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OZET

Sistemik sklerozis (SS), vaskiilopati zemininde gelisen cilt ve i¢ organlarin
fibrozisi ile karakterize kronik, otoimmiin bir hastaliktir. SS birgok sistemi
etkileyebilmekte olup nadiren hematolojik sistem tutulumu goriilmektedir.
Anemi, SS hastalarinin hematolojik tutulumunun en sik goriilen bulgusudur. Bu
¢alismanin amaci SS hastalarinda anemi varliginin hastalarin yagsam kalitesine
etkisini arastirmaktir. Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon klinigini Romatoloji
boliimiinde 2013 ACR/EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterlerine
gore Sistemik Skleroz tanistyla takip edilen 37 ardisik hasta bu kesitsel
calismaya dahil edildi. Anemi varligi diinya saglik Orgiitii oneri kilavuzu
dogrultusunda, aneminin tiirii Tiirk Hematoloji Dernegi 6nerileri dogrultusunda
belirlendi. Katilimeilarin  yasam  Kkalitesi 12 (SF-12) ile
degerlendirildi. Anemisi olan ve olmayan grubun SF-12 skorlari bagimsiz
gruplar t testi ile karsilastirildi. Katilicilarm %8.1 (n=3)’inde kronik hastalik
anemisi, %13.5 (n=5)’inde demir eksikligi anemisi tespit edildi. Anemisi olan
SS hastalariin SF-12 fiziksel komponent skoru daha koétii bulundu (p=0.012).
SS hastalarinin yaklagik dortte birinde anemi bulunmakta olup, anemi varligi
yasam kalitesini diisiirmektedir. SS hastalar1 anemi agisindan degerlendirilmeli,

Kisa Form

aneminin tiiriine gore uygun sekilde tedavi edilmesi yasam kalitesini artirmaya
yardimci olabilir.
Anahtar kelimeler: Anemi, sistemik skleroz, yagam kalitesi.

ABSTRACT

Systemic sclerosis (SS) is a chronic, autoimmune disease characterized by
fibrosis of the skin and internal organs developing on the vasculopathy. SS can
affect many systems, but hematologic system involvement is rarely seen. Anemia
is the most common finding of hematological involvement in SS patients. The
aim of this study is to investigate the effect of the presence of anemia on the
quality of life of patients with SS. 37 consecutive patients who were followed up
with the diagnosis of SS according to 2013 ACR/EULAR Systemic Sclerosis
Classification Criteria in the Rheumatology Department of Sivas Cumhuriyet
University Hospital Physical Medicine and Rehabilitation Clinic were included
in this cross-sectional study. The presence of anemia was determined in
accordance with the recommendations of the World Health Organization and the
type of anemia was determined in accordance with the recommendations of the

Turkish Hematology Society. Participants’ quality of life was assessed with Short Form 12 (SF-12). The SF-12
scores of the anemia and non-anemia groups were compared with the independent groups t-test. Anemia of chronic
disease was found in 8.1% (n=3), and iron deficiency anemia was found in 13.5% (n=5). SF-12 physical component
score was found to be worse in SS patients with anemia (p=0.012). Approximately one fourth of SS patients have
anemia, and the presence of anemia reduces their quality of life. SS patients should be evaluated for anemia, and
appropriate treatment according to the type of anemia may help improve their quality of life.

Keywords: Anemia, sistemic sclerosis, quality of life.
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GIRIS

Sistemik sklerozis (SS), vaskiilopati
zemininde gelisen cilt ve i¢ organlarin
fibrozisi ile karakterize kronik, otoimmiin
bir hastaliktir.! Hastaligin patogenezinde
genetik (HLA DRB1 * 1104, DQA1 * 0501
ve DQB1 * 0301 gibi spesifik insan 16kosit
antijenleri (HLA) ve PTPN22, NLRP1,
STAT4 ve IRF5 gibi HLA olmayan
lokuslar) ve ¢evresel faktorler (Epstein Barr
Virlisii, Sitomegaloviriis, Parvoviriis B19
enfeksiyonlari, silika, toluen, polivinil
klorid gibi maddeler) yer almaktadir.?
Immiin sistemin aktive olmasiyla baslayan
kaskat endotel hasari, fibroblastlarin artisi
ile  vaskiiler yatakta
obstriiksiyon ile sonuglamir.® SS, kadin
cinsiyette bircok bag dokusu hastaliklarinda
oldugu gibi erkeklerden daha sik goriiliir.
En sik gortldigi yas araligr ise 30-50
olarak bulunmustur. Siyah irkta daha erken
yasta basladigini, daha sik gorildiigiin,
daha yaygmn tutulum oldugunu ve daha
agresif bir seyir izledigini belirten
calismalar bulunmaktadir.*

SS hastalar1 erken donemde 6zellikle el
derisinde kalinlasma, sertlesme, eklem
agrilari, sogukta parmaklarda morarma
sikayeti ile bagvurabilirler. Baslangicta
metakarpofalangeal eklem proksimaline
kadar uzanan bu cilt sertlikleri, derideki
fibrozisin ilerlemesiyle ekstremite
proksimallerinde, gdvdede, agiz ¢evresinde
de bulunabilir. Visseral organ tutulumlari
ise prognozu kotiilestirmektedir. Ozellikle
hastalik seyrinde goriilen akciger tutulumu
ve pulmoner hipertansiyon gerek yasam
kalitesini gerekse surveyini kisaltmakta,
parmaklarda  ortaya  ¢ikan  nekroz

daralma ve

otoamutasyon ile sonuglanarak, cilt
sertlikler ise eklem hareket agikligini
bozarak giinliik yasami etkilemektedir.

Hastalik tanisinda da kullanilan anti-Scl70,
anti-sentromer gibi  antikorlar ayrica
prognoz ile de iliskili bulunmustur.*

SS  hastalarinda sistemi,
kardiyovaskiiler sistem, iirogenital sistem
gibi birgok sistemde etkilenme olabilir.
Hematolojik sistem tutulumu ise diger bag
dokusu hastaliklarina nazaran daha az

solunum

gorilmektedir. Hematolojik sistem
tutulumu eritrosit, 16kosit ve trombositlerin
say1 ve fonksiyon bozukluklari ile kendini
gosterir.® Hematolojik sistemde
eritrositlerle iliskili en sik karsilasilan
anormallik demir eksikligi anemisine bagli
mikrositer anemidir.>  Gastrodzofagial
sistemde goriilen mikrohemorajiler ve
midede ki  vaskiiller cktaziler, SS
hastalarindaki  demir  kaybinin  ana
nedenidir.® Kronik bir inflamatuar hastalik
olan SS’de var olan uzun siireli inflamasyon
eritrosit sentezini ve eritrositlerin yasam
siiresini  etkileyerek  kronik  hastalik
anemisine yol agar. Ayrica gastrointestinal
sistemde olusan fibrozis gerek
absorbsiyonu gerekse peristaltizmi bozarak
vitamin B12 ve folik asit emilimini
etkilemekte ve bu patolojik siireg
megaloblastik anemi ile
sonuclanmaktadir.>’ SS hastalarinda renal
kriz sirasinda ortaya c¢ikan sistositlerin,
mikroanjiopatik hemolitik anemiye yol
agmasl, SS’nin  eritrositik  sistem
patolojilerinden bir digeridir.®

Anemi varligr tek basina bireylerin yasam
kalitesini etkilemektedir. Kardiyak,
psikolojik  veya  baz1  inflamatuar
hastaliklara eslik eden aneminin, bu
hastalarin yasam kalitesini daha da azalttig
bilinmektedir.®! SS hastalarinda ise gerek
inflamasyon, gerekse kalp, akciger gibi
organ  tutulumlar1  hastalarin  yagsam
kalitesini bozar. Ancak anemi varliginin bu
hastalarin yagam kalitesini nasil etkiledigi
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heniiz calisiilmamistir. Bu bilgiler 1s18inda
bu calismanin ana amaci SS hastalarinda
anemi varliginin yasam kalitesine etkisini
ortaya ¢ikarmaktir. Ayrica hastalarimizda
ki aneminin sikligin1 ve tipini belirlemektir.

YONTEM ve BULGULAR

Katilimcilar

Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglk
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon klinigi Romatoloji
boliimiinde 2013 ACR/EULAR Sistemik
Skleroz Klasifikasyon Kriterlerine gore
Sistemik Skleroz tanisiyla takip edilen 37
ardisik hasta bu kesitsel calismaya dahil
edildi.®> Malignite &ykiisii olan, ek
romatolojik hastaligi bulunan, anemiye
neden olabilecek SS ile iliskisiz hastaliklar
bulunanlar (gastrit, mide iilseri, inflamatuar
bagirsak  hastaligi, menstrual siklus
diizensizlikleri, kronik bobrek yetmezligi
vb.) dahil edilmedi. Calisma 6ncesi ¢alisma
protokolii ve bilgilendirilmis goéniillii olur
formu lokal etik komite tarafindan
onaylandi. Katilimcilar aragtirma protokolii
hakkinda bilgilendirilerek yazili ve sozli
onamlart alindi.  Arastirma  Helsinki
bildirgesine  uygun  olacak  sekilde
gergeklestirildi.

Arastirma Protokolii

Katilimeilarin  yasg, cinsiyet, viicut kitle
indeksi  kaydedildi. SS ile iliskili
parametreler arasindan SS tanisindan
itibaren gegen siire, SS paterni, antikor
serolojisi kaydedildi. Hastalarin giincel
laboratuvar tetkiklerinden eritrosit, 16kosit
ve trombosit sayilari, hemoglobin ve
hematokrit diizeyleri, ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonlari, ortalama
eritrosit hemoglobin miktarlari, eritrosit
dagilim genisligi skorlari, demir, total
demir baglama kapasitesi ve ferritin
degerleri kaydedildi.

Katilimcilarin yasam kaliteleri, Kisa Form-
12 (SF-12) olgegi ile hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgularina kor bir arastirmaci
tarafindan degerlendirildi. SF-12, sagligin
bireyin giinlilk yasami iizerindeki etkisini
degerlendiren, hasta tarafindan doldurulan
bir sonug¢ oOl¢iitiidiir. SF-12, temelde SF-
36'nin kisaltilmis bir versiyonudur, 8 alt
boyut ve toplam 12 maddeden olusur. Bu
Olgek 2 madde ile fiziksel islevselligi, 2
madde ile fiziksel rolii, 1 madde ile beden
agrisini, 1 madde ile genel sagligi, 1 madde
ile enerjiyi, 1 madde sosyal islevselligi, 2
madde ile duygusal rolii ve 2 madde ile
mental saglig1 degerlendirir. Anketin online
hesaplama araclar1 ile degerlendirilmesi
sonucunda Fiziksel Komponent Skoru (SF-
12 P) ve Mental Komponent Skoru (SF-12
M) elde edilir. Tirkge gecerlilik ve
giivenirlilik calismasi yapilmis olup, diisiik
skorlar kotii yasam kalitesine isaret eder.!®
14

Anemi varligi diinya saghik Orgiitii Oneri
kilavuzu dogrultusunda arastirilda,
erkeklerde hemoglobin konsantrasyonu 13
g/dl, kadinlarda 12 g/dl altinda olanlar
anemik olarak smiflandirildi.®® Aneminin
tirii Tirk Hematoloji Dernegi Onerileri
dogrultusunda belirlenerek, MCV degeri
80 fL altinda olan hastalarin serum demir,
total demir baglama kapasitesi ve ferritin
degerlerine bakild1.’® Serum demiri ve
ferritini  diislik, total demir baglama
kapasitesi degeri yliksek olan hastalar demir
eksikligi anemisi olarak degerlendirildi.
Serum demiri diisiik, total demir baglama
kapasitesi ve ferritin degerleri normal veya
yiksek olan hastalar ile normal MCV
degerine sahip olup periferik yaymasinda
anormal eritrosit  goriilmeyen, laktat
dehidrogenaz yiiksekligi, indirekt bilirubin
yiiksekligi olmayan veya kemik iligi
depresyonunu diisiindiirecek 16kositopeni,
trombositopeni  veya retikiilositopenisi
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olmayan, akut kan kaybmin veya son
donem bdbrek yetmezligini olmayan
hastalar kronik hastalik anemisi olarak
siniflandirildi.

Istatistiksel analiz

[statistiksel analizler SPSS v22 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Tip
1 hata dizeyi 0.05 kabul -edildi.
Degiskenlerin normal dagilip
dagilmadiklarin1  goérsel  (histogramlar,
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Shapiro Wilk Testi) kullanilarak incelendi.
Tanimlayici analizlerde sayisal
degiskenlerin tamami normal dagilhim
gosterdigi i¢in ortalama ve standart sapma
olarak tablolarda gosterildi. Kategorik
veriler say1 ve yiizde olarak sunuldu.

Katilimcilarin laboratuvar bulgular1 anemi
yoniinden  degerlendirilerek  6rneklem,

anemisi olan ve olmayan olarak iki alt gruba
ayrildi. Her iki grubun SF-12 skorlari
bagimsiz gruplar t testi kullanilarak
karsilastirildi.

BULGULAR

37 hastanin dahil edildigi bu kesitsel
caligmada, katilimcilarin  %86.5’1 kadin
olup ortalama yaslar1 51 (46-59) bulundu.
%70.2’sinin diffiiz sistemik skleroz tanili
hastalarin olusturdugu orneklemin
demografik, klinik ve laboratuvar bulgulari
Tablo 1°de gosterilmektedir.

Sekiz hastada anemi tespit edildi. Bu
hastalarin tamami kadin olup 6’s1
mikrositer, 2’si normositer anemiye sahipti.
Mikrositer anemisi olan hastalarin 5’inin
serum demir diizeyi ve ferritin diizeyi
diistik,

Tablo 1. Katilimcilarin demografik, klinik ve anemi iliskili laboratuvar bulgulari

Ortalama Standard Sapma
Yas, yil 51 3.1
Cinsiyet, n (%)
Kadm | 32 (86.5)
Erkek | 5(13.5)
Semptom Siiresi, y1l 12.8 3.7
Tutulum Paterni, n (%)
Diffiiz | 26 (70.3)
Smurl | 11 (29.7)
Seroloji, n (%)
Anti-Scl70 (+) | 20 (60.6)
Anti-Sentromer (+) | 4 (10.8)
Anemi Parametreleri
Eritrosit (108 /mm3) | 4.79 0.82
Hemoglobin (g/dl) | 12.9 0.4
Hematokrit (%) | 40.9 1.2
MCV (fl) | 83.9 2.2
MCHC (g/dl) | 31.8 1.8
RDW (%) | 13.1 0.4
Demir ([g/dl) | 60.3 18.6
Total Demir Baglama Kapasitesi | 308.8 29.9
([grdr)
Ferritin (ng/ml) | 86 6.9

Eritrosit Dagilim Genisligi

Kisaltmalar: MCV; Ortalama Eritrosit Hacmi, MCHC; Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu, RDW;
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total demir baglama kapasitesi yiiksekti. Bu
5 hasta demir eksikligi anemisi olarak
degerlendirildi. Mikrositer anemisi olan
diger hastanin serum demiri ve demir
baglama kapasitesi diisiik, ferritin diizeyi
yiiksek bulundu. Bu hastanin ve diger
normositer anemisi olan 2 hastanin periferik
yaymasinda anormal eritrosit gériilmemesi,
hastalarda hemolizi diisiindiirecek laktat

dehidrogenaz yiiksekligi, indirekt bilirubin
yiiksekligi veya kemik iligi depresyonunu
diistindiirecek 16kositopeni, trombositopeni
veya retikiilositopeni olmamasi, akut kan
kaybinin veya son donem bobrek
yetmezliginin olmamasi nedeniyle bu 3
hastadaki anemi kronik hastalik anemisi
olarak degerlendirildi (Sekil 1).

M Normal  ®Demir Eksikligi Anemisi W Kronik Hastalik Anemisi

Sekil 1. Katilimcilarda anemi varhigi ve anemi
tiirlerinin dagilimi.

Anemisi olan hastalarin SF-12 P skoru,
anemisi olmayan hastalardan daha diisiik

bulundu (p=0.012). SF-12 M skorlari
arasinda gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktu (p=0.139) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin yasam kalitelerinin karsilastiriimasi

Anemisi olan Anemisi Olmayan
n=8 n=29 P
SF-12 Fiziksel 45.09 (2.6) 48.1 (2.9) 0.012*
Komponent Skoru
SF-12 Mental 46.5 (2.8) 47.0 (2.0) 0.139
Komponent Skoru

Kisaltmalar: SF-12; Kisa Form-12

TARTISMA

SS tanili hastalarda anemi varliginin yasam
kalitesine etkisini ortaya c¢ikarmak ve SS
hastalarinda ki aneminin sikligini ve tipini
belirlemek amaciyla  yaptigimiz  bu
arastirmada, katilimcilarin  %21.6’sinda
anemi oldugunu, en sik goriilen aneminin
demir eksikligi anemisi oldugunu, anemisi

olan hastalarin yasam kalitesinin anemisi
olmayan hastalardan daha kotii oldugunu
gosterdik.

Romatolojik  hastaliklarda  hematolojik
sistem tutulumu siklikla goriilmekte ve
ozellikle sitopeniler izlenmektedir. Ornegin
Aleem ve ark. 516 sistemik lupus
eritematozus  (SLE)  tanili  hastanin
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%82.7’sinde  hematolojik
oldugunu gostermisler ve hematolojik
anormalilik  tespit edilen  hastalarin
%63 linde anemi oldugunu
bildirmislerdir.!’ Sistemik skleroz
hastalarinda siklik daha az olmakla birlikte
%40’°a varan oranlar bildirilmistir.!8
Sistemik skleroz hastalarinda anemi immiin

anormallik

ve immin olmayan mekanizmalarla
olusabilir. Gastrointestinal sistemde
mikrohemorajiler veya endoskopik
gortiniimii nedeniyle karpuz mide olarak
adlandirilan gastrik antral vaskiiler ektaziler
demir eksikligi anemisi ile iliskiliyken,
gastrointestinal sistemdeki fibrozis ve
motilite azlig1 malabsorbsiyon anemileriyle
iligkilidir. Ayrica nadiren skleroderma renal
krizi sirasinda goriilen hemolitik anemi,
immiin sistem aracili anemiye ornektir. Ek
olarak  kronik inflamasyon  sonucu
karacigerde hepsidin iiretiminin artmasi,
bagirsaktan demir emilimini azaltir ve
makrofajlarin demir salinimini inhibe eder.
Inflamatuar sitokinler eritropoetik sistemin
farklilasmasin1 bozar. Sonucta hastalarda
mikrositer veya normositer anemi goriiliir.*
8 Bu c¢alismada demir eksikligi anemisi
prevalansinin -~ %13.5, kronik hastalik
anemisi prevalansimt %8.1 tespit ettik.
Frayha ve ark.’min 180 skleroderma
hastasin1 tarayarak yaptiklar1 c¢aligmada
anemi  prevalansinin = %25  olarak
bulmuslardir.” Ruiter ve ark ise sadece
demir eksikligi anemisi prevalans1 169
hasta i¢inde 9%?24.8 olarak dokiimante
etmislerdir.’® Bizim sonucumuzun bu
yiizdelere yakin olmakla beraber nispeten
diisiik olmasi dahil edilme kriterlerimizin
daha kati olmasindan kaynakli olabilir.
Ornegin biz, anemi sikligin1 artirabilecek
overlap sendromlular1, malignitesi olanlari,
menstriial  diizensizligi olanlart  dahil
etmedik. Ek olarak hasta sayimizin bu

arastirmalardan diisiik olmasi da prevalansi
etkilemesi muhtemeldir.

SS hastalarinda anemi varliginin yasam
kalitesine etkisini arastiran arastirma
bulunmamaktadir. Ancak aneminin ek
hastaligt  olmayan  bireylerde  dahi
yorgunluk, halsizlik gibi semptomlarla
yasam Kkalitesini azalttigt g6z Oniine
alindiginda bu sonug¢ sasirtict degildir.
Aneminin dokularin  oksijenizasyonunu
etkilemesi, dokularin oksidatif
kapasitelerinin bozmasi, sonugta bireyin
fonksiyonel kapasitesinin olumsuz ydnde
etkilemesi muhtemel anemi ile iliskili
yasam kalitesi bozuklugunun sebebidir.
Ayrica demir eksikligi anemisi tespit edilen
pulmoner hipertansiyonlu SS hastalarinda
yasam stiresi, demir eksikligi
olmayanlardan daha kisa oldugu da
gosterilmistir.® Bu sonug, bizim ¢alismanin
sonucu ile birlikte degerlendirildiginde
anemi, SS hastalarinin hem yasam stiresini
hem de yasam Kkalitesini bozacagi
sOylenebilir. Benzer sonug SLE
hastalarinda da gosterilmistir.'°

Bu calismanin bazi kisithiliklar
bulunmaktadir. Ik olarak yasam Kkalitesi
cok faktorden etkilenmektedir. Ileride
yapilacak  c¢alismalarda  katilimcilarin
emosyonel durumu, agr1 diizeyi, interstisyel
akciger hastaligi varligi, cilt tutulumunun
derecesi, otoantikor pozitifligi, tani siiresi
gibi muhtemel yasam Kkalitesi ile iliskili
faktorleri gz Oniine alinarak kurgulanmasi
daha saf sonuglar saglayabilir. Aragtirmanin
bir diger eksik yonii ise saglikli kontrol
grubunun olmamasidir. Ayrica anemisi olan
ve olmayan hastalar benzer yas grubunda
olmasmma  karsin menopoza girip
girmedikleri kaydedilmemistir.

Sonug olarak sistemik skleroz hastalarinin
beste birinden daha c¢ogunda anemi
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bulunmakta ve anemi varligi yasam
kalitelerini olumsuz yonde etkilemektedir.
SS  hastalarim1  degerlendirirken anemi
varligina ayrica dikkat edilmeli ve uygun
sekilde  tedavi edilmelidir. ~ Anemi
tedavisinin bu hastalarin yasam kalitesine
katki saglaylp saglamadigini arastiran
caligmalara ihtiyag vardir.
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