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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz (SSk, Skleroderma); klinik olarak bag doku birikimine bagl
cilt kalinlagsmas1 ve akciger, gastrointestinal sistem, kalp ve bobrekler gibi organlarin
tutulumu ile karakterize kronik multisistemik bir hastaliktir [1]. Sistemik skleroz
patogenezi vaskiilopati, immiin aktivasyon ve fibrozis triadindan olusmaktadir.
Hastaligin etyolojisi tam olarak aydinlatilamamasina karsin genetik yatkinlik,
cevresel faktorler, mikrokimerizm ve enfeksiyonlar patogenik stireci tetikleyen olasi
aracilar olarak gosterilmektedir [2-4]. Ayrica, hastalik ile spesifik insan 1okosit
antijen (human leukocyte antigen, HLA) tipleri arasinda iliski kurulmustur.

Sistemik skleroz insidans ve prevalansi, etnik ve bolgesel faktorlerle ilislkili
olarak, onemli farkliliklar gosterebilmektedir. Hastalik en sik 30-50 yaslarinda
goriilmektedir ve kadin/erkek orani 8/1°dir [5].

Sistemik skleroz komplikasyonlarinin genel yasam kalitesi {izerine ve cinsel
fonksiyon {iizerine olumsuz etkisi vardir. Kadinlarda sistemik sklerozda hastaliga
bagh fiziksel degisiklikler seksiiel fonksiyona olumsuz yonde etki eder. Vajinal
bosluk etrafindaki ciltte daralma, eklem kontraktiirleri, kas giigsiizliikleri, meme
derisindeki degisiklikler, eklem agris1 gibi bulgular azalmis seksiiel fonksiyon, cinsel
istek, cinsel organda kayganlik, cinsel tatmin ile iligkili semptomlardir [6, 7]. Vajinal
mukozadaki degisiklikler vajinal kayganlikta azalmaya neden olmaktadir. Bu
semptomlar hem sklerodermali hastalarda hem de onlarin cinsel partnerlerinde,
hastada agri ve rahatsizlik olusmasi1 korkusu nedeniyle seksiiel aktiviteyi
sinirlamaktadir. Diger bircok neden de sklerodermali kadinlarda sekstiel aktiviteyi
etkilemektedir. Hastalarda ciltte ve buna bagli olarak yiizde meydana gelen
degisiklikler hastalarin kendilerine olan giivenini azaltmaktadir [7].

Sklerodermali hastalarin egzersiz kapasitelerinde anlamli bir azalma
olmaktadir. Bu nedenle hastalarda meydana gelen dispne, gii¢siizliik ve oksiiriik gibi
semptomlar da her iki cinste seksiiel aktiviteyi etkilemektedir [7, 8].

Bu ¢alismada sistemik sklerozun, kadin hastalarin yasam kalitesine ve cinsel
fonksiyonlarina etkisinin arastirilmasi amaclandi. Ulkemizde daha énce bu hasta
grubunda konu ile ilgili ¢alisma olmamasindan, sonuglarin SSk hastalarinin cinsel

yasamlariin hastaliktan etkilenimi agisindan faydali olacagini iimit ediyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1 Sistemik Skleroz: Tamim, Epidemiyoloji ve Etiyopatogenez

Sistemik skleroz (Skleroderma, SSk); nedeni bilinmeyen, cilt basta olmak
tizere birgok sistemi tutan, kronik, otoimmiinite, vaskiilopati ve inflamasyon sonucu
hiicre dis1 alanda artmis kollajen yapiminin neden oldugu fibrozisin yol agtigi
fonksiyonel ve yapisal anormalliklerin eslik ettigi bir hastaliktir. Kadinlarda goriilme
orani erkeklere gore daha fazladir. Ortalama 3-5:1 oraninda kadinlarda daha fazla
goriilmektedir. Goriilme sikligr bircok c¢aligmada farklilik gdstermekle beraber,
prevalansi 31-658/milyon ve insidansi 3,7-23/milyon/yil olarak belirtilmistir [9].
Kadinlarda genellikle 15-40 yaslar1 arasinda goriilmekte ve menapoz sonrasi sikligi
azalmaktadir. Afrika kokenli Amerikalilarda daha sik, daha kéti seyirli ve yaygin
hastalik seklinde, erken yasta goriilse de diinya {izerinde biitiin 1rklar
etkileyebilmektedir [10].

Sistemik skleroz ile ilgili olabilecek ilk bilgiler, Hipokrat ve Gallen’e kadar
uzanmasina karsin, ilk kez 1753 yilinda Carlo Curzio tarafindan cildinde sertlesme
ve gerilmeden yakinan 17 yasinda bir bayan hasta tarif edilmistir. 1800 yillarinda
hastaligin terminolojisinde degisik isimler kullanilmistir. “Sclerodermie” kelimesini
ise, 1lk kez 1847 yilinda Gintrac kullanmis, Osler ve Matsui tarafindan da hastaligin
sistemik oOzellikleri vurgulanmistir. Winterbauer, 1964 yilinda, daha sonralari
CREST Sendromu olarak isimlendirilecek olan sinirli kutanéz formu tanimlamistir
[11].

Sistemik sklerozda siniflandirma, ilk olarak 1980 yilinda ACR (American
College of Rheumatology) kriterlerine gore yapilmistir [12]. Bu siniflandirmada tek
major Kkriter; metakarpofalengeal veya metatarsofalengeal eklemlerin proksimalinde
ciltte kalinlagmanin varligi, diger 3 mindr kriter ise; sklerodaktili, parmak uclarinda
kalict iskemik degisiklikler (dijital pitting skarlar ve/veya dijital iilserler, parmak
yastik¢iklariin kaybi) ve bibaziler pulmoner fibrozistir. Sistemik skleroz diyebilmek
icin 1 major kriter veya 2 mindr kriter sarti aranmaktadir. Bu siniflama Kkriterlerinin
spesifitesi % 98 sensitivitesi ise % 97 olarak hesaplanmistir. Bu siniflandirmanin
pratikte uygulanabilirligi kisithdir, SSk tanist1 almis tiim hastalar bu kriterleri

karsilayamayabilmektedir.



Skleroderma baslica 2 alt gruba ayrilabilir: Lokalize Skleroderma ve Sistemik
Skleroz. Lokalize skleroderma deri ve subkutan dokuyla simnirl bir tutulum &zelligi
sergiler ve morphea, linear skleroderma ve diger iliskili sendromlar1 igerir. Sistemik
Skleroz ise; Sinirh kutan6z Sistemik sklerozis (SkSSk) ve Diffiiz kutanéz Sistemik
sklerozis (dkSSk) olarak iki alt gruba ayrilir. Sinirli kutandz Sistemik sklerozda ciltte
kalinlasma daha c¢ok diz ve dirseklerin distalindeki ekstremite bdlgelerine sinirhidir.
Sistemik skleroz hasta grubunun yaklasik olarak %60’1 skSSk hastalar1 olusturur.
Diffiiz kutan6z sistemik sklerozis formunda ise ciltte kalinlasma dirsek ve/veya
dizlerin proksimalinde, distal ekstremite bolgelerinde, gévde de ve yiizde olur. SkSSk
formunda da yiiz ve boyun bdlgesi etkilenebilir [11, 13]. CREST sendromu
(Kalsinozis, Raynaud fenomeni, Ozefageal dismotilite, telenjiektaziler) skSSk’nin bir
varyantidir. Ayrica SSk hasta grubunun yaklagik %5’ini olusturan cilt tutulumu
olmaksizin i¢ organ tutulumu ile seyreden ‘Sistemik sklerozis sine skleroderma’
olarak adlandirilan bir alt grup mevcuttur [14].

Yiiz, boyun, govdenin iist kismi ve ekstremitelerin distalinin tutuldugu
skSSk’da; Raynaud fenomeni genellikle ilk semptomdur ve cilt bulgularinin ortaya
c¢ikmasinda ¢ok daha once goriilmeye baslayabilir. Deri ve i¢ organ tutulumlarinin
ortaya ¢ikis siiresi arasinda uzun yillar olabilmektedir. Ozofagus hipomotilitesi ve
pulmoner hipertansiyon hastalifin ge¢ donemlerinde ortaya ¢ikabilir. Hastalarin
yaklasik % 70-80’inde anti-sentromer antikor pozitifligi vardir. CREST sendromu
(kalsinozis, Raynaud fenomeni, 6zofagus dismotilitesi, sklerodaktili, telenjiektazi) bu
alt grupta yer alir.

Bas, boyun, govde, yani sira ekstremite proksimal ve distallerindeki derinin
birlikte etkilendigi diffiiz kutanéz SSk’da deri ve i¢ organ tutulumlari Raynaud
fenomeni ile es zamanli, kisa siire dnce veya sonrasinda gelisebilir. Cilt tutulumu,
ekstremitelerin distalinden baslar, proksimale dogru ilerleyerek goévdeye yayilim
gosterir. Ciltte sertlesme aylar-yillar iginde hizli bir seyir gosterir. Bu hastalarda,
ozellikle hastaligin ilk 3 yili iginde ciddi organ tutulumu riski artmistir. Kardiyak,
pulmoner, gastrointestinal sistem fibrozisi hizli ilerlemekte ve geri doniissiiz
olmaktadir. Yiiksek cilt skoruna sahip hastalarda, bobrek tutulum riski ve mortalite
orani artmistir. Hastalarin yaklasik % 30-40’inda anti-Scl-70 (anti-topoizomeraz )

antikoru pozitiftir.



Tablo 2.1 Sistemik Skleroz alt tipleri

Sinirli Kutanéoz SSk

Diffiiz Kutanéz SSk

Cilt tutulumu

Diz ve dirseklerin distali, yiiz
tutulumu olabilir

Distal ve proksimal
ekstremiteler, yiiz ve govde

Raynaud fenomeni

Cilt tutulumu olmadan
baglayabilir.

Cilt lezyonlarindan kisa
sire once veya es
zamanl

Karakteristik Organ

tutulumu

Siddetli gastrodzefageal
reflii hastalig1 ve raynaud
fenomeni

Skleroderma renal kriz

Akciger tutulum ozelligi

Pulmoner Arteryal
hipertansiyon

Interstisyel akciger
hastalig1

Antikor

Anti-sentromer

Anti-topoizomeraz |

2.1.1 Etyoloji

(Kaynak 16’dan uyarlannustir.)

Sistemik skleroz patogenezi vaskiiler degisiklikler, immiin aktivasyon ve

fibrozis triadindan olusmaktadir [3]. Etyoloji tam olarak aydinlatilamamakla beraber;

cevresel faktorler, enfeksiyonlar ve mikrokimerizm patogenik siireci tetikleyen olasi

aracilar olarak gosterilmektedir.

2.1.1.1 Cevresel Faktorler

Silika tozlar1, L-triptofan, vinil klorid, meme silikon implantlar1 ve organik

¢oziicliler, SSk ile iliskilendirilen g¢evresel faktorlerdir [15]. Mesleksel maruziyet

nedeniyle vinil klorid ile temas halinde olan isgilerin ¢ogunda raynaud fenomeni ve

SSk’ya dzgii cilt bulgular1 gozlenmektedir [16]. 1980°1i yillarda, Ispanya’da kolza

yag kullanimi ile olusan epidemik toksik yag sendromu ve ilerleyen yillarda Amerika




Birlesik Devletleri’'nde goriilen L-triptofan kullanimu ile iligkilendirilen eozinofili-
miyalji sendromunun deri bulgulari, SSk ile benzerlikler gostermektedir [15]. Fakat
bu durumlar ile gercek SSk’nin klinik, histopatolojik ve laboratuvar o6zellikleri
birbirinden farklidir. Yine silika tozlarima maruz kalan erkeklerde SSk siklig1 daha
fazla gozlenmistir. Diger cevresel etkenler; pestisitler, sa¢ boyalari, endiistriyel
boyalar vb. olarak siralanabilir. Silikon dogal (innate) immiin hiicreler tarafindan
taninmakta, makrofajlardan interlokin (IL)-1 ve timor nekroz edici faktor (TNF)-a
salinimma yol agmaktadir. Kazanilmis (adaptif) immiin hiicreleri de uyararak
fibrohiyalin doku sentezi artisina yol agar. Silikoziste romatoid artrit, SLE ve SSk
sikligr artar [17]. Romatoid artritteki durumun tersine sigara ile direkt bir iliski
saptanamamustir. Radyoterapi SSk goriilme riskini artirabildigi gibi ayrica SSk
hastalarinda fibrozisin artmasma da neden olabilir.  ilaglardan; pentazosin,
bleomisin, zayiflama ilaglar1 (fenfluramin vb), paklitaksel, gadolinium (nefrojenik
fibrozis sendromu), mazindol, dietilpropion ve kokain diger g¢evresel etkenler

arasinda sayilabilir.

2.1.1.2 Genetik Faktorler

Sistemik skleroz etyolojisinde genetik faktorlerin rolii ciddi sekilde
arastirtlmistir. Birinci derece yakinlarinda SSk bulunan kisilerde, SSk gelisme riski
artmaktadir. Normal populasyonda SSk gelisme riski %0.026 iken, birinci derece
yakinlarinda SSk olan kisilerde bu risk %2.6 olarak saptanmigtir [18]. Sistemik
skleroz hastalarinin birinci derece yakinlarinda diger otoimmiin hastaliklarin gériilme
riski de normal populasyondan fazladir. Akrabalarda otoantikorlarin saptanmasi,
degisik etnik gruplar arasinda siklik ve klinik 6zelliklerinin farkliliklar géstermest,
bazi MHC antijenlerinin SSk’lu  hastalarda daha sik saptanmasi SSk
etyopatogenezinde genetik faktorlerin rol aldigini diisiindiirmektedir [19]. Az sayida
tek yumurta ikizinde konkordans % 5-5.9 olarak hesaplanmis, yine serum antikorlari
icin bu oran monozigotik ikizlerde % 95 ve dizigotik ikizlerde % 60 olarak
bulunmustur [18, 20]. Afrika kokenli Amerikali olgularda HLA DRBI1*1602,
DQA1*0501, DQB1*0301 daha siklikla saptanirken, beyaz irk SSk’lu hastalarda
HLA DRB1*1101, DRB1*1104, DQA1*1501, DQB1*0301, DRB1*0301,
DQAI1*0501, DQB1*0201 daha fazla bulunmaktadir. Amerikan Choctaw



yerlilerinde fibrillin-1 (FBN-1) geninde (15q’da yer almakta) tek niikleotid
polimorfizmi (single nukleotide polymorphism, SNP) ile hastaliga yatkinlik arasinda
bir iliski kurulmaya ¢alisilmistir. Ayrica Afrika kokenli Amerikali olgular arasinda
daha agir hastalik ile seyreden anti-topoizomeraz-1 daha sik iken beyaz olgular
arasinda hafif hastalik varlig: ile seyreden anti-sentromer antikoru daha sik pozitif
saptanir. Caligmalar SSk’ya yatkinlik ile iliskilendirilmis degisik gen bolgesine
yerlesik pek c¢ok polimorfizmin varligina karsin, hastaligin olusumunda genetik

faktorlerin tek basina sorumlu tutulamayacagini géstermektedir.

2.1.1.3 Enfeksiyonlar

Enfeksiydz nedenlerin sistemik sklerozisi nasil tetikledigi heniiz netlik
kazanmamustir. Fakat sorumlu mekanizmalarin SSk’da self-reaktif otoantikorlarin
(anti-topoizomeraz, anti-sentromer, anti-fibrillin-1, anti-RNA polimeraz I-I11, anti-
endotelin gibi) saptanmasi, hiicresel immiin sistem degisiklikleri (periferik kanda
CD4+ T-helper ve TCR+ lenfosit sayisinda artma CDS hiicrelerde azalma) ve
bunlarin neticesinde mikrovaskiiler hasar ve fibroblastlarca asir1 kollajen iiretimi
oldugu ve bunlarin olusumunda enfeksiyon ajanlarinin etkileri oldugu tahmin
edilmektedir. Enfeksiy6z ajanlar; parvoviriis B19, insan sitomegaloviriis (CMV),
Epstein-Barr viriis (EBV), endojen retroviriisler, helikobakter pylori (H.pylori),
klamidya tiirleri olarak sayilabilir [21]. Saglikli insanlarda sikligi %0.6’y1 agsmayan
parvovirus B19 varligi, SSk hastalarinda %4 sikliginda belirlenmis ve kemik iligi
biyopsilerinde ise ¢ok daha yiiksek siklikta (%57) saptanmigtir [22, 23]. SSk
hastalarinda H. pylori goriilme sikliginin da yiiksek oldugu (%78) tespit edilmistir
[24]. CMV latent viral enfeksiyon olarak, ozellikle allograft rejeksiyonundaki,
vaskiiler neointima formasyonunda gosterilmis ve profibrotik biiylime faktorlerinin
(connective tissue growth factor, CTGF veya CCN2) sentezine neden oldugu
saptanmistir. Insan CMV UL94 proteinine kars1 olusmus olan anti CMV antikorlar
da SSk olgularinda yiiksek siklikta saptanmistir. Topoizomeraz-1 antikorlar1 pozitif
olgularda anti-CMV IgA titreleri daha yiiksek bulunmustur. Ayrica bu viriislerin 70
kdd agirligindaki proteinlerine karst olan antikorlar snRNP ile ¢apraz reaksiyon

vermektedir [21].



Enfeksiyonlarin SSk etyopatogenezine etkisinde 4 farkli mekanizmadan
bahsedilmektedir. (a) molekiiler benzerlik, (b) endotelyal hiicre hasari, (c)
siiperantijenler, (d) mikrokimerizm. Diffiiz kutanéz SSk’l1 hastalarin periferik
kanlarinda daha yiiksek oranda CD4+ mikrokimerik T hiicreler saptanmis, bu
hiicrelerin endotel hiicrelerine kars1 allotipik bir stimulus sergiledikleri gozlenmistir.
SSk’lh hastalarin periferik kanlarinda ve cilt biyopsilerinde % 83 gibi yiiksek bir
oranda bu mikrokimerik hiicreler saptanmistir. Enfeksiyoz ajanlarin gamma T
hiicrelerini uyararak, Th2 tolorejenik yanit1 Thl sitotoksik yone ¢evirdigi ve uyuyan
mikrokimerik hiicreleri “non-self” ¢apraz reaksiyona zorladiklar1 gosterilmistir [25,
26].

2.1.1.4 Mikrokimerizm

“Kimera” sdzcligli Yunan mitolojisinde basi aslandan, govdesi keciden ve
kuyrugu yilandan olusmus hibrid bir canavardir. insan-hayvan hibridi olarak da
betimlenmistir. Kékenini mitolojiden almig olan kimerizm, bir organizmada birden
fazla zigottan koken alan hiicrenin birlikte bulunmasi durumunu ifade etmektedir.
Mikrokimerizm ise bir bireye ait az miktarda hiicrenin ya da DNA’nin baska bir
bireydeki varligin1 ifade etmektedir. Baska bir deyisle, genetik olarak birbirinden
farkli olan ve ayr1 kaynaklardan gelen iki hiicre toplulugunun, biri az yogunlukta
olmak ftizere, ayni birey ya da organda bulunma durumudur [27]. Mikrokimerizmin
en sik ve dogal kaynagi gebeliktir [28]. Normal insan gebeligi siiresince, fetiise ait
DNA vya da hiicreler, anne dolagimma gecebilmekte, ayni zamanda anneye ait
hiicreler de fetiis dolasiminda bulunabilmektedir. Bu mikrokimerik hiicreler,
dogumdan sonra on yillar boyunca bile varliklarini stirdiirmeye devam etmektedir
[27]. Mikrokimerizmin olusmasi i¢in terme ulasan bir gebelik olmasi sart degildir.
Tekrarlayan spontan diisiik yapan hastalarin %59.7’si mikrokimerizm i¢in pozitif
olarak saptanmustir [28]. Diger sik nedenleri ise emzirme ve ikizden gegistir.
Iyatrojenik nedeni ise GVHH’dir. Ayrica kan transfiizyonu, solid organ
transplantasyonu da neden olarak saptanmistir. Gegmiste erkek ¢ocuk dogurmus
kadin SSk olgularindan elde edilen DNA’larda Y kromozomu dizilerinin saptanmasi
bunun en 6nemli destekcisidir. Ayrica ¢ocukta anne kdkenli hiicrelerin saptanmasi

dogum yapmamis kadinlarda ve erkeklerde hastalifin goriilmesini agiklamaktadir.



Doku ic¢ine karigmis olan bu fetal hiicrelerin, gevresel faktorlerin etkisiyle aktive
olup, ¢ocuk ya da annede bir ¢esit graft versus host reaksiyonuna yol agtiklar1 ve SSk
klinik 6zelliklerini baslattig1 iddia edilmistir.

Sistemik skleroz, kadinlarda erkeklerden yaklasik 8 kat daha sik goriilmekte
ve c¢ogu hastada dogurganlik c¢agi sonrasinda baslamaktadir [5]. Allojenik
transplantasyonlarin komplikasyonlardan olan graft-versus-host hastaligi ile SSk
arasinda histolojik, patogenik ve klinik benzerlikler olmasi, SSk etyopatogenezinde
mikrokimerizmin rol aliyor olabilecegini diisiindiirmektedir [29]. Arlett ve
arkadaglari, mikrokimerik CD4+ T hiicrelerin SSk patogenezinde rolleri
olabilecegini, sklerodermali kadinlarin deri biyopsilerinde bu lenfositlerin
saptanabilecegini gostermislerdir [30, 31]. Sklerodermali kadinlarin kaninda saglikli
bireylere gore kantitatif olarak daha fazla oranda mikrokimerizm tespit edilmistir
[32]. Fetomaternal mikrokimerizmin; SSk, sjogren sendromu, primer biliyer siroz
(PBS), SLE, hashimoto tiroiditi, graves hastaligi ile iligkili oldugu bilinmektedir
[28]. Mikrokimerik hiicrelerin “uygun mikrogevrenin” varhiginda degisik hiicre
tiplerine dontigsebilecegi ve yerlestigi doku/bolgeye gore degisik klinik bulgularin
ortaya c¢ikabilecegi, bunu da bir¢ok faktoriin etkiledigi gosterilmistir [28, 33].
Gebelik ve dogum siirecinde, mikrokimerik hiicre gogiinii belirleyen faktorler:
genetik  faktorler, c¢evresel nedenler (toksin, ilag, enfeksiyonlar vb.),
immiinsupresyon, travma ve hastaliklardir (pre-eklampsi vb.). Ayrica mikrokimerik

hiicre devamlilig, farklilasma ve yayilmasini yine benzer faktorler etkilemektedir.

2.1.2 Humoral immiin Sistem ve Sistemik Skleroz Patogenezi

Yaklasik % 95 SSk’lu hasta da antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi
gosterilmistir. Niikleolar boyanma paterni, skleroderma icin daha spesifiktir. Saglikli
bireylere kiyasla SSk’lu  hastalarda  poliklonal  hipergammaglobulinemi,
kriyoglobulinemi, romatoid faktdr ve yalanci pozitif VDRL gibi spesifik olmayan
serolojik anormallikler bulunabilir [34]. CD19 eksprese eden hiicrelerin periferik
kanda saptanmasi, B hiicre aktivasyonuna isaret etmektedir. Bu olay hayvan
modellerinde, CD19 baskilanmasinin fibrozisi Onlediginin gosterilmesi ile
dogrulanmistir. Aktive B hiicreleri, IL-4 ve IL-10 salgilayarak, Th2 uyarisina ve
fibrozisin artisina yol acgar. Aktif B hiicrelerinden salgilanan TGF-B ve IL-6,



fibroblastlar1 direkt olarak uyararak fibrozisi artirabilir. Ayrica, B hiicrelerinin bazi
otoantikorlar1 sentezlemeleri ve deride birikmeleri icin, T hiicrelerine ihtiyag
duyarlar [35]. Sistemik sklerozisli hastalarda ¢ok sayida ve tiirde otoantikor
saptanabilmekte, bunlarin bir kism1 klinik bulgularin ortaya ¢ikisi ve siddeti ile
iligkili olabilmektedir. Fakat bu antikorlar hastaligin klinik bulgular: iizerinde direkt
etkili degildir ve titreleri ile hastalik aktivitesi arasinda iligki saptanmamastir.

Anti Scl-70 antikorlarinin baslangigta 70 kDa agirliginda bir proteini tanidigi
bildirilmis ve bu antikorlar Scl-70 olarak adlandirilmistir. Ancak sonraki ¢alismalar,
bu antikorlarin 110 kDa agirhiginda olan DNA topoizomeraz-1’e karst oldugunu
gOstermis ve anti-topoizomeraz olarak adlandirilmistir. Anti-topoizomeraz antikor
siklikla diffiiz kutan6z SSk’lu hastalarda saptanmaktadir (%30-40). Pulmoner
fibrozis, interstisyel akciger hastalign (IAH), kardiyak tutulum, skleroderma renal
kriz gibi i¢ organ tutulumlart ve hizli, agresif hastalikla iliskili bulunmustur.

Anti-sentromer antikorlar ise ¢ok sayida trilaminar kinetokor antijenini
taniyabilmektedir. En siklikla saptanan tiirler 17 kDa (CENP-A), 80 kDa (CENP-B)
ve 140 kDa (CENP-C) sentromer proteinlerdir. Anti-sentromer antikorlar sinirli deri
tutulumuyla seyreden smirli kutanéz SSk’lu hastalarin %80-96’sinda, dkSSk’lu
hastalarin ise %10’unda saptanabilmektedir. Ayrica bu antikorlar, ciddi dijital
iskemi, deri ve mukozalarda telenjiektaziler, ciltte kalsinozis ve pulmoner arteriyel
hipertansiyon (PAH) ile iligkili saptanmistir. Anti-RNA polimeraz I/III antikorlari,
daha hizli seyirli ve daha agir i¢ organ tutulumu ile seyreden olgularda saptanir,
ozellikle ciddi deri tutulumu, yiiksek renal kriz gelisme riski, diisiik IAH olasilig: ile
iligkilidir. Anti-Ku ve anti-PM-Scl; inflamatuvar kas hastaligi, dermatomiyozit
benzeri deri degisiklikleri, pulmoner hastalik, kalsinozis ve iyi prognozla iligkilidir.
Anti histon antikorlar; kardiyak ve pulmoner hastalik, kotii prognoz, Anti-Th/To
antikorlar; skSSk (siklikla erkek hastalarda), sis (puffy) eller, gastrointestinal,
pulmoner ve renal tutulum, telenjiektaziler, erken IAH, Anti-U1/U3 (antifibrillarin)-
snRNP antikorlar; ciddi raynaud fenomeni, akciger tutulumu kotii prognoz, anti-B23
antikorlar ise PAH ile iliskilidir. Ozellikle kollajen IV’e karsi olan otoantikorlar,
ciddi interstisyel akciger hastaligi ile iliskili bulunmustur [36]. Birden ¢ok ve farkli

otoantikorun saptanmasi hastaligin heterojen tabiatini yansitmaktadir.



2.1.3 Hiicresel Immiin Sistem ve Sistemik Skleroz Patogenezi

Genel olarak sistemik sklerozlu hastalarda absolut lenfopeni olmasina karsin
T/B hiicre oran1 normaldir. Fakat CD4/CDS8 T hiicre orani artmis bulunmustur. Erken
donem cilt lezyonlarinda T hiicresi, makrofaj, mast hiicresi ve nadir B hiicre varligi
ile karakterize immiin aktivasyonun yol actig1 inflamasyonun siiregenlesmesinin bu
hastaliga yol actig1 kabul edilmektedir. Erken dénemdeki bu inflamasyon, zamanla
yerini fibr6z dokuya birakmaktadir. Buradaki mononiikleer hiicreler, baglica CD4+ T
hiicreler ve makrofajlardan olusmaktayken, akcigerlerde ise CD8+ T hiicreler daha
baskindir [37]. Burada saptanan CD4+ T hiicreler; Th2 karakterde sitokin profiline
sahiptirler. Yani IL-4, IL-10, IL-13, IL-17, IL-23 gibi sitokinler salgilarlar. TGF-f ile
birlikte IL-4 en onemli fibrojenik-profibrotik sitokinlerdir. IL-4 fibroblastlardaki
kollajen sentezini uyararak fibrozisi indiikler ve TGF-B salimimini uyarir. TGF-f;
fibronektin, kollajen, proteoglikan sentezini uyarir, matriks metalloproteinaz (MMP)
sentezini baskilar, MMP’1n doku inhibitoriiniin sentezini uyarip ekstraseliiler matriks
yikimini engeller [38]. Th1l ve Th2 hiicrelerinden salinan IL-17’nin SSk’da doku ve
periferik kanda yiikselmis oldugu ve fibroblast aktivasyonuna, makrofajlardan TNF-
a ve IL-1 salinimina yol agtig1 gosterilmistir. Ayrica IL-17’nin endotel hiicrelerini
uyararak IL-1, IL-6 salinimiyla ICAM-1, VCAM-1 artisina yol actig1 saptanmistir
[35]. IL-4 iireten Th2 hiicrelerin aktivasyonu fibrozisi indiikler, interferon-y iireten
Th1 aktivasyonu ise inhibe eder. Fakat bazi yaymlarda Th1 ve Th2 hiicrelerin, SSk
patogenezinde birlikte rol aldig1 gosterilmistir [39].

Yine T hiicrelerinden salinan IL-2 ve IL-2 reseptdr konsantrasyonunun arttigi
ve hastalik siddeti ile iligkili oldugu bulunmustur [40]. IL-2, ayrica Naturel Killer
(NK) hiicrelerinin lenfokinle uyarilmis killer hiicrelere (LAK) doniismesine yol
acmakta ve LAK hiicreler direkt endotelyal hasara neden olmaktadir [41]. Yine
fibrotik reaksiyonlarda, kronik graft-versus host hastaliginda, interstisyel pulmoner
fibroziste ve tight skin 1 fare (Tsk 1) sistemik sklerozis modellerinde, mast
hiicrelerinden salinan graniillerin endotel hasarma yol actig1 ve fibroblastlar1 stimiile
ettigi gosterilmistir. Kronik GVHH periferik kok hiicre nakli yapilan hastalarda
karsilagilan; raynaud fenomeni, dermal skleroz (6zellikle parmaklarda), vaskiiler
lezyonlarla karakterize bir SSk modeli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu

lezyonlardaki ¢aligsmalar, dondr T hiicrelerinin patogenezdeki rollerini ortaya
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koymustur. Kronik GVH hastaligr ile SSk arasinda klinik ve histopatolojik
benzerlikler s6z konusudur [41, 42]. Bu benzerlikten dolay1 bir ¢ok arastirmaci,

SSk’lu hastalar1 immiin hiicre mikrokimerizmi ag¢isindan incelemistir [29].

2.1.4 Hastaligin Klinik Ozellikleri

Raynaud Fenomeni(RF): Raynaud fenomeni, tipik olarak soguga maruz
kalma ve emosyonel stresle baslayan el, ayak parmaklari, kulak ve burun damarlarini
etkileyen vasospastik bir bozukluktur. Trifazik renk degisiklikleri goriiliir. Once
vazospazma bagli solukluk, sonra siyanoz ve daha sonra da hiperemi goriiliir. Dijital
arterlerin ve kutandz arteriollerin vazospazmi RF’ye neden olur. Raynaud
fenomeninin patogenezi tam olarak anlagilamamistir. Ancak kan damar duvari ve
noral kontrol mekanizmalar1 ve trombosit aktivasyonu ve oksidatif stresi de igeren
intravaskiiler anormallikleri i¢ermektedir. Sistemik sklerozlu hastalarda %95’den
fazla goriilmektedir. Raynaud fenomeni, yaygin tutulumla, es zamanli, kisa siire dnce
veya sonrasinda gelisebilir. El ve ayak parmaklari, kulak, burun, dil, kalp, bobrek ve
akciger arterlerinde dahi ortaya ¢ikabilmektedir. Sistemik sklerozlu hastalarda,
mikrovaskiiler hasar nedeniyle reaktif bir vazodilatasyon olugmamaktadir. Bu
iskeminin devam etmesi, parmak pulpalarinda sert skar dokusu ile kaplh
cukurlagmalar, ikincil enfeksiyonlar sonucu ise iyilesmeyen dijital iilser, gangren ve
otoampiitasyonlara yol agmaktadir. Tanida tirnak yatagi kapilleroskopide dilatasyon,
tortiosite, erken sonlanma, mikrohemoraji ve yeni damarlanmalar, dev (giant)
kapillerler seklinde goriilebilmektedir [43]. Sistemik sklerozlu hastalarda, bobrek,
kalp gibi i¢ organlarda sistemik raynaud fenomeni olarak isimlendirilebilecek
jeneralize vazospastik bulgular da gozlenebilir. Tedavide yasam tarzi degisikligi,
farmakolojik (kalsiyum kanal blokerleri, prostoglandinler, nitrik oksid, fosfodiesteraz
inhibitdrleri, anjiotensin konverting enzim inhibitorleri, alfa adrenerjik blokerler,

endotelin reseptor antagonistleri) ve cerrahi tedavi yontemleri kullanilabilir [44, 45].
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Tablo 2.2 Raynaud fenomenin konnektif doku hastaligina sekonder

olabilecegini diisiindiiren ozellikler

» Raynaud fenomeni, akut olarak gelismisse,
* Hasta orta veya ileri yasta ise,
* Oda sicakliginda bile agir bir Raynaud fenomeni varsa,

» Parmak uglarinda noktasal iilser varsa,

» Parmak eklemleri veya diger eklemlerde sislik varsa,

» ANA pozitif ise

* Tirnak yatagi kapillerinde kaybolma ve geniglemeler varsa

(Kaynak 47’den uyarlanmgtir)

Cilt tutulumu bulgular:: Sistemik skleroz igin en 6nemli diagnostik bulguyu
cildin sklerozu (skleroderma) olusturur. Ancak, nadiren (% 5’ in altinda) cilt
tutulumu olmadan tipik i¢ organ tutulumu ve laboratuvar bulgulartyla ortaya c¢ikan
vakalar da vardir (sistemik skleroz sine skleroderma). Cilt bulgulari, 6dematdz,
endiirasyon ve atrofik seklinde 3 evrede incelenir. Baslangic evresi; inflamatuvar,
ddematdz evre. Odematdz asama, deride agrisiz, yumusak sismenin “sosis parmak”
goriildiigli dénem olup, bu gerginlik-sertlik hissi ile birliktedir. Odemin nedeni,
kismen dermiste hidrofilik glukozaminoglikanlarin birikmesi, kismen de lokal
inflamasyon, hidrostatik degisiklikler ve mikrovaskiiler bozukluklardir. Daha sonra
endurasyon ve ciltte kalinlasma baglar. Daha sonraki evrede ise, ilerleyici cilt
fibrozisi (atrofik evre) gelisir. MKF distali (sklerodaktili), eller, 6n kol, kol, gogiis
duvari, abdomen, kalcalar, bacak ve ayaklar, yliz ve boyun bdlgesi
etkilenebilmektedir. Cilt tutulumunun yayginlik ve genisligi; “Modified Rodnan Skin
Score (MRSS) ile hesaplanmakta ve bu bize renal ve kardiyak komplikasyonlarin
gelisimini tahmin agisindan yardimci olmaktadir. mRSS’ye gore; cilt palpasyonla 0-3

arasi puanlanmaktadir:

e  0: normal cilt kalinlig1
e 1: hafif cilt kalinlig
e  2:orta derecede cilt kalinlig1

e  3:siddetli cilt kalinligi, derinin katlanmasini imkansiz kilacak kadar.
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17 viicut bolgesinde tek tek bu puanlama yapilip hesaplanmaktadir. Bu viicut
bolgeleri; yiiz, goglis 6n duvari, abdominal bdlge ve viicudun sol-sag yarisinda:
parmaklar, el sirti, 6n kol, kol, kalgalar, bacaklar, ayak sirtlarindan olusmaktadir.
Toplam skor 0-51 arasi degisebilmektedir. Diffiiz hastalik herhangi bir proksimal
ekstremite ve govde de ciltte kalinligi gostermektedir [46, 47]. Deride;
hiperpigmente ve vitiligo benzeri depigmente alanlar; “tuz-biber” goriinimiinii
olusturur. Ayrica deri ve tendon fibrozisine bagh eklem kontraktiirleri ve ikincil kas
atrofileri, ciddi fonksiyon kaybina yol agabilmektedir. On kol, dirsek veya parmaklar
gibi travmaya maruz kalan boélgelerde, Ozelikle anti-sentromer antikor pozitif
bireylerde, hidroksiapatit depolanmasina bagli “deri alt1 kalsinozisi” gelisebilir; bu
zeminde deri ilserleri ve buna bagl ikincil enfeksiyonlar olusabilmektedir [43].
Telenjiektaziler de sklerodermanin, sik goriilen cilt bulgular1 arasinda yer alir.
Telenjiektaziler karakteristik olarak yiiz ve ellerde cok daha 6n planda olmak tizere
siirli kutan6z SSK’1i hastalarda daha siklikla goriiliir. Deri sklerozu, eklem fleksiyon
kontraktiiriine yol acar. Erken ve yaygin deri tutulumu, cogu olguda tendon kilifi
inflamasyonu, fibrozis ve fizik muayenede tendon siirtiinme sesi bulgusuna yol agar.

Akciger tutulumu: Sistemik sklerozda akciger tutulumu en ciddi organ
tutulumlarindan  birisidir. Pulmoner degisiklikler meydana geldikten sonra
cogunlukla ilerleyici karakter gdsterir ve mortalite ile morbiditeyi ciddi sekilde
etkiler. Interstisyel fibrozis ve pulmoner arter tutulumu klinik agidan &nemlidir.
Pulmoner interstisyel fibrozis, diffiiz kutandz SSk’lu hastalarda, pulmoner
hipertansiyon ise siirli kutanéz SSk’lu hastalarda daha sik goriiliir.

a)Pulmoner interstisyel fibrozis: Interstisyel pulmoner fibrozis sklerodermali
hastalarin %16 ile %100’iinde goriiliir [48, 49]. Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli
tomografi (HRCT) ile yapilan ¢aligmalarda, insidansin %90’ {izerinde oldugu ve
bunlarin %66’sinda akciger grafisinin normal oldugu gézlenmistir [50]. Patogenezde
erken donem degisikligi olarak inflamatuar reaksiyon, fibroblast proliferasyonu,
alveol duvarlarinin interstisiyel 6demi, kalinlasmasi, monontikleer ve nétrofil
agirlikli hiicrelerce infiltrasyonu goriiliir. Bu degisiklikleri, yogun interstisyel ve
peribronsiyal fibrozise bagli alveolar duvarlarin progresif incelmesi ve riiptiirii
sonucu ¢ok sayida kiiciik kistlerin ortaya ¢ikmasi izler ki bu sklerodermaya bagl

IPF’nin tipik bulgusudur [51]. Diffiiz kutanéz skleroderma ve anti topoizomeraz-1
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antikoru varliginda IPF gelisme riski yiiksektir [52]. Hastalar erken donemde
asemptomatik olabilir ancak zamanla ilerleyici egzersiz dispnesi ve kuru Oksiiriik
sikayeti gelisir. Akciger grafisinde retikiilonodiiler opasiteler goriiliir. Asemptomatik
sklerodermali hastalarda erken donemde akciger tutulumunu saptamak igin yiiksek
rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT) ve solunum fonksiyon testi (SFT),
karbonmonoksit difiizyon kapasitesinin (DLCO) dlgiilmesi yapilmalidir. Bu
hastalarin fonksiyonel kapasitelerini degerlendirmede, 6 dakika yiirlime testi
onemlidir. Hastalarda en sik gbzlenen semptom, egzersizle artan dispne ve kuru
oksiiriiktiir. Fizik muayenede her iki akciger bazalinde velcro raller (inspiryum sonu
duyulan ince raller) duyulur. Sistemik sklerozlu hastalarin tirnak yataginda kapiller
destriiksiyon olmas1 nedeniyle comaklasma gozlenmez. Ileri evrede kor pulmonale
bulgular1 ortaya ¢ikabilir. Interstisyel akciger hastaliginin, etkili tedavisi heniiz
bilinmemektedir [53, 54]. Hastalik IPF’ye benzemekte, inflamatuar fazla baslayip
fibrotik hastaliga dogru ilerlemekte ve gaz degisiminde progresif bir bozulma
olmaktadir [55]. Patogenezinde inflamasyonun varliginin saptanmasi sonrasinda,
immiinsupresif ilaglarin kullanilabilirligi giindeme gelmistir [54]. Hastaligin aktif
alveolit evresinde taninmasi ve tedavinin erken baglamasi, pulmoner fibrozise gidisi
engellemektedir. Pulmoner fibrozis gelistikten sonra tedavi yanitlar1 diigmektedir. Bu
nedenle hasta en erken, 6zellikle inflamatuvar safhada yakalanarak immiinsupresif
ajanlarla tedavi edilmelidir. Tedavide immiinsupresif ajanlar (steroid, siklofosfamid,
azatioprin, D-penisilamin, mikofenolat mofetil), hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu, akciger transplantasyonu uygulanan ydntemlerdir [56]. interstisyel
pulmoner fibroziste prognoz kotiidiir. 953 hastada yapilan bir ¢alismada major organ
tutulumu olmayan hastalarda 9 yillik sagkalim %72 iken, IPF’si olanlarda bu oran
%30 saptanmustir [48].

b)Pulmoner Hipertansiyon: Yapilan galismalarda SSk’lu hastalarin %35-
80’inde pulmoner hipertansiyon bulundugu bildirilmistir. Otopsi ve biyopsi ile
yapilan histopatolojik caligmalarda ise bu oran %65’dir [57]. Pulmoner arteryel
hipertansiyon (PAH), 6nemli bir sol kalp hastalifi, akciger hastaligi veya kronik
tromboemboli olmaksizin kardiyak kateterizasyonda 6l¢iilen ortalama pulmoner arter
basicinin istirahat halinde >25 mmHg veya efor sirasinda >30 mmHg oldugu

durumlart tanimlamaktadir. Sistemik skleroz hastalarinda hayati tehdit eden 6nemli
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bir komplikasyondur [56]. Pulmoner hipertansiyonu olan olgularin, tani anindan
itibaren 5 yillik sagkalimi %10’dan az olup mortalite nedenlerinin basinda
gelmektedir [57]. Etyopatogenezde pulmoner arterde vazokonstriiksiyon, vaskiiler
yeniden sekillenme, fibrozis ve tromboz yer almaktadir. Sinirli kutan6z sistemik
sklerozda ve anti-sentromer antikoru varliginda PAH gelisme riski yiiksektir.
Hastalarda efor dispnesi, sag kalp yetmezligi bulgulari, anjina pektoris, halsizlik,
carpinti, Okslirik veya hemoptizi sikayetleri gorilir. Tamida EKO, kalp
kateterizasyonu, SFT, DLCO, akciger ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, 6 dakika
yiriime testi, vazoreaktivite testi kullanilir. Tedavide kalsiyum kanal blokerleri
(nifedipin, diltiazem), prostasiklin ve analoglar1 (epoprostenol, ilioprost, treprostinil,
beraprost), endotelin reseptér antagonistleri (bosentan, ambrisentan, sitaksentan),
fosfodiesteraz inhibitorleri (sildenafil) [56], akciger transplantasyonu [58] uygulanan
seceneklerdir. Skleroderma hastalarinda PAH’un tedaviye yaniti ve genel sagkalim
oranlar kotidiir.

Gastrointestinal Sistem tutulumu: Sklerodermali hastalarmn %50-90’1inda
gastrointestinal (GI) sistem tutulumu vardir. En sik tutulan bdlge dzefagus olup
olgularin %70-90’1 etkilenmistir [59]. Diiz kaslar, sklerodermada gastrointestinal
sistem tutulumunun major patolojik bolgesini olusturur. Diiz kas anormalitesi,
anormal innervasyon veya vaskiiler bozukluklarla iligkili olabilir. Orofarengeal
tutulumda disfaji, oral kagak, retansiyon, aspirasyon, bogazda takilma hissi, nazal
regiirjitasyon yakinmalar1 olur. Ozefagus tutulumunda hasar 6zefagusun distal 2/3’de
belirgindir [60]. Agiz boslugu ile ilgili olarak mikrostomi, dudaklarda incelme ve
oral mukozada atrofi goriilebilir. Hastalarin pek¢ogunda, periodental membranin
karakteristik olarak kalinlasmasina ve lamina duranin kaybina rastlanabilir.
Hastalarda sekonder sjogren sendromu gelisebilir ve agiz kurulugu yakinmalari ilave
olabilir. Gastrointestinal sistem tutulumunun en sik rastlanan bulgusu, distal
0zofagus motor disfonksiyonuna bagli bilhassa kati gidalarla olusan disfaji
yakinmalaridir. Tanida manometri, baryum ile pasaj grafi, sine radyografi,
radyoniiklid transit Ol¢iimleri, 6zefagoskopi, endoluminal ultrasonografi kullanilir.
Mide tutulumunda gastrik bosalma gecikmesine bagli kusma, kilo kaybi1 goriiliir.
%15 olguda mukozal telenjektazilere bagli GI kanama gdzlenir. Ince barsak tutulumu

%20-60 saptanir [61]. Ince barsak tutulumu abdominal agrinin yanisira kronik
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diyareye sebep olabilir. Diyarenin nedeni, ince bagirsak hipomotilitesi ve bakteri
cogalmasma baglh olarak gelisen malabsorpsiyondur. Ince barsak radyografik
incelemesinde, ince barsak dilatasyonu ve hipomotilite bulgular1 gériiliir. Ince barsak
mukozasi ile miskiilarisin atrofisi bazen, barsak duvarina hava girisine sebep olur ve
radyografik olarak da bu tespit edilebilir (pndmotosis intestinalis). Kolon ve
anorektal tutulumda konstipasyon ve fekal inkontinans baslica semptomlardir.
SSk’da karaciger tutulumu nadirdir. Klinik bulgular1 hepatomegali, anormal
karaciger fonksiyon testleridir. Primer bilier siroz, SSk’da en sik goriilen karaciger
hastaligidir. Ozellikle skSSk ve anti-sentromer antikor pozitifligi ile “Primer Biliyer
Siroz (PBS)” birlikteligi iyi bilinmektedir [62]. Pankreasin ekzokrin fonksiyonu da
bozulabilir ancak klinik olarak nadiren ciddi semptomlara yol acar. Tedavide proton
pompa inhibitérleri ve prokinetik ajanlar (metoklopramid, domperidon, prucalopride,
tegaserod, eritromisin, octreotide) kullanilir [63].

Renal tutulum : Sklerodermada renal tutulum siktir ve ¢ogu olguda hafif
bobrek fonksiyon bozuklugu olarak ortaya g¢ikar. Hastalarin yaklasik %50’sinden
cogunda hafif proteiniiri, serum kreatinin konsantrasyonunda artis ve hipertansiyon
gibi bobrek tutulumuna ait klinik bulgular saptanir [64]. Buna karsin, hayat1 tehdit
eden siddetli bobrek hastaligina skleroderma renal kriz (SRK) adi verilir.
Skleroderma renal kriz, sinirli kiitanéz sklerodermada (skSSk) seyrek rastlanirken,
yaygin deri tutulumunun oldugu sklerodermada (dkSSk) %10-20 siklikta ortaya ¢ikar
[65]. Yaygin deri tutulumu, hizli ilerleyen deri tutulumu, bilinen otoantikorlarin
varligr (ANA ve antiRNA polimeraz pozitifligi), Afrikan- Amerikan etnik kokenden
olmak, hastaligin yeni baslamis olmasi, kortikosteroid kullanimi ve erkek cinsiyet
SRK i¢in bilinen risk faktorleridir [66, 67]. Patogenezde endotel hiicre zedelenmesi
ile sonuc¢lanan interlobuler ve arcuat arterlerde intimal kalinligin anlamli derecede
azaldig1 goriilmektedir. Hipertansiyon (>150/85 mmHg), akut renal yetmezlik, bas
agrisi, ates, hipertansif retinopati/ensefalopati, pulmoner 6dem klinik bulgulardir.
Labrotuvar testlerinde serum kreatinin yliksekligi, mikroanjiopatik hemolitik anemi,
trombositopeni, hiperreninemi, hafif proteiniiri-hematiiri saptanir. Renal kriz tanisi
tipik klinik bulgular ile konur [68]. SRK, malign hipertansiyon, TTP/ HUS ve
antifosfolipid antikor sendromunda ortaya ¢ikanla ayni olmak iizere bir trombotik

mikroanjiyopatidir. Bu nedenle SRK tanisinin ortaya konmasi i¢in bobrek biyopsisi
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yapilmaz. Tedavisiz birakildiginda SRK, 1-2 ay i¢inde son donem bobrek hastaligina
ve genellikle 1 y1l iginde 6liime ilerleyebilir [69]. Skleroderma renal kriz tedavisinin
temeli hizli ve etkin kan basinci kontroliidiir. Tedavide basar1 geri doniigsiiz bobrek
hasar1 baglamadan 6nce kan basincinin kontroliine baghidir. Bu amagla anjiotensin
konverting enzim inhibitdrleri (ACE-I), renal krizli olgularin temel tedavi
secenegidir [70]. Kan basinci kontrolii i¢in kalsiyum kanal blokerleri de eklenebilir.
Ciddi renal yetmezlik ve/veya hipertansiyonda hem hemodiyaliz hem de siirekli
periton diyalizi etkilidir [71]. Bobrek transplantasyonu diger tedavi se¢enegidir. SRK
olgularinin ACE inhibitorleri ile tedavi edilmesiyle hastalarda beklenen bes yillik
yasam %065 oranindadir [66]. ACE inhibitorleri ile tedaviye ragmen, olgularin %20-
50’s1 son dénem bobrek yetmezligine ilerlerler. Bu olgularin da sadece yarisi iki yil
icinde diyalizden ¢ikabilirler [72].

Kardiyak tutulum: Kalp tutulumu primer ve sekonder olarak ikiye ayrilabilir.
Primer tutulumda, miyokard, perikard, kalp kapaklari, koroner damarlar, ileti
sisteminin direkt olarak vaskiiler, fibrotik ve inflamatuvar degisiklikler ile
etkilenmesi sonucu ortaya cikar. Sekonder kardiyak olaylar ise, pulmoner vaskiiler
ve/veya interstisyel akciger hastaligi ve komorbid durumlar; sistemik hipertansiyon,
diabetes mellitus, uyku bozukluklar1 ve obezite sonucu ortaya ¢ikan kardiyak
problemlerdir. Sistemik sklerozda kardiyak tutulum onemli ve kotii prognostik bir
faktordiir. Endokard, myokard ve perikard ayr1 ayr1 veya birlikte tutulabilmektedir
[73]. Efor dispnesi, ¢arpint1 ve gogiis agrilari semptomlari ile gelebilir. Klinik olarak
perikardit, konjestif kalp yetmezligi, aritmi ve iletim bozukluklariyla ortaya ¢ikabilir.
Yapilan c¢alismalarda myokardiyal tutulum %20-25 oranindadir [74]. Tamda
elektrokardiyografi, ekokardiyografi, MUGA, talyum perfiizyon sintigrafisi,
manyetik rezonans goriintiileme, koroner anjiografi, endomyokardiyal biyopsi, serum
troponin T ve N terminal-pro-B tip natriiiretik peptid kullanilir. Kardiyak tutulum
sklerodermada kotii prognostik bir bulguldur. Miyokardiyal tutulumda 5 yillik
mortalitenin % 70 gibi oldugu, perikardiyal tutulum ve sol ventrikiil yetmezliginin

ise skleroderma renal krizinin habercisi olabilecegi gdsterilmistir [75].
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2.2.1 Erkek Cinsel Fonksiyonu ve Disfonksiyonu

Ereksiyon, hormonal kontrol altindaki ndrovaskiiler bir fenomendir ve
arteryel dilatasyonu, trabekiiler diiz kas relaksasyonunu ve korporeal veno-okluziv
mekanizmanin aktivasyonunu igerir [76, 77]. Erkeklerde seksiiel disfonksiyon erektil
disfonksiyon (ED) olarak klinige yansir. Erektil disfonksiyon; memnun edici seksiiel
performansa izin verecek yeterli ereksiyonu saglamak ve devam ettirmedeki kalici
yetersizlik olarak tanimlanmistir. ED benign bir hastalik olmasina ragmen, bu durum
fiziksel ve psikososyal saglikla iligkili olup, hem etkilenen kisiler hem de onlarin
partner ve ailelerinin yasam kalitesi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir [78]. Erektil
disfonksiyonun genel popiilasyonda goriilme sikligi 40-70 yas erkeklerde %50
civarindadir  [79]. Ulkemizde ED ile ilgili yapilan bir calismada erektil
disfonksiyonun tiim derecelerinin prevelansinin %69,2 oldugu goriilmistir [80].
Sistemik sklerozda ED goriilme siklig1 ise %12 ila %81 arasindadir [81]. Normal
erektil fonksiyon bir¢ok diizenleyici sistemin varligi ve koordinasyonunu, ayrica
fizyolojik, hormonal, noérolojik, vaskiiler ve kavernozal faktorlerin etkilesimini
gerektirir. Bu faktorlerin herhengi birinde olusan degisiklik, ED’un olugmasi igin
yeterli olmakla beraber; bir¢ok vakada bu etkenlerin degisiklikleri kombine sekilde
bulunmaktadir [82].

2.2.2 Kadin Cinsel Fonksiyon ve Disfonksiyonu

Kinsey’in 1950’li yillarda ve Masters ile Johnson’in 1960’11 yillarda yaptigi
caligmalar, kadin cinsel fonksiyonu ile ilgili oncili ¢alismalardir. Masters ve Johnson
tarafindan heyecan, plato, orgazm ve rezoliisyon olmak iizere birbirini izleyen dort
fazdan olusan bir model olarak tanimlanmistir. Bu modelde kadin sekstiel cevabi,
stimiilasyonun baslangicindan artan sekstiel istek, orgazm ve rezoliisyona kadar
lineer bir artig gostermektedir [83-85]. 1979 yilinda bu model Kaplan tarafindan
modifiye edilmistir. Kadin seksiiel cevap siklusunda, seksiiel istek yonii vurgulanmig
ve U¢ fazdan meydana geldigi ileri siiriilmiistiir. Bu fazlar cinsel istek, uyarilma ve
orgazmdan meydana gelmektedir. Bu modelde cinsel istek, kadin seksiiel cevap
siklusunu baglatan ana faktorlerden biri olarak vurgulanmistir. Kadin cinsel

deneyimleri temel alinarak olusturulmus Basson modelinde ise kadin cinsel cevabi
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sirkiiler bir model olarak tanimlanmistir [83]. Kadin cinsel cevap dongiisiiniin tam
olarak anlagilmamasi ve son zamanlarda standart bir taniminin olmamasi nedeniyle
kadin sekstiel disfonksiyonunun prevalansi tam olarak bilinmemektedir [86]. 1992’de
18-59 yas 1749 kadinda National Health ve Social Life’in yaptig1 ¢alismada seksiiel
disfonksiyon oran1 %43 olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise bu
oran %43,4 olarak saptanmistir [82, 87]. Cinsel istegin fizyolojik ve psikolojik
faktorler ile limbik sistemdeki bazi beyin alanlar1 araciligiyla bir¢ok hormonal
faktorden (androjen gibi) etkilendigi belirtilmistir [85]. Serotonin, dopamin,
epinefrin, norepinefrin, histamin, opioidler, gama aminobutirikasit (GABA) gibi
ndrotransmitterler ve noropeptidler kadinda cinsel fonksiyonun diizenleyicileridir
[88]. Eksikliginde klitoral, vajinal ve iiretral kan akiminda belirgin azalmaya neden
olan Ostrojen vajinal dokunun biitiinliigiiniin siirdiiriilmesinde 6nemli bir role sahiptir
[86]. Androjenlerin beyinde seksiiel davraniglardan 6zellikle kadinin libidosu {izerine
etki gosterdigi konusunda ortak bir goriis vardir [84].

Cinsel uyarilma sirasinda artan kan akimi nedeniyle genital vazokonjesyon,
labial engorjman, vajinal lubrikasyon, vajinal uzama ve dilatasyon ve Klitoris gap ve
boyunda uzama meydana gelmektedir. Cinsel cevapta, pelvik taban kaslari, levator
ani ve perineal membranla birlikte vajina diiz kaslari rol almaktadir [86].

Kronik hastaliklar, yetersiz egitim, sosyal tabular, dini, kisisel veya aile
degerlerindeki uyusmazliklar, depresyon, anksiyete, yorgunluk, cinsel istismar
anamnezi, cinsel iligskinin giivenilirligi hakkinda olumsuz diisiinceler ve gegmiste
yasadigi olumsuz cinsel deneyimler kadinda seksiiel disfonksiyona yol

acabilmektedir [82].

2.2.2.1 Kadin Cinsel Islevi Degerlendirilmesi

Kadinda cinsel fonksiyon bozuklugunun tanimlamasi ve siiflamasi
uluslararast konsensusa varilarak 1998 yilinda yapilmistir. 2000 yilinda tekrar
gbzden gecirilerek American Foundation of Urological Disease (AFUD) tarafindan
giincellenmistir. Kadinda sekstiel disfonksiyon; seksiiel istek bozukluklari, uyarilma
bozukluklari, orgazmik bozukluklar, seksiiel agr1 bozukluklari olmak tizere dort ana

baslikta incelenmektedir [86].
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Kadin cinsel islevi degerlendirilirken 6zellikle hastalarin kendilerini ifade
edebilecegi, anlasilir ve kisa degerlendirme formlar tercih edilmektedir. FSFI( Kadin

Cinsel Islev Indeksi) bu degerlendirme formlarindan biridir.

2.2.2.2 FSFI(Kadin Cinsel Islev indeksi)

Rosen ve ark. tarafindan 2000 yilinda ABD’de gelistirilen Kadin Cinsel islev
Indeksi (Female Sexual Function Index (FSFI) ) kadin cinsel islevinin
degerlendirilmesi amaciyla, 19 maddeden olusan ¢ok boyutlu bir 6l¢ek olarak
gelistirilmistir [89]. Olgek son 4 haftadaki cinsel islev ya da sorunlar
degerlendirmektedir. Olgegin yapisinda; istek, uyarilma, lubrikasyon (kayganlasma),

orgazm, doyum ve agr1 olmak iizere alt1 alt boyut bulunmaktadir.

Tablo 2.3 Kadin cinsel islev dl¢egi alt boyutlari, sorularin numaralari, puan

araliklari,faktor yiikleri ve alinabilecek en diisiik ve en yiiksek puanlar

. . Alinabilecek en
Kadin cinsel islev Soru Puan I . b
. . Faktor Yiikleri diisiik ve en
indeksi alt boyutlar: numaralar araliklar ..

yiiksek puanlar

Seksiiel istek siklig1 1,2 1-5 0,6 1,2-6
Uyarilma sikhg 3-6 0-5 0,3 0-6
Vajinal lubrikasyon 7-10 0-5 0,3 0-6
Orgazm 11-13 0-5 0,4 0-6
Tatmin olma, doyum 14-16 0veya l1l-5 0,4 0,8-6
Agni 17-19 0-5 0,4 0-6
TOPLAM 2-36

Kadm Cinsel Islev Indeksinin Tiirk¢e’ye uyarlamasi, iilkemiz i¢in gecerlik
giivenirlik ¢alismast 2005 yilinda Aygin ve Aslan tarafindan yapilmistir [90]. Total
FSFI skorunun 22.7’in altinda olmasi seksiiel disfonksiyon olarak kabul edilir.
FSF'nin alt alanlarinin (istek, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, seksiiel tatmin ve
sekstiel agr1) skorlamalari, alt bagliklarda elde edilen puanlarin seksiiel istek i¢in 0,6

ile, uyarilma i¢in 0,3 ile, lubrikasyon i¢in 0,3 ile, orgazm i¢in 0,4 ile, seksiiel tatmin
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icin 0,4 ile ve agr i¢in 0,4 ile ¢arpilmasi ile hesaplanir. Sekstiel istek boliimiiniin
skoru 3.6’dan kiigiik ise libido diisiikliigli olarak, uyarilma bdliimiiniin skoru 3.9’dan
kiiciik ise uyarilma bozuklugu olarak, lubrikasyon boliimiiniin skoru 3.6’dan kii¢iik
ise lubrikasyon bozuklugu olarak, orgazm bdliimiiniin skoru 3.6’dan kiigiik ise
orgazm bozuklugu olarak, seksiiel tatmin boliimiiniin skoru 3.6’dan kiiciik ise
sekstiel tatminsizlik olarak, seksiiel agr1 bolimiiniin skoru 4’den kiiciik ise sekstiel

agr1 bozuklugu olarak kabul edilir [89, 91].

2.3 Sistemik Sklerozda Seksiiel Disfonksiyon

Sistemik skleroz komplikasyonlar1 seksiiel fonksiyona ve yasam kalitesine
olumsuz etki eder. Sistemik sklerozda hastalarin cinsiyetlerine baktigimizda %80’lik
kadin dstiinligi [92] olmasina ragmen calismalar daha ¢ok erkekte seksiiel
disfonksiyon {izerinedir. Erkeklerde ED oranlari %81 gibi yiiksek saptanan
calismalar mevcuttur [81]. Erkeklerde vaskiilopati ve kavernozal fibrozis ED
nedenleri olarak bilinmekteyken [93], kadinlarda SSk’nin cinsel fonksiyona etkisi
daha az bilinmektedir.

Erektil disfonksiyon ve sistemik skleroz arasindaki iliskiden ilk olarak
1981°de sb6z edilmistir [94]. Sistemik sklerozlu erkeklerde ED prevalansi
calismalarda %12 ila 81 civarinda saptanmistir [81, 95]. Sistemik skleroz iligkili ED
nedenleri net olmamakla birlikte, vaskiiler, fibrotik, noropatik/disotonomik
faktorlerden s6z edilmektedir [93, 94, 96]. Son ¢alismalarda SSk’da ED ile penil kan
basinci ve penil sicaklik arasinda baglanti bulunmugtur [97, 98].

Kadinlarda sistemik sklerozda hastaliga bagli fiziksel degisiklikler sekstiel
fonksiyona negatif etki eder. Vajinal bosluk etrafindaki ciltte daralma, eklem
kontraktiirleri, kas gii¢siizliikleri, meme derisindeki degisiklikler, eklem agris1 gibi
bulgular azalmis seksiiel fonksiyon, cinsel istek, cinsel organda kayganlik, cinsel
tatmin ile 1liskili semptomlardir. Vajinal mukozadaki degisiklikler vajinal
kayganlikta azalmaya neden olmaktadir. Bu semptomlar hem sklerodermali
hastalarda hem de onlarin cinsel partnerlerinde, hastada agr1 ve rahatsizlik olusmasi
korkusu nedeniyle seksiiel aktiviteyi sinirlamaktadir. Hastalarda meydana gelen ciltte
ve buna bagh olarak yiizde meydana gelen degisiklikler hastalarin kendilerine olan

giivenini azaltmaktadir [6, 7].
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Hastalarin egzersiz kapasitelerinde anlamli bir azalma olmaktadir. Bu nedenle
meydana gelen dispne, giigsiizliik ve Oksiirik gibi semptomlar da her iki cinste

seksiiel aktiviteyi etkilemektedir [7, 8].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahisma Protokolii

3.1.1 Hasta dahil etme ve dislama Kkriterleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji Bilim Dalina
basvurmus; klinik ve laboratuar olarak skleroderma tanisi almis, arastirmaya
katilmay1 kabul eden, arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan 30 kadin hasta ve
arastirmaya katilmayir kabul eden yas olarak uygun, sistemik hastalifi olmayan,
seksiiel olarak aktif 30 kadin saglikli kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Her iki
gruptaki bireylere ¢alisma icerigi anlatilarak yazili onamlari alindi.

Calisma igin Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 09.06.2014
tarih ve
10-423-14 karar numarasiyla arastirma onay1 alindi (Ek 1).

Calismadan dislama kriterleri asagida belirtilmistir:

o 18 yasin1 doldurmamais hastalar
o Cinsel olarak aktif olmayan hastalar

o Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

3.1.2 Kullanilan yontem ve tetkikler

Calismaya dahil edilen biitiin hasta ve kontrol grubuna SF-36 yasam kalitesi
Olctitli ve seksiiel fonksiyonu degerlendirmek amaciyla kadin seksiiel islev indeksi
(FSFI) uygulandi. Her iki gruptaki bireylerin ayrintili tibbi ve seksiiel anamnezleri
alindi. Her iki anketin de Tiirk populasyonunda validasyonu yapilmistir. Her iki
anket de tek bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi.

Hasta ve kontrol gruplarina uygulanan FSFI anketlerinde total skor 22,7 ve
altinda olanlar seksiiel disfonksiyon olarak kabul edildi. FSFI’'min alt alanlarinin
(istek, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, seksiiel tatmin ve seksiiel agr1) skorlamalar
hesaplanildi. Seksiiel istek boliimiiniin skoru 3.6’dan kiiciik ise libido diisiikliigii
olarak, uyarilma boliimiiniin skoru 3.9’dan kii¢iik ise uyarilma bozuklugu olarak,

lubrikasyon boliimiiniin skoru 3.6’dan kiiciik ise lubrikasyon bozuklugu olarak,
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orgazm bolimiiniin skoru 3.6’dan kiiciik ise orgazm bozuklugu olarak, seksiiel
tatmin bolimiiniin skoru 3.6’dan kiiciik ise sekstiel tatminsizlik olarak, seksiiel agri

boliimiiniin skoru 4’den kii¢iik ise seksiiel agr1 bozuklugu olarak kabul edildi.

3.1.3 istatiksel yontem

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen verilerin analizi SPSS for Windows
15 paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler dagilimi normal olan
degiskenler icin ortalama =+ standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler
icin median(min — maks), nominal degiskenler ise vaka sayist ve (%) olarak
gosterildi.

Grup sayist iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi mann whitney testi
ile arastirildi.

Stirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim normal olmadiginda
spearman korelasyon testi ile normal oldugunda pearson korelasyon testi ile

degerlendirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 45,03+9,22 (min:30 max:62) olan 30 kadin sistemik
skleroz hastasi ve yas ortalamasi 44,6£11,52 (min:28 max:64) olan 30 saglikli kadin
kontrol grubu alindi. Sistemik skleroz hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas
ortalamalar1 bakimindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0,87 p>0,05).

Hasta ve kontrol grubunun yas agisindan karsilastirilmasi tablo 4.1 de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu yas karsilastirilmasi

Sistemik Skleroz Saghkh kontrol p
Hasta Grubu Grubu (N:30)
(N:30)
Yas 45,03+9,22 44,6+11,52 0,87

Sistemik sklerozis grubundaki 30 kadin hastanin 16’s1 (%53,3) diffiiz kutanoz
sistemik skleroz 14’1 (%46,7) ise sinirl kutanodz sistemik skleroz hastasiydi. Akciger
tutulumu 15 hastada(%50) saptanirken 15 (%50) hastada saptanmadi. ANA
pozitifligi 30 hastada (%100), anti Scl-70 pozitifligi 14 (%46,7) hastada, anti-
sentromer antikor pozitifligi 10 (%33,3) hastada, anti SS-A pozitifligi 5 (%16,6)
hastada, U1-RNP antikor pozitifligi 4 (%13,3) hastada saptandi.

Tablo 4.2 Hasta grubu klinik ve laboratuar ozellikleri

Sistemik skleroz hasta grubunun o6zellikleri Hasta
n=30 (%100)

Diffiiz kutan6z SSk 16 (%53,3)
Snirili kutanéz SSK 14 (%46,7)
Akciger tutulumu 15 (%50)
ANA pozitif 30 (%100)
Anti Scl-70 pozitif 14 (%46,7)
Anti-sentromer pozitif 10 (%33,3)
SS-A pozitif 5 (%16,6)
U1-RNP pozitif 4 (%13,3)
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Sistemik skleroz ve kontrol grubuna yapilan SF-36 yasam kalitesi anketleri
karsilastirildiginda anketin alt gruplari olan; fiziksel fonksiyon, fiziksel rol
kisitlanmasi, emosyonel rol kisitlanmasi, agri, enerji, sosyal fonksiyon, mental saglik
ve genel saglik degerlendirmelerinde iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi. 1ki grubun SF-36 anket sonuglari karsilastirmalari tablo 4.3’te

gosterilmistir.

Tablo 4.3 SSk ve kontrol grubu SF-36 sonuglar1 degerlendirilmesi

) SSk grubu Kontrol grubu

SF-36 anketi P

ortalama+SD ortalama+SD
Fiziksel fonksiyon 63+23,54 79,67£12,8 0,001
Fiziksel rol kisitlanmas1  37,5+40,86 85,8+16 0,0001
Emosyonel

38,93+37,3 75,56+23,9 0,004
kisitlanmasi
Agrn 46,17+29,2 68,73+17,12 0,001
Enerji 35,83+16,2 51,33+18,2 0,001
Sosyal fonksiyon 50,8+26.,9 65+26,13 0,03
Mental Saglik 60,27+14,1 76,8+€13,55 0,0001
Genel Saglik 41,43+15,77 69,67+14,68 0,0001
Fiziksel komponent

37,73+10,85 48,37+6,18 0,0001
skala
Mental komponent

38,9+6,4 47,2+8,71 0,0001
skala
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Sekil 4.1 SSk ve Kontrol grubu SF-36 sonuc¢lar grafiksel goriiniimii

Total FSFI skorlarina gore degerlendirildiginde sistemik skleroz hastasi 30
kadinin 26’sinda (%86,6) saglikli kontrol grubunda ise 6 kadinda (%20) seksiiel
disfonksiyon saptandi. Her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0,0001 p<0,05). Seksiiel disfonksiyonda FSFI’'nin her bir alt grubu ele
alindiginda; hasta grubunda istek bozuklugu %70 (n=21), uyarilma bozuklugu %80
(n=24), lubrikasyon bozuklugu %63,3 (n=19), orgazm bozuklugu %60 (n=18),
seksiiel tatminsizlik %70 (n=21), seksiiel agr1 bozuklugu %70 (n=21) olarak
saptandi. Kontrol grubunda ise istek bozuklugu %43,3 (n=13), uyarilma bozuklugu
%23,3 (n=7), lubrikasyon bozuklugu %13,3 (n=4), orgazm bozuklugu %13,3 (n=4),
sekstiel tatminsizlik %13,3 (n=4), seksiiel agri bozuklugu %23,3 (n=7) olarak
saptand1. Sistemik skleroz ve kontrol grubu arasinda istek,uyarilma, lubrikasyon,
orgazm, tatmin ve agr1 alt gruplart puanlamalarinda istatiksel olarak anlamli fark

saptandi.
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Tablo 4.4 SSk ve kontrol grubu FSFI ve alt gruplarimin karsilastirilmasi

Cinsel Islev SSk grubu Kontrol grubu

Indeksi ortalamaxSD ortalama£SD P
Cinsel istek 2,46+1,16 3,56+1,37 0,002
Uyarilma 2,46+1,59 4,05+1,56 0,0001
Lubrikasyon 2,56+1,52 4,38+1,54 0,0001
Orgazm 2,56+1,56 4,41+1,5 0,0001
Seksiiel tatmin 2,5+1.4 4,56+1,31 0,0001
Sekstiel agr1 2,63+1,56 4,7+1,61 0,0001
Total skor 15,27+7.2 25,63+7,86 0,0001

Hasta ve kontrol grubunda SF-36 alt gruplari ile FSFI sonuglarinin iliskileri
degerlendirildiginde seksiiel fonksiyonun, fiziksel komponenet skalasi (r=0,69
p=0,0001) ve fiziksel skalalar ile (fiziksel fonksiyon, fiziksel rol kisitlanmasi, agr1 ve
genel saglik) ile giiglii ve pozitif korelasyon yoniinde iliskisi oldugu saptandi. Mental

skalalar ile FSFI skorlar1 arasinda daha diisiik bir iliski saptandi.
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Sekil 4.2 SSk ve kontrol grubu FSFI ve alt gruplar1 sonu¢larinin grafiksel

goriunimii
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Sistemik skleroz hasta grubunda hastalik alt grubu, hastalik yas1 ve akciger
tutulumu ile FSFI skorlar1 arasinda iliski olup olmadigi agisindan yapilan
degerlendirmede istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Hasta yas1 ile FSFI

skorar1 arasinda ise istatiksel olarak anlamli negatif yonde giiclii bir iliski saptandi

(r=0,69 p<0,05).

Tablo 4.5 SSk alt tiplerinin FSFI skorlarina etkisinin degerlendirilmesi

Cinsel islev  dkSSk (ort£SD) skSSK (ort+SD) p
Indeksi n=16 n=14

Cinsel istek 2,43+1,2 2,5+1,16 0,88
Uyarilma 2,37+1,78 2,57+1,39 0,82
Lubrikasyon 2,25+1,61 2,92+1,38 0,29
Orgazm 2,31+1,74 2,85+1,35 0,52
Seksiiel tatmin 2,12+1,31 2,92+1,43 0,15
Sekstiel agri 2,81£1,83 2,42+1,22 0,33
Total skor 14,31+7,96 16,36+6,31 0,6

Tablo 4.6 Sistemik sklerozda akciger tutulumunun FSFI skoru ile iliskisi

Cinsel Islev  Akciger tutulum (+) Akciger tutulum (-) P
Indeksi n=15 n=15

Cinsel istek 2,53+1,18 2,4+1,18 0,77
Uyarilma 2,53+1,72 2,4+1,5 0,80
Lubrikasyon 2,4+1,55 2,73+1,53 0,59
Orgazm 2,46+1,68 2,66+1,49 0,9
Seksiiel tatmin 2,2+1,32 2,8+1,47 0,32
Seksiiel agr1 3+1,73 2,26+1,33 0,13
Total skor 15,1347,5 15,4+7,12 1
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5. TARTISMA

Sistemik skleroz (SSk, Skleroderma); klinik olarak bag doku birikimine bagl
cilt kalinlagsmas1 ve akciger, gastrointestinal sistem, kalp ve bobrekler gibi organlarin
tutulumu ile karakterize kronik multisistemik bir hastaliktir[1]. Hastalikta cilt,
akciger ve GIS tutulumu 6n planda olmakla beraber genitoiiriner tutulum da
azimsanmayacak orandadir ve seksiiel fonksiyonlar1 nemli dl¢ilide etkilemektedir.

Kadinlarda sistemik sklerozda hastaliga bagli fiziksel degisiklikler seksiiel
fonksiyona negatif etki eder. Vajinal bosluk etrafindaki ciltte daralma, eklem
kontraktiirleri, kas gii¢siizliikleri, meme derisindeki degisiklikler, eklem agris1 gibi
bulgular azalmis seksiiel fonksiyon, cinsel istek, cinsel organda kayganlik, cinsel
tatmin ile iliskili semptomlardir. Vajinal mukozadaki degisiklikler vajinal
kayganlikta azalmaya neden omaktadir. Bu semptomlar hem sklerodermali
hastalarda hem de onlarin cinsel partnerlerinde, hastada agri1 ve rahatsizlik olugmasi
korkusu nedeniyle seksiiel aktiviteyi sinirlamaktadir[6, 7].

Hastalarin egzersiz kapasitelerinde anlamli bir azalma olmaktadir. Bu nedenle
meydana gelen dispne, gii¢csiizlik ve Oksiiriik gibi semptomlar da her iki cinste
seksitiel aktiviteyi etkilemektedir[7, 8].

Calismamizda calismaya katilan 30 sistemik skleroz hastasinin FSFI anketleri
sonucuna gore 26’sinda (%86,6) seksiiel disfonksiyon saptandi. Seksiiel
disfonksiyonda FSFI'nin her bir alt grubu ele alindiginda; hasta grubunda istek
bozuklugu %70 (n=21), uyarilma bozuklugu %80 (n=24), lubrikasyon bozuklugu
%63,3 (n=19), orgazm bozuklugu %60 (n=18), seksiiel tatminsizlik %70 (n=21),
seksiiel agr1 bozuklugu %70 (n=21) olarak saptandi. Hastalik alt tipi, hastalik yas1 ve
akciger tutulumu ile seksiiel fonksiyon arasinda iliski saptanmadi. Hasta yas1 ile
FSFI skorar1 arasinda ise istatiksel olarak anlamli negatif yonde giiclii bir iligki
saptand1. Kontrol grubu ile hasta grubunun sonuglar1 degerlendirildiginde FSFI total
skor ve alt grup skorlarinin her birinde istatiksel olarak anlamli fark saptandi.

Impens ve arkadaslar1 calismalarinda sistemik sklerozun seksiiel fonksiyon
tizerine etkilerini arastirmislardir. 60 seksiiel olarak aktif SSk hastasina SF-36, FSFI
anketlerini uygulamiglardir. Calismada ortalama FSFI total skoru 24,9 olarak

saptanmistir. Genel popiilasyon ile karsilastirildiginda anlamli sonug¢ saptanmistir.
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SF-36 sonugclart ile FSFI arasindaki iliskide mental komplement skalsi ile FSFI skoru
arasinda giiclii ve pozitif yonde korelasyon saptamislardir. Hastalik siiresi ve hastalik
alt tipi ile sekstiel fonksiyon arasinda anlamli bir iliski saptamamislardir [99]. Bizim
caligmamizda SF-36 sonuglar1t ile FSFI iliskisi degerlendirildiginde fiziksel
komponent skalasi ile FSFI sonuglar1 arasinda giiclii ve pozitif yonde korelasyon
saptandi. Bu caligmadaki verilere benzer olarak hastalik yasi, alt tipi ve akciger
tutulumu ile seksiiel fonksiyon arasinda anlamli bir iliski bizim c¢alismamizda da
saptanmadi.

Schouffoer ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada sistemik skleroz hastalar1 ve
saglikli goniilliller seksiiel fonksiyon agisindan degerlendirilmistir. Calismaya 37
SSk hastas1 ve 37 saglikli goniillii alinmistir. Sekstiel fonksiyonu degerlendirmek
amaciyla FSFI, yasam kalitesi degerlendirilmesi amaciyla SF-36, hastalik 6zellikleri
acisindan degerlendirmek iizere giinliik aktiviteleri, raynaud fenomeni, digital
tilserleri, intestinal semptomlari, pulmoner semptomlar1 ve agriy1 igeren 20 soruluk
bir anket uygulanmistir. Hastalarin FSFI total skor ortalamasi 20,94+9,4 olarak
saptanmistir. Kontrol grubu ile degerlendirildiginde FSFI total skoru ve alt grup
skorlar istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik saptanmistir. Iliski memnuniyetsizligi
ve hastalik siiresi i1le FSFI total skoru arasinda negatif yonde istatiksel olarak anlamh
iliski saptanmigtir. FSFI skoru ile hastalik alt grubu arasinda anlamli bir iliski
saptanmamigtir [100].

Levis ve arkadaglarinin yaptig1 calismada SSk hastalarinda sekstiel fonksiyon
bozuklugu ve bu duruma eslik eden klinik semptomlar incelenmistir. Calismada
seksiiel olarak aktif olan ve aktif olmayan hastalar degerlendirilmistir. Aktif olmayan
hastalarda neden sorgulanmistir. 165 seksiiel olarak aktif SSk hastasina seksiiel
acidan degerlendirmek amaciyla FSFI uygulanmistir. Raynaud fenomeni varligi,
digital iilser varligi, modifiye rodnan cilt skoru hesaplanmasi, gastrointestinal
semptomlar, pulmoner semptomlar ve agri sorgulanmistir. 165 hastanin 102’sinde
(%61,8) seksiiel disfonksiyon saptanmustir. ileri yasta olan, modifiye rodnan cilt
skoru yiiksek ve pulmoner semptomlar1 belirgin olan hastalarda seksiiel
disfonksiyonun daha fazla oldugu saptanmistir. Hastalik siiresi ve pulmoner

hipertansiyonla benzer bir iliski saptanmamistir [101].
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Calismamiz tiim bu literatlir verileri ile degerlendirildiginde sonuglarimizi
siirlandiran bazi faktorler vardir. Konunun mahrem bir konu olmasi ve cinsel yagsam
anamnezinin alinmasindaki zorluk hastalarin caligmaya katilim oranmini distirerek
caligmadaki hasta sayisinin nispeten az olmasina neden olmustur. Diger caligmalara
gore calisma tek merkezde yiiriitiildiigii i¢in yine de hasta sayisi azimsanmayacak
orandadir.

Sistemik sklerozun goriilme siklig1 kadinlarda erkeklere gore 8 kat fazladir
[5]. Bu duruma ragmen sistemik skleroz hastasi kadinlarda seksiiel disfonksiyonla
ilgili caligma erkek hastalara gore daha azdir. Bu nedenle hastalarin yasam kalitesini
artirmak amaciyla bizim c¢alismamiz Onem arz etmektedir. Ayrica calismamiz
tilkemizde bu hasta grubu ile yapilan ilk ¢aligma olmasi nedeniyle de 6nemlidir.

Sonug olarak; sistemik sklerozlu kadin hastalar i¢in cinsellik onemli bir
stresor faktor olmasina karsin bu hastalarda seksiiel disfonksiyon yeterince ele
alinmamaktadir. Sistemik sklerozda hastalarda seksiiel disfonksiyonun ve yasam
kalitesinde bozulmanin yaygin bir durum oldugu bilinmelidir. Bu sorun hastay1 takip
eden tibbi ekip tarafinca goz ardi edilmemelidir. Uygun tan1 ve destek ile hastalarin

yasam kalitesinde artig saglanabilir.
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OZET

Sistemik Skleroz Hastalarinda Seksiiel Disfonksiyon

Giris: Sistemik sklerozun kadin hastalarin yasam kalitesine ve cinsel fonksiyonlarina
etkisinin arastirilmasi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontem: Sistemik skleroz tanist almis, cinsel olarak aktif 30 kadin hasta
ve herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan, cinsel olarak aktif 30 kadin ¢ailsmaya
dahil edildi. Calismaya dahil edilen biitiin hasta ve kontrol grubuna SF-36 yasam
kalitesi Olgiitli ve seksiiel fonksiyonu degerlendirmek amaciyla kadin seksiiel islev
indeksi (FSFI) uygulandi. Her iki gruptaki bireylerin ayrintili tibbi ve seksiiel
anamnezleri alind1.

Bulgular: Sistemik skleroz hasta gurubu yas ortalamasi 45,03+9,22, kontrol grubu
yas ortalamasi 44,6+11,52 saptandi. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli yas
farki yoktu. Sistemik skleroz grubundaki 30 kadin hastanin 16’s1 (%53,3) diffiiz
kutanoz sistemik skleroz 14’1 (%46,7) ise sinirlt kutandz sistemik skleroz hastasiydi.
Akciger tutulumu 15 hastada(%50) saptandi. ANA pozitifligi 30 hastada (%100),
anti Scl-70 pozitifligi 14 (%46,7) hastada, anti-sentromer antikor pozitifligi 10
(%33,3) hastada saptandi. Sistemik skleroz ve kontrol grubuna yapilan SF-36 yasam
kalitesi anketleri karsilastirildiginda anketin alt gruplar1 olan; fiziksel fonksiyon
(p=0,001), fiziksel rol kisitlanmast (p=0,0001), emosyonel rol kisitlanmasi
(p=0,004), agr1 (p=0,001), enerji (p=0,001), sosyal fonksiyon (p=0,03), mental saglik
(p=0,0001) ve genel saglik (p=0,0001) degerlendirmelerinde iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Sistemik skleroz hastasi 30 kadinin 26’sinda
(%86,6), kontrol grubunda ise 6 kadinda (%?20) seksiiel disfonksiyon saptandi. Her
iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0,0001 p<0,05). Kontrol
grubu ve SSk grubunda istek (p=0,002),uyarilma (p=0,0001), lubrikasyon
(p=0,0001), orgazm (p=0,0001), tatmin (p=0,0001) ve agr1 (p=0,0001) skorlari
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Sistemik skleroz hasta grubunda
hastalik alt grubu, hastalik yas1 ve akciger tutulumu ile FSFI skorlar1 arasinda iligki
olup olmadigr acgisindan yapilan degerlendirmede istatiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi.
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Sonug: Sekseiil disfonksiyon ve yasam kalitesinde bozulma sistemik sklerozlu kadin

hastalarda yaygin goriilen bir durumdur.
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SUMMARY

Sexual Dysfunction in Patients with Systemic Sclerosis

Objective: We aimed to investigate the effect of systemic sclerosis on quality of life
and sexual function in female patients.

Methods: Sexually active 30 female patients with SSc and 30 healthy control were
included in the study. Female sexual index and SF-36 form filled out and detailed
madical and sexual history was taken from both the control subjects and patients.
Results: The mean age of patients with SSc were 45,03+9,22 and the mean age of
control group was 44,6+11,52. The age difference between study groups was not
statistically significant. In patient group; 16 patients (%53,3) had dcSSc and 14
patients (%46,7) had lcSSc. 15 patients (%50) had pulmoner involvement. Thirthy
patients (%100) were with ANA positive, 14 (%46,7) were with anti-Scl-70 antibody
positive, 10 (%33,3) were with anti-centromer antibody positive. SF-36 scores in
patient group was significantly lower than the control group (physical functioning
(p=0,001), role-physical (p=0,0001), role-emotional (p=0,004), bodily pain
(p=0,001), vitality (p=0,001), social functioning (p=0,03) , mental health (p=0,0001),
general health (p=0,0001)). Female sexual dysfunction was diagnosed in 26 of 30
(%86,6) SSc patient and 6 of 30 (%20) healthy control group. The difference was
statically significant (p=0,0001). There was statistically significant difference betsen
sexual desire (p=0.002), arousal (p=0.0001), lubrication (p=0.0001), orgasm
(p=0.0001), satisfaction (p=0.0001) and pain (p=0,0001) domain scores. There was
no statically significant relationship between disease subgroups, disease duration,
pulmoner involvement and FSFI scores in patient group.

Conclusions: Sexual disfunction and lower health quality is a usual problem in

female patients with systemic sclerosis

35



10.

11.

KAYNAKLAR

White, B., Immunopathogenesis of systemic sclerosis. Rheumatic Disease
Clinics of North America, 1996. 22(4): p. 695-708.

Denton, C.P. and C. M Black, Scleroderma—clinical and pathological
advances. Best Practice & Research Clinical Rheumatology, 2004. 18(3): p.
271-290.

Kriegp T. and M. Meurer, Systemic scleroderma: clinical and
pathophysiologic aspects. Journal of the American Academy of Dermatology,
1988. 18(3): p. 457-481.

Varga, J., Systemic sclerosis: an update. Bulletin of the NYU hospital for
joint diseases, 2007. 66(3): p. 198-202.

Mayes, M.D., Scleroderma epidemiology. Rheumatic Disease Clinics of
North America, 1996. 22(4): p. 751-764.

Bhadauria, S., et al., Genital tract abnormalities and female sexual function
impairment in systemic sclerosis. American journal of obstetrics and
gynecology, 1995. 172(2): p. 580-587.

Saad, S.C. and A.E. Behrendt, Scleroderma and sexuality. Journal of Sex
Research, 1996. 33(3): p. 215-220.

Trilpell, L., P. Nietert, and A. Brown. Prevalence of female sexual dysunction
among women with systemic sclerosis. in Proceedings of the 9th International

Workshop on Scleroderma Research. 2006.

Barnes, J. and M.D. Mayes, Epidemiology of systemic sclerosis: incidence,
prevalence, survival, risk factors, malignancy, and environmental triggers.
Current opinion in rheumatology, 2012. 24(2): p. 165-170.

Maricq, H.R., et al., Prevalence of scleroderma spectrum disorders in the
general population of South Carolina. Arthritis & Rheumatism, 1989. 32(8):
p. 998-1006.

LeRoy, E.C., et al., Scleroderma (systemic sclerosis): classification, subsets
and pathogenesis. The Journal of rheumatology, 1988. 15(2): p. 202.

36



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Masi, A.T., Preliminary criteria for the classification of systemic sclerosis
(scleroderma). Arthritis & Rheumatism, 1980. 23(5): p. 581-590.

LeRoy, E.C. and T.A. Medsger, Criteria for the classification of early
systemic sclerosis. The Journal of Rheumatology, 2001. 28(7): p. 1573-1576.

Hinchcliff, M. and J. Varga, Systemic sclerosis/scleroderma: a treatable
multisystem disease. Am Fam Physician, 2008. 78(8): p. 961-8.

Nietert, P.J. and R.M. Silver, Systemic sclerosis: environmental and
occupational risk factors. Current opinion in rheumatology, 2000. 12(6): p.
520-526.

Veltman, G., et al., Clinical manifestations and course of vinyl chloride
disease. Annals of the New York Academy of Sciences, 1975. 246(1): p. 6-
17.

Pernis, B., Silica and the immune system. Complement, 2005. 150: p. 43.

Arnett, F.C., et al., Familial occurrence frequencies and relative risks for
systemic sclerosis (scleroderma) in three United States cohorts. Arthritis &
Rheumatism, 2001. 44(6): p. 1359-1362.

Assassi, S., et al., Clinical, immunologic, and genetic features of familial
systemic sclerosis. Arthritis & Rheumatism, 2007. 56(6): p. 2031-2037.

Feghali-Bostwick, C., T.A. Medsger, and T.M. Wright, Analysis of systemic
sclerosis in twins reveals low concordance for disease and high concordance
for the presence of antinuclear antibodies. Arthritis & Rheumatism, 2003.
48(7): p. 1956-1963.

Molina, V. and Y. Shoenfeld, Infection, vaccines and other environmental
triggers of autoimmunity. Autoimmunity, 2005. 38(3): p. 235-245.

Ferri, C., et al.,, Parvovirus B19 and systemic sclerosis. Clinical and

experimental rheumatology, 1999. 17(2): p. 267.

Ferri, C., et al., Parvovirus B19 infection of bone marrow in systemic
sclerosis patients. Clinical and experimental rheumatology, 1998. 17(6): p.
718-720.

37



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Kalabay, L., et al., Helicobacter pylori infection in connective tissue
disorders is associated with high levels of antibodies to mycobacterial hsp65
but not to human hsp60. Helicobacter, 2002. 7(4): p. 250-256.

Giacomelli, R., et al., yg//6d T cells in placenta and skin: Their different
functions may support the paradigm of microchimerism in systemic sclerosis.
Clin Exp Rheumatol, 2004. 22(33): p. S28-S30.

Grossman, C., et al., Do infections facilitate the emergence of systemic
sclerosis? Autoimmunity reviews, 2011. 10(5): p. 244-247.

Bianchi, D.W., et al., Male fetal progenitor cells persist in maternal blood for
as long as 27 years postpartum. Proceedings of the National Academy of
Sciences, 1996. 93(2): p. 705-708.

Sarkar, K. and F.W. Miller, Possible roles and determinants of
microchimerism in autoimmune and other disorders. Autoimmunity Reviews,
2004. 3(6): p. 454-463.

Jimenez, S.A. and C.M. Artlett, Microchimerism and systemic sclerosis.

Current opinion in rheumatology, 2005. 17(1): p. 86-90.

Artlett, C.M., Microchimerism in health and disease. Current molecular
medicine, 2002. 2(6): p. 525-535.

Artlett, C.M., et al., Increased Microchimeric CD4< sup>+</sup> T
Lymphocytes in Peripheral Blood from Women with Systemic Sclerosis.
Clinical Immunology, 2002. 103(3): p. 303-308.

Lambert, N.C., et al., Male microchimerism in healthy women and women
with scleroderma: cells or circulating DNA? A quantitative answer. Blood,
2002. 100(8): p. 2845-2851.

Lee, E.S., et al., Fetal stem cell microchimerism: natural-born healers or
killers? Molecular human reproduction, 2010. 16(11): p. 869-878.

Tan, E.M,, et al., Diversity of antinuclear antibodies in progressive systemic
sclerosis. Arthritis & Rheumatism, 1980. 23(6): p. 617-625.

38



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Chizzolini, C., T cells, B cells, and polarized immune response in the
pathogenesis of fibrosis and systemic sclerosis. Current opinion in
rheumatology, 2008. 20(6): p. 707-712.

Mackel, A.M., et al., Antibodies to collagen in scleroderma. Arthritis &
Rheumatism, 1982. 25(5): p. 522-531.

Roumm, A.D., et al., Lymphocytes in the skin of patients with progressive
systemic sclerosis. Arthritis & Rheumatism, 1984. 27(6): p. 645-653.

Gu, Y.S., et al. The immunobiology of systemic sclerosis. in Seminars in

arthritis and rheumatism. 2008. Elsevier.

Artlett, C.M., Immunology of systemic sclerosis. Front Biosci, 2005. 10: p.
1707-1719.

Kahaleh, M.B. and C.E. LeRoy, Interleukin-2 in scleroderma: correlation of
serum level with extent of skin involvement and disease duration. Annals of
internal medicine, 1989. 110(6): p. 446-450.

Pals, S., et al., Chronic progressive polyarthritis and other symptoms of
collagen vascular disease induced by graft-vs-host reaction. The Journal of
Immunology, 1985. 134(3): p. 1475-1482.

Ruzek, M.C., et al., A modified model of graft-versus-host-induced systemic
sclerosis (scleroderma) exhibits all major aspects of the human disease.
Anrthritis & Rheumatism, 2004. 50(4): p. 1319-1331.

Botzoris, V. and A.A. Drosos, Management of Raynaud's phenomenon and
digital ulcers in systemic sclerosis. Joint Bone Spine, 2011. 78(4): p. 341-
346.

Bakst, R., et al., Raynaud's phenomenon: pathogenesis and management.
Journal of the American Academy of Dermatology, 2008. 59(4): p. 633-653.

Boin, F. and F.M. Wigley, Understanding, assessing and treating Raynaud's
phenomenon. Current opinion in rheumatology, 2005. 17(6): p. 752-760.

39



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Clements, P, et al., Inter and intraobserver variability of total skin thickness
score (modified Rodnan TSS) in systemic sclerosis. The Journal of
Rheumatology, 1995. 22(7): p. 1281-1285.

Rodnan, G.P., E. Lipinski, and J. Luksick, Skin thickness and collagen
content in progressive systemic sclerosis and localized scleroderma. Arthritis
& Rheumatism, 1979. 22(2): p. 130-140.

Steen, V.D. and T.A. Medsger, Severe organ involvement in systemic
sclerosis with diffuse scleroderma. Arthritis & Rheumatism, 2000. 43(11): p.
2437-2444,

Wells, A.U., et al., Fibrosing alveolitis associated with systemic sclerosis has
a better prognosis than lone cryptogenic fibrosing alveolitis. American

journal of respiratory and critical care medicine, 1994. 149(6): p. 1583-1590.

Wells, A.U., et al., Bronchoalveolar lavage cellularity: lone cryptogenic
fibrosing alveolitis compared with the fibrosing alveolitis of systemic
sclerosis. American journal of respiratory and critical care medicine, 1998.
157(5): p. 1474-1482.

HAYMAN, L.D. and R.E. HUNT, Pulmonary fibrosis in generalized
scleroderma: report of a case and review of the literature. CHEST Journal,
1952. 21(6): p. 691-704.

Highland, K.B. and R.M. Silver, New developments in scleroderma
interstitial lung disease. Current opinion in rheumatology, 2005. 17(6): p.
737-745.

Pope, J.E., Treatment of systemic sclerosis. Rheumatic Disease Clinics of
North America, 1996. 22(4): p. 893-907.

Steen, V.D., et al., Therapy for severe interstitial lung disease in systemic
sclerosis. A retrospective study. Arthritis & Rheumatism, 1994. 37(9): p.
1290-1296.

Schnabel, A., M. Reuter, and W.L. Gross, Intravenous pulse
cyclophosphamide in the treatment of interstitial lung disease due to collagen
vascular diseases. Arthritis & Rheumatism, 1998. 41(7): p. 1215-1220.

40



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

M Hassoun, P., Lung involvement in systemic sclerosis. La Presse Médicale,
2011. 40(2): p. e25-e39.

Silver, R.M., Clinical problems: the lungs. Rheumatic Disease Clinics of
North America, 1996. 22(4): p. 825-840.

Conte, J.V., et al, Lung transplantation for primary and secondary
pulmonary hypertension. The Annals of thoracic surgery, 2001. 72(5): p.
1673-1680.

Forbes, A. and |. Marie, Gastrointestinal complications: the most frequent
internal complications of systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford,
England), 2009. 48: p. iii36-9.

Montesi, A., et al., Oropharyngeal and esophageal function in scleroderma.
Dysphagia, 1991. 6(4): p. 219-223.

Ebert, E.C., Gastric and enteric involvement in progressive systemic
sclerosis. Journal of clinical gastroenterology, 2008. 42(1): p. 5-12.

Reynolds, T.B., et al., Primary biliary cirrhosis with scleroderma, Raynaud's
phenomenon and telangiectasia: New syndrome. The American journal of
medicine, 1971. 50(3): p. 302-312.

Wollheim, F.A. and A. Akesson, Management of intestinal involvement in
systemic sclerosis. JCR: Journal of Clinical Rheumatology, 2007. 13(3): p.
116-118.

Shapiro, A., T. Medsger, and V. Steen, Renal involvement in systemic
sclerosis. Diseases of the kidney. 4th ed. Boston: Little, Brown, 1988. 2272.

Livi, R., et al., Renal functional reserve is impaired in patients with systemic
sclerosis without clinical signs of kidney involvement. Annals of the
rheumatic diseases, 2002. 61(8): p. 682-686.

Adler, S. and C. Nast, Thrombotic microangiopathies. Greenberg A. Primer
on Kidney diseases. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2005: p. 265-72.

41



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

DeMarco, P.J., et al., Predictors and outcomes of scleroderma renal crisis:
the high-dose versus low-dose d-penicillamine in early diffuse systemic
sclerosis trial. Arthritis & Rheumatism, 2002. 46(11): p. 2983-2989.

Denton, C., et al., Renal complications and scleroderma renal crisis.
Rheumatology, 2009. 48(supplement 3): p. iii32-iii35.

TRAUB, Y.M.,, et al., Hypertension and Renal Failure (Scleroderma Renal
Crisis) in Progressive Systemic Sclerosis: REVIEW OF A 25-YEAR
EXPERIENCE WITH 68 CASES. Medicine, 1983. 62(6): p. 335-352.

Steen, V.D., et al., Outcome of renal crisis in systemic sclerosis: relation to
availability of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors. Annals of
Internal Medicine, 1990. 113(5): p. 352-357.

Steen, V.D. and T.A. Medsger, Long-term outcomes of scleroderma renal
crisis. Annals of internal medicine, 2000. 133(8): p. 600-603.

Penn, H. and C.P. Denton, Diagnosis, management and prevention of
scleroderma renal disease. Current opinion in rheumatology, 2008. 20(6): p.
692-696.

Allanore, Y., C. Meune, and A. Kahan, Systemic sclerosis and cardiac
dysfunction: evolving concepts and diagnostic methodologies. Current
opinion in rheumatology, 2008. 20(6): p. 697-702.

Champion, H.C., The heart in scleroderma. Rheumatic Disease Clinics of
North America, 2008. 34(1): p. 181-190.

Kahan, A., G. Coghlan, and V. McLaughlin, Cardiac complications of
systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford, England), 2009. 48: p. iii45-8.

Derby, C.A., et al., Modifiable risk factors and erectile dysfunction: can
lifestyle changes modify risk? Urology, 2000. 56(2): p. 302-306.

Hatzichristou, D., et al., Clinical evaluation and management strategy for
sexual dysfunction in men and women. The journal of sexual medicine, 2004.
1(1): p. 49-57.

42



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Moyad, M.A., et al., Prevention and treatment of erectile dysfunction using
lifestyle changes and dietary supplements: what works and what is worthless,
part 1. Urologic Clinics of North America, 2004. 31(2): p. 249-257.

Feldman, H.A., et al., Impotence and its medical and psychosocial correlates:
results of Massachusetts Male Aging Study. Journal of urology, 1994. 151(1):
p. 54-61.

Akkus, E., et al., Prevalence and correlates of erectile dysfunction in Turkey:

a population-based study. European urology, 2002. 41(3): p. 298-304.

Hong, P., et al., Erectile dysfunction associated with scleroderma: a case-
control study of men with scleroderma and rheumatoid arthritis. The Journal
of rheumatology, 2004. 31(3): p. 508-513.

Laumann, E.O., A. Paik, and R.C. Rosen, Sexual dysfunction in the United
States: prevalence and predictors. Jama, 1999. 281(6): p. 537-544.

Basson, R., Women's sexual dysfunction: revised and expanded definitions.
Canadian Medical Association Journal, 2005. 172(10): p. 1327-1333.

Berman, J.R. and J. Bassuk, Physiology and pathophysiology of female sexual
function and dysfunction. World journal of urology, 2002. 20(2): p. 111-118.

Rosen, R.C. and J.L. Barsky, Normal sexual response in women. Obstetrics
and gynecology clinics of North America, 2006. 33(4): p. 515-526.

Amato, P., Categories of female sexual dysfunction. Obstetrics and
gynecology clinics of North America, 2006. 33(4): p. 527-534.

Aslan, E., et al., Prevalence and risk factors for low sexual function in
women: a study of 1,009 women in an outpatient clinic of a university
hospital in Istanbul. The journal of sexual medicine, 2008. 5(9): p. 2044-
2052.

Buster, J.E., et al., Testosterone patch for low sexual desire in surgically
menopausal women: a randomized trial. Obstetrics & Gynecology, 2005.
105(5, Part 1): p. 944-952.

43



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Rosen, C.B., J. Heiman, S. Leiblum, C. Meston, R. Shabsigh, D. Ferguson, R.
D'Agostino, R, The Female Sexual Function Index (FSFI): a
multidimensional self-report instrument for the assessment of female sexual
function. Journal of Sex &Marital Therapy, 2000. 26(2): p. 191-208.

AYGIN, D. and F.E. ASLAN, Kadin Cinsel Islev Olgegi'nin Tiirkceye
Uyarlamasi. Turkiye Klinikleri Journal of Medical Sciences, 2005. 25(3): p.
393-399.

Wiegel, M., C. Meston, and R. Rosen, The female sexual function index
(FSFI): cross-validation and development of clinical cutoff scores. Journal of
sex & marital therapy, 2005. 31(1): p. 1-20.

Seibold, J., et al., Systemic sclerosis. Kelley’s Textbook of Rheumatology,
1994. 7: p. 1279-1308.

Walker, U., A. Tyndall, and R. Ruszat, Erectile dysfunction in systemic
sclerosis. Annals of the Rheumatic Diseases, 2009. 68(7): p. 1083-1085.

LALLY, E.V. and S.A. JIMENEZ, Impotence in progressive systemic
sclerosis. Annals of Internal Medicine, 1981. 95(2): p. 150-153.

Simeon, C., et al., Impotence and Peyronie's disease in systemic sclerosis.
Clinical and Experimental Rheumatology, 1994. 12(4): p. 464-464.

NOWLIN, N.S., et al., Impotence in scleroderma. Annals of Internal
Medicine, 1986. 104(6): p. 794-798.

Aversa, A., et al., CASE REPORT: The Penile Vasculature in Systemic
Sclerosis: A Duplex Ultrasound Study. The journal of sexual medicine, 2006.
3(3): p. 554-558.

Merla, A., et al., Penile cutaneous temperature in systemic sclerosis: a
thermal imaging study. International Journal of Immunopathology and
Pharmacology, 2006. 20(1): p. 139-144.

Impens, A., et al., Sexual activity and functioning in female scleroderma
patients. Clinical & Experimental Rheumatology, 2009. 27(3): p. S38.

44



100. Schouffoer, A., et al., Impaired sexual function in women with systemic
sclerosis: A cross-sectional study. Arthritis Care & Research, 2009. 61(11):
p. 1601-1608.

101. Levis, B., et al., Rates and correlates of sexual activity and impairment
among women with systemic sclerosis. Arthritis care & research, 2012. 64(3):
p. 340-350.

45



Ek 1 Etik Kurul Onay1

EKLER

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN AGIK ADI

Sistemik skleroz hastalarinda sexuel disfonksiyon

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETIK KURULUN ADI

- Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
e § T Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Morfoloji Binasi 06100
= ; ALTE ADR.ESL Sihhiye/ ANKARA
; % TELEFON 0312 595 8227
3= FAKS 031231063 70
E-POSTA ctik@medicine.ankara.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof.Dr.T.Murat TURGAY
UNVANI'ADISOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Romatoloji
UZMANLIK ALANI :
KOORDINATOR/SORUMLU | 4 \vara Oniversitesi Tip Fakiltesi I¢ Hastaliklan Anabilim Daly,
(" ~ ARASTIRMACININ R loii Bilim Dal
i BULUNDUGU MERKEZ | Romatolojt Bilim .
S DESTEKLEYICI ;
,éu DESTEKLEYICININ YASAL J
2 TEMSILCIS!
?{g FAZ 1 O
< FAZ?2 O
Z FAZ3 O
- ARASTIRMANIN FAZI VE
TURL FAZ4 O
Gozlemsel ilag galismasi O
flag dig: klinik aragtirma O
Digier ise belirtiniz: Anket galigmasi
COK
ARASTIRMAYA KATILAN | TEK MERKEZ ULUSAL
MERKEZLER = MEREEZLI = ULUSLARARASI []
A ; ASLI GTRIntR
[ x4
r =
| 2N
AR ETIKRURULY
X
Etik Kurul Bagkanimn \ oS
Unvan/Ady/Soyadi:Prof.Dr.Mehmet MELLI ™~
Imza:
Not: Etik kurul bagkaninmn her sayfada olmasi gerekmektedi

46



KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Sistemik skleroz hastalarinda sexuel disfonksiyon

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

T

Belge'Adi Turihi

i

Versiyen

Nussaran o

ARASTIRMA PROTOKOLO

Turk Ingilizce Diger

[ BILGILENDIRILMIS GONDLLD OLUR FORMU

BELGELER

Tubge []  IngliweQ  OpeQ

OLGU RAPOR FORMU

DEGERLENDIRILEN

Take 00 Inpliee D Dy O

ARASTIRMA BROSORL

Tarkge e

Belge Ady

Acikluma

SIGORTA

| ARASTIRMA BUTCES

BIYOLOJIX MATERYEL TRANSFER FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAFORU

GUVENLILIK BILDIRIMLER!

DEGERLENDIRILEN
0|C0|0io(00n)

DIGER BELGELER

DIGER:

(' Karar No:10-423-14 Tarih: 09 Haziran 2014

Yukarsla bilgilest verilen basvary dosyas te ligilt bclsel:r uqmmnuw,ahsmmm yrcko: -vuq ylklmm ve yhlemlcn dikkate ahnuik
ol

[ inde etik ve

Ve uygun up bagv
bilimsel sukanca bulunmadiing Wplantiya katslan ek kurul ye tam

KARAR

salt ile Karar veril : |

BILGILERI

Not: Kanlimerlarn kimlik bilgilerinin giz!i kal igin anket

larinda Bilgilendinilmig Gontllo Olur Formunun

doldurulmasy erehnemektedir.

BASKANIN Uh‘VANl 1AD]/SOYADE Brof Dr Mehmet MELL

KLINIK A RMALAII IZTIK K R

U A Sayadi } Alany Kuramy Cinsiyet Arsstima e Katilam * Imza
Frof Dv.Mahmet MELLI Farmakoloji AT Fakultesi E@ |k0 (0 | =@ | e® | O '\A ] k. ,Ei
Prof Dr Citan YURDAYDIN Gastroentesolop AU Tip Faktliesi E® |x0O |0 |6B@ | @ | HO ’\_,{ MAM———
l o
Prof Di Memet GUREL Gewel Cerradi AL Tip Fukatnesi E@ (kO |0 |uB (e (18 [Degfte— j
ol D Yanju OZCELIKAY Farmakolog AUEaschkFaaitesi | E® | KO [EOQ | B | e® |w0O Q?:( ] M}.AJ
Ruh Saghgi ve 3 v e q
ProfDe Cen ATHASOGLU Hastalkla AU Tup Fakltesi E® |x0 |0 (0@ | E@ | w0 @/ ¢
Frof D Serdar OZTURK Biyokimya AU Ty Fakiles E@ (x0O |0 | 4@ |8 | uO ,<
i /
Frof Dr Serap SIVRI ﬁ“‘“ 5“:"' v U, Tip Faktinesi E0 (k@ |e0 (@ |[e® [HO lA
. - |
Prof Dr Zixifs SENOCAK Hukuk AU Hukuk Fakiliess ED | kB |EO0 [u® (e | nET EM\ x
Pref Dr Bans CAKIR Hak Saghy HUL Tip Fekaliesi EQ |k® |0 [#® |EQ | BB f\i}:_'t\'k_
Prof Dr. Giaaghe UTKAN Tibbi Okolo) AU T Fakoltesi t@ |[xO |e0 |v@ |(E® [ 4O V =
Dog v A R SOYLU Buiyofusk 0. Tip Fakohes: E@ (x0 |0 (1B [E@ |HOD L{W\
Diog Dr Derya OZTUNA Biyoistatisik AL Tip Fakthes e0 | k@ [0 | u@® |E@ |HO il
Vid Dog Dr Naket KUTLAY Tibbi Genetik AU Tip Fakdlresi EQ | kB [0 (4B |eE®@ (10O N
Uz De Ozder ILGILL Tip Tariki ve Enk AL Tip Fakiltesi E@ | KO |EO |88 |ER® |40 I? — &
£
Glsim ASLAN Akedicii . EQ | k@ [E0 | HB [EQ) [HA | RN\ e

e ANKAS

ASLI GIBIDIA

KLINK 4

Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Soyadi:Prof. Dr. Mehmet MELLI
Imza:

.V\\M}&

Not: Etik kurul baskammn her sayfada i

Lotk tedis

olmast g

47



Ek-2 Kadin Cinsel islev indeksi

FSFI(Kadin Cinsel Fonksiyvon indeksi)

Bu ankette; size son 4 hafta icerisindeki cinsel duygu ve yanitlarimzi degerlendiren
sorular sorulacaktir. Sorulara miimkiin oldugunca diiriist ve net cevaplar vermenizi
rica ediyoruz. Verdiginiz yanitlar tamamen gizli tutulacaktir. Kimlik bilgilerinizi
yazmamiz gerekmemektedir. Sorulari cevaplarken asagidaki tanimlamalar size
yardimei olacaktir.

Cinsel aktivite; oksama, 6n sevisme, mastiirbasyon ve vajinal iliski durumlarindan herhangi

birini igerebilir.
Cinsel iliski; penisin(erkek cinsel organi) vajinaya(kadin cinsel organi) penetrasyonu(girisi)
olarak tanimlanmuistir.

Cinsel uyarilma; cinsel partnerinizle 6n-sevisme, mastiirbasyon, ve cinsel fantaziler gibi

durumlar i¢ermektedir.
HER SORU iCiN LUTFEN SADECE BiR SECENEGI iSARETLEYINiZ.

Cinsel istek veya ilgi; cinsel deneyim yasama istegi, cinsel partnerinizin cinsel isteklerine

karsi ilgi duyma, sex hakkinda diigiinme veya fantezi kurma seklindeki duygulari
kapsamaktadir.

1. Son 4 hafta icinde ne siklikla cinsel istek veya ilgi duydunuz?

[ 1 Hemen her zaman veya her zaman

[ ] Cogu zaman (gecen siirenin yarisindan fazla)

[ ] Bazan (gegen siirenin yarisinda)

[ Birkag kez (gecen siirenin yarisindan azinda)

[ JHemen hemen hi¢ veya higbir zaman

2. Son 4 hafta icinde cinsel istek veya ilgi diizeyinizi (derecenizi) nasil
degerlendirirsiniz?

[ ] Cok yiiksek

[ ] Yiiksek

[]Orta

[ ] Diisiik

[ 1 Cok diisiik veya hig

3. Son 4 hafta icinde cinsel aktivite veya cinsel iliski sirasinda ne siklikla uyarildiginizi
hissettiniz?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ 1 Hemen her zaman veya her zaman
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[ 1Cogu zaman (gecen siirenin yarisindan fazla)
[ ] Bazen (gegen siirenin yarisinda)

[ IBirkag kez (gecen siirenin yarisindan azinda)
[ JHemen hemen hi¢ veya hi¢bir zaman

Cinsel uyarilma; cinsel heyecanin hem fiziksel hem de mental y6nlerini i¢eren bir

duygudur. Cinsel bolgede 1s1 artisi, yanma hissi, cinsel bolgede 1slaklik ve kas kasilmalari
gibi duygulart igerir.

4. Son 4 hafta icinde cinsel aktivite veya cinsel iliski sirasinda uyarilma diizeyinizi nasil
degerlendirirsiniz?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ 1 Cok yiiksek

[ ] Yiksek

[]Orta

[ ] Diisiik

[ ] Cok diisiik veya hig

5. Son 4 hafta icinde cinsel aktivite veya cinsel iliski sirasinda uyarilacaginizdan ne
kadar emindiniz?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim.

[ ] Cok emindim

[ 1 Emindim

[ ] Oldukg¢a emindim

[ 1Az emindim

[ ] Cok az veya hi¢ emin degildim.

6. Son 4 hafta icinde cinsel aktivite veya cinsel iliski sirasinda uyarilma sizin icin ne
kadar tatminkardi1?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ 1 Hemen her zaman veya her zaman

[ 1Cogu zaman (gecen siirenin yarisindan fazla)

[ ] Bazen (gegen siirenin yarisinda)

[ Birkag kez (gecen siirenin yarisindan azinda)

[ JHemen hemen hi¢ veya higbir zaman

7. Son 4 hafta icinde cinsel aktivite veya cinsel iliski sirasinda vajina ne siklikta islandi
(kayganlasti)?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ 1 Hemen her zaman veya her zaman
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[ ]JCogu zaman (gecen siirenin yarisindan fazla)

[ ] Bazen (gegen siirenin yarisinda)

[ IBirkag kez (gecen siirenin yarisindan azinda)

[ JHemen hemen hi¢ veya hi¢bir zaman

8. Son 4 hafta icinde cinsel aktivite veya cinsel iligki sirasinda vajinamizin 1slanmasinda
(kayganlasmasi) me kadar zorlandimz?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ ] Cok zor veya imkansizdi

[ 1 Cok zor

[] Zor

[ 1 Biraz zor

[ ] Hig zorluk ¢ekmedim

9. Son 4 hafta icinde cinsel aktivite veya cinsel iliskiniz bitene kadar cinsel organimizin
1slakhigini (kayganhgini) ne siklikla koruyabildiniz?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ 1 Hemen her zaman veya her zaman

[ ]Cogu zaman (gegen siirenin yarisindan fazla)

[ ] Bazen (gegen siirenin yarisinda)

[ Birkag kez (gecen siirenin yarisindan azinda)

[ JHemen hemen hi¢ veya higbir zaman

10. Son 4 hafta icinde cinsel aktivite veya cinsel iliskiniz bitene kadar vajinanizin
1slakhi@ini (kayganhgini) korumada ne kadar zorlandimiz?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ ] Cok zor veya imkansizdi

[ ] Cok zor

[]Zor

[ 1Biraz zor

[ ] Hi¢ zorluk ¢ekmedim

11. Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma veya cinsel iliskide ne siklikla orgazm oldunuz?
[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ 1 Hemen her zaman veya her zaman

[ 1Cogu zaman (gecen siirenin yarisindan fazla)

[ ] Bazen (gegen siirenin yarisinda)

[ IBirkag kez (gecen siirenin yarisindan azinda)

[ ]JHemen hemen hi¢ veya hi¢bir zaman
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12. Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma veya cinsel iliski sirasinda orgazma ulasmak sizin
icin ne kadar zordu?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ ] Cok zor veya imkansizdi

[ ] Cok zor

[1Zor

[ 1 Biraz zor

[ ] Hig zorluk ¢ekmedim

13. Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma veya cinsel iliski sirasinda orgazma ulasma ne
kadar tatminkardi?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ 1 Cok tatminkard1

[ ] Genellikle tatminkard1

[ ] Yarisinda tatminkardi, yarisinda degildi

[ ] Genellikle tatminkar degildi

[ ] Hig tatminkar degildi

14. Son 4 hafta icinde cinsel uyarilma veya cinsel iliski sirasinda siz ve esiniz arasindaki
duygusal yakinlik ne kadar tatminkardi?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ ] Cok tatminkard1

[ ] Genellikle tatminkard1

[ ] Yarisinda tatminkardi, yarisinda degildi

[ 1 Genellikle tatminkar degildi

[ ] Hig tatminkar degildi

15. Son 4 hafta icinde esinizle (partnerinizle) cinsel iliskiniz ne kadar tatminkardi1?
[ ] Cok tatminkard1

[ ] Genellikle tatminkardi

[ ] Yarisinda tatminkardi, yarisinda degildi

[ ] Genellikle tatminkar degildi

[ ] Hig tatminkar degildi

16. Son 4 hafta icinde genel olarak cinsel hayatimiz sizin icin ne kadar tatminkardi?
[ ] Cok tatminkard1

[ ] Genellikle tatminkardi

[ ] Yarisinda tatminkardi, yarisinda degildi

[ ] Genellikle tatminkar degildi
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[ ] Hig tatminkar degildi

17. Son 4 hafta icinde vajinal giris (duhul) sirasinda ne siklikla agr1 veya rahatsizhik
duydunuz?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ 1 Hemen her zaman veya her zaman

[ 1Cogu zaman (gecen siirenin yarisindan fazla)

[ ] Bazen (gegen siirenin yarisinda)

[ IBirkag kez (gegen siirenin yarisindan azinda)

[ JHemen hemen hi¢ veya higbir zaman

18. Son 4 hafta icinde vajinal girisi (duhul) takiben ne siklikla agr1 veya rahatsizhik
duydunuz?

[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ 1 Hemen her zaman veya her zaman

[ 1Cogu zaman (gecen siirenin yarisindan fazla)

[ ] Bazen (gecen siirenin yarisinda)

[ IBirkag kez (gecen siirenin yarisindan azinda)

[ JHemen hemen hi¢ veya higbir zaman

19.Son 4 hafta icinde vajinal giris (duhul) sirasinda veya sonrasinda duydugunuz agri

veya rahatsizhigin dereceseni nasil degerlendirirsiniz?
[ ] Hig cinsel aktivitede bulunmadim

[ ] Cok yliksek

[ ] Yiiksek

[]Orta

[ ] Diistik

[ ] Cok diisiik veya hig
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