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OZET

Karayusuf L, Sistemik Skleroz Hastalarinda Mevcut Kapilleroskopik
Bulgular ve Hastalik Tutulumlan Arasi iliskinin Degerlendirilmesi.
Hacettepe Universitesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2013. Tirnak vyatagr kapillaroskopisi sistemik sklerozda
mikrovaskuler hasarin tespiti igin basit bir yontemdir. Kapiller degisikliklerin
belirlenmesi sistemik skleroz tanisi igin yararl olsa da, sistemik skleroz klinik
Ozellikleri ile kapilleroskopik bulgular arasindaki iliski tartismalidir. Bu
calismamin amaci, sistemik skleroz klinik ozellikleri ile kapilleroskopik
skleroderma paternleri iligkisinin arastiriimasidir. Calismaya 68 sistemik
skleroz hastasi alindi. Hastalarin tibbi kayitlari retrospektif olarak incelendi.
Hastalar kapilleroskopi bulgularina gére erken aktif veya gec¢ skleroderma
paternine sahip olanlar olarak 3 grup halinde kategorize edildi. Hastalarin
demografik, Kklinik o6zellikleri ve laboratuvar sonuglari gruplar arasinda
karsilastinldi. Kapilleroskopi bulgularina goére 23 (%33.8) hastada erken
skleroderma paterni, 24 (%35.3) hastada aktif skleroderma paterni, 18
hastada (%26.5) gec skleroderma paterni vardi. Sadece 3 (4.4 %) hastada,
normal kapilleroskopi bulgulari vardi. interstisyel akciger hastaligi, pulmoner
arteriyel hipertansiyon ve digital Glserasyonu olan hastalarin sayisi gruplar
arasinda farkli degildi (Hepsi icin, p > 0.05). Ortalama hastalik suresi ge¢
skleroderma paterni (11.8 £ 7.8 yil) olan hastalarda normal/erken (6.5 £ 3.7
yil) ve aktif skleroderma paternleri (8.2 + 5.9 yil) olan hastalara kiyasla daha
uzundu (p = 0.016). Ortalama modifiye Rodnan cilt skoru da ge¢ skleroderma
paterni (12.5 + 7.4) olan hastalarda normal/erken (7.6 £ 4.4) ve aktif (7.5
4.4) skleroderma paterleri olan hastalara daha fazla idi (p = 0.005). Bu
calismada deri tutulumunun siddetinin kapilleroskopik ge¢ skleroderma
paterni ile iligkili oldugu bulunmustur. Kapilleroskopik bulgularin sistemik
skleroz hastalarinin izleminde degerini dodru saptamak igin prospektif

¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Sistemik skleroz, kapilleroskopi, otoantikorlar
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ABSTRACT

Karayusuf L, Evaluation of Association Between Capillaroscopic
Findings and Organ Involvements in Systemic Sclerosis Patients.
Hacettepe University Internal Medicine Department, Speciality Thesis,
Ankara, 2013. Nailfold capillaroscopy is a simple method for determining
microvascular damage in systemic sclerosis. Although determination of
capillary changes is useful for diagnosis of systemic sclerosis, the
association between capillaroscopic findings with clinical features of systemic
sclerosis is controversial. The aim of this study is to investigate the
association of capillaroscopic scleroderma patterns with clinical features of
systemic sclerosis. We studied 68 systemic sclerosis patients. Medical
records of the patients were reviewed retrospectively. Patients were
categorized according to their capillaroscopy findings into 3 groups as having
early, active or late scleroderma patterns. Demographic characteristics,
clinical features and laboratory results of the patients were compared
between the groups. According to the nailfold capillaroscopy findings 23
(%33.8) patients had early scleroderma pattern, 24 (%35.3) active
scleroderma pattern, 18 (%26.5) late scleroderma pattern. Only 3 (4.4 %)
patients had normal capillaroscopy findings. The number of the patients with
interstitial lung disease, pulmonary arterial hypertension and digital ulceration
were not different between the groups (p > 0.05, for all). The mean disease
duration was longer in patients with late scleroderma pattern (11.8 £ 7.8
years) as compared to patients with normal/early (6.5 + 3.7 years) and
active (8.2 £ 5.9 years) scleroderma patterns (p = 0.016). The mean
modified Rodnan skin score was also higher in patients with late scleroderma
pattern (12.5 £ 7.4) as compared to patients with normal/early (7.6 £ 4.4) and
active (7.5 % 4.4) scleroderma patterns (p = 0.005). In this study severity of
skin involvement was found to be associated with capillaroscopic late
scleroderma pattern. Prospective studies are needed for defining the value of
capillaroscopy findings in the follow-up systemic sclerosis patients

accurately.
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2. GIRIiS

Sistemik skleroz nedeni bilinmeyen, gelisiminde vaskulopati, immun
aktivasyon ve fibrozisin rol oynadidi, deride progresif kalinlasma karakterize,
sistemik bir bag dokusu hastaligidir. Bag dokusu hastaliklari arasinda
morbidite ve mortalitesi en ylksek olanlar arasindadir. Sistemik sklerozun
organ tutulumlar ¢ok cesitlidir ve hastaligin klinik seyrinin tahmin edilmesi
guctur. Tirnak yatag kapilleroskopik incelemesi sistemik sklerozlu hastalarda
kapiller morfolojik degisikliklerin tanimlanmasinda kullanilan ucuz ve kolay
uygulanabilir bir yontemdir. Sistemik skleroz tanisinda kapillerde olan
degisikliklerin tespiti tanida 6nemli katki saglamaktadir. Sistemik sklerozda
kapilleroskopik degisiklikler erken, aktif ve gec¢ skleroderma paternleri
seklinde siniflandinimistir. Kapilleroskopik degisikliklerin hastalik aktivitesinin
ve/veya organ tutulumlari agisindan risk tasiyan hastalarin belirlenmesinde
fayda saglayabilecegi dusunulmektedir. Kapilleroskopik bulgular ve sistemik
skleroz organ tutulumlari arasi iligkinin arastirildigi calismalarin sonuglarinda
farkhliklar vardir. Sonuglardaki tutarsizlik ¢alismaya dahil edilen hastalarin
segiminden ve/veya etnik-gcografi bolgelerde farkliliklarindan kaynaklanan
genetik ve/veya cevresel faktorler nedeniyle olabilir. Bu galismanin amaci
sistemik sklerozda kapilleroskopik skleroderma paternlerinin hastalarin klinik

Ozellikleri ile iligkisinin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz nedeni bilinmeyen, gelisiminde vaskulopati, immun
aktivasyon ve fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlagsma karakterize,
sistemik bir bag dokusu hastalgidir (1,2).

2.1.1. Epidemiyoloji

Sistemik skleroz nadir gorusen bir hastaliktir; gorilme sikligi bolgesel
olarak degismektedir. Amerika kitasinda Avrupa’ya oranla daha sik gorulir.
Prevalansinin  3-24/100000 oldugu dusunulmektedir. En yuksek siklik
Amerikan Choctaw yerlilerinde bildirilmistir (3). Kadinlarda daha sik goérulir
(kadin /erkek: 7/1). Hastalik her yagta gelisebilir; 30-50 yaslar arasi baslangi¢
en fazladir. Siyah irkta daha siktir (3,4). Cocukluk ¢cagi baslayan hastaligin
prognozunun daha iyi oldugu disunulmektedir (5).

2.1.2. Etiopatoganez

Sistemik skleroz vaskulopati, immun aktivasyon ve fibrozis ile
karakterize multifaktoriyel bir hastaliktir. Hastalik gelisiminde vaskulopatinin
en erken bulgu oldugu dusunulmektedir. Sonrasinda immudn mekanizmalarin
aktive olmasi ve sonugta cilt basta olmak Uzere diger organlarda gorulen
fibrotik sureg klinik tablonun olusumundan sorumludur (Sekil-2.1).

Sekil-2.1 Sistemik skleroz patogenezi

Sistemik Skleroz

Cevresel Faktorler

Vaskiilopati

immiin
aktivasyon




Genetik

Ailesel birliktelik sik olmamak ile birlikte, sistemik sklerozlu hasta
yakinlarinda otoantikor pozitifligi daha yiiksek oranda saptanmistir. ikiz
calismalarinda konkordans orani dusuk bulunmustur; genetik yatkinhk yani
sira gevresel faktorlerde hastalik gelisiminde etkilidir (6). Sistemik sklerozlu
hastalarda yapilan genetik ¢alismalar, saglikli insanlar ve hastalar arasinda
2000°den fazla farkli gen ekspresyonu oldugunu ortaya koymustur (1).
Sistemik skleroz ile iligkili bulunan genlerin bir kisminin ( Tip | interferon (INF),
macrophage inhibitory factor, signal transducers and activators of
transcription 4, B-cell scaVold protein with ankyrin repeats 1, protein tyrosine
phosphatase non-receptor 22 ) diger sistemik lupus eritematoz (SLE) ve
benzeri otoimmun hastaliklar ile daha 6nce iligkileri genler olmasi, fibrozis ile
karakterize bir hastalik igin oldukga ilging bir bulgudur (7,8). SLE aktivite
gOstergelerinden biri olan interferon (INF) iligkili gen aktivasyonunun; INF
a’nin antifibrotik etkili odugu, sistemik sklerozda da 6nemli rol sahibi olmasi
dusunduartcuduar (1). Cilt tutulumunun yayginhigi ve/veya otoantikorlar ile farkl
gen bolgeleri arasi iligkiyi ortaya koyan c¢alismalar, sistemik sklerozun
homojen bir hastalik olmadigini disindirmektedir (8). Sistemik sklerozun iki
onemli pulmoner komplikasyonu intertisiyel akciger hastaigi (IAH) ve
pulmoner arteriyel hipertansiyonda (PAH) farkh gen aktivasyonlarinin
bulunmasi gelecekte genetik galismalar ile hastaligin tutulumlari arasinda
ayirici taninin ve tedavinin belirlenmesinde bu tip calismalarin fayda
saglayacagini dusundurmektedir (9).

Cevresel Faktorler

Sistemik skleroz gelisiminde viral infeksiyonlar, silika, organik solventler
ve bazi ilaglar gibi etiyolojik nedenler 6ne surulmus olmakla birlikte tam bir
iligki belirlenememistir (6,10).

Vaskilopati

Endotel hasarinin sistemik skleroz patogenezinin en basinda yer aldigi
dusunulmektedir (2). Mikrovaskuler hasar hemen her hastada kapilleroskopik
inceleme ile gosterilebilir (11). Erken donemde perivaskuler alanda hucre
infiltrasyonu varligi dikkat gekicidir. Sistemik sklerozda perivaskuler hucre

infiltrasyonu vaskdlitlerden farkl olarak damar duvarinda degil daha ¢ok



damar duvari ¢evresindedir (12). Mikrovaskiler alanda ge¢ donemde kapiller
kayip belirgindir (11). Yeni damar olusumu bozulmustur ve kapiller kayip
nedeni ile dokularda gelisen hipoksik durum duzeltiimez. Hipoksi hastahgin
karakteristik 6zelligi olan fibrozis gelisimine neden olan dnemli uyaranlardan
biridir (2,13,14). Vaskulopatinin sistemik sklerozun 6nemli tutulumlari olan
skleroderma renal kriz, PAH ve digital ulser gelisiminde ana mekanizma
oldugu dugunulmektedir (13,14) .

Sistemik sklerozda vaskulopatinin endotel apoptozu ile basladigi
dusunulmektedir. Kapiller kayip yaninda daha buyuk damarlarda endotel ve
damar diz kas hicrelerinde proliferasyon, intimal kalinlasma ve limende
daralma vaskulopatinin gelisiminde fibrotik sirece benzer ozellikler varhgini
destekler. Anjigenez ve vaskulogenezde bozukluk yine tipik dzelliklerindendir
(12,13). Reaktif oksijen radikalleri, hicresel ve humoral immun yanit,
reperflizyon hasari, viral infeksiyonlar vaskuiler hasarin olusmasindan ve
devamindan sorumlu tutulan mekanizmalardan bir kagidir (12-15). Nitrik oksit
(NO) ve prostoglandinler gibi vasodilator molekullerde azalma, endotelin-1
(ET-1) ve anjiotensin gibi vasokonstiriktor molekullerde artis vaskulopatinin
gelisimde rol alir (14,15). Endotel oncul hicrelerindeki sayisal azligin ya da
fonksiyonel bozuklugun vaskulogenez bozuklugunun nedeni oldugu
dusunulmektedir (13). Sistemik sklerozlu hastalarda anjiojenik faktorlerin
yuksek duzeyde bulunmalarina karsin yeterli yeni damar olusumu gézlenmez.
Vaskuler endotelial buylume faktori (VEGF), interldkin (IL) 8, basic fibroblast
growth factor sistemik sklerozlu hastalarda duzeyi ylksek anjigenezde 6nemli
rolleri olan molekdllerdir (2,12,13). Sistemik sklerozlu hastalarda bu faktorlere
cevabin normalden daha az oldugu bu nedenle anjiogenezde bozukluk
oldugu dusunulmektedir. Bu direng reseptor duzeyinde olabilecegi gibi
sistemik sklerozda yuksek duzeyde bulunan metalloproteinaz 12’nin
anjiogenez igin gerekli uroplazminojen reseptorleri ve IL-8'in yikimina neden
olmasi veya VEGF aktivitesi icin gerekli kallikreinlerin yeterli sentezinin
yapilamamasi olabilir. Antianjiogenik faktorlerdeki (pentraxin 3, platelet faktor-
4, trombospodin-1) artis defektif anjiogeneze katki sagliyor olabilir (13).
Anjiogenetik faktorlere cevabin dusuklugu; Friend leukemia integration-1(Fli-

1) dlzeyinde azalma, fos-related antigen type 2 (Fra-2) dizeyinde artis gibi



hicre ici mekanizmalarda rol alan molekullerdeki farklilar nedeni ile
olmaktadir (12,13).

immiin aktivasyon

Sistemik sklerozda damar cevresi inflamatuvar hicre infltrasyonu ve bu
infiltrasyon yakinindaki fibroblastlarda belirgin artis gdsteren kollajen ve
ektraselliler madde sentezinde artig; immun aktivasyonun patogenezdeki
roluni ortaya koyar. Makrofajlar ve T lenfositler damar ¢evresindeki
inflamatuvar hucrelerin buyudk kismini olusturmaktadir (13,16,17). Hastalik
baslangicinda fibrozis gelisimine neden olan ana sitokinler IL-10, IL-13 ve
transforming growth faktér B (TGFB) kaynadinin alternatif olarak uyariimis M,
tipi makrofajlar olabilecegi dugtunulmektedir. Yine baslangicta T hepler (Th1)
tipi sitokin hakimiyeti oldugu dusunultrken, fibrozisin gelistigi donemde Th2
sitokin hakimiyeti vardir. Ciltte CD4+ (Cluster of differentiation 4) Th2
hicrelerinden sentez edilen IL-4, IL-6 ve IL-13 fibroblastlari uyararak kolljen
sentezini arttirir (13,14,16). Pulmoner fibrozis gelisiminde ise IL-4 ve IL-13’Un
CD8+ T hucrelerinden kaynaklandigi gosterilmigtir (13,16). IL-4’4n ayni
zamanda vyeni Th2 tipinde lenfosit olgunlasmasina da yol acarak
inflamasyonun devamlihgini sagladigi disunulmektedir. T lenfositler sitokinler
diginda hucre hicre etkilegimi ile CD40 aktivasyonu yolu ile de fibroblastlari
aktive edebilirler. Aktive T hucreleri vaskuler hasara neden olabilirler (13,16).
Th2 lenfositler disinda, y/& T lenfositler ve Th17 hlicrelerinin sistemik skleroz
patogenezinde aktif olarak rol aldiklari dastntlmektedir. Regulatuvar T
(Treg) hucreleri sayr velveya fonksiyonlarinda azalma immudn cevabin
sekillenmesinde rol aliyor olabilir (18,19).

Sistemik sklerozda fibroblastlarda, endotel hucrelerinde ve immun
hicrelerde toll-like receptor (TLR) 3 ekspresyonu artmistir. TLR 3’Un
apopitotik hucre kaynakli molekuller (ribonukleoprotein) ile uyariimasi
sonrasinda interferon-a araciligi ile inflamasomlarda IL-13 sentezinin fibrozis
ve immun sistemde gdzlenen degisikliklere onculik ettigi dustnulmektedir
(20).

Otoantikorlarin varhgr humoral immun sisteminde sistemik sklerozda
aktif oldugunun gostergesidir. Anti nukleer antikor (ANA) hastalarin

%90’ Indan fazlasinda pozitiftir. Uzun zamandir bilinen ve patogenetik rol



oynamadiklari dusunulen anti sentromer antikor, anti topoizomeraz | antikor
ve anti RNA polimeraz Il antikor pozitiflikleri hastaligin gesitli tutulumlari ile
iligkilidir (21,22). Anti sentromer antikor; limitli hastalik formu ve PAH, anti
topoizomeraz | antikor; difiiz hastalik ve IAH, anti RNA polimeraz Ill antikor
skleroderma renal kriz gelisimi ile iligkilidir (21,22). Bu antikorlarin ayni anda
pozitif olmalar nadirdir (21). Sistemik sklerozlu hastalarda fibroblastlari
uyaran anti platelet-derived growth factor (PDGF) antikorlari, anti fibroblast
antikorlari, endotel hasarina yol acabilecegi dusunilen anti endotelial
antikorlarin bulunduklari gdésterilmistir (1,23). Anti Th/To antikor, anti PM-Scl
antikor, anti UTRNP antikor, anti fibrillarin antikor sistemik sklerozda gortlen
diger antikorlardir, birgok laboratuarda test edilemeyen bu antikorlarin tani ve
hastalik tutulumlarinin belirlenmesinde fayda sagladigi gosterilmigtir (22,24).
Diger kollajen doku hastaliklarinda da pozitif bulunabilen anti nétrofilik
sitoplazmik antikorlar, anti kardiolipin antikorlar sistemik sklerozlu hastalarda
da saptanmaktadir (25,26).

Fibrozis

Sistemik sklerozda dokularda kollajen ve ekstraselller makriks artisi;
molekillerin sentezinde artis ve/veya yikiminda azalma sonucu gelisir.
Sistemik sklerozda fibroblastlar uyariimislardir ve a smooth muscle actin (a
SMA) eksprese ederler. Fibroblastlarin aktivasyonunun mikrogevre kaynakli
sitokin ve blyume faktorleri sonucu oldugu dusunudlmektedir. Dokulardaki
fibroblast sayisinda artisa karsin bu hicrelerde proliferasyon belirgin degildir.
Endotel, epitel, perisit, adiposit ve dolasimdaki  monositlerin
transdiferansiyonu sonrasi miyofibroblastlara donustugu dustunulmektedir (1).

Cillte tip | ve lll kollejen ve elastin fibrilleri yani sira kikirdak ve kemik
iliskili kolljen lif modifikasyonlari iceren fibrillerin birikimi goérulir (1,17).
Fibroblastlardan kollajen ve ektraselller matriks sentezi artigina neden olan
ana molekul TGFB'dir. TGFB birgok hucre kaynakli olabilirse de ana olarak
makrofaj sentez edilerek ve dokudaki inaktif TGFB’nin integrinler ile aktif hale
donusmesi ile etki gosterir (1,27,28). Miyofibroblastlarda TGF[3, connective
tissue growth factor (CTGF), PDGF, integrin ve reseptorlerinin sentezi artar.
Fibrotik strece katki saglayan molekullerin ve reseptorlerinin birlikte sentezi

ile olusan kisir donginun kontrolsiz fibrozis gelisimine neden oldugu



dusunulmektedir (1,27). Sitokin, buylime faktorlerinin etkisi ve/veya epigenetik
nedenler ile fibroblastlarda gorulen degisikliklerde (antifibrotik FLI-1 ve
mothers against decapentaplegic homolog (SMAD) 7 duzeylerinde azalma,
micro RNA (Ribonukleik asid) sentezinin duzenlenmesi) fibrotik surece
katkida bulunuyor olabilir (1).

TGFp fibroblastlar Gzerinde SMAD yolagi Gzerinden etki gdostermektedir.
Yapilan galigmalar ile fibroblastlarda TGF@'nin etkisini SMAD yolagi disinda,
non-receptor tyrosine kinase, early growth response protein (ERG) 1,
extracellular signal-regulated kinase (ERK) 1-2 araciligiyla gosterdigi
bulunmustur. Bu hucre igi sinyal yolaklari aktivitor ve inhibitorleri ile ilgili
degisikliklerde fibrozis gelisiminde rol alabilecekleri dugunulmektedir (1).

Sistemik sklerozda fibrotik dokunun kendiside fibroblastlari uyararak
surecin devamini sagliyor olabilece@i dusunulmektedir. Vaskulopatinin kendisi
doku hipoksisine neden olarak fibrozisi tetikleyen diger bir faktérdir (1,17,28).
Endotel hasari sonrasi aktive trombositlerden salinan seratonin, PDGF,
olusan trombin ve ET-1 yine fibrotik slirecin gelisimine katki saglamaktadir
(1,15). Peroxisome proliferator-activated receptor y (PPARYy) aktivitesinde
dusuklik antifirotik kapasitenin azalmasi ve fibrozis gelisimde diger bir
faktordir (1,28).

2.1.3. Klinik Bulgular

Sistemik skleroz birgok farkl organ tutulumunun birlikte gorilebilecegi
klinik tablolara neden olabilir. Cilt tutulumu hastaligin karakteristik 6zelligidir.
Raynaud fenomeni yine hemen her hastada klinik tabloya eslik eder. Sistemik
skleroz iligkili organ tutulumlari iyi tanimlanmis olmak ile birlikte hastanin
klinik gidiginin tahmin edilebilmesi zordur.

Cilt Bulgulari

Cilt tutulumu hastaligin karakteristik Ozelligidir. Hastaligin baslangig
déneminde el ve ayaklarda sislik belirgin olabilir; bu dénem 6dematdz faz
olarak adlandirilir. Zaman iginde deride sertlesme ve kalinlasma gelisir. Cilt
deri alti dokuya sikica yapigik hale gelir; bu donemde (enduratif donem) cildi
hareket ettirmek, tutmak zorlasir. Enduratif ddonemde deri eklerinin (killar, ter

bezleri, yag bezleri) sayisi azalir (17). El parmaklarinda sistemik skleroza ait



degisiklik (sklerodaktili), yuzde palpepral aralikta daralma, dudaklarda
incelme, oral orifis acikliginda azalma, dudak cevresinde kirisikliklar (Mouse
face) en sik tanimlanan cilt bulgularidir. Deride hipo-hiperpigmentasyon (tuz
biber gorinuma), cilt alti kalsifikasyonlar gorulebilir (17,29).

Hastalik cilt tutulumunun yayginligina gore difiz ve limitli sistemik
skleroz olarak iki ana formda siniflanir (30). Cilt tutulumunun yayginhgi ve
ilerleyici karakterde olmasi i¢ organ tutulumlarinin ciddiyeti ile iligkilidir
(31,32).

Raynoud Fenomeni

Raynaud fenomeni sogukta ve emosyonel stres ile ortaya ¢ikan 6zelikle
ellerde olmak Uzere vucudun distal kismlarinda gorulen renk degisikligi olarak
tanimlanir. Etkilenen bolgede beyazlagsma, morarma ve kizariklik olmak Gzere
uc fazli renk dedisikligi tipiktir (15). Raynaud fenomeni sistemik sklerozlu
hemen her hastada saptanabilen bir bulgudur. Cilt bulgulari gelismeden yillar
once var olabilir (2,17).

Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistem tutulumu hastalarin yaklasik %80’inde gorulir
Ozefagus en sik tutulum gorilen i¢ organdir. Gastroezefageal reflu ve dsefaijit
semptomlari birgok hasta tarafindan tariflenir. Ozefagus tutulumu baryumiu
grafiler veya 6zefgus fonksiyonel galismalari ile dokimente edilebilir (33,34).
Gastrointestinal sistemin her kismi hastaliktan etkilenebilir. Mide antrumunda
telenjektaziler ve atrofi “watermelon stomach” gérinimune neden olur (33).
Telenjektaziler gastrointestinal kanamaya neden olabilir. Bagirsak
hipomotilitesi; bakteriel asiri gogalmaya neden olabilir, malabsorbsiyon klinik
tablosu gelisebilir (33-36). Pndmotosis intestinalis goérulebilir. Kalin
bagirsaklarda antimezenterik kenarda genis agizhi divertikullerin geligimi
sistemik skleroz igin karakteristiktir. Fekal inkontinansin beklenenden sik
goruldagu bildirilmigtir (33,34,36). Otoimmun hepatit, sklerozan kolanjit ve
primer bilier siroz hastalik seyrinde gortlebilir (33,36).

Solunum Sistemi

intertisyel akciger hastali§i ve PAH sistemik sklerozun iki énemli
pulmoner tutulumdur. Bu iki tutulum sekli sistemik sklerozlu hastalarda en

onemli mortalite nedenleridir (37).



intertisyel akciger hastaligi yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
(YRBT) ile hastalarin %80’'inde saptanabilir (38). Patolojik olarak sistemik
sklerozda goriilen IAH daha ¢ok yavas seyirli olarak kabul edilen non spesifik
interstisial pnémonia seklindedir. Siddetli ve hizli seyirli IAH genellikle difiiz
hastalikta ve tani sonrasi ilk dért yil icinde gérilmektedir. iAH olan tim
hastalarda tutulumun progresif 6zellikte oldugu dusundlmektedir (34,38).
Dispne ve kuru oOksuruk en sik semptomlaridir. Akciger bazallerinde raller
duyulabilir. IAH siddetinin belirlenmesinde YRBT'de fibrozisin yayginliy
(>%20) ve zorlu vital kapasite dusukligu (<%70) kullaniimaktadir (39).
Karbon monoksit diflizyon kapasitesinde dusme erken doénem tutulum
bulgularindan  biridir ve hastalik takibinde kullanilabilir (34,38,39).
Bronkoalveolar lavaj bulgularinin IAH aktivite ve siddetinin belirlenmesinde
kullanilabilecegi ®6ne surilmistir. Ancak intertisyel akciger hastalig
aktivitesinin belirlenmesinde bronkoalveoler lavajin, YRBT ve solunum
fonksiyon testlerine ek katki saglamadigi dugunulmektedir (40). Tablo—1.1’de
sistemik sklerozlu hastalarda IAH varliginda kotl prognostik gdstergeler

O0zetlenmistir (41).

Tablo-2.1 Sistemik skleroz interstisyel akciger hastaligi: Kotu

prognostik gostergeler

Erken difuz sistemik skleroz
Anti-topoizomeraz-| antikor

ilk 18 ayda FVC’nin %75'in altina diigmesi
Bir yil icinde FVC’de %10’dan fazla diugsme
Bir yil iginde DLCO’da %15’den fazla disme

FVC: zorlu vital kapasite, DLCO: karbonmonoksit difliyon kapasitesi
Kaynak (41)

Pulmoner arteriyel hipertansiyon hastaligin genellikle limitli formunda ve
ge¢ donemde ortaya c¢ikan bir tutulumudur. Sistemik sklerozlu hastalarin
yaklasik %10’unda ortaya ¢ikar (42). Tedavi edilmedigi durumda hizla ilerler
pulmoner vaskuler rezistansta artis kisa slrede sag kalp yetmezligi ve 6lume

neden olur. Dispne ve efor kapasitesinde kisitlanma en 0Onemli
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semptomlaridir. ikinci kalp sesinde sertlesme duyulabilir. Sag kalp
yetmezligine ait diger bulgularinin ortaya c¢ikmis olmasi hastaligin onemli
Olgude ilerlediginin gostergeleridir (42,43). PAH tanisi sag kalp kateterizasonu
ile konulur. Sistemik sklerozlu hastalarin pulmoner hipertansiyon gelisimi
acisindan yillik olarak ekokardiogarfi taranmalidir (43).

Kardiak tutulum

Sistemik sklerozda kardiak tutulum varligi cesitli yontemlerle ortaya
konulabilir ancak hastalarin bircogu asemptomatiktir (44). Perikardial efizyon
varligi bir calismada %43 olarak bildirilnistir (45). Miyokardial fibrozis
(kontraksiyon band nekrozu), perikardit, perikardial efizyon, sag ve sol
ventrikil fonksiyon bozukluklari, ileti sistem defektleri hastalik seyrinde
gorilebilir (44,45). Kalp fonksiyonlari sekonder olarak pulmoner tutulum (iAH,
PAH) ve hipervolemi (Skleroderma renal kriz) gibi durumlarda bozulabilir.
Difiz hastalikta kardiak tutulum daha sik gorulir ve semptomatik hastalarda
mortalite yuksektir (43,44,46).

Renal tutulum

Skleroderma renal kriz akut baslangi¢h ve tedavi edilmedigi durumda
renal yetmezlige neden olan énemli bir tutulumdur. Skleroderma renal krizli
hastalarin yaklasik %80’i diffiz hastaliga sapihtir; tani konulduktan sonra ilk
yillar icinde geligir. Yaygin cilt tutulumu disinda yuksek dozda steroid
kullanimi, anti RNA-IlIl polimeraz antikor pozitifligi ve buylk eklem
kontrakturleri varligi skleroderma renal kriz gelisiminde risk faktorleri olarak
tanimlanmigtir. Sistemik sklerozlu bir hastada kan basinca yukselme, yeni
ortaya c¢ikan anemi (mikroanjiopatik hemolitik anemi) ve bozulan bdbrek
fonksiyonlari (serum kreatinin degerinde ylkselme) skleroderma renal kriz
tanisini akla getirmelidir (46,47).

Digital Ulser

Digital Ulser sistemik sklerozlu hastalarda sik karsilagilan, ciddi
infeksiyon ve gangrene neden olabilecek bir tutulum seklidir. Hastalarin
yaklasik %60’ inda digital Ulser gelistigi, tani aninda veya 6ncesinde hastalarin
%25’inde bulundugu bildirilmigtir. Digital Ulserli hastalarin yaklasik Ucte
birinde Ulserler tekrarlayici karakterdedir (48). Sistemik sklerozlu hastalarda

digital Ulser gelisimi igin risk faktorleri tablo 2.2’de gosterilmigstir (49).
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Tablo-2.2 Sistemik sklerozlu hastalarda digital ulser geligimi igin risk

faktorleri

Erkek cinsiyet

Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Yuksek eritrosit sedimentasyon hizi

Diflz hastalik

Anti-topoizomeraz-| antikor

Raynaud fenomeninin erken yasta baslamasi

Ozefagus tutulumu

Kaynak (49)

Kas iskelet Sistemi

Hastalarin siklikla el ve ayak kuguk eklemlerinde sikayetleri vardir.
Erosiv artrit tablosunun gunumuizde daha sik goruldugu bildirilmigtir. Cilt
tutulumuna bagl eklemlerde fleksiyon kontrakttrleri goérulebilir. Tendon
krepitasyonlari varhgr siddetli hastalik gostergelerinden biridir. Miyozit
hastalia eslik edebilir. Hareket kisithiligina bagh olarak kas gruplarinda
atrofiler saptanabilir (50).

Diger

Tukrik bezlerinde gelisen fibrozise sekonder olarak hastalar Sjogren
Sendromu’nda oldugu gibi agiz kurulugundan yakinabilir (51). Periferik
noropati (trigeminal nevralji) ve tuzak ndropatiler gorulebilir. Otonom

noéropatinin sik gorulebilecegi bildirilmistir (52).

2.1.4 Tani ve Siniflandirma

Sistemik skleroz tanisi i¢in uzun zamandir klinik arastirmalarda
kullaniimak Uzere gelistiriimis American College of Rheumathology (ACR),
sistemik skleroz siniflama kriterleri kullaniimistir (Tablo-2.3) (30). Sistemik
sklerozu hastalarin yine klinik 6zelliklerine goére gruplandinidigi diger bir
siniflama (Tablo—2.4) yaygin olarak kabul gérmustir (53). Bu siniflamada cilt
tutulumunun yayginhgina gére tanimlanan hastaligin difiz ve limitli formalari

sistemik sklerozlu hastalarin iki ana grubunu olusturmaktadir. Mevcut ACR
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kriterleri Ozellikle limitli sistemik skleroz tanisi konulmasinda yetersizdir.
Hastaligin erken tanisi i¢in otoantikor pozitifligi ve kapilleroskopik bulgularin

yer aldigi yeni tani kriterleri olugturmaya calisiimaktadir (Sekil- 2.2) (54).

Tablo-2.3 ACR Sistemik Sklerozis Siniflandirma Kriterleri

Major Kriter

Parmaklarda ve metakarpofalingeal ya da metatarsofalingeal eklemlerin
proksimalinde ciltte simetrik kalinlasma, sertlesme ve indurasyon bulunmasi. Bu

degisikler ekstremitelerin timund, yliz -boyun ve gdvdeyi etkileyebilir.

Minor kriterler

Sklerodaktili
Dijital ‘pitting’ skar ya da pulpa atrofisi

Bibaziller pulmoner fibrozis

Bir major kriter veya iki ya da daha fazla mindr kriterin varligi 97% duyarlilik, 98% 6zgulltkle

tani konmasini saglar. ACR: American College of Rheumathology. Kaynak (30)

Tablo-2.4 Sistemik Sklerozis Siniflandirmasi
Diffiz Sistemik Sklerozis: Yuzde, distal-proksimal ekstremitelerde ayrica

govdede cilt tutulmustur.

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

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

Cakisma (Overlap) Sendromu: Sistemik sklerozisin tim bulgulari
karsilanirken SLE, RA veya inflamatuar kas hastaliklarinin da o6zellikleri
eklenir.

Ayirdedilemeyen Kollajen Doku Hastaligi: Raynaud fenomeni ile birlikte
sistemik sklerozisin klinik ve/veya labaratuar 6zellikleri eglik eder. Bunlar
sklerodermaya 60zgu antikorlarin  varhgi, anormal tirnak yatagi
kapilleroskopisi, parmak 6demi ve iskemik zedelenme seklinde olabilir.
Kaynak:(53)
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Sekil-2.2 Sistemik Skleroz: Tani Algoritmi

1. basamak Raynaud’s fenomeni. sis parmaklar. antinlikleer antikorlarla karakterize
:¢ok erken dénem S8k sliphesi olan hastalar.
Siphe
Alarm Bulgulan Alarm Bulgulan
l Hastalann dederlendirilmesi l
5 basamak Kapillaroskopi & SSk spesifilkk antikordar
Herhangi biri pozilifse, ok etken SSk&
Tani ileri aragirmalar

negalf

| YCBT, SFT & Gzofageal ran ometri

| negatif | I pozitf |

sAyinct tani
*Baska uzmanhgayonlendr

| Tl | Tedavi set;;mi

Kaynak 54)

SSk: Sistemik skleroz, YCBT: Yiiksek ¢oziintirliiklii bilgisayarli tomografi,
SFT: Solunum fonksiyon testleri

2.1.5 Tedavi

Sistemik sklerozlu hastalarin beklenen yasam sulresinin artmakta oldugu
bilinmektedir (37). Hastaligin butunu i¢in tanimlanmis bir tedavi olmamasina
karsin, hastalik tutulumlarinin tedavisine yonelik bircok kabul gormus tedavi
vardir. Skleroderma renal kriz tedavisinde anjiotensin doénustirini enzim
inhibitorlerinin kullanimi ile bu komplikasyon iligkili mortalitenin belirgin olarak
azaldigr dusunulmektedir. European League Against Rheumatism (EULAR)
tarafindan hastalik tutulumlarina yonelik tedavi onerilerinde bulunulmustur
(Tablo—2.6) (55). Bu oneriler disinda Raynaud fenomeni tedavisinde birgok
farkh vasodilator ajan kullanilabilmekte, periferik sempatektomi gibi cerrahi
girisimler ile basarili sonuglar elde edilebilecegdi bildiriimektedir (15). Tadalafil,
sildenafil gbi guanilat siklaz inhibitérleri, PAH disinda digital Ulserlerinde
tedavisinde kullanilabileceklerine dair yayinlarin sayisi artmaktadir (56,57).

Yine IAH tedavisinde mikofenolat mofetil ve anti CD 20 antikor tedavisi ile
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basarili sonuglar bildirilmistir (58,59). Kemik iligi nakli erken hastalik
doneminde kotu prognostik faktorlere sahip hastalarda diger bir tedavi

segenegi olabilir (60).

Tablo-2.5 Sistemik skleroz: EULAR tedavi onerileri

SSk-Digital iilser
Dihidropiridine tipi kalsiyum antagonistleri
- Ilk basamak tedavi secenegi
Prostanoidler
- Aktif digital tlserli hastalarda ve siddetli SSk-RF olan hastalarda
Bosentan
- Diffiiz sistemik skleroz hastalarinda, 6zellikle multiple dijital iilseri olanlarda,
dijital tilser olusumunu 6nledigi gosterilmistir
- Kkalsiyum kanal antagonistleri ve prostanoidlerden fayda gérmeyen hastalarda
diistiniilmelidir.
SSk- PAH
Bosentan.
Sildenafil
Epoprostenol
SSK cilt tutulumu
Metotreksat
- Erken diffiiz SSk hastalarda cilt tskorlar tizerine etkili oldugu gosterilmistir.
Ancak diger organ tutulumunda faydas1 gosterilememistir.
SSk-IAH
Siklofosfamid
SSk-renal kriz
Anjiyotensin receptor inhibitorleri.
- Steroid kullanimi renal kriz riskini arttirir
SSk ilskili GIS hastahklar
Proton pompa inhibitorleri
- GERD, 6zofageal iilserler ve darliklarda
Prokinetik ajanlar
- Semptomatik motilite bozukluklarinda (disfaji, GORH, intestinal pseudo-
obstruksiyon, erken siskinlik)
Rotasyonel antibiotik tedavisi
- Asin intestinal bakteri ¢ogalmasina bagli malabsorbsiyon durumunda
Kayanak:-(55)

Sistenik skleroz tedavisinde kullanilan ajanlarin tedavi basarisinin
degerlendirilebilmesi igin hastalik aktivitesinin belirlenmesi ve bu aktivitedeki
degisimin olgulebilmesi gereklidir. Bu amagcla da ¢alismalar surmek ile birlikte

yaygl olarak kullanilan bir 6l¢ut gelistirilememistir (61). Cilt tutulumunun
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ciddiyeti ve yayginliginin belirlenmesinde modifiye Rodnan deri skoru (mRSS)
uzun zamandir kullaniimaktadir (Sekil-2.3) (62). Yine Medsger skalasi

hastalik tutulumlarinin ciddiyetinin belirlenmesi igin kullaniimaktadir (63).

Sekil-2.3 Sistemik skleroz: Modifiye Rodnan deri skoru
6] Tutulum vok

7] Hafif
8] One Yiiz
3 | A

Ust kol Ust kol A

Gégls

(s -
BT Bt oA S e B
IA T ] Snkol Gn kol
El ‘,‘ =

BT 1] pamak
T EEN Uyluk

Bacak

2.2 Kapilleroskopi

Tirnak yataginda kapiller yuzeye diger cilt bolgelerinden farkli olarak
yuzeye paralel seyretmekte ve bu bolgenin incelenmesi kapiller degisiklikler
belirlenmesinde kullaniimaktadir. Kapilleroskopik inceleme basit olarak tirnak
yatagr igeren bolgenin buyutilerek degerlendiriimesi iglemidir (11,64).
Sistemik sklerozlu hastalarda tirnak yataginda kapiller degisikler ilk kez Dr
Maricg tarafindan tanimlanmistir (65). Ginumuzde kapilleroskopik inceleme
primer ve sekonder Raynaud fenomeni ayirici tanisinda yaygin olarak
kullaniimaktadir (15).

Tablo— 2.6 Sistemik skleroz: Hastalik siddeti skalasi
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Sistem 0(Norm 1(Hafif) 2(Orta) 3(Siddetli) 4(Son
al) donem)
Genel Normal 5-9.9 kilo kayb1 | 10-14.9 kilo kayb1 | 15-19.9 kilo kayb:1 | 20°den fazla
/ Hematokrit | / Hematokrit  29- | / Hematokrit | kilo kaybr /
33-36.9 329 25-28.9 Hematokrit<2
5
Raynaud Normal Vazodilatator Parmak ucu | Aktif parmak | Parmakta
gerekli skarlari tilseri gangren
Cilt Skoru 0 1-14 15-29 30-39 40+
Parmak-avuc <l cm 1-1.9 cm 2-3.9 cm 4-49 cm 5+
Mesafesi
Proksimal Normal Hafif Orta Siddetli Yiiriyemiyor
giicsiizliik
Gastrointestina | Normal Reflii  tedavisi | Refli ve bakteri | Malabsorbsiyon Total
1 durum gerekli asirl cogalma | veya parenteral
tedavisi psodoobstriiksiyon | beslenme
ataklar ihtiyaci
Akciger Normal FVC veya | FVC veya DLCO | FVC veya DLCO | Oksijen
DLCO beklenenin  %50- | beklenenin %350’si | ihtiyaci var
beklenenin %70- | 69’u  veya orta | veye orta-siddetli
80’1 veya raller | derecede pulmoner | pulmoner
veya grafide | hipertansiyon hipertansiyon
fibrozis
Kalp Normal EKG ileti | Aritmi veya sag | EF <%40 Konjestif kalp
defektleri veya | kalp yetmezligi yetmezligi
ejeksiyon veya EF %40-44 veya tedavi
fraksiyonu(EF) gerektiren
%45-49 aritmi
Bobrekler Normal Kreatinin ~ 1.3- | Kreatinin 1.7-2.9 Kreatinin 3+
1.6

Kaynak: (63)

Kapilleroskopik inceleme dermatoskop, steromikroskop, fotomakrogafi,

videokapilleroskopi cihazlari kullanilarak yapilabilmektedir. Tanisal agidan

degerlendirildiginde kapilleroskopik inceleme cihazlari agisindan belirgin

farkhlik olmasada videokapilleroskopi 200 kat ve Uzerinde blyutme 6zelligine

sahip olmasi nedeni ile kapiller morfolojinin belilenmesinde daha ayrintili bilgi

saglamaktadir (11,66).

2.2.1.Videokapilleroskopik Degerlendirme

Videokapilleroskopi tirnak yatagi

kapiller goruntulerinin bilgisayar

yardimi ile incelenmesi islemidir. Hasta 15-20 dakika oda sicakliginda

bekletildikte sonra tirnak yatagina gorintu kalitesini arttirmak amaci ile yag

(cedar yagi / immersiyon yagi) dokulurek inceleme yapilir. Elde tim tirnak

yataklari incelenmelidir (11). Son zamanlarda bas parmaklarin digindaki

tirnak yataklarinin

incelenmesinin  yeterli

oldugu dusunulmektedir (67).

Patolojik kapillere en sik 4-5. kapiller yatakta rastlaniimaktadir. islem

sirasinda hastanin elleri gergin olmamali, cihaz ile tirnak yatagina asiri baski
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uygulanmamalidir. Travmaya maruz kalan parmaklardan inceleme

yapilmamalidir (11,64).

2.2.2 Kapilleroskopik Morfolojik Anormallikler

Normal kapiller morfolojide kapillerin birbirine benzer tel sa¢ tokasina
benzer yapida olduklari ve tirnak yataginda duzenli dagildiklari, goralur
(Resim-2.1) (11,64). Kapiller genigsleme mikrovaskiler yatakta olan
degisikliklerin en erken bulgularindan biridir. Kapiller genislemenin >50
mikrometre Uzerinde olmasi durumunda bu kapiller dev kapiller olarak
adlandirihr ve hemen daima patolojik olarak kabul edilmelidirler (Resim—2.2)
(11,64). Kapiller hemorrajiler (Resim-2.2) kapiller kayip Oncesi gelisen
anormalliklerden bir digeridir. Bir milimetrelik uzunluktaki kapiller alanin
incelenmesinde 9-13 kapillerin bulunmasi gerekir. Daha az sayida kapillerin
varligi kapiller kayip olarak adlandirilir (Resim-2.2) (11,64,67). Dallanmis,
cali benzeri kapiller tirnak yataginda hipoksi sonrasi gorulen anjiogenezi
temsil eder. Kapiller kayip alani bazi hastalarda belirgin genis alanlari etkiler;

bu durum ¢ollesme olarak adlandiriimaktadir (11,64).

Resim 2.1 Normal kapileroskopik goriinim
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Resim-2.2 Sistemik sklerozda kapilleroskopik incelemede gorilen

patolojik degisiklikler

(A)Dev kapiller, (B) Kapiller hemoraji, (C) Kapiller kayip

2.2.3 Sistemik Sklerozda Kapilleroskopik Degisiklikler

Tirnak kapillerinde gorulen 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 iligkilidir (11,15). Sistemik skleroz bu
kollajen doku hastaliklari arasinda Raynaud fenomeni gortilme sikligi en
yuksek hastaliktir (68,69). Sistemik sklerozda gorulen kapiller degisiklikler
erken, aktif ve ge¢ skleroderma paternleri olarak siniflandirilabilir (11). Erken
dénemde dev kapillerin varligi, aktif donemde kapiller kanama alanlari ve
kapiller kayip bolgelerinin varhgi, ge¢c donemde ise kapiller kayip alanlarinda
belirginlesme ve diger bulgularda sayisal olarak azalma dikkat ¢ekicidir. Bu
bulgularin hastalik suresi ile iligkili olarak degistikleri bilinmektedir (68).
Kapiller kayip sistemik skleroz tutulumlarindan cilt bulgularinin giddeti, PAH
ve digital Ulser geligimi ile iligkili bulunmustur. Ancak kapiller bulgular ve klinik
iliskisi her galismada ayni sekilde ortaya konamamistir (70- 72).

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
gosterilmigtir (68). Yine hastalarin izleminde kapilleroskopik bulgularin
skorlanmasi yolu ile bu bulgularda iyilesme ve koétilesmenin belirlenebilecegi

gOsterilmigtir (73). Son yillarda yapilan calismalar ile skorlama yapilarak
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sistemik sklerozlu hastalarda digital Ulser gelisiminin belirlenebilecegi one
surtlmustur. Kapiller bulgularin dinamik 6zellik gostermesi sistemik skleroz
aktivitesinin ve/veya kullanilan tedavilerin basarisinin belirlenmesinde
kullanilabilecek bir parametre olabileceini dusindurmektedir (67,71). Kemik
iligi transplantasyonu yapilan ve siklofosfamid tedavisi alan hastalarda
kapilleroskopik  bulgularda  dizelme oldugu goézlenmistir  (74,75).
Dermatomiyozitli hastalarda kapilleroskopik bulgular ve hastalik aktivitesi
arasi iliskinin varligana ait ¢aligmalar diger kollajen doku hastaliklarinda da
kapilleroskopinin benzer amaglar ile kullanilabilecegini distundirmektedir
(76).
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3. METOD

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) i¢c Hastaliklari
Anabilim Dali (ABD) Romatoloji Unitesi'inde gergeklestirildi. i¢ Hastaliklari
ABD Romatoloji Unitesi'inde izlenmekte olan ve sistemik skleroz tanisi olan
hastalarin  dosyalari retrospektif (2007 yilindan) olarak incelendi.
Kapilleroskopik inceleme vyapilan hastalarin klinik o6zellikleri belirlendi.
Bulgular kaydi amaciyla bir bilgisayar dosyasi olugturuldu. Sistemik skleroz
hastalarinda mevcut kapilleroskopik bulgular ve hastalik tutulumlari arasi iligki

arastinldi.

3.1 Sistemik Skleroz Hasta Dosyalarin incelenmesi

HUTF I¢ Hastaliklari ABD Romatoloji Unitesi'nde kontrolleri yapilan
hastalara ait dosyalar incelendi. HUTF i¢ Hastaliklari Romatoloji Unitesi
Sistemik Skleroz hasta kayitlarindan hasta dosya numaralari kaydedildi.
Poliklinik kontrolleri ddneminde dosyalari incelenemeyen ve Romatoloji Unite
kayitlarindan dosya numaralarina ulasilan hastalara ait dosyalarina HUTF

Eriskin Hastaneleri Arsivleri’'nden ulasilarak incelendi.

3.2 Kapilleroskopik Bulgularin Siniflandiriimasi
Kapilleroskopik inceleme bulgularina gore; erken, aktif ve ge¢ donem
skleroderma paterneleri olan hastalar gruplandirildi. Normal veya spesifik

olmayan kapilleroskopik bulgulara sahip hastalar ayni grupta degerlendirildi.

3.3 Sistemik Skleroz Hastalarin Klinik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Sistemik skleroz hastalik suresi Raynaud fenomeni disi hastalik iligkili
ilk semptom veya bulgunun ortaya g¢ikmasi sonraki gegen zaman olarak
hesaplandi. Hastalarin sistemik skleroz disi tanilari ve aligkanliklarina ait
bilgiler kaydedildi. Sistemik skleroz organ tutulumlarinin belirlenmesinde son
kapilleroskopik incelemelerinin yapildigi tarih ve o6ncesinde olan kayitlar

kullanildi.
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3.3.1 Organ Tutulumlarinin Tanimlanmasi

Cilt Tutulumu

Sistemik skleroz hastalari cilt tutulumlarinin yayginligina goére difuz
veya limitli sistemik skleroz hastalari olarak gruplandirildi. Herhangi bir
donemde fizik muayenelerinde ekstremitelerinin dirsek ve/veya diz eklemleri
proksimalinde ve/veya govdelerinde cilt tutulumu tanimlanan hastalar, difuz
sistemik skleroz hastalari olarak kabul edildi (30). Hastalarda kapilleroskopik
incelemenin yapildigi déneme ait cilt tutulumunun degerlendirilmesi igin ayni
donemde veya son 6 ay igerisinde gergeklestiriimis fizik muayene
bulgularinda kaydedilmis modifiye Rodnan deri skorlari kullanildi (62).

Raynaud Fenomeni

Hasta dosya kayitlarin incelemesi sonrasi Raynaud fenomeni olan
hastalar belirlendi

Pulmoner Tutulum

Sistemik skleroz iligkili IAH varhigi tespitinde YRBT sonuglari kullanildi.
Hastalara ait solunum fonksiyon testi sonuglarindan zorlu vital kapasite,
IAH’nin varliginda; hastaligin siddetinin belirlenmesi amaciyla kullanildi.

Pulmoner arteriyel hipertansiyonu olan hastalar sag kalp
kateterizasyonu sonrasi ortalama pulmoner arter basinci 25 mmHg'dan
yuksek bulunan ( kama basinci < 15 mmHg) ve pulmoner arter basing artigi
baska bir nedenle aciklanamayan hastalar olarak kabul edildi.

Digital Ulser

Hastaligin her hangi bir doneminde digital Ulseri olan hastalar
kaydedildi. Birden fazla digital Ulseri olan hastalar rekulrren digital Ulseri olan
hastalar olarak siniflandirildi. Digital Ulser komplikasyonu olarak gangren
gelisen, ampultasyon yapilan ve/veya tedavisinde spesifik ilaglar kullanilan
(prostoglandin, endotelin reseptor antagonisti ve/veya guanilat siklaz
inhibitort) kullanilan hastalar ciddi digital Ulseri olan hastalar olarak kabul
edildi.

Gastrointestinal Tutulum

Gastroozefageal reflu semptomu olan ve/veya goruntuleme yontemleri

ile O6zefagus tutulumu dokimente edilmis hastalar, kronik ishal ve/veya
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malabsorbsiyon sendromu nedeni ile izlenem hastalar gastrointestinal sistem
tutulumu olan hastalar olarak kabul edildi.

Kardiak Tutulum

Semptomatik olan ve laboratuar yontemleri ile (ekokardiografi,
elektrokardiografi, anjiografi vb.) dokimente edilmis sistemik skleroz iligkili
kardiak tutulumu olan hastalar; kardiak tutulumu olan hastalar olarak
kaydedildi.

Artrit

Eklem sigligi tarifleyen vel/veya fizik muayenelerinde hassas ve sis

eklemi tespit edilmis hastalar; artriti olan hastalar olarak kabul edildi.

3.4.Diger Hastalik iligkili Sistemik Skleroz Tutulumlari
Miyozit, periferik arter hastaligi, otoimmun hepatit gibi sistemik sklaroz

iligkili hastalik tutulumlar kaydedildi.

3.5. Otoantikorlar

Tum hastalarda anti nukleer antikor, anti topoizomeraz-| antikor ve anti
sentromer antikor pozitifligi kaydedildi. Ayrica istenmisse immunoglobulin(lg)
M/G anti kardiolipin antikorlar ve lupus antikoagulan testi sonuglari
kaydedildi. Hasta dosya kayitlarinda bulunamayan otoantikor test sonuglarina
HUTF Erisin Hastaneleri laboratuar sonuglari kayit sisteminden ulasiimaya

calisildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Veriler ‘SPSS 11.0 for Windows’ ile analiz edildi. Hasta ve kontrol
gruplarinin verilerinin dagilimi Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi.
Numerik verilerin karsilastiriimasi bagimsiz orneklerde ANOVA testi ile,
nominal verilerin kargilastirimasi Ki-kare testi ile yapildi. Gruplar arasi

karsilastirma sonugclarinda p< 0.05 degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

incelenen 92 sistmik skleroz hasta dosyasinin 68 tanesinde
kapilleroskopik inceleme kayiti vardi. Calisma 68 sistemik sklerozlu hastanin
verileri ile yapildi. Hastalarin %91.2 (62 hasta)’si kadindi, ortalama yasglari
48.7 + 12.4 yasdi. Ortalama hastalik suresi 8.5 + 6.1 yildi, %58.8(40 hasta)
hasta limitli, %41.2(28) hasta difuz sistemik skleroz tanisi ile izlenmekte idi.

Sistemik sklerozlu hastalarin %95,6 (65 hasta)'sinda kapilleroskopik
incelemelerinde patolojik bulgular saptanmigti. Kapilleoskopik inceleme
sonuglarina gore; hastalarin %4.4 (3 hasta)’'i normal kapilleroskopik paterne,
%3.8(23 hasta)i erken skleoderma paternine, %35.3 (24 hasta)l aktif
skleroderma paternine, %26.5(18 hasta)’'i ge¢ skleroderma paternine sahipti.
Tum hastalarda cilt tutulumu ve Raynaud fenomeni vardi. Tablo 4.1de
kapilleroskopik paternlere gore gruplandiriimis sistemik skleroz hastalarinda

hastalik tutulumlari sikhgi gosterilmektedir.

Tablo—4.1 Kapilleroskopik paternlere gore gruplandiriimig sistemik

skleroz hastalarinda hastalik tutulumlar sikhgi

Tutulu Normal Erken SP | Aktif SP Geg SP Toplam
m KB n=3 n=23 n=24 n=18 n=68
IAH 2(%66.7) | 13(%56.5) | 14(%58.3) | 15(%83.3) | 44(%64.7)
PAH 0(%0.0) 2(%8.7) 1(%4.2) 2(%11.1) 5(%7.4)
Kardiak | 0(%0.0) 1(%4.3) 1(%4.2) 1(%5.6) 3(%4.4)
GIS 2(%66.7) | 20(%87.0) | 21(%87.5) | 18(%100.0) | 61(%89.7)
OiH 0(%0.0) 0(%0.0) 2(%8.3) 1(%5.6) 3(%4.4)
Artrit/A. | 3(%100.0) | 14(%60.9) | 14(%58.3) | 7(%38.9) | 38(%55.9)
DU 0(%0.0) | 10(%43.5) | 14(%58.3) | 10(%55.6) | 34(%50.0)
S Kalsi. | 0(%0.0) 1(%4.3) 1(%4.2) 1(%5.6) 3(%4.4)

Normal KB: normal kapilleroskopik bulgular, Erken SP:erken skleroderma paterni, Aktif

SP: aktif skleroderma paterni, Geg SP: geg skleroderma paterni, IAH: interstisiyel akciger

hastaligi, PAH: pulmoner arteriyel hipertansiyon, GIS: gastrointestinal, Artrit/A.: artrit/

artralji, DU: digital Glser, S Kalsifi: Subkutan kalsifikasyon.OIH;otoimmun hepatit.
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Sistemik sklerozlu hastalarin 5(%7.4) tanesinde bir bagka kollajen
hastaligi (4 SLE, 1 Sjdgren sendromu) tanisi daha vardi. iki hastada (%2.4)
kas gugsuzlugu esliginde kas enzimlerinde yukselme saptanmis ve miyozit
tanisi ile izlenmisti. Bir diger kollajen doku hastaligi olan ve miyozit tanisi
olan tum hastalarin kapilleroskopik incelemelerinde patolojik bulgu
saptanmigti.

Normal kapilleroskopik bulgulara sahip hastalar erken skleroderma
paterni olan hasta grubuna eklerek yapilan istatistiksel analizde, sistemik
skleroz kapilleroskopik paternleri arasinda iAH, PAH, gastrointestinal
tutulumu artrit/artralji yakinmalari olan hasta sayilari farkl degildi (Hepsi igin p
> 0.05).

Ortalama zorlu vital kapasite degerleri ge¢ skleroderma paterni olan
grupta (%77.6 £ 18.4), normal/erken skleroderma paterni (%88.8 + 16.1) ve
aktif skleroderma paterni (%83.1 + 19.5) gruplara gore dusuk bulunsa da

gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p> 0.05) (Graik 4.1).

Grafik—4.1 Kapilleroskopik paternlere gore gruplandiriimis sistemik

skleroz hastalarinda zorlu vital kapasite degerleri
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FVC: Zorlu vital kapasite, Normal KB: normal kapilleroskopik bulgular, Erken SP:erken
skleroderma paterni, Aktif SP: aktif skleroderma paterni, Ge¢ SP: ge¢ skleroderma paterni

Difz ve limiti hastalik tipleri arasinda kapileroskopik paternler arasinda
fark yoktu (p > 0.05) (Grafik 4.2). Ortalama mRSS degerleri ge¢ skleroderma
paterni grupta (12.5 £ 7.4), normal/erken skleroderma paterni (7.6 + 4.4) ve
aktif skleroderma paterni (7.5 % 4.4) olan gruplara gére daha yuksekti (p =
0.005) (Grafik 4.3).

Grafik—4.2 Kapilleroskopik paternlere gore gruplandiriimig sistemik

skleroz hastalarinda limitli/difiz hasta tipleri
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Sistemik sklerozlu hastalarin %91,2 (62 hasta)’'sinde ANA pozitifti. Anti
topoizomeraz-l antikor hastalarin %63.2 (43 hasta)’'sinde, anti sentromer
antikor %17.5 (12 hasta)inde saptandi. 32 hastada (%47.1) lupus
antikoagulan ve antikordiolipin antikor testleri yapiimisti. 8 (%11.8) hastada
yalnizca antikardiolipin antikorlar, 4 (%5.9) hastada vyalnizca Ilupus

antikoagulan testi yapilmigti. Tum sistemik skleroz hastalarinin 5 (%7.4)
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tanesinde lupus antikoagulan veya antikardiolipin antikor pozitifligi vardi.
Otoantikorlarin  kapilleroskopi paternlerine goére dagilimi tablo 4.2'de

gOsterilmektedir

Grafik—4.3 Kapilleroskopik paternlere gore gruplandiriimis sistemik

skleroz hastalarinda modifiye Rodnan deri skorlari
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Normal kapilleroskopik bulgulara sahip hastalar erken skleroderma
paterni olan hasta grubuna eklenerek yapilan istatistiksel analizde; sistemik
skleroz kapilleroskopik paterleri arasinda ANA ve anti topoizomeraz | pozitif
hasta sayilari farkli degildi (Hepsi icin p>0.05). Antisentromer antikor pozitif
hasta sayisi aktif skleroderma paterni grubunda (9/24 hasta), normal/erken
skleroderma paterni (2/26 hasta) ve ge¢ skleroderma paterni (1/18 hasta)

gruplarina gére daha fazlaydi (p = 0.01) (Grafik 4.4).
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Sistemik skleroz hastalarinin 2 tanesinde tromboz o&yku vardi
(pulmoner tromboemboli ve retinal arter tikanikhdi). Heriki hastada da

antikardiolipin antikor pozitifligi saptandi.

Tablo 4.2 Kapilleroskopik paternlere gore gruplandiriimig sistemik

skleroz hastalarinda otoantikor ve lupus antikoagulasyon testi

pozitifligi dagilimi

Tutulu Normal Erken SP Aktif SP Geg SP Toplam
m KB n=3 n=23 n=24 n=18 n=68
ANA 2(%66.7) | 23(%100.0) | 20(%83.3) | 17(%94.4) | 62(%91.2)
AT-l Ak | 1(%33.3) | 17(%73.9) | 13(%54.2) | 12(%66.7) | 43(%63.2)
ASA 0(%0.0) 2(%8.7) 9(%37.5) 1(%5.6) 12(%17.5)
LA 0(%0.0) 1(%7.7) 0(%0.0) 0(%0.0) 1 (%2.8)*
ACA 0(%0.0) 0(%0.0) 3(%23.1) 1(%10) 4(%10.0)”
LA/ACA | 0(%0.0) 1(%4.3) 3(%12.5) 1(%5.6) 5(%7.4)

*32 hastada test edilmis,”40 hastada test edilmis

Normal KB: normal kapilleroskopik bulgular, Erken SP:erken skleroderma paterni, Aktif

SP: aktif skleroderma paterni, Ge¢ SP: ge¢ skleroderma paterni, ANA: anti nukleer antikor,

AT-l Ak: anti topoizomeraz-| antikor, ASA: antisentromer antikor, LA.: lupus antikoagulan,

ACA: anti kardiolipin antikorlar, LA/ACA: lupus antikoagiilan veya anti kardiolipin antikorlar

Grafik—4.4 Kapilleroskopik paternlere gore gruplandiriimisg sistemik

skleroz hastalarinda anti sentromer antikor sikhgi
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Hastalarin yas ortalamalari normal/erken skleroderma paterni, aktif
skleroderma paterni ve ge¢ skleroderma paternine sahip hasta gruplarinda
sirasi ile; 50.8 + 9.0 yas, 46.5 £ 16.5 yas, 48.7 £ 10.2 yasdi. Gruplarin
ortalama yaslari farkli degildi (p > 0.05). Hastalik suresi ge¢ skleroderma
paterni (11.8 = 7.8 yil) olan hasta grubunda, normal/erken skleroderma
paterni (6.5 + 3.7 yil) ve aktif skleroderma paterni (8.2 = 5.9 yil) olan hasta
gruplarin ile kargilastirildiginda daha uzundu (p=0.016). (Grafik 4.5).

Grafik—4.5 Kapilleroskopik paternlere gore gruplandiriimisg sistemik

skleroz hastalarin hastalik stireleri
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Normal/erken skleroderma paterni, aktif skleroderma paterni ve geg¢
skleroderma paterni gruplari arasinda sigara kullanan hasta sayilari farkl
degildi (p > 0.05).

Digital Ulseri olan hastaladan 34 hastanin 4(%11.8) tanesinde digital
gangren gelismisti. Bu hastalardan 2 tanesinde aktif skleroderma paterni
diger 2 tanesinde ise ge¢ skleroderma paterni saptanmigti. Kapiller kayibin
belirgi oldugu aktif skleroderma paterni ve ge¢ skleroderma paterni hasta
gruplari birlestirildi ve geri kalan hastalarla karsilastirildi. Digital gangren
gelisen tum hastalar aktif/ge¢ skleroderma paterni grubunda olmasina karsin
iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu .(0/26 hastaya karsi 4/42 hasta;p >
0.05).
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5. TARTISMA

Bu calismaya dahil edilen sistemik sklerozlu hastalarinin %95.6’sinin
kapilleroskopik incelemesinde hastaliga 6zgu bulgular vardi. Kapiller kaybin
belirgin oldugu ge¢ skleroderma paternine sahip hasta grubu diger gruplar ile
karsilastirildiginda daha uzun hastalik suresine sahipti. Sistemik sklerozun
organ tutulumlari sikhgr acgisindan kapilleroskopik skleroderma paternleri
arasinda farkhlik saptanmadi. Cilt tutulumunun siddetini belirlenmesi igin
kullanilan modifiye Rodnan deri skoru ortalamasi ge¢ skleroderma paternine
sahip grupda diger gruplar ile kargilastirildiginda daha yuksekti. Anti
sentromer antikor pozitif hasta sayisi aktif skleroderma paternine sahip hasta
grubunda daha fazlayd.

Vaskulopatinin sistemik skleroz patogenezinde ilk basamak oldugu ve
kapillerde gelisen morfolojik degisikliklerin erken dénemde kapilleroskopik
inceleme ile saptanabilecedi dusunulmektedir (2,11). Ayni dusunce ile
sistemik sklerozda gorulen kapilleroskopik dedisikliklerin erken tani igin
kullaniimasi  6nerilmektedir (54). Sistemik skleozada kapilleroskopik
degisikliklerin hastalarin %88 - 94’Unde saptandigi bildiriimigtir (68,69). Bizim
calismamizda sistemik sklerozlu hastalarda kapilleroskopik degisiklikler %
95.6 oraninda bulunmustur ve literatirle uyumludur. Kapilleroskopik
degisikliklerin birgok hastaliga 6zgu organ tutulumu siklhigindan daha yuksek
oranda bulunmasi ve hastaligin erken donemlerinde tespit edilebilir olma
Ozelligi nedenleri ile sistemik sklerozun tanisinda kullaniimasi akilcidir.
Raynaud fenomeni nedeni ile 15 yildan fazla izlenen hastalarda yalnizca
sistemik skleroza 6zgu kapilleroskopik degisikliklerin varligi durumunda
%25’'inde, sistemik skleroza 06zgu otoantikorlar ile birlikte saptanmalari
durumunda ise %80’inde sistemik skleroz gelistigi bilinmektedir (68).

Sistemik sklerozda kapilleroskopik dedgisikliklerin tanida sagladigi
onemli katki yani sira gelisebilecek hastalik tutulumlari ve prognoz hakkinda
onemli veri saglayabilecedi  dusunulmektedir (11,64,77). Kapiller
degisikliklerin dinamik oldugu ve bu degisikliklerin skorlanmasi yolu ile digital
ulser geligsimi yonunden riskli hastalarin belirlenebilecegi one surulmustur
(67,71,73). Kapiller kayip orani ile PAH arasinda iliski oldugu bildirilmistir (70).
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Organ tutulumlari ve kapilleroskopik degisiklikler arasi iligski ve prognostik
onemi halen arastiriimakta olan bir konudur. Kapiller kayip difiz hastalik ve
anti topoizomeraz | antikorlari ile olan iligkisi her ¢alismada ayni sekilde
gosterilememistir; veriler her zaman tutarh degildir (46,72). Bizim
calismamizda skleroderma paternleri ve organ tutulumlari veya hastalik tipleri
arasinda bir iliski mevcut degildi. Skleroderma paternleri gruplari arasinda
ortalama zorlu vital kapasite degerleri agisindan fark saptanmadi. Ancak daha
onceki verileri destekler sekilde cilt tutulumunun siddetini belirlenmesi igin
kullanilan modifiye Rodnan deri skoru ortalamasi ge¢ skleroderma paternine
sahip grupta diger gruplar ile karsilastirildiginda daha yuksekti (72). Yeni
yapilan bir galismanin sonuglari sistemik skleroz hastalarinda tani aninda
saptanan kapilleroskopik degisikliklerin gelecekteki ciddi periferal vaskuler ve
pulmoner tutulumla iligkili oldugu yénundedir (78). Calismamizda hasta sayisi
azligi, cilt ve IAH disinda diger organ tutulumlarinin ciddiyetini belirleyen
parametre ve/veya siniflama kriterlerini kullanmamis olmamiz skleroderna
kapilleroskopik paternleri ile organ tutulumlari arasi iligkiyi gosterememizin
nedenleri olabilir. Diger taraftan cilt tutulumu siddeti ve yayginhgi sistemik
sklerozda en 6nemli prognostik goéstergelerden biridir (31,32). Kapiller kayibin
belirgin olmasi ile karakterize ge¢ skleroderma paternine sahip hastalarda cilt
skorlarinin ylksek olmasi hastalik siddetinin belirlenmesinde kapilleroskopik
degisikliklerin fayda saglayabilecegini destekler bir veri olarak dusunulebilir.
Kapilleroskopik bulguarin siniflandiriimasinda farkhliklar yaninda
skleroderma kapilleroskopik paternlerinin zaman i¢inde kapiller kayipta olan
artis ile degismesi sistemik skleroz organ tutulumlari ile kapilleroskopik
degisiklikler arasi iligkinin tutarli olarak saptanamamasinin bir diger nedeni
olabilir (11,64,68,77). Bu calismada da kapiller kayibin en belirgin oldugu gec¢
skleroderma paternine sahip hasta grubunda hastalik suresi diger gruplar ile
kargilagtirldiginda daha uzundu. Dev kapiller sistemik sklerozda erken
dénemde saptanan en 6nemli kapilleroskopik bulgu iken fibrozis gelisimi ile
kapiller kayip alanlarinda artis ve dev kapiller sayisinda azalma olmaktadir
(11,64,68,77). Otolog kemik iligi nakli ve siklofosfamid tedavisi ile
kapilleroskopik degisikliklerde duzelme olmasi sistemik skleroz ilgkili

vaskulopatinin geri dénusimli oldugunu gdstergesidir (74,75). Bu o6nemli
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bulgular; kapilleroskopik degisikliklerin her ne kadar progresif karakterde
olsalar da hastalik seyrinde kapilleroskopik degisikliklerin takibinin tedavi
cevabi degerlendirmek igin kullanilabilecegini ve dinamik bir hastalik bulgusu
oldugunu dusundurmektdir.

Anti sentromer antikor ve anti topoizomeraz | antikor sistemik
sklerozda en sik saptanan ve arastirilan antikorlardir (21,22). Daha 6nceki
calismalarda anti topoizomeraz | antikor ve kapiller kayip arasi iligki bildirilmig
ancak her gaigsmada sonuglar tekrar edilememistir (46,72). Anti sentromer
antikor pozitifligi dev kapiller gelisimi ve kapiller kayip gelisimi ile
iliskilendirilmistir (68). Bizim c¢alismamizda anti topoizomeraz | antikorlari ve
skleroderma kapilleroskopik paternleri arasi iligki saptanmamig ancak anti
sentromer antikor sikhgi aktif skleroderma paterni olan hasta grubunda daha
fazla pozitif bulunmustur. Anti sentromer antikor pozitifligi limitli hastalik formu
ile iliskilidir. Bu formda IAH gérilmesikiigi daha disik ve cilt tutulumu
yayginhgi kisithidir (30,41). Sistemik sklerozda kapiller kayibin fibrozis gelisimi
ile ilisikili oldugu dusunuldugunde anti sentromer antikorlarin rolatif olarak
kapiller kayibin daha az oldugu aktif hastalik paterni grubunda daha sik
olmasi sasirtici degildir. Otoantikor pozitifligi ve sistemik skleroz tutulumlari
arasi iligkide ayni sonuglara ulasiimamis olmasi hastalik iligkili antikorlarin
gorulme sikhginin etnik-cografi farkhliklar goéstermesi olabilir (3,4,68).

Anti kardiolipin antikorlar ve lupus antikoagllan pozitifligi sistemik
sklerozda %63’e varan oranlarda bildirilmistir. Sistemik skleroz seyrinde
antifosfolipid sendromu iligkili otoantikorlarin klinik onemi tartismali bir
konudur (25,79). Antifosfolipid sendromu otoantikor pozitifligine eslik eden
tromboz ve gebelik kayiplari ile karakterizedir. Ancak her antifosfolipid
sendromu iligkili antikorun eg oranda patolojik yanit olusturmadigi
dusunulmekledir (80). Mevcut ¢alismada biri arteriyel digeri ven6z trombotik
olay hikayesi olan iki hastada da antikardiolipin antikor pozitifligi olmasi dikkat
cekicidir. inflamasyon dolayisi ile inflamatuvar romatizmal hastalik ve tromboz
iliskisi gun gegtikce daha blyuk oranda ortaya konmaktadir (81). Sistemik
sklerozda antikardiolipin ve lupus antikoagulan pozitifliginin klinik 6nemi
arastinimahdir. Antikardiolipin ve lupus antikoagulan pozitif hasta sayisi az

olmasi nedeni ile bu calismada kapilleroskopik paternler ve antifosfolipid
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sendromu otoantikor iligkisi ortaya konamamistir. Diger taraftan SLE ve
antifosfolipin sendromu veya antifosfolipid sendromu olan hastalarda da
kapilleroskopik degisikliklerin gorulebilecegi bilinmektedir (11,77,82). Bu
yonuylede antikardiolipin ve/veya lupus antikoagulan pozitifliginin sistemik

sklerozda kapileroskopik bulgular tGzerine etkisi arastiriimalidir.

6. SONUC

Bu calismada sistemik sklerozlu hastalarda kapilleroskopik bulgularin
hastalik suresi ile degistigini ve cilt tutulumunun siddeti ile iligkili oldugunu
destekler sonuglar elde edilmistir. Vaskulopati, fibrozis ve immun aktivasyon
sistemik sklerozda devamli olarak birbiri ile etkilesimde olan sureclerdir.
Patogezinin kompleks olusu nedeni ile klinikte kullanilacak her hangi bir
parametrenin degerinin belirlenmesi zordur. Sistemik skleroz organ
tutulumlar ile kapilleroskopik degisiklikler arasi iligkinin dogru olarak
belirlenebilmesi ve uygulanan tedaviler ile kapilleroskopik bulgulardaki
degisimin saptanabilmesi amaci ile hastalar duzenli olarak kapilleroskopik

inceleme ile takip edimelidir.
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7. ONERILER

1-

3-

Kapilleroskopik morfolojik degisiklikler sistemik sklerozlu hastalarin
blyUk bolimunde saptanabilir. Sistemik skleroz suphesi olan her hasta

kapilleroskopi ile degerlendirilmelidir.

Modifiye Rodnan skoru gec¢ skleroderma paternine sahip hasta
grubunda daha yuUksek olarak bulunmustur. Kapilleroskopik bulgularin
varligi ve bu bulgularda olan dedisiklikler hastalik siddeti veya
tutulumlar ile iligkili olabilir. Kapilleroskopik bulgularin sistemik skleroz
sureginde degerinin belirlenebilmesi i¢cin bu hastalar duzenli olarak

kapilleroskopik inceleme ile takip edilmelidir.

Sistemik skleroz tutulumlarinin siddetini-aktivitesini degerlendirecek
Olcitler  kullanilmasi  ve/veya  gelistiriimesi  hasta takibinde
kapilleroskopik  degisikliklerin  degerinin  belirlenmesinde fayda

saglayacaktir.

4- Anti sentromer antikor pozitif hasta sayisi aktif skleroderma paternine

sahip hasta grubunda daha fazla bulunmustur. Sistemik skleroza 6zgu
otoantikorlar ve kapilleroskopik bulgular arasi iligkinin belirlenebilmesi

icin daha fazla hasta igceren ¢alismalar yapiimalidir.

5- Sistemik sklerozda antikardiolipin antikor ve lupus antikoagulan

pozitifligi ve klinik dnemi arastiriimalidir
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