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OZET

Uysal FR, Sistemik Skleroz Hastalarinda Gastrointestinal Tutulum Ozellikleri ile
Anti Muskarinik Reseptor 3 Antikorlar Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi.
Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Romatoloji Unitesi,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Sistemik sklerozda (SSc) gastrointestinal sistem (GIS)
tutulumu en dnde gelen morbidite nedenidir. GIS tutulumu acismdan non-invazif
biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. GIS tutulumunda, anti muskarinik 3 reseptdr (anti
M3R) antikorlarinin patogenezindeki rolii gosterilmistir Bu c¢alismanin amaci SSc
hastalarinda GIS tutulum &zellikleri ile anti muskarinik reseptdr 3 antikorlarmin
iligkisinin arastirilmasidir. Calisma 41 SSc tanil1 hasta ve 5 saglikli kontrol ile yapildi.
Tiim hastalarin GIS sikayetleri ayrmtili olarak sorgulandi. MUST, ESPEN ve UCLA
SCTC GIT 2.0 skorlar1 hesaplandi. Anti M3R antikorunu tespit etmek i¢in, sandvig-
ELISA testi kullanildi1 (MyBioSource, Inc. San Diego, USA). Hastalarin 31 (%85,4)’i
kadindi, 32 (%78,0)’inin limitli SSc tanis1 vardi, ortalama yaslar1 53,6+13,5 yas,
hastalik siiresi medyan 15,0 y1l (6,00-21) idi. 37 (%90,2) hastanmn GIS tutulumu vard.
Sistemik skleroz hastalarinda anti M3R antikorlar titreleri (optik dansite olarak, OD)
saglikli kontroller arasinda anlamli fark yoktu (medyan 0,18 OD 0,13-1,65’e kars1 0,25
OD 0,12-0,53; p: 0,61). Hastalarin 18 (%46,1)’inde anti M3R antikor pozitifti. Fekal
inkontinansi olan hastalarda olmayanlara gore anti M3R antikor titreleri daha diisiik
bulundu (medyan 0,13 OD 0,12-0,42’ye kars1 0,40 OD 0,13-2,75; p: 0,05). Kilo kayb1
olan hastalarda, olmayanlara gore antikor titrelerinde yiiksek olma egilimi mevcuttu
(medyan 0,64 OD 0,13-2,81’¢ kars1 0,14 OD 0,12-0,26; p: 0,09). Anti sentromer
antikor pozitif olan hastalarin hepsinde (n=5) anti M3R antikorlar negatif, miyozit olan
hastalarin tiimiinde (n=4) pozitif olarak tespit edildi. Total UCLA SCTC GIT 2.0
skoruna gore orta — agir siddette GIS tutulumu ile anti M3R antikor titreleri arasinda
iliski saptanmadi (hepsi i¢in p: >0.05). MUST skoru ile ESPEN kriterleri kullanilarak
belirlenen malnutrisyon riski olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda anti M3R
antikorlar1 titreleri ve antikor pozitif hasta sayisi farkli degildi (hepsi i¢in p: >0.05).
Sonug olarak bu ¢alismada SSc hastalarnda 6nemli oranda anti M3R antikor
pozitifligi tespit edilmistir. Anti M3 antikor pozitifligi veya titreleri ile total UCLA

SCTC GIT skoru veya malniitrisyon riski arasinda bir iligki saptanmamustir.



Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, GIS tutulumu, Anti M3R antikoru



ABSTRACT

Uysal FR, Evaluation of the Relationship Between Gastrointestinal
Involvement Characteristics and Anti Muscarinic Receptor 3 Antibodies in
Patients with Systemic Sclerosis. Hacettepe University, Department of Internal
Medicine, Rheumatology Unit, Specialization Thesis, Ankara, 2022.
Gastrointestinal system (GIS) involvement in Systemic Sclerosis (SSc) is the leading
cause of morbidity. Non-invasive biomarkers are needed for Gl involvement. The role
of anti-muscarinic 3 receptor (anti M3R) antibodies in dysmotility has been
demonstrated in GIS involvement. In this study, we aimed to evaluate the relation of
GIS involvement of patients with SSc with the anti-M3 antibody. This study was
conducted with 41 patients with SSc and 5 healthy controls. All patients’ GIS
complaints were questioned in detail. MUST, ESPEN and UCLA SCTC GIT 2.0
scores were calculated. Sandwich-ELISA assay was used to detect anti M3R antibody
(MyBioSource, Inc. San Diego, USA). 31 (85,4%) of the patients were female, 32
(78,0%) had limited SSc, mean age was 53.6 * 13.5 years, median disease duration
was 15,0 years (6,00-21,0). 37 (90,2%) patients had GIS involvement. Anti M3R
antibody titers (as optic density, OD) in systemic sclerosis patients were not
significantly different between healthy controls (median 0,18 OD 0,13-1,65 vs. 0,25
OD 0,12-0,53; p: 0,61). Anti M3R antibody was positive in 18 (46,1%) patients. Anti
M3R antibody titers were found to be lower in patients with fecal incontinence than in
those without (median 0,13 OD 0,12-0,42 vs. 0.40 OD 0,13-2,75; p: 0,05). Patients
with weight loss tended to have higher antibody titers than those who did not (median
0,64 OD 0,13-2,81 vs. 0,14 OD 0,12-0,26; p: 0,09). Anti M3R antibodies were
negative in all patients (n=5) with positive anti-centromere antibodies, and positive in
all (n=4) patients with myositis. According to the total UCLA SCTC GIT 2.0 score,
no correlation was found between moderate to severe Gl involvement and anti M3R
antibody titers (p: >0.05 for all). Anti M3R antibody titers and the number of antibody
positive patients were not different between groups of patients with and without
malnutrition as determined using the MUST score and ESPEN criteria (p: >0,05 for
all). As a result, in this study, anti M3R antibody positivity was detected at a significant

rate in patients with SSc. No correlation was found between anti M3R antibody



positivity or titers and total UCLA SCTC GIT score or risk of malnutrition.

Keywords: Systemic sclerosis, GIS involvement, Anti M3R antibody
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1. GIRIS ve AMAC

Sistemik skleroz vaskilopati, immun aktivasyon ve organlarda ilerleyici
fibrozis ile karakterize, mortalitesi yiiksek bir bag dokusu hastaligidir. Sistemik
sklerozda gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu en énde gelen morbidite nedenidir ve

sistemik skleroza bagli mortalitenin tiglincii siradaki nedenidir.

Sistemik skleroz hastalarinin %90’ indan fazlasinda GIS tutulum oldugu
diisiiniilmektedir. Ozofagus tutulumu hastalikta gériilen en sik i¢ organ tutulumudur.
Asemptomatik hastalarda bile manometrik calismalar ile GIS dismotilitesi varligi
tespit edilebilir. GIS tutulumunun hastalardaki progresyon hizin1 éngérmek gUgtr.
Difflz deri tutulumu, miyozit varlig1 ve anti sentromer antikor negatifligi sistemik
sklerozda agir GiS tutulumu ile iliskilendirilmistir. Malnutrisyon GIS tutulumu olan
hastalarda kotl prognoz gostergesidir. Sistemik sklerozda anti muskarinik reseptor 3
(anti M3R) antikorlarm GIS’de ndronal ve kas hasarina neden olduklari
diisiiniilmektedir. Agir GIS tutulumu olan sistemik skleroz hastalarda; olmayalara gore
anti M3R antikor titreleri daha yiiksek ve daha fazla sayida hastada pozitif olarak

saptanmigtir.

Sistemik sklerodermada GIiS tutulumunun degerlendirilmesi konusunda
gucliikler yasanmaktadir. GIS tutulum siddetinin belirlenmesinde kullanilmasi
onerilen yontemlerin cogunlugu invasif ve/veya klinikte yaygin olarak kullanilamayan
ozel yontemlerdir. GIS tutulumu tam1 ve tedavisi daha ¢ok hasta semptom ve
bulgularma dayandirilmaktadir. Sistemik sklerozda GIS tutulum siddetini ve tedavi
yanitin1 daha sistematik degerlendirebilmek amaci1 ile yeni olgltler Olgltler
gelistirilmeye ¢alisilmaktadir; California University Los Angeles Scleroderma
Clinical Trial Consortium GI Tract 2.0 (UCLA SCTC GIT 2.0) anketi ayn1 amaglarla

bilimsel ¢alismalarda kullanilmak tizere gelistirilmistir.

Sistemik sklerozda GIS tutulumu progresyonu riski yiiksek hastalar1
tanimlamak, progrozuni belirlenmek ve tedavi yanitin1 degerlendirmek igin non-
invazif biyobelirteclere ihtiya¢ vardir. Anti M3R antikorlar ile yapilan ¢alismalar bu

acidan umut vericidir. Bu calismada sistenik skleroz hastalarinda GIS tutulumu



Ozellikleri ve anti M3R antikorlar arasi iliskinin aragtirilmasi planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Skleroz

Skleroderma terimi, Yunanca Sertlesmis cilt anlamina gelmektedir (1).
Skleroderma lokalize skleroderma ve sistemik sklerozis (sistemik skleroderma) olarak
iki ana tipe ayrilmaktadir (2). Sistemik sklerozu lokalize skleroderma formlarindan
ayrran en biiylik ozellik i¢ organ tutulumlarmin olmasidir (1). Sistemik skleroz
vaskiilopati ve immiin aktivasyon sonrasi dokularda ilerleyici fibrozis ile karakterize

bir bag dokusu hastaligidir (3).

2.2. Epidemiyoloji

Sistemik skleroz inflamatuvar fibrotik hastaliklarin prototipi olan nadir bir hastaliktir.
Her yasta goriilebilir; hastalik en stk 30-50 yaslar arasi baslangi¢c gostermektedir,
cocuklarda daha nadir goriiliir. Kadmlar daha siklikla etkilenmektedir (kadin/erkek: 4-
9/1) ancak hastaligin erkeklerde daha agir seyirli oldugu disiiniilmektedir (4-6).
Hastaligin prevelansmin milyonda 30- 443, insidansinin Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletlerinde’de yapilan ¢alismada 100.000 kiside 1-2 araliginda oldugu bildirilmistir
4, 7).

2.3. Etiyopatogenez

Sistemik sklerozun etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin genetik
yatkinlig1 olan bireylerde ¢evresel faktorlerin etkisi ile gelistigi kabul edilmektedir (3,
6, 8). Gliniimiize kadar yapilmis ¢aligmalarda sistemik skleroz gelisiminde rol aldigi
diisiiniilen genlerin ¢ogunlugu inflamasyonun kontrolii ve otoimmiinite gelisimi ile
iliskilidir (6, 8). Sistemik skleroz patogenezinin {i¢ ana bileseni vardir: vaskiilopati,
immiin aktivasyon ve fibrozis (Sekil-2.1.). Vaskiiler hasar ve bozulmus anjiogenez
doku hipoksisine aynt zamanda immiin hiicre aktivasyonuna ve fibrotik
mekanizmalarin tetiklenmesine neden olmaktadir (6, 8). Immiin hiicre kaynakl
sitokin, biiyiime faktorleri ve otoantikorlar vaskiiler hasar1 ve fibrozis gelisimini
arttirmaktadir (6, 8). Fibroblastlarin aktivasyonu kendi salgiladiklar1 biiyiime

faktorleri ve eksprese ettikleri reseptorler araciligi ile; zaman i¢inde otokrin bir sekilde



devam etmektedir (6, 8).
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Sekil 2.1. Sistemik skleroz patogenezi

2.4. Klinik Ozellikler

Sistemik skleroz hemen her organi tutulumunun goriilecilecegi bir hastaliktir.
Hastaligin tipik bulgusu deri tutulumudur. Erken ddnemde deride Ozellikle el
parmaklarinda belirgin olan sislik goriilebilir (puffy fingers, inflamatuvar faz). Hastalik
daha ¢ok deride kalinlagma, sertlesme, derinin cilt alt1 dokuya yapisik oldugu ve deri
eklerinin kayboldugu (kil folikiillerinde, ter bezlerinde kayip) endiiratif faza ait
bulgular ile tanmnir. Zaman i¢inde deride kalinlik ve serlesme azalabilir, deri atrofik bir
gbriinlim alabilir (atrofik faz). Raynaud fenomeni cilt bulgularindan yillar 6nce
baslayabilir ve yine hastaligin tipik bulgulari arasinda yer alir (3, 6). Hastalik cilt
bulgularinin yayginligina gore ana olarak iki gruba ayrilir; cilt bulgulart dirsek ve
dizlerin distalinde sinirlrysa limitli sistemik skleroz (ISSc), daha proksimalde tutulum
varsa diffiiz sistemik skleroz (dSSc) olarak adlandirilmaktadir. Yiiz ve boyun derisi
tutulumu her iki grupta da gorulebilir (9). Cilt tutulumu olmadan sistemik skleroza

0zgu i¢ organ tutulumu ile seyreden olgular sine-skleroderma olarak adlandirilir (3, 6).



Cilt tutulumu yayginhigi i¢ organ tutulumu ve ciddiyeti ile iligkilidir. dSSc
hastalarinda interstisyel akciger hastaligi, skleroderma renal kriz, kardiak tutulum ISSc
hastalarma gore daha siktir ve ciddi organ tutulumlari daha ¢ok erken dénemde ortaya
cikarmaktadir. Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) ISSc hastalarinda dSSc
hastalarina gore daha yiiksek oranda goriilen ve siklikla hastaligin ge¢ doneminde
ortaya ¢ikan ciddi bir tutulumdur (3, 6). Sistemik skleroz hastalarinda goriilen organ
tutulumlar1 ve sikliklar1 tablo 2.1.°de gosterilmektedir. Sistemik skleroza 0zgl
antikorlar hastalik tipi, organ tutulumlar1 ve organ tutulumlarinin siddeti ile iligkilidir.
dSSc’de anti-Scl 70 antikorlar, ISSc’de anti-sentromer antikorlar daha sik goriiliir.
Hastalarda anti-Scl 70 antikorlar interstisiyel akciger hastaligi, anti-sentromer
antikorlar PAH, anti-RNA polimeraz 11l antikorlar skleroderma renal kriz (SRK)

gelisimi ile iligkilidir (3, 6).

Tablo 2.1. Sistemik skleroz organ tutulumlari

Tutulum tipi Siklik
Cilt/kas-iskelet sistemi tutulumu %96- 97
Raynaud fenomeni >9%90
Dijital Glser %50
Kalsifikasyon %18-49
Artrit %36-80
Miyozit %6-40
Gastrointestinal sistem tutulumu %90
Pulmoner tutulum %50-80
Interstisyel akciger hastalig %50-80
Pulmoner arteriyel hipertansiyon %5-12
Skleroderma renal kriz %4 -8
Kardiak tutulum %60-70
Sol ventrikul sistolik disfonksiyonu %5
Sol ventrikul diastolik disfonksiyonu %30-60
Perikardit %50-60
Ileti bozukluklari %60-70
Kaynaklar: (3, 6, 10-16).




2.5. Sistemik Skleroz Tanisi

Yiiz, ektremite ve govdede tipik cilt bulgular1 varlig1 olan hastalarda klinikte
sistemik skleroz tanis1 ve hastalik tipinin belirlenmesi kolaydir. Raynaud fenomeni
olan hastalarda kapilleroskopik degerlendirme ve otoantikorlarin taranmasi erken
donemde sistemik skleroz tanisi konulmasma 6nemli katki saglar. Sistemik skleroz
konulu ¢alismalarda hastalarm seg¢iminde en sik tablo 2.2’de gdsterilen American
Collage of Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR)

siniflandirma kriterleri kullanilmaktadir (17).

Tablo 2.2. ACR/EULAR sistemik skleroz siiflandirma kriterleri.*

Ogeler Alt dgeler Agirlik/Puan ?

Metakarpofalangeal eklemlere proksimale 9
uzanan her iki elin parmaklarinda deri
kalinlagmasi (yeterli kriter)

Parmaklarda deri kalinlagsmasi (sadece Kabarik parmaklar 2
yuksek puant sayin) Parmaklarin sklerodaktilisi 4

(metakarpofalangeal eklemlerin
distalinde,ancak proksimal
interfalangeal eklemlerin
proksimalinde)

Parmak ucu lezyonlar (sadece daha Parmak ucu Ulseri 2
yiiksek puant sayin) Parmak ucu Pitting skar1 2
Telanjiektazi 2
Anormal tirnak kivrimi kilcal damarlari 2
Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve/veya Pulmoner arteriyel hipertansiyon 2
interstisyel akciger hastalig Interstisyel akciger hastalig: 2
(maksimum puan 2)

Raynaud fenomeni 3
SSc ile iligkili otoantikorlar Antisentromer 3
(antisentromer,

anti-topoizomeraz | [anti—Scl-70], anti— Anti —topoizomeraz |

RNApolimeraz 1)

Anti—RNA polimeraz 11

*: Bu kriterler, bir SSc calismasima dahil edilmesi diisiiniilen herhangi bir hasta i¢cin gecerlidir.
Kriterler parmaklar1 tutmayan deri kalinlagmasi olan hastalara veya belirtileri skleroderma benzeri
bir bozuklugun daha iyi agikladigi hastalara (6rn. eritromiyalji, porfiri, liken skleroz, graft-versus-
host hastalig1, diyabetik keiroartropati) uygulanmamaktadir.

% Toplam puan, her kategorideki maksimum agirlik (puan) toplanarak belirlenir. Toplam puani 9
olan hastalar kesin SSc olarak smiflandirilir.

ACR/EULAR: American Collage of Rheumatology/European League Against Rheumatism.




Sistemik skleroz tanist konan her hasta organ tutulumlari semptom ve bulgular1
acisindan dikkatle degerlendirilmelidir. Ileri yasta (>60 yas) baslangicli ve anti RNA
polimeraz III antikoru pozitif hastalarda kanser taramasi yapilmasi onerilmektedir.
Tablo 2.3’te sistemik hastalarinda organ tutulumlari ve iligkili komplikasyonlarinin
belirlenmesinde siklikla kullanilan laboratuvar ve goriintileme yOntemleri

gosterilmektedir (3, 6, 18).

Tablo 2.3. Sistemik skleroz hastalarinda organ tutulumlarinin belirlenmesinde
kullanilan laboratuvar ve goriintiileme yontemleri

Laboratuvar-gorintileme yontemleri

Cilt / kas-iskelet sistemi tutulumu

Raynaud fenomeni Kapillaroskopi, otoantikorlar

Dijital tlser Direk grafi, Doppler USG, MR

Kalsifikasyon Direk grafi

Artrit AFR, otoantikorlar, direk grafi, USG, MR

Miyozit Kas enzimleri, EMG, MR, kas biyopsisi
Gastrointestinal sistem tutulumu Motilite ¢alismalari, endoskopik

degerlendirme, direk grafiler, baryum
grafileri, rektal USG

Pulmoner tutulum

Interstisyel akciger hastalig1 Direk grafi, YRBT, SFT, USG, 6-DYM
Pulmoner arteriyelhipertansiyon TTE, BNP, 6-DYT, MR, SKK
Skleroderma renal kriz KB monitérizasyonu, tam kan sayimu,
serum Cre, TIT, LDH
Kardiak tutulum
Sol ventrikul sistolik disfonksiyonu EKG, direk garfi, kardiak enzimler, holter
Sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu takibi, BNP, TTE, MR
Perikardit
Ileti bozukluklar1

AFR: Akut faz reaktanlar1 BNP:Brain- natriliretik peptid Cre: Kreatinin, EKG:Elektrokardiyografi
EMG: Elektromyografi Doppler USG:Doppler ultrasonografi, KB: Kan basinct LDH: Laktat
dehidrojenaz MR:Manyetik rezonans SFT: Solunum fonksiyon testi TIT: Tam idrar analizi TTE:
Transtorasik Ekokardiyografi YRBT: Yiiksek ¢oziiniirlikli bilgisayarli tomografi 6-DYT: 6 dakika
ylrlime testi.

Kaynak: (3, 6, 18)

2.6. Sistemik Skleroz Tedavisi

Son on yilda sistemik skleroz patogenezinin daha iyi anlasilmasi ve yapilan

klinik ¢alismalar ile sistemik skleroz organ tutulumlar1 tedavisinde kayda deger



ilerlemeler saglanmistir. Endotelin-1  antogonistleri  (bosentan, ambrisentan,
macitentan), Nitrik Oksit yolagi lizerine etkili ilaglar (sildenfil, tadalafil, riociguat),
prostoglandin analoglar1 (epoprostenol, iloprost, treprostinil) ve Prostasiklin 12 (IP)
agonistleri (seleksipag) onemli bir mortalite nedeni olan PAH tedavisinde basari ile
kullanilmaktadir (19). Bosentan, iloprost, sildenafil ve tadalafilden bir diger
vaskiilopati iligki komplikasyon olan dijital {ilserlerin tedavisi ve Onlenmesinde
faydanilmaktadir (18, 20). interstisyel akciger hastalig1 olan hastalarda klasik immiin
stpresif ilaglarin (siklofosfamid, mikofenolat mofetil) yanina biyolojik ajan
grubundan (tocilizumab, rituksimab) yeni alternatifler eklenmistir (20-22). Sistemik
skleroz tedavisinde nintedanib pulmoner fibrozis tedavisi i¢in kullanim onay1 alan ilk
anti-fibrotik ilag olmustur (23). SRK tedavisinde anjiotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorlerinin kullanimi bu tutuluma ait mortalitede 6nemli diisiise neden olmustur
(18, 20). Ginlmuzde sistemik skleroz patogenezinin {i¢ ana pargasina olan
vaskiilopati, immiin aktivasyon ve fibrozise yonelik tedaviler gelistirilmis olsa da
istenilen tedavi basarisina halen ulasilamamustir.  Sistemik  skleroz  ve
komplikasyonlarmin erken tanis1 mevcut ilaglarin bagar1 sansini arttirabilir. Otolog
kemik iligi nakli erken donem, ciddi organ tutulum riski olan dSSc’li hastalarda 6nemli
bir tedavi alternatifidir (18, 20). Diger taraftan sistemik sklerozun gastrointestinal
(GIS) tutulumu gibi sik veya mortalitesi yiiksek kalp tutulumuna yonelik spesifik

tedaviler heniiz gelistirilememistir.

2.7. Sistemik Skleroz Prognozu

Sistemik skleroz tiim inflamatuvar romatizmal hastaliklar igerisinde en koti
prognoza sahiptir. 10 yillik sag kalim dSSc hastalarinda %60, 1SSc hastalarinda %80
olarak bildirilmistir. Pulmoner tutulum sistemik skleroz iliskili mortalite nedenleri
arasinda ilk sirada yer almaktadir, kardiak tutulum, GIS tutulumu ve skleroderma renal
kriz mortalite ile iligkili diger 6nemli nedenlerdir (3, 6, 18, 24, 25). Sistemik skleroz
hastalarinda mortalite ile iliski faktorler tablo-2.4’de gdsterilmektedir Her hastanin
mortalite riski organ tutulumlarinin ciddiyeti géz Oniine alinarak bireysel olarak

belirlenmelidir.



Tablo 2.4. Sistemik sklerozda mortalite artisi ile iliskili durumlar

Klinik Ozellikler

Diffuz sistemik skleroz

Erkek cinsiyet

Yas (tan1 yas1 1)

Siyah 1rk
I¢ organ tutulumu

Pulmoner tutulum

Kardiak tutulum

Renal tutulum (skleroderma renal kriz)
Laboratuvar bulgular:

Anemi

Akut faz yanit1 (yiiksek ESH / CRP)

Proteindri

Kisaltmalar: CRP: Kompleman reaktif protein EHS: Eritrosit sedimentasyon hizi
Kaynaklar: (3, 6, 24, 25), (19)

2.8. Sistemik skleroz-Gastrointestinal Sistem Tutulumu

2.8.1. Epidemiyoloji

Sistemik sklerozun GIS tutulumu, morbiditenin en sik nedeni ve {iciincii sirada
mortalite sebebidir (26, 27). GIS tutulumu smirh veya difiiz hastahkta meydana
gelebilir (26, 28). GiS semptomlar1 %10 hastada hastalik prezentasyonu seklinde
ortaya ¢ikar (27). GIS tutulumu, tiim hastalik seyrinde ise hastalarm %95’ini etkiler,
mortalitenin %6-12’si GIS tutulumu nedeniyledir (29). Agir GIS tutulumu hastalarin
%8 - 16’sinda goriiliir, bir calismada agir GIS tutulumunun ilk 2 yilda %9 hastada
saptanmustir; agir GIS tutulumlu hastalarm 9 yillik siirede sadece %15’inin sag kaldig1
bildirilmistir (30, 31). Malabsorbsiyon kotii prognoza isaret eder, mortalitesi %50
kadar yiksektir (30).Total paranteral niitrisyon (TPN) tedavisi alan hastalarin ¢ogu 2
yil iginde hayatin1 kaybetmektedir (32). GIS tutulumu, yasam kalitesini ciddi olarak
etkilemektedir; sistemik sklerozlu hastalarda GIS tutulumu depresyonun bir nedeni

olarak saptanmistir (33).
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2.8.2. Klinik Ozellikler

Sistemik sklerozda GIS tutulumu siktir; disfaji, ishal ve / veya kabizlik gibi
semptomlarm iki hastadan birini etkiledigi bildirilmistir (26). En sik tutulan GiS
organlari siras1 ile 6zofagus, anorektum ve ince bagirsaklardir (34-36). GIS sikayetleri
siddeti herzaman morbidite derecesi ile iliskili degildir (26). Sistemik sklerozlu
hastalarda GIS tutulum yerleri, sikliklar1 ve iliskili semptomlar tablo 2.5’de

gosterilmektedir.

Tablo 2.5. Sistemik Skleroz Gastrointestinal Sistem Tutulumu Semptomlari

Tutulum Siklik (%) Semptomlar

Agiz ve oral kavite % 30-50 Azalmis agiz agikligi, agiz kurulugu-
sikka, orafaringeal disfaji, dis problemleri

Ozofagus % 70-90 Disfaji, odinofaji, refli, kuru oksurik

Mide % 50 Erken doyma, distansiyon, karin agrisi,
bulanti-kusma, hematemez, melena

Pankreas Nadir Yaglh digki, kilo kayb1

Karaciger Nadir Sarilik, bulanti-kusma, kasinti, kilo kaybi

Ince bagirsak % 40-70 Siskinlik, gaz, kilo kaybi, diyare, karin
agrisi, erken doyma, kusma, distansiyon

Kalin Bagirsak % 30-50 Kabizlik, distansiyon, kusma, karin agrisi

Rektum % 50-70 Fekal inkontinans, rektal prolapsus

Kaynaklar: (29, 35-37), (34)

Ozofagus 2/3 alt kismmin tutulumu tipiktir. Alt 6zofagus sfinkter basincinda
azalma reflii semptomlarinin nedenidir. Kasilma bozuklugu veya stiriiktiirlere bagl
obstriiksiyon, mukozal iilserasyon, Barret 6zefagusu ve kanser gelisimi goriilebilir (29,
36). Dilate 6zofagus i¢inde yemek artiklarina rastanmasi sik karsilagilan bulgulardan
biridir (Resim-1A). Ozofagus tutulumu aspirasyon pnomonisine neden olabilir;
interstiyel akciger hastalig1 progresyonu ile iliskilendirilmistir (38). Sistemik skleroz
hastalarmin %30’unda 6zofagus tutulumuun asemptomatik olabilecegi bildirilmistir,
sistemik skleroz tanmis1 diisliniilen hastalarin; 6zofagusun tutulumu agisindan
degerlendirilmelerinin tan1 agamasinda fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir (29,

39).
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Sekil 2.2. Dilate 6zofagus i¢inde besin artiklar1 (A), intestinal obstiriiksiyon,
pndmatozis sistoides intestinalis (B)

Gastrointestinal sistem boyunca derideki telenjiektazilere benzer vaskiler
lezyonlar goriilebilir. Mide ¢ikisinda bu tip vaskiiler lezyonalar ciddi kanama nedeni
olabilir; bu lezyonlarin tipik goriiniimii gastrik antral vaskiiler ektazi (GAVE) olarak
adlandirilmaktadir (29, 35). Mide ve bagirsak dismotilitesi intestinal obstriiksiyon
gelisimine neden olabilir; 900’den fazla hastanin incelendigi retrospektif bir ¢alismada
sistemik sklerozlu hastalarda kanitlanmig akut intestinal psddoobstruksiyon %3,7
oraninda tespit edilmistir (40). Pnématozis sistoides intestinalis tablosu (Resim-1B);
bagirsak duvarnda hava bulunmasi, yine intestinal dismotilite nedeni ile goriilebilir
(41). Ince bagirsak bakteriyel asir1 ¢ogalmas1 (SIBO); motilite bozukluguna ikincil

gelisen kronik ishal ve malndtrisyon nedenlerinden biridir (29, 36).

Kabizlik ve fekal inkontinans kolon tutulumunun en sik semptomlaridir. Rektal
anal inhibitér refleksin yoklugunun fekal inkontinans ana nedeni oldugu
diisiiniilmektesir. Kolon dismotilesi divertikiil gelisimi ile iliskilidir, megakolon
gorulebilir. Volvulus, kolonik stenoz, sterkoral iilserasyon bildirilmis diger tutulum
sekilleridir (29, 42, 43).

Primer biliyer sirozun sistemik sklerozda sikligi1 %2-2,5 olarak bildirilmistir (44).
Otoimmin hepatit, nodiler rejeneratif hiperplazi, portal hipertansiyon hepatobilier

sistemde sistemik skleroz iliskili bilinen diger tutulum sekilleridir (29, 45).

Sistemik sklerozda GIS tutulumu olan hastalarda malnutrisyon varhigi kotii
prognoz ile iligkilidir; TPN ihtiyact olan hastalarin mortalite ¢ok yiiksektir (26, 29,
36). Sistemik sklerozda manutrisyon sikligi %15 - 58 oraninda bildirilmistir (46). Her

hasta malnutrisyon agisindan takip edilmelidir; basit¢e hastalarm kilo takibi klinikte
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onemli fayda saglayabilir. Vicud Kitle indeksinin (BMI) <18.5 kg/m2 olmasi protein
- enerji malnutrisyonunun géstergesidir (29, 30, 36)(6,16, 56). GIS tutulumuna bagh
malabsorbsiyon malnutrisyonun énemli nedenlerinden biridir; bu durum ge¢ donem
hastalarda geri doniisiimsiizdiir, hastarin TPN ile beslenmesi gerekebilir (26, 29, 36).
SIBO malnutrisyona neden olabilir; tedavi ile basar1 saglanabilir (26, 29). Sistemik
sklerozda GIS tutulumu disinda agiz acikligindaki azalma, agiz kurulugu, yutma
giicliigii nedeni ile oral alim bozuklugu, depresyon, diger organ sistemlerinde ileri
fonksiyon kaybi diger kilo kaybi — malnutrisyon nedenleridir (46). Malnutrisyon
nedeni her hastada dikkatle degerlendirilmelidir.

2.8.3. Sistemik Skleroz Gastrointestinal Sistem Tutulumu Patolojisi

Sistemik skleroz hastalarinda gastrointestinal sistem tutulumuna bagl goriilen
patolojik degisiklikler 6ncelikle hastaligin patofizyolojisindeki {i¢ 6nemli komponent;
vaskulopati, immin aktivasyon ve fibrosiz, goz oniine alinarak dort derece olarak
smiflandirilmistir. Asemptomatik hastalada endotel hiicrelerinde 6demin saptanabilir
ilk bulgu oldugu &ne siiriilmiistiir (derece 0). Ilk semptomlarm goriilmesi ile birlikte
perivaskiler inflamatuvar hicre infitrasyon, sinir liflerinde aksonal dejenerasyon ve
damar-sinirler ¢evresinde kollajen birikimi gorilmektedir (derece 1). Daha ileri donem
bulgular1 kas liflerinde atrofi ve fragmentasyon (derece 2) ve bagirsak duvarinda
kaslar1 i¢erecek sekilde fibrozisin bulunmasidir (derece 3). Bagirsak duvari kaslarinda
goriilen degisikler geri doniisiimsiiz hasar varhigi ile iliskilendirilmistir. Muskiiler
tabakada hasar sirkuler kaslarda longitidiinal kaslara gore daha belirgindir (26, 36, 47).
Sistemik skleroz hastalarinda GiS boyunca goriilebilen telengiektazi benzeri vaskiiler
lezyonlar veya kolonda submukozal ve myenterik sinir liflerinde kayip vaskiiler ve
noronal hasarmn varligini desteklese de, bagirsak fibrozisinin goriildiigii her alandanda

vaskiiler ve / veya sinir hasar1 dokiimente edilememistir (6, 47, 48).

2.8.4. Sistemik Skleroz Gastrointestinal Tutulum Patogenezi

Sistemik skleroz GIS tutulumu patogenezinde diger organ tutulumlarina benzer
sekilde vaskiilopati, immiin aktivasyon ve fibrozisin rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Genel olarak vaskiilopatinin digerlerinden oOnce gelistigi diistinilir (6, 8, 36,
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49).Vaskiilopatinin gelisiminde birgok farkli genetik ve cevresel faktoriin etkili
olabilecegi one siriilmiistiir (6, 8). Otonomik sinir sistemi disfonksiyonu; sempatik
hiperaktivasyon, vazokonstiiriksiyona yol acarak vaskiilopati gelisimi ve

ilerlemesinden sorumlu tutulan nedenlerden bir tanesidir (50-52).

Obliteratif vaskiilopatinin doku iskemisine yol agarak, immiin reaksiyonlar1 ve
fibrozisi tetikleyerek; GiS’de de diger organlara benzer sekilde fonksiyon kayiplarma
neden olabilecegi diisiiniilmektedir (3, 29, 34, 36). GIS’de vaskiilopati varlig1 patolojik
incelemeler ve endoskopik yontemlerle dokiimente edilmistir (47, 53-55). GIS dahil
i¢c organlarimizda Raynaud fenomeni benzeri vazokonstiiriktif ataklar goriilebilecegi

One siiriilmistiir (29, 34, 36).

Sistemik skleroz patogenezinde makrofajlar, T-B hucreleri aktivasyonun
onemli rol aldig1 kabul edilmektedir (6, 8). GIS’de perivaskiiler inflamatuvar hiicre
infiltrasyonlar1 goriilebilir; hastalarin mide biyopsilerinin incelendigi bir ¢alismada
CD4+/CD8+ oraninda belirgin bir artisla birlikte endotel/lenfosit aktivasyonunda artis
ve Th2 polarizasyonu gosterilmistir (36, 56). Th2 hticreleri profibrotik interlokin IL-4
ve IL-13 sitokinlerini iiretir, ayrica immunglobulin {iretimini indiikleyerek humoral
immiuniteyi de etkilemektedirler (36). Sistemik sklerozlu GiS tutulumu olan hastalarda
IL-6’nin artisina neden olan 174C/G polimorfizminin tutulum siddeti ile iligkili oldugu
bildirilmistir (57). GIS tutulumu olan hastalarda her ne kadar immiin hiicre
aktivasyonu yoniinde veri olsa da GiS’de belirgin immiin hiicre infiltrasyonu genel
olarak gorulmez (34, 36, 58).

Gastrointestinal sistemin hemen tamamini etkileyen dismotilite, sistemik skleroz GiS
tutulumunun en karakteristik &zelligidir. ileri donem hastalarda; GIS boyunca kas
tabakasinda yaygin fibrozis varligi dismotilitenin en 6nemli nedenidir. Erken donem
yapisal kas hasar1 gelismemis hastalarda GIS dismotilitenin vaskiilopati ve/veya sinir
sistemi tutulumu nedeni ile gelistigi diisiiniilmektedir (34, 36, 58-60). Primer ndrojenik
patolojiyi destekleyecek sekilde asetilkolin reseptorii agonisti metakolin kullanilarak
alt Ozofagus diiz kasinda kasilma gozlenirken, asetilkolinesteraz inhibitori
edrofoniuma beklenen yanit alinamadigi bildirilmistir (61). Yalnzca sakral sinirin
eksternal uyarilmasi yoluyla fekal inkontinasli baz1 hastalarda goriilen klinik diizelme

sinir hasarmin néronal kdkenini destekleyen bir diger bulgudur (49, 62).
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Gastrointestinal sistemin kontraktilitesi esasen myenterik pleksustaki intrensek
noronlar tarafindan kontrol edilmektedir. Enterik sinir sisteminde vagal lifler
myenterik ganglion néronlarinda sonlanarak sinaps yapar, efferent lifler myonoral ug
kavsak olmaksizin birkag diiz kas lifine uzanmaktadir. Diiz kaslarin ¢ogu sinirler ile
temas etmemekte olup, impuls tretme fonksiyonuna sahiptir (36, 49, 58). Sistemik
sklerozda parasempatik uyarida azalma, sempatik uyarida artis ile karakterize otonom
sinir sistemi disfonksiyonu oldugu bilinmektedir (51, 52). Bununla birlikte hastalarda
myenterik noronlara kars1 antikor varligimmin tespit edilmesi sinir hasarinda
otoimmiiniteninde katkist oldugunu gostermektedir. Yapilan hayvan c¢aligmalarinda
sistemik sklerozlu hastalardan elde edilen immiinglobulinlerin bargirsak motilitesini
yavagslattigi, asetil kolin agonistleri ile olusturulan kasilma yanitin1 azaltigi
gosterilmistir (63, 64). Daha sonralar1 myenterik noron karst gelisen antikorlar1 anti
M3R antikorlar oldugu ve bu antikorlarin diiz kaslarada baglanabildikleri
gosterilmistir (65, 66). Sistemik skleroz hastalarmm %21°de GIS motilitesini
etkileyebilecek anti-ganglionik asetilkolin  reseptér antikorlarm  bulundugu
bildirilmistir  (67). Anti M3R antikorlarinin rolii gosteren sekil 2.2°de

gorsellestirilmistir.

Tekrarlayan
vazokonstriksiyon

ve reperfiizyon

Submukozal arter ve

Submukozal ve
Myenterik Pleksustaki
Sinitherin Damatlara ve
Kas Tabakalanna
Infiltrasyonu

Mukoza

Submukozal Pleksus

Siekiler Kas

Tabakas: Immdn hOcre

Muscularis externa
infiltrasyony

ENS
Myentesik Disfonksiyonu
Longitudinel pleksus ve Dismotifita
Kas Tabakas: Kas Tabakasinda
Fibrozis

Erken dénem Geg dénem

Sekil 2.3. Sistemik Sklerozun GiS Tutulumu Patogenezi Semasi (26)

Bagirsak duvari longitudinal kesiti sematik goriintiisii. ENS: Enterik Noral Sistem.
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Sonug olarak sistemik sklerozlu hastalarda GIS tutulum patogrnezinde vaskiilopati ve
sinir sistemi tutulumu (otonomik disfonksiyon / otoiminite — otoantikorlar) 6nemli rol
oynamaktadir. Otonom disfonksiyon vaskilopatiye, vazo - nervorumlarin tutulumu
sinir sistemi disfonksiyonuna katkida bulunabilir (26, 34, 36). GIS tutulumuna iliskin
semptomlarm ortaya c¢ikisinda Oncelikle sinir tutulumunun sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. GIS’de kaslarm etkilenmesi ile organlarda kalic1 fonksiyon kaybi

gelismektedir.

2.9. Sistemik Skleroz Hastalarinda Agir GIS Tutulumu

Sistemik skleroz hastalarinda GIS tutulumu mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir
(26, 29, 68). GIS tutulumunun hemen her hastada var olmas1 nedeni ile progresif ve
mortalitesi yliksek hastalar1 tanimlamak klinik agidan 6nemlidir. Medsger ve Steen
kendi hasta serilerinde mortalitesi daha yiiksek olan, agir GIS tutulumuna sahip bir
grup tanmmlamistir (Tablo-2.6.) (69). Daha sonra yapilan c¢alismalarda diffiiz
skleroderma, miyozit / varlig1 ve anti-sentromer antikor negatifligi kotii progozlu olan
GS tutulumu ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (31, 35, 70, 71). Bu sonuglar 6zellikle
erken donem (hastalik siiresi <2 yil) hastalarda yapilan ¢aligmalar ile elde edilmistir
(71). Erkek cinsiyet, interstisyel akciger hastaligi, kalp tutulumu, sikka semptomlari
varlig1 agir GIS tutulumu ile iliskilendirilmis diger klinik dzelliklerdir ancak her

caligmada benzer sonuglar elde edilmemistir (35, 72).

Tablo 2.6. Sistemik skleroz hastalarinda agir gastrointestinal tutulum 6zellikleri

» Malabsorbsiyon

* Hiperalimentasyon ihtiyact

* Bir veya daha fazla pséudoobstriiksiyon epizodu

* Son 1 yilda SIBO nedenli antibiyotik kullanimu ile iligkili >%10 kilo kayb1

«  Ozefagus striktiiri

SIBO: Ince bagirsak bakteriyel asir1 cogalma.
Kaynak: (69)
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Agir GIS tutulumu olan sistemik skleroz hastalarinda anti-sentromer ve anti-
Scl 70 antikorlar gibi hastaliga spesifik otoantikorlarin daha az siklikla goriilmesi ilgi
uyandiricidir. Bu  hastalarda anti-Ku antikoru, anti SRP antikor ve anti-
Polimyozit/Skleroderma (anti-PM/Scl) antikor gibi inflamatuvar miyozit ile iliskili
antikorlarin saptanmis olmasi, miyozit sikligindaki artis ile birlikte diisiiniildiigiinde
enterik kaslarin tutulum ciddiyetinin agr GIS tutulumunun énemli bir nedeni
olabilecegini diisiindiirmektedir (35, 70, 71). Agir GIS tutulumu olan hasta grubunda
anti M3R antikorlarinda sikliginda artis oldugu bildirilmistir; malabsorbsiyon veya
intestinal psddo-obstruksiyonlu sistemik skleroz hastalarinin %64’tiinde anti M3R

antikorlarmn tespit edildigi bildirilmistir (71).

2.9.1. Sistemik Skleroz Hastalarinda GIS Tutulumunun Siddetinin

Belirlenmesi ve Malnutrisyon Degerlendirilmesi

University of California Los Angeles Scleroderma Clinical Trial Consortium
gastrointestinal tract 2.0 (UCLA SCTC GIT 2.0) anketi (Ek-1), bilimsel ¢alismalarda
sistemik skleroz hastalarinda GIS tutulumunu degerlendirmek amaci ile gelistirilmis,
gegerliligi onaylanmis, uygulanabilir, giivenilir bir dlgektir (73-81). Total skor; yedi
kategoride degerlendirme yapilarak ile hesaplanmaktadir: reflii, distansiyon/siskinlik,
inkontinans, ishal, kabizlik, duygusal ve sosyal saglik durumu (73). UCLA SCTC GIT
2.0 anketinin st GIS tutulumunu degerlendiren reflu ve distansiyon/siskinlik
Olceklerinin endoskopik ve manometrik ¢alisma sonuglari i¢in sensitivitesinin yiiksek
ancak spesifitesinin diisiik oldugu bildirilmistir (82). UCLA SCTC GIT 2.0 anket
sonuclarinin - medikal tedavi degisikliklerine sklerodermanmn gastrointestinal
problemler gorsel analog skalasina gore daha duyarli oldugu saptanmustir (83). UCLA
STCT GIT 2.0’ Tiirkge validasyonu yapilmustir (84).

2.9.2. Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) Skoru

Malnutrisyon tanimi “ Enerji, protein ve diger besinlerin eksikligi, fazlalig
veya dengesizliginin doku/viicut formunda, fonksiyonda ve klinik sonuglar iistiinde
dlciilebilir olumsuz etkilere neden olan beslenme durumu” seklindedir (85). ingiliz

Parenteral ve Enteral Beslenme Dernegi tarafindan gelistirilen Malnutrition Universal
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Screening Tool (MUST) skoru, beslenme bozuklugunu tarama araglarindan biridir
(Tablo-2.7.)(82). Sistemik skleroz hastalari i¢in 6zel olarak dogrulanmamustir, ancak
sistemik sklerozda kapsamli incelenen tek dlgektir (12, 46, 86). Orta derece riskte (1
puan) aktif izlem Onerilir, yiksek riskte (2 veya daha yiksek puan) ise yuksek kalorili

beslenme destegi miiddahalesi gereklidir (82).

Tablo 2.7. MUST skoru hesaplanmasi

MUST skoru: BMI puani + Kilo kayb1 puani + Akut hastalik etkisi puan
BMI >20 (>30 Obez igin) = 0 puan; BMI 18.5 -20 = 1 puan; BMI <18.5 = 2 puan

Kilo kayb1 puani: Son 3-6 ay i¢inde % <5 kilo kayb1 = 0 puan; % 5-10 kilo kayb1 = 1 puan;
% >10 kilo kaybi= 2 puan

Akut Hastalik Etkisi puani: Hasta akut olarak hastaysa ve >5 glindiir besin alimi olmadiysa
veya olma olasilig1 varsa 2 puan.

Toplamda 0 puan:diisiik riskli, 1 puan orta riskli, > 2 puan malnutrisyon i¢in yiiksek
riskli hastay1 belirtir.

MUST: Evrensel Malnutrisyon Tarama Aract

2.9.3. The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) Kriterleri

Malnutrisyon riski The European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism (ESPEN) kriterleri kullanilarak kolaylikla degerlendirilebilir (Tablo 2.8).
Risk hesaplanirken yaygin olarak BMI ve kilo kayb1 yiizdesine kullanilmaktadir ve
cogu merkezde viicut kompozisyonunu tahmin eden cihazlarin sinirlt mevcut olusu
g6z Oniine alindiginda, yagsiz kitle indeksi 6l¢iimii malnutrisyon degerlendirilmesi

icin sart kosulmamustir (87, 88).

Sistemik skleroz hastalarinda malnutrisyon degerlendirilmesinde ESPEN

kriterlerini kullanan ¢alismalar yapilmistir (89, 90).



Tablo 2.8. ESPEN malnutrisyon kriterleri
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olmasidir.

ESPEN malnutrisyon tanimu:
1-) BMI 18,5 kg/m2 altinda olmas1 VEYA

2-) Istemsiz kilo kaybi (herhangi bir siire boyunca > %10 veya son 3 ayda > %5’ten fazla) VE
70 yasin iizerindeyse BMI < 20 kg/m2 veya > 70 yasin lizerindeyse < 22 kg/m2 VEY A Yagsiz
kitle indeksi (Fat Free Mass Index) erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla < 15 ve < 17 kg/m2

ESPEN: Avrupa Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi

2.9. Sistemik Skleroz GiS Tutulumu Tedavisi

Sistemik sklerozda GIS tutulumu sik goriilmesine karsin, hastalarda tedavi

plan1 olusturmakta kullanilmasi1 Onerilen yontemlerin invasiv olmasi ya da tiim

merkezlerde bulunmayan 6zel testleri icermesi nedenleri ile genellikle semptomlar g6z

oniinde tutularak diizenlenmektedir. Semptomlar ve tutulum siddeti arasinda her

zaman korelasyon bulunmamasi tedavi basarisinin oniindeki engellerden biridir (26,

29). GIS tutulumunun tedavisi tablo 2.9°da gosterilmektedir.

Tablo 2.9. Sistemik sklerozda gastrointestinal sistem tutulumunun tedavisi

Tutulum yeri / tipi Degerlendirme metodu Tedavi
Oral kavite

Azalmis agiz agikhigi / FM, TM degerlendirmesi Fizik tedavi?
Cigneme giicliigii

Dis eti hastaligi/¢iiriik FM, Dis hekimligi Oral hijyen

degerlendirmesi

Agiz kurulugu Tukrik bezi biyopsisi gerkmez | Sik ve az siv1 tiiketimi

Temporomandibular eklem | Direk grafi / Dis hekimligi Fizik tedavi

tutulumu degerlendirmesi

Faringeal tutulum (disfaji) | Baryum yutma testi/ kas Agiz kurulugu/miyozit
enzimleri tedavisi

[lag yan etkisi (kandidiazis,
gingival hipertrofi)

FM

Tedavi dizenlenmesi

Ozofagus tutulumu

GERH

Tedavi direnci veya
komplikasyon diisiiniildiigiinde
(striktdr, Ulser, Barret 6zefagus,
adenokarsinom) Ust-GiS
endoskopi

Hayat tarzi1 degisikligi,
beslenme Onerileri, PPI, H2
reseptorii blokori

Dismotilite

Manometrik degerlendirme

Prokinetik ajanlar*
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Tablo 2.9. (Devamm) Sistemik sklerozda gastrointestinal sistem tutulumunun tedavisi

Tutulum yeri / tipi

Degerlendirme metodu

Tedavi

Gastrik tutulum

Dismotilite Ust-GiS endoskopi (iilser, H Diisiik yag ve fiberli, yiiksek
pylori, obstruksiyon) kalorili siv1 diyet (diyetisyen)
Gastrik bosalma zamani Prokinetik ajanlar **,
sintigrafisi eritromisin, klavunolik asit
(mirtazapin,pyridostigmine)
Transkutandz sinir
stimulasyonu
GAVE Ust-GiS endoskopi Laser/Argon koagilasyon

Ince bagirsak tutulumu

Dismotilite

Ince bagirsak sintigrafisi

Manometrik ¢aligma (anestezi
gerektirir)

Prokinetik ajanlar**
Diyare — Loperamid
Diyetisyen onerileri
Probiyotikler?

Kronik intestinal
obstriiksiyon

Direk grafi

Prokinetik ajanlar **
Octreotid, pyridostigmin

Akut batin — Siv1 elektrolit
dengesi, dekompresyon

Pndmatozis sistoides
intestinalis

Perforasyon riski yiiksek

SIBO

Jejunal kiltir, H+/metan nefes
testi, fekal kalprotektin?

Antibiyotik tedavisi
(rifaximine, amoxicillin-
clavulanic acid,
ciprofloxacin, metronidazole,
doxycycline)

Kalin bagirsak tutulumu

Dismotilite, konstipasyon

Sintigrafi/kontrastl tetkik /
kolonoskopi

Prokinetik ajanlar**

Diyet, osmotik/stimulan
laksatifler

Fekal inkontinans

FM, manometri (RAIR)

Pelvik taban FT, sakral sinir
stimilasyomu, cerrahi

Volvulus, megakolon,
prolapsus

Dekompresyon, cerrahi

Malabsorbsiyon

Beslenme destegi, enteral
beslenme, TPN

*Metaklopramid, prucaloprid, buspiron, domperidon, betanekol
**Metaklopramid, prucaloprid, domperidon

Kisaltmalar: GAVE: Gastrik antral vaskiler ektazi FM: Fizik muayene GERH: Gastrotzofageal reflii
hastahig GIS: Gastrointestinal H2 reseptor bloker: Histamin 2 reseptér blokeri ¢ RAIR: Rectoanal
Inhibitory Response SIBO: Ince bagirsak bakteriyel asir1 cogalma PPI: Proton pompa inhibitdrii

TPN:Total parenteral nutrisyon

Kaynaklar: (19),(91-93)
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Intravenéz immiinglobulin (IVIG) tedavisi ile anti M3R antikorlarin bloke
edilebildigi bildirilmistir (94). GIS tutulumu nedeni ile IVIG tedavisi kullanilan
sistemik skleroz hastalarinda disfaji, erken doyma, ishal ve fekal inkontinans
sikayetlerinde diizelme oldugu bildirilmistir (95, 96). Yine Sjégren sendromu —
dermatomiyozit tanilar1 ile izlenen bir hastada IVIG tedavisi ile mesane ve bagirsak
fonksiyonlarinda diizelme gdzlenmistir (97). GIS tutulumu olan hastalarda elde edilen

bu deneyimler ilgi uyandiricidir.

2.10. Anti M3R Antikorlan

Muskarinik reseptorler (MR), sinif 1 heterotrimerik G-protein kapli reseptor
ust ailesinin Gyesidir (98). MR’nin 5 alt tipi vardir, muskarinik 3 reseptorler (M3R)
santral sinir sisteminde ve parasempatik sinir sistemi tarafindan uyarilan non-noral
dokularda yaygmn olarak bulunur (99, 100). Transgenik fare c¢aligmalari, diiz kas
kasilmasinda M3R’nin major roliinii géstermistir (101-103). M3R (-) farelerde diiz kas
kasilmast %77 oraninda bozulmaktadir, rezidii kasilmaya muskarinik 2 reseptor
aracilik etmektedir (101-103). M3R diiz kas kasilmasi iizerine etkisi hiicre i¢i Ca2+

artis1 yoluyla gergeklestirmektedir.

Lakrimal-tikruk bezleri, mesane ve bagirsak diiz kaslar1 tizerine kontraktil

etkileri disinda M3R kan damarlarinda nitrik oksit iiretimine aracilik etmektedir (104,

105).

Sistemik sklerozda (71, 104), primer ve sekonder Sjogren sendromunda (104,
106), romatoid artrittir (RA) ve Sistemik lupus eritmatozusda (SLE) (106),
dermatomyozit, Colyak hastaliginda (97), pansklerotik morfeada (107), primer biliyer

sirozda (108) ve pemfigus vulgariste (109) anti M3 reseptor antikorlar1 gosterilmistir.

Sistemik skleroz hastalarinda anti M3R antikorlarin myenterik néronlarn ve
GIS diiz kaslar1 kontraksiyonu iizerine inhibitor etkileri oldugu kabul edilmektedir
(36). Daha sonralart anti M3R antikorlar1 olduklar1 anlagilan anti myenterik
antikorlarin GIS’de hem norollara hemde diiz kas hiicrelerine baglanabildikleri
gosterilmistir (110). Hastaligin erken doneminde bu antikorlar myenterik ndronlara

daha ¢ok baglandigi, ancak hastalik siiresi ile orantili sekilde hem diiz kas hem de
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myenterik noronlara baglanmada progresif artis goriildiigii bildirilmistir. Bunun
nedeni olarak M3R epitopunda degisiklik olmasi ve antikorun afinite maturasyonu one

stiriilmiistir (111-114).

Episermiste anti M3R antikorlarmin hiicre proliferasyonu ve differansiasyonu
ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Anti M3R antikorlarinin muskarinik reseptorlere
agonistik etkisinin uzun doénemde hicre proliferasyonunu ve diferansiasyonunu
inhibisyonu ile sonug¢landig1 one siiriilmiistiir (115). Parsiyel agonistik etki erken
donemde anti M3R antikorlarina maruziyetin M3R ekspresyonunu arttirmast ile iligkili
olabilir (116). Baz1 sistemik skleroderma hastalarinda beklenenin aksine 6zofagusta
gbzlenen hipermotilite anti M3R antikorlarinin erken donemde agonistik aktivite

gostermeleri ile agiklanabilir (115-117).

Sjogren sendromda anti M3R antikorlar pozitif hasta grubunda Raynaud
fenomeni sikhiginmn daha yiiksek oldugu bildirilmistir (118). Ilging olarak primer bilier
sirozlu hastalarda anti M3R antikor pozitifligi daha iyi klinik gidisli hastalik ile
iligkilidir (108).

Sistemik skleroz hastalarinda yapilan her ¢aligmada anti M3R antikor varligi
ayni oranda tespit edilememistir (71, 119). Yapilan ¢alismalarda anti M3R antikorlarin
saptanmasinda farkli amino asit dizilerini iceren (Enzim Bagli Immunosorban Tahlili)
ELISA kitlerinin kullanilmis olmasi elde edilen farkli sonuglarin nedeni olarak
diisiiniilmiistiir (71). Tiikriik/gdz yas1 bezleri ve GIS’de anti M3R antikorlarinm farkli

epitoplar1 hedefleyebilecekleri ileri stirilmistiir (71).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Cahsma Populasyonu

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim
Dalr’na takip edilen sistemik skleroz tanili hastalar ile yapildi. Calisma grubu
Hacettepe Universitesi Hastanesi’ne ardisik olarak basvuran 41 SSc tamili hastanmn
calisma kriterlerine uygunlugu degerlendirilerek olusturuldu (Tablo 3.1). Bes saglikli

kontrol anti M3R antikor titrelerinin karsilastiriimasi1 amaci ile ¢alismaya dahil edildi.

Tablo 3.1 Sistemik skleroz hastalari igin ¢alismaya dahil edilme / ¢ikarilma kriterleri
Calismaya dahil edilme kriterleri:
- ACR/EULAR Kklasifikasyon kriterlerini dolduran sistemik skleroz tanili hasta olmak
- > 18 yasinda olmak
- Calismay1 kabul etmek
Caliymaya ahnmama Kkriterleri:
- < 18 yasinda olmak
- Gebe ve emziren hastalar

- Calismay1 kabul etmemek

3.2. Sistemik Skleroz Hastalarimin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

Tim hastalarin medikal 6ykiileri tekrar degerlendirildi ve fizik muayeneleri
yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri ve kullanmakta olduklar1 tedaviler
kaydedildi. Hastalik siiresi Raynaud fenomeni dist ilk sistemik skleroz iliskili
semptom veya bulgu sonrasi gegen siire olarak hesaplandi. GIS sikayetleri ayrintili
olarak sorgulandi (anket, ek-1), MUST, ESPEN ve UCLA SCTC GIT 2.0 skorlar1
hesaplandi (ek-2). Hastalarin organ tutulumlar1 hasta medikal dykiileri, fizik muayene

bulgular1 ve dosya kayitlar1 incelenerek belirlendi ve kaydedildi.

Dirsek veya dizlerin (yuz ve boyun hari¢) proksimalinde cilt tutulumu olan

hastalar dSSc, cilt tutulumu distal bolgelerde sinirli olan hastalar ISSc hastalar1 olarak
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kabul edildi (9). Raynaud fenomeni ve dijital iilser varligina hasta 6ykii ve dosya
kayitlar1 incelenilerek karar verildi. Hastalik siiresince herhangi bir zamanda eklem
sisligi tarifleyen hastalarin artriti oldugu kabul edildi. GIS tutulumu GI sikayetleri
varhig1 ile belirlendi. interstisyel akciger hastahigi varliginmn saptanmasinda toraks
bilgisayarli tomografisi bulgulari, pulmoner arteriyel hipertansiyona sahip hastalarin
belirlenmesinde sag kalp kateterizasyon bulgular1 kullanildi (ortalama pulmoner arter
basinci >25 mmHg, kama basinct <15 mmHg, pulmoner vaskiiler direng >3 Wood
units (WU). Sistemik skleroz iligkili kardiak tutulumu dokiimente edilmis,
semptomatik ve bu nedenle tedavi kullanmakta olan hastalarin kalp tutulumu oldugu
kabul edildi. Hastalarda miyozit varligi i¢in kas enzimlerinde yiikselme ile birlikte
EMG ve/veya kas biyopsisi bulgular1 kullanildi. U¢ aydan uzun siireli agiz kurulugu
ve/veya gidalar1 su ila yutmak zorunda olan hastalar ve 3 aydan uzun siireli goz
kurulugu ve/veya gozde yanma batma ve/veya giinde >3 kez g6z damlasi kullanim

Oykusi olan hastalar kaydedildi.

3.3. Sistemik Skleroz Hastalarinin Laboratuvar Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Sistemik skleroz hastalarmin son kontrollerinde veya en yakin zamanda
yapilmis olan eritrosit sedimentasyon hizi, CRP, hemoglobin, alanin aminotransferaz
(ALT), serum kreatinin ve serum albiimin testlerine ait degerler hastane kayit sistemi
taranarak elde edildi ve kaydedildi. SSc hastalarina ait otoantikor (ANA, anti-Scl 70
antikor, anti-CENP ve digerleri) sonuglarma hasta dosyalar1 ve/veya hastane kayit

sistemi taranarak ulasildi.

3.4. Sistemik Skleroz Hastalarimin Gastrointestinal Sistem Sikayet ve
Skorlamalarina Goére Smflandinlmasi ve Ust-Alt GIS Endoskopik

Degerlendirme Sonuclar

Sistemik skleroz hastalarmin  GIS sikayetleri 6zefagus/gastrik/gastrik-
intestinal/intestinal sikayetler olmak iizere dort grupta siniflandi (tablo 3.2). Ozefagus
veya gastrik veya gastrik-intestinal sikayetler varliginda; iist gastrointestinal tutulum,
gastrik-intestinal veya intestinal sistem sikayetler varliginda alt gastrointestinal

tutulum oldugu kabul edildi. Hastalarm {ist GIS endoskopi veya kolonoskopi tetkikleri
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ile degerlendirilip degerlendirilmedikleri sorgulandi. Hasta dosya bilgileri ve hastane

kayitlarindan ulagilabilen tetkik raporlarinda bildirilen 6zellikler not edildi.

Tablo 3.2. Sistemik skleroz hastalarmin GiS sikayetlerine gére gruplandirilmasi

Grup Sikayetler
Ozofagus Reflu, disfaji, gdgiiste yanma, odinofaji, kronik oksiiriik
Gastrik Postprandiyal dolgunluk hissi /erken doyma, midede agri, midede

yanma, dispepsi®, gastroparazi semptomlari®, bulant1 — kusma,

hematemez, melena
Gastrik - intestinal  Siskinlik, karin agrisi, asir1 gaz

Intestinal Hematokezya, ishal, SIBO®, kabizlik, fekal inkontinans

GIS: gastrointestinal sistem, SIBO:intestinal bakteriyel asir1 gogalma
3epigatrik agr1 veya midede yanma veya dolgunluk veya erken doyma hissi
bErken doyma hissi veya bulanti-kusma veya siskinlik (distansiyon)

Hastalar UCLA SCTC GIT-2.0 skorlarina gére hastalar yok-hafif (skor: 0.00-
0.49), orta (skor 0.50-1.00) ve agir (Skor:1.00-3.00) GIS tutulumu olanlar olarak
gruplandirildi.

MUST skoruna gore malniitrisyon riski diisiik (skor: 0), orta (skor: 1) ve
yiksek (skor: >2) olarak belirlendi. ESPEN malnutrisyon Kriterlerine gére hastalar

malnutrisyonu olan ve olmayan hastalar seklinde gruplandirild.

3.5. Anti M3R Antikorlarimin Degerlendirilmesi

Antikorlarin degerlendirilmesi i¢in alinan serum 6rnekleri oda sicakliginda iki
saat bekletildikten sonra 20 dakika 1000 devirde santrifiij edildi ve -80 derece
kosullarinda muhafaza edildi. Anti M3R antikorunu tespit etmek i¢in, sandvig-ELISA
testi kullanildi (MyBioSource, Inc. San Diego, USA). Kullanilan testin anti M3R
antikorunu saptama araligi 3,125-200 ng/ml, duyarliligi ise 1,875 ng/ml idi.
Antikorlarin tespitinde kullanilan yontemin aragtirmalar i¢in gelistirilmesi ve yiiksek
sayida saglikli kiside yapilan caligmalarmin olmamasi nedenleri ile antikor pozitif

hastalarin saptanmasinda kullanilabilecek bir sinir degeri yoktu. Calismada anti M3
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antikor pozitifligi i¢in smir deger; 6zel laboratuvarm gerceklestirdigi test kosullarinda
olusan konsantrasyon-dansite matriksi goz 6nunde bulundurularak kitin optimal
antijen saptama-diliisyon araliginin baslangi¢ degeri olan 6,25 ng/ml (0,291 Optik
Dansite, OD) olarak se¢ildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar antikor pozitifligi ve titreleri

kullanilarak yapildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin Statistical Package for Social Sciences yazilimi
(SPSS version 25.0, IBMVR corp., Armonk, NY, USA) kullanild1. Verilerin normal
dagilima uygunlugu histogramlar ve Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
degerlendirildi. Sonucglarda normal dagilan stirekli degiskenler; ortalama + standart
sapma, normal dagilmayan siirekli degiskenler; medyan (ceyrekler arasi aralik (IQR))
olarak, kategorik degiskenler yiizde olarak sunuldu. Siirekli verilerin gruplar arasi
farkliligina Student’s t testi veya Mann-Whitney U testi kullanilarak bakildi. Kategorik
degiskenlerin analizi i¢in ki-kare testi veya Fisher’in kesin testi kullanild1. istatistik

anlaml diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi.



26

4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Ozellikler

Hastalarin ¢aligma kriterlerine uygunlugu degerlendirildikten sonra, 41
sistemik sklerozlu hasta ¢aligmaya dahil edildi. Calismay1 kabul etmeyen hasta olmadi.
Iki hastanin kan 6rnegi hemolizli oldugundan anti M3R antikor degerlendirmesi
yapilamadi. Hastalarm %85,4’1i kadindi, ortalama yaslar1 53,6 + 13,5 yast1. Hastalarin
32’inde (%78,0) limitli sistemik skleroz vardi, ortalama hastalik siiresi 15,0 (6,00-
21,0) wyildi 19 Thastanin anti-kardiyolipin antikorlar1 (anti-KL) sonuglar1
degerlendirildi, 22 hastanin verisi mevcut degildi. Bunlarmn t¢iinde anti-KL antikoru
pozitifti. 25 hastanin anti-lupus antikoagiilan antikor sonuglar1 degerlendirildi, 16

hastanin verisi mevcut degildi. 25 hastanin birinde anti-lupus antikoagiilani pozitifti.

Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 06zellikleri tablo-4.1.de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Sistemik skleroz hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Degiskenler n=41
Yas 53.6 £13.5
Kadin / erkek 35/6
Sigara oykisu, n (%) Herhangi bir zamanda 20 (48,8)
Hic 21 (51,2)
Hastalik suresi (y1l), medyan (IQR) 15,0 (6,00-21,0)
Viicud kitle indeksi (kg/m2), ortalama (SD) 25,152
Hastalik tipi, limitli, n (%) 32 (78,0)
Cakisma sendromu, n (%)" 7 (17,0)
ANA, n (%) 36 (87,8)
Anti-Sentromer antikor, n (%)? 5(12,2)
Anti-Scl 70 antikor, n (%)° 19 (46,3)
Hastalik siiresi boyunca Raynaud fenomeni varligi, n (%) 41 (100,0)
Tamidan 6nceki Raynaud fenomeni siiresi (yil) 24+26
Kardiyak tutulum, n (%) 4(9,8)
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Tablo 4.1. (Devamm) Sistemik skleroz hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri

Degiskenler n=41
Pulmoner tutulum, n (%) 29 (70,7)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon 8 (19,5)

Interstisyel akciger hastalig 29 (70,7)
Myozit, n (%) 4 (9,8)
Artrit, n (%) 5(12,2)
Skleroderma renal kriz, n (%) 0(0)
Dijital tlser, n (%) 25 (60,9)
GIS tutulum, n (%) 37 (90,2)
Goz kurulugu sikayeti, n (%) 15 (36,5)
Agiz kurulugu sikayeti, n (%) 16 (39,0)
Agiz kurulugu veya goz kurulugu sikayeti olanlar, n (%) 24 (58,5)
Hemoglobin (g/dl), ortalama (SD) 124+11
ALT (U/L), medyan (IQR) 18,0 (11,75-27,25)
Kreatinin (mg/dl), ortalama (SD) 0,71+£0,16
Albumin (g/dl), ortalama (SD) 4,1 +0,47
Sedimentasyon (mm/saat), medyan (IQR) 18,0 (11,0-25,0)
CRP (mg/dl), medyan (IQR) 0,65 (0,26-1,25)
Anti-Scl 70: Anti topoizomeraz antikoru ANA: Anti nukleer antikor ALT: Alanin aminotransferaz
CRP: Kompleman reaktif protein GIS: Gastrointestinal sistem, SD: Standart deviasyon
*4 hasta myozit, 2 hasta Sjogren sendromu ve 1 hasta romatoid artrit cakisma sendromu vardi .
3 hastanim verisine ulasilamadi. 4 hastanin verisine ulasilamad.

4.2. Gastrointestinal Sistem Semptomlari

Toplam 37 (%90,2) hastanin gastrointestinal sisteme ait sikayetleri vardi.
Hastalarin 27’sinin (%58,7) hem alt hem iist GIS’e ait, sekizinin (%17,4) sadece iist
GIS, ikisinin (%4,3) sadece alt GIS sikayetleri vardi. Sistemik skleroz hastalarmin

gastrointestinal sistem semptomlar1 tablo-4.2’de gdsterilmektedir.
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Tablo 4.2. Sistemik skleroz hastalarinin gastrointestinal sistem semptomlar1

Semptom n =41 (%)
OZEFAGUS | Reflu 28 (68,2)
Disfaji 23 (56,1)
Gogiiste yanma 20 (48,7)
Odinofaji 11 (26,8)
Kronik oksuruk 37 (90,2)
MIDE Postprandiyal dolgunluk hissi 18 (43,9)
Postprandiyal erken doyma 21(51,2)
Epigastrik agr1 14 (34,1)
Midede yanma 18 (43,9)
Dispepsi 30 (73,2)
Gastroparezi Semptomlari 24 (58,5)
Bulanti-Kusma 20 (48,7)
Hematemez 1(2,4)
Melena 1(2,4)
MIDE- Sigkinlik 24 (58,5)
BAGIRSAK Karin agrisi 16 (39,0)
Asir1 gaz 17 (41,5)
BAGIRSAK | Hematokezya 3(7,3)
Ishal 16 (39,0)
Kabizlik 10 (24,4)
SIBO 3(7,7)
Fekal Inkontinans 10 (24,4)
DIGER Akut Komplikasyonlar, n (%) * 1(2,4)
Kilo Kayb1, n (%) 28 (68,3)
SIBO: Ince bagirsak bakteriyel asir1 gogalma
*Akut komplikasyonlar: Akut intestinal/kolonik psédoobstruksiyon, perforasyon, volvulus, sterkoral
ulserasyon.

Hastalarm hastalik siiresi boyunca boyunca %68,0’inde kilo kaybi1 mevcuttu.
Bunlarm %89,0’unda istemsiz ve/veya GIS/Solunum sikayetleri nedeniyle kilo kayb1

olmustu. Bir hasta kronik intestinal psddobstriiksiyon (%2,4) nedeni ile takip edilmisti



29

ve bu hastanin akut psddoobstruksiyon nedeniyle gegirilmis operasyon Oykiisii

mevcuttu. Ancak bu hastanin dig merkez operasyon bilgilerine ulasilamadi.

Kronik Oksiiriik sikayeti olan 37 hastanin 27’sinde ayni zamanda pulmoner
tutulumu vardi. Kronik Oksiirik sikayeti olan hasta grubunda olmayanlara gore

pulmoner tutulum daha fazlaydi (% 62,1’e kars1 %37,9; p: 0,02).

Yirmi sekiz (%71,8) hasta (st GIS endoskopisi, 16 (%47,1) hasta kolonoskopi
ile degerlendirilmisti. Toplamda 15 hastanin iist GIS endoskopi raporlarma ulasildi.

On hastanin kolonoskopi raporu mevcuttu.

Ust GIS endoskopide; iki (%13,3) hastada alt 6zofagus sfinkteri (LES)
disfonksiyonu, 11 (%73,3) hastada gastrit varhigi, iki (%13,3) hastada duodenit, bir
(%6,0) hastada kardia iilseri, bir (%6,0) hastada pilor yetmezligi, iki (%13,3) hastada
hiperplastik polip, bir (%6,0) hastada intestinal lenfanjiektazi rapor edilmisti. Iki
(%13,0) hastada iist GIS endoskopisi normal olarak rapor edilmisti. Bes hastanin
biyopsi raporlarma ulasildi. Ug (%60,0) hastada H. pylori gastriti mevcuttu. Iki
(%40,0) hastada intestinal metaplazi mevcuttu. Raporuna ulasilanlar arasinda patolojik

olarak Barret lezyonu saptanan hasta mevcut degildi.

Alt GIS endoskopi raporlarma gore bir (%10,0) hastada spastik kolon, ¢
(%30,0) hastada anjiodisplazi, bir (%10,0) hastada kolonda malign kitle, t¢ (%30,0)
hastada polip, iki (%50,0) hastada hemoroid mevcuttu. Dort (%40,0) hastanin
kolonoskopisi normal olarak degerlendirilmisti. U¢ hastanin patoloji raporlarma
ulasildi. Polip saptanan iki hastanin patolojisi tiibiiler adenom seklindeydi, malign kitle

saptanan hastanin raporu ise kolon adenokanseri seklinde bildirilmisti.

Diger GIS tutulumu, gesitli goriintiileme ve/veya doku drnekleme yontemleri
ile tespit edilen SSc ile iliskili LES disfonksiyonu, GAVE, lenfanjiektazi,
anjiodisplazi, spastik kolon, divertikili belirtmekte olup 41 hastanin yedisinde
(%17,0) saptandi.
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4.3. Sistemik Skleroz Hastalarimin Kullanmakta Olduklarn Tedaviler

Hastalarin 36°s1(87,8) gastrointestinal sikayetlerine yonelik ila¢ kullaniyordu.
%26,8 hasta immunsupresif tedavi, %68,2 hasta steroid kullanmaktaydi. On yedi
(%41,4) hasta sadece kortikosteroid kullaniyordu. Anti-agregan ila¢ kullanan 38 hasta

vardi. Hastalarin kullanmakta oldugu ilaglar tablo 4.3.’te gdsterilmistir.

Tablo 4.3. Sistemik skleroz hastalarinin kullanmakta oldugu tedaviler

flag n=41 (%)
GIS iizerine etkili ilaclar 36 (87,8)
Proton pompa imhibitdri 35 (85,4)
Anti asid / sukralfat 7(17,1)
Prokinetik ilag 2 (4,0)
Antiagregan ilaglar 38 (92,6)
Aspirin 35 (85,4)
Aspirin dis1 antiagregan 9 (22,0)
Vazodilator ilaglar 33(80,4)
Kalsiyum kanal blokéri 21 (51,2)
Diger" 12 (30,8)
Kolsisin 16 (39,0)
Kortikosteroid 28 (68,2)
Hidroksiklorokin 11 (26,8)
Immiinsiipresif ilaclar 11 (26,8)
Mikofenolat mofetil 7(17,1)
Metotreksat 2 (4,3)
Siklofosfamid 1(2,5)
Azatiopurin 1(2,4)
Biyolojik ilag
Tocilizumab 0
Rituximab 1(2,4)
Anti-fibrotik tedavi 3(7,3)
Nintedanib 3(7,3)
* Endotelin reseptor antagonisti veya fosfodiesteraz inhibitorii, GIS:gastrointestinal sistem.
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Reflii sikayeti sikligi kalsiyum kanal blokorii kullanan ve kullanmayan
hastalar arasinda farkli degildi (%71,0’e kars1 %60,0; p: 0,52). Anti-agregan ilag
kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda reflii, epigastrik agri, epigastrik yanma ve

dispeptik sikayetlerin sikliklar1 farkli degildi (hepsi igin, p > 0.05).

4.4. Sistemik Skleroz Hastalarinda UCLA SCTC GIT 2.0, MUST Skorlan

Sonuclar1 ve ESPEN’e Gore Malnutrisyonun Degerlendirilmesi

Sistemik  sklerozlu hastalar UCLA SCTC GIT 2.0 skoru ile
degerlendirildiginde 26 (%63,4) hasta yok-hafif, on (%24,3) hasta orta, bes (%12,1)
hasta agir siddette GIS tutulumuna sahipti.

Ust ve alt GIS tutulumu birlikte olan hastalar en yiiksek UCLA SCTC GIT 2.0
skoruna sahipti; en diisiik skor GIS tutulumu olmayan hastalarda saptand (tablo 4.4).
UCLA SCTC GIT 2.0 skoruna gore orta veya agir siddette GIS tutulumu olan
hastalarm biri hari¢ hepsi iist + alt GIS tutulumu olan hasta grubundaydi. Sadece iist
veya alt GIS tutulumuna sahip olan hastalarm UCLA SCTC GIT 2.0 skorlar1 GIS
tutulumu olmayan hastalardan yiiksek olsa da istatistiksel olarak yalnizca iist + alt GIS
tutulumu olan hastalar ve GIS tutulumu olmayan hastalar arasinda UCLA SCTC GIT
2.0 GIT 2.0 skorlar1 aras1 fark vardi (Tablo-4.4).

Tablo 4.4. Sistemik skleroz hastalarmda GiS tutulumu gruplarma gére UCLA SCTC
GIT-2.0 skorlar1

Ust GIS Alt GIS Ust + Alt GIS p degeri
tutulumu tutulumu GIS tutulumu
tutulumu yok

UCLASCTCGIT | 456 091. | 1. hasta 0,33 | 0,46 (0,31- | 0,00(0,00-

2.0 skoru, medyan 0.002*
oR Y1043 2 hasta000 | 079) | 078)
(IQR)

Y ok-
UCLA | Hafif 7 2 13 4
SCTCGIT 0,211
2.0 Skoru Orta 1 _ e _

Agir - - 5 -

*GIS tutulumu olmayan ve iist + alt GIS tutulumu olan gruplar ararsinda arasinda saptannustir (p;
0,002), IQR: Ceyreklerarasi aralik GIS: Gastrointestinal sistem

UCLA SCTS GIT 2.0: California Universitesi Los Angeles Skleroderma Klinik Arastirma
Konsorsiyumu Gl Traktis 2.0.
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MUST skoruna gore malniitrisyon agisindan hastalarin 23’1 (%56,0) “diisiik”
riskli, 9 (%21,9) “orta” ve 9 (%21,9) “yiiksek” riskli olarak saptanmistir. MUST
skoruna gore “orta ve yiiksek riskli” olan hastalarm 17’sinde (%94,0) GIS tutulumu
vardi. MUST skoru “orta-yiiksek” olanlarda ortalama UCLA SCTC GIT 2.0 skoru
medyan 0,37 (IQR: 0,22-0,73), MUST skoru “diisiik” olanlarda ise ortalama skor
medyan 0,39 (IQR: 0,12-0,51) olarak saptandi (p: 0,42). UCLA SCTC GIT 2.0 skoruna
gore “orta-agir” siddette GIS tutulumu olan hasta sayis;, MUST skoruna gére “orta-
yiiksek” riskli hasta grubunda 8 (%44,4) hasta, “diistik” riskli hasta grubunda ise 7
(%30,4) hasta idi (p: 0,35).

ESPEN tanimia gore sirastyla malnutrisyonu mevcut olan ve olmayan hastalar
8 (%19,5) ve 33 (%75,5) hasta idi. ESPEN tanimina gore sirasiyla malnutrisyonu
mevcut olan ve olmayan hastalar arasinda ortalama UCLA SCTC GIT 2.0 skoru
acisindan anlamli fark yoktu (medyan 0,30 IQR: 0,24-0,85’¢ kars1 0,42 IQR: 0,15-
0,68; p: 0,91). UCLA SCTC GIT-2.0 skoruna gore “orta-agun” GIS tutulumu olan
hastalarin {i¢iinde (%20,0) ESPEN’e gére malnutrisyon mevcutken, “yok-hafif” GIS

tutulumu olanlarm besinde (%19,2) malnutrisyon mevcuttu (p: 1,00).

4.5. Anti M3R Antikoru Sonuclan

Iki hastanin serumu hemolizli oldugu igin anti M3R antikor testi 39 sistemik
sklerozlu hasta ve 5 saglikli kontrolde ¢aligildi. Hastalar saglikli kontrollere gore daha
yashydi (37,4 + 8,96 yasa karst 54,2 + 13,2 yas; p: 0,009). Saglkli kontroller ile
hastalar arasinda cinsiyet dagilimi farkli degildi (kadin / erkek: 4/1°e kars,
kadin/erkek: 33/6°1; p: 1,00). Sistemik skleroz hastalarinda anti M3R antikorlar
titreleri saglikli kontroller arasinda anlaml fark yoktu (medyan 0,18 OD IQR: 0,13-
1,65’e kars1 medyan 0,25 OD IQR: 0,12-0,53; p: 0,61). 39 sistemik skleroz hastasinin
18 (%46,1)’inde anti M3R antikoru pozitifti.

4.5.1. Sistemik skleroz Hastalarmin Klinik Ozellikleri ve anti M3R
Antikor Titreleri Aras: Iliski

Sistemik skleroz hastalarnda anti M3R antikor titreleri ve klinik 6zellikleri ile

ilgili veriler tablo 4.5.’te gosterilmektedir. Limitli ve diffiiz hastalik tipleri arasinda
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anti M3R antikor titreleri farkli degildi, anti sentromer antikoru pozitif hastalarda
negatiflere gore anti M3R antikor titreleri daha diisiiktii (Tablo 4.5.). Hastalik sUresi,
serum akut faz reaktanlan dizeyleri (ESH, CRP) ile anti M3R antikor titreleri arasinda

korelasyon saptanmadi (hepsi i¢in, p > 0.05).

GIS tutulumu olan veya olmayan hastalar arasinda anti M3R antikor titreleri
benzerken, fekal inkontinansi olan hastalarda olmayanlara gore antikorlarin titresi
daha diistiktii (Tablo 4.5.). Hastalik siiresince kilo kayba tarifleyen hastalarda ise kilo
kayb1 tariflemeyenlere gore anti M3R antikor titreleri daha ytiksekti (Tablo 4.5.).

Cakigma sendromu olan ve olmayan hastalar arasinda anti M3R antikor titreleri
arasinda fark bulunmadi (Tablo 4.5.). Miyoziti olan cakigma semdromlu hastalarda

anti M3R antikor dizeyleri miyoziti olmayanlara gére daha yiiksekti (Tablo 4.5.).

Miyoziti olan dort hastanin {i¢iinde miyozit spesifik antikor pozitifligi vardi
(ikisinde anti-Polimyozit/Skleroderma antikoru (anti PM-Scl) antikoru, birinde “anti-
melanom farklilasmasiyla iligkili gen 5 antikoru (anti MDA-5 antikoru). Miyozitli
diger hastada miyozit spesifik antikorlar degerlendirilmemisti. Diger organ tutulumlari
arasinda PAH olan hastalarda olmayanlara gore anti M3R antikorlarmin diisiik olmas1

disinda farklilik saptanmadi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Sistemik skleroz hastalarinda hastalik tipi, otoantikor, organ tutulumlari ve
immunsupresif tedavi kullananlarda anti M3R antikor titreleri

Degiskenler Anti M3R antikor OD titresi p degeri
(mmedyan, IQR), n=39

Difuiz SSc sistemik skleroz 0,74 (0,23-2,43) (n=8) 0.26
Limitli sistemik skleroz 0,14 (0,13-1,53) (n=31)

Anti —Scl70 antikor (+)? 0,18 (0,13-0,98) (n=19) 0.98
Anti —Scl70 antikor (-)? 0,15 (0,12-2,77) (n=18)

Anti —CENP antikor (+)¢ 0,13 (0,11-0,13) (n=15) <0,01
Anti —CENP antikor (-) ¢ 0,55 (0,13-2,43) (n=28)

GTS tutulumu (+) 0,16 (0,13-1,53) (n=35) 054
GIS tutulumu (-) 1,56 (0,17-2,83) (n=4)

Fekal inkontinans (+) 0,13 (0,12-0,42) (n=9) 0,05
Fekal inkontinans (-) 0,40 (0,13-2,75) (n=30)

Kilo kaybi (+) 0,64 (0,13-2,81) (n=26) 0,09
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Kilo kaybi (-)

0,14 (0,12-0,26) (n=13)

Cakisma sendromu (+)

0,48 (0,13-2,97) (n=7)

0,19

Tablo 4.5. (Devam) Sistemik skleroz hastalarinda hastalik tipi, otoantikor, organ
tutulumlar1 ve immiinsiipresif tedavi kullananlarda anti M3R antikor

titreleri

Degiskenler Anti M3R antikor OD titresi p degeri
(Ceyrekler arahgi, IQR), n=39

Cakigma sendromu (-) 0,17 (0,13-1,39) (n=32)
Myozit (+) 2,97 (1,10-2,98) (n=4) <0.01
Myozit (-) 0,14 (0,13-0,98) (n=35)
Agi1z/gdz kurulugu (+) 0,14 (0,12-0,63) (n=23) 0,07
Ag1z/goz kurulugu (-) 0,82 (0,13-2,83) (n=16)
?nterstisyel akciger hastaligi (+) 0,15 (0,13-1,39) (n=28) 037
Interstisyel akciger hastalig1 (-) 0,48 (0,14-2,79) (n=11)
PAH (+) 0,13 (0,12-0,15) (n=18) 0.03
PAH (-) 0,48 (0,13-2,73) (n=31)
Dijital [.].Iser (+) 0,16 (0,13-1,39) (n=24) 0.96
Dijital Ulser (-) 0,18 (0,13-2,73) (n=15)
Tmmﬁnsﬁpresif tedavi (+) 0,14 (0,12-0,89) (n=28) 012
Immiinsiipresif tedavi (-) 0,85 (0,13-2,79) (n=11)
GIS: Gastrointestinal sistem, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, OD: Optik dansite, IQR:
Ceyrekler aralig1 *2 hastanin verisine ulagilamadi.. ¢ 6 hastanin verisine ulasilamadi.

4.5.2. Sistemik Skleroz Hastalarinda Anti M3R Antikor Pozitif ve Negatif

Gruplarn Karsilastirilmasi

Anti M3R antikorlar1 pozitif ve negatif skleroderma hastalarinin demografik

ve klinik Ozellikleri tablo 4.6’da gosterilmistir. Antikor pozitif ve negatif hastalar

arasmnda yas, hastalik siiresi, hastalik tipi dagilim1 veya GIS tutulumu sikhg1 agisindan

fark yoktu (Tablo 4.6). Anti sentromer antikor pozitif hicbir hastada anti M3R antikoru

saptanmadi, PAH olan hastalarda olmayanlara gore daha az sayida anti M3R antikor

pozitif hasta vardi (Tablo 4.6). Cakisma sendrom olan ve olmayan hastalar arasinda

anti M3R antikor siklig1 farkli degildi. Miyoziti olan tiim sistemik skleroz hastalarinda
anti M3R antikoru pozitifti (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Sistemik skleroz hastalarmm anti M3R antikor pozitifligine gore
demografik ve klinik 6zellikleri. (n=39)

Degiskenler Anti M3R pozitif Anti M3R p

(n=18) negatif (n=21) | degeri
Yas (yil) 51,9 +14,6 56,1+119 | 0,35
Cinsiyet, kadin (%) 15 (83,3) 18 (85,7) 1,00
Hastalik suresi (y1l) 14,1 +10,2 15,6 +10,6 0,60
Hastalik tipi, diffiiz, n (%) 6 (33,0) 2 (9,5) 0,11
Cakigma sendromu, n (%) 4(22,2) 3(14,3) 0,68
ANA Poxzitifligi, n (%) 15 (83,3) 19 (90,5) 0,58
Anti-Sentromer antikor ®n (%) 0 5(23,0) 0,04
Anti — Scl 70 antikor ®, n (%) 9 (50,0) 10 (47,6) 0,85
Kardiyak tutulum, n (%) 1(5,6) 2 (9,5) 1,00
Pulmoner tutulum, n (%) 12 (66,0) 16 (76,0) 0,51
Pulmoner arteriyel hipertansiyon, n (%) 1(6,3) 7 (35,0) 0,05
Interstisyel akciger hastalig1, n (%) 12 (66,0) 16 (76,0) 0,43
Gastrointestinal tutulumu, n (%) 15 (83,2) 20 (95,2) 0,31
Myozit, n (%) 4 (22,0) 0 0,03
Artrit, n (%) 2 (11,0) 3 (14,0 1,00
Dijital tlser, n (%) 11 (61,1) 13 (61,9) 0,95
Goz kurulugu, n (%) 5 (27,8) 9 (42,9) 0,32
Agi1z kurulugu, n (%) 5 (27,8) 11 (52,4) 0,11
Goz veya agiz kurulugu, n (%) 8 (44,4) 15 (71,4) 0,08

ANA: anti nlikleer antikor Anti-Scl 70: Anti topoizomeraz antikoru
36 hastanimn verisine ulasilamadi. ® 2 hastanin verisine ulasilamadi.

ESH (medyan (IQR) 15,50 (10,50-28,00)’e kars1 medyan (IQR) 19,00 (11,50-
24,50; p: 0,56) ve CRP degerleri (medyan (IQR) 0,51 (0,21-1,05)’e kars1 medyan
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(IQR) 0,69 (0,25-1,44; p: 0,36) anti M3R antikor pozitif ve negatif hasta gruplar1
arasinda farkl degildi.

Immiinosiipresif ve/veya biyolojik tedavi kullanimi ile anti M3R antikor
pozitifligi arasinda anlamli diizeyde bir iligski saptanmadi (%61,1°e kars1 % 38,9; p:
0,17).

45.3. Anti M3R Antikor Porzitifligine Gore Gastrointestinal Sistem

Semptomlar

Anti M3R antikorlar1 pozitif ve negatif skleroderma hastalarmin GIS
semptomlarinin sikliklar1 tablo 4.7°de gosterilmistir. Hastalik siiresi boyunca kilo
kayb1 dykiisii olan hasta sayist anti M3R antikoru pozitif hastalarda negatif hastalara

gore daha yiiksekti, diger GIS semptomlar1 agisindan farklilik saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Sistemik skleroz hastalarmin anti M3R antikor pozitifligine gore
gastrointestinal sistem semptomlar1

Semptom Anti M3R Anti M3R P Degeri
pozitif, n=18 negatif,
(%) n=21 (%)
OZOFAGUS Refli 11 (61,1) 16 (76,2) 0,48
Disfaji 9 (50,0) 13 (61,9) 0,18
Gogiiste yanma 9 (50,0) 11 (52,3) 0,88
Odinofaji 5 (27,8) 6 (28,5) 0,95
Kronik Oksiirilk 17 (94,5) 19 (90,4) 1,00
MIDE Postprandiyal dolgunluk hissi 10 (55,5) 11 (52,3) 0,84
Postprandiyal erken doyma 10 (55,5) 12 (57,1) 0,92
Midede agr1 4(22,2) 9 (42,9) 0,30
Midede yanma 6 (33,3) 11 (52,3) 0,23
Dispepsi 12 (66,7) 16 (76,2) 0,72
Gastroparezi Semptomlari 10 (55,6) 13 (61,9) 0,75
Bulanti-Kusma 8 (44,4) 10 (47,6) 0,84
Hematemez 0 1(4,8) 1,00
Melena 0 1(4,8) 1,00
MiQE- Siskinlik 10 (55,5) 13 (61,9) 0,68
BAGIRSAK Karn agrist 5 (27,8) 10 (47,6) 0,20
Asirt gaz 5 (27,8) 11 (52,4) 0,19
BAGIRSAK Hematokezya 1 (5,6) 2 (9,5) 1,00
Ishal 5 (27,8) 9 (42,9) 0,56
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Kabizlik 5(27,8) 4 (19,0) 0,70
SIBO 1(5,6) 2(9,5) 1,00
Fekal Inkontinans, n (%) 2(111) 7 (33,3) 0,14
DIGER Akut Komplikasyonlar 2 n (%) 0 1(4) 0,34
Kilo Kaybi, n (%) 15(83,3) 11(52,4) 0,04

SIBO: Ince bagirsak bakteriyel asir1 cogalma
aakut komplikasyonlar: Akut intestinal/kolonik psédoobstruksiyon, perforasyon, volvulus, sterkoral

Ulserasyonu igerir.

4.5.4. Anti M3R Antikoru Pozitif ve Negatif Sistmik Skleroz Hastalarinda
UCLA SCTC GIT 2.0, MUST Skorlarn ve ESPEN Kiriterleri

Sistemik skleroz hastalarinda anti M3R antikor pozitif ve negatif gruplar

arasinda UCLA SCTC GIT 2.0, MUST skorlar1 ve ESPEN malnutrisyon Kriterlerine

iliskin veriler tablo 4.9.’da ve sekil 4.1.’de gosterilmistir. Anti M3R antikoru pozitif
ve negatif gruplar arasinda UCLA SCTC GIT 2.0 skoru, MUST skoru veya ESPEN

kriterleri ile yapilan degerlendirmeler arasinda fark saptanmamistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.8. Anti M3R pozitif ve negatif sistemik skleroz hastalarnda UCLA SCTC
GIT 2.0, MUST skorlar1 ve ESPEN kriterleri

hasta sayist, n (%)

Degiskenler Anti M3R antikor Anti M3R antikor negatif, | p degeri
pozitif, n=18 N=21

Ortalama UCLA

SCTC GIT 2.0 skoru, 0,31 (0,17-0,59) 0,42 (0,15-0,65) 0,62

median (IQR)

Orta-agir UCLA

SCTC GIT-2.0

skoruna sahip hasta 5(27.8) 8(38.1) 0.49

sayist, n (%)

Orta-yiksek riskli

MUST skoruna sahip 9 (50,0) 9 (42,9) 0,65

hasta sayisi, n (%)

ESPEN’e gore

malnutrisyonu olan 3(16,7) 5(23,8) 0,70

IQR: Ceyrekler araligt UCLA SCTC GIT 2.0: California Universitesi Los Angeles Skleroderma
Klinik Arastirma Konsorsiyumu GI Traktiis 2.0 MUST: Malnutrisyon Evrensel Tarama Aract
ESPEN: The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
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Sekil 4.1. Anti M3R antikoru pozitifligine gére UCLA SCTC GIT 2.0 skoru

UCLA SCTC GIT 2.0 anketine gére hastalar “yok-hafif’, “orta” ve “agn” GIS
tutulumu olarak puanlandirildi. Bunlardan “yok-hafif” siddette GIS tutulumu olanlarin
13’iinde (%72,0) antikor pozitifligi, “orta” siddette GIS tutulumu olanlarin 3 (%
16,0)’iinde ve “agir” GIS tutulumu olanlarm 2 (%11,0)’sinde antikor pozitifligi
saptandi, gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p: 0,67) (tablo-4.10). Ayrica UCLA
SCTC GIT 2.0 puani 0,00-0,49 olanlar “yok-hafif” tutulum, puan1 > 0,50 olan hastalar
“orta veya agw” GIS tutulumu seklinde ikili gruplandirilarak, anti M3R antikoru
varhg farklilig1 agisindan arastirildi, “yok-hafif” ve “orta veya agir” GiS tutulumu

olan hastalarda antikor pozitifligi agisindan anlamli fark saptanmadi (p: 0,73).

455. Anti M3R Antikor titrelerinin UCLA SCTC GIT 2.0, MUST

skorlar1 ve ESPEN Kiriterleri ile iliskisinin Degerlendirilmesi

UCLA SCTC GIT 2.0 skorlar1 ve anti M3R antikor titreleri arasinda korelasyon
yoktu (rho: -0,15; p: 0,34).
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Total UCLA SCTC GIT 2.0 skoruna gére “yok- hafif’ GIS tutulumu ile “orta
—agir” GIS tutulumu olanlar arasmda, MUST skorlarina gére “diisiik” malnutrisyon
riski olanlar ile “orta- yiiksek” malnutrisyon riski olanlar arasinda ve ESPEN
kriterlerine g6re malnutrisyonlu olanlar ile olmayanlar arasinda anti M3R antikor

diizeylerinde anlamli fark yoktu (tablo 4.9).

Tablo 4.9. Sistemik skleroz hastalarinda UCLA SCTC GIT 2.0, MUST skorlar1 ve
ESPEN kriterleri ile anti M3R antikor titreleri arasi iligki

Degiskenler Anti M3R antikor OD p degeri
titresi (Ceyrekler arahgi,
IQR), n=39
UCLA SCTC GIT 2.0 skoruna gére yok- hafif 0,25 (0,13-2,81) (h=26) 0,25

GIS tutulumu

UCLA SCTC GIT 2.0 skoruna gore orta -agir 0,14 (0,12-1,10) (n=13)
GIS tutulumu

MUST skoru orta- yuksek riskli 0,31 (0,13-2,72) (n=18) 1,00
MUST skoru diisiik riskli 0,18 (0,13-1,32) (n=21)

ESPEN’ e gore malnutrisyon;

Var 0,14 (0,13-0,58) (n=8) 0,50
Yok 0,18 (0,13-2,68) (n=31)

IQR: Ceyrekler aralig1 OD: Optik dansite UCLA SCTC GIT 2.0: California Universitesi Los
Angeles Skleroderma Klinik Arastirma Konsorsiyumu GI Traktiis 2.0 MUST: Malnutrisyon
Evrensel Tarama Aract

ESPEN: The European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada sistemik skleroz hastalarinda anti M3R antikorlar titreleri saglikl
kontroller ile karsilastirildiginda farklilik saptanmadi. Hastalarin %46’sinda anti M3R
antikor pozitifligi vardi. PAH ve fekal inkontinansi olan hastalarda olmayanlara gore
anti M3R antikor titreleri daha diisiik bulundu. Hastalik siiresince kilo kaybi olan
hastalarin antikor titreleri olmayanlara gére daha yiiksekti. Anti sentromer antikor
pozitif olan hastalarin hepsinde anti M3R antikorlar negatif, miyozit olan hastalarin
tumiinde pozitif olarak tespit edildi. Total UCLA SCTC GIT 2.0 skoru ile anti M3R
antikor titreleri arasinda iligki saptanmadi. MUST skoru ile malnutrisyon riski olan ve
olmayan hasta gruplar1 arasinda anti M3R antikorlar1 titreleri ve antikor pozitif hasta
sayis1 farkli degildi. ESPEN kriterleri kullanilarak belirlenen malnutrisyonu olan ve
olmayan hasta gruplar1 arasinda anti M3R antikor titreleri ve antikor pozitif hasta

sayis1 farkli degildi.

Calismaya katilan 41 hastanin %85’ kadindi, %79’u 1SSc tanisi ile
izleniyordu, % 46’sinda anti-Scl 70 antikoru pozitifti. Hastalarin ortalama hastalik
siiresi 14.7 £ 10.2 yildi. GIS tutulumu hastalarm %90°mnda, interstisyel akciger
hastalig1 %70’inde, PAH %19’unda vardi. Hastalarimizin ¢ogunlugu kadindi ve GIS
tutulumu orani beklenildigi tizere yiiksekti (3, 4, 8). Diger taraftan hastalarin biiyiik
¢ogunlugu 1SSc tanisina sahip olmalarina ragmen hemen hemen yarisinda anti-Scl 70
antikoru pozitifti, bircok hastanin interstisyel akciger hastaligi beste birinin PAH u
vardi. Onceki dénemlerde klinigimizde yapilan calismalar ile karsilastirdigimizda
simdiki ¢alismamizda pulmoner tutulumu olan hasta oranindaki artis pandemi
doneminde daha c¢ok ciddi organ tutulumlar1 veya aktif sorunlar1 olan hastalarin

hastaneye bagvurmalari1 nedeni ile agiklanabilir (11, 12, 46).

Strasi ile reflu(%68), dispepsi(%73), gastroparezi(%58) ve disfaji(%56) en sik
GIS sikayetlerdi. En sik goriilen sikayetler iist GIS e (6zefagus + mide) ait olsa da GIS
tutulumu olan hastalarm %73’{i hem iist hem hem alt GIS sikayetlerine sahipti. Siklik
strasina gdre ishal (%39), kabizlik (%24) ve fekal inkontinans (%24) alt GIS (ince +

kalin bagirsak) tutulumu ile iligkili sikayetleriydi. Sistemik sklerozda 6zefagusun en
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sik tutulan i¢ organdir ve tutulum siklig1 %70-90 oraninda yiiksektir. Ince bagirsak
tutulumu % 40 -70, rektum tutulumu % 70’e varan oranlarda bildirilmistir; GIS
tutulumu sikligi hastalik siiresince artmaktadir (34-37). Hastalarimizin ortalama
hastalik siliresi goz Oniine alindiginda bulgularimiz genel olarak literatiir ile
uyumluydu. Rektal inkontinas sikliginin hastalarin 1/4’tinde diisiik olmasma ragmen

beklenenden diisiik olmasi kiiltiirel 6zelliklerle agiklanabilir.

Agir GIS tutulumu malabsorsiyon varligi veya hiperalimentasyon ihtiyaci veya
tekrarlayan intestinal obstiriiksiyon ataklar1 varligi veya SIBO nedeni ile son yilda >
10 kg kayb1 veya 6zefagus striktiirli olmasi seklinde tariflenmistir; bu hasta grubunda
yiiksek mortalite oranlar1 bildirilmistir (31, 69). Bizim grubumuzda MUST skoruna
gore %22 hasta malniitrisyon i¢in yiiksek risk tasiyordu; ESPEN Kriterlerine gore %21
hastanm malniitrisyonu vardi; saptanan malniitrisyon oranlari literatiir ile uyumluydu
(26, 46, 91). Sistemik skleroz hastalarinda GIS tutulumuna bagli malabsorbsiyon
disinda agiz kurulugu ve/veya oral orifiste daralma ve/veya ¢ignem zorlugu ve/veya
disfaji nedenleri ile oral alim bozuklugu, depresyon veya diger organ sistemlerindeki

kronik yetmezlik malnitrisyon nedeni olabilir (46, 91).

Hasta grubumuzda pulmoner tutulumlarin siklig1 yiiksekti ve malniitrisyon nedenlerini
ozel olarak arastirmadik. Ug¢ SIBO tanili hastadan sadece biri ve tek intestinal psddo-
obstriiksiyon tanili hasta malniitrisyon i¢in riskli olarak degerlendirilmisti.
Malabsorbsiyon nedeni ile gelisen malniitrisyonlu hastalari ayirt etmek igin verilerimiz
yeterli degildi. Total UCLA SCTC GIT 2.0 skoruna gore hastalarin %12’si agir
siddette GIS tutulumu saptands; agir siddette GIS tutulumu olan hastalarin tiimiinde
hem (st — hem alt GiS tutulumu vardi. MUST skoruna gore orta — yilksek maln(trisyon
riski olan hastalarin %44’tinde total UCLA SCTC GIT 2.0 skoruna gére orta — agir
siddette GIS tutulumu vardu.

Beklenmedik olarak saglikli kontroller ve sistemik skleroz hastalar1 ararsinda
anti M3R antikor titreleri arasinda fark saptamadik. Saghkli ve idiopatik GIS motilitesi
olan bireylerde de anti M3R antikor veya anti myenterik antikorlar pozitif saptanmigtir
(110, 120). Az sayida kontrol olgumuz olmasi yanisira kontrol grunda yer alan iki
kisinin retrpspektif olarak saptadigimiz dispeptik yakimmalari olmasi1 bu sonuca neden

olmus olabilir. Sistemik sklerozlu hasta grubunda anti M3R antikorlar ile ilgili birgok
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calisgma yapilmis olsa da genis hasta gruplarinda yapilmis klinik calisma sayisi
kisithdir. Hastalik siiresi < 2 y1l olan 72 sistemik skleroz hastasi ve 70 saglikli kontrol
ile yapilan bir ¢alismada; sistemik sklerozlu hastalar agir GIS tutulumu olan ve
olmayan hastalar olarak gruplandirilarak karsilastirilmigtir. Tiim hasta grubunda anti
M3R antikoru pozitif hasta oram sadece %16 iken; agir GIS tutulumu olanlarda bu
oran %64 olarak saptanmustir. Antikor titreleri agir GIS tutulumunda diger gruplarla
karsilastirildiginda daha yiiksek iken, agr GIS tutulumu olmayan ve saglikli
kontrollerde benzer olarak bulunmustur (71). Yazarlar anti M3R antikorlarin agir GIS
tutulumu i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini Onermislerdir. Sistemik
sklerozda daha sonra anti M3R antikorlar1 olduklar1 anlasilacak, anti myenterik
antikorlarm tarandigi bir diger ¢alismada 41 hastanin 19(%46)’unda pozitif sonug elde
edilmistir (110). Luminometrik temele dayanan bir metodla anti M3R antikorlarinin
calisildig1 bir arastirmada; Sjogren sendromunda anti M3R antikorlarin %50 oraninda
pozitif bulunmus ancak 47 sistemik skleroz hastasinin hicbirinde antikor
saptanmamustir (119). Bu c¢alismada secilmemis 39 sistemik skleroz hastanin
18(%46)’inde anti M3R antikorlar pozitifti. Imiinsiiresif kullanan ve kullanmayan
arasinda anti M3R antikor hasta sayilar1 veya antikor titreleri arasinda fark saptanmadi.
Calismalar aras1 farkliliklar anti M3R antikorlar1 tespit etmek i¢in kullanilan yontem
farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Aynm1 yontemle ancak farkli ELISA kitleri
kullanilarak yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilebilecegi; lacrimal bazlere
baglanan anti M3R antikorlar ile GIS’de muskarinik reseptorleri hedef alan

antikorlarin farkli 6zellikler tasiyabilecegi diistiniilmiistiir (71).

Bu ¢ahigmada daha dncede belirttigimiz gibi agir GIS tutulumu olan ve olmayan hasta
gruplarinda anti M3R antikor titrelerini veya pozitifligini degerlendiremedik. Ancak
anti M3R antikorlar titre veya pozitifligi ile GIS tutulum siddetini belirlemek {izere
gelistirilmis total UCLA STCT GIT 2.0 skorlar1 arasinda da anlamli bir iligki yoktu.
Total UCLA STCT GIT 2.0 skorunun GIS tutulumu i¢in; belkide sosyal ve emosyonel
saglik puanlarmm icermesi kaynakli, sensitivitesinin yiksek ancak spesifitesinin
diistik olusu bu sonuglara ulasmamizin bir nedeni olabilir (73, 82). Yine MUST skoru
ya da ESPEN kriterleri ile malnutrisyon riski olan ve olmayan gruplar arasinda anti
M3R antikor pozitifligi veya antikor titreleri arasinda fark bulunmadi. Diger taraftan

calismamizda agwr GIS tutulumu ile iligkili olan anti sentromer antikor negatifligini
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destekler bir bulgu olarak anti sentromer antikor pozitif hastalarn tiimiinde anti M3R
antikorlar negatif bulunmustur (31, 35, 70, 71, 121). Ikinci olarak; cakisma sendromlu
olan hastalar olmayanlar ile karsilastirildiginda anti M3R antikor pozitifligi veya titresi
farkli degilken tiim miyozitli hastalarda antikorlar pozitifti ve antikor titreleri miyoziti
olmayan hastalara gore daha yuksekti (31, 35, 70, 71, 121). Miyozit varligi veya
miyozit spesifik antikor pozitifligi agwr GIS tutulumu hastalarda daha sik
gorulmektedir (31, 35, 70). Bizim ¢alismamizda dort miyozitli hastanin ii¢li miyozit
spesifik antikorlar agisindan taranmis ikisinde anti PmScl antikor, birinde anti MDA-
5 antikor pozitifligi saptanmustir. Miyozit spesifik antikorlarin agir GIS tutulumu ile
iligkisi ilgili verilerin aksine aksine anti PmScl antikor varliginin koruyucu bir rol
oynayabilecegi de bildirilmistir (122). Ugiincii; olarak kilo kayb1 olan hastalarda anti
M3R antikor pozitifli§i ve titresi olmayanlara gore yiiksek saptanmustir. Agr GIS
tutulumu ile daha sik karsilagilan dSSc’lu hastalar daha biiyiik oranda pozitif saptansa
da fark istatistiksel anlamliliga ulasmamustir (35, 70, 71, 121, 123). Agir GiS tutulumu
ile iliskili olabilecek erkek cinsiyet, sikka semptomlar1 ya da interstisyel akciger
hastalig1 varliginda anti MR antikor pozitifligi veya titresi ile iliski saptanmamustir (31,
75). Sistemik sklerozda noral hasar sonucu gelistigi diisiiniilen fekal inkontinasli
hastalarda bu ¢alismada anti M3R antikor titreleri olmayanlara gore diisiik
bulunmustur, Fekal inkontinansli hasta oranin beklenenden az olmasi sonuglarimizi

etkilemis olabilir.

Bu c¢alismanmn ana kisithlig1 hasta sayismi az olusudur. Hastalarda GIS
tutulumu siiflandirilmasi hasta oykiisii ve sikayetleri kullanilarak yapilmistir. Bu
smiflandirma agir GIS tutulumuna sahip hastalarin uygun sekilde tanimlanamamasinin
nedenlerinden biridir. GIS tutulum siddeti veya malnutrisyon riskinin belirlenmesinde
kullandigimiz gecerliligi yaygin olarak kabul edilen yontemler; tanimladiklar1 klinik
durumlar igin nedenlerin ayriminda yetersiz kalmaktadir (73, 88, 124). Agr GiS
tutulumu konusunda yapilan dnceki ¢caligmalar bir kism1 erken donem sistemik skleroz
hastalarinda  gerceklestirilmistir, hastaliklar siliresince anti M3R antikorlar
diizeylerinde degisim goriilebilmektedir (71, 108); ¢alismaya dahil ettigimiz hastalarin
degisken ve c¢ogunlukla uzun hastalik siiresine sahip olmast verilerin
degerlendirilmesinde g6z Oniinde tutulmalidir. Calismamimn pandemi doneminde

yiiriitiilmesi organ tutulumu dagilimini etkilemis olabilir.
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Sistemik sklerozun GIS tutulumu patogenezinde anti M3R antikorlarin néronal
ve sinir hasarma yol agtigina dair veriler yillar i¢inde giiglenmistir (34-37). Antikor
pozitif hastalarda IVIG iyi tedavisine yanit alindigina dair veriler umut vericidir (95-
97). Calismamizda 6nemli oranda hastada anti M3R antikorlar pozitifligi saptanmis,
patolojik dnemlerini destekler sonuglar elde edilmistir. Bu antikorlarin klinikte yaygin
ve etkili kullanilabilmeleri amaci ile; antikorlarin pozitifligi smnir degerlerinin
belirlenmesi i¢in saglikli bireylerde yapilacak calismalara ihtiya¢ vardir; erken donem
hastalarda, uzun takip siireli calismalar ile anti M3R antikorlarinin agir GIS tutulumu
tan1 ve tedavisindeki rolii daha agik bir sekilde ortaya konabilir. Fekal
kalkarprotektinin diizeylerinin SIBO tanisinda fayda saglayabilecegi bildirilmistir
(92). Gelistirilen GIS tutuluma ydnelik &lgiitlerin birden fazla biyobelirteg birlikte
kullanilmas1; GIS tutulumu olan sistemik skleroz hastalarinda, tan1, tedavi plani ve ilag

yanitinin degerlendirmesine dnemli katki saglayabilir.

Sonu¢ olarak bu ¢alismada sistemik skleroz hastalarinda 6nemi oranda anti
M3R antikor pozitifligi tespit edilmistir. Anti M3 antikor pozitifligi veya titreleri ile
total UCLA SCTC GIT skoru veya maniitrisyon riski arasi iligki saptanmamaistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Sistemik sklerozda GIS tutulumu siktir; hastalarda reflu, dispepsi,
gastroparezi gibi iist GIS sikayet sikliklar1 daha fazla olsa da birgok
hastanmn hem iist hem alt GIS tutulumu iliskili sikayetleri vardir

Sistemik sklerozlu hastalarda malndtrisyon riski yuksektir; hastalarda
bircok malnitrisyon nedenine sahip olabilir, UCLA STCT GIT 2.0 6l¢egi
ile degerlendirilen GIS sikayetleri siddeti ile malnutrisyon riski olan
hastalar1 tek basina belirlemekte yetersizdir.

Sistemik skleroz hastalarinda anti M3R antikor titreleri saglikli kontroller
arasinda fark saptanmadi.

Sistemik skleroz hastalarinin %46’sinda anti M3R antikorlar pozitif
saptanmigtir.

Kilo kayb1 oykiisii olanlarda olmayanlara gore anti M3R antikor titresi
daha yiiksek bulunmustur

PAH ve fekal inkontinasi olan hastalarda olmayanlara gore anti M3R
antikor titreleri diisiik bulunmustur

Anti sentromer antikor pozitif sistemik skleroz hastalarinin hi¢ birinde anti
M3R antikor saptanmamistir

Miyozitli hastalarinda tiimiinde anti M3R antikor varlig1 saptanmistir
Total UCLA STCT GIT 2.0 skoru ile degerlendirilen GIS tutulum siddeti,
ile anti M3R antikor titreleri veya pozitifligi arasi iligki saptanmamustir
MUST skoru ve ESPEN kriterleri kullanilarak belirlenen malnutrisyon
riski tagtyan ve tasimayan hasta gruplar1 arasinda anti M3R antikor titreleri
veya pozitifligi farkli degildi

Anti M3R antikor pozitifligi i¢in kullanilacak sinir degerler icin saglikli
kontrollerde yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir

Sistemik skleroz GIS tutulumu degerlendirilmesi i¢in anti M3R antikorlar
faydali bir biyobelirteg olabilir. Erken dénem hastalarda, uzun takip streli
calismalar ile anti M3R antikorlarinmn agr GIS tutulumu tani ve
tedavisindeki rolii daha agik bir sekilde ortaya konmalidir.

Sistemik sklerozda anti M3R antikorlar ile ilgi GIS tutulumunun objektif
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olarak degerlendirildigi yontemlerin kullanildig1 ¢aligmalara ihtiya¢ vardir
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8. EKLER

EK-1: UCLA SCTC GIT 2.0 Anketi



KIMLIK BILGISI:

Tarih:

Asagidaki sorular sindirim sistemi (bagirsak, sindirim yolu) belirtileriniz ve bu belirtilerin
yasaminizi gegen 7 giin icerisinde nasil etkiledigi ile ilgilidir. Her soruyu, verilen cevap
siklarindan uygun olani isaretleyerek cevaplayin. Bir soruyu nasil cevaplayacaginizdan
emin degilseniz, liitfen verebileceginiz en iyi cevabi verin.

(HERBIRSORUIGINBIR |
. |  CEVAP 215 0.25
Gecen 1 hafta iginde, hangi siklikla ISARETLEYIN) 3/8= 0.375
4/8= 0.5
Hic? 1_j213'f1 5 5:7 5 [/8=0625
Gun*|GUn<| GuUN” /8= 0.75
/8= 0.875
1. kati yiyecekleri yutmakta zorluk 3;2; 1_225
cektiniz? - - = 1%2: 1.25
1 =
VT 1.375
. g6gstiniizde hos olmayan 12/8= 1.5
* |batma veya yanma hissi (mide d U d U 13/8=
Ksi . diniz? 1.625
eksimesi) yasadiniz” 14/8= 1.75
15/8=
3. Mmidenizden agziniza dogru aci 1.875
. N S 16/8= 2.0
veya eksi su (refli) geldigini - r - r 17/8=
hissettiniz? 2.125
D 18/8= 2.25
E lursu ve portakal gibi “asitli” oy
o 4. yiyeceklerden sonra mide J J J J 20/8=2.5
. . - 21/8=
eksimeniz oldu* 2.625
22/8=2.75
yedikleriniz geri geldi (nceden 23/8=
5, niz gert ge i loneee J J J J 2875
yenen bir miktar yiyecegi istifra 24/8= 3.0
. ) n
ettiniz veya geri ¢ikardiniz)? SCORE Re
pasiniz ve omuzlariniz dik
6. durumda veya ayaklari 6ne _ J _ J
uzatmis oturur pozisyonda
uyudunuz?
7. |.. kusacak veya istifra edecek
gibi = r - r
hissettiniz?
8. | .. kustunuz veya istifra ettiniz? d L A U
1/4=0.25
o . 2/4= 0.5
9. piskinlik (midede gaz veya hava e 0
hissi) hissettiniz? - - = 4/a=10
5/4=1.25
X gobeginizde, zaman zaman Sy
z 10. kemerinizi, pantolonunuzu veya J J J J 8/4=2.0
5 gomleginizi gevsetmenizi 222
7 gerektiren bir buytme fark 11/4=2.75
ettiniz? 12/4=3.0
. _ SCORE
11. Bz miktarda yemek yedikten J J J J D/B=
sonra doydugunuzu hissettiniz?




12.

... barsaklardan asirn gaz
cikardiniz?

ALTINA

DISKI
KACIRMAK

13.

tuvalete yetisemeden kazara
ic camasirinizi (digki ile)
kirlettiniz?

1/1=1.0
2/1=2.0
3/1= 3.0

ISCORE S=




Gecen 1 hafta icinde, hangi
siklikla ...

(HER BiR SORU iGIN

" BIR CEVAP
ISARETLEYIN)
. 12 | 34 &
0
HIc™ | Gu | cun| 7
nt 2 Gii
n3

... amel (ishal) oldunuz?

N

|

|

Gecen 1 hafta icinde,
digkinizin ...

(HER_BiR SORU ICIN
_ BIR CEVAP
ISARETLEYIN)

Ev
et!

1/2=0.5
2/2=1.0
3/2=1.5
4/2= 2.0

SCORE

... sulu oldugunu fark
ettiniz mi?

a1 =

L_|{o--<9o T

Asagidakiler son 1 hafta
icerisinde hangi siklikla
sosyal faaliyetlerinize engel
oldu (arkadaslarinizi veya
akrabalarinizi ziyaret
etmek gibi)?

(HER‘BiR SORU ICIN
_BiR CEVAP
ISARETLEYIN)

Hic®

=2
Gl
nl

3-4
Gun
2

1| ... Bulanti

|

.. Kusma

~N -

.. Mide veya karin agrisi

o

SOSYAL iSLEVSELLIK

1| ... Ishal

| L—] L—] L—

| L— L—

|
|
|
|

2| ... Kazaraig
0 camasirinizi
kirletme

1/6=
0.16
2/6=
0.33
3/6=0.5
4/6=
0.66
5/6=
0.83
6/6= 1.0
7/6=
1.16
8/6=
1.33
9/6= 1.5
10/6=
1.66
11/6=
1.83
12/6=
2.0
13/6=
2.16
14/6=
2.33
15/6=

16/6=
2.66
17/6=
2.83
18/6=
3.0

SCORE
SF=




endisesi

N el \®)

... Siskinlik hissi




DUYGUSAL SAGLIK DURUMU

(HER BIR SORU ICIN BIR

CEVAP _
ISARETLEYIN)

Gecen 1 hafta icinde, hangi 1-2 3-4 5-7
siklikla ... H

'l Gin Gun Gun®

Gl 1 2

0
22 | ... kendinizi bagirsak J J J J

sorunlarinizla ilgili
endigeli veya
gergin hissettiniz?

23.

.. bagirsak
belirtileriniz
den dolayi
kendinizi
mahcup
hissettiniz?

24

cinsel
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nizde
bagirsa
k
belirtileri
nizden
dolayi
sorun
yasadin
1z?

25.

... tuvalet
bulamamaktan
korktunuz?

26

.. bagirsak
belirtileriniz
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kendinizi,
depresyon
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cesaretiniz
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hissettiniz?
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.. bagirsak
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seyahatinizi
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|
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.. bagirsak

belirtilerinizin
sonucunda
uyku sorunlari
yasadiniz?
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halinin bagirsak
belirtilerinizi
kotulestirdigini
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KABIZLIK
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3 .. diskiniz J J J J
3 katiydi?
3 | ... digkinizi J J J J




EK-2: Anket



Hastane:

Doktor:

Tarih:

Hasta adi /soyad: : TC Kimlik no (son bes numara):
Yas:

Cinsiyet:

Meslek:

Sigara: Evet Hayir Birakmis Paket yil:
Egitim: ilkogretim ve alti Lise Universite

Boy:

Kilo:

VKi:

irtibat telefonu:

Tani:

a.Limitli SSk  b.DiffiizSSk  c.Overlap sendromu d.Sineskleroderma

Diger Hastaliklar: SLE  Polimiyozit RA Sjogren Diger:

Hastalik siiresi:

(Raynaud fenomeni sonrasi ilk semptom sonrasi gecenstireyill / yada <1yl ise
ay/12)

Komorbid hastalik: ? Koroner arter hastaligi Periferik arter hastalig
KOAH Diger:



Laboratuvar (yapilmissa veya son 1 ay icinde degeri varsa):

Hgb: Beyaz kiire: Trombosit:
ALT: Cre: Alb:
Sedimentasyon: CRP:

Otoantikorlar (Daha 6nce bakilmigsa)

ANA Evet Hayir

Anti sentromer antikor Evet Hayir

Anti Scl 70 antikor Evet Hayir

Antikardiolpin antikor Evet Hayir

Lupus antikoagiilan Evet Hayir

TEDAVI:

A- Kullanmakta oldugu tedavi (son 3 ayda)

Aspirin Evet Hayir Doz/ajan:
Sire:

Kolsisin Dispert Evet Hayir Doz/ajan:
Sire:

Deltacortril Evet Hayir Doz/ajan:
Sure:

Plaquenil Evet Hayir Doz/ajan:
Sure:

immunsupresifler:

MMF Evet Hayir Doz/ajan:
Sure:

Metotreksat Evet Hayir Doz/ajan:
Sure:

Siklofosfamid Evet Hayir Doz/ajan:
Sure:

Diger Evet Hayir Doz/ajan:

Sure:



Biyolojik Ajanlar:
Sire:

Diger ilaglar:
PPi>
Sire:

H2 blokeri ajanlar->
Sire:

Domperidon—>
Sire:

Lactulose
Sire:

Evet

Evet

Evet

Evet

Evet

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Hayir

Trisiklik Antidepresan(Desipramin,amitriptilin)

Sire:

SSRI : Paroksetin Sertralin Sitalopram

Sire:

Evet

Evet

Hayir

Hayir

Doz/ajan:

Doz/ajan:

Doz/ajan:

Doz/ajan:

Doz/ajan:

Doz/ajan:

Doz/ajan:



Organ / Tutulumu:

1-Pulmoner Tutulum Evet Hayir
2-Kardiak tutulum Evet Hayir
3-Skleroderma renal kriz Evet Hayir
4-Myozit Evet Hayir
5-Artrit Evet Hayir
6-Dokiimente edilmis periferik arteryel sistem tutulumu (Son 3 ayda)
Evet Hayir
7-Dijital Ulser Evet Hayir
8- Gozyasi bezi ve/veya tiikriik bezi tutulumu Evet Hayir

9-GIS tutulumu
VKI:

Son 3 ayda >%5 kilo kaybi veya herhangi bir zamanda %10’dan fazla kilo kaybi oldu
mu?

a.)Evet b.)Hayir
Evet ise asagidakileri sorulari cevaplayiniz.

1) a. istemli (diyet, egzersiz, ilagvb.ile)  b.istemsiz

2) a. Suanda mevcut b.Herhangi bir zamanda oldu (su anda
artik yok)

Malnitrisyon Evet Hayir

A. Osefagus tutulumu Evet Hayir

(Evet ise belirtiniz):

R/

% Ozofageal Dismotilite
1-)Kati ve sivilari yutma gicligl  oluyor mu? Evet Hayir



Evet ise cevaplayiniz
a. Ne kadar siiredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda oldu(su anda artik yok)
2-) Bogazda yumru veya yabanci cisim hissi oluyor mu? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
3-)Gogliste yanma hissi  oluyor mu? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
4-)Reflli(agza aci su gelmesi) oluyor mu? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
5-)Yutma ile g6gliste rahatsizlik hissi veya agri olmasi oluyor mu? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)

X/

** Gastroozefageal Refll Hastalig
1-) Refli  oluyor mu? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
2-)Yutma gicligl oluyor mu? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar stredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)



3-)Agrilyutma  oluyor mu? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
4-)Kronik -Devam Eden Oksiirik  oluyor mu? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
5-)Ses kisikligi  oluyor mu? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
6-)Astim hastaligivar mi?  Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Mevcutsa ne kadar siiredir var?

+ Dispepsi
1-) Postprandial -Midede dolgunluk var mi? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz:
Son 3 aydir haftada en az 3 giin oluyor mu?
Evet Hayir

2-) Midede Erken doyma var mi? Evet Hayir
Evet ise cevaplayiniz:
Son 3 aydir haftada en az 3 giin oluyor mu?

Evet Hayir



3-) Epigastrik-Midede agri var mi? Evet Hayir
Evet ise cevaplayiniz:
Son 3 aydir haftada en az 1 glin oluyor mu?

Evet Hayir

4-) Epigastrik-Midede yanma var mi? Evet Hayir
Evet ise cevaplayiniz:
Son 3 aydir haftada en az 1 glin oluyor mu?
Evet Hayir

A. Diger GIS tutulumu Evet Hayir
(Evet ise belirtiniz):

/

% Intestinal Tutulum

a.) (Kronik) intestinal Psédoobstruksiyon
1-)Siskinlik var mi? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar stiredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
2-)Karinda sislik var mi? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar stiredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
3-)Karin agrist  var mi? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)



4-)Bulanti ve/veya kusma varmi?  Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar stredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
5-)Gaz ve gaita ¢ikisinin olmamasi ya da azalmasi var mi? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)

b.) intestinal Bakteriyel Asiri Cogalma
1-)Siskinlik Evet Hayir
(Evet ise) bu sikayet haftada en az bir giin oluyor mu? Evet Hayir

(Siskinlik/karinda sislik sikayetleri en az 6 ay 6nce baslamis olmali ve son 3 aydir mevcut
olmalidir. Eslik eden hafif karin agrisi ve bagirsak aliskanliginda kiiciik degisiklikler
olabilir.)

2-) Karinda sislik (Gerginlik veya karin ¢cevresinde artis) Evet
Hayir

(Evet ise) bu sikayet haftada en az bir glin oluyor mu? Evet Hayir

( Siskinlik/karinda sislik sikayetleri en az 6 ay énce baslamis olmali ve son 3 aydir mevcut
olmalidir. Eslik eden hafif karin agrisi ve bagirsak aliskanliginda kiiciik degisiklikler
olabilir.)

3-)Karinda rahatsizlik hissi  var mi? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siiredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
4-)Sik Gaz Sikayeti var mi? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siiredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)



5-) ishal var mi? Evet
Hayir

(Evet ise) Baskin karin agrisi veya siskinlik olmadan diskilamalarin %25’inden fazlasinda
yumusak veya sulu ishal mevcut mu? Evet
Hayir

(Ishal sikayeti en az 6 ay énce baslamis olmali ve son 3 aydir mevcut olmalidir.)

/

* Kolon ve Anorektum
Yavas Kolonik Transite Bagli Kabizlik

(Asagidaki belirtilerden en az iki tanesinin 3 aydan beri var olmasi ve hastanin
yakinmalarinin ise en az 6 ay 6nce baslamasi gerekir.)

Haftada li¢ defadan az diskilama olmasi Evet
Hayir

Diskilamalarin en az % 25’inde asiri ikinma olmasi Evet
Hayir

Diskilamalarin en az % 25’inde kati ve hacimli diskilama olmasi Evet
Hayir

Diskilamalarin en az % 25’inde, diskiyl tam bosaltamama hissi Evet
Hayir

Diskilamalarin en az % 25’inde, diskinin makattan ¢ikisi esnasinda takilma, engellenme

veya tikaniklik hissinin olmasi Evet
Hayir

Diskilamalarin en az % 25’inde, parmakla destek gerekmesi (parmakla bosaltma

yapilmasi veya parmakla makat yanina destek yaparak diskilama)

Evet Hayir

Diski gevsetici ilag (laksatif) kullanmadan yumusak diski ¢cikartamamak Evet
Hayir

(Huzursuz badirsak sendromu (iBS) belirtilerinin olmamasi)

(Asagidaki yakinmalarin en az 6 ay 6nce baslamasi, son 3 aydir sikayetleri var olmasi ve
haftada en az bir giin tekrarlayan karin agrisi olmasi gerekmektedir.



Asagidaki 3 6zellikten 2’sinin buna eslik etmesi gerekmektedir.)
Haftada en az bir giin tekrarlayan karin agrisi oluyor mu? Evet Hayir

1.Huzursuz Bagirsak Sendromu - Kabizlik:
1. Karin agrisinin diskilamaile iliskili olmasi (diskilama sonrasi agrida rahatlama)

Evet Hayir
2. 2.Diskilama sikhginda degisme olmasi (haftada 3’ten az diskilama)

Evet Hayir
3. 3. Diski seklinde degisme olmasi
*Diskilamalarin %25’i veya daha fazlasinda diski sert, top seklinde olmasi Evet
Hayir

*Diskilamalarin %25’inden azinda diski sulu veya gevsek olmasi Evet
Hayir

2.Huzursuz Bagirsak Sendromu -ishal:

Haftada en az bir giin tekrarlayan karin agrisi oluyor mu? Evet Hayir

1. Karin agnisinin diskilamaile iliskili olmasi (diskilama sonrasi agrida rahatlama)

Evet Hayir

2. Diskilama sikhginda degisme olmasi (glinde 3'ten fazla kez diskilama)

Evet Hayir

3. Diski seklinde degisme olmasi

*Diskilamalarin %25’i veya daha fazlasinda diski gevsek, yumusak, lapa gibi civik veya
sulu

Evet Hayir
*Diskilamalarin %25’inden azinda diski sert veya top seklinde olmasi
Evet Hayir

3.Huzursuz Bagirsak Sendromu -Mikst (degisken):

Haftada en az bir giin tekrarlayan karin agrisi oluyor mu? Evet Hayir



1. Karin agrisinin diskilama ile iliskili olmasi (diskilama sonrasi agrida rahatlama)

Evet Hayir
2. Diskilama sikliginda degisme olmasi (haftada 3’ten az diskilama veya gilinde 3’ten

fazla kez diskilama)

Evet Hayir
3. Diski seklinde degisme olmasi

*Diskilamalarin %25’i veya daha fazlasinda diski sert veya topak seklinde  Evet
Hayir

*Digkilamalarin %25 veya daha fazlasinda diski lapa gibi, sulu olmasi Evet
Hayir

/

¢ Anorektal Disfonksiyon
1-)Kabizlik ( haftada ii¢c kez veya daha az sayida diskilama veya badirsak hareketlerinin
%25'inden cogunda diskilama gii¢liigii ol/masi) mevcut mu? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
2-)Diskinin tam bosalmamasi hissi var mi? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
3-)Defekasyon sirasinda elle yardim uygulama var mi? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
4-)Fekal inkontinans(Gaita kagirma) var mi? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siiredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)
5-)Tasma seklinde ishal var mi? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz



a. Su an mevcutsa ne kadar stredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda artik
yok)

e Akut intestinal / Kolonik Psédoobstruksiyon, Volvulus, Perforasyon, Stenosis
(Akut Komplikasyonlar)
Evet Hayir

e Sterkoral Ulserasyon (Hematokezya )
Taze kanli diskilama hig¢ oldu mu? Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siiredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda
artik yok)

J

** Hepatik Tutulum
a.Primer Biliyer Kolanjit Evet Hayir

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar stiredir oluyor?
b.ilaca Bagli Hepatit

Evet ise cevaplayiniz

a. Su an mevcutsa ne kadar siredir oluyor? b.Herhangi bir zamanda(su anda
artik yok)
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