelemesinde kapillerlerde anormallik gosteriimesi;
yuksek ihtimalle skleroderma geliseceginin gdstergesidir.

Diffuz Kutan6z Sistemik Sklerozis: Genelde akut olarak Raynaud fenomeni, el

ve ayaklarda sislik, kasinti gibi cilt tutulumu ile ekstremite distalinden baslayip
proksimale dogru ilerleyerek govdeye yayilir. Aylar yillar igerisinde ciltte sertlesme
meydana gelir. Ve bu hastalarda ilk 3 yil igerisinde organ tutulumu riski artmistir.
Yaklasik %30-40 inda anti-Scl 70 antikoru pozitiftir.

Sinirli_Kutan6z Sistemik Sklerozis: Cilt tutulumu yiz, boyun ve ekstremite

distaline sinirhdir. Raynaud fenomeni cilt bulgularinin olusmasindan yillar 6ncesinde
vardir. Ge¢ donemde ise 6zefagus hipomotilitesi ve pulmoner hipertansiyon gorulur.
Hastalarin %70-80 inde anti-sentromer antikor pozitiftr. CREST Sendromu
(kalsinozis, Raynaud fenomeni, 6zefagus dismotilitesi, sklerodaktili, telenjiektazi) bu
alt grupta yer alir.

Sklerodermasiz Sistemik Sklerozis: Cilt bulgulari olmaksizin i¢ ogan tutulumu

ile seyreden %5 inden azinda gorilen alt gruptur. Akciger fibrozisi, bébrek, kalp ve
gastrointestinal sistem tutulumlari olabilir. Tirnak yatad: kapilleroskopisi ve 6zgun
otoantikorlar tanida yardimci olur. SSc sine sklerodermada i¢ organ tutulumu
olmasina ragmen prognozu IcSSc ye benzerdir. Yapilan 5 yillik bir calismasida her

iki grupta da %80 sagkalim bulunmustur (25).



Tablo 2: Skleroderma Siniflandirmasi

Preskleroderma

Sistemik sklerozis
e Difiz kutandz SS

e  Sinirl kutanéz SS

Overlap sendromu

Sklerodermasiz sistemik sklerozis

Miks bag dokusu hastaligi

Eozinofilik fasiit

Lokalize skleroderma
e Morfea

e Lineer skleroderma

2.7 Klinik Ozellikler

2.7.1 Raynaud Fenomeni:

Tipik olarak soguk ve emosyonel stresle parmak uglarinda epizodik iskemi
sonucu olusan renk degisiklikleridir. Once vasospasm nedeniyle solukluk, sonra
siyanoz daha sonra da reperflzyon ile eritem gorilur. Renk degisiklikleri ile birlikte
agri, uyusma, yanma gibi semptomlar olabilir. ileri asamada digital Ulser, nekroz ve
gangren gelisebilir.

Bobrek, kalp gibi i¢ organlarda ve viucudun wug¢ noktalari olarak
adlandirilabilecek kulak, burun, ayak parmaklari ve dilde Raynaud fenomeni olarak
jeneralize vasospasm gorilebilir.

Raynaud fenomeni sistemik skleroziste difiz veya sinirh ayrimi olmadan
vakalarin %95 inde bulunur ve genelde ilk bulgularindandir (26).

Sinirh SSc de Raynaud fenomeni dykusu yillardir varken difuz SSc de ise 1

yillik (6ncesinde veya sonrasinda) periyodu oldugu saptanmistir. Raynaud fenomeni



varhginda ‘puffy hands’ ve ANA pozitifligi bu duruma eslik ediyorsa erken dénem
skleroderma acisindan kapillereskopik inceleme yapilmasi konusunda uyanik
olunmalidir (27).

469 raynaud fenomenli hasta ile yapilan bir calismada ANA pozitifliginin eglik
ettigi vakalarda kapillereskopik sonuglarin skleroderma paterni gosterdigi ve vaskuler
komplikasyonlarin (telenjiektazi, digital Ulser, pitting skar) daha yaygin oldugu

gosterilmistir (28).

2.7.2 Cilt Tutulumu

SS’te en 6nemli diagnostik bulguyu cildin sklerozisi (skleroderma) olusturur.
Nadiren %5 inden azinda cilt bulgulari olmadan i¢ organ tutulumu ve klasik
laboratuar ozellikleriyle tani alir. (sklerodermasiz sistemik sklerozis)

Cilt belirtileri 6demattz, endurasyon ve atrofik donem olarak ayrihr. Odemat6z
asamada ciltte agrisiz yumusak sismenin oldugu ve buna gerginlik/sertlik hissinin
eslik ettigi ‘puffy hands’ olarak adlandirilan dénemdir. Odemin nedeni dermiste lokal
inflamasyon, mikrovaskuler bozukluklar, hidrostatik degisiklikler ve kismen
glukozaminoglikanlarin birikimidir.

Endurasyon asamasinda ise cilt kalinlagir. Difiiz kutan6z SSc’te daha siddetli,
hizli seyri yaninda yayilm olarak yuz ve ekstremite haricinde gdvdeye de yayilabilir.
Sinirh kutan6z SSc'te cilt tutulumu daha yavas olup el ve yuzde sinirh kalir.

Cilt tutulumu progrese oldukca kalin, parlak, gergin ve cilt altina yapisik bir
hale gelir. Bu donemde elin kas, tendon, eklem hareketleri kisitlanir; fleksiyon
kontrakturleri gelisir; tendon surtiinme sesleri duyulur. Alin derisindeki pililer kaybolur,
telenjiektaziler gelisir, burun ve dudaklar incelir, dudaklarda dikine cizgiler gelisir,
agiz acikhgr azalmasiyla yuzun tipik gérinUmu meydana gelir.

Cilt tutulumunun son asamasi olan atrofik safhada ise derideki sertlik ve
kalinlasma azalir ve hasta fonksiyonel olarak kendisini daha iyi durumda bulur. Her
iki tip SSc’te dijital iskemi ve cildin gerginigi nedeniyle parmak uglarinda skarlasma
tarzinda cukurlar ve parmak yastiklarinin kaybi saptanabilir. ilerleyen dénemde
digital tlser, gangren ve enfeksiy6z komplikasyonlar neden olabilir.

Basi yerlerinde gorilen subkutan kalsinozisler, hipo-hiperpigmente alanlar, kil
foliktlleri- yag bezlerinin kaybi ile ciltte kuruma ve kasinti SSc te diger yaygin goértlen
cilt bulgulandir (29).
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Cilt sklerozu skorlamasi SSc yi tanimlamada kdésetasidir. En ¢ok kullanilan cilt
skorlama sisteminde 17 nokta 0 (normal), 1 (supheli), 2 (kesin), 3 (kemige yapismiis)
olarak puanlandirilir. Bilhassa difiz hastalii olanlarda artis orani veya maximum
skor hastaligin yayginligini, ciddiyetini ve mortaliteyi yansitir (30).

Sinirli SSc te vaskuler patolojiler (digital tlser, PAH, skleroderma renal kriz) ve
ACA antikor pozitifligi 6n planda iken diftiz SSc de cilt ve major i¢ organ fibrozisi (ac,
kardiyak, renal,gis), Anti-Scl 70 pozitifligi daha yaygindir. Bu nedenle difiz ve sinirli
cilt tutulumu olarak ayrim cilt tutulumunun yayginligi, progresyonu, ciddiyeti hakkinda
bilgi vermekle birlikte hastaligin progresyonu ve major i¢ organ tutulumlari ve survey

acisindan da yol gosterici olabilir (2).

Tablo 3: Sistemik Sklerozisteki Cilt Tutulumlari

Erken dénemde 6dem Hiper-hipopigmentasyon
Kalinlagsma Kalsifikasyon

Dermal atrofi Pulpa atrofisi
Telenjiektazi Deri eklerinin kaybi
Ulserasyon

2.7.3 Gastrointestinal (GiS) Tutulum:

GIS te en sik tutulum bdlgesi %70-90 oranla 6zefagus tutulumu olup en sik
rastlanan bulgu 6zefagus distal motor disfonksiyonu sonucu gelisen kati gidalar ile
disfaji yakinmasidir (31). Disfaji disinda istahsizlik, heatburn, bulanti kusma eslik
edebilir.

Ozefagus tutulumu agisindan SSc alt tiplerinde farkhlik yoktur. Ozefagus
motor tutulumu interstisyel ac hastaligiyla korele olabilir.

Alt 6zefagus sfinkter fonksiyon bozuklugu, gastrik igerigin reflist ve dismotilite
sonucu peptik 6zefajit, llser, striktir, akalazya benzeri sendrom, kanamalar ve barret
6zefagusu gelisebilir. bu nedenle baglangicta ve hastalik seyrinde 6zefagus tutulum

varhg: Ust gis endoskopisi, ambulatuar ph metri, manometri caligmalari ile
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degerlendiriimeli. Gastrodzefageal reflinin yénetiminde davranigsal modifikasyonlar
(yatak basi ylkseltme, sigaranin birakilmasi, yatmadan once yemenin kesilmesi) ve
uzun donem yuksek doz ppi tedavisi 6nerilmektedir.

Barret 0zefagusu SSc li hastalarda %6.8-12.7 oraninda genel populasyona
(<%1) gore artmig bulunmustur. Ozefagus adenokanseri riski artmistir (31).

Gastrik pasajda gecikme, vaskuler ektazilerden kanama gorilebilir. Duodenum
siklikla tutulur. Posptrandiyal agri ve siskinlige neden olur. Goéruntlileme
yontemlerinde duodenal atoni ve dilatasyon tespit edilebilir.

ince barsak tutulumu sik degildir. ince barsak hipomotilitesi ve bakteriyal asiri
¢ogalma sonucu kronik diyare ve karin agrisi olabilir. gorintileme yontemlerinde
dilatasyon ve hipomotilite bulgulari yaninda pndmotozis intestinalis gorulebilir.
Pnomotozis intestinalis in SS’teki nedeni incebarsak mukozasi ve muskularisin
atrofisi sonucu barsak duvarina hava girisi olmasindandir.

Kolon tutulumuna daha sik rastlanir. Konstipasyon ve psddoobstriksiyonlara
neden olur. Baryumlu kolon grafisi ve kolonoskopide, muskular tabakanin atrofisi
sonucu olusan genig agizli divertikuller saptanir.

Anal skleroderma: anal kanalda kollajen depozisyonu ile internal anal
sfinkterin fonksiyon kaybi sonucunda fekal inkontinans ile prezente olur

Pankreasin ekzokrin fonksiyonu da etkilenebilir ancak klinik olarak ciddi
sorunlara yol agcmaz.

Karaciger nadiren tutulabilir. Primer biliyer siroz ve otoimmun hepatit ile sinirh
tip SSc arasinda iliski mevcuttur. Biyopsi ile tani almis hastalarda SSc spesifik
otoantikor pozitifliginde takiplerinde SSc agisindan da degerlendirmek gerekebilir
(32).

Gl traktus erken asamada %90 a yakin hastada etkilenir. Klinigi heterojen olup
asemptomatik veya belirgin dismotilite bulgulari; indolan yada progresif seyirli olup

mortalite oranlari %6-12 arasinda degismektedir (31).

2.7.4 Pulmoner Tutulum

Sistemik skleroziste akciger tutulumu en ciddi organ tutulumlarindandir.
Pulmoner degigiklikler basladiktan sonra ilerleyicidir ve mortalite, morbidiyeti ciddi
sekilde etkiler. Hastalarda akciger tutulum seyri dedisken ve orta derecede fonksiyon
azalmasi kronik olarak kalir. Klinik agidan interstisyel fibrozis ve pulmoner arter

tutulumu 6nemlidir. Plevral tutulum, aspirasyon pnémonisi, alveolar hemoraji, kiigtiik
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havayollari hastaligi, malignite, spontan pnomotoraks, pnémokonyozis, ilag iligkili
toksisite, solunum yetmezlIigi diger pulmoner hastaliklardir.

interstisyel fibrozis (IPF) en sik gérilen akciger tutulum tipidir. Postmortem
calismalarda% 74 oraninda hastalarda gosterilmistir. En 6nemli sikayetleri efor
dispnesi ve dksiriiktiir. Giderek fonksiyonel kapasite azalir. istirahat halindeyken de
dispneden sikayetgi olurlar. Fizik muayenede akciger oskultasyonunda her iki tarafli
bazallerde kuru raller duyulur. Akciger grafilerinde bilateral noduler veya interstisyel
fibrozis gorulir. Erken akciger hastaliginin saptanmasinda HRCT ve pulmoner
fonksiyon testleri duyarh testlerdir. HRCT'de erken dénemde buzlu cam gorinimd,
ileri asamada ise bal petegi gorunumu saptanabilir. Pulmoner fonksiyon testleri
restriktif paternde akciger hastaligina ait bulgular sergiler. Bronkoalveolar lavajda
hicresel elemanlarin degerlendirilmesi yine akciger tutulumunu saptamada erken
asamada bilgi verebilir. Lavaj drneginde alveolar makrofaj dahil nétrofil, eozinofil
artisi alveolit lehinedir. Erken donemde alveolitin tespit edilmesi ile baglanacak
immunsupresif tedaviler akcigerdeki fibrotik olay1 yavaglatilabilir.

Pulmoner hipertansiyon, olgularda izole veya sekonder (interstisyel fibrozis,
kardiyak tutulum) ortaya cikabilir. Altta yatan progresif vaskulopati sonucu,
neredeyse tamami sinirli kutanéz SSc olgularinda izole form ortaya cikar. Ciddi
geridonusumsuz pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi bulgulari gelisene
kadar klinik olarak olgular tespit edilemeyebilir. Kotl prognoz gostergesidir.

Yeni yapilan bir calismada pah orani %26 bulunmus olup idiopatik pah a gore
hedefe yonelik tedavide basari sansi duslk olup uzun dénemde koétu sonuglar
alindigi icin erken tani amacli bir gcalisma yapilimistir (33)

Daha 6nceden PAH tanisi olmayan SSc li erigskin 37 hasta calismaya alinmis.
EKO ile pulmoner arter basing yuksekligi yokken (<25 mmhg) TR (trikUspit
regurjitasyon) V max degeri ortalama 3 vurustan ve 3 .0m/s den fazla olan 8 hastaya
(%21.6) SSc-PAH suphesi ile sag kalp kataterizasyonu yapiimis. Ve 4 (%10.8) inde
PAH saptanmistir (34).

Yine pulmoner prognozu tahmin edebilmek igin yapilan galigsmalardan birinde
homojen Ozellikleri tasiyan 85 SSc tanili hastada anti-CENP pozitifligi ile pulmoner
tutulum arasindaki iliski degerlendirilmis. Antikorun varligi ile PAB artisi ve DLCO

azalmasi ile daha koétu vaskulopati sonuglari alinmigtir (35).
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Takahashi ve ark nin yaptigi 71 SSc hastasini iceren pulmoner hasari erken
saptamak amacl yapilan bir ¢alismanin sonucunda ortalama PAB>20 mmhg olmasi
artmis mortalite ile iligkili bulunmustur (36).

Diger bulgular; plevral efiizyon (nadiren), GOR ve 6zefagus dismotilitesi
sonucu aspirasyon pnomonisi, bronkoalveolar karsinom ve akciger adenokarsinom

(uzun sureli interstisyel fibrozislerde) bildirilmistir.

2.7.5 Bobrek Tutulumu

Skleroderma renal krizi ani baslangiglidir. Yeni baslangich HT (24 saat iginde
en az 2 kez gosterilen >150/85 mmhg) ve GFR'de%30 azalmanin goOsteriimesi ve
olasi diger nedenlerin ekarte edilmesi ile tani konur.

Survey caligmalari SSc olgularinin %20-30 unda GFR azalmasi, %10unda ise
skleroderma krizi geligsebilecegini gostermigtir.

Cilt bulgularinda hizli progresyon ve diffuz tutulum olmasi, hastalik
semptomlarinin<4 yil, anti-RNA polimeraz Il varligi, yeni anemi, yeni kardiyak olay (
perikardiyal eflzyon, kalp yetmezligi) gecgirmesi ve yuksek doz kortikosteroid
kullaniminin SRC (skleroderma renal kriz) gelisimiyle iligkili gostergelerdir.Klinikte ise
bas agrisi, bags donmesi, dispne, senkop ile karsimiza c¢ikabilir. Tedavisiz kalmasi
durumunda boébrek yetmezligi , sistolik disfonksiyon ve kalp yetmezligi gelisme riski
vardir (37).

2.7.6 Kas, Eklem, Tendon Tutulumu

Poliartalji, nadiren artrit gorulebilir. Kaslarda kullanmamaya bagh atrofi veya
SSc’a eslik eden polimiyozit olabilir. Ciltteki sertlesme sonrasi el fonksiyonlari
bozulabilir. Tenosinovyal tutulum, karpal tiinel sendromu, fleksor-ekstensér tendonlar

Uzerinde friksiyona ve fleksiyon kontrakttrlerine sebebiyet verebilir.
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Tablo 4: Ciltte skleroderma benzeri degisikikler yapan diger hastaliklar

Endokrin bozukluklar
e DM

e Hipotiroidizm

Son donem bobrek yetmezIigi

¢ Nefrojenik sistemik fibrosis

infiltratif bozukluklar

e Amiloidoz

inflamatauar
e Eozinofilik fasiit
e Eozinofilik miyalji sendromu
e Sklerédem
e Skleromiksodem

e Generalize morfea

Porfiriler

GVHD (insan graft versus host hastaligi)

Cevresel faktorler, toksinler, ilaclar

e Pentazosin
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2.8 Laboratuvar Bulgulari

Sistemik otoimmin hastaliklarda goértlen kronik hastallk anemisi,
hipergammaglobulinemi, ylksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) vb. laboratuvar
bulgularina sistemik sklerozlu hastalarda da siklikla rastlanir. Hastalik seyrinde
degisik nedenlere bagli olarak anemi goérulebilir.

ESR 225 mm/h altta yatan hastalikla iligkili mortalitede artisa neden olan

bagimsiz bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.

2.8.1 Otoantikor

Kullanilan substrata gore ANA pozitifligi %40-98 arasinda degisir. Hastalik
spesifik otoantikorlar SSc tanisinda yardimcidir.

Antisentromer antikor: Limited scc %60-82, difiiz ssc %2-7 sinde saptanmistir.
Uzun latent periyod, geg¢ belirti, cogu ¢alismada daha siklikla kalsinozis, PAH, digital
ulser, telenjiektazi, gis tutulumu varhg@i ile iligkililendirilmistir.

Anti —DNA topoizomeraz | (anti-SCL 70): Double immundifusion yada
immunblot hangi yontemin kullanildigina bagh olarak oranlar degismekle birlikte
hastalarin %26- 76 sinda pozitif, %98- 99.6 spesifik olarak degerlendirilmigtir.
Varliginda hizh ve difiiz cilt tutulumu, viseral enfeksiyon, miyozit, akciger fibrozisi,
perikardit prevalansi artmigtir.

Anti-RNA polimeraz: Difiiz SSc (%78) ve renal tutulum (%40) ile iligkili olabilir
Anti-U3RNP (fibrillarin): geng, erkek, siyahi hastalarda saptanir. SSc li hastalarin
<%10 undan azinda gorulur. Diftiz SSc ile iligkilendirilmistir.

Anti-Th/Tho: Limited SSc |li hastalarda kot prognoz ve iah —pht da hastaigin
ciddiyeti artmigtir.

Anti-PM-Scl pozitifligi: Polimiyozit riski artmistir (38,39).

Cok merkezli 3249 hastayi iceren bir calismada ANA negatif (208 hasta, %6,4)
saptanan hastalarin klinik izlemlerinde bu durumun daha az vaskulopati ile iligkili (6rn
digital Ulser, telenjiektazi, pulmoner hipertansiyon gibi), buyik bolimu erkek hasta
olup ve daha sik alt gis tutulumu oldugu gdsterilmistir (40).

Yeni biyomarkerlar amagl yapilan bir ¢alismada nt-probnp, pro-bnp, kollajen
karboksi terminal peptid, idrar piridinolin/ deoksipiridinolin, IL-8, IL-10, IL-2r
degerlendiriimigtir. Bnp lerin her ikisi de PAH icin erken asamada arttigi ve

hemodinamik parametrelerle korele oldugu saptanip pah igin faydal bulunmustur. IL-
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10 cilt skor , IL-8 ve IL-2 r Raynaud fenomeni ciddiyeti, IL-2 r renal kriz ve plazma ure
icin prediktif olarak degerlendiriimigtir (39).

Kollajen turnoverindan yararlanma amacli bakilan markerlardan kollajen
karboksi terminal peptid rodnan cilt skorlamasinda artis ve pulmoner fibrozis; idrar

piridinolin/ deoksipiridinolin ise cilt fibrozisi ile iligkili bulunmustur (41,42).

2.8.2 Serum 25-OH D Vitamini

Vit D reseptorleri (VDR) natural killer (NK), B hucreleri ve T hcreleri Gizerinde
eksprese edilir. Dogal ve kazaniimis immun yanita etki eder. Siddetli 25-OH-D 3 vit
eksikligi, genetik olarak yatkin bireylerd immuntolerans ve immun yanitlari olumsuz
etkiler. Sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA), skleroderma,
otoimmun tiroid hastaliklari, tip1 DM, multipl skleroz (MS), kronik bobrek yetmezIigi
(KBY) gibi cogu hastalikta vitamin d dasukligunidn yaygin saptanmasidan dolayi Vit
D immun sistem ve otoimmun hastaliklarla iligkili gibi gorulmektedir.

Dusuk D vit duzeyleri daha kotlu kapillereskopik bulgular, pulmoner arter
basing artigi, cilt skorunda kotulesme ve otoantikor uretimi (anti scl 70) ile iligkili
bulunmus. Yuksek dizeylerinde ise eklem hareketleri, aktivite performansi ve mental
saglik agisindan olumlu bulunmus.

Yeni ¢alismalar SSc de devit eksikligi varligini agikga gosterse de bunun
patogenezdeki rolu tam olarak aydinlatilamadigi i¢in rutin dlcimu Onerilebilse de
suplementasyonun immunolojik homeostazisin duzenlenmesinde yada hastaligin

ciddiyetini/aktivitesini azaltip azaltmadigi bilinmemektedir (43,44).

2.9 Tirnak Yatagi Kapillereskopisi

Sistemik sklerozisin patogenezinde olan vaskulopatinin kapillerdeki morfolojik
degisiklikleri kapillereskopi ile erken donemde saptanmasi igin kullanilir (45).

NFC primer ve sekonder raynaud fenomenli olgularda SSc erken tanisinda %94
sensitif, %92 spesifik bulunmustur (46).

Mikroanjiopati bulgulari ile koreledir. Erken asamada dilate megakapiller ve
mikrohemoraijiler baslica bulgu, bu bulgular hastaligin erken aktif asamasinda daha
sik olmakla birlikte kapiller devaskularizasyon, kapiller yatak mimarisinde bozulma,
kapiller kivrimlara ayrilma, fircamsi kivrimlar ileri evre SSc de kapiller kaybin artisi ile

sonuglanmistir.
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Yapilan bir g¢alismada kapillereskopik degisikliklerin cilt skorlamasi ve anti
sentromer antikor pozitifligiyle daha ¢ok iligkisi saptanmistir. ve sistemik sklerozisde
vaskulopati, fibrozis ve immun aktivasyondaki kompleks mekanizmalar nedeniyle
hastallk aktivitesi belirlemede uygun bir skorlama sistemi olmadigi i¢in duzenli

kapillereskopik muayenenin yapilmasi gerektigi dnerilmektedir (47).

2.10 Hastalik Aktivitesi

Sistemik skleroziste hastalik aktivitesiyle ilgili skorlama sistemleri i¢in galismalar
stirmekte ancak genel kabul géren bir dl¢lt su an icin mevcut degildir.

Modifiye Rodnan deri skorlamasi cilt tutulumunda yayginligi ve ciddiyetini
degerlendirmede, Medsger skorlamasi ise hastalik tutulumlarinin ciddiyetini

degerlendirmede kullaniimaktadir.

Sekil 1. Modifiye Rodnan skorlamasi
6] Tutulum vok

i Hafif
o ) Yuz

Ust kol A
Gogls
6n i
duvari

Ust kol
EL 1T 1T. Batin

T 1] Onkol
El

6-1 kol
El
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Tablo 5: Medsger skorlamasi

) ) . 4(Son
Sistem O(Normal) 1(Hafif) 2(Orta) 3(Agrr) )
dénem)
5-9.9 kg 10-149kg | 15-19.9kg | 20°den kg kilo
Genel Normal kaybi kaybi kaybi kaybi
Hct 33-36.9 | Hct 29-32.9 | Hct 25-28.9 | Hct <25
. Aktif
Raynaud Vazodilatatd | Parmak ucu Parmakta
_ Normal _ parmak
fenomeni r gerekli skarlari o gangren
ulseri
Cilt skoru 0 1-14 15-29 30-39 40+
Parmak-
<lcm 1-1,9 2-3,9 4-4.9 5+
avug
Proksimal . .
Normal hafif orta siddetli yartyemiyor
gugsuzluk
Refli ve Malabsorbsi | Total
Refll _
. o bakteri asiri | yon/psédoo | parenteral
GIS Normal tedavisi .
. cogalma bstriksiyon | beslenme
gerekli o o
tedavisi ataklar ihtiyaci
FVC/DLCO
FVC/DLCO _ FVC/DLCO
_ beklenenin _
beklenenin beklenenin B
. %50-69'u . Oksijen
AC Normal %70-80’i %50’si o
Orta . | ihtiyaci var
Raller/ Orta-siddetli
_ derecede
grafide pulmoner ht
. . pulmoner ht
fibrosis
Konjestif kalp
Aritmi veya etmezligi
EKG ileti Y Y J _
_ sag kalp veya tedavi
Kalp Normal defektleri N EF <%40 .
yetmezligi gerektiren
EF %45-49
EF %40-44 aritmi
Kreatinin Kreatinin
Bobrekler Normal Kreatinin 3+
1.3-1.6 1.7-2.9
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2.11 Tedavi

Mevcut tedaviler arasinda yararli olani segebilmek igin hastaligin lokalize —
sistemik alt tipi, evresi ve i¢ organ tutulumu olup olmadiginin bilinmesi gerekmektedir.
Sklerodermanin etyolojisi ve patogenezi net bilimemektedir. Bunun sonucu olarak bu
hastaligin tedavisi zor ve inkomplet olup kuratif dedildir. Hastaigin genis
manifestasyonu ve i¢ organ tutulumlarina gbére hastaligin tedavisi
bireysellestiriimelidir. Genelde SSc li hastalarda organ bazhh semptomatik tedavi
verilir. (GORH da PPI, raynaud fenomeninde kalsiyum kanal blokeri, renal HT krizde
ace-i gibi)

Difiiz cilt tutulumlu ve ciddi organ tutulumu olan hastalarda ise sistemik
immunsupresif tedavi planlanir. immunsupresif tedavi ile hastaiga baglh
komplikasyonlarin progresyonu ve ciddiyeti azaltilmaya c¢aligilir. Ne yazik ki ¢ogu
tedavinin faydasi sinirhdir. Cesitli immunsupresif ve antifibrotik tedaviler galisma
asamasindadir.

Tum hastalar major organ tutulumlar (kardiyak tutulum, pulmoner
hipertansiyon, interstisyel ac hastaligi, renal hastalik) agisindan rutin olarak

taranmalidir.

2.11.1 Cilt Tutulumu

Progresif ve diftiz kutan6z cilt tutulumu olan buna viseral organ tutulumu eslik
etmeyen hastalarda metotreksat (MTX) veya mikofenolat mofetil (MMF) herhangi biri
ideali hastalik baglangicindan 3 yil igerisinde basglanmasidir. MTX veya MMF
hangisinin secilecegi diger manifestasyonlara gore karar verilebilir. Ek manifestasyon
olmadigi zaman birinin digerine Ustinlugu yoktur. Bazi klinisyenler artrit ve miyozit
varliginda MTX 1 tercih ederken interstisyel ac hastaliginda MMF i tercih etmektedir.
MTX/MMF tedavisine refrakter veya ciddi ve hizli progrese olan cilt kalinlagmalatinda
siklofosfamid 6n plana gegcmektedir.

Difiz ve progresif cilt tutulumu olan SSc li hastalarda MTX In etkisini
degerlendiren iki randomize g¢alismada belirgin iyilesme saptanmasi Uzerine The
European League Against Rheumatism (EULAR) MTX'in progresif cilt tutulumlu SSc
hastalarinin erken safhasinda baslanmasina onay verdi (48,49). Fakat MTX' In

viseral organ tutulumunda etkili oldugunu gosteren herhangi bir kanit yok.
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MMF 2 prospektif calismayla (15/ 25 hasta) ve 1 retrospektif (98 hasta) cilt
bulgularinda faydal oldugu saptandi (50,51).

MTX ve MMF refrakter cilt tutulumlu vakalarda IVIG ve rituksimabin, cilt ve
akciger tutulumlu vakalarda da IL-6 reseptor antagonisti tosilizumabin faydali
olabilecegini gosteren ¢alismalar devam etmektedir.

Progresif cilt kalinlagmasinda ilk tercih MTX olmali; yanitsiz hastalarda MMF,

siklofosfamid, rituksimab alternatif olabilir

2.11.2 Kasinti

Suyla temasi azalt, cildi lanoline bazli kremlerler yaglandir, antihistaminik,
semptomatik rahatlama i¢cin mentol veya kapsaisinli kremler, ¢ok ciddi ise dlsik doz
kortikosteroid (10 mg/ gun oral, topikallerin faydasi nadir) Montelukast, ondansetron,

naltrekson ile ilgili vaka bazli 6neriler mevcuttur.

2.11.3 Telenjiektazi

Yuzdeki kozmetik problemdir. Makyaj ile kamufle edilebilir. Genis lezyonlarda

laser veya isik tedavileri uygulanabilir.

2.11.4 Kalsinozis

Cillte kalsinozis el eklem hareket kisitliigina, Glserasyona, enfeksiyonlara yol
acabilir. Enfeksiyonlarda minosiklin 50-100 mg/ gin 6-12 hafta kullanilir.
Komplikasyonlarda ve agrida iyilesme saglar. Minosiklin refrakter vakalarda mtx,
infiliximab veya rituksimab denenebilir. Bu ajanlari faydalari vaka raporlari ile
bilinmektedir. Bu tedavilere refrakter agri ve Ulser durumlarinda cerrahi dustnulebilir.
Kalsiyum kanal blokeri, bifosfonat, warfarin 6nerilmez. Minosiklin ve kolsisin
kalsinozis iligkili inflamasyonda ve Ulserasyonda iyilesme saglayabiliyorken, warfarin

ve diltizem kalsinoziste iyilesme saglayabilmeliydi.

2.11.5 Raynaud Fenomeni

Birinci secenek kalsiyum kanal blokeri (nifedipin etkili olan alternatif amlodipin
olabilir) iskemik epizodlarin sikligini ve ciddiyetini azaltmakttigi gosterilmigstir.

Prostasiklin analoglari (IV iloprost) ile yapilan ¢alismalarda iskemik ataklarin
sayisini ve ciddiyetini azalttigi fakat bulanti, kusma, diyare, bas donmesi kas agrisi

gibi yanetkileri gozonune alinmaldir.
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Fosfodiesteraz inhibitoérlerinden sildenafil SR 100 mg/gin 3 giin, 200 mg /gin
25 gun kullanimi ile yapilan bir calismada RF sikhgi azaldigi ancak agrida iyilesme
olmadi§i gosterilmistir (52).

Alfa adrenerjik blokerlerile yapilan 3 ¢alisma mevcut; prazosin 3 mg /gun >8
hafta ile raynaud fenomeni ataklarinda azaldigi vakalarin %18 inde yan etkiler
goOrulmagtur (53,54).

Digital tlserlerde 1V iloprost, reklrren digital tlserlerde ise bosentan kullanimi

endikasyonu vardir.

2.11.6 Renal

Skleroderma renal krizde ace-i leri yararlidir. Kortikosteroidler 6zellikle >15
mg/gun renal kriz agisindan risk yarattigindan steroidden kaginilmasi onerilir mutlaka
verilecekse de <15 mg/gln kullanilmasina dikkat edilmesi onerilir. Profilaktik ace-i

kullanimi faydasi gosterilmedigi gibi zararli bulunmus, 6nerilmez (55).

2.11.7 Gastrointestinal Sistem

GORH ve komplikasyonlari: Ozegafageal ve gastrik dismotilite veya alt
O0zefagus sfinkter yetmezligi sekonder multifaktéryel olabilir. Yonetimde amag
semptomlar azaltmak, erozyon, striktlr, premalign transformasyondan korumaktir.
Yasam tarzi degisiklikleri, PPi, H2RA leri kullanilan tedaviler arasindadir. Nokturnal
asit saliniminda histamin baskindir. Ve bu hastalar ppi refrakter oldugu igin aksam
H2RA eklenir.

Baclofen; gaba b agonistidir. Asit supresyonu yapar. Alt 6zefagus sfinkterinde
gecici relaksasyonlari dnleyerek, ads basinci ve suresini artirarark etki gosterir.
Calismalarla tam degerlendiriimemisse de SSc GORH yonetiminde kullaniimasini
Onerenler vardir.

Sukralfat: sinirli veri olmakla birlikte erozif 6zefajitte kullanilabilir.

Prokinetikler (eritromisin, metoklopramid, octreotid): gastrik bosalmada
iyilesme yaparak goér semptomlarinda da gelisme, 6zefageal ve intestinal dismotilite
icin yarar saglar.

Malabsorbsiyon: intestinal dismotilite iligkili semptomlarin ciddiyetini azaltmada
prokinetik (octreotid), bakteriyal overgrowth igin antibiyotik ve nutrisyonel destek

verilir.
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2.11.8 Pulmoner

interstisyel akciger hastaliinda siklofosfamid ilk tercih olup kullanilamadigi
veya direngli durumlarda rituksimab ve MMF alternatif olabilir.

Pulmoner arteryal hipertansiyonda konvansiyonel tedaviler prostasiklin
analoglan (iloprost, epoprostenol), endotelin reseptér antagonistleri (bosentan) ve

fosfodiesteraz inhibitorleri (sildenafil, tadalafil) olmak Gzere 3 sinif ajani igerir.

2.11.9 Artralji/Artrit

Sadece artralji varliginda agriyi kontrol etmek igin NSAID verilebilir.
Asetaminofen 3x500 mg/gulin alternatif olabilir.

Artritli vakalar romatoid artrit gibi tedavi edilir. Once semptomlarin hizli
kontroll i¢in dusuk doz glukokortikoid (<10 mg/gun prednizolon veya esdegeri)
baslanir. inflamasyon 2-4 haftada kontrol altina alinir. hidroksiklorokin 200-400mg
/gun baslangi¢ tedavisine eklenir. Yanit alinamazsa MTX eklenmesi onerilir.

HCQ/MTX yanit alinamazsa DMARD (hastalik modifiye edici antiromatizmal
ilaglar) tedavide dugunulmeli, Rf (romatoid faktor) ve anti-CCP pozitifligi bakiimahdir.
Pozitif ise overlap sendrom olabileceginden biyolojik ajanlari iceren agresif tedaviler

gerekedbilir.

2.11.10 inflamatuar Miyopati

SSc te biyokimyasal ve histolojik olarak hafif miyopati degisiklikleri yaygin
gorulur. Tedavisi idiopatik miyozit gibidir. Diguk doz glukokortikoid tek basina veya
MTX, azatiopurin, immunsupresif ajanlarla kombine edilerek kullanilabilir.

Skleroderma renal krize predispoze edebileceginden yuksek doz
glukokortikoidlerden kaginilmahdir.

2.12 Kardiyak Tutulum

Kardiyak tutulum direk (miyokard etki) veya indirekt (pulmoner ht ve renal kriz
gibi) etkilerle olusur. Semptomlar degiskendir. Patogenezi hala anlasiimis dedgil.
Fibrozis yada iskemiden hangisinin baglatici faktor oldugu tartismalidir (56).

Direk kardiyak tutulumda klinik prezentasyonlar, miyokardiyal tutulum, miyozit

ve fibrosis, sol ventrikil disfonksiyonu, sad kalp yetmezligi, koroner vaskiler ve
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miyokardiyal perfiizyon, perikardiyal sistem hastaligi ileti sistemi anomalileri, valvuler,
patolojiler olarak sayilabilir.

Kardiyak tutulum SSc’de mortalitenin en &nemli nedenlerinden biridir.
Prevalansi klinik gbzlemlerde %14 iken yapilan otopsilerde aslinda daha yluksek
oldugu gorilmustir. Bunun da nedeni kardiyak tutulumu olan SSc hastalarinin
cogunun asemptomatik olmasi veya hastaya tani konulamamasidir. (nonkardiyak
O0zefageal, pulmoner, kas, iskelet sistemine baglandigi icin) (5)

Samuel Oram ve ark. SSc tanilh ancak kardiyak tutulumda klinik semptom/
bulgu agisindan slUphede kalinan 28 vakanin kardiyak nekropsi materyallerini
incelediklerinde miyokardin 25 vakada, perikardin 20 vakada, endokardin 9 vakada,
epikardin 6 vakada, mitral trikuspit kapak vakada tutulum ile ilgili patolojik bulgular

tespit emislerdir (3).

1945 te Goetz ve ark. ise kardiyak semptomlarin tutulumdan 14 yil gibi (bazi
vakalarda daha az da olabilir) bir latent donem sonrasi gelistigini ve kardiyak
semptomlar/klinik prezentasyon sonrasi sagkalimin birkagginden birkag yila
uzandigini gostermistir.

Virginia D. Steen ve ark. nin yaptigi bir calismada diffiz SSc tanili 953 hasta
ciddi organ tutulumlarini saptamak igin 9.8 yil izleme alinmig. Kardiyak hastalik orani
tim grupta %56, ciddi kardiyak tutulum ise %15 inde gosterilmis. Yaptiklar
calismada ciddi organ tutulumunda (renal, kardiyak, ac ve gis) hasarin hastaligin
erken déneminde bagsladigi (tanidan sonra 3 yil iginde %75 i) ancak tutuluma bagh
klinik olaylar organ fonksiyonlarinda yetersizlik gelistikten sonra ortaya ¢iktigi ve yine
bu ciddi organ tulumu olan hastalarin surveylerinin azaldi§1 gosterilmistir (2).

Noninvaziv yodntemlerle kardiyak tutulum erken asamada saptamak icin
yapilan 28 hastalik bir calismanin sonuglarinda ise hastalarin 15 inde (%54) gizli

kardiyak tutulum oldugu gosterildi.

2.12.1 Tutulum Paternleri

Aterosklerozis
Bircok sistemik hastalikta aterosklerozisin hizlanmasi ile kardiyovaskuler

mortalite ve morbiditenin arttig1 bilinmektedir. immun sistem hiperaktivasyonu ve
sistemik inflamasyon prematur ateroskleroza neden olarak klinigin erken fazinda

hastallk meydana gelmektedir. Romatoid artritte koroner aterosklerozun neden
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oldugu iskemik kardiyak hastaliklarin mortalitede birinci sirada yer aldigi, SLE
hastalarinda ise tekrarlayan enfeksiyonlar ile iligkili aterosklerotik hastaligin gec¢
donemde mortaliteyle iligkili oldugu bilinmektedir (57).

Yapilan galismalarda kullanilan metodlara gore siklik degismekle birlikte genel
olarak denebilir ki SSc |i hastalarda kontrol gruba goére aterosklerotik hastalik
prevalansi daha fazladir (58). Akselere aterosklerozis gelisiminin viral ajanlar, immun
reaksiyonlar, anti-endotelyal antikorlar ve iskemi reperfizyon hasari gibi faktérlerden
etkilendigi dusunulmektedir. SSc’li hastalarda bu durumun yarattigi inflamasyon
duzeyi RA ve SLE'den daha dusuk oldudu igin aterosklerotik stire¢ agresif olmayabilir
bu da galigmalarda kolaylikla saptanamamasina neden olabilir (59).

Miyokardiyal tutulum:

Miyokardin fibrotik lezyonlari farkli galigmalar ile %12-80 olarak bulunmustur.
Ve miyokarddaki bu fibrozis koroner arterler normal bile olsa angina, miyokard
infarktisu ve aritmi seklinde prezente olabilir. Yapilan postmortem calismalarda
fibrozis gelismesi igin koroner arter hastaliklarindaki iskemiye sekonder olmadigi,
koroner arterler normalken fibrozis varligi ile agiklanmistir. Kardiyak semptomu
olmayip, eko da duvar hareketlerinde patoloji olmayan hastalarin nukleer anjiografik
calismalarinda lokalizeden ziyade difiz duvar anomalileri saptandi. Gelecekteki
calismalarda ise provakatif (egzersiz, cold pressor test gibi) ¢alismalarin yapilmasi
tavsiye edildi. 12 lead ekg, 24 h ambulatuar ekg, eko ve nukleer anjiografik tetkiklerin
erken kardiyak tutulumu saptamada faydasi kesinlestirildi. Fakat bu tetkiklerin
prognostik degerleri ve bulgularin uzun dénem de degerlendiriimesi gerektigi de
belirtildi (60).

Bir¢cok yeni ¢alisma miyokardiyal tutulumun klinik manifestasyonunun %20-25
lerde oldugunu gostermistir (4).

Pulmoner ve sistemik basing ylkselmesine bagh kardiyak hipertrofi
nonspesifik ve fibrozis saptanan hastalarda gosterilmistir.

Yapilan bir calismada yeni baslangicli (<3 vyil), ¢cogu erken asamada
asemptomatik olup dispne, gogus agrisi, ileti anomalileri, aritmiler, perikardiyal
eflizyon, kalp yetmezligi ile klinik prezente olan kriterlere uygun 7 hastada hastaligin
erken agsamasinda tum hastalarda inflamatuar patoloji oldugu biyopsi ile kanitlandi.
Serolojik olarak incelemelerinde bu hastalarda ck-mb, troponin artisi; ANCA pozitifli§i
ve parvoviris DNA si saptanmis. Koroner anjiografilerinde koroner arterleri normal

olarak bulunmus. Yapilan endomiyokardiyal biyopsilerinde 6 hastada akut/aktif
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miyokardit, 1 hasta borderaline/ kronik bulgular ve tim hastalarda immunohistokimya
ile inflamatuar infiltrat varligi gosterilmistir (61).

Bazi raporlarda polimiyozit olan SSc hastalarinda kardiyak disfonksiyon eslik
ettigi bu nedenle periferik miyozitin miyokardiyal hastalik, miyozit ile iliskisi oldugu
dusundlmekte. CK elevasyonu bu duruma eslik edebilmektedir ancak eslik etmedigi
durumda miyozit olmadigi ekarte edilemez. SSc li hastanin sag ventrikul byiopsileri
ile desteklenen low grade inflamasyonun (serum CK-MB ve troponin yuksekligi ve
biyopsi ile kanitlanmis hucresel infiltrat) kabul edilenden daha fazla oldugu ve
fibrozisin kalpteki kronik iflamasyona sekonder olabilecegi distinulmektedir.

Sol ventrikll sistolik ve diyastolik disfonksiyon:

Ejeksiyon fraksiyonunda disme ancak koroner arterlerin normal olmasi
miyokardiyal fibrozis ve low grade inflamasyona sekonder olabilecegi dusunulmekle
birlikte ¢ok aydinlatiimig ta degildir. Sistolik disfonksiyon gizli kalmakta ve
gOsterilememektedir. Son zamanlarda ise yapilan ¢alismalar ile hastalik surecinde
eko ile diyastolik kalp yetmezliginin bulgulari gosterilmekte ve farkindaligi artmakta
ancak su an i¢in prognostik dneminin olup olmadigi bilinmemektedir.

SSc te irreversibl miyokardiyal fibrozisin fokal iskemik alanlardan sorumlu
oldugu bilinmektedir. Bu iskemik alanlarin ve miyokardiyal fibrozisin ise ilerleyerek sol
ventriktlin diyastolik kompliyansinda azaltmasi sonucunda diyastolik disfonksiyon
hatta ejeksiyon fraksiyonlari normal bile olsa diyastolik kalp yetmezligi
gelisebilmektedir. Diyastolik disfonksiyonla ilgili yapilan ¢alismalardan birinde; 40
SSc li hastanin %62 sinde LVDD saptanmig ve sol ventrikil diyastolik
disfonksiyonunun sag kalimla belirgin iliskisi oldugunu gostermistir (62).

Yine Nakajima ve ark nin yaptigi 48 SScli hastay! iceren calismada ise
diyastolik disfonksiyonun hastalarin yarisindan fazlasinda oldugu gosterilmis. Ve bu
hastalarda miyokardiyal iskemi olmadidi, disfonksiyonun ciddiyetinin kutandz
lezyonlarla korele oldugu saptanmistir (63).

S. velupamalli ve ark nin yaptigi 300 SSc li hastanin 133 tnde (%44) LVDD
saptanmis. lleri yas, sistemik HT ve SSc-pulmoner komplikasyon iceren
populasyonda LVDD'un daha sik ve ylksek mortaliteyle iligkili oldugunu
gOstermiglerdir (64).

Sag kalp yetmezIigi:

Pulmoner hipertansiyona sekonder siklikla goérulur. Ve SSc de pulmoner

hipertansiyonun eglik etmesi idiopatik pah a gore daha yuksek mortalite ile iligkili olup
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kotu prognostik belirtectir. Genel olarak SSc |i hastalarda kalp yetmezligi, ventrikdl
disfonksiyonu, pulmoner hipertansiyon, kardiyak debide azalma, ylUksek sag atrial
basing ve ddékimente ventrikiler aritminin olmasi ylksek risk faktorii olarak kabul
gormektedir (65).

Koroner vaskuler- miyokardiyal perfiizyon:

Egzersiz ile induklenerek saptanan perfuzyon defektleri olan hastalarin yapilan
koroner anjiogramlarin  normal olmasi; mikrosirkilasyon ve miyokardiyal
interstisyumdaki  degisikliklerin akima karsi rezistans olusturaran anormal
perfizyondan sorumlu tutulabilir.

Perikardiyal hastalik:

Fibrin6z perikardit, fibroz perikardit, perikardiyal eflizyon, perikardiyal
adezyonlar otopsi c¢alismalarinda gosterilmistir. Klinik olarak sempatomatik
perikardiyal hastalik %5-16 civarinda iken, otopsi ¢alismalarinda perikardiyal tutulum
%33-72 oranlarinda saptanmistir.

lleti sistemi anomalileri:

Miyokardiyal fibrozis ve iskemi sonucunda gorulmektedir. Sikhk oranlari
calismadan calismaya degismekle birlikte %20-46 arasinda degismektedir.
Kardiyomiyopati ve ventriktler aritmiler nedeniyle ani 6ltim riskinin artmasi buyuk
endise teskil etmektedir.

Kardiyak anormalliklerin klinik alt tip veya diger semptom ve bulgularla
korelasyonu gosterilemedigi icin hastalarin semptom olmasa bile rutin kontrolleri
onerilmektedir.
yapilan ¢alismalarda ekg bulgularinin normal olan hastalar egzersiz treadmill ekg ve
24 saat holter ekg ile degerlendirildiklerinde patolojik bulgularin arttigi da tespit
edilmistir (66).

Valvuler hastalik:

Gérilme sikligi azdir. Onceden yapilan calismalarda eko ve otopsi ile noduler

kalinlagsma, regurjitasyon ve prolapsus gosterilmigtir.

2.12.2 SSc’li hastalarin kardiyak manifestasyonlar agisindan degerlendirilmesi

Kardiyak disfonksiyon godstergesi acisindan biyolojik markerlar

BNP atrium ve ventrikil duvar geriimesine sekonder kardiyomiyositlerden
salinir. Duzeyleri yas ve cinsiyete gore degismekle birlikte PAH dahil SSc

hastalarinda tim kardiyak hastaliklari 6n gérme acisindan yillik élgimunun faydali
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oldugu diisiiniiimekte. Ust sinirlart NT-proBNP ICIN 125 Pg/ml, BNP icin 60 pg/ml
dir. Serum duizeyleri primer skleroderma iligkili miyokard tutulumunda ve eslik eden
akut kronik kah, ventrikiler disfonksiyon, kalp yetmezligi, aritmiler ve pulmoner
arteryal hipertansiyonda da Ust duzeyde Ol¢ulur. Dikkate deger bir sekilde de yas,
cinsiyet, kilo kaybi, bobrek yetmezligi, sepsis, anemi, siroz, hipertiroidi, malignite,
santral sinir sistemi hasarinda normalden yiiksek; kardiyak medikasyon (ACE-i/ ARB,
B bloker, diuretik, spironolakton), obezite, pulmoner édem durumlarinda deprese
veya normal duzeyde bulunmustur (67,68).

Subklinik kardiyak degerlendirmede BNP disinda iskemi modifiye albumin,
high sensitif C-reaktif protein, eritrosit sedimentasyon hizi ve troponin
degerlendiriimis. Kontrol grubuna gore belirgin ylksek saptanmis. Ssc hastasinda
miyokard fibrozisi ve miyosit kaybinda troponin degerlerinde ylkselme olmamakla
birlikte yUksek troponin degerleri Olgllen hastalarda miyoperikardit disinda
nonskleroderma kardiyovaskuler hastaliklar (koroner sendrom, pulmoner emboli gibi)
stUphesinin olmasi nedeniyle arastirilan bu markerlar spesifik bir kardiyak marker
olarak degerlendiriimemislerdir (69).

Alet kullanilarak yapilan arastirmalar

Dinlenme halindeki ekg ile ileti anomalileri saptanamamakta, bu yilzden
carpinti, senkop gibi klinik bulgular varliginda 24 h holter ekg oneriimekte. lleti
anomalileri vearitmiyi gostermek acisindan tek ekg ye kiyasla 24 h holter ekg nin
daha iyi sensitivitesinin oldugu gosterilmistir. Transtorasik EKO, SSc hastalarinin
rutin degerlendiriimesinde yer almahdir (70).

Ekzersizin presipite ettigi aritmileri tanimlamada egzersiz treadmill ekg faydali
olabilir.

Nukleer goruntileme talyum-201 SPECT ve PET tarama SSc iligkili
miyokardiyal hastaliklarda mikrovaskuler anomalileri taramada sensitiftir.

Miyokardiyal fibrozisi ve subendokardiyal isekmiyi saptamada ise kardiyak
MRG nukleer gortntilemere gére 6n plana gegmistir (71).

Kardiyak MRG (kontrastli/ kontrastsiz) modern goruntileme yontemleri iginde,
yapisal ve fonksiyonel anomalileri saptamada EKO ya gore daha yuksek spesifiteye
sahip. (53 hastalik SSc kohort ¢alismasinda %75-48) (72)

Toraks BT kardiyak ve akciger hastaliklarini kombine degerlendirmede faydali
olabilir. Perikardiyal kalinlagsma ve inflamasyonu teshis etmede toraks bt ve kardiyak

mrg degerli tekniklerdir (67).
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Kardiyak kateterizasyon pulmoner arteryal hipertansiyon, konstruktif perikardit,
kardiyak tamponad ve epikardiyal koroner arter hastaliklarini géstermede endikedir.

Endomiyokardiyal biyopsi ise infiltratif hastaliklar agisindan stipheli vakalarda
Onerilir.

Kardiyak tutulumlu SSc hastalarinda erken asamada asemptomatik olmalari
yada mevcut yontemlerle kardiyak patoloji saptanamamasi nedeniyle patogenezdeki
mekanizmalar devam ederken tutulum sinsice asikar hastaliga ilerleyip yasam
kalitesinde digmeye ve ani 6lumlere neden olur. Medsger ve Masi, Sscli kardiyak
tutulumun 5 yillik mortalitesinin %70 oldugunu gdéstermigtir (73).

Bu nedenle asemptomatik tutulumu erken asamada saptamada kardiyak
MRG, SPECT nukleer gorintlileme, doku doppler goruntilemeleri yapiimaktadir
ancak pahali ve 6zel uzmanlk gerektiren tetkikler olmasi nedeniyle klinik pratikte
yaygin kullaniimamaktadir.

Andra’s Komo’csi ve arkadaslarinin yaptigi 12829 SSc hastanin verilerini
iceren 80 gobzlemsel calisma sonucunda kardiyopulmoner tutulumun major 6lim
sebebi oldugu gdsterilmistir. Rapor edilen 6lim sebebleri arasinda %19 kardiyak,
%16.8 interstisyel ac hastaligi, %13.1 pulmoner ht ve %13.8 renal hastaliklar olarak
raporlanmistir (74).

Subklinik vakalarin modern sensitif yontemlerle erken tani ve tedavisi olumlu

sonuglar alinabilmesi igin Kritiktir.

2.12.3 Kardiyak Tutulum Tedavi

SSc’nin direk kardiyak tutulumu sonucu perikardit, perikardiyal eflizyon,
miyokardit, miyokardiyal fibrozis, koroner arter hastaligi ve aritmiler olusmaktadir.
Kardiyak tutulumlarin tedavi yonetimi SSc li olmayan hastalarla ayni olmakla birlikte
burada hastaliga spesifik olanlardan bahsedilecektir.

Sistolik disfonksiyonlu kalp yetmezliginde ace inhibitorleri, implantabele
cardioverter defibrillators (ICD), kardiyak resenkronizasyon terapi (CRT) tedauvileri
uygulanabilmektedir.

Serum CK- MB, troponin-I artisi, periferik miyozit, ANCA pozitifligi, ventriktler
ektopik atimlar, duvar anomalileri, perikardiyal eflzyon, kalp yetmezligi varhgi
miyokarditle iligkili olabilecek durumlardir. Glukokortikoid ve siklofosfamid kombine
tedavileri gerekebilir. SSc’'te miyokardit ile ilgili kanitlanmis tedavi olmasa da,

immunsupresif ajanlarin  kullanildigi SSc de interstisyel ac hastaliklariyla
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karsilastirilabilir. Eger siklofosfamid intolere ve kalp yetmezIigi ciddiyeti daha hafif ise
MTX/MMF dusunulebilir. Azatioplrin de bazen alternatif olarak kullanilabilir.

Kalsiyum kanal blokeri (nifedipin, nikardipin) ile kardiyak perfizyon ve
fonksiyon iyilesmesi c¢esitli calismalarda gosterilmigtir. Bu iyilesmenin uzun
dénemdeki sonuglarinin daha iyi olup olmadigi ise bilinmemektedir. Antiaritmik ajan
olarak amiodaron, karvedilol ve kalsiyum kanal blokerleri Onerilmektedir (75).
Kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin, nikardipin), ace-inhibitorleri (kaptopril),

amiodaron, karvedilol ve revaskilarizasyon SSc endike olan tedavilerdir.

2.13 Heart rate recovery (HRR)

Erigkinde istirahat halindeyken ortalama kalp hizi 72 atim/dk ancak 50-90
arasinda degisebilir.Vagal uyari ile olusan parasempatik etki kalbin normal istirahat
hizinin olugmasini saglar.Normal bireylerde istirahat kalp hizini azaltmanin ve vagal
tonusu artirmanin tek yolu diuzenli dinamik egzersiz yapmaktir.Dusuk istirahat kalp
hizinin mortaliteyi azalttigi birgcok calisma ile gdsterilmistir.Uzun slre yataga bagli
olanlarda, egzersiz yapmayanlarda, yuksek irtifada yagsayanlarda ve yaslilarda vagal
tonus bozulur ve istirahat kalp hizi artar. Egzersizle kalp hizinda olusan degisiklik,
vagal tonusun geri cekilmesi ile sempatetik tonustaki artis arasindaki dengeyi
yansittigindan, egzersizle kalp hizinda goérulen anormalligin otonomik dengedeki
anormallikle iligkili oldugu dusunulmagtur (76).

Egzersiz sonrasi kalp hizi toparlanma indeksi (HRR), egzersizden sonra kalp
hizinda dismeye verilen isimdir. hastanin kalp hizinin, kan basincinin ve ekg nin
bazale donmesine kadar devam eder bu da yaklasik 9 dakikadir. Kardiak otonomik
aktivitenin saglikli ve kardiyovaskuler hastaligi olan kigilerde belirlenebilmesine
yarayan basit bir Olcimdir. Mortaliteyi belirlemede gucli bir indeks olup son
zamanlarda Uzerinde daha ¢ok ¢aligilmaya baglanmistir. Yapilan ¢alismalar gecikmis
HRR ‘nin kardiovaskuler hastalikta artmis mortalite ile iligkili oldugunu gdstermistir
(6).

Kardiak otonomik disfonksiyon kardiovaskuler hastalik icin risk olugsturmakta
ve temel olarak azalmig parasempatik ve artmig sempatik aktiviteden
kaynaklanmaktadir. Bu da kardiak yuku artirip ventrikiler instabilite sonrasi
enfarktls, kardiak arrest ve artmis ani 6lum riski gibi durumlara yol agmaktadir.
Kardiovaskuler hastallk tim dinyada her U¢ olumden birinin nedenini

olusturmaktadir.
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HRR kardiak otonomik degerlendirmeye yarayan pahali olmayan ve
noninvaziv bir yéntemdir.

Yas, cinsiyet ve irk gibi bazi faktérler HRR’nin hizli ve yavas komponentini
etkilemektedir. Yaslilarda genclerden daha anormal sonuglar elde edilmistir. Bazi
gruplarda erkek ve kadinlar arasinda fark bulunmazken bazi gruplarda kiz gocuklari
ve erkek cocuklari arasinda anlamh fark saptanmistir. Irk ile ilgili de gelismis
caligmalara ihtiyag vardir. Fiziksel aktivite, egzersiz karakteri, egzersiz sonrasi
periyoddaki vlcut pozisyonu gibi durumlarda da HRR farkliik gosterse de netlik
kazanmis durumlar vardir. Bunlar; fiziksel egzersizin parasempatik aktiviteyi artirip
sempatik aktiviteyi azaltmasi, premenopozal kadinlarin erkeklere gore daha az
sempatovagal dengeye sahip olmasi ve yaslanmanin parasempatik aktiviteyi artirip
sempatik aktiviteyi azaltmasidir (6).

HRR’nin hizli fazi igin en ¢ok kullanilan gdstergeler egzersiz sonrasi 30.
saniye veya 1. dakika, yavas fazi icin ise en ¢ok egzersiz sonrasi 2. dakika veya 5.
dakika kullanilir. Hizli fazin uyaricilari temel olarak santral komut ve mekanorefleks
deaktivasyonlaridir ki bunlar parasempatik reaktivasyona neden olurlar. Bu da
egzersiz yogunlugundan etkilenmeyen HR’ te hizli bir iyilesme siireci Uretir. lyilesme
gerceklestikce kardiak sempatik aktiviteyi dustren metaboreflex ve termoregulatuar
deaktivasyonlar yavas faza araci olurlar. Bu faz ise egzersiz yogunluguna baglidir.

Kardiovaskuler hastaliklarin bircogu ve komorbid durumlar temel olarak
sempatik asiri aktivite ve vagal kontrolin azalmasi ile karakterize olan otonomik
disfonksiyonla iligkilidir. Sempatik asiri aktivite ventrikiler malign aritmilerde ve
kardiomiyosit hasarinda artmis riske neden olur. Butun bunlarin bilinmesi degisik
tedavi yontemlerine ulasmada kullanilabilir.

Bircok arastirmaci, anormal HRR'yi egzersizden sonraki ilk dakika icinde hasta
hala ayakta iken kalp hizinin = 12 atim dusme kapasitesi gosterememesi olarak
tanimlamiglar ve anormal HRR’nin hem erkek hem de kadinlarda mortalitenin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu saptamislardir

HRR’nin  klinikte  kullaniminda bazi  standardizasyonlar  yapilmasi
gerekmektedir. Egzersiz protokollerinden Bruce protokoli en ¢ok kullanilan ve
kullaniimasi onerilen protokoldar.

Sonug olarak HRR metodolojik olarak yavas ve hizli faz olmak lGzere iki faza
ayrilir. Egzersiz sonrasini takiben ortaya ¢ikan koordine kardiak vagal reaktivasyon

ve sempatik ¢ekilme tarafindan didzenlenir. Bu otonomik yanitlar da santral komut,
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mekanorefleks, metaborefleks ve termoregulasyon gibi kardiovaskiler kontrol
mekanizmalarinin deaktivasyonu araciligi ile olugur. Bu fizyolojik mekanizmalarla ilgili
gelisen herhangi bir bozukluk HRR’de gecikmeye neden olabilir. Bu da
kardiovaskuler hastalik riski ve mortalitede artisa neden olur. Bu nedenle ve HRR’nin
basit ve girisimsel olmayan bir yontem olmasi sebebi ile klinik olgumu
desteklenmelidir. Fakat uygun protokolun kullanimi i¢in gereken standardizasyonun
saglanmasi ihtiyaci devam etmektedir. Kardiovaskuler hastaliktaki HRR azalmasinda
rol oynayan farkl kardiovaskuler kontrol mekanizmalarinin incelenebilmesi igin ileri

calismalara ihtiyacg vardir (6).
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Il GEREC VE YONTEM

3.1 Materyal

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu’nun
onay! alindiktan sonra, hastanemiz i¢ Hastaliklari Romatoloji Poliklinigi'ne basvuran
EULAR/ACR 2013 tani kriterlerine gore sistemik sklerozis tanisi almis ve daha
onceden anjina vb. herhangi bir nedenle kardiyak muayeneden gecmis (12 kanalli
EKG, transtorasik ekokardiografi ve Bruce protokoliine goére treadmil testi ile
egzersize alinmig) 30 hastanin poliklinik kayitlari retrospektif olarak incelendi ve
calisma grubuna dahil edildi. Yine ayni sekilde hastanemiz Kardiyoloji Poliklinigi'ne
bagvuran, 12 kanalli EKG, transtorasik ekokardiografi ve Bruce protokoliine gore
treadmil testi ile egzersize alinmig, sonucunda herhangi bir patoloji saptanmamig
ayni yas grubundan hastalar kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Sistemik  sklerozis’'li hastalar ile saglikli kontrol grubunun cinsiyet
dagilimlarinin  uygun olmasina dikkat edildi. Gebe olma, ¢ocuk emzirme,
atriyoventrikiller nodal bloke eden ila¢c kullanma, otonom sinir sitemini etkileyen
diabetes mellitus, bobrek ve karaciger hastaliklari, parkinson hastaligi gibi
hastaliklari olmasi, kardiyovaskuller hastaligi olmasi, hipertansiyon, iskemik kalp
hastaligi, sol ventrikiler ejeksiyon fraksiyonu 50’den az, orta veya ciddi kardiak
kapak hastaligi, kardiyomiyopati, kardiak aritmi, aktif eklem hastaligi, aktif ndérolojik
hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligi olmasi, aktif sigara icicisi olma ve baska
romatizmal hastaliga sahip olma diglama kriterleri olarak belirlendi.

Hastalarin Eko ve Efor testleri CE-Vivid 3 ekokardiografi cihazi, Schiller CS-
200 egzersiz stres test cihazi kullanilarak yapilmigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin ve kontrollerin vicut kitle indeksi ve kan
biyokimyasal veri (C-Reaktif Proteini, ESH, RF, ANA, anti-Scl 70, ACA...) kayitlari

retrospektif olarak incelendi.

33



3.2 Yontem

Ongériilen pik kalp hizi 220-yas formiiliine gore hesaplandi. Egzersiz ile
amagclanan, yasa uygun pik kalp hizinin %85’ine ulasmaktir. incelenen efor
testlerinde egzersiz sonrasi istirahatin en az ilk 5 dakikasindaki kalp hizi istatistiki
olarak kayit edilmistir. Kalp hizindaki duzelme indeksi, egzersiz ile ulasilan pik kalp
hizi ile egzersizin sona eriginden sonra 1,2,3 ve 5. dakikalardaki kalp hizi arasindaki
fark ile hesaplanir. Bu sonuglar 1. dakikadaki fark HRR1, 2. dakikadaki fark HRR2, 3.
dakikadaki fark HRR3 ve 5. dakikadaki fark HRRS5 olarak kayit edildi.

3.3 istatistiksel Analiz

Degisken degerler, ortalama, +/- standart sapma, kategorik degerler yiuzde
Uzerinden degerlendirildi. Hastalar ve kontroller icin degisken veriler bagimli ve
bagimsiz gruplarda t testi ile karsilastirildi. Olasilik degeri p 0.05’in altinda istatiki
olarak anlamli olarak degerlendirildi ve iki uglu p degerleri kullanildi. Tum istatiki
veriler SPSS 15.00 ile degerlendirildi.
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IV BULGULAR

Sistemik sklerozisli hastalarda egzersiz sonrasi kalp hizinin normale donme
zamanini degerlendirmek amaci ile galismamiza, 30 hasta ve 30 saglikl olmak Uzere
toplam 60 kigi dahil edildi. Hasta grubunda cinsiyet dagihmi 4 erkek 26 kadin, kontrol
grubunda 11 erkek 19 kadin seklindeydi. Yas dagilimi hasta grubunda 20-72 yil,
kontrol grubunda 19-68 yil idi.

Hasta grubunun hepsinde aktif solunumsal veya kardiyak yakinma yoktu.
Hasta ve kontrol grubunda ortalama bazal kalp hizi ve pik kalp hizi diizeyi (+ standart

sapma) tablo 6'da gdsterilmistir.

Tablo 6: Hastalar ve kontrollerin bazal kalp hizi ve pik kalp hizi verileri

Hasta Kontrol p
Yas 47+13,3 43,7£12,7 0,33
Bazal Kalp Hizi 95,8+15,6 94+13,2 0,63
Pik Kalp Hizi 156,9+21,4 157,1+13,9 0,96

Hasta grubunun yas ortalamasi 47 saptandi. Kontrol grubu ile anlamli farklilik
yoktu. Cinsiyet dagiliminda ise hasta grubunun %86.7 si kadin, %13.3 U erkekti

Bazal kalp hizi minimum kalp atimi 69/dk, maksimum kalp atimi 126/dk
bulundu. Pik kalp hizi minimum kalp atimi 136/dk, maksimum kalp atimi 201/dk
bulundu. HRR1 minimum kalp atimi 14, maksimum 102 kalp atimi bulundu. HRR2
minimum kalp atimi 22, maksimum kalp atimi 118 bulundu. HRR3 minimum kalp
atimi 25, maksimum kalp atimi 126 bulundu. HRRS minimum kalp atimi 23,
maksimum kalp atimi 114 bulundu.

Kalp hizindaki duzelme indeksi, egzersiz ile ulasilan pik kalp hizi ile egzersizin
sona eriginden sonra 1,2,3 ve 5. dakikalardaki kalp hizi arasindaki fark ile
hesaplandi. Bu sonuglar 1. dakikadaki fark HRR1, 2. dakikadaki fark HRR2, 3.
dakikadaki fark HRR3 ve 5. dakikadaki fark HRR5 olarak kayit edildi. Hasta ve
kontrol grubu HRR1, HRR2, HRR3 ve HRR5 dagilimlari tablo 7'de gosterilmistir.
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Tablo 7: Hasta ve kontrol grubunda Heart Rate Recovery ortalama dagilimi

Hasta Kontrol P
HRR1 37,1+21,2 38,0+18,6 0,86
HRR2 52,8+20,9 53,7£17,3 0,84
HRR3 59,2+19,9 57,5+£19,2 0,72
HRRS5 61,8+19,1 60,7+£19,9 0,81

Hasta ve kontrol grubunda HRR1, HRR2, HRR3 ve HRR5 kendi iginde
karsilastirildi. Hasta grubunda HRR indeks degerleri kontrol grubuna goére dusuk
olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

HRR degerleri HRR1-2, HRR2-3, HRR3-5 olarak 3 gruba ayrildi. Hasta ve
kontrol grubunda degerlendirildi. Hasta grubunda 3 arallk kendi iginde
degerlendirildiginde anlamli fark saptandi. Kontrol grubunda HRR1-2 arahginda

anlaml fark saptanirken diger araliklarda anlamli fark saptanmadi.

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunda HRR1-2, HRR2-3 ve HRR3-5 arasindaki fark

Hasta p Kontrol p
HRR1-HRR2 | -15,6+10,4 0,000 -15,7+11,6 0,000
HRR2-HRR3 | -6,4+6,3 0,000 -3,7+11,6 0,091
HRR3-HRR5 | -2,6+6,1 0,027 -3,2+15,1 0,257
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V  TARTISMA

Sistemik skleroz (skleroderma) cilt ve i¢ organlarin fibrozisi ile karakterize bag
dokunun sebebi bilinmeyen sistemik bir hastaligidir. Klinige 6zgu en belirleyici 6zelligi
cildin fibrozisi (skleroderma) olup immiunolojik, mikrovaskuler ve fibroproliferatif
degisiklikler bobrek, akciger, kalp ve gastrointestinal sistemde de hasara yol
acabilmektedir. Sklerodermik degigiklikler ve kontrakturler morbiditeyi, i¢ organ
tutulumlart ise hem morbidite hem mortaliteyi etkilemektedir. Hastalarin
fizyonomisinin bozulmasinin yarattig1 is gucu kayiplari ve bagimlilik psikososyal
sorunlari da beraberinde getirmektedir

Hastalikla ilgilli klinik olarak asikar prezentasyon cilt tutulumu olsa da
patogenetik mekanizmalarin yasamsal organlarda da slrecine devam ediyor olmasi
hastalardaki mortalitenin en énemli sebeplerindendir. Ciddi i¢ organ tutulumlarinda
(bobrek, akciger, kalp, gastrointestinal sistem) hasarin erken safhalarda basladigi
ancak klinige organ disfonksiyonlari sonrasi yansimasi sonucu tedavide gecikmeye
ve sagkalimda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Bu nedenle organ tutulumunun
ko6t bir prognostik belirteg¢ oldugu genel kabul gormektedir (2).

Kardiyak tutulum sistemik skleroziste mortalitenin nedenlerinden biri olarak en
onemli organ tutulumlarindandir. Prevalansi klinik gézlemlerde %14, otopsilerde
daha yiksek bulunmaktadir (3).

Bunun da nedeni kardiyak tutulumu olan sistemik sklerozis hastalarinin
¢ogunun asemptomatik olmasi veya hastaya tani konulamamasidir. (semptomlari
nonkardiyak 6zefageal, pulmoner, kas, iskelet sistemine iliskilendirildigi icin) (4)

Tutulum sinsice asikar hastaliga (sistolik/diyastolik disfonksiyon, miyokardiyal
iskemi, miyokardiyal hipertrofi, kalp yetmezligi, perikardiyal efizyon, aritmi) ilerleyip
yasam kalitesinde dusmeye ve ani 6lumlere neden olur. Bu nedenle hastaligin erken
asamada saptanmasi Onemlidir. Asemptomatik tutulumu saptamada hastalarin
periyodik kontrolleri sirasinda sikayeti olmasa bile rutin kan, idrar, ekg, transtorasik
ekokardiyografi yapilmasi 6neriimektedir. Ancak hastaligin erken asamada bu
tetkiklerle saptanmasi gug¢ olmasi sebebiyle kardiyak MRI, SPECT nlkleer
goéruntlileme, doku doppler goruntilemeleri ile erken tani amacgh c¢alismalar
yapillmaktadir. Ancak pahali ve 6zel uzmanlik gerektiren tetkikler olmasi nedeniyle
klinik pratikte yaygin kullaniimamaktadir (5).
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Egzersiz sonrasi kalp hizindaki dususu degerlendiren kalp hizi duzelmesi
(HRR) saglkh ve kardiyovaskuler hastaligi olan insanlarda otonomik aktiviteyi
degerlendiren basit bir yontemdir ve mortaliteyi ongormede guglu bir indekstir.

HRR indeksinde bozulmanin kardiyovaskuler hastaliga bagli mortalitede gugli
ve bagimsiz bir prediktdr oldugunu, kardiyak otonomik disfonksiyonun inflamasyonla
giden hastalarda dnemli bir prognostik faktor olabilecegini dugsindurmektedir.

Literatiirde bununla ilgili yapilmis bircok calisma vardir. Ornegin; Ardic ve
arkadaslarinin sarkoidozlu hastalarda yaptigi bir calismada HRR’nin kontrol grubuna
gore azaldigi saptanmig, bunun aritmi ve ani kardiak olumleri ongormede Onemli
olabilecegdi Uzerinde durulmustur (7).

Kaya ve arkadaslarinin ankilozan spondilitli hastalarda yaptigi bir ¢calismada
gorunurde aktif hastaligi ve kardiak tutulumu olmayan hastalarda HRR'nin azaldigi,
bunun kardiak otonomik disfonksiyonu gdstermede basit bir ara¢c olarak
kullanilabilecegi soylenmistir (9).

Louthrenoo ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise sistemik Ilupus
eritematozuslu hastalarda sempatik disfonksiyon 6n planda iken romatoid artritli
hastalarda parasempatik disfonksiyonun 6n planda oldugundan bahsedilmektedir (8).

Bazi calismalarda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamistir. Ornegin;
Balta ve arkadaslarinin hafif orta derece hastaliga sahip psoriazisli bireylerde yaptigi
bir calismada HRR (kalp hizi toparlanma indeksi)'nin kontrol grubuna gdére anlamli
farklihga sahip olmadigi bulunmustur (10).

Bazi calismalarda ise tam tersi sonuclar elde edimistir. Ornegin; Imai ve
arkadaslarinin atletler ve kalp yetmezligi hastalarini karsilastirdig1 bir ¢alismada
vagal reaktivasyon aracilikli olan HRR 30. saniyesinin atletlerde kalp yetmezligi
hastalarinin tam tersine hizlandigi rapor edilmistir (11).

Vivekananthan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada sol ventrikul
fonksiyonu, egzersiz kapasitesi ve koroner arter hastaliginin anjiografik siddeti goz
onune alindiginda bile HRR’nin bitln bunlardan bagdimsiz bir mortalite belirleyicisi
oldugunu dugundurmektedir (77).

Ugur Nadir Karakulak ve arkadaglarinin yaptigi 35 sistemik sklerozisli hastayi
iceren ¢alismada ise HRR degerleri kontrol grubuna goére hasta grubunda azalmis ve
SSc grubunda difuz ve sinirli grup karsilastirildiginda ise benzer bulunmustur. Yine
iki grupta bazal kalp hizi ve pik kalp hizlari benzer iken HRR indekslerini SSc i

hastalarda azalmigs olmasi Sscli hastalarda otonomik disfonksiyon varliginin
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gOstergesi olabilecegini dusundirmastir. Dislama kriterlerinin  fazlaligi, hasta
sayisinin kisithhdr ve azalma saptanan grupun uzun doénem kardiyovaskuler
sonlanimlariyla ilgili veri olmamasi nedeniyle c¢alisma sonuglarinin tim SSc

hastalarina generalize edilmemesi gerektigi de belirtiimistir (78).
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VI SONUCLAR VE ONERILER

Cahsmamizda retrospektif olarak aktif solunum veya kardiyak yakinmasi
olmayan uygun yas ve cinsiyet dagiliminda sistemik sklerozisli hastalarin bazal kalp
hizlari, egzersiz sonrasi pik kalp kizlari, Efor testlerinde Heart Rate Recovery
indekslerini degerlendirdik.

HRR’nin hizli fazi igin en g¢ok kullanilan gdstergeler egzersiz sonrasi 30.
saniye veya 1. dakikadir; normal kisilerde egzersiz sonrasi ilk 30 saniye iginde hizli
bir disls sonra ise daha yavas bir dusus gozlenir. Hizlh fazin temel belirliyecisi
parasempatik reaktivasyondur. Bizim galismamizda bazal kalp hizlari ve pik kalp
hizlari her iki grupta da benzerdi. 1. dakika HRR degerlerinde hasta ve kontrol
grubunda anlamli fark saptamadik.

Bircok arastirmaci tarafindan egzersiz sonrasi 1. dakikada hasta hala ayakta
iken kalp hizinin=12 atim disus gésterememesini anormal HRR olarak tanimlamistir
ve bunun mortalite ile iligkili bagimsiz bir prediktdr oldugunu gostermislerdir. Bizim
calismamizda hasta grubunda 1 vaka hari¢ kalp hizindaki dugsme 1. dakikada >20
atim olup kalp hizindaki dizelmenin devam ettigi 2., 3.ve 5. dakikalarda da bu durum
korunmustur.

istirahat sirasinda normal kalp hizini siirdiirmede parasempatik sistem etkisi
hakim iken egzersiz durumunda parasempatik cekilme ve sempatik sistem
aktivasyonu ile kalp hizi artirihr. Egzersizin birakilmasi ile kalp hizi normale
dondurilmeye ¢abalanir. Bunun igin ilk ve hizla parasempatik sistem reaktive
edilerek kalp hizi Uzerinde duzelme periyodu baglar. Daha sonraki agsamalarda ise
parasempatik sistem etkisi surliyor olsa da sempatik sistemin regresyonu azalarak
ge¢ asamada sempatik sistem etkili hale gelir. Bu goérius yapilan c¢alismalarda
egzersiz sonrasi ikinci dakikadaki plazma norepinefrin duzeyindeki sabit kaligi hatta
daha yuksek olusu ile desteklenmistir.

Yaptigimiz calismada HRR indekslerinde hasta ile kontrol grubu arasinda
farklilik saptamamistik. Ozellikle sempatik sistemin yonettigi 1-5. dakikalar arasindaki
farklihklari HRR 1-2, HRR2-3 ve HRR3-5 olarak hasta ve kontrol grubunda
degerlendirdigimizde ise HRR2-3 ve HRR3-5 kontrol grubunda anlamli fark
bulunmazken hasta grubunda anlamli farkliliklarin olmasi kalp hizinin normale

dénme slrecinde sempatik ve parasempatik sistem arasindaki dengesizlik (otonomik
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disfonksiyon) veyahut asiri sempatik aktivasyon ile iligkili olabilecegini
dusundurmustar.

SSc’te otonomik disfonksiyonun yaygin oldugu dusinilmekle birlikte hasta
sayisi kisithihgr ve konuyla ilgili yeterli ¢alisma olmamasi sebebiyle bu hastalardaki
sempatik sistemde etkilenme, otonomik disfonksiyon ve bunlarin kardiyovaskuler

sonlanimlari Gzerine daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gerekliligi dogmaktadir.
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VIl OZET

Sistemik skleroziste direk veya indirek yollarla kalp tutulumu olabilmekte ve
cogunlukla sessiz seyretmektedir. Miyokard, ileti sistemi, endokard, perikard,
kapaklar, koroner arterler yani kalple ilgili tim vyapilar sistemik skleroziste
tutulabilmektedir (4).

Erken evrede asemptomatik olmasi hastaligin ilerlemesine neden olmaktadir.
Bu nedenle kardiyovaskuler riskin degerlendiriimesi ve ani kardiak o6lum riskinin
ongorilmesi ¢cok 6nemlidir (5).

Egzersiz sonrasi kalp hizi toparlanma indeksi (HRR), kardiak otonomik
aktivitenin saglikh ve kardiyovaskuler hastaligi olan kisilerde belirlenebilmesine
yarayan basit bir odlcimdur. Mortaliteyi belirlemede gucli bir indeks olup son
zamanlarda Uzerinde daha ¢ok galigilmaya baglanmigtir (6).

Bizim c¢alismamizin amaci sistemik sklerozisli hastalarda kontrol grubu ile
egzersiz sonrasi kalp hizindaki duzelmenin karsilastiriimasiydi.

Retrospektif inceledigimiz aktif solunum veya kardiyak yakinmasi olmayan
sistemik sklerozisli hastalarin Efor testlerinde HRR indekslerini degerlendirdik. Hasta
grubunda kontrol grubuna goére HRR'de azalma olsa da istatiksel olarak anlamli
saptanmadi. HRR1-HRR5 arasi ani azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu.
HRR’nin 1-5. dakika arasinda ¢ikan anlamli farklilik ise sistemik sklerozisli hastalarda
sadece vagus disfonksiyonu degil ayni zamanda sempatik sistemde de etkilenme
olabilecegini dusundurtmusgtur.

Egzersiz sonrasi kalp hizi toparlanma doneminde 1-5. dakikalar arasini
Ozellikle sempatik sistemin yonettigi dusunulurse sistemik sklerozisli hastalarda
sempatik sistem asiri aktivasyonu ve disfonksiyonu Uzerine daha ¢ok calisma
yapillmasi gerekmektedir. Calismamiz ile elde ettigimiz sonuglar, yapilacak

caligmalar ile birlikte ileride hastaligin erken tani ve tedavisine yardimci olacaktir.

Anahtar kelimeler; Sistemik sklerozis, Heart rate recovery, Kardiyak

otonomik aktivite, Vagus tutulumu, Sempatik sistem disfonksiyonu
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VIIl ABSTRACT

In systemic sclerosis, cardiac complications can be seen direct or indirect way
and they are mostly asymptomatic. All structures in the heart such as, myocardium,
conductory system, endocardium, pericardium, cardiac valves, can be affected in
systemic sclerosis (4). Therefore, it is important to evaluate the cardiovascular risk

and predicting the risk of sudden cardiac death (5).

Heart rate recovery (HRR) is a simple test used to determine the cardiac
autonomic activity in patients with cardiovascular disease and healthy subjects. It is a
reliable index to determine mortality and there are many different studies about this

subject recently. (6)

We aimed to compare the heart rate recovery indices between patients with

systemic sclerosis and control subjects.

According to our findings there was a reduction in systemic sclerosis patients
without active respiratory disease or frank cardiac involvement compared to control
subjects in heart rate from the rate at peak exercise to the rate at the 1st (HRR1)
minute after the cessation of exercise stress testing, but findings were not statistically

significiant.

In our study, there was a notable decrease in HRR in patients compared to
control subjects and the sudden decrease between HRR1 and HRR5 was statistically

significant.

The significant sudden decrease between HRR1 and HRR5 shows that there
is a dysfunction in not only in vagus but also in sympathetic system. Considering, the
sympathetic system is more effective between HRR1 and HRR5, there should be
more studies about dysfunction of sympathetic system in systemic sclerosis. In the
future, our findings with other studies will aid to disease’s early diagnosis and

treatment.

Keywords; Systemic sclerosis, Heart rate recovery, Cardiac autonomic

activity, vagus dysfunction, sympathetic system dysfunction
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