T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI A.B.D.

SISTEMIK SKLEROZ HASTALARINDA MEVCUT KAPIiLLEROSKOPIK
BULGULAR VE HASTALIK TUTULUMLARI
ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi
DR. CANSU CABIiOGLU

TEZ YONETICISI
DOC. DR. GOZDE YILDIRIM CETIN

KAHRAMANMARAS-2017



KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UINiVERSITESI
Tip Fakiiltesi Dekanh@r’na

Ars. Gor. Dr. Cansu CABIOGLU tarafindan hazirlanan “Sistemik Skleroz Hastalarinda
‘Meveut Kapilleroskopik Bulgular ve Hastalik Tutulumlar Arasindaki iligkilerin Incelenmesi ” adli
bu tezin Tipta Uzmanlik tezi olarak uygun oldugunu onaylarim.

i
Doc. Dr. Gozde YILDIRI TIiN
anism

Bu ¢aligma, jiirimiz tarafindan oy birligi ile Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Tipta
Uzmanlik tezi olarak24/.04./2017 tarihinde kabul edilmistir.

*  Tez Degerlendirme Jiiri Tutanag:: imza;
Baskan P'rof, Dr. Sitleyman Serdar Elazig Uni'versitesi Tlp Fakiiltesi -
KOCA Io Hastaliklari Anabilim Dali

Dog. Dr. Gozde YILDIRIM

CETIN I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal

Uye

Uye Dog. Dr. Ozkan GUNGOR i¢ Hastaliklari Anabilim Dal
Yukaridaki imzalarin adi gegen dgretim tiyelerine ait oldugunu onaylarim.

Tarih :24. /04 /2017

Prof. DX, Yuihn MERT
Dekan V.,

Bu tez, Kahramanmarag Siitgii imam Universitesi Tip Fakiiltesi tez yazim ve basim
yonergesine uygundur.



TESEKKUR

Egitim siirem boyunca her tiirlii destegini yanimda hissettigim, sadece bilimsel
konularda degil, adalet anlayisi, hosgorii, sorumluluk ve gorev bilinci gibi konularda da
bana ¢ok sey 6greten boliim baskanimiz, sayin hocam Prof. Dr. Biilent Kantar¢eken’ e

Hem asistanlik egitimi siiresince hem de tez ¢aligmalarim sirasinda higbir zaman
yardimini esirgemeyen, tavri, kisiligi ve bana yaklasimiyla ¢ok iyi sartlarda ¢alismalarimizi
yiiriitmemize olanak veren, benim i¢in her zaman degerli kalacak olan tez hocam Dog. Dr.
Gozde Yildirim Cetin'e

Uzmanlik egitimim boyunca hosgoriisiinii eksik etmeden her konuda yardimci
olmaya c¢alisan degerli hocam Prof. Dr. Ali Cetinkaya’ ya ve bu siirecte gerek tibbi
konularda gerekse sosyal alanda her zaman yanimizda oldugunu hissettiren, bizlere ¢ok sey
Ogreten saym hocam Prof. Dr. Kamile Giil* e, asistanlik siirem boyunca dahiliye ve yan
dallar1 konusunda bilgilerini benimle paylasan, gerek klinik gerek etik gerekse genel tibbi
yaklagimla ilgili kendilerinden bir¢ok sey Ogrendigim sayin hocalarim Dog. Dr. Ozan
Balakan, Dog. Dr. Ozkan Giingér, Dog. Dr. Orgun Altunéren, Dog. Dr. Ayten Oguz, Yrd.
Dog. Dr. Dilek Tiiziin, Yrd. Dog. Dr. Fatih Ocal, Yrd. Dog. Dr. Murat Ispiroglu, Yrd. Dog.
Dr. Ertugrul Erken,Yrd. Dog. Dr.Murat Sahin, Yrd. Dog¢. Dr. Kadir Gisi ve Uzm. Dr.
Yasemin C. Yavuz’ a, birlikte ¢alisma sansim1 yakaladigim tiim asistan arkadaslarima,
klinik ve poliklinikteki yardimeci personellerimize,

Bu ¢alismamin yapilmasinda biiyiik emegi olan Dermatoloji Anabilim Dal1 §gretim
tiyesi Do¢. Dr. Mehmet Kamil Miilayim' e

Beni biiyiitiip yetistiren ve bugiinlere gelmemin bas mimari olan annem, babam ve
ablama

Kiymetli esim Eren Cabioglu' na ve yasama sevincim, canim kizzim Cerenim' e

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Nisan 2017
Dr. Cansu CABIOGLU



SISTEMIK SKLEROZ HASTALARINDA MEVCUT KAPILLEROSKOPIK
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OZET

Giris Ve Amac: Sistemik sklerozda tirnak yatagi kapilleroskopisi mikrovaskiiler hasarin
tespiti i¢in uygulanan basit bir yontemdir. Kapilleroskopik degisikliklerin hastalik
aktivitesinin ve/veya organ tutulumlar1 agisindan risk tasiyan hastalarin belirlenmesinde
fayda saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Kapilleroskopik bulgular ve sistemik skleroz organ
tutulumlar1 arasi iliskinin arastirildigi c¢alismalarin sonuglarinda farkliliklar vardir. Bu
calismanin amaci, sistemik skleroz klinik 6zellikleri ile kapilleroskopik skleroderma
paternleri iligkisinin arastirilmasidir.

Bulgular: Caligmaya 30 sistemik skleroz hastasi alindi. Hastalar kapilleroskopi
bulgularina gore erken, aktif ve ge¢ skleroderma paterni olarak 3 gruba ayrildi. Hastalarin
demografik, klinik ozellikleri ve laboratuvar sonuglari gruplar arasinda karsilagtirildi.
Kapilleroskopi bulgularina gore hastalarin %13.3 (4 hasta)’ii erken skleoderma paternine,
%40 (12 hasta)’1 aktif skleroderma paternine, %46.6 (14 hasta)’st gec¢ skleroderma
paternine sahipti. Interstisyel akciger hastaligi,pulmoner arteriyel  hipertansiyon,
gastrointestinal tutulumu olan hastalarin sayis1 gruplar arasinda farkli degildi (hepsi i¢in,
p>0.05). Ortalama hastalik siiresi ge¢ skleroderma paterni (7.5+3.0) olan hasta grubunda,
erken skleroderma paterni (2.2+2.5) ve aktif skleroderma paterni (4.5+2.9) olan hasta
gruplar ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli sekilde daha uzundu (p=0.022).
Ortalama modifiye rodnan deri skoru ge¢ skleroderma paterni olan grupta (12.44+4.7),
erken skleroderma paterni (7+£2.4) ve aktif skleroderma paterni olan gruplara (8.143.4)
gore istatiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p=0.04).

Sonu¢: Calismamizda geg¢ skleroderma paterni ile cilt tutulumunun siddetinin iligkili

oldugu bulunmustur. Sistemik skleroz hastalarinda kapilleroskopik bulgular ve hastalik
Il



tutulumlar1 arasindaki iliskinin degerini dogru saptamak i¢in yeni g¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: sistemik sklerozis, kapilleroskopi, cilt tutulumu



EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN CAPILLARYOSCOPIC
FINDINGS AND DISEASE INVOLVEMENT iN PATIENTS WIiTH SYSTEMIC
SCLEROSIS
(Specialization In Medicine Thesis)

Dr. Cansu CABIOGLU
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY FACULTY OF
MEDICINE
2017

ABSTRACT

Background and Aim: Nail bed capillaryoscopy is a simple method for detecting
microvascular injury in systemic sclerosis. Kapilleroscopic changes are thought to be
beneficial in identifying patients at risk for their features and / or organ involvement. The
results of studies investigating the relationship between capillaryoscopic findings and
systemic sclerotic organ involvement differ. The aim of this study is to investigate the
relationship between clinical features of systemic sclerosis and capillary scleroderma
patterns.

Results: 30 patients with systemic sclerosis were included in the study. Patients were
classified as early, active and late scleroderma pattern according to their capillaryoscopy
findings. According to capilloscopy findings, 13.3% (4 patients) had early scleroderma
pattern, 13.3%(12 patients) had active scleroderma pattern and 46.6% (14 patients) had late
scleroderma. The number of patients with interstitial pulmonary disease, pulmonary
hypertension, gastrointestinal involvement was not different between the groups (p> 0.05)
.The duration of disease was significantly longer in the patient group with late scleroderma
pattern (7.5 + 3.0) compared with patients with early scleroderma pattern (2.2 + 2.5) and
active scleroderma pattern (4.5 = 2.9) (p = 0.022). The average modified rodnan skin score
was significantly higher in the group with late scleroderma pattern (12.4 + 4.7) compared
the those of patients with early scleroderma pattern (7 = 2.4) and those with active
scleroderma pattern (8.1 £+ 3.4) (p = 0.04).

Conclusion: Our study found that the severity of skin involvement was associated with

late scleroderma pattern. There is a need for new studies to accurately determine the

v



association between capillary scleroderma and disease involvement in patients with
systemic sclerosis.

Keywords: systemic sclerosis, skin findings, capilleryoscopy
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1. GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz nedeni bilinmeyen, gelisiminde vaskiilopati, immiin aktivasyon ve
fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlasma ile karakterize, sistemik bir bag dokusu
hastaligidir (1,2). Hastaligin tipik bulgusu, deride sertlik ve kalinlagsma ile karakterize deri
fibrozudur. Sklerodermada akciger, kalp, gastrointestinal sistem (GIS) ve bobrekler siklikla
tutulmaktadir (3).

Kapilleroskopi, tirnak kivrimi kapiller sistemini morfolojik olarak mikroskopik
lensler ile biiyliterek non invaziv ve giivenli bir sekilde incelenmesini saglayan bir alettir
4).

Sistemik sklerozda goriilen kapiller degisiklikler erken, aktif ve ge¢ skleroderma
paternleri olarak smiflandirilabilir (5). Erken doénemde dev kapillerin varhigi, aktif
donemde kapiller kanama alanlar1 ve kapiller kayip bolgelerinin varligl, ge¢c donemde ise
kapiller kayip alanlarinda belirginlesme ve diger bulgularda sayisal olarak azalma dikkat
¢ekicidir. Bu bulgularin hastalik siiresi ile iliskili olarak degistikleri bilinmektedir. Erken
donemde dev kapillerin varligi, aktif donemde kapiller kanama alanlar1 ve kapiller kayip
bolgelerinin varligi, ge¢ donemde ise kapiller kayip alanlarinda belirginlesme ve diger
bulgularda sayisal olarak azalma dikkat ¢ekicidir. Bu bulgularin hastalik siiresi ile iligkili
olarak degistikleri bilinmektedir (6). Kapiller kayip sistemik skleroz tutulumlarindan cilt
bulgularinin siddeti, PAH ve digital tlser gelisimi ile iligkili bulunmustur. Ancak kapiller
bulgular ve klinik iliskisi her ¢alismada ayn1 sekilde ortaya konamamustir (7- 8). Raynaud
fenomeni nedeni ile arastirilan bir hastada sistemik skleroz ile iliskili otoantikorlardan biri
ve kapiller degisikliklerin bulunmasi durumunda, 15 yillik takip sonrasi sistemik skleroz
gelisimi  oraninin > %80 oldugu gosterilmistir (6). Yine hastalarin izleminde
kapilleroskopik bulgularin skorlanmasi yolu ile bu bulgularda iyilesme ve kotiilesmenin
belirlenebilecegi gosterilmistir (9).

Kapilleroskopik degisikliklerin hastalik aktivitesinin ve/veya organ tutulumlari
acisindan risk tagiyan hastalarin belirlenmesinde fayda saglayabilecegi diigiiniilmektedir.
Kapilleroskopik bulgular ve sistemik skleroz organ tutulumlari arasi iligkinin arastirildig
calismalarin sonuglarinda farkliliklar vardir. Sonuglardaki tutarsizlik c¢alismaya dahil
edilen hastalarin  se¢ciminden ve/veya etnik-¢ografi bolgelerde farkliliklarindan
kaynaklanan genetik ve/veya cevresel faktorler nedeniyle olabilir. Bu ¢aligmanin amaci
sistemik sklerozda kapilleroskopik skleroderma paternlerinin hastalarin klinik 6zellikleri

ile iligkisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz nedeni bilinmeyen, gelisiminde vaskiilopati, immiin aktivasyon ve
fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlasma karakterize,sistemik bir bag dokusu
hastaligidir (1,2). Hastaligin tipik bulgusu, deride sertlik ve kalinlagma ile karakterize deri
fibrozudur. Sklerodermada akciger, kalp, gastrointestinal sistem (GIS) ve bobrekler siklikla
tutulmaktadir (3). Sklerodermada otoimmiinite ve inflamasyon, vaskiiler hasar ve fibroz

hastaligin en belirgin 6zelliklerini yansitan patofizyolojik triadi olusturmaktadir (10).

2.1.1. Epidemiyoloji

Sistemik skleroz, Amerika Birlesik Devletleri'nde 4000 eriskinden birini
etkilemektedir. Kadinlarda goriilme siklig1 daha fazladir. Afrika kokenli Amerikalilarda,
Kafkaslardan daha sik goriilmektedir. Bag dokusu hastaliklar1 arasinda en yiiksek 6lim
orani olan sklerodermadir. Yapilan ¢aligmalarda, son 10 yilda hastalarin yasam siiresinde

artig gozlenmistir (11).

2.1.2. Etiopatoganez

Sistemik skleroz vaskiilopati, immiin aktivasyon ve fibrozis ile karakterize
multifaktoriyel bir hastaliktir. Hastalik gelisiminde vaskiilopatinin en erken bulgu oldugu
diistiniilmektedir. Sonrasinda immiin mekanizmalarin aktive olmasi ve sonucta cilt basta
olmak {iizere diger organlarda goriilen fibrotik siire¢ klinik tablonun olusumundan
sorumludur.

Genetik Faktorler

Sklerodermada genetik faktorlerin arastirilmasina devam edilmektedir. Anne, baba
veya kardeslerinde skleroderma tanisi olan bireylerin % 1,6’sinda skleroderma
gelisebilmektedir. lkizler arasinda goriilme oraninin diisiik olmasi (monozigot ve
heterozigotlarin her ikisi i¢in de % 4.6) genetik katkinin giiclii olmadigin1 gostermektedir
(18). Sklerodermada transforming growth factor p (TGF-f), monosit kemoatraktan protein
1 (MCP-1), IL-1 a, TNF, allograft inflamatuar faktér 1 (AIF 1) ve anjiotensin konverting
enzim (ACE) genlerindeki bazi polimorfik alleller, hastaliga yatkinlik ile



iligskilendirilmektedir. Ayrica, farkli etnik gruplarda hastalik ile iligkili farkli insan 16kosit
antijeni (HLA) allelleri ve otoantikor yanit1 bildirilmektedir (11).
Cevresel Faktorler

Sistemik skleroz gelisiminde viral infeksiyonlar, silika, organik solventler ve bazi
ilaglar gibi etiyolojik nedenler 6ne siirlilmiistiir ancak tam bir iliski belirlenememistir
(12,13).
Vaskiiler Hasar

SSc patogenezinde, vaskiiler disfonksiyonun en erken evre oldugu diistiiniilmektedir
(14). Mikrovaskiiler hasar hemen her hastada kapilleroskopik inceleme ile gosterilebilir
(5). Ozellikle mikrodolasimda gériilen endotelyal hasar, aktiflesmis lenfositler tarafindan
tiretilen sitokinlerle ve endotelyal hiicrelere kars: gelisen antikorlarla olusmaktadir (15,16).
Aktiflesmis lenfositler, TGF-B, CTGF ve PDGF salgilamaktadir. TGF-8, endotelyal hasara
ve MHC ile interselliiler adhezyon molekiiliiniin (ICAM-1) ekspresyonuna yol agmaktadir.
PDGF, endotel hiicre proliferasyonunu uyarmakta ve VEGF miktarini1 azaltmakta, sonug
olarak neovaskiilarizasyonu uyarmaktadir (14).

Endotelyal hasar ve aktivasyon olustuktan sonra, vazokonstriktér bir madde olan
ET-1 artmakta ve vazodilator mediator olan NO azalmakta ve sonug¢ olarak normal
vazomotor tonus kaybolmaktadir (17). Ayrica inflamatuvar hiicreler kemoatraksiyon ile
hasar bolgesine gelmekte ve damar duvarina yapismaktadir (18-19). Subendotel ile temas
eden trombositler adhezyona ugrayarak fibrin birikimi ve intravaskiiler trombus
olusmaktadir. Damar duvarindaki kas hiicreleri de aktive olarak intimaya dogru ilerlemekte
ve myofibroblastlara doniismektedir. Bu degisiklikler sonucunda vaskiiler proliferasyon,
damar limeninde kiigiilme, kan akiminda azalma olusmakta ve klinik bulgular olan
Raynaud fenomeni, parmak iskemisi ve iilserler ortaya ¢ikmaktadir. Ileri evrelerde damar
kayb1 ve neoanjiogenez ortaya ¢ikmaktadir (20).
Immiin Aktivasyon

SSc’nin erken inflamatuar donemlerinde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve bu
hiicrelerin endotel hiicrelerine adezyonlar1 arasinda bir korelasyon bulunmustur (21).
SSc’de fibrozis gelisiminde hiicresel immiinite en 6nemli rolii oynar. CD4 ve CDS8 (+)
aktive T lenfositler; pro-fibrotik sitokinleri ( TGF-p ve IL-4), Granzim B’yi, inflamatuar
hiicreleri uyararak diger sitokin ve mediyatorlerin, salinimina yol agar (22).

Immiin aktivasyon kanitlar1 vaskiilopatide oldugu gibi deri fibrozisi olusmadan
once de gosterilebilmektedir (23,24). Sklerodermali hastalarin cilt biyopsilerinin

histopatolojik olarak incelenmesinde T lenfositler, makrofajlar, mast hiicreleri ve daha az



oranda B lenfosit infiltrasyonlar1 saptanmigtir (23). Trombosit, makrofaj, fibroblast ve T
lenfositlerden saliman TGF-B fibroblastik aktivitenin temel indiikleyicisidir ve invivo,
invitro kollajen gibi ekstraseliiler matriks yapi taslarinin sentezini artirir (25,26). Aktive
fibroblastlar ayn1 zamanda PDGF, IL-6, TGF- B ve kollajen doku biiyiime faktorii (CTGF)
gibi pro-fibrotik sitokin ve biiyiime faktorlerini de tretirler (23,27). Boylece fibroblastlar
bir kez aktive olduktan sonra otokrin 6zellik kazanmakta ve aktivasyon i¢in inflamatuar
hiicre uyarimina gereksinimleri kalmamaktadir (23,27).

Skleroderma da apoptozun diizenleyici mekanizmalarindan biri olan Bcl-2
ekspresyonu artmistir (28). Bu durumun fibroblastlarin apoptoza direng kazanmasiyla
iliskili oldugu diistiniilmistiir (28). Cipriani ve ark. skleroderma hastalarinda o/p ve y/6 T
lenfositlerin apoptoza direngli olduklarmi bildirmislerdir (29). Ekstraseliiler matriks
elamanlarimin yapimi ve yikimi dinamik bir denge halinde olup, bu dengenin yapim lehine
bozulmasi fibrozis ile sonuglanmaktadir (30,31).

ESM (ekstraseliiler matriks) degradasyonu, matriks metalloproteinazlar (MMP) ile
saglanmaktayken, TIMPs (tissue inhibitor of metalloproteinases) bu dengeyi fibrogenez
lehine kaydirmaktadir (30,31). Sklerodermada MMP-1, 3, 13 diizeylerinin ve
aktivitelerinin azaldigi, TIMP-1, 2 , 3 iiretiminin ise arttig1 gosterilmis ve MMP/TIMP
dengesinin bozuldugu ileri stiriilmistiir (30,31).

Fibrozis

Sklerodermal1 hastalarda, fibroblastlar tarafindan tretilen Tip 1 ve Tip 3 kollojen
miktarinda artis goriilmektedir. Bag dokusundaki asir1 ekstraselliiler matrix birikiminin
nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte bilinmeyen bir hasara cevap olarak ya da matrix
protein gen ekspresyonunun diizenlenmesindeki degisimlere bagli olarak gelistigi
diistiniilmektedir. Dokudaki inflamatuvar hiicrelerden salinan bir¢ok sitokin ve biiylime
faktorlerinin kollojen gen ekspresyonuna yol agtigi bilinmektedir (32,33).

TGF-B, aktive lenfosit ve monositlerden salinmakta ve ekstraselliller matrix
sentezini uyararak, SSc’deki fibrozis gelisiminde temel rolii oynamaktadir (34). Ayrica
kollojeni yikan matrix metalloproteinazlarinin {iretimini azaltmakta ve proteaz
inhibitorlerinin  liretimini  arttirmaktadir. Bdylece ekstraselliler matrix  yikimim
onlemektedir (33).Bir diger doku fibrozis mediatorii CTGF olup, cilt ve akciger
fibroblastlar1 tarafindan sentez edilmektedir (35).

Otoantikorlar
SSc hastalarinin yaklasik %75’inde dolasan otoantikorlardan bir veya daha fazlasi

bulunur. Bunlar topoizomeraz 1 (Scl -70), sentromer antijenler, fibrillarin, RNA polimeraz,



PM-Scl, RNA LIl ve Il antijenlerine kars1 gelismis otoantikorlardir (36,37,38). Serolojik
bulgular iginde en 6nemlisi ANA’un sklerodermali hastalarin hemen hemen tamaminda
pozitif olmasidir (39). Scl-70 antikorlart1 SSc igin olduk¢a Ozgiildir (%98-100) ve
interstisyel akciger tutulumu i¢in yiiksek risk gostergesidir (39,40). Yiiksek
konsantrasyonlar ayni zamanda daha fazla cilt tutulumu ve hastalik aktivitesi ile korele
bulunmustur (39,40). Antisentromer antikorlar (ACA) ise simirli cilt tutulumu ( CREST
Sendromu) ile iliskilidir (39,41).

2.1.3. Klinik bulqular

Skleroderma, ciltte sertlesme ile karakterize bir hastalik olmakla birlikte, i¢ organ
tutulumuna da yol agmaktadir ve bu durum bazen son donem organ yetmezligi ile
sonuclanabilmektedir.

Cilt Bulgulan

Cilt kalinlasmas1 hastalarin hemen tamaminda el ve parmaklarda baslar. Eller erken
donemde sis, gergin, parlak ve eritematoz goriinlimdedir. Zamanla cilt kalinlasir ve
hareketsiz hale gelir. Parmaklarda sklerodaktili gelisir. Dudaklarda incelme ve biiziilme
ortaya ¢ikar. Ciltte hiperpigmente ve hipopigmente alanlar gelisebilir (42).

Hastalik cilt tutulumunun yaygimligina gore difiiz ve limitli sistemik skleroz olarak
iki ana formda smiflanir (43). Cilt tutulumunun yayginligi ve ilerleyici karakterde olmasi
i¢ organ tutulumlarinin ciddiyeti ile iliskilidir (44,45).

Raynoud Fenomeni

Raynaud fenomeni sogukta ve emosyonel stres ile ortaya ¢ikan Ozelikle ellerde
olmak {iizere viicudun distal kismlarinda goriilen renk degisikligi olarak tanimlanir.
Etkilenen bolgede beyazlagsma, morarma ve kizariklik olmak tizere ii¢ fazli renk degisikligi
tipik olarak goriilir (46). Raynaud fenomeni sistemik sklerozlu hemen her hastada
saptanabilen bir bulgudur. Cilt bulgular1 gelismeden yillar 6nce var olabilir (47,48).
Gastrointestinal sistem

SSc hastalarinin 6zofagus, mide ve barsaklarindan doku biyopsilerinde diiz kas
atrofisi ve fibrozis goriilmektedir (49). Gastrointestinal sistemde gelisen fibrozis
sonucunda dismotilite ortaya ¢ikar (50).

- Ozofagial dismotilite %75-90
- Mide tutulumu %50
- Ince barsak tutulumu %40-70



- Kolon tutulumu %20-50
- Anorektal tutulum %50-70

Ozofagus tutulumu sonucunda disfaji, reflii 6zofajit, regurjitasyon, ses kisikligi gelisir.
Mide ve ince barsak tutulumu, bulanti-kusma, siskinlik, erken doyma, diyare, karin agrisi,
malabsorbsiyon ve kilo kaybina yol agar (51).

Kolon tutulumu sonucu, intestinal psddoobstruksiyon ve kabizlik gelisebilir.
Anorektal tutulum, rektal prolapsus ve anal inkontinans ile sonuglanabilir (52).

Pulmoner Tutulum

Hastaligin ge¢ donemlerinde ortaya c¢ikar, progresiftir, mortalite ve morbiditeyi
ciddi sekilde etkiler. En sik goriilen pulmoner tutulum tipi interstisyel pulmoner fibrozistir.
Bu grup hastalarin yaklagik % 15’inde 6liime neden olan agir fibrozise ilerler (53).
Pulmoner fibrozis SSc hastalarinin ¢ogunda gozlenir. Pulmoner fibrozis gelisiminde dcSSc
ve Scl-70 antikorlar risk faktdriidiir (53). Istirahat dispnesi ve oksiiriige neden olur. Fizik
muayene de oskiiltasyonda kuru raller isitilir. Akciger fonksiyon testlerinde restriktif tip
akciger hastalif1 bulgularma rastlanir. Izole diisiik difiizyon kapasitesi (DLCO), azalmis
akciger voliimii erken hastaliktaki en klasik bulgulardir. PAAC grafisinde lineer veya
nodiiler interstisyel fibrozis goriiliir. HRCT (yiiksek rezoliisyonlu ince kesit tomografi)
oldukca spesifik bir inceleme yontemi olmakla birlikte sklerodermali hastalarin % 88’inde
interstisyel fibrozisle ilgili bulgulara rastlanir (54). BAL (bronkoalveolar lavaj) sivisindan
alman Orneklerde yiiksek oranda nétrofil ve eozonofil varligi akciger fonksiyonlarinda
progresif bir kétiilesme olacagini gosterir.

Kiiciik ve orta ¢capli pulmoner damarlarin obliteratif vaskiilopatisi 6zellikle sinirh
kiitan6z SSc’li hastalarda olmak tizere izole PAH (pulmoner arteryel hipertansiyon)’ a
neden olur. Bunun yaninda Sklerodermali hastalarda PAH interstisyel fibrozise ve kardiak
tutuluma bagl olarakta gelisebilir. Ozellikle simirli sclerodermas: bulunan hastalarda PAH
‘u disiindiirecek bulgular: sklerodermanin ileri yasta baslamasi, DLCO’nun hizla
kotiilesmesi ACA ve anti-RNP antikorlarinin pozitif olmasidir. Hafif derece de PAH 35-
45mmHg, orta derece de 46-55mmHg, ciddi PAH >55mmHg olarak tarif edilmektedir.
Pulmoner komplikasyonlar iginde plevral effiizyon nadiren bilidirilmistir. Ek olarak
aspirasyon pndmonisi ve uzun siireli primer pulmoner interstisyel fibrozisi bulunan SSc’li
hastalarda bronkoalveolar karsinom, adenokarsinom risklerinin arttigi da bilinmektedir
(54).



Kardiak tutulum

Sistemik sklerozda kardiak tutulum varligi g¢esitli yontemlerle ortaya konulabilir
ancak hastalarin bir¢ogu asemptomatiktir (55). Perikardial efiizyon varlig1 bir ¢alismada
%43 olarak bildirilnistir (56). Miyokardial fibrozis (kontraksiyon band nekrozu),
perikardit, perikardial efiizyon, sag ve sol ventrikiil fonksiyon bozukluklari, ileti sistem
defektleri hastalik seyrinde goriilebilir (55,56). Kalp fonksiyonlari sekonder olarak
pulmoner tutulum (IAH,PAH) ve hipervolemi (Skleroderma renal kriz) gibi durumlarda
bozulabilir.Difiiz hastalikta kardiak tutulum daha sik goriiliir ve semptomatik hastalarda
mortalite yiiksektir (55,57,58).

Bobrek Tutulumu

Skleroderma renal krizi, hastaligin en ciddi komplikasyonu olup, son 20-25yila
kadar bu hastalardaki en sik 6liim nedeniydi. ACE inhibitorlerinin kullanimindan 6nce,
skleroderma renal krizi 6 hafta i¢inde diyaliz gereksinimi veya o6liimle sonuglanmaktaydi.
ACEinhibitorleri, skleroderma renal krizine bagli dlimleri ve diyaliz gereksinimini
azaltmistir (59).

Skleroderma renal krizinde, genellikle oligiirik renal yetmezlik ve ani baslangich
akselere hipertansiyon gozlenir. Birkag¢ giin veya hafta icinde mikroskobik hematiiri, diisiik
diizeyde proteiniiri, serum kreatin diizeyinde hizli artis, oligiiri veya aniiri belirlenir. Ek
olarak, trombositopeni ve mikroanjiopatik hemolitik anemi gelisebilir (60).

Deri Ulserleri

Parmaklarin distal uglarinda ya da kemik cikintilarin tizerinde gelisen nekrotik
lezyonlar olarak tanimlanir. Dijital iilser sistemik sklerozlu hastalarda sik karsilagilan, ciddi
infeksiyona neden olabilecek bir tutulum seklidir. Hastalarin % 50’sinde dijital ilser
goriiliir (61). Ulserler yavas iyilesir ve enfeksiyonlar igin giris odag1 olustururlar. Doku
enfeksiyonuna ikincil osteomiyelit gelisebilir, %14-29’u gangren ve otoamputasyona
gidebilir (62). Dijital {ilserli hastalarin yaklasik ticte birinde iilserler tekrarlayici
karakterdedir (63).

Kas Iskelet Sistemi

Hastalarin siklikla el ve ayak kiiciik eklemlerinde sikayetleri vardir. Erosiv artrit
tablosunun giiniimiizde daha sik goriildiigii bildirilmistir. Cilt tutulumuna bagh eklemlerde
fleksiyon kontraktiirleri goriilebilir. Tendon krepitasyonlari varligi siddetli hastalik
gostergelerinden biridir. Miyozit hastaliga eslik edebilir. Hareket kisitliligina bagli olarak

kas gruplarinda atrofiler saptanabilir (64).



2.1.4. Tam ve Stmiflandirma

1980 yilinda, Amerikan Romatizma Birligi (ACR) tarafindan skleroderma
siniflama kriterleri gelistirilmistir (65). Bu kriterlerin duyarlilig1 % 97 ve 6zgiilliigii % 98
olarak bildirilmistir. Bir major ya da iki veya daha fazla minor kriter varliginda, hasta
skleroderma olarak kabul edilmektedir (65).

I major Kkriter:

Proksimal  skleroderma:  Parmaklarda  ve  metakarpofalengeal  veya
metatarsofalangeal eklemlerin proksimalindeki deride simetrik kalinlasma, sertlesme ve
endurasyon bulunmasi
II miné6r kriterler:

1- Sklerodaktili: Deri sertliginin parmaklarla sinirli olmasi

2- Parmaklarda skar ya da pulpa atrofisi: Iskemiye bagli olarak parmak ucu
yumusak dokunun kaybolmasi

3- Baziler pulmoner fibrozis: Akciger bazallerinde bilateral retikiiler paternde
nodiiler dansite artis1 skleroderma olarak kabul edilmektedir (65).

Sistemik sklerozu hastalarin yine klinik 6zelliklerine gore gruplandirildigi diger bir
smiflama yaygin olarak kabul gormiistir (66). Bu siniflamada cilt tutulumunun
yayginligina gore tanimlanan hastaligin diftiz ve limitli formalar1 sistemik sklerozlu
hastalarin iki ana grubunu olusturmaktadir. Mevcut ACR kriterleri 6zellikle limitli sistemik
skleroz tanis1 konulmasinda yetersizdir. Hastaligin erken tanisi i¢in otoantikor pozitifligi
ve kapilleroskopik bulgularin yer aldigi yeni tani kriterleri olusturmaya c¢alisilmaktadir
(Tablo 2-3) (67,68)

Tablo 1. ACR/EULAR 2013 skleroderma smiflandirma kriterleri*

Oge Alt- 5geler(ler) Puan

Her iki el MKF eklemlerin proksimaline - 9
kadar uzanan deri kalinlagmas1 (yeterli kriter)

Parmaklarda deri kalinlagmasi Odemli parmaklar 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Sklerodaktili 4
Parmak uglarinda lezyonlar Ulserler 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Deprese skarlar 3
Telanjiektazi - 2



Anormal kapilleroskopi - 2
PAH ve/veya IAH (maksimum skor 2) PAH 2

IAH 2
RF - 3
SSk iliskili otoantikor pozitifligi Anti-sentromer 3

(maksimum skor 3)
Anti-topoizomeraz |

Anti-RNA polimeraz 111

* Bu kriter seti, SSk c¢alismasina dahil edilmesi diisiiniilen herhangi bir hastaya
uygulanabilir. SSk benzeri hastaligi olan (nefrojenik sklerozan fibroz, jeneralize morfea,
eozinofilik fasiyit, sklerddem diyabetikorum, skleromiksddem, eritromiyalji, porfiriya,
liken skleroz, graft-versus-host hastaligi, diyabetik keriyoartropati ) veya parmaklarin
korundugu deri kalinlasmasinin saptandigi hastalara bu kriterler uygulanamaz.

T Total skoru > 9 olan hastalar kesin SSk tanisi alir. Total skor, her bir kategorideki
saptanan maksimum puanlarin toplami ile belirlenir.

ACR: Amerikan Romatoloji Birligi, EULAR: Avrupa Romatoloji Birligi
MKF: Metakarpofalangeal, IAH: Interstisyel akciger hastalig1,

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, RF: Raynaud fenomeni,

SSk: Skleroderma, RNA: Riboniikleik asit

Tablo 2. ACR/EULAR 2013 skleroderma siniflandirma kriterlerindeki 6gelerin/alt 6gelerin
tanimlari

Oge Tanim

Deri kalinlagmasi Travma, yaralanma vb sonras1 skarlasmaya bagli olmayan

deride kalinlasma veya sertlesme olmasidir.

Sis (puffy) parmaklar Genellikle parmaklarda yaygin, ¢ukurlasmayan ve eklem
Kapsiiliiniin normal sinirlarinin  6tesine kadar uzanan
yumusak doku kitlesinde artis olmasidir. Normal
parmaklar, falanks ve eklem yapilarinin dis hatlarin takip
eden dokularla distale dogru incelir. Sis parmaklarda sekil

bozulur. Daktilit gibi diger nedenlere bagli degildir.



Parmak ucu iilserleri veya

skarlar

Telenjiektazi

SSk ile uyumlu

PAH

IAH

RF

SSk iliskili otoantikorlar

PIF eklem veya distalinde iilserler veya skarlar olup pitting
travmaya bagli oldugu diisiinlilmemektedir. Dijital pitting
skarlar, travma ve eksojen nedenlerden ziyade iskemi

sonucu parmak uglarinda gelisen deprese alanlar

Gortiniir, makiiler, dilate, ylizeysel, basinca solan baski

Kaldirlldiginda yavas¢a dolan kan damarlaridir. SSk
benzeri paternde telanjiektaziler yuvarlak ve iyi smirl
olan; agiz miginde, dudaklarda ve ellerin iizerinde
bulunan; ve/veya biiyilkk mat-benzeri telenjiektazilerdir.
Dilate ylizeysel damarlardan ve merkez arteriol ile hizla

dolan spider anjiomadan ayirt edilebilir

Tirnak dibinde perikapiller hemoraji olsun veya olmasin
genislemis kapilleroskopi kapillerler ve/veya kapiller
kay1p olup ayrica kiitikiil iizerinde

goriilebilir

Standart tanimlara gore sag kalp Kateterizasyonu ile PAH

Tanis1 konulmustur

YRBT ya da akciger grafisinde en belirgin bazallerde
pulmoner fibroz goriilmesi ve oskiiltasyonda Velcro
rallerin de duyulmasidir. Konjestif kalp yetmezligi gibi
baska bir nedene bagl degildir.

Bir hekim tarafindan goriilen veya hastanin ifade ettigi,

soguga maruz kalma veya duygusal strese yanit olarak

solukluk, siyanoz ve/veya reaktif hiperemiden olusan,

parmaklarda ve siklikla ayak parmaklarinda en az
2-faz renk degisimi s6z konusudur (genellikle bir faz
solukluktur).

Anti-sentromer antikor (veya ANA testinde goriilen
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sentromer patern ), antitopoizomeraz | antikoru (anti-scl-

70) veya anti-RNA standartlarina gore pozitif olmalidir.

ACR: Amerika Romatoloji Birligi, EULAR: Avrupa Romatoloji Birligi,

IAH: Interstisyel akciger hastaligi, YRBT: Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli
tomografi,

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, RF: Raynaud fenomeni,

ANA: Anti-niikleer antikor, RNA: Riboniikleik asit

Sistemik Sklerozis Simiflandirmasi

Diffiiz Sistemik Sklerozis: Yiizde, distal-proksimal ekstremitelerde ayrica govdede cilt
tutulmustur.

Limitli Sistemik Sklerozis: Cilt kalinlagsmasi dirsek ve diz altindadir, yiiz ve boyun
tutulabilir. CREST sendromuda limitli sklerodermadir.

Sine Skleroderma: Vaskiiler tutulum ve organ tutulumuna seroloji de eslik eder, ama
belirgin cilt tutulumu yoktur.

Cakisma (Overlap) Sendromu: Sistemik sklerozisin tiim bulgulari karsilanirken SLE, RA
veya inflamatuar kas hastaliklarinin da 6zellikleri eklenir.

Ayirdedilemeyen Kollajen Doku Hastahigi: Raynaud fenomeni ile birlikte sistemik
sklerozisin klinik ve/veya labaratuar 6zellikleri eslik eder. Bunlar sklerodermaya ozgii
antikorlarin varligi, anormal tirnak yatagi kapilleroskopisi, parmak 6demi ve iskemik

zedelenme seklinde olabilir (66).

2.1.5. Tedavi

Giintimiizdeki tedavi yaklasimlari sklerodermanin bazi bulgularini kontrol altina
alabiliyor olsa da skleroderma i¢in standart ve onaylanmis bir tedavi protokolii
bulunmamaktadir (69).

Tedaviye baslamadan once, i¢ organ tutulumlari ve organ fonksiyon
bozukluklarmin bulunup bulunmadigi dikkatli sekilde arastirilmalidir. Oykii, fizik baki,
laboratuar testleri ve goriintiileme yontemleri skleroderma hastaliginin tanist ve organ
tutulumlar1 konusunda yeterli bilgiyi saglayabilir. Sklerodermada tedavi, temel olarak

organ sistemlerinin tutulumuna gore planlanmali ve yapilmalidir (69).
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Raynaud Fenomeni

Oncelikle ortam sicakliginin ayarlanmasi ve sogu@a maruziyetten kacinilmasi
gerektigi bilinmelidir. Sigara kullanimi, soguk alginligi ilaglar1 gibi sempatomimetik
ajanlar, propranolol gibi non selektif B blokerler ve narkotikler gibi raynaud fenomenini
kotiilestirecek ilaglardan uzak durulmalidir. Ilag tedavisi sistemik vazodilatatorleri,
antiplatelet ajanlar1 ve antioksidanlar1 kapsar. Kalsiyum kanal blokerleri skleroderma
hastalarindaki raynaud fenomeni tedavisinde ataklarin sikliginda ve siddetinde etkin
bulunmakla beraber daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir (70).

Losartan ve nifedipinin karsilastirildigi bir ¢alisma da kisa donem raynaud
fenomeni tedavisinde losartan daha etkili bulunmus (71). Alfa-1 inhibitorii olan prazosin
ile plesebo karsilastirmali iki randomize kontrollii ¢alismada; prazosinin pleseboya gore
belirgin olarak sklerodermaya sekonder raynaud fenomeni tedavisinde etkili oldugu
gozlenmistir (72).

Intravendz iloprost kullaniminim, sklerdermaya sekonder Raynaud Fenomeni
sikliginda, siddetinde ve parmak iilserlerinde belirgin azalma oldugu goézlenmis (73).
Serotonin uptake inhibitorii fluoksetinle yapilan bir ¢alisma da raynaud fenomeni’nin
semptomlarinin iyilestigi gosterilmistir (74). Etkilenen parmaga lokal olarak lidokain ya da
bupivakain ile yapilan kimyasal sempatektominin hizli bir rahatlama sagladigina yonelik
calismalar vardir . Ozellikle direncli vakalarda sempatektomi diisiiniilmelidir (75,76).
Gastrointestinal sistem tutulumunda tedavi:

Gastro-6zefageal yakinmalar1 olan hastalarda, kanit diizeyi yiiksek ¢alismalar
bulunmamasina karsin, karyola bas kismimin Myiikseltilmesi ve uygun diyet yaklasimlari
(sik ve az miktarlarda yemek vb.) gibi yasam sekli degisiklikleri ve proton pompa
inhibitorleri kullanilabilir (77).

Metoklopramid ve eritromisin gibi prokinetik ilaglar, {ist gastrointestinal sistem
motilitesini artirmak i¢in kullanilabilir. Bu amagla yapilmis bir ¢alismada, sisapridin etkili
oldugu ortaya konulmus (78), ilerleyen yillarda ise uzun QT sendromu ve aritmilere yol
agmasi nedeniyle sisaprid kullanimdan kaldirilmistir. Ozefagus darliklar1 igin periyodik
endoskopik dilatasyonlar yapilabilir. Alt gastrointestinal sistem semptomlar1 varsa ve bu
durum bakteriyel ¢ogalma ile iliskilendirilirse, kinolonlar veya amoksisilin-klavulanik asit
gibi genis spektrumlu antibiyotikler kullanilabilir (77).

Akciger Tutulumunda Tedavi
Sklerodermada akciger tutulumunun tedavisi, ILD ve PAH tedavisi seklinde iki ana

gruba ayirilmaktadir (79). Sklerodermali tiim hastalar, ILD gelisimi agisindan dikkatle
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izlenmelidir. Solunum foksiyon teslerinde restriktif bir patern gosteren veya HRCT’de
interstisyel fibroz belirlenen hastalar, hastaligin ilerledigine yonelik kanitlar varsa
immiinsiipresif ilaglarla tedavi edilmelidirler (69). Randomize kontrollii bir ¢alismada
(80), siklofosfamid ILD tedavisinde etkin bulunmus ve Avrupa Romatoloji Birligi
(EULAR) tarafindan akut alveoliti olan ILD’li skleroderma hastalarinin tedavisinde
onerilmistir (80). Ancak, siklofosfamid 16kopeni, infertilite, hemorajik Ssistit, alopesi ve
enfeksiyonlara yatkinlik gibi kullanimini sinirlayan yan etkilere sahiptir. Ek olarak, mesane
kanseri ve ikincil maligniteler ile iliskilendirilmistir (80).

Sklerodermali tiim hastalar, pulmoner basing artis1 agisindan ekokardiyografi ile
degerlendirilmelidir. izole PAH’l1 hastalarin pulmoner fonksiyon testlerinde, difiizyon
kapasitelerinde azalma goriilmektedir. 1cSSc’li  hastalarda, akcigerlerde fibroz
bulunmaksizin izole PAH gelisebilmektedir (81, 82). Pulmoner arteryel hipertansiyon
tedavisinde, Oncelikle hastanin fonksiyonel durumu degerlendirilmeli ve vazoreaktivite
testi yapilmalidir. Vazoreaktivite testi pozitif olan hastalarin, KKB tedavisinden
yararlandiklar1 gosterilmistir. ~ Vazoreaktivite testi negatif olan hastalar ise KKB
tedavisinden yararlanamamaktadirlar. Bu hastalarda fonksiyonel durumlarina gore
prostasiklin analoglari, endotelin reseptér antagonistleri, fosfodiesteraz—5 inhibitorleri
kullanilabilmektedir (83). Prostasiklin analoglarindan iloprost, epoprostenol ve treprostinil
kullanilmaktadir (83). Epoprostenol ile yapilmig randomize kontrollii bir ¢aligmada (84),
PAH’I1 skleroderma hastalarinda egzersiz kapasitesi, dispne skoru ve kardiyopulmoner
hemodinaminin diizeldigi ve yasam siiresinin uzadigi bildirilmistir.

Bosentan, siteksentan ve ambrisentan, giiclii bir vazokanstriktér olan ET-1’in
reseptOr antagonisleridirler. ET-1’in endotelin A ve endotelin B olmak iizere iki reseptorii
vardir. Bosentan, endotelin A ve B antagonistidir. Siteksentan ve ambrisentan ise spesifik
endotelin A antagonistleridir (83). Bosentan, potent bir vazokonstriktor ve diiz kas mitojeni
olan ET-1’i antagonize ederek pulmoner basinct diistirmektedir. Bosentan, PAH’I1
hastalarda egzersiz kapasitesini, pulmoner vaskiiler direnci ve pulmoner arter basincini
azaltmaktadir (83). Sildenafil, bir fosfodiesteraz—5 inhibitoriidiir ve pulmoner vaskiiler
direng indeksini azaltarak pulmoner vazodilatasyona neden olur (83). Sildenafil ile
yapilmig randomize kontrollii bir ¢alismada (85), PAH’l1 skleroderma hastalarinda egzersiz
kapasitesi, dispne skoru ve kardiyopulmoner hemodinaminin diizeldigi ve yasam siiresinin

uzadig1 gosterilmistir.
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Renal krizde tedavi:

Malign hipertansiyon ve hizli ilerleyen bobrek yetmezligi bulgular ile seyreden
renal kriz, sklerodermanin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Renal kriz, énemli
derecede mortal olup, 1 ve 5 yillik sag kalim oranlar1 sirasiyla % 15 ve % 10 olarak
bildirilmistir (86). Yiiksek cilt skoru (modifiye Rodnan deri kalinlik skoru _ 20), eklem
kontraktiirleri varligi ve kortikosteroid kullanimi renal kriz gelisimi agisindan risk
faktorleri olarak belirlenmistir (87). Renal kriz riski yiiksek olan hastalar, kan basinci ve
renal fonksiyonlar agisindan daha sik ve diizenli olarak izlenmelidir (77).

Renal kriz tedavisinde ACE inhibitorleri ilk secilecek ilaglardir. Kaptopril ve
enalapril, sag kalim oranlarin1 6nemli derecede artirmis (1 ve 5 yillik sag kalim oranlari
sirastyla, tedavi grubunda % 76 ve % 66, plasebo grubunda % 15 ve % 10 olarak
belirlenmistir) ve kalici diyalize gereksinim duyan hasta sayisini azaltmistir (86). Bazi
hastalarda, tiim tedavi yaklasimlarina karsin, gegici ve/veya kalici diyaliz ve sonugcta
bobrek transplantasyonu gerekebilmektedir.

Deri Ulserleri

Parmak uglarinda iilserler, tirnak derisinde catlaklar ve paronisi genellikle iskemi
veya travma nedeniyle olusmaktadir. Diger ekstremite iilserleri ise basinca daha ¢ok
ugrayan alanlarda goriiliirler ve nadiren de iskemiyle iligkilidirler. Deri iilserleri i¢in en
uygun tedavi yaklasimi, vazodilatator ilaglarin kullanilmasidir. Eger, enfeksiyon kuskusu
varsa Staphylococcus aureus’a etkili olabilecek antibiyotiklerin tercih edilmesi gereklidir.
Oral antibiyotikler kullanilacaksa, en az 14 giin devam edilmelidir (88).

Kalsinoz

Kalsinozun 6nlenmesi veya olusmus kalsinozun tedavisi i¢in yarar1 kanitlanmis bir
tedavi protokolu bulunmamaktadir. Kontrollii ¢aligmalar bulunmamasina karsin, litotripsi
kalsinoz tedavisinde kullanilmaktadir (89). Bazi durumlarda, kalsinoz cerrahi olarak
cikarilabilir.

Kas iskelet Sistemi

Eklem yakinmalar1 ig¢in nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar kullanilabilir. Proksimal
interfalengeal eklemlerde fleksiyon kontraktiirii gelistiginde cerrahi olarak diizeltme, cilt
hasar1 ve enfeksiyonlarini 6nleyebilir (90, 91).

Modifiye Rodnan Cilt Skoru (MRCS)

Sistemik  skleroz tedavisinde  kullanilan  ajanlarin  tedavi  basarisinin

degerlendirilebilmesi icin hastalik aktivitesinin belirlenmesi ve bu aktivitedeki degisimin

Olgiilebilmesi gereklidir. Bu amagla da c¢alismalar siirmekle birlikte yaygin olarak
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kullanilan bir 6l¢iit gelistirilememistir (92). Cilt tutulumunun ciddiyeti ve yayginliginin
belirlenmesinde modifiye Rodnan deri skoru (mRSS) uzun zamandir kullanilmaktadir
(Sekil-2.3) (93). MRCS, SSc’da palpasyon yaparak cilt 6l¢iimii yapilan en uygun ve
tekrarlanabilir teknikdir. MRCS’nin ¢ok merkezli klinik ¢alismalarda giivenilir,
uygulanabilir, gecerli ve degisiklikleri yansitabildigi gosterilmistir. Baslangi¢ ve takip cilt
skoru, hastalik degerlendirmesi i¢in degerli bir aragtir. Bununla birlikte bu metot kolay
yapilabilir ve SSc’de tamamen valide edilmis 6l¢iimdiir. Bu metodun uygulanmasi biraz
deneyim gerektirir ve islemin dikkatli 6grenilmesi gereklidir. Bununla birlikte deneyimsiz
romatologlar tarafindan yapilan MRCS’ sinif i¢i korelasyon katsayist diisiiktiir (2).

MRCS hesaplanirken total cilt yiizey alan1 17 farkli bolgeye boliiniir; parmaklar, el,
on kol, kol, ayak, bacak, uyluk, yiiz, gégiis ve karin. Bu bolgeleri her birinde cilt skoru elle
palpasyonla degerlendirilir. Cilt skoru; O-tutulum yok, 1-hafif kalinlagsma, 2-orta
kalinlagsma, 3-ciddi kalinlagma olarak skorlanir. Toplam cilt skoru maksimum 51°dir. Cilt
skoru dermal fibrozis derecesi ile korele olma egilimindedir, dolayisiyla fibrozis derecesi
ve i¢ organ disfonksiyonu (pulmoner fibrozis, SSc kalp hastaligi, bobrek hastaligi ve
gastrointestinal tutulum gibi) ile de koreledir. dcSSc baslangicinda cilt skoru hizla
yiikselme egiliminde olup genellikle ilk 3-5 yil arasinda bir platoya ulasir ve daha sonraki
yillarda yavag yavas gerilemeye baglar. 1cSSc’de cilt skoru hizli progrese olmaz ve total
cilt koru diffiiz hastalik kadar yiikselmez. Cilt kalinlik derecesi, takip vizitlerde dikkatli

dokiimente edilmelidir (95). Yine Medsger skalasi hastalik tutulumlarinin ciddiyetinin

belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir (96).
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Sekil-1. Sistemik skleroz: Modifiye Rodnan deri skoru

2.2. Kapilleroskopi

2.2.1. Tanim

Kapilleroskopi, tirnak kivrimi kapiller sistemini morfolojik olarak mikroskopik
lensler ile biiyiiterek non invaziv ve giivenli bir sekilde incelenmesini saglayan bir alettir

(97).

2.2.2. Tarihce

Ilk olarak Italyan hekim Giovanni Rasori, biiyiite¢ kullanarak konjuktival
enflamasyon ile kapiller diigiimlerin varlig1 arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmistir (98). 20.
yizyilin basinda Hutchinson, mikrovaskiiler yapidaki degisikliklerden faydalanarak
Reynaud fenomenini primer ve sekonder olarak aymrmustir (99). Kapilleroskopide ¢igir
acan calismalar yapan Maricq ve LeRoy, 30 yil civar1 dncesinde sistemik sklerozisteki
spesifik kapilleroskopik paternleri ilk defa tanimladilar (100). 2000°de ise Cutolo ve

arkadaglari,  sklerodermik = mikroanjiopatinin ~ gérlinimii ~ ve  progresyonunun
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degerlendirilmesi igin faydali olacak 3 major tirnak kivrimi videokapilleroskopi paterni
tanimlanmiglardir (101).

Kapilleroskopik  inceleme  dermatoskop,  steromikroskop, fotomakrogafi,
videokapilleroskopi ~ cihazlar1  kullanilarak ~ yapilabilmektedir. = Tanmisal  agidan
degerlendirildiginde kapilleroskopik inceleme cihazlar1 agisindan belirgin farklilik
olmasada videokapilleroskopi 200 kat ve {izerinde biiylitme 6zelligine sahip olmast nedeni

ile kapiller morfolojinin belirlenmesinde daha ayrintili bilgi saglamaktadir (5,102).

2.2.3. Videokapilleroskopik Degerlendirme

Videokapilleroskopi tirnak yatagi kapiller goriintiilerinin bilgisayar yardimi ile
incelenmesi iglemidir. Hasta 15-20 dakika oda sicakliginda bekletildikte sonra tirnak
yatagina goriintii kalitesini arttirmak amaci ile yag (cedar yagi / immersiyon yagi)
dokiiliirek inceleme yapilir. Elde tiim tirnak yataklart incelenmelidir (5). Son zamanlarda
bagparmaklarin  digindaki  tirnak  yataklarinin  incelenmesinin  yeterli  oldugu
distintilmektedir (103). Patolojik kapillere en sik 4-5. kapiller yatakta rastlanilmaktadir.
Islem sirasinda hastanin elleri gergin olmamali, cihaz ile tirnak yatagina asir1 baski

uygulanmamalidir. Travmaya maruz kalan parmaklardan inceleme yapilmamalidir (5,104).

2.2.4. Kapilleroskopik paternler

Derinin kan dolasimini; arteriyol, veniil ve kapillerlerden olusan bir damar ag1
saglar. Arteriyol ve veniiller, bir tanesi papiller dermiste digeri dermal-subkutan6z
bileskede olmak {izere iki yatay pleksus olustururlar. Papiller dermisteki pleksustan
papillalara uzanan kapillerler ¢ikarlar. Bu kapillerler epidermal yiizeyden 1-2 pm daha altta
bulunur. Ust yatay pleksustan ¢ikip papillalara uzanan kapillerlere kapiller lup denir (105).
Deride Kkapiller luplar yiizeye 90 derecelik agi ile yerlesirler. Cogunlukla her bir papillada
1-3 lup yer alir. Tirnak dibindeki deri kivriminda ise luplar gitgide deri yilizeyine paralel

hale gelirler ve son sirada tiim uzunlugu ile sa¢ tokasi seklinde izlenir duruma gelir (106).

2.2.4.1. Normal patern

Kapiller damarlarin normal paterni su sekildedir (107):
a. Karakteristik goriiniimii, sa¢ tokas1 veya ters donmiis U harfi seklinde
b. Regiiler dagilim ve kiigiik damarlarin homojen morfolojisi

c. Herbir dermal papillada bir veya ii¢ tane kapiller damar
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d. Periungual bolgedeki kapiller damar sayis1 9-13/mm (ortalama)
f. Arteriyel kenar seviyesindeki kan kolonu ¢ap1 5-16 p arasinda
f. Veniiler kenar seviyesindeki kan kolonu ¢ap1 7-18 p arasinda

g. Periungual kapiller goriiniir sahanin ortalama uzunlugu yaklasik 400 p’dur

2.2.4.2. Patolojik paternler

a. Kapiller dilatasyon ve dev kapillerler: Tirnak kivriminda meydana gelen kapiller
genisleme, hem afferent hem de efferent kolda meydana gelir (97). Kapiller ¢apta normalin
4-6 kat1 biiyiime, kapiller dilatasyon; >10 kat biiylime ise dev kapiller olarak tanimlanir
(108). Dev kapiller, mikroanjiopatinin potansiyel bir gostergesidir. Kapiller dilatasyon ise
genellikle mikro-damar duvari hasarinin ilk isaretidir (97).

b. Mikrohemoraji: Mikrohemoraji, mikro damar biitiinligiiniin bozulmasi ve endotel hiicre
diizeninin degismesi ile baglantilidir. Mikrohemorajiler, kiigiik siyah bir nokta seklinde
goriiliirler. Esasinda mikrohemorajiler, kapiller luplardan extravaze olan eritrositlerdir
(97).

c. Kapiller kayip ve avaskiiler alan: Tek bir tirnak kivriminda 5 mm'de kapiller sayisinin
<30 olmas1 kapiller kayip olarak bilinir. Sklerodermada spesifitesi %92 dir. Kapillerde
yaygin olarak ortadan kaybolmasi ise avaskiiler alan olarak bilinir. Kapiller kayip, siddetli
doku hipoksisi ile iliskili olabilir (97).

d. Neo-anjiogenez: Kapiller kaybin yarattigi hipoksi, VEGF (vaskiiler endotelyal growth
factor) salinmasina yol agar. Boylece yeni kapiller olusum yani neo-anjiogenez gelisir (97).
Neo-anjiogenezin morfolojik goriiniimii ise belirgin kivrimli, ¢ali benzeri, dallanmus,

sarmal yapmis ve uzamis kapillerler seklindedir (109).

2.2.5. Sistemik Sklerozda Kapilleroskopik Degisiklikler

Tirnak kapillerinde goriilen degisiklikler sistemik sklerozun en erken saptanabilen
bulgularindan biridir. Tanisal agidan kapilleroskopik bulgularin varligi Raynaud fenomeni
nedeni ile arastirilan bir hastada kollajen doku hastaliklarindan birinin saptanmasi ile
iliskilidir (5,110). Sistemik skleroz bu kollajen doku hastaliklar1 arasinda Raynaud
fenomeni goriilme siklig1 en yiiksek hastaliktir (6,68). Sistemik sklerozda goriilen kapiller
degisiklikler erken, aktif ve ge¢ skleroderma paternleri olarak siniflandirilabilir (5). Erken
donemde dev kapillerin varligi, aktif donemde kapiller kanama alanlar1 ve kapiller kayip

bolgelerinin varligi, ge¢ donemde ise kapiller kayip alanlarinda belirginlesme ve diger
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bulgularda sayisal olarak azalma dikkat ¢ekicidir. Bu bulgularin hastalik siiresi ile iliskili
olarak degistikleri bilinmektedir (6).Kapiller kayip sistemik skleroz tutulumlarindan cilt
bulgularin siddeti, PAH ve digital iilser gelisimi ile iliskili bulunmustur. Ancak kapiller
bulgular ve klinik iligkisi her ¢alismada ayn1 sekilde ortaya konamamustir (7- 8). Raynaud
fenomeni nedeni ile arastirilan bir hastada sistemik skleroz ile iligkili otoantikorlardan biri
ve kapiller degisikliklerin bulunmasi durumunda, 15 yillik takip sonrasi sistemik skleroz
gelisimi  oraninin > %80 oldugu gosterilmistir (6). Yine hastalarin izleminde
kapilleroskopik bulgularin skorlanmasi yolu ile bu bulgularda iyilesme ve kotiilesmenin
belirlenebilecegi gosterilmistir (9). Son yillarda yapilan galigmalar ile skorlama yapilarak
sistemik sklerozlu hastalarda digital {ilser gelisiminin belirlenebilecegi one siiriilmiistiir.
Kapiller bulgularin dinamik o6zellik gostermesi sistemik skleroz aktivitesinin ve/veya
kullanilan tedavilerin basarisinin  belirlenmesinde kullanilabilecek bir parametre
olabilecegini diisiindiirmektedir (103,111). Kemik iligi transplantasyonu yapilan ve
siklofosfamid tedavisi alan hastalarda kapilleroskopik bulgularda diizelme oldugu
gozlenmistir (112,113). Dermatomiyozitli hastalarda kapilleroskopik bulgular ve hastalik
aktivitesi arasi iligkinin varlifana ait ¢aligmalar diger kollajen doku hastaliklarinda da

kapilleroskopinin benzer amaglar ile kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (114).

Resim 2.1: Normal kapileroskopik goriiniim
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Resim-2.2: Sistemik sklerozda kapilleroskopik incelemede goriilen patolojik degisiklikler

(A) Dev kapiller, (B) Kapiller hemoraji, (C) Kapiller kayip
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Yontem

Bu ¢alisma; Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ve
Romatoloji poliklinigine ayaktan basvurup sistemik skleroz tanisi alan goniilli hastalara,
uygulanmustir. Calismaya baslamadan 6nce Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi T1p
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan gerekli izin ve onay alinmistir. Tim
katilimcilara, c¢alisma Oncesi gerekli bilgilendirme yapilmis ve onaylart alinmistir.

Calismaya 30 tane sistemik skleroz hastasi alindi.

Sistemik skleroz hastalarinin ¢alismaya alinma kriterleri:
- SS tanis1 almis olmak
- 18 yas tistii olma

- Ek hastalik bulunmamasi

Hasta grubunun ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri:
- Calismaya alinma kriterlerini karsilayamama

- Calisma onam formunu kabul etmeme

Hasta grubunda calismadan ¢ikarilma kriterleri:
- Kendi istegi ile ¢alismadan ¢ikmak

Mevcut kriterlere uyan hasta ve saglikli katilimeilarin sosyodemografik 6zellikleri
ve hastalarin hastalikla ilgili bilgileri i¢geren form diizenlendi. Sonrasinda katilimcilarin her

iki el tirnak kivrimi kapillerleri videodermatoskopla degerlendirildi.

3.2. Gerecler

3.2.1. Sosyodemografik bilgi formu

Basvuru esnasinda katilimcilara uygulanan bu formda katilimcinin cinsiyeti, yasi,
ve hastalarin hastaliginin baslangi¢c yasi, klinik o6zellikleri, anti niikleer antikor, anti
topoizomeraz-I antikor ve anti sentromer antikor pozitifligi kaydedildi. Hastalarin sistemik

skleroz dis1 tanilar1 ve aligkanliklarina ait bilgiler kaydedildi. Sistemik skleroz organ
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tutulumlarinin belirlenmesinde son kapilleroskopik incelemelerinin yapildigi tarih ve

oncesinde olan kayitlar kullanildi.

3.2.2. Kapilleroskopik goriintiileme

Katilimcinin her iki elinin 2.-5. parmaklarina, oda sicakligmma alistiktan 15-20
dakika sonra immersiyon yagi siiriilmesini takiben oturur pozisyonda Fotofinder marka
videodermatoskop cihazi ile tirnak kivrimi kapilleri degerlendirilmesi yapildi. Cihazin

kamerasi ile x20-x70 biiyiitmede goriintiiler alinip bilgisayara kayit edildi.

3.2.3. Kapilleroskopik degerlendirme

Kapiller sistem degerlendirmesi patolojik bulgularin olup olmamasina gore yapildi.
Kapiller ¢apta normalin 4-6 kat1 kadar biliylime kapiller dilatasyon olarak degerlendirildi.
Kapiller alanda noktasal kanama odaklari mikrohemoraji olarak degerlendirildi. Her bir
tirnak kivriminda 5 mm’de kapiller sayisinin <30 olmast kapiller kayip olarak
degerlendirildi. Morfolojik olarak belirgin kivrimli, ¢ali benzeri, dallanmis, sarmal yapmis
ve uzamis kapillerler neo-anjiyogenez olarak degerlendirildi.

Kapilleroskopik inceleme bulgularina gore; erken, aktif ve ge¢ donem skleroderma

paterneleri olan hastalar gruplandirildi.

3.2.4. Organ Tutulumlarinin Tanimlanmasi

Cilt Tutulumu

Sistemik skleroz hastalar1 cilt tutulumlarmin yayginligina gére difiiz veya limitli
sistemik skleroz hastalar1 olarak gruplandirildi. Herhangi bir donemde fizik
muayenelerinde ekstremitelerinin dirsek ve/veya diz eklemleri proksimalinde ve/veya
govdelerinde cilt tutulumu tanimlanan hastalar, difiiz sistemik skleroz hastalar1 olarak
kabul edildi (43). Hastalarda kapilleroskopik incelemenin yapildigi doneme ait cilt
tutulumunun degerlendirilmesi igin aym1 donemde veya son 6 ay igerisinde
gerceklestirilmis fizik muayene bulgularinda kaydedilmis modifiye Rodnan deri skorlar
kullanildi.
Pulmoner Tutulum

Sistemik skleroz iliskili IAH varligi tespitinde YRBT sonuglari kullamildi.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalar sag kalp kateterizasyonu sonrasi ortalama
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pulmoner arter basinct 25 mmHg’dan yiiksek bulunan ( kama basinci < 15 mmHg) ve
pulmoner arter basing artis1 bagka bir nedenle agiklanamayan hastalar olarak kabul edildi.
Gastrointestinal Tutulum

Gastroozefageal reflu semptomu olan ve/veya goriintiileme yontemleri ile 6zefagus
tutulumu dokiimente edilmis hastalar, kronik ishal ve/veya malabsorbsiyon sendromu
nedeni ile izlenen hastalar gastrointestinal sistem tutulumu olan hastalar olarak kabul
edildi.
Artrit

Eklem sisligi tarifleyen ve/veya fizik muayenelerinde hassas ve sis eklemi tespit
edilmis hastalar; artriti olan hastalar olarak kabul edildi.

3.2.5. Otoantikorlar

Tiim hastalarda anti niikleer antikor, anti topoizomeraz-| antikor ve anti sentromer

antikor pozitifligi kaydedildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Veriler ‘SPSS (Statiscal Package for Social Sciences) for Windows 17.0 ile analiz
edildi. Calisma verileri “ortalama+standart sapma” olarak verildi. Veriler normal dagilim
gostermekteydi ve parametrik testlerle (Paired sample T test, independent sample T test)
degerlendirildi. Veriler arasindaki korelasyon Ki-kare testi ile yapildi. P degeri < 0.05

istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 30 sistemik sklerozlu hasta ile yapildi. Hastalarin %76.7 (23 hasta)’si
kadin, %23.3 (7 hasta)'ii erkekti. Ortalama yaslar1 kadin 52.8 +11.6 ,erkek 50.5 £17.5
olarak saptandi. Ortalama hastalik siiresi 5.6+3.4 yildi. Hastalarin %70 (21 hasta)'i limitli
sistemik skleroz,%30 (9 hasta)'u difiiz sistemik skleroz tanisi ile izlenmekteydi.

Tedavide hastalarin %63.3 (19 hasta)'ti dihidropiridine tipi kalsiyum antagonisti,
%3.3(1 hasta)'ii iloprost, %13.3 (4 hasta)'li bosentan, %13.3 (4 hasta)'li siklofosfamid, %10
(3 hasta)'u metotreksat, %16.7 (5 hasta)'si rituximab, %20 (6 hasta)'si hidroksiklorokin
,%26.7 (8 hasta)'si prednizolon kullanmaktaydi.

Tablo3: Sistemik skleroz hastalari cinsiyet,yas ve hastalarin aldig1 tedaviler

Sistemik skleroz hastalari

(n=30)
Cinsiyet
Kadin 23(%76.7)
Erkek 7(%23.3)
Yag(Ort£SS yil)
Kadin 52.8+11.6
Erkek 50.5+17.5
Hastalik siiresi 5.6£3.4 y1l
Dihidropiridine tipi kalsiyum 19 hasta(%63.3)
antagonisti
Tloprost 1 hasta(%3.3)
Bosentan 4 hasta(%13.3)
Siklofosfamid 4 hasta(%13.3)
Metotreksat 3 hasta(%10)
Rituximab 5 hasta(%16.7)
Hidroksiklorakin 6 hasta(%20)
Prednizolon 8 hasta(%26.7)
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22 hastada (%73.3) interstisyel akciger hastaligi, 3 hastada (%210) pulmoner
arteriyel hipertansiyon, 5 hastada (%16.7) gastrointestinal sistem tutulumu,7 hastada
(%23.3) artrit/artralji mevcuttu.

Sistemik  sklerozlu  hastalarin %100 (30 hasta)’iinde  kapilleroskopik
incelemelerinde patolojik bulgular saptanmisti. Kapilleoskopik inceleme sonuglarina gore;
hastalarin %13.3 (4 hasta)’ii erken skleoderma paternine, %40 (12 hasta)’1 aktif
skleroderma paternine, %46.6 (14 hasta)’s1 ge¢ skleroderma paternine sahipti. Tiim
hastalarda cilt tutulumu vardi. Tablo 4 de kapilleroskopik paternelere gore gruplandirilmis

sistemik skleroz hastalarinda hastalik tutulumlari siklig1 gosterilmektedir.

Tablo-4. Kapilleroskopik paternlere gore gruplandirilmis sistemik skleroz hastalarinda
hastalik tutulumlar1 siklig1.

Tutulum Erken SP Aktif SP Geg SP Toplam
n=4 n=12 n=14 n=30
IAH 3(%75) 11(%91.6) 8(%57.1) 22(%73.3)
PAH 0(%0) 0(%0) 3(%21.4) 3(%10)
GIS 0(%0) 3(%25) 2(%14.2) 5(%16.6)
Artrit/A. 1(%25) 3(%25) 3(%21.4) 7(%23.3)

Erken SP:erken skleroderma paterni, Aktif SP: aktif skleroderma paterni, Ge¢ SP: ge¢
skleroderma paterni, IAH: interstisiyel akciger hastaligi, PAH: pulmoner arteriyel
hipertansiyon, GIS: gastrointestinal, Artrit/A.: artrit/artralji,

Yapilan istatiksel analizde sistemik skleroz kapilleroskopik paternleri arasinda
interstisyel akciger hastaligi olan hasta sayist farkli degildi (p> 0.05). Sistemik skleroz
kapilleroskopik paternleri arasinda pulmoner hipertansiyonu olan hasta sayis1 farkli degildi
(p >0.05). Sistemik skleroz kapilleroskopik paternleri arasinda gastrointestinal tutulumu
olan hasta sayisi farkli degildi (p>0.05). Sistemik skleroz kapilleroskopik paternleri
arasinda artrit/artraljisi olan hasta sayist farkli degildi (p>0.05). Limitli sistemik skleroz
hastalariin (21 hasta) 4 tanesi erken kapilleroskopi paternine, 8 tanesi aktif kapilleroskopi

paternine, 9 tanesi ge¢ skleroderma paternine sahipti. Diffiiz sistemik sklerozlu hastalarin
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(9 hasta) 4 tanesi aktif kapillerskopi paternine, 5 tanesi ge¢ kapilleroskopi paternine
sahipti. Erken kapilleroskopi paternine sahip diffiiz sistemik skleroz hastasi yoktu. Diffiiz
ve limitli hastalik tipleri arasinda kapillerskopik patern arasinda istatiksel olarak anlamli
fark yoktu (p>0.05).

Diffiiz sistemik skleroz tanisi ile takip edilen hastalarda ortalama modifiye rodnan
deri skoru (12.6+5.6) limitli sistemik skleroz tanisi ile takip edilen hastalardan (8.8 £3.5)
istatiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p=0.03).

Limitli sistemik Diffiiz sistemik P degeri
skleroz skleroz
Modifiye Rodnan 8.8+3.5 12.6+£5.6 0.03

Deri skoru

Ortalama modifiye rodnan deri skoru ge¢ skleroderma paterni olan grupta
(12.444.7), erken skleroderma paterni (7+2.4) ve aktif skleroderma paterni olan gruplara
(8.1+3.4)
hastalarin %70 (21 hasta)'inde ANA pozitifti. Anti topoizomeraz-I antikor hastalarin %36

gore istatiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p=0.04). Sistemik sklerozlu

(11 hasta)' sinda, antisentromer antikor %10 (3 hasta) 'nunda saptandi. Yapilan istatiksel
analizde sistemik skleroz kapilleroskopi paternleri arasinda ANA, anti topoizomeraz | ve

antisentromer antikor pozitif hasta sayilari farkli degildi (Hepsi i¢in p degeri>0.05).

Tablo-5.Kapilleroskopik paternlere gore gruplandirilmis sistemik skleroz hastalarinda
otoantikor pozitifligi dagilimi

Tutulum Erken Aktif Geg Toplam
Skleroderma Skleroderma Skleroderma
Paterni Paterni Paterni
ANA 3(%75) 8(%66.6) 10(%71.4) 21(%70)
Antitopoizomeraz- | 2(%50) 3(%25) 6(%42.8) 11(%36)
| antikor
Antisentromer 0(%0) 1(%8.3) 2(%14.2) 3(%10)
antikor

Hastalarin yas ortalamalari erken skleroderma paterni, aktif skleroderma paterni ve

gec skleroderma paternine sahip hasta gruplarinda sirasi ile ; 41.7+7.2 yas, 50.4+11.5 yas,
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56.9+13.7 'ydi. Gruplarin ortalama yaslar1 farkli degildi (p degeri>0.05).Hastalik siiresi ge¢
skleroderma paterni (7.5+3.0) olan hasta grubunda, erken skleroderma paterni (2.2+2.5) ve
aktif skleroderma paterni (4.5+2.9) olan hasta gruplar ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli sekilde daha uzundu (p=0.022). Erken skleroderma paterni olan grupta
sigara kullanan 1 hasta (%25), aktif skleroderma paterni olan grupta sigara kullanan 1 hasta
(%8.3), gec skleroderma paterni olan grupta sigara kullanan 1 hasta (%7.1) vardi. Gruplar

arasinda sigara kullanan hasta sayilar1 farkli degildi (p>0.05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Sistemik skleroz, kiigiik kan damarlarinin, cildin ve ¢esitli i¢ organlarin etkilendigi
kronik multisistem bir bag doku hastaligidir. Yaygin mikroanjiopati, fibrozis ve hiicresel
oldugu kadar humoral immiin yanitin aktivasyonuyla birlikte olan otoimmiin bir triaddir.
Endotel hasarinin sistemik skleroz patogenezinin en basinda yer aldigi diisiiniilmektedir
(115). Mikrovaskiiler hasar hemen her hastada kapilleroskopik inceleme ile gosterilebilir
(5). Erken donemde perivaskiiler alanda hiicre infiltrasyonu varligi dikkat cekicidir.
Sistemik sklerozda perivaskiiler hiicre infiltrasyonu vaskiilitlerden farkli olarak damar
duvarinda degil daha ¢ok damar duvari g¢evresindedir (116). Mikrovaskiiler alanda geg
donemde kapiller kayip belirgindir (5). Yeni damar olusumu bozulmustur ve kapiller kayip
nedeni ile dokularda gelisen hipoksik durum diizeltilmez. Hipoksi hastaligin karakteristik
Ozelligi olan fibrozis gelisimine neden olan 6nemli uyaranlardan biridir (47,117,118).
Sistemik skleroz hastalarinda kapillerde gelisen morfolojik degisikliklerin erken donemde
kapilleroskopik inceleme ile saptanabilecegi diisiintilmektedir (5,47).

Sistemik skleroz hastaligi kadinlarda daha sik goriiliir (kadin /erkek: 7/1). Hastalik
her yasta gelisebilir; 30—50 yaslar aras1 baslangi¢ en fazladir (119,120). Calismamizda
hastalarin yas ortalamasi1 52 civari olup,hastaligin baslangi¢ yasi ise ortalama 46 civariydi.
Hastalarin kadin -erkek orani 3.2 olarak tespit edildi. Sistemik skleozada kapilleroskopik
degisikliklerin hastalarin %88 - 94’linde saptandigi bildirilmistir (6,68). Bizim
calismamizda sistemik sklerozlu hastalarda kapilleroskopik degisiklikler %100 oraninda
bulunmustur ve literatiirle uyumludur.

Organ tutulumlar1 ve kapilleroskopik degisiklikler arasi iliski ve prognostik dnemi
halen arastirilmakta olan bir konudur. Bizim c¢alismamizda sistemik sklerozun organ
tutulumlart sikligi agisindan kapilleroskopik skleroderma paternleri arasinda farklilik
saptanmadi. Yeni yapilan bir calismanin sonuglar: sistemik skleroz hastalarinda tani aninda
saptanan kapilleroskopik degisiklerin gelecekteki ciddi periferal vaskiiler ve pulmoner
tutulumla iliskili oldugu yoniindedir (121). Calismamizda hasta sayisi azligi skleroderma
kapilleroskopik paternleri ile organ tutulumlar arasi iliskiyi gdsterememizin nedenlerinden
biri olabilir. Kapilleroskopik bulgularin simniflandirilmasinda  farkliliklar  yaninda
skleroderma kapilleroskopik paternlerinin zaman iginde kapiller kayipta olan artig ile
degismesi sistemik skleroz organ tutulumlari ile kapilleroskopik degisiklikler aras1 iliskinin
tutarl olarak saptanamamasinin bir diger nedeni olabilir. Dev kapiller sistemik sklerozda

erken donemde saptanan en 6nemli kapilleroskopik bulgu iken fibrozis gelisimi ile kapiller
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kayip alanlarinda artis ve dev kapiller sayisinda azalma olmaktadir (5,6,104,122). Otolog
kemik iligi nakli ve siklofosfamid tedavisi ile kapilleroskopik degisikliklerde diizelme
olmasi sistemik skleroz ile iliskili vaskiilopatinin geri doniisiimlii oldugunu gostermektedir
(123,124).

Bu bulgular bize kapilleroskopik degisikliklerin takibinin tedavi cevabi
degerlendirmede kullanilabilecek dinamik bir hastalik gostergesi olabilecegini
diistindiirmektedir.

Modifiye Rodnan deri skoru, SSc’de palpasyon ile cilt 6l¢iimii yapilan en uygun ve
tekrarlanabilir teknikdir. Modifiye Rodnan deri skoru’nun ¢ok merkezli klinik ¢alismalarda
giivenilir, uygulanabilir, gecerli ve degisiklikleri yansitabildigi gosterilmistir. Baslangi¢ ve
takip cilt skoru, hastalik degerlendirmesi i¢in degerli bir aragtir. Cilt skoru dermal fibrozis
derecesi ile korele olma egilimindedir, dolayisiyla fibrozis derecesi ve i¢ organ
disfonksiyonu (pulmoner fibrozis, SSc kalp hastaligi, bobrek hastaligi ve gastrointestinal
tutulum gibi) ile de koreledir. dcSSc baslangicinda cilt skoru hizla yiikselme egiliminde
olup genellikle ilk 3-5 y1l arasinda bir platoya ulasir ve daha sonraki yillarda yavas yavas
gerilemeye baslar. 1cSSc’de cilt skoru hizli progrese olmaz ve total cilt koru diffiiz hastalik
kadar yiikselmez (95).

Bizim ¢alismamizda modifiye rodnan deri skoru ortalamasi diffiiz sistemik skleroz
hastalarinda limitli sistemik skleroz hastalarina gore daha yiiksekti. Bredemeier ve ark. 91
sistemik skleroz hastalarindaki kapilleroskopi sonuglarini hastanin klinik ve laboratuar
verileri ile karsilastirmislardir. Artmis kapiller kayip (ge¢ kapilleroskopik bulgu) daha
yiiksek cilt skoru, Scl-70 antikor pozitifligi ve uzun hastalik siiresi arasinda iliskili
saptanmugtir (125).

Calismamizda modifiye Rodnan deri skoru ortalamasi ge¢ skleroderma paternine
sahip grupta diger gruplar ile karsilastirildiginda daha yiiksekti. Anti sentromer antikor ve
anti topoizomeraz I antikor sistemik sklerozda en sik saptanan ve arastirilan antikorlardir
(126,127).

Daha once yapilan caligmalarda anti topoizomeraz I antikor ve kapiller kayip arasi
iliski bildirilmis ancak her c¢alismada ayni sonuglar tekrarlanmamistir (8,58). Anti
sentromer antikor pozitifligi dev kapiller gelisimi ve kapiller kayip gelisimi ile
iliskilendirilmistir (6). Bizim ¢alismamizda anti topoizomeraz I antikor ve anti sentromer
antikor ile kapilleroskopi paternleri arasinda iligki saptanmamugtir. Otoantikor pozitifligi ve

sistemik skleroz tutulumlar1 arasi iliskide ayni sonuglara ulasilmamis olmasi hastalikla
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iligkili antikorlarin goriilme sikliginin etnik ve cografi farkliliklar gostermesi olabilir
(6,119,120).

Damarsal tutulum hastalik seyrinde erken goriilme (6zellikle ilk 5-10 yil)
egiliminde olup, Raynoud Fenomeni vaskiiler tutulumun ilk klinik isaretidir ve diger
semptomlardan yillar 6nce goriilebilir (128). Soguk maruziyetinde ve emosyonel stres
durumlarinda el parmaklarinda karakteristik renk degisikliklerine yol agan dijital arterlerin
yogun vazospazmi ile karakterize bir durumdur. Primer veya altta yatan bir hastaliga
(6zellikler immiin iligkili hastaliklar) sekonder olabilir. Fizik muayene, immiinolojik testler
ve tirnak yatagi kapilleroskopisi primer ve sekonder formlarin ayriminda yardimei olabilir
(129). Raynaud fenomeni nedeni ile 15 yildan fazla izlenen hastalarda yalnizca sistemik
skleroza 6zgii kapilleroskopik degisikliklerin varligt durumunda 9%25’inde, sistemik
skleroza 0zgii otoantikorlar ile birlikte saptanmalari durumunda ise %80 inde sistemik
skleroz gelismektedir (6).

Tirnak yatagr kapilleroskopisi, sekonder RF tanisinda invaziv olmayan, bir
yaklagim olup SSc’da karakteristik degisikliklerinin belirlenmis olmasi nedeni ile de pratik
sayilabilen ve pahali olmayan bir metoddur. SSc hastalarinin klasifikasyonunda
kapilleroskopinin rolii birkag klinik ¢alismada gosterilmistir.

Erken evre hastaligin tanisal degerlendirilmesinde ve daha Onceden tanili
hastalardaki mikroanjiopatinin klinik izlenmesinde yararli oldugu diistiniilmektedir. Yeni
caligmalar, mikrodamar yapisinda saptanan degisikliklerin ayni anda i¢ organlarin
tutulumunun ciddiyetini de yansitabilecegini gostermektedir (130). Cutolo ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada kapilleroskopik bulgular ile yas Ve hastalik siiresi arasinda anlaml bir
iliski saptanmistir ancak bu ¢aligmada 1cSSc ve deSSc subgruplar: arasinda kapilleroskopik
bulgular agisindan anlamli bir fark saptanmamustir (128).

Riccieri ve ark. dcSSc’da ge¢ kapilleroskopik patern bulgularini daha sik
saptamiglar (131). Buna karsin Lucila ve ark.’nin 46 hasta ile yaptig1 ¢alismada SSc alt

gruplari arasinda anlamli fark saptanamamistir (130).

Bizim calismamizda erken-aktif kapilleroskopik paternle ge¢ kapilleroskopik
paterni karsilastirdigimizda hastalik siiresinin ge¢ paterni olan hastalarda anlamli olarak
daha uzun saptanmistir. Literatiirle benzer sekilde diffiiz ve limitli sistemik skleroz
hastalarinda kapilleroskopik bulgular acisindan fark saptamadik. Hastalarin yas ortalamasi
gec kapilleroskopik paterni olan hastalarda erken ve aktif kapilleroskopik paterni olan

hastalara gore daha fazlaydi.
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Sonug olarak ¢aligmamizda sistemik sklerozlu hastalarda kapilleroskopik bulgularin cilt
tutulumunun siddeti ile iligkili oldugunu destekleyen sonuglar elde edilmistir. Ancak
sistemik sklerozun organ tutulumlart sikli§i agisindan kapilleroskopik skleroderma
paternleri arasinda farklillk saptanmadi. Sistemik skleroz organ tutulumlarn ve
kapilleroskopik degisikler arasindaki iligkinin dogru olarak saptanabilmesi i¢in hastalar
diizenli olarak kapilleroskopik inceleme ile takip edilmelidir. Bu konuda daha fazla ve

daha iyi dizayn edilmis ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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