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OZET

Kilig L, Sistemik Skleroz Hastalarinda Dijital Ulser Olusumu ve
Kiigiik Lif Noropatisi Iliskisinin Degerlendirilmesi. Hacettepe
Universitesi ig. Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Unitesi, Uzmanlik
Tezi, Ankara, 2014. Noropati kollajen doku hastaliklarinda sik gorilen
bulgulardandir. Kantitatif duyu testi (KDT) periferik noéropati tani ve
siniflandirmasinda kullanilan girisimsel olmayan bir ydéntemdir. Bu ¢alismada;
sistemik skleroz (SSk) hastalarinin ince ve kalin lif néropatisi agisindan
degerlendiriimesi ve dijital Ulser geligimi ile noéropati iligkisi arastiriimistir. Tum
hastalarda KDT o&l¢umua icin CASE IV cihazi (WR Medical Electronics,
Stillwater, Minnesota) kullaniimigtir. Ayrica hastalar nérolojik muayene ve
Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI), Small Fiber Neuropathy
Symptoms Inventory Questionnaire (SFN-SIQ) anketleri ile
degerlendirilmigtir. Calisma 50 SSk hastasi ile yapilmistir. Hastalarin
ortalama yaslari 47 + 12 ve ortalama hastalik streleri 11,3 £ 7,2 yil idi.
Hastalarin %66,0 (33 hasta)’'sinda digital Ulser ya da pitting skar oykusu
vardi. Hastalarin %42,0 (21 hasta)'sinde ndrolojik muayenelerinde anormal
bulgu vardi, %20’sinde (10 hasta) MNSI skoru 24 idi, SFN-SIQ medyan skoru
8 (minimum — maksimum 0 - 22) idi. KDT degerlendirmesinde hastalarin
%84,0 (42 hasta)linde vibrasyon ya da soguk algi esiklerinden herhangi
birinde anormallik saptandi. Hastalarin %80,0 (40 hasta)'ninde vibrasyon algi
esiginde, %20,0 (10 hasta)'sinde soduk-algi esiginde anormallik vardi. Ust
ekstremitede vibrasyon algi esigi anormalligi olan hasta sayisi alt
ekstremitede anormalligi saptanan hasta sayisindan fazla idi. Ancak hasta
sayllari arasinda istatistiksel anlamli farklihk saptanmadi (p>0,05). KDT
bulgulari olan ve olmayan hastalar arasinda dijital Glser dahil diger klinik
bulgular arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (hepsi igin; p>0,05). Sonug
olarak; bu ¢alismada 6nemli oranda SSk hastasinda vibrasyon algi esiginde
belirgin olmak Uzere KDT ile algi esigi degerlerinde anormallik saptanmigtir.
SSk hastalarinda KDT degerlendiriimesinin klinik éneminin belirlenmesi igin,
erken donem hastalarda longitudinal izlemli galismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, Dijital Glser, Kantitatif duyu testi



ABSTRACT

Kilic L, Evaluation of Association Between Small Fiber Neuropathy and
Digital Ulcer in Systemic Sclerosis Patients. Hacettepe University Internal
Medicine Department, Rheumatology Unit, Speciality Thesis, Ankara, 2014.
Neuropathy is a common feature of collagen tissue disorders. Quantitative sensory
testing (QST) is a non-invasive method that has been used to detect and
characterize neuropathies. The aim of this study is to evaluate the patients with
systemic sclerosis (SSc) by using QST for the presence of small and large fiber
neuropathies and to investigate the association between digital ulcers and
neuropathy. QST was performed in all subjects by using CASE IV machine (WR
Medical Electronics, Stillwater, Minnesota). Every subject was also evaluated with
neurologic examination, Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) and
Small Fiber Neuropathy Symptoms Inventory Questionnaire (SFN-SIQ). Fifthy SSc
patients were enrolled. The mean age of the patients was 47 + 12 and the mean
disease duration was 11.3 £ 7.2 years. Sixty-six percent (33) of the patients had a
history of digital ulcer and / or pitting scar, 42% (21) of the patients had an abnormal
finding during neurologic examination. Twenty percent (10) of the patients had
MNSI questionnaire score = 4 and the median SFN-SIQ score of the patients was 8
(minimum-maximum 0-22). In QST evaluation, 84% (42) of patients had abnormal
vibration and / or cold detection thresholds. The abnormal vibration-detection
thresholds were found in 80% (40) and abnormal cold-detection threshold was
found in 20% (10) of the patients. The number of patients with upper extremity
vibration detection threshold abnormality was higher than the patients with lower
extremity abnormality. However, the difference was not statistically significant (p >
0.05). There was no statistically significant difference between the groups with and
without QST abnormalities regarding to the other clinical features including digital
ulcer history (p NS for all). In conclusion, we detected a significant number of SSc
patients with QST abnormality, especially with abnormal vibration detection
thresholds in this study. To determine the clinical importance of QST in SSc
patients; longitudinal studies in early SSc patients are needed.

Key words: Systemic sclerosis, Digital ulcer, Quantitative sensory testing
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1. GIRIS

Sistemik skleroz mikroanjiopati, otoimmunite, deri ve i¢ organlarda
fibrozisle karakterize, etiyolojisi bilinmeyen sistemik bir bag dokusu
hastaligidir. Sistemik sklerozda periferik sinir sistemi tutulumu diger kollajen
doku hastaliklar ile karsilagtirildiginda daha az siklikta gorulmektedir.
Raynaud fenomeni ve gastrointestinal sistem tutulumunda, sinir sisteminde
g6zlenen degisiklikler énemli rol oynar. Dijital Ulser yine sistemik skleroz
hastalarinda siklikla karsilasilan onemli bir morbidite nedenidir. Hastalarin
%50’sinde gorular, bir yillik takipte hastalarin % 30’unda dijital Ulser
gelisebilmektedir. Periferik sinir sistemi tutulumu sistemik sklerozda dijital
uUlser gelisimine katkida bulunuyor olabilir. Kantitatif duyu testi 6zellikle kiiglk
lif noropatilerin go6steriimesinde olduk¢ga duyarli olan bir ydntemdir.
Literatirde ozellikle diyabetik noropati Uzerine galismalar vardir. Kantitatif
duyu testinde kuguk lif degerlendiriimesinin yaninda; vibrasyon ve hafif
dokunma (light-touch) testleri ile kaln Ilif degerlendirmeleri de
yapilabilmektedir. Bu ¢alismada sistemik skleroz hastalarinda kantitatif duyu
testi yapilarak, periferik ince ve kalin lif tutulumlarinin incelenmesi ve dijital

ulser olusumui ile iligkisinin degerlendiriimesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sistemik Skleroz

Sistemik skleroz nedeni bilinmeyen, gelisiminde vaskullopati, immun
aktivasyon ve fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlagsma ile

karakterize, sistemik bir bag dokusu hastaligidir. 2

2.1.1. Epidemiyoloji

Sistemik skleroz, gorilme sikhgi bolgesel olarak degdisebilen nadir bir
hastaliktir. insidans ve prevelans calismalarinin sonuclari, metodolojik,
cografi ve hasta tanimlamasindaki fakliliklardan dolayi celiskilidir. Mevcut
veriler prevelansin 50-300/10°, insidansin 2,3-22,8/108/yil arasinda degistigini
gbstermektedir.®> Amerika kitasinda Avrupa’ya oranla daha sik gorildr. En
ylUksek siklik Amerikan Choctaw yerlilerinde bildirilmistir.# Siyah irkta daha
siktir.# > Kadinlar 3-14: 1 arasinda degisen bir oranda, erkeklere gore
skleroderma igin daha yiksek risk altindadir.® 7 Hastalik her yasta gelisebilir;
30-50 yaslar arasi baslangic en fazladir. Cocukluk caginda baslayan

hastaligin prognozunun daha iyi oldugu disiniimektedir.®

2.1.2. Etiopatoganez

Sistemik sklerozda inflamasyon ve otoimmunite hastaligin erken
donemlerinde daha belirgin iken, fibrozis ve vaskuller yetmezlige bagli
komplikasyonlar ge¢c donemde daha baskindir. Genetik faktorler hastaliga
olan duyarliik ve klinik bulgulari belirlemede rol oynamaktadir. Genetik
olarak duyarl bireylerdeki vaskuler hasar ve endotel hicre fonksiyon
bozuklugunun, immin mekanizmalarin aktive olmasina yol actig
dusundlmektedir. Surekli ya da tekrarlayan vaskuller hasar, immin cevabin
surekliligine ve progresif obstriktif vaskllopatiye yol acarak, birgok organda
doku hipoksisine neden olmaktadir. Hastalarda kontrolsuz fibroblast
aktivasyonu, kollajen ve hicre disi matriks proteinlerinin birikimine neden
olur. Kemik iligi kokenli mezenkimal progenitor hicreler ve vaskuler kokenli

hicreler miyofibroblastlara doénuserek patolojik  fibrogenezise neden



olmaktadir.® Sonugta cilt basta olmak lizere diger organlarda gorilen fibrotik
sure¢ ve vaskuler yetmezlik klinik tablonun olusumundan sorumludur.(Sekil-
2.1)

GEVRESELFAKTORLER GENETIK YATKINLIK

INFLAMATUVAR CEVAP

Endotel

Immun

hi
hiirelerin I

uyariimasi

N

" rd
Sitokinler, otoantikorlar . /

Sekil 2.1 Sistemik Skleroz Patogenezi

Genetik

Hastaligin ailesel kimelenmeler go6stermesi, sistemik skleroz
hastalarinda diger otoimmun hastaliklarin sik olusu, aile Gyelerinde otoantikor
pozitifliginin ylksek frekansi, farkh etnik gruplar arasinda sistemik skleroz
yayginligi ve Klinik farkhliklar, cesitli etnik gruplarda bazi human leucoyte
antigen (HLA) ve majér histocompatibility complex (MHC) artan prevalansi,
genetik faktérlerin roliini desteklemektedir.20 ikiz calismalarinda konkordans
orani duslk olmasi; genetik yatkinlik yani sira, gevresel faktorlerin de
hastalik gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir.!! Sistemik sklerozlu



hastalarda yapilan genetik galismalar, saglikli insanlar ve hastalar arasinda
2000’den fazla farkli gen ekspresyonu oldugunu ortaya koymustur.® Cok
merkeli ve uluslararasi buyuk kohort ¢alismalari sonucunda HLA, interferon
regulatory factor 5 (IRF5) ve signal transducer and activator of transcription 4
(STATA4) ilgili temel genler olarak belirlenmistir. Bu genlerin diger otoimmun
hastaliklar icin de risk faktoru olusturmasi, ortak otoimmdunite olasiligini
ylkseltir.*? Cilt tutulumunun yayginli§i ve/veya otoantikorlar ile farkli gen
bolgeleri arasi iligkiyi ortaya koyan ¢alismalar, sistemik sklerozun homojen bir
hastalik olmadigini diisiindirmektedir.’® Sistemik skleroz patogenezinde rol

aldigi dusunulen genlerden bazilari Tablo-2.1’de gosterilmigtir.

Tablo 2.1 Genetik Faktorlerin Sistemik Skleroz Patogenezindeki Rolu ve

Klinik Bulgularla iligkisi 13-16

. Sistemik skleroz tipi / C o
Fonksiyon Otoantikor iligkisi Klinik iligkisi
Interferon yolagi / SSk, dSSk, anti ;
IRF5 o - . . IAH
Dogal immunite topoizomeraz- | antikor
HLA-DQB1*0501 Anti sentromer antikor Skleroiiirzrga renal
HLA-DPB1*1301 Anti top0|_zomeraz-l Sklerode_rma renal
antikor kriz?
STAT 4 T hucIe gktlvqsyonu SSKk, 1SSk, a_ntl i
Dogal imminite sentromer antikor
BANK1 T hicre aktivasyonu dSSk -
BLK T hicre aktivasyonu SSk, 1SSk, aptl -
sentromer antikor
TNESE4 TB hucre_, dentritik SSk, dSSk, antl i
hlcre aktivasyonu sentromer antikor
CD247 T-B huicre SSk :
aktivasyonu
PTPN22 T hicre aktivasyonu SSk -
CTGF Fibroblast SSk IAH
aktivasyonu
HGF Antifibrotik SSk IAH
IL-23 reseptor Th17 aktivasyonu SSk -
KCNAS Voltaj-aracili K SSK PAH
kanallari
B hiicre _
TNFAIP3 aktivasyonu, NfkB SSk, dSSk PAH, IAH
inhibisyonu
TLR2 Dogal immunite SSk PAH
Sistemik skleroz (SSk), Interstisyel akciger hastalidi (IAH), Pulmoer arteriyel hipertansiyon (PAH), Interferon regulatory factor 5 (IRF5), Human
leucocyte antigen (HLA), B cell scaffold protein with ankyrin repeats1l (BANK1), Signal transducer and activators of transcription-4 (STAT4 ), Tyrosine-
protein kinase or B lymphocyte kinase (BLK),Protein tyrosine phosphatase, nonreceptor type 22 (lymphoid) (PTPN22) Connective tissue growth factor
CTGF, T cell surface glycoprotein CD3 zeta chain or T cell receptor T3 zeta chain (CD247), Tumour necrosis factor alpha-induced protein 3 (TNFAIP3




Genetik faktorlerin aksine, epigenetik degisiklikler DNA sekanslarinin
ayni kaldigi ancak gen ekspresyonunda artis veya azalma ile karakterize,
kalitsal olabilen, dedisiklikler olarak tanimlanir. Epigenetik mekanizmalar
kromatin yapisini degistirerek oOkaryotik gen duzenlenmesinde onemli rol
oynar. Epigenetik mekanizmalarin ve 6zellikle T hicre DNA metilasyonunun
azalmasinin sistemik skleroz patogenezine katkida bulundugunu gosteren

kanitlar vardir.l’

Cevresel Faktorler / infeksiyonlar

Sistemik skleroz gelisiminde silika, organik solventler, bazi ilaglar ve
viral infeksiyonlar muhtemel nedenler olarak éne sirdlmis olmakla birlikte
tam bir iligski belirlenememistir.11. 18

Yirmi alti gdzlemsel galismayi iceren bir meta-analizde mesleki silika
kristalleri maruziyetinin erkeklerde sistemik skleroz gelisimi icin 6nemli bir risk
faktorl oldugu gosterilmistir.’® Silikon meme implantlari ve sistemik skleroz
benzeri hastalik gelisimi arasinda bir iliski olduguna dair bir kanit yoktur.?°
Daha yakin zamanlarda, sistemik sklerozun ve benzeri hastaliklarin bazi
endlstriyel maddelere maruz kalma ile iligkili oldugu bulunmustur'®. Vinil
klorlr veya kolza yagina maruz kalan hastalarda sistemik skleroz benzeri bir
tablonun ortaya ¢ikabildigi bildirilmistir.?1: 2?2 Sistemik skleroz benzeri eozinofili
miyalji sendromu kontamine L-triptofan maruz kalan kisilerde gortimustir.23

Cesitli ilaglar sistemik skleroz benzeri sendromlar gelisimi ile iligkili
bulunmustur. Bleomisin kemoterapisinin Raynaud fenomeni ve sistemik
skleroz ile iligkili oldugu bildiriimistir.?* Sistemik skleroz benzeri sendromlara
yol acabilecek diger ilaclar pentazosin, kokain ve taksanlari (dosetaksel,
paklitaksel) igerir.?®

Sistemik skleroz hastalarinda immunogobulin A (Ig-A) anti-human
sitomegalovirus antikorlari yuksek oranda pozitif bulunmustur. Anti-Scl-70
antikorlarin hedefi olan topoizomeraz-l antijeni ile retroviral proteinler
arasindaki dizilim benzerlikleri vardir. Retroviral proteinler, normal insan
dermal fibroblastlarinda sistemik skleroz benzeri ektraselliler matriks

sentezine neden olur. %% 27 Bu bulgulara ragmen, infeksiydz ajanlarin



sistemik skleroz etiyolojisinde veya patogenezinde rolu ig¢in daha tutarh
kanitlara hala ihtiyag vardir.

Vaskiilopati

Sistemik  sklerozun  vaskuler zedelenme  sonrasi  geligtigi
dusundlmektedir.  Vaskuler hasar sistemik skleroz hastalarinda tespit
edilebilen ilk dedgisikliktir. Fibrozisden once gelir ve kuguk damarlarda,
ozellikle de arteriollerde gozlemlenir.?83° Hemen hemen tim organlarda
meydana gelen vaskuler hasar, endotel hucreleri arasinda buyuk bosluklar
olugsmasi ve butunlik kaybi, endotel hicre sitoplazmasi iginde vakuolizasyon
ile karakterizedir.®® Buna ek olarak, bazal lamina benzeri yeni katmanlar,
perivaskiler mononikleer hucre infiltrasyonu, obliteratif mikrovaskuler
lezyonlar ve ileri donemde kapiller seyrelme gorilir.2% 32 Sistemik sklerozda
perivaskuler hdcre infiltrasyonu vaskdlitlerden farkli olarak damar duvarinda
degil daha ¢ok damar duvari gevresindedir.3® 34 Kigik kan damarlarinin
dikkat cekici yetersizligi sistemik sklerozun sonraki asamalarindaki
karakteristik bir bulgusudur. Kan damarlarinin ilerleyici kaybina ve hipoksiye
tepki olarak vaskdiler endotelial biyiime faktérii (VEGF) seviyelerinde artis
olmasina ragmen vaskilogenezde problem vardir.3% 35 Hipoksi ayni zamanda
fibrozis gelisimine neden olan énemli uyaranlardan biridir.36: 37 VVaskuilopatinin
sistemik sklerozun énemli tutulumlari olan skleroderma renal kriz, pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) ve dijital Glser gelisiminde ana mekanizma
oldugu dustndlmektedir.®® Aktive olan endotel hicreleri, nitrik oksit (NO),
prostasiklin, endotelin-1 (ET-1), platelet activiting factor (PAF), soluble
vascular cell adhesion molecule-1 (sVCAM-1) ve E-selektin gibi vazoaktif
mediatorlerin kaynagi olarak patogenezde énemli rol oynar.38

Endotel hicreleri lokal inflamatuvar hicreleri uyararak tumor necrosis
factor-alfa (TNF-a), transforming growth factor 8 (TGF- B), interleukin-1a (IL-
la), interferon-gamma (IFN-y) ve kemokinlerin sekresyonuna yol agar .3°
TGF-B ve connective tissue growth factor (CTGF) artisi; hiicre digi matriks
uretimini arttirir ve platelet-derived growth factor (PDGF) upregulasyonuna

neden olur. Artan PDGF ekspresyonu endotel hicre ¢ogalmasini saglar ve



neovaskilarizasyonu uyaran VEGF reseptorii ekspresyonunu azaltir.4°
Sistemik skleroz hastalarinda endotel hucrelerine karsi antikorlarin geligtigi
gOsterilmistir. Mikroanjiyopatiyi yansitan karbon monoksit difizyon kapasitesi
(DLCO), PAH, dijital Ulser ve kapilleroskopik anormallikler ile anti-endothelial
cell anticore (AECA) diizeylerinin iligkili oldugu gosterilmistir .4

Sistemik sklerozdaki mikroanjiopatinin PAH, renal kriz,
kardiyomiyopati, mide-bagirsak ektazisi ve atrofisi gibi hayati tehdit eden
organ tutulumlarindan sorumlu oldugu kabul edilir.®®

Sistemik  skleroz hastalarinda, neo-anjiyogenez VEGF ve
reseptorlerinin yiksek seviyelerine ragmen bozuktur. VEGF upregulasyonu
dev kapiller telenjiektazilerin olusumundan sorumlu oldugu
disinilmektedir.?

Sistemik sklerozda, kemik iligi kaynakli cluster of differentiaton (CD)
34p/endothelial progenitér hiicrelerin sayr ve fonksiyonlari azalmistir.*?
Mikrovaskuler perisitler aktifleserek kollajen Ureten miyofibroblastlara
dontsurler (16).44 ET-1 endotel hiicrelerinin gogalmasi, diz kas hipertrofisi
ve geri donUsu olmayan damar obliterasyonunu uyarir. Sistemik skleroz
hastalarinda yikselmis ET-1 dizeyi Raynaud fenomeni siddeti, PAH, dijital
ulser ve renal yetmezlik gelisimi ile iligkilidir. ET-1 fibroblast kollajen Uretimini
uyariimasi ve matris metalloproteinaz-1(MMP-1) aktivitesinin inhibisyon ile
fibrotik kaskada katilir. ET-1'in ET-A ve ET-B olmak Uzere iki reseptor vardir.
ET-A reseptorleri vaskiler diz kas hucreleri tarafindan eksprese edilir;
vazokontriksiyon, diz kas hucresi ¢cogalmasi ve fibrozise aracilik edilir. ET-B
reseptorleri esas olarak endotel hucreleri Uzerinde eksprese edilir; NO
sentezi yolu ile damar genislemesine aracilik edilir. Sistemik skleroz
hastalarinda, ET-B reseptorlerinde azalma olur; denge vazokonstriksiyon ve
fibrozis lehine bozulur.#®

Prostasiklin endotel hucreleri ve vaskuler duz kas hicrelerinin baglica
aragidonik asit metabolitidir. Vazodilatordur ve platelet agregasyonunu inhibe
eder. Sistemik skleroz ve Raynaud fenomeni hastalarinda endotel
hicrelerinden prostasiklin sentez ve salinimi azalmistir. Sistemik skleroz

hastalarinda Tromboksan-A2 aretimi artmigtir. Tromboksan-A2



vazokonstriktor ve trombosit aktivatoraduar. Sistemik skleroz hastalarinda
Thromboksan-A2/ prostonaid dengesinin; Thromboksan-A2 lehine bozulma
olmasi vazokontriksiyon, vaskuler obliterasyon ve in situ tromboza neden
olur.¢ Sistemik skleroz hastalarinda endotel hiicrelerinde azalmis endotelyal
NO sentetaz salinimi ve induklenebilir NO sentetaz aktivitesinde artis;
vazokonstriksiyon, inflamasyon ve doku hasari ile sonuglanir.3®
Antianjiogenik  faktorlerdeki  (pentraxin 3, platelet faktor-4,
trombospodin-1) artig defektif anjiogeneze katki sagliyor olabilir. Friend
leukemia integration-1(Fli-1) ve fos-related antigen type 2 (Fra-2)
anjiogenezde rol alan hdcre igi mediatorlerdir. Fli-1 dizeyinde azalma, Fra-2
dizeyinde artma sistemik sklerozda anjiogenetik faktorlere direng nedeni

olarak 6ne strtlmusglerdir.34 37

immiin aktivasyon

Dogal, humoral ve hicresel bagisiklik sistemi degisiklikleri ve kalici
doku iltihabi sistemik skleroz patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Toll
like reseptérler (TLR); ribonukleik asit (RNA), deoksiribonukleik asit (DNA),
lipopolisakkarit veya endotoksin gibi molekuler paternleri tespit ederek
bagisiklik yanitlarini kontrol ederler. Hulcre iginde bulunan DNA ve RNA;
hdcre ve nukleer hasar sonrasi: TLR2, TLR3,TLR4, TLR7, TLR8 ya da TLR9
gibi ligandlara baglanir. Dendritik hucreler, mononukleer hucreler ve B
lenfositleri TLR’ler araciligiyla aktif hale gelerek; IFN, IL-1, TNF-a ve IL-6
sekresyonu yaparlar.3® TLRlerin uyariimasi niikleik asit-baglayici proteinlere
karg! antikor Uretimini ve periferal kan mononukleer hicreleri tarafindan IFN-
duyarli genlerin sentezlenmesine neden olur. Makrofajlardan salinan IL-1j3,
INFa ve T lenfositlerden salinan sitokinler ile birlikte fibroblastlari uyararak

kolajen ve ekstraseliiler matriks salinimina neden olmaktadir (Sekil-2.2).47: 48
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Sekil 2.2 Sistemik Sklerozda Dogal immunite*8

Sistemik sklerozlu hastalarda ¢ok sayida antikor saptanmis olmasi
humoral bagisiklik aktivasyonunu gostermektedir. Anti niikleer antikor (ANA)
hastalarin %90’indan fazlasinda pozitiftir. NUkleer enzim DNA topoizomeraz-|
kargi gelisen Anti-Scl-70 antikorlari  difuz hastalarin  %30-40’inda,
antisentromer  antikorlari  limiti  hastalarin  %80-90'iInda  mevcuttur.
Patogenetik rol oynamadiklari dusundlen anti sentromer antikor, anti
topoizomeraz | antikor ve anti RNA polimeraz Il antikor pozitiflikleri hastaligin
bazi tutulumlan ile iligkili oldugu gosterilmistir.4®: 50 Anti-sentromer antikor;

limitli hastalik ve PAH, anti-topoizomeraz-I antikor; difiiz hastalik ve IAH, anti-
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RNA polimeraz Il antikor skleroderma renal kriz gelisimi ile iligkilidir.4%: 0 Bu
antikorlarin ayni anda pozitif olmalari nadirdir.4® Sistemik sklerozlu hastalarda
fibroblastlari uyaran anti PDGF antikorlari, anti fibroblast antikorlari, endotel
hasarina yol agabileceg@i disinilen AECA’nin bulunduklari gosterilmistir.: 51
Anti Th/To antikor, anti-PM-Scl-antikor, anti-U1RNP-antikor, anti-fibrillarin-
antikor sistemik sklerozda goérulen diger antikorlardir. Birgok laboratuarda test
edilemeyen bu antikorlarin tani ve hastalik tutulumlarinin belirlenmesinde
fayda sagladigi gosterilmistir.%% 52 Otoantikorlar hastalik siddeti ve organ
komplikasyonlari ile iligkili olsa da, patogenezdeki yerleri belirsizdir.

Sistemik skleroz hastalarin cilt ve i¢ organlarda bulunan monontkleer
hicre infiltrasyonlari hicresel bagisiklik sisteminin de aktive oldugunu
gOsterir. Hucresel immun yanit kronik inflamasyonda énemli bir role sahiptir.
Deride bulunan mononukleer hicreler agirlikh olarak, CD4+ T hdicreleridir,
aktivasyon markeri olarak MHC sinif Il antijen eksprese ederler.%3 >4
Dokularda olan bu hicreler oligoklonal karakterdedir, bu &ézellikleri antijen
odakl bir immun yanit disindirsede; antijenik uyarinin kaynagi belirsizdir.>®

Sistemik sklerozda makrofajlar alternatif sekilde Th-2 sitokinleri, IL-4
ve IL-13 ile aktive olur, oysa 'klasik olarak aktive' monositler, Th-1 sitokin
IFN-gama tarafindan aktive edilir. Alternatif aktive makrofajlar PDGF ve TGF-
B salgillanmasini uyarir. IL-13 erken difuz sistemik skleroz hastalarinin
serumlarinda ve pulmoner tutulumu olan hastalarin alveoler makrofajlarinda
ylkselir. 38 Limitli hastalarda PAHa bagli mortalite 1L-13 dlzeyleri ile
iligkilidir.56

IL-10, Th-1 sitokinleri ve IL-13 reseptoru ile kollajen depolanmasini
bastirmak ic¢in isbirligi yapar. Azalmis IL-10 seviyeleri sistemik skleroz
hastalarin periferik kan monontkleer hucrelerinde bildirilmistir. Artan IFN-
indiiklenebilir protein-10, monocyte chemotactic porotein-1( MCP-1) ve
serum IFN-a duzeyleri pulmoner fibrozis, kalp tutulumu, PAH ve dijital Ulser
ile iligkili bulunmustur.57: 58

CD4+ CD25+ regqdlatér T hiicreleri (Treg), self tolerans belirlemede
onemli bir rol oynar, efektor T hucrelerinin gogalmasini engeller. Sistemik

skleroz hastalarinin serumlarinda CD4+ CD25+ Treg hucrelerinde belirgin bir
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artis olmasina ragmen, anormal fenotipik belirteclerin ekspresyonu nedeniyle
supresyon fonksiyonlarinda azalma oldugu gosterilmisgtir.5%: 60

IL-17 hdcre disi  patojenlerin  temizlenmesinde rol oynayan
proinflamatuar bir sitokindir. Sistemik skleroz hastalarinin periferik kaninda
Th-17 hucrelerinin oraninda artis olmakla beraber, Treg hlicrelerin frekans
ve baskilayici aktivitesinde azalma oldugunu gosteren galismalar vardir.5?

Sistemik skleroz hastalarinda deri ve akciger dokularinda B hiicresi
infiltrasyonunun varligi, B hicresi hiperaktivitesi ve hipergamaglobulinemi,
anormal B hicresi aktivasyonu varligini gostermektedir.5? 83 Sistemik
sklerozda anormal B hicre aktivasyonu ve otoantikorlarin Gretimine yol agan,
CD-22 sinyal iletiminde bozukluk vardir.64 Yakin zamanda yapilan bir
calismada sistemik skleroz hastalarinda CD-22’ye karsi gelismis

otoantikorlarin varhgi gosterilmigtir. ©°

Fibrozis

Hastaligin temel semptomlarinin olusmasinin ana nedenidir. Zamanla
vaskuler inflamatuvar fazin yerine geger ve etkilenen doku yapisini bozar.
Deride fibrozis alt dermis ve subkutan katmanin Ust kisminda baslar,
mikrovaskuler yapi ve retikuler yapinin kaybi eglik eder.

Matriks kompozisyonu, hastaliin asamasina bagli olarak degisir.
Farkli kollajen tipleri, proteoglikan ve fibrilin de dahil olmak Uzere, elastik
liflerin bir karisimi, erken bir asamada birikimin tipik bir érnegidir, Tip |
kollajen sonraki asamalarda birikir.66: 67 Doku inflamatuvar hicrelerinden
salinan bircok sitokinler ve buylme faktorleri kollajen gen ekspresyonunu
uyarirlar.%® 8° Aktive lenfositler ve monositler tarafindan Gretilen TGFB, hiicre
disi matriks sentezini uyararak fibrozisde Onemli bir rol oynar.”® Ayni
zamanda MMP Uretimini azaltir ve proteaz inhibitérleri Gretimini uyarir
(metalloproteinaziarin-1 doku inhibitéri gibi), bu hucre digi matriks yikimini
onler.59

Fibroblastlardan kollajen ve ektraseluler matriks sentezi artigina neden
olan ana molekul TGFBdir. TGFB bircok hilicre kaynakli olabilirse de ana
olarak makrofajlarda sentez edilir; dokudaki inaktif TGFB integrinler ile aktif
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hale donlsereki etki gosterir.t: 71 72 Miyofibroblastlarda TGFB, CTGF, PDGF,
integrin ve reseptdrlerinin sentezi artar. Fibrotik slrece katki saglayan
molekdllerin ve reseptorlerinin birlikte sentezi ile olusan kisir dongunun
kontrolsiz fibrozis gelisimine neden oldugu distinilmektedir.® 1

CTGF doku fibrozisinin bir diger onemli aracidir.”® Deri ve akciger
fibroblastlarinda hicre disi matriks bilesenlerinin sentezini uyarir. TGFS
uyarilmasina tepki olarak fibroblastlar, vaskiler diz kas hucrelerinin ve
endotel hucreleri tarafindan Uretilir ya da otokrin olarak CTGF kendi Uretimini
uyarabilir.”# Bunun yani sira, oksidatif stres fibroblastlari etkiler. Reaktif
oksijen tirleri (ROS) buyuk miktarda birikimi gosterir ve bunlar fibroblast
¢ogalmasi ve kollajen-gen ekspresyonunun onemli hucre donusgturtculeridir.
Sistemik skleroz hastalarin fibroblastlarinda ekstracelltler matriks ve kollajen
artisina neden olan Ha-Ras, growth-factor—activated extracellular-signal—
regulated kinases 1 and 2 (ERK-1/2), ve ROS sinyal proteinlerini baglayan
yolaklarda fonksiyonel artis gosterilmistir.”> Sistemik skleroz hastalarinda
PDGFR kars! olusan uyarici antikorlarin tirozin fosforilasyon yoluyla ROS
birikimi ve bu vyolla Ha-Ras-ERK-1/2 ve ROS kaskadlarinin segici

indUksiyondan sorumlu goriinmektedir.”®

2.1.3. Klinik Bulgular

Cilt tutulumu sistemik sklerozun karakteristik 6zelligi olmakla beraber,
hastalik birgcok organ tutulumunun birlikte goérilebilecegi fakh klinik tablolara
neden olabilen sistemik bir hastaliktir. Raynaud fenomeni hemen her hastada
klinik tabloya eslik eder. Organ tutulumu, organ fonksiyonlarinda azalma ya
da son dénem organ yetmezligine seklinde kendini gosterebilir. Sistemik
skleroz iligkili organ tutulumlari iyi tanimlanmig olmakla birlikte hastanin klinik

gidisinin tahmin edilebilmesi zordur.

Cilt Bulgulan
Hastaligin karakteristik 0zelligi olan cilt kalinlagsmasi derecesi,
hastaligin alt tipi ve suresine baghdir. Hastaligin baslangic dénemlerinde

parmaklarda ve ellerde sisme belirgindir ve 6demat6z faz olarak tanimlanir.
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Diger erken cilt degisiklikleri parlaklik, kalinlasma ve pigment degisikliklerini
icerir. Zamanla deride sertlesme ve kalinlasma artar. Cilt deri alti dokuya
sikica yapisik hale gelir; hareket ettirmek, tutmak zorlasir, endiratif faz
olarak tanimlanir. Enduratif dénemde deri eklerinin (killar, ter bezleri, yag
bezleri) sayisi azalir. EI parmaklarinda sistemik skleroza ait degisiklikler
sklerodaktili olarak adlandirilir.”” Tipik yiz degisiklikleri; gaga seklinde burun,
dudaklarda incelme, oral orifis agikliginda azalma (microstomy), palpepral
aralikta daralma, dudak c¢evresinde kirisikliklar (Mouse face) ve
telanjiektazilerdir. YUz derisinin kalinlagsmasi ve sertlesmesine bagh ifadesiz,
maske 'mumyalanmis' yiz géranimu olusur.

Dokularda kalsiyum anormal birikimi (kalsinozis), limitli formda
yaygindir ve genellikle basing noktalari Gzerinde olugsur. Diger sik gorulen
deri bulgulari hipo ve hiperpigmente cilt alanlari (tuz ve biber gérunamda), sa¢
koklerinin kaybi ve yag bezleri kaybina bagli kuruluktur (anhydrosis). Kuru cilt
ile iligkili yogun kasinti sistemik skleroz hastalar icin rahatsiz edici olabilir.
Eklem kontrakturleri sistemik sklerozun deri tutulumuna bagli geligsen
komplikasyonlarindan bir digeridir.””

Hastalik cilt tutulumunun yayginligina gore difiuz ve limitli sistemik
skleroz olarak iki ana formda siniflanir. Cilt tutulumunun yayginhg ve

ilerleyici karakterde olmasi i¢ organ tutulumlarinin ciddiyeti ile iligkilidir.”® 7°

Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni soguk ve emosyonel stres ile ortaya gikan, el/ayak
parmaklari, kulaklar ve burun damarlarinin epizodik vazospastik ataklari ile
karakterizedir. Sistemik sklerozun en erken belirtisidir ve hastalarin %95’inde
gorilir. Raynaud fenomeninde cilt renginde Ug¢ fazh degisiklik olur.8
Solgunluk (arteriyollerin spazmi ve dijital arterlerde ortaya ¢ikan kollaps),
takiben siyanoz (iskemi) ve son olarak kizarma (reperfuzyon dilatasyonu)
olusur. Atak suresi bir dakikadan daha az ile birka¢ saat arasinda degigir.
Atak sonrasi el ve ayak parmaklarinda gri ve karincalanma olusabilir.8* Her
hastada U¢ faz gézlenmeyebilir. Raynaud fenomeni cilt bulgulari gelismeden

yillar 6nce var olabilir.3® 77 Kapilleroskopik inceleme tirnak yatagindaki
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ylzeyel kapiller yapilarin buyUtilerek degerlendiriimesi iglemidir.33 82
Kapilleroskopik inceleme primer ve sekonder Raynaud fenomeninin ayirici
tanisinda ve erken evre sistemik sklerozis tanisinda yaygin olarak

kullaniimaktadir.83

Gastrointestinal Sistem

Gastrointestinal sistemin her kismi hastaliktan etkilenebilir. Hastalarin
yaklasik %80'inde gorilir Ozefagus en sik tutulan i¢ organdir. Tutulum alt
2/3 distal kisimda en belirgindir. Gastroozofageal refli ve Osefajit
semptomlari  birgok hasta tarafindan tariflenir. Ozofagus fonksiyonel
calismalari veya baryumlu grafiler ile tutulum dokiimente edilebilir.84 8 Kronik
gastroozefageal reflisi olan hastalarin %5-15‘inde Barret 06zofagus
gelisebilir. Ozofagus distalinde kronik reflilye baglh intestinal metaplazi olur ve
prekanser6z lezyonlar gelisir. Endoskopi ile tani ve takibi gerekir.
Gastrointestinal sistemin  herhangi bir bdlgesindeki talenjiektaziler,
gastrointestinal kanamaya neden olabilir. Mide tutulumuna bagl en sik mide
bosalma zamaninda gecikme olur, Ozellikle gastro6zefageal refliye katkida
bulunur. Ayrica bulanti-kusma, siskinlik yapabilir. Daha nadir olarak, siklikla
demir eksikligi anemisi, bazen de ciddi kanamalara yol acabilen gastrik
vaskuler ektaziye (telenjiektaziler ve atrofi “watermelon stomach” gériunuimu)
gelisimi gozlenebilir.2* Bagirsak hipomotilitesine bagl bakteriyel asiri
cogalma ve ince bagirsak kan akiminin azalmasi bagl malabsorbsiyon
gelisebilir.848” Pnomotosis intestinalis gorilebilir. Kalin bagirsaklarda
antimezenterik kenarda genis agizlhi divertikullerin gelisimi sistemik skleroz
icin  karakteristiktir. Fekal inkontinansin beklenenden sik goérildugu

bildirilmigstir.84 85. 87

Solunum Sistemi

Solunum sistemi tutulumu sistemik sklerozlu hastalarinda en 6nemli
mortalite ve morbidite nedenidir.88 Alveolit, membran kalinlasmasi ve/veya
mikrovaskuler yapinin degisikligi en dnemli 6zellikleridir. Hastalik seyrinde

IAH ve PAH yol acabilir. Bu nedenle, tiim hastalarda solunum fonksiyon
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testleri ve doppler ekokardiyografi ile rutin tarama IAH ve PAH erken teshisi
icin dnemlidir.

interstisyel akciger hastaligi, yiiksek rezolisyonlu bilgisayarli
tomografi (YRBT) ile hastalarin %80’inde saptanabilir.8® Sistemik sklerozda
en sik gorilen gorilen IAH histopatolojik paterni, daha gok yavas seyirli
olarak kabul edilen, non spesifik interstisial pnémonia (NSIP) seklindedir.
Siddetli ve hizli seyirli IAH histopatolojik paterni olan, usual interstisyel
pnémoni (UIP) daha nadir goérular. UIP genellikle difiz hastalikta ve tani
sonrasi ilk dort yil icinde goriilmektedir.®® °* Paterni ne olursa olsun sistemik
skleroz-IAH olan tiim hastalarda tutulumun progresif 6zellikte oldugu
dusundlmektedir. Ancak prognozlar idiopatik akciger fibrozisine gére daha
iyidir.8> 8 Efor dispne ve kuru oksirik en sik semptomlaridir. Bilateral
akciger bazallerinde ince raller duyulabilir. Restriktif solunum paterni sistemik
sklerozda en sik gorilen solunum testi bulgusudur. Solunum fonksiyon
testlerinde zorlu vital kapasite (FVC) ve DLCO’da azalma gérilir. iAH
siddetinin belilenmesinde YRBT'de fibrozisin yayginhgi (>%20) ve FVC
disukligd (<%70) kullaniimaktadir.?2 DLCO’da disme erken donem
pulmoner tutulum bulgularindan biridir ve mortalitenin  6nemli bir
belirleyicisidir.8> 8. 92, DLCO belirgin azalma (< %65 tahmin edilenin) ve
spirometride retsriktif patern ve akciger voliimlerinde azalma IAH diistindiirir.
Nispeten normal spirometri ve akciger hacimleri ile birlikte DLCO bir azalma
genel olarak pulmoner vaskuler hastalik lehinedir.

Bronkoalveolar lavaj IAH aktivitesinin ziyade, komplike hastalarda
enfeksiyon ekartasyonu yada akcigerdeki inflamasyon ve fibrozise yodnelik
sitopatolojik arastirmalar icin kullanilabilecek bir yontemdir.%®  Sistemik
sklerozlu hastalarda IAH varliginda kéti prognostik gdstergeler Tablo-2.2'de

Ozetlenmisgtir.%
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Tablo 2.2 Sistemik Skleroz Interstisyel Akciger Hastali§i: Kotii Prognostik

Gostergeler %

Erken difiz sistemik skleroz
Anti-topoizomeraz-| antikor

ilk 18 ayda FVC’nin %75’in altina dismesi
Bir yil icinde FVC’de %10’dan fazla dusme
Bir yil icinde DLCO’da %15’den fazla dusme

FVC: zorlu vital kapasite, DLCO: karbon monoksit diflizyon kapasitesi

Pulmoner arter basincinda yiikselme sadece IAH ve sol ventrikl
disfonksiyonuna (sekonder pulmoner hipertansiyon) ikincil degil, ayni
zamanda primer olarak obliteratif pulmoner arteriyopati bagh olabilir. PAH
hastaligin genellikle limitli formunda ve ge¢ donemde ortaya c¢ikan bir
tutulumudur. Sistemik sklerozlu hastalarin yaklasik %10’'unda ortaya cikar. %
% Sag kalp kateterizasyonunda 25 mmHg daha yiksek bir ortalama
pulmoner arter basinci ve 15 mmHg’dan daha dusuk pulmoner kama
basincinin bulunmasi olarak tanimlanir.®” Dispne ve efor kapasitesinde
kisittanma en onemli semptomlaridir. Erken evrelerde PAH geligimini
gésteren klinik belirtileri genellikle saptanmaz. ikinci kalp sesinde
belirginlesme, sag ventrikll gallosu, pulmoner ve trikispit yetersizligine bagl
ufirdm, juguler dolgunluk, hepatojugular refli ve pretibal 6dem pulmoner
hipertansiyon bulgulandir. Doppler ekokardiyografi ve solunum fonksiyon
testleri (DLCO dusuklaga) ile rutin tarama yapilarak, kor pulmonale

baslangicindan 6nce PAH tespit edebilir.98 %°

Kardiyak tutulum

Sistemik skleroz kardiyak tutulum miyokard fibrozisi (kontraksiyon
band nekrozu), ventrikil fonksiyon bozukluklari, iletim sistemi bozukluklari,
aritmiler veya perikard tutulumunu igerir. Skleroderma renal krizi ve akciger
hastaligi da kardiyak fonksiyon bozukluguna yol agabilir.1%° Sistemik skleroz

hastalarinin gogunda kalp belirtileri subklinik kalabilir'9-103 Kardiyak belirtileri
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klinik prevalansi 15-35% oldugu gosterilmistir.10% 19  Dif(iz hastalikta
kardiyak tutulum daha sik goruliur ve semptomatik hastalarin prognozu

kotlidur. 5 yilhik mortalite orani %75 olarak bildirilmigtir.2 106

Renal tutulum

Otopsi c¢alismalarinda difiz hastalarda %60-80 oraninda bobrek
patolojisi gosterilmistir.19”. 198 Ancak bunlarin blylk c¢ogunlugu klinige
yansimaz.1%® Mikroalblmin(ri, plazma kreatinin diizeyinde hafif bir yiikseklik
ve/veya hipertansiyon hastalarin %50’sinde gorulebilmektedir. Ancak ¢ogu
hastada kronik bobrek yetmezligine ilerleme olmaz.10 111

Ciddi ve hayati tehdit eden bébrek tutulumu (Skleroderma renal kriz)
hastalarin yaklasik %10-15 gelisir. difiz hastalarda ¢ok daha sik ve hemen
hemen her zaman hastaligin erken donemlerinde ortaya gikar.1% 112 Yaygin
cilt tutulumu disinda yuksek dozda steroid kullanimi, anti RNA-III polimeraz
antikor pozitifligi ve blyutk eklem kontraktlrleri varligi skleroderma renal kriz
gelisiminde risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Ani baslangich kan basinci
yuksekligi, akut oligourik bobrek yetmezligi (proteinuri/hematiri),
mikroanjiopatik hemolitik anemi (yeni ortaya ¢ikan anemi ) ve bozulan bobrek
fonksiyonlari (serum kreatinin degerinde yukselme) skleroderma renal krizi

dasindirgr.? 113

Dijital Ulser

Parmaklarin distal uglarinda ya da kemik ¢ikintilarin Gzerinde gelisen
nekrotik lezyonlar olarak tanimlanir. Dijital Ulser sistemik sklerozlu hastalarda
sik karsilasilan, ciddi infeksiyon ve gangrene neden olabilecek bir tutulum
seklidir. Hastalarin % 50’sinde dijital tGlser goriliir.1%5 Ulserler yavas iyilesir ve
enfeksiyonlar igin giris odagi olustururlar. Doku enfeksiyonuna ikincil
osteomiyelit gelisebilir, %14-29'u gangren ve otoamputasyona gidebilir.1*
Dijital dlserli hastalarin  yaklagik Ugte birinde Ulserler tekrarlayici
karakterdedir.t> Dijital Ulser patogenezinin lokalizasyonuna gore degistigi
dusunulmektedir. Parmaklarin distalinde olusan dijital Ulserlerin progresif

iskemiye ve buna ikincil serbest oksijen radikalleri ile hasara bagh oldugu
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dusliniilmektedir.1*® Raynaud fenomenine sekonder kalici vazospazm doku
oksijenasyonunu bozarak, dijital Glser gelisimine katkida bulunan bir
faktordir.''” Bunlara ek olarak endotel hiicre hasari ve buna ikincil
vasodilator NO ve prostosiklin duzeylerinin azalmasi, vasokonstriktor ET-1
diizeyinin artmasi patogeneze katkida bulunmaktadir.1¢ Platelet aktivasyonu
ve vasokonstriktor tromboksan dizeyinin artmasi intraluminal trombozlarin
gelismesine neden olabilir.t!” Falanks, eklem ve dirsek gibi yapilarin kemik
cikintilarin Gzerinde bulunan dijital Glserin kronik kontrakttrlerin bulundugu
bdlgelerde tekrarlayan travmalar ile iligkili oldugu disunulmektedir. Derinin
hastaliga bagh atrofik ve avaskuler dogasi bu bdlgeleri hasara duyarli hale
getirir ve olusan Ulserlerin iyilesme surecini gecikir. Bu lezyonlar distalde
bulunan dijital Glsere gore vazodilator tedavilere daha az cevap verir.116

Sistemik sklerozlu hastalarda dijital Glser gelisimi icin risk faktorleri
Sekil- 2.3'de gosterilmigtir.118

Erkek Cinsiyet
Modifiye Rodnan
Skoru yiksekligi

AzalmigEPC ve
artmig PIGF dizeyi

Anti-SCL-70 Inflamasyon
pozitifligi parametreleri

ylksekligi

Patolojik
Erken baslangigh kapilleroskopi

Raynaud Fenomeni

Ozofagus Pulmoner
dismotilitesi Hipertansiyon

EPC:Endothelial progenitor cells PIGF: Placental growth factor

Sekil 2.3. Dijital Ulser Gelisimi igin Risk Faktorleri
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Sistemik sklerozdaki dijital ulserlerin  klinik bir kanita dayall
siniflandirmasi hala yetersizdir. Son yillarda en sik kullanilan 2 siniflandirma

Tablo-2.3'de gosterilmistir.11°

Tablo 2.3. Dijital Ulser Siniflandirmasi*19

1- Dijital pitting skardan kaynaklananlar: Parmak uclarinda lokalize
hiperkeratotik, kigluk(2-3 mm) ulselerdir. Sari ya da beyaz renkte olup
agrihdirlar.

2- Doku kaybi ile karakterize olanlar: Doku kaybi ile iligkilidir ve farkli
lokalizasyonlarda olabilir. Derinligi kemige kadar ulasabilir. Siklikla
agrihdirlar

3- Kalsinozisden kaynaklananlar: Dokuda kalsiyum fosfat birikimi ile
iligkilidir. Gozle ya da direkt grafide kalsifikasyon gorultr. Farkl
lokalizasyonlarda olabilir. Serttir ve Ulser tabanina ya da dokuya
yapigiktir. Siklikla enfeksiyonlarla komplike olurlar.

Derinligine gore

1- Yuzeysel: Epidermiside iceren kismi deri kaybi vardir. Ulserler
yuzeyseldir. Abrazyon yada kuguk krater seklindedir.

2- Orta: Tam kat deri kaybi vardir. Hasar ya da nekroz deri alti dokuyu
icerir. Ancak alttaki fasyayr gecmez. Derin krater seklinde Ulserlerdir.
Etraftaki dokuya zarar verebilirler

3- Derin: Tam kat deri kaybina, fasya, kas, tendon ve kemik hasari eslik
edebilir.

Kas iskelet Sistemi

Sistemik sklerozda kas-iskelet sistemi tutulumu siktir. Siklikla artralji,
artrit, miyalji g6zikilrken, bazi hastalarda eroziv artrit ve miyozit gelisebilir.12°
Ayrica deri tutulumuna bagh eklem bdlgelerinde fleksiyon kontraksiyonlari
gorulebilir. Tendon krepitasyonlari inflamasyon ve fibrozise ikincil el/ayak
bilegi, parmaklarda, diz ve dirseklerde olusabilir. Tendon krepitasyonlari difiz
hastalikta daha sik gorulir ve ciddi vaskuler, kas, bdbrek tutulumu ve
azalmis yasam beklentisi ile iligkilidir.t?*

Kas gugsuzligu ve yorgunluk sik gorulen semptomlardir. Hastalarda
fibrozise ikincil ‘band miyopatisi’ gorulebilir. Ayrica inflamatuvar miyopatlerle

overlap yapabilir. 1?2
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Norolojik tutulum

Sistemik sklerozda norolojik tutulum nadir ve komplikasyonlara ikincil
olarak gelismekte oldugu disinilmekte iken; hastaliga bagh primer nérolojik
tutulum olabilecedi artik gunimuzde kabul edilmektedir. Sistemik sklerozda
norolojik tutulum; tuzak noéropatileri, periferik deri ve otonom noropatileri,
merkezi sinir sistemi tutulumunu igerir.1%3

Genel olarak, noérolojik komplikasyonlarin sikhgi literatirde %1-40
arasinda bildiriimistir.123-12> Yine anti-U1-RNP antikorlari ve anti-Scl-70
antikor pozitifligi olanlarda noérolojik tutulum riskinin daha yuksek oldugu
bildiriimistir. 126 Sistemik skleroz iligkili mikrovaskiler anormalliklerin periferik
noropatiye katkida bulundugu disunlimektedir.t?” 128 Periferik noropati
sikligi net olarak bilinmemekle beraber, retrospektif calismalarda sikhgi
%0.01- 14 degisen araliklarda bildirilmigtir.12° 130 Duyusal, karigik tip
(duyu ve motor) ve mononorotis multipleksi igceren periferik polinéropatiler
daha c¢ok difiiz hastalikta gorilirken, limitli hastalikta nadirdir.?6. 131, 132
Tuzak noropatiler diglandiginda duyusal polinéropati en sik gorulen tiptir.
Vaskaulitik tutulum iligkili oldugu dagtnutlen mononoérotis multipleks; sistemik
sklerozlu hastalarda vaskdlit tablosu nadir goraldugunden varligi bu hastalari
overlap sendromlari agisindan degerlendirmek gerekir (Sistemik lupus
eritematozus, sjogren sendromu, kriyoglobulinemi).1?% 126. 131 Manneschi LI ve
ark. yaptiklari calismada periferik néropati tutulumunun hastaligin fazlarina
gore progresif bir olay oldugunu histopatolojik olarak gostermiglerdir. Erken
difuz hastalikta periferik sinir liflerinin yaygin bir sekilde hasar gordukleri
gOsterilmistir, etraflari 6dematdzduir, anormal kollajen fibrilleri ve bag dokusu
ile sariimistir. Noropatik tutulumun progresyonu ileri fazlarda miyelinli lifler de
etkilenir. Ayni ¢alismada periferik néropati siddetinin, deri tutulumun siddeti
ve progresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir.133

Periferik néropatinin sistemik skleroz patogenezi ve progresyonundaki
roli hala tartismahdir. Periferik néropatik tutulum bazi otdrler tarafindan
hastaligin baslangic patogenezi ve ilerleyisinde ©6nemli roli oldugu
dusunulmekle beraber, bazi otdrler primer hastaliga ikincil bir olay oldugunu

distnmektedirler.*?® 134 Raynaud fenomeni ve gastrointestinal sistem motilite
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bozuklugunda  norolojik  tutulumun  6nemli  Odlgide rol  aldig

dustnilmektedir, 135 136

2.1.4 Tani ve Siniflandirma

Sistemik skleroz tanisi igin guinumuzde gecerli olan siniflandirma
kriterleri 1980 yilinda American College of Rheumatology (ACR), tarafindan
klinik arastirmalarda kullaniimak (izere gelistirilmis kriterlerdir (Tablo- 2.4).1%7
Ancak, bu kriterlerde 6zgullluk duyarliga gére c¢ok daha 6n planda
tutulmustur. Gergekten de, bu kriterleri 6zellikle daha sinirli veya hafif deri
tutulumu olan hastalarda ve ya erken donem hastalarda duyarligi dusuktar.
Hatta bazi calismalarda Iimitli hastalarin 2/3’Gnin  ACR  kriterlerini
karsilamadigi  raporlanmistir.138 139 ACR/European League Against
Rheumatism (EULAR) inisiyatifinde 2013 vyilinda kapiller degisiklikler,
talenjiektaji, Raynaud fenomeni, PAH ve otoantikorlarin eklendigi yeni
siniflandirma  kriterleri  olusturulmustur  (Tablo-2.5).14°  Kapilleroskopik
inceleme erken sistemik sklerozis tanisinda yaygin olarak kullaniimaktadir.®?
Videokapilleroskopi cihazlari 200 kat ve Uzerinde buyutme 6zelligine sahip
olmasi nedeni ile kapiller morfolojinin belirlenmesinde ayrintili  bilgi
saglamaktadir.3® 141 Sistemik sklerozda gorllen kapiller degisiklikler erken,
aktif ve gec skleroderma paternleri olarak siniflandirilabilir.3® Erken donemde
dev kapillerin varhgi, aktif ddonemde kapiller kanama alanlari ve kapiller kayip
bdlgelerinin varligi, ge¢ donemde ise kapiller kayip alanlarinda belirginlesme
ve diger bulgularda sayisal olarak azalma dikkat c¢ekicidir. Bu bulgularin
hastalik siresi ile iligkili olarak degistikleri bilinmektedir.1#?> Kapiller kayip
sistemik skleroz tutulumlarindan cilt bulgularinin siddeti, PAH ve dijital Ulser
gelisimi ile iligkili bulunmustur. Ancak kapiller bulgular ve klinik iligkisi her
calismada ayni sekilde ortaya konamamigtir.143-145

Sistemik sklerozda deri tutulumunun yayginligi ve buna eslik eden i¢
organ tutulumu Kklinikte sik olarak kullanilan diger bir sistemik skleroz
siniflandirmasinin temelinini olusturur(Tablo- 2.6).146 En sik kullanilan deri

skorlamasi 17 bolgenin deri tutulumunun derecelendiriimesi sonrasi elde



22

edilen toplam skora dayanir.’4” Ogzellikle difiz hastalarda deri skorunun

derecesi ve ilerleme hizi hastalik mortalitesi ve morbiditesini belirler.

Tablo 2.4. American College of Rheumatology (ACR) 1980 Sistemik Skleroz

Siniflandirma Kriterleri3’

A. Major Kriterler

Proksimal skleroderma: Metakarpofalingeal ya da metatarsofalingeal eklemlerin
proksimalinde, ciltte simetrik kalinlagsma, sertlesme ve endurasyon bulunmasi
B. Minor Kriterler

1. Sklerodaktili

2. Dijital ‘pitting’ skar ya da pulpa atrofisi

3. Bibaziller pulmoner fibrozis

Bir major kriter veya iki ya da daha fazla minor kriterin varhgi 97%
duyarlilik, 98% ozgullukle tani konmasini saglar.

Tablo 2.5. ACR / EULAR Sistemik Skleroz Siniflandirma Kriterlerit4°

Oge Altoge Agirlik/skor

Her iki el metakarpofalingeal proksimaline uzanan, ciltte - 9
kalinlagma (tani icin yeterli kriter)

Parmak cildinde kalinlagma* Parmaklarda sislik 2

Sklerodaktili 4

Parmak ucu lezyonlar® Dijital Ulser 2

Piting skar 3

Talenjiektazi - 2

Anormal kapilleroskopi - 2

PAH ve/veya IAH* PAH 2

IAH 2

Raynaud Fenomeni - 3
Sistemik skleroz iligkili otoantikorlar (antisentromer, Antisentromer

anti-SCL-70, anti-RNA-polimeraz 11l) (Maksimum skor 3)* Anti-SCL-70 3

Anti-RNA-polimeraz Il

*Birden fazla altoge varhiginda en yiiksek skor alinir.

Tani igin toplam skorun 2 9 olmasi yeterlidir.

Parmaklarda deri tutulumu yoksa veya hastanin klinigi skleroderma benzeri bagska bir hastalikla
acitklanabiliyorsa (nefrojenik sistemik skleroz, generalize morfea, eozonofilik fasiit, skleromiksedema.
Eritromiyalji, iken sklerozis, porfiri,

PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, IAH: interstisyel akciger hastalg:

ACR: American College of Rheumatology, EULAR: European League Against Rheumatism
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Sistemik skleroz genel olarak difuz ve limitli form olarak 2 alt tipe

ayrilir. Bu iki form deri tutulumunun yayginhgina gore belirlenir.

Limitli hastalik:
Deri tutulumu diz/dirsek alti bolge yuz ve boyun ile sinirhdir. CREST
sendromu (Calcinosis cutis, Raynaud phenomenon, Esophageal dysmotility,
Sclerodactyly, and Telangiectasia) limitli sistemik sklerozlu bir kisim hastada

gorilebilir.t38

Difuz hastalik:

Diflz hastalarda deri tutulumu yaygindir ve bdbrek, akciger ve kalp
tutulumu acisindan daha buyuk risk altindadir. Difiz hastalik tanisi igin temel
kriter diz/dirsek Uzerinde deri tutulumunun olmasidir (6zellikle proksimal
ekstremite ve gdvde Uzerinde ama genellikle gdvde arka proksimali korunur).
Erken aktif difiz hastalik, bircok maligniteden daha disik hayatta kalma
oranina sahip oldugundan, erken ve kesin tani gerektiren en onemli hastalik

alt gruplarindan biri olarak kabul edilir.14®

Tablo 2.6 Sistemik Sklerozis Siniflandirmasi146

Difuz Sistemik Sklerozis: Yuzde, distal-proksimal ekstremitelerde ayrica
gOvdede cilt tutulmustur.

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

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

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

Ayirt Edilemeyen Kollajen Doku Hastaligi: Raynaud fenomeni ile birlikte
sistemik sklerozisin klinik ve/veya laboratuar 6zellikleri eslik eder. Bunlar
sklerodermaya 6zgl antikorlarin  varligi, anormal tirnak yatagi
kapilleroskopisi, parmak 6demi ve iskemik zedelenme seklinde olabilir.
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2.1.5 Tedavi

Sistemik skleroz, hastalarin fiziksel aktive ve gorunumlerinde onemli
sikintilara neden olmasinin yaninda, beklenen yasam suresini de
azaltmaktadir. 1970’lerde %54-60 arasinda seyreden 10 vyillik yasam
beklentisi 1990’larda %66-78" kadar yukselmigtir. Bu gelismenin muhtemelen
erken tani ve spesifik organ tutulumlarinin daha iyi sekilde tedavi edilmesiyle
aciklanabilecegi dusunulmektedir. Ancak, hala hastaligin siddetli formlari ve
Ozellikle hizli ilerleyen difiz hastalikta; pulmoner, kardiyak ve renal tutuluma
ikincil 5 yillik mortalite %40-50 olarak tahmin edilmektedir.107 149

Sistemik sklerozda vaskduler, inflamatuar ve fibrotik sudreclerin es
zamanh olarak ortaya c¢ikar; deri, damar ve i¢ organ hasarina katkida
bulunur. Hastahdin batinud icin tanimlanmig bir tedavi olmamasina karsin,
hastalik tutulumlarinin tedavisine yonelik birgok kabul gormus tedavi vardir.
Fibrozis gelismis hastalarda immunsupresif tedavilerin basarisizhgi, fibrotik
sureg, bir kez basladiktan sonra, artik immun sistemden badimsiz bir sure¢
olarak devam ettigini gostermektedir. Sistemik skleroz klinik seyir olarak
heterojen bir hastaliktir, tedavi her hasta icin bireysel olmalidir. Semptomlara
ve organ tutulumlarina yonelik tedaviler sistemik skleroz temel tedavi
yaklagimlaridir. Hayati tehdit eden komplikasyonlar (pulmoner fibrozis, PAH,
skleroderma renal kriz, kalp ve mide-bagirsak tutulumu, ciddi periferik iskemi)
ve bu komplikasyonlarin erken tanisi agresif tedavi agisindan ¢ok énemlidir.3®
EULAR tarafindan hastalik tutulumlarina yonelik tedavi Onerilerinde
bulunulmustur (Tablo-2.7).1%° Bu oOneriler disinda Raynaud fenomeni
tedavisinde periferik sempatektomi gibi cerrahi girisimler ile basaril sonuglar
elde edilebilecegi bildiriimektedir.®® Tadalafil, sildenafil gibi guanilat siklaz
inhibitorleri, PAH diginda dijital Ulserlerinde tedavisinde kullanilabileceklerine
dair yayinlarin sayisi artmaktadir.’5> 152 Yine IAH tedavisinde mikofenolat
mofetil ve anti-CD-20 antikor tedavisi ile basarili sonuglar bildiriimigtir.153 154
Kemik iligi nakli erken hastalik déneminde koétl prognostik faktdrlere sahip

hastalarda diger bir tedavi segenegi olabilir.*>°
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Tablo 2.7 Sistemik Skleroz: EULAR Tedavi Onerilerit°

Sistemik Skleroz-Dijital Ulser

Dihidropiridine tipi kalsiyum antagonistleri

- Ik basamak tedavi secenegi

Prostanoidler

- Aktif dijital Glserli hastalarda ve siddetli sistemik skleroz -RF olan hastalarda
Bosentan

- diftz sistemik skleroz hastalarinda, 6zellikle birgok dijital Ulseri olanlarda, dijital
ulser olusumunu onledigi gosterilmigtir

- Kalsiyum kanal antagonistleri ve prostanoidlerden fayda gérmeyen hastalarda
dusunulmelidir.

Sistemik Skleroz — Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
Bosentan.

Sildenafil

Epoprostenol

Sistemik skleroz- Cilt Tutulumu

Metotreksat

- Erken difuz sistemik skleroz hastalarinda cilt skorlari Gzerine etkili oldugu
gosterilmistir. Ancak diger organ tutulumlarinda faydasi gosterilememistir.

Sistemik Skleroz —Interstisyel Akciger Hastalig
Siklofosfamid

Sistemik Skleroz -Renal Kriz
Anjiotensin reseptor inhibitorleri.
- Steroid kullanimi renal kriz riskini arttirir

Sistemik Skleroz- Gastrointestinal Sistem Hastaliklari

Proton pompa inhibitorleri

- GORH, dézofageal Ulserler ve darliklarda

Prokinetik ajanlar

- Semptomatik motilite bozukluklarinda (disfaji, GORH, intestinal pseudo-
obstriiksiyon, erken siskinlik)

Rotasyonel antibiyotik tedavisi

Asiri intestinal bakteri gogalmasina bagl malabsorbsiyon durumunda

EULAR:European league against rheumatism RF: Raynaud fenomeni, , GORH: Gastrozofageal reflii hastaligi

Sistemik skleroz tedavisinde kullanilan ajanlarin tedavi basarisinin
deg@erlendirilebilmesi igin hastalik aktivitesinin belirlenmesi ve bu aktivitedeki
degisimin olgulebilmesi gereklidir. Bu amagla da ¢alismalar sirmek ile birlikte
yaygin olarak kullanilan bir olgit gelistirilememistir.t>6 Cilt tutulumunun
ciddiyeti ve vyayginliginin belirlenmesinde modifiye Rodnan deri skoru
(MRDS) uzun zamandir kullaniimaktadir (Sekil-2.4).15" Yine Medsger skalasi
hastalik tutulumlarinin ciddiyetinin belirlenmesi i¢in kullanilmaktadir (Tablo
2.8).158
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Sekil 2.4 Sistemik skleroz: Modifiye Rodnan Deri Skoru®®’



Tablo 2.8 Sistemik Skleroz Hastalik Siddeti Skalasi*>®
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0 1 2 3 4
Sistem (Normal) | (Hafif) (Orta) (Siddetli) (Son
donem)
Genel Normal 5-9.9 kilo kaybi/ | 10-14.9 kilo kaybl/ 15-19.9 kilo 20’den fazla
Htk. 33-36.9 Htk 29-32.9 kaybi/ Htk. 25- kilo kaybi /
28.9 Htk.<25
Raynaud Normal Vazodilatator Parmak ucu Aktif parmak Parmakta
gerekli skarlari Ulseri gangren
Cilt Skoru 0 1-14 15-29 30-39 40+
Parmak- <lcm 1-1.9cm 2-3.9cm 4-4.9 cm 5+
avug
mesafesi
Proksimal Normal Hafif Orta Siddetli Yirtyemiyor
gugsiizlik
GIs Normal Refli tedavisi Reflli ve bakteri Malabsorbsiyon Total
gerekli asiri gcogalma veya parenteral
tedavisi psodoobstriiksiy | beslenme
on ataklari ihtiyaci
Akciger Normal FVC veya DLCO | FVC veya DLCO FVC veya DLCO | Oksijen
beklenenin %70- | beklenenin %50- beklenenin ihtiyaci var
80’i veya raller 69'u veya orta %50’si veye orta-
veya grafide derecede pulmoner | siddetli pulmoner
fibrozis hipertansiyon hipertansiyon
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 1.3-1.6 | Kreatinin 1.7-2.9 Kreatinin 3+

Htk: Hematokrit GiS: Gastrointestinal sistem FVC: Zorlu Vital Kapasite DLCO: Karbon monoksit

diflizyon testi

2.2 Kantitatif Duyu Testi

Periferik

noropati

kollajen

doku

hastaliklarinda sik

rastlanan

bulgulardandir. Klinik pratikte periferik néropati varligi daha ¢ok oéyku ve
norolojik muayene ile degerlendirlir. Hasta o6ykislnde periferik noéropati
daha

kullaniimaktadir. Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) 6zellikle

varliginin standartize degerlendirilebilmesi amaci ile anketler

diabetus mellituslu hastalarda periferik néropati taramasi amaciyla sik olarak

kullanilan bir ankettir. Son dénmelerde Onemi gittikce artan kuguk lif

néropatisinin taranmasi amaci ile Small Fiber Neuropathy Symptoms
Inventory Questionnaire (SFN-SIQ) anketi kullaniimaktadir. Norolojik
muayenede periferik noéropati taramasi; diapozan (vibrasyon igin),

monofilament (ylzeyel dokunma), pin-prick (yluzeyel agr) testlerini ve refleks

muayenelerini icermektedir.
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Klinisyen ve arastirmacilar ge¢miste periferik noropati bjektif
degerlendiriimesi ve takibi igin konvansiyonel duyu sinir iletim galismalarini
(KDSC) kullanmiglardir. KDSC ayni kisi tarafindan yapilirsa tekrarlanabilir ve
guvenilir bir metoddur. Ancak, KDSC sadece buyudk miyelinli sinir liflerini
degerlendirebilmektedir.'>® Bu nedenle ince ve miyelinsiz lifler icin degisik
testlere ihtiyag vardir.

Kantitatif duyu testi (KDT), duyu sinir fonksiyonlarini kantitatif olarak
degerlendirebilen non-invaziv bir metoddur. KDT; hafif dokunma ve vibrasyon
ile bayuk miyelinli (A-alfa, A-beta ) duyu liflerini degerlendirirken, termal test
modaliteleri  kuguk  miyelinli ve  miyelinsiz  duyu sinir liflerini
degerlendirebilmektedir. Agri modalitesi (sicak-agri, soduk-agri testleri)
termal hiperaljezi ve hipoesteziyi degerlendirebilmektedir.16%. 161 KDT hassas
bir sekilde kalibre edilmis duyusal uyarinin algilanma esigini olger. Vibrasyon,
termal ve agrili uyaran ayri olarak degerlendirilir. Her ne kadar bunlar ayri lif
gruplan ve farkli néroanatomik yolaklari temsil etse de, dogal bir uyar
nadiren tek bir reseptori uyarir. Genelde farkli reseptér kombinasyonlarini
aktive eder. KDT gunumuzde teknolojik gelismeler 1s1ginda daha yaygin
olarak kullaniimaktadir. KDT ile duyusal defisitler kantitatif olarak saptanip
parametrik istatistiksel analiz yapilabilmektedir. Ozellikle American Diabetes
Association 1992’de KTD’nin tanisal bir ara¢ olarak epidemiyolojik
arastirmalarda ve ila¢ galismalarinda kullanimini onaylamistir. Gunumuzde
diyabet disi bircok hastalikta ve ilag c¢alismasinda da duyu sinir
fonksiyonlarinin degerlendiriimesi agisindan kullaniimaktadir.130. 159, 162, 163

KDT psikofiziksel bir testtir ve hastanin kooperasyonunu gerektirir. Her ne
kadar objektif bir uyaran verilse de hastanin uyarana cevabi subjektiftir. Bu
nedenle KDT, hasta bagimsiz sinir iletim ve evoke potansiyel

calismalarindan farklidir.164

2.2.1 KDT teknik bakig

Kesin ve tekrarlanabilir bir KDT igin olgulara uygulanan talimatlarin,
teknisyen egitiminin, uyarilarin ve kullanilan algoritmalarin standardize

edilmesi gerekmektedir. Ozellikle uzun sureli takip calismalarinda yapilan
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testin guvenirligi acgisindan ne teknisyenin ne de hastanin daha onceki
sonuglari bilmemesi 6nemlidir.1%°

Literatlrde bircok farkli cihaz ve protokol tanimlanmistir. Ginimuzde
test prosedurlerinin standardize edilmesi ve farkli merkezdeki sonugclarlarla
kargilastirilarak raporlanma ihtiyaci vardir. Bireysel hasta sonucunun normatif
bir data ile kargilastiriip yorumlanmasi gerekmektedir (yas, cinsiyet, uyari

bolgesi eslesmis).16°

2.2.2 KDT cihazlan

KDT sistemi vibrasyon, termal uyari ve elektriksel uyarilar verebilen
cihazlara ayrilabilir. Vibrasyon ylksek frekansli sintzoidal bir uyarina karsi
yanit olarak olusan hisdir. Vibrasyon olusturmak icin KDT cihazi daha
onceden tasarlanmis frekans ve ayarlanmis genlikteki uyarilari kullanir.
Pacinian corpuscullari uyarimi icin, en duyarl olduklari frekans araligi olan
200-300 Hz frekanslar genelde optimaldir. Termal uyarimda peltier prensibi
kullanilir. Verilen uyari hasta derisi ile temasta olan elektrod (termod)
uzerindeki sicakhgin siddeti ve yonunu belirler. Hasta sicaklik degisimini ya

da sicaga bagh agriyi algilar.163

2.2.3 Computer Aided Sensory Evaluator IV (CASE IV)

Bu cihaz Dyck ve arkadaglari tarafindan 1978 yilinda tanimlanan
CASE sisteminin bir parcasidir.1%® Kisisel bir bilgisayar ve yazilim gerektiren
otomatik bir sistemdir. Sistem hastada uyari olusturur, hastanin cevabini
kaydeder. Kullanilan metot ve secilmis algoritime gore duyusal esigi belirler.
1978’den yilindan bu yana sistem birgok tekniksel degisikliklere ugramistir.

Vibrasyon uyaricisi 30 gramlik glic uygulayabilen bir galvanometredir.
Stimalatér 125 Hz titresim dretir. Uyarilarin genligi bilgisayar tarafindan
kontrol edilir. Uyar genlikleri Just Noticeable Difference (JND) olarak
tanimlanan 0,1- 576 mikrometre arasinda degisen, 25 seviyeden olusur .16°

Termal uyaricisi, su ile sogutulan ve hizli sicakhk degisimi yapabilen

bir proba sahiptir. Probun deri ile temas etigi bolge yuzey iletkenligi yuksek
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olan seramiktir. Probun uyari 1sisi bilgisayar tarafindan belirlen, 5-50°C

arasinda degisen 25 seviyeden (JND) olusur.%9

2.2.4 Just Noticeable Difference

CASE |V sistemi standardize edilmis 25 vibrasyon ve termal uyari
seviyesi kullanir. Bu 25 seviye Just Noticeable Difference (JND) yani "sadece
hissedilir farklar" olarak adlandirilir. JND kavrami iki uyar seviyesi arasindaki
farki algilayabilmeye dayanir. Test baglangicinda genelde JND 13 temel
alinir, hastanin cevabi dogrultusunda Dbilgisayar kontrolinde uyari

seviyelerinde artma ya da azalma olur.%°

2.2.5 KDT metodu

Duyusal esik belirlenmesini kolaylastirmak i¢in olusturulan metotlardan

2 tanesi On plana ¢ikmistir.

i) Method of limits:

Termal uyaran deriye yerlegtirilir, termod IsisI hasta isiy1 hissedinceye
kadar arttinlir ve hasta isiy1 hissettiginde digmeye basarak sinyal verir
(algilama esigi). Sonra ters yonde is1 azalir ve hasta uyariyi hissetmedigi
anda tekrar dugmeye basarak sinyal verir (algilamama esigi). Ayni islem
soguktan sicaga ve sicaktan soguk seklinde tekrarlanir.’>® Method of limitin
en onemli kisittanma noktasi reaksiyon suresinin hasta bagimh olmasi ve

kooperasyon gerektirmesidir.

i) Method of levels:

Hastaya yogunlugu ve suresi daha oOncede tanimlanmis bir uyar
verilir. Uyarinin sonunda hastaya uyariyi algilayip algilamadigi sorulur. Hasta
elindeki dUugmeye basarak bu soruya evet ya da hayir seklinde cevap verir.
Hastanin verdigi cevaba gore (evet ya da hayir) bir sonraki uyariya gegilir.
Evet yaniti vermigse uyari giddeti azaltilir, hayir yaniti vermigse uyari siddeti
arttirihr. Bu metotta reaksiyon suresinin bir 6nemi yoktur. Hasta standart
uyarilara uyari bittikten sonra cevap verir. Algilama esikleri arasindaki
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varyasyon ve abarti degerleri azalir. Bu test metodu daha uzun surer ve
hastanin kooperasyon ve dikkati sonuglari etkileyebilir.15°

Method of levels uyari igin kullanildiginda, vibrasyon ve termal duyu
esiklerini tanimlama en sik kullanilan algoritimlerden biri, Dyck ve ark.

tanimladigi One-Time-period 4,2,1 stepping algoritm dir.166. 167

One-Time-period 4,2,1 stepping algoritm

Bu algoritim her test igin 20 uyari igerir. Bunlardan 5 tanesinde (null
stimulus) herhangi bir uyari verilmez. Bu bos uyarilar test icinde rastgele
dagihimdadir. Her uyari bir zaman dilimi igerinde gerceklesir. Uyari dncesi
yesil bir 1sik yanar ve bu esnada hasta hazir olmalidir. Daha sonra kirmizi bir
Isik belirir. Kirmizi 1g1k soénunceye kadar gegcen zaman uyarinin oldugu
zaman dilimidir. Kirmizi 1g1k sénunce hastaya uyariy algilayip algilamadigi
elindeki digmeye basarak evet ya da hayir seklinde cevap verir. Test normal
olarak JND 13 seviyesinden baslar. Evet yaniti vermisse uyari siddeti
azaltihr, hayir yaniti vermigse uyari siddeti arttinllir. Hastanin verdigi ilk
yanittan sonra JND seviyesinde 4 birim artma ya da azalma olur. ilk yanit
degisikliginde (evet/hayir) JND seviyesinde 2 birim artma ya da azalma olur.
Sonraki yanit degisikliginde JND seviyesinde degisiklik 1 birime kadar duser.
Yanit degisikligi sirasindaki JND degderlerinin ortalamasi algilayici esik olarak
tanimlanir. Bu algoritim digerlerine gére zaman kazandirici, glvenilir olmasi

nedeniyle CASE IV calismalarinda en ¢ok tercih edilen algoritimdir. 15°



32

3. MATERYAL ve METOD

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi (HUTF) I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali (ABD) Romatoloji Unitesinde gerceklestirildi. ic Hastaliklari
ABD Romatoloji Unitesine Nisan- Eylil 2013 tarihleri arasinda sistemik
skleroz tanisiyla basvuran hastalar galismaya alindi. Her hasta ayrintil
medikal oyku ve fizik muayene ile degerlendirildi, boy / kilo 6lgumleri
yapillarak kaydedildi. Hastalik tutulumlarina ait bulgu ve laboratuar
sonuglarina hastane veri tabani ve hasta dosyalarindan ulasildi. Tim
hastalara periferik néropati varligi agisindan Michigan Neuropathy Screening
Instrument (MNSI) anketi (Ek-1) ve Small Fiber Neuropathy Symptoms
Inventory Questionnaire (SFN-SIQ) anketi (Ek-2) uygulandi.168 169 Hastalara
monofilament (ylzeyel dokunma), pin-prick (yluzeyel agn) testlerini ve refleks
muayenelerini (patella, asil) iceren norolojik muayene yapildi. Kalin ve ince lif
tutulumlarinin belilenmesi amaci ile hastalar kantitatif duyu testi ile
degerlendirildi. Hastalara ait verilerinin kaydi i¢in bir bilgisayarda veri tabani

olusturuldu.

3.1 Calismaya Alinma Kriterleri

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi i¢ Hastaliklari ABD Romatoloji
Unitesi’nde sistemik skleroz tanisi ile izlenen ve 1980 ACR sistemik skleroz

klasifikasyon kriterlerini kargilayan hastalar sirali olarak ¢calismaya alindi.13’

3.2 Calismadan Dislama Kriterleri

Calismaya onam vermeyen hastalar
Kooperasyonu yeterli olmayan hastalar

Ekstremite deformasyonu nedeniyle islem yapilamayan hastalar

Y V VYV V

Diabetes mellitus varligi, gebelik
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3.3 Sistemik Skleroz Hastalarinin Klinik ve Laboratuar Ozelliklerinin

Belirlenmesi

Medikal 6yku ve fizik muayeneleri tekrarlanan, hastane dosyalarindan

organ tutulumlari ve laboratuar degerleri kaydedilen hastalarin klinik ve

laboratuar Ozelliklerinin  belirlenmesi

gOsterilmisgtir.

ve gruplandiriimasi Tablo 3.1de

Tablo 3.1 Sistemik Skleroz Hastalarinda Organ Tutulumlarinin

Siniflandiriimasi

Hastalik sliresi

Raynaud fenomeni disi hastalik iligkili ilk semptom veya bulgunun
ortaya ¢cikmasi sonrasi gegen zaman.

Cilt tutulumu

Hastalik suresince fizik muayenelerinde saptanan en yaygin cilt
tutumuna gore hastalar limitli ve difiiz hastalar olarak siniflandirildi.

mRDS

Fizik muayeneleri sirasinda 17 ayr cilt bdlgesinden skorlama
yapilarak elde edildi.

Raynaud fenomeni

Oykaii, fizik muayene ve dosya kayitlari incelenerek belirlendi
(var / yok).

Dijital ulser

Herhangi bir zamanda pitting skar, dijital Glser veya gangren varhgi
(var / yok).

Uzun slresi gastrointestinal sistem tutulumuna ait tipik

GIS semptomlarin varliyi veya laboratuar/ goriintiileme ydntemleri ile
tutulum varliginin tespit edilmesi (var / yok).
IAH YRBT bulgularina gére degerlendirildi (var / yok).
Sag kalp kateter sonuglarina goére degerlendiriidi (0PAB = 25
PAH mmHg ve kama basinci £ 15 mmHg; pulmoner basing artiginin

baska bir nedeni olmamasi) (var / yok).

Kardiyak tutulum

Laboratuar yodntemleri ile (ekokardiyografi, elektrokardiyografi,
anjiyografi vb.) dokimente edilmis semptomatik kardiyak tutulumu
olan hastalar (var / yok).

Artrit

Eklem sigligi tarifleyen ve/veya fizik muayenelerinde hassas ve sis
eklemi tespit edilmis hastalar (var / yok).

Norolojik tutulum

Fizik muayene, monofilament testi, MNSI anket skoru (=4) (var /
yok), SFN-SIQ anket skoru (mean x SD)

Otoantikorlar

ANA, anti-SCL-70 antikor, anti sentromer antikor pozitifligi

Kapilleroskopik
bulgular

Kapilleroskopik inceleme bulgularina gére; normal, erken, aktif ve
gec donem skleroderma paternleri olarak gruplandirildi

mRDS:Modifiye Rodnan Deri Skoru, IAH: interstisyel Akciger Hastaligi, GIS: Gastrointestinal sistem,

YRBT: Yuksek RezollUsyonlu Bilgisayarli Tomografi, oPAB: ortalama Pulmoner Arter Basinci, MNSI: Michigan
Neuropathy Screening Instrument, Small Fiber Neuropathy Symptoms Inventory Questionnaire (SFN-SIQ) anketi,
SD: Standart deviasyon, ANA: Anti-nikleer Antikor

Dijital Glser varhigi; her hangi bir donemde pitting skar, Ulserasyon ya

da gangren varligi olarak kabul edildi. Hastalarda farkl iki zamanda farkli

ulser gelisimi olmasi, rekurrens olarak degerlendirildi. Alt ekstremitede Ulseri
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olan hastalar kaydedildi. Hastalarin galismaya alindigi donemde Ulserleri
mevcutsa, aktif Ulseri olan hastalar olarak kabul edildi.

Sistemik skleroz hastalarinda diger organ tutulumlari (skleroderma
renal kriz, miyozit gibi) hastalarin degerlendiriimesi sonrasi kaydedildi. Eslik
eden diger komorbid hastaliklar ve otoimmun hastalik varligi, otoantikor

pozitiflikleri kaydedildi.

3.4 Kantitatif Duyu Testi Degerlendirmesi

Kantitatif duyu testi, CASE IV (WR Medical Electronics, Stillwater,
Minnesota) cihazi kullanilarak tUm hastalara uygulandi (Resim-3.1). KDT ile
degerlendirme hastalarin sol ayak ve her iki eline uygulandi. Vibrasyon probu
her iki el 2. parmakta tirnak yatagi proksimali ve distal interfalangeal eklem
arasindaki bolgeye, sol ayakta ise 1. parmakta tirnak yatagi proksimali ve 1.
metatarsofalengeal eklem arasindaki bolgeye uygulandi (Resim-3.2). Termal
prob her iki el dorsumunda 2-3 metakarpofalengeal eklem proksimalindeki
boélgeye, sol ayakta dorsumunda 1-2 metatarsofalengeal eklemler
proksimalindeki bdlgeye uygulandi (Resim-3.3)). Vibrasyon ve termal
algilama egiklerini degerlendirmeleri icin method of levels ve 4, 2, and 1
stepping algoritimi kullanildi. Her bir ektremitenin degerlendiriimesi sirasinda;
baglangigta hastaya yogunlugu ve suresi daha 6ncede tanimlanmig bir
deneme uyarisi verildi (JND 13). Uyarinin sonunda hastaya uyariyi algilayip
algilamadigi soruldu. Hastanin uyari algilamadigi her seferde, uyari esigi 1
JND arttinldi. Hasta deneme uyarisini algiladiktan sonra hastaya bilgisayar
kaynakli otomatik uyari algoritmasina gegildi. Bu algoritim her test igin 20
uyari denemesi icerir. Bunlardan 5 tanesinde (null stimulus) herhangi bir
uyari veriimez. Bu bos uyarilar test icinde rastgele dagihimdadir. Hastaya
uyariyl algilayip algilamadigini elindeki diugmeye basarak evet ya da hayir

seklinde cevap vermesi saglandi.
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(Fotograflar CASE IV (WR Medical Electronics, Stillwater, Minnesota) kullanim kilavuzundan alinmigtir)

Resim 3.3 Termal Algi Esigi Olgiimii

Test sonuglarinin yorumlanmasinda Rochester Diabetic Neuropathy
Study of Healthy Subjects ¢alismasinin yas, cinsiyet, antropometrik dlgimler
ve Olgim bolgesi ile es normatif verileri kullaniimistir.1’ 171 Esik degeri
olanlar >99 persentil olan hastalar artmis esik degerine sahip hastalar olarak

tanimlandi.

3.5 istatistiksel Analiz

Veriler ‘SPSS 18.0 for Windows’ ile analiz edildi. Verilerinin dagihmi
Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi. Degerler aksi belirtiimedikce
ortalama t* standart deviasyon olarak ifade edilmistir. Numerik verilerin
karsilastinimasi Mann-Whitney U-testi ile nominal verilerin karsilastiriimasi
Ki-kare testi ile yapildi. Gruplar arasi karsilastirma sonuglarinda p< 0.05

degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 50 sistemik sklerozlu hasta ile yapildi. Taranan 55 sistemik
skleroz hastasindan; iki hasta es zamanli diabetes mellitus tanisi olmasi, 2
hasta siddetli el deformiteleri ve 1 hasta koopere olmamasi nedenleri ile
kantitatif duyu testi ile degerlendirmesi yapilamadigi i¢in ¢galigmaya alinmadi.

Hastalarin %92 (46 hasta)’'si kadindi, ortalama yaslar 47 + 12,
ortalama hastalik slresi 11,3 + 7,2 yil, %60 (30 hasta) hasta limitli, %40 (20
hasta) difiz sistemik skleroz idi. Hastalarin medyan mRDS 7 (minimum -
maksimum 3-29)’idi. Hastalarin %66 (33 hasta)’sinda dijital Ulser ya da pitting
skar Oykusu vardi. Hastalarin demografik Ozellikleri Tablo-4.1de

gOsterilmistir.

Tablo 4.1 Sistemik Skleroz Hastalarinin Demografik ve Klinik Ozellikleri
(n=50)

Cinsiyet (kadin / erkek) 46/ 4
Yas (yil) 47 £ 12
Hastalik stiresi (yil) 9,3(1-40)"
Hastalik tipi (limitli / difiiz) 30/20
mRDS 7(9-23) "
Dijital Ulser/pitting skar oykusti %66,0 (33)
Raynaud Fenomeni %2100,0 (50)
iAH %62,0 (31)
GIS %93,9 (46/49)
Artrit/artralji %52,1 (25/48)
ANA %81,0 (39/48)
Anti-Topoizomeraz-| % 59,6 (28/47)
Anti-sentromer % 20,0 (9/45)

,mRDS: Modifiye Rodnan deri skoru, IAH: Interstisyel akciger hastaligi, GIS: Gastrointestinal sistem, ANA: Anti
niikleer antikor,” medyan (minimum - maksimum)

Bir hastada kardiyak tulum, 2 hasta pulmoner arteriyel hipertansiyon, 3 hastada eslik eden miyozit, 3 hastada da
kronik karaciger hastaligi vardi.

Hastalarin %42,0 (21 hasta)'sinde norolojik muayenelerinde anormal

bulgu oldugu saptandi. Bu hastalarin tamaminda derin tendon reflekslerinde
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(asil veya patellar tendon refleksi) azalma veya kayip vardi. ki hastada
(%4,0) kuvvet kaybi, 2 hastada (%4,0) yuzeyel agri duyu muayenesinde
duyu kayibi vardi. Monofilamet testi tim hastalarda normaldi. Motor kaybi
olan hastalarin bir tanesinde polio sekeli mevcuttu, digerinde ise lumbar disk
herni operasyonu oykusu vardi. Bu hastalarda alt ekstremite KDT olgumleri
hastalik tutulumu olmayan taraftan yapildi (sa§ alt ekstremite). Istatistiksel
analiz yapilirken bu hastalar nérolojik muayenesi bozuk olan hasta
grubundan ¢ikarildi.

Tarama yapilan hastalarin 10 (%20,0) tanesinde MNSI skoru = 4’dQ,
sadece 1 hastada MNSI skoru = 7 ‘idi. Hastalarin SFN-SIQ anketi medyan
skorlari 8 (minimum — maksimum 0 -22)di.

Kantitatif duyu testi ile degerlendirilen sistemik sklerozlu hastalarin %
84,0 (42 hasta)lnde vibrasyon ya da soguk algi esiklerinden herhangi
birinde anormallik saptandi. Hastalarin %80,0 (40 hasta)’ ninde vibrasyon algi
esiginde, %20,0 (10 hasta)'sinde soguk-algi esiginde anormallik varken, 8
(%16,0) hastada hem vibrasyon hem de soguk algi esiginde anormallik vardi.
Sistemik skleroz hastalarinin el ve ayak vibrasyon ve soguk algi esik
anormalliklerinin dagilimi Sekil-4.1’de gosterilmistir.

Sistemik sklerozlu hastalarda el vibrasyon bozuklugu olan hasta sayisi
ayak vibrasyon bozuklugu olan hastalardan belirgin olarak ylksekti. Ancak el
ve ayak vibrasyonu bozuk olan hasta sayilari arasinda istatistiksel fark yoktu
(37 (%74,0) hastaya karsi 20 (%40,0) hasta; p = 0,197).

Vibrasyon, soguk algi esigi anormalligi olan ve olmayan hastalar ya da
herhangi birinde anormalligi olan ve olmayan hastalarin ortalama yasglari,
ortalama mRDS, ortalama hastalik siresi ve hastalik tipleri arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p > 0,05). (Tablo-4.2)
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%74

B El vibrasyon algi esigi

B Ayak vibrasyon alg) esigi
M El soguk algi esigi

W Ayak soguk algl esigi

- El vibrasyon algi esigi anormalligi
AnormaIAIgl Esigi dagihmi: Sol el: %52 (26 hasta)
Sag el: %64 (32 hasta)

Sekil 4.1 Sistemik Skleroz Hastalarinda Anormal Duyusal Esik Degerlerinin
Dagilimi (n=50)

Tablo 4.2 Sistemik Skleroz Hastalarinda Demografik Ozelliklerinin KDT

Bulgulari ile Karsilagtiriimasi

Vibrasyon veya Soguk
Algi Esigi

Vibrasyon Algi Esigi Soguk Alg Esigi

Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
n=10 n=40 n=40 n=10 n=8 n=42
Yas
mean (SD) (yil)
52+12 46 + 12 0,186 47 £13 47 +12 0,875 50+13 47 £12 0,483
mRDS
medyan (min.-maks.)
5,5 (3-29) 7 (3-29) 0,754 7 (3-29) 5 (3-21) 0,335 5 (3-29) 7 (3-29) 0,344
Sistemik skleroz tipi
l‘?"f‘.'zl. 5 (%50) 15 (%37,5) 16 (%40) 4 (%40) 4 (%50) 16 (%38,1)
imitli 5 (%50) 25 (%62,5) 0,47 24 (%60) 6 (%60) 1 4 (%50) 26 (%61,9) 0,697
Hastalik siiresi
mean (SD) (yil)
14,3 £ 10,2 10,5+ 6,2 0,263 11,4+6,3 11+10,4 0,343 12,1 +5,0 11,176 0,333

SD: Standart deviasyon mRDS: Modifiye Rodnan deri skoru
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Vibrasyon, soguk algi esigi anormalligi olan ve olmayan hastalar ya da
herhangi birinde anormalligi olan ve olmayan hastalarin norolojik muayene
bulgulari (patellar, asil derin tendon reflekslerinde azalma ya da kayip, pin-
MNSI VE SFN-SIQ anket sonuglari
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p > 0,05). (Tablo- 4.3)

prick testinde azalma), arasinda

Tablo 4.3 Sistemik Skleroz Hastalarinin Norolojik Degerlendirmelerinin KDT

Bulgulari ile Kargilastiriimasi

Vibrasyon Algi Esigi Vibrasyon veya Soguk

Soguk Algi Esigi Alg) Esigi

Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
n=10 n=38 n=40 n=8 n=8 n=40
NMB
Normal 6 (%660) 23 (%60,5) 26 (%65,0) 3 (%37,5) 5 (%662,5) 24 (%60)
Anormal 4 (%40) 15 (%39,5) 1 14 (%35) 5 (%662,5) 0,236 3(37,5) 16 (%40) 1
Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
n=10 n=40 n=40 n=10 n=8 n=42
MNSI
<4 10 (%100) 30 (%75) 31 (%77,5) 9 (%90) 8 (%100) 32 (%76,2)
>4 - 10 (%25) 0,179 9 (%22,5) 1 (%10) 0,663 - 10 (%22,8) 0,184
SFN-SIQ
mean (SD) 88+59 80+5,1 0,679 82+5,1 79+57 0,779 71+4,0 83+54 0,680

NMB: Nérolojik muayene bulgulari MNSI: Michigan Neuropathy Screening Instrument

SFN-SIQ: Small Fiber Neuropathy Symptoms Inventory Questionnaire SD: Standart deviasyon
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Hastalarin %60,0 (30 hasta)inda dijital Ulser oykusu vardi. Tum
hastalarin dijital Ulserleri rekurren karakterde idi. Ug hastanin dijital Glserleri
olmadan yalnizca pitting skar dykusu vardi. Dijital Glser/ pitting skar dykusu
olan ve olmayan hastalarin vibrasyon/soguk algi esikleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh fark yoktu (p > 0,05). (Tablo-4.4) Hastalarin % 16,0 (8
hasta)’'sinda ayakta uUlseri Oykusu vardi. Ayakta ulser Oykusu olan ve
olmayan hastalarin vibrasyon/soduk algi esikleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p > 0,05). Hastalarin %14,0 ( 7 hasta)'iinde callsmaya
alindiklari donemde aktif dijital Ulserleri vardi. Aktif dijital Glseri olan ve
olmayan hastalarin vibrasyon/soguk algi esikleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p > 0,05). (Tablo-4.4)

Tablo 4.4 Sistemik Skleroz Hastalarinin Dijital Ulser Ozelliklerinin ve KDT

Bulgulari ile Karsilagtiriimasi

Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
n=10 n=40 n=40 n=10 n=8 n=42

DU ya da PS oykiisii

Yok 1 (%10) 16 (%40) 13 (%32,5) 4 (%40) 1 (% 12,5) 16 (%38,1)

Var 9 (%90) 24 (%60) 0,134 27 (%67,5) 6 (%60) 0,717 7 (%87,5) 26 (%61,9) 0,237

Ayakta Ulser

Yok 8 (%80) 34 (%85) 32 (%80) 10 (%100) 6 (%75) 36(%85,7)

Var 2 (%20) 6 (%15) 0,653 8 (%20) 0 0,184 2 (%25) 6 (%14,3) 0,598
Aktif lilseri olanlar

Yok 8 (%80) 35 (%87,5) 33(82,5) 10 (%100) 6 (%75) 37(%88,1)

Var 2 (%20) 5 (%12,5) 0,616 7 (%17,5) 0 0,139 2 (%25) 5 (%11,9) 0,31

DU: Dijital Ulser PS: Pitting Skar
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Ayakta Ulseri olan ve olmayan hastalarin ayak vibrasyon ve soguk algi
esikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p > 0,05). (Tablo-4.5)

Tablo 4.5 Sistemik Skleroz Hastalarinda Ayak Ulser Varliginin KDT

Degerlerine Gére Dagilimi

- Ayak Vibrasyon - Ayak Soguk - Ayak Vibrasyon veya Soguk I

Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
n=30 n=20 n=43 n=7 n=27 n=23
Ayakta Ulser
Yok 26 (%86,7) 16 (%80) 35 (%81,4) 7 (%100) 23 (%85,2) 19 (%82,6)
Var 4 (%13,3) 4 (%20) 0,697 8 (%18,6) 0 0,580 4 (%14,8) 4 (%17,4) 1

Hastalarin dijital Glser / pitting skar oykusu, ayakta Ulseri olan ve
olmayan hastalarin ortalama sicak algi esik de@erleri istatistiksel olarak fakl
degildi (p > 0,05). Ancak aktif dijital Glseri olan hastalarin, olmayan hastalara
gbre ortalama sicak algl esigi daha diusukti (8,0 + 2,2 vs 94 + 3,2, p =
0,024). (Tablo- 4.6)

Tablo 4.6 Sistemik Skleroz Hastalarinda Dijital Ulser Ozelliklerinin Ortalama

Sicak Algi Esigi Degerleri ile Karsilagtiriimasi

Dijital Ulser/ Ayakta Ulser
Pitting Skar

Sicak Algi Yok Var Yok Var Yok Var
Esigi(JND) n=17 n=33 n=42 n=8 n=43 =7
Sag-El

mean (SD) 9,6+3,1 96+2,8 0,666 95+28 9,8 +3,1 0,668 9,6+29 89+23 0,518

Sol-El-

mean (SD)  86%30 95%32 0485  91%27 9650 0278 94432 80+22 0,024
Sol- Ayak 150£57 15755 2 153 164+ 2 158454 135461 1
mean (SD) e, /B3 de 3£55 4£55 0928 85, 56, 0,188

JND: Just Noticable Difference
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Vibrasyon ya da soguk algi esigi anormalligi olan ve olmayan hastalar
arasinda IAH, gastrointestinal tutulumu, artrit/artralji yakinmalari olan hasta
sayllari farkh degildi (Hepsi i¢in p > 0.05). (Tablo-4.7)

Vibrasyon ya da soguk algi esigi anormalligi olan ve olmayan hastalar
arasinda, ANA, anti topoizomeraz-l, Anti-sentromer antikorlari pozitifligi
acisindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktu, (Hepsi i¢cin p > 0.05).
Otoantikorlarin kantitatif duyu testi sonuglarina gére dagihimi Tablo-4.8'de

gOsterilmektedir.

Tablo 4.7 Sistemik Skleroz Hastalarinda Organ Tutulumu ve KDT

Bulgularinin Kargilastiriimasi

Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
n=10 n=40 n=40 n=10 n=8 n=42
iAH
Yok 5 (%50) 14 (%35) 16 (%40) 3 (%30) 4 (%50) 15 (%)
Var 5 (%50) 26 (%65) 0,474 24 (%60) 7 (%70) 0,722 4 (%50) 27 (%) 0,459
GIS
Yok 1 (%10) 2 (%5,1) 1 (%2,6) 2 (%20) - 3 (%7,3)
Var 9 (%90) 37 (%94,9) 0,504 38 (%97,4) 8 (%80) 0,102 8 (%80) 38(%92,7) 1
Art./A.

Yok 4 (%40) 19 (%50) 17 (%44,7) 6 (%60) 3 (%37,5) 20 (%50)
Var 6 (%60) 19 (%50) 0,727 21(%055,3) 4 (%40) 0,487 5(%62,5) 20 (%50) 0,703

Art/A: Artrit/Artaralji
Bir hastada kardiyak tulum, 2 hasta pulmoner arteriyel hipertansiyon, 3 hastada eslik eden miyozit, 3 hastada da kronik karaciger
hastaligi vardi.

Tablo 4.8 Sistemik Skleroz Hastalarinda KDT Degerlerine Gore
Otoantikorlarin Dagilhmi

--“_ FIBIESYORNEVA Sogt -

Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
n=10 n=40 n=40 n=10 n=8 n=42
ANA
6 4 (%40) 5 (%13,2) 6 (%15,4) 3 (%33,3) 3 (%37,5) 6 (%15)
) 6 (%60) 33 (%86,8) 0,075 33 (%84,6) 6 (%666,7) 0,340 5 (%62,5) 34 (%85) 0,159
Anti-SCL-70
6] 6 (%60) 13 (%35,1) 14 (%36,8) 5 (%55,6) 5 (% 62,5) 14 (%35,9)
) 4 (%40) 24(%64,9) 0,276 24 (%63,2) 4 (%44,4) 0,453 3(%37,5) 25 (%64,1) 0,240
Anti-Sent.

) 5(%62,5) 31 (%83,8) 30 (81,1) 6(%75) 4 (%57,1) 32(%84,2)
) 3 (%37,5) 6 (%16,2) 0,326 7 (%18,9) 2 (%25) 0,651 3 (%42,9) 6 (%15,8) 0,131

ANA: Anti-nukleer Antikor
Anti-sent. : Anti-sentromer Antikor
Anti-SCL-70: Anti topoizomeraz-| antikor
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50 sistemik skleroz hastasinin 36 tanesinde kapilleroskopik inceleme
sonuglarina ulasildi. Kapilleroskopik inceleme sonuglarina gore; hastalarin
%5,6 (2 hasta)’'si nomal kapilleroskopik paterne, %22,2 (8 hasta)’si erken
skleroderma paternine, %41,7 (15 hasta)’'si aktif skleroderma paternine,
%30,6 (11 hasta)'si ge¢ skleroderma paternine sahipti. Hastalar istatistiksel
analiz yapilirken normal/erken (10 hasta) ve aktif/ge¢ (26 hasta)
kapilleroskopik patern olarak gruplandirildi. Vibrasyon ya da soguk algi esigi
anormalligi olan ve olmayan hastalar arasinda kapilleroskopik patern
acisindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktu, (Hepsi icin p > 0.05).(Tablo-
4.9)

Tablo 4.9 Sistemik Skleroz Hastalarinda KDT Degerlerine Gore

Kapilleroskopik Paternlerin Dagilimi

--“l e -

Kapilleroskopik Normal Anormal Normal Anormal Normal Anormal
patern n=6 n=30 n=30 n=6 n=6 n=30
Normal/Erken 1(%16,7) 9 (%30) 8 (%26,7) 2 (%33,3) 1(%16,7) 9 (%30)
0,655 1 0,655

Aktif/Geg 5 (%83,3) 21 (%70) 22 (%73,3) 4 (%66,7) 5 (%83,3) 21 (%70)
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5. TARTISMA

Calismamizda kantitatif duyu testi ile degerlendirilen 50 sistemik
skleroz hastasinin % 84 (42 hasta)lnde vibrasyon ya da soguk algi
esiklerinden herhangi birinde anormallik vardi. Hastalarin %80 (40
hasta)'ninde vibrasyon algi esiginde, %20 (10)'sinde soguk-alg! esiginde
anormallik varken, %16 (8 hasta)sinda hem vibrasyon hem de soguk algi
esiginde anormallik vardi. Ust ekstremitede vibrasyon algi esigi anormalligi
olan hasta sayisi alt ekstremitede anormallik saptanan hasta sayisindan
fazla idi. Ancak hasta sayilari arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi.
Dijital Glser dykusu olan hasta sayisi KDT anormalligi saptanan hastalarda
farkh degildi. Vibrasyon ya da soguk algi esigi anormalligi olan hastalarda
sistemik skleroz organ tutulumlari ya da otoantikor pozitifligi orani farkl
degildi.

Sistemik skleroz hastalarinda sinir sistemi tutulumu ile ilgili veriler
sinirhdir. Bugune degin yapilimisg g¢alismalarin birgogu kisitli hasta sayisi
icermekte ya da retrospektif incelemelerdir.1?® Sinir sistemi tutulumu sikligi
sistemik skleroz hastalarinda %1-40 arasinda bildirilmistir.'?®> Raynaud
fenomeni ve sistemik skleroz gastrointestinal sistem tutulumu patogenezinde
sinir sistemi tutulumunun 6nemli rol aldigi distnilmektedir.t35 136 periferik
sinir sitemi tutulumu acgisindan klinikte siklikla trigeminal nevralji (%16,5),
periferik sensdrindral noéropati (%14,3) veya tuzak noropati (%9,3) ile
karsilagiimaktadir.*?® Bizim galismamizda KDT ile vibrasyon ya da soguk algi
esigi anormalligi saptanan hasta orani %84’di ve daha 6nce bildirilen
periferik sinir sistemi tutulumu oranlarindan belirgin ytksekti. Sistemik skleroz
hastalarinda KDT ile yapilan diger ¢alismalarda da benzer sekilde (%40- 56
gibi ) ylksek oranlar bulunmustu.'3% 172 Bu farkliik muhtemelen kullanilan
teknigin duyarlihginin yuksek olmasindan kaynaklanmaktadir. Daha once
diabetes mellitus hastalarinda yapilan calismalar ile KDT'nin EMG veya
MNSI skoruna goére daha duyarli bir metot oldugu gosterilmistir.1’3 174 Ancak
bizim c¢aligmamizda saptadigimiz KDT anormalligi orani ayni metot
kullanilarak yapilan c¢alismalardan daha yuksek olmasi daha once yapilan

calismalarin yalnizca segilmig bir sistemik skleroz hasta grubunda yapilmasi,
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daha kisith sayida boélgeden yapilan KDT degerlerini icermesi ve hastalik
slresinin daha kisa olmasindan kaynaklaniyor olabilir.13% 172 Sistemik
sklerozlu hastalarda deri biyopsisi ile norolojik tutulumun incelendigi bir
calismada hastalik suresinin norolojik degisikliklerin progresyonu ile iligkili
oldugu gosterilmistir.'33 Bizim grubumuzda ortalama hastalik sdresi 11 yildi
ve cogunlukla ge¢ donemdeki hastalari kapsamaktaydi. Calismamizda,
literaturdeki KDT c¢alismalarindan daha yuksek oranda KDT anormalligi
saptanmasi, hasta grubumuzun uzun hastalik suresi ile iligkili olabilir.

Dijital Ulser sistemik skleroz hastalarinin %50’sinde gorulmektedir.
Onemli morbidite nedenidir. Ekstremite amputasyonlari ve sepsise yol acarak
mortalite nedeni olabilir.'*> Duyusal kayip diyabetik hastalara benzer sekilde
dijital Ulser gelisimine katki sagliyor olabilir. Sistemik skleroz hastalarinda
periferik sinir sistemi tutulumunun saptanmasi dijital Ulser geligsiminin
Oonlenmesi ve tedavi planinin belirlenmesinde 6nemli katki saglayabilir.
Sistemik sklerozlu hastalarda periferik sinir sistemi tutulumunun diger
ndropati yapan hastaliklardan farkli olarak néronlarin uzunlugundan bagimsiz
gelistigi ve daha c¢ok Ust ekstremitede saptandigi bildirilmistir.13° Yine dijital
Ulserlerin daha c¢ok Ust ekstremitede olustugu bilinmektedir.''® Bu bulgular
dijital Ulser/ periferik sinir sistemi tutulumu iligkisini destekler diger bir veri
olarak yorumlanabilir. Bizim ¢alismamizda KDT anormalligi benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamliliga ulasmasa da ellerde daha fazlaydi. Ancak
dijital Ulserli hasta sayisi KDT bozuklugu olan hastalarda farkli degildi. Cok
ge¢ donem hastalarda yapilmis bir c¢alisma olmasi bu birliktelikleri
gOsterememizin nedeni olabilir. Yine dijital Ulser gelisiminin multifaktoriyel
olmasi bir diger aciklayici nedendir. Erken dénem difiz sistemik sklerozlu
hastalarda siklofosfamid tedavisinin yeni Ulser gelisimini engelleyebilecegi
o6ne slrilmistir.t”®> Raynaud fenomeninde sinir sisteminde olusan
degisiklikler patogenezde 6nemli role sahiptir.23® Siklofosfamid tedavisinin
kapilleroskopik degisiklikleri olumlu yonde degistirdigi bildirilmistir.1’® Periferik
sinir sisteminin mikrovaskuler yetersizlik nedeni ile gelistigi distnuldiginde
immunsupresif tedavinin periferik sinir sistemi tutulumuna etki ederek bu

sonuglara olumlu yonde katki sagliyor olabilir. KDT ile periferik sinir sistemi
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tutulumunun duzenli olarak degerlendiriimesi bu konuda daha uygun veriler
saglayabilir.

Sistemik sklerozda periferik sinir sistemi tutulumunun difiz hastalikta
daha sik oldugu bildirilmistir.126. 131 Cilt skoru yiksekligi, hastalik siresi
periferik sinir sistemi tutulumu ile iligkilendirilmis diger hastalik 6zellikleridir.
Literatlrde periferik sinir sistemi tutulumunun otoantikor iligskisine yonelik veri
yoktur, ancak, genel norolojik tutulumun anti-ULRNP antikorlari ve anti-Scl-
70 antikor pozitifliginde ylksek oldugu bildiriimistir'?6. Bizim calismamizda
hastali suresi veya mRDS ortalamasi KDT anormallikleri olan hastalarda
olmayan hastalardan farkli degildi. Hastalik tipi (limitli /difiz) ya da otoantikor
pozitifligi KDT bozuklugu olan ve olmayan hastalarda farkli degildi. Diger
organ tutulumlari ile iligkisi yoktu. Calisilan grupta KDT bozuklugu oraninin
cok yuksek olmasi bu farkliliklarin gosterilememesinin nedeni olabilir. Erken
donemde daha fazla sayida hasta ile yapilacak calismalar KDT
bozukluluklari — Kklinik arasi iliskinin belirlenmesinde katki saglayacaktir.

Bu calismada KDT deg@erlendiriimesinde ¢arpici bigimde vibrasyon algi
esiginde onemli hasta oraninda bozukluk saptanmigtir. KDT’nin diger sinir
iletim ¢alismalari gibi objektif periferik sinir sistemi degerlendirme metotlarina
Ustinligld bu yontem ile ince sinir liflerinin de degerlendirilebilmesidir.t’”
Vibrasyon kalin sinir lifleri ile iligkili bir duyudur. Literatirde sinir iletim
calismalari ile daha az sayida hastada periferik sinir sistemi tutulumu
saptanmasi KDT vibrasyonun dedgerlendiriimesinde duyarhliginin yuksek
olmasi ile agiklanabilir.

Bu calisma ginumuze degin KDT ile en fazla sayida sistemik skleroz
hastasinin degerlendiriimesini icermektedir. Sistemik skleroz hastalarinda cilt
kalinligindaki artis ve kas-iskelet sistemindeki diger tutulumlar, noérolojik
muayene ile degerlendirmede gugcliklere neden oldugu igin, hastalar iki ayri
anket ile degerlendiriimiglerdir. KDT degerlendiriimesi tUm hastalarda t¢ ayri
bolgeden yapilmistir. Ancak KDT onemli Olgide hasta kooperasyonu
gerektiren bir test oldugu dusunuldagande, sonuglarimizin dikkatle
degerlendiriimesi gerekir. KDT algi esiklerinin belirlenmesinde Rochester

Diabetic Neuropathy Study of Healthy Subjects calismasinin yas, cinsiyet,



48

antropometrik Olgimler ve Olgum bolgesi ile es normatif verileri
kullaniimigtir.170 171 Kontrol grubumuzun olmamasi diger bir kisithhktir. Yine
calismamizda hastalar sinir iletim galismalari ile degerlendiriimemiglerdir.
Hastalarin kullandiklari ilaglar ve sistemik skleroza eglik eden diger
inflamatuar hastaliklarin  periferik  sinir sistemine etkileri sonuglarin
yorumlanmasinda g6z 6nunde bulundurulmalidir. Periferik ndropati varhigi
otoimmun hastaliklarda vitamin B12 eksikligi, tiroid hormon testi bozukluklari
ya da ilag kullanimina ikincil gelisebilir. Calismamizda tespit ettigimiz ylksek
tutulum oranlarini  degerlendirirken hastalik digi diger faktorlerinde
sonuglarimizi etkileyebilecegdi akilda tutulmalidir.

Sonu¢ olarak bu c¢alismada o6nemli oranda sistemik skleroz
hastasinda vibrasyon algi esiginde belirgin olmak tUzere KDT ile algl esigi
degerlerinde anormallik saptanmistir. Duyu kaybi basta dijital Glser geligimi
olmak uUzere bircok hastalik iligkili tutuluma katki sagliyor olabilir. KDT
periferik sinir sistemi tutulumunun degerlendiriimesinde invaziv olmayan,
tekrarlanabilir, ucuz ve duyarlligi ylksek bir yontemdir. Sistemik skleroz
hastalarinda KDT deg@erlendiriimesinin klinik dneminin belirlenmesi igin daha
fazla sayida hasta ile uzun sire takipli tekrarlanan olgumler iceren

calismalara ihtiyag vardir.
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SONUC ve ONERILER

Sistemik skleroz hastalarinda periferik sinir tutulumu beklenenden siktir.
KDT ile algi esigi degerlendirilmesi ile norolojik muayene ya da noropatik
tarama anketlerinden daha fazla sayida hastada duyu kaybi varlhidi
gosterilebilmektedir.

Vibrasyon algi esigi anormalligi en sik gozlenen duyu kaybidir.

KDT degerlendiriimesi ile ellerde ayaklara oranla daha fazla sayida
hastada algi esigi anormalligi saptanmisgtir.

Bu calismada sistemik skleroz hastalik suresi ya da cilt kalinligi ile KDT
algi esigi anormallikleri arasinda iliski gosterilememisgtir.

Dijital tlserli ya da diger organ tutulumu olan hasta sayisi KDT algi esigi
anormallikleri saptanan hasta grubunda saptanmayan hasta grubuna
gore farkh degildir.

Sistemik skleroz hastalarinda KDT degerlendiriimesinin klinik éneminin
belirlenmesi icin daha fazla sayida hasta ile uzun sure takipli tekrarlanan

Olcumler iceren caligsmalara ihtiyag vardir.
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EKLER
EK 1: Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI) anket formu

His konusundaki asagidaki sorulari genelde nasil hissttiginize dayanarak
“evet” veya “hayir”’ se¢enegni isaretleyiniz

1-Bacak vel/veya ayaklarinizda uyusma olur mu?

Evet O Hayrr [

2-Ayaklarinizda ve/veya bacaklarinizda hi¢ yanma hissettiniz mi?
Evet O Hayir O

3-Ayaklariniz dokunmaya karsi cok hassas mi?
Evet I Hayr [

4-Bacaklarinizda ve/veya ayaklarinizda kramplar olur mu?
Evet [ Hayir [

5-Bacaklarinizda veya ayaklarinizda hig ignelenme hissettiniz mi?
Evet [ Hayir 3

6-Yatak carsaflari cildinize degdigi zaman rahatsiz ediyor mu?
Evet [ Hayrr

7-Banyoda soguk sicak su ayrimini yapabiliyor musunuz?
Evet [ Hayir O

8-Ayaginizda hi¢ ac¢ik yara oldu mu?
Evet O Hayir 1

9-Doktorunuz hig size diabetik ndropatiniz oldugunu soyledi mi?
Evet [ Hayir [

10-Genellikle kendinizi kuvvetsiz / yorgun hissediyor musunuz?
Evet O Hayir [

11- Sikayetleriniz geceleri siddetleniyor mu?
Evet [ Hayir [

12-Yiirirken bacaklariniz agriyor mu?
Evet [ Hayir [

13-Yiiriirken ayaklarinizi hissedebiliyor musunuz?
Evet [ Hayir

14-Ayak deriniz ¢cok kuru mu ?, cathyor mu?
Evet O Hayir [

15-Ayak veya parmaklarinizdan herhangi biri ampute edildi mi?

Evet [ Hayrr O
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Ek 2 Small Fiber Neuropathy Symptoms Inventory Questionnaire (SFN-

SIQ) Anketi

Asagidaki sikayet ve belirtileri sizdeki sikligina gore karsisindaki segeneqi

isaretleyiniz

Hicbir Zaman

Bazen

Siklhikla

Her zaman

Terleme

Ishal

Kabizhik

idrar problemi

Kuru goz

Kuru agiz

Ortastatik bas
donmesi

Carpinti hissi

Sicak basmasi

Deri hiperestezi

Ayakta yanma

Carsaf intoleransi

Huzursuz bacak
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