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1.GIRIS

Ailevi Akdeniz atesi (AAA), ates ile birlikte serozal bosluklarda inflamasyon ataklar1
ile karakterize genetik bir hastaliktir. Klinik olarak peritonit, plorezi, artrit ve deri
lezyonlar1 geklinde izlenir. Daha ¢gok Akdeniz havzasinda yagayanlara 6zgii olup tant
esas olarak bu bélgedeki olgularda hastaliktan siiphelenilmesine ve diger inflamatuvar
durumlarin ekarte edilmesine baghdir. En 6nemli komplikasyonu renal yetmezlige
neden olabilecek sistemik amiloidoz gelisimidir. Ataklar ve amiloidoz geligimi stirekli
kolsisin kullanimu ile engellenebilmektedir(2).

Hastalar ataksiz donemlerde asemptomatik olmalarina ragmen akut faz yanitina ait
bazi laboratuvar parametrelerindeki artig ataksiz donemlerde de devam
edebilmektedir. Ataksiz donemlerde de inflamasyonun subklinik devam ettigi kabul
edilmektedir (5).

AAA'li hastalarda vaskiilitik sendromlar daha sik goriilmektedir. Poliarteritis
nodoza'nin prevalansi genel populasyonda yiizbinde 6-7 iken AAA hastalarinda bu
oran %l'dir. Cocuk hastalarin %5 kadarinda Henoch-Schénlein purpurasi
goriilmektedir. AAA hastalarinda ataklar1 takiben digkida gizli kan saptanmasi,
uzamig febril myalji, glomeriilonefrit gibi vaskiilitlere 6zgii bulgularin saptanmasi
vaskiilitin AAA'de 6nemli bir yer tutugunu gostermektedir (3,4).

AAA bir ¢ok sistemi tutan bir hastalik olmasi ve bazi immiinolojik laboratuvar
bozukluklar1 gostermesi nedeniyle uzun yillar otoimmiin etiyoloji ile agiklanmaya
caligtlmuigtir. Bu glin i¢in etiyolojisi bilinmemektedir. Dolagan immiin kompleksler,
kompleman tiikketiminin artmasi ve kriyofibrinojen gibi anormalliklerin inflamatuvar
yanitin gostergesi olan bir epifenomen oldugu one siirtilmektedir.

Tirnak dibi kivrimi kapillerleri anatomik yapilar1 nedeniyle mikrovaskiiler yatagin
invivo degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. Ozellikle sklerodermada olmak
lizere biitiin bag dokusu hastaliklarinda belirgin kapilleroskopik degisiklikler oldugu
bilinmektedir. Raynaud fenomeni (RF) bulunan olgularin kapilleroskopik incelenmesi
ile bag dokusu hastalifina sekonder olan olgular (undiferansiye bag dokusu hastalig1)
diger bulgularin ortaya ¢ikmasindan once erken evrede tespit edilebilmektedir. Bazi
damar hastaliklar1 ve vaskiilitlerde de kapilleroskopik degisikliklere ait bulgular
bildirilmistir (6).

Poliklinik takiplerimizde 35 yil 6nce ataklari baglayan ve 2 yil dnce tam koyulan 54
yasinda bir bayan AAA hastasinda skleroderma bulgulari bulundugunu saptadik. Bu
hastanin 15 yi1ldir Raynaud fenomeni yakinmasi mevcuttu. Etiyolojide otoimmiinite
veya katekolamin metabolizma bozuklugu olasilii bulunmasina ragmen simdiye
kadar yapilan klinik serilerde AAA hastalarinda RF sikligina rastlanamadi. Aym
sekilde literatiirde AAA'li hastalarda yapilmus kapilleroskopik bir ¢alisma da



bulunamadi. Yine bildigimiz kadariyla iilkemizde kapilleroskopi ile yapilmig herhangi
bir ¢calisma bulunmamaktadir.

Etiyolojisi bugiin i¢in bilinmeyen AAA'de vaskiilit olasilifin diisindiiren bulgulara,
"immune-mediated" olasiliii  diislindiiren laboratuvar bozukluklarma ve
semptomsuz dénemlerde de subklinik inflamasyonun devam ettigine dair verilere
dayanarak AAA'li hastalarin tirnak dibi kapillerlerinin kor olarak incelenerek olasi
degisikliklerin ortaya koyulmas1 amaglandi.



GENEL BILGILER

2.1.1 Genel Ozellikleri

Ailevi Akdeniz Atesi (AAA), serozal bosluklarda kendiliginden gecen inflamasyon
ataklar1 ile karakterize genetik bir hastaliktir. En sik olarak Tirkler, Yahudiler,
Ermeniler ve Orta Dogu Araplarinda goriilmektedir. Diger toplumlarda da sporadik
olgular bildirilmektedir. Ilk atak genellikle 20 yasina kadar ortaya ¢ikmaktadir. 40
yasindan sonra olduk¢a nadirdir. AAA geninin heterozigot tasiyicilari tamamen
asemptomatik oldugundan pozitif aile Oykiisii her zaman bulunmayabilir. Nitekim
olgularin ancak yarisinda aile 6ykiisii saptanmugtar (1).

AAA’nin prevalans: degisik etnik gruplarda heniiz net olarak tespit edilmemistir. En
sik gorildiigii Irak ve Sefarad Yahudilerinde prevalans 1/250 ila 1/1000 arasinda
degismektedir (1). Ulkemizde yapilmis prevalans veya insidens caligmasi heniiz
yoktur. En yaygin olarak I¢ Anadolu bélgesinde goriilmektedir.

Akut ataklarda ates ve periton, plevra, eklemler ve deride lokalize inflamasyona bagh
agr izlenir. Ataklar genellikle 12-72 saat siirer. Artrit ataklar1 daha uzun seyredebilir.
Ataklar arasinda hastalar asemptomatiktir. Atak araliklar irregiilerdir ve atak diizeni
dnceden belirlenemez. Izole ates ataklari, perikardit, erizipel benzeri lezyonlar, skrotal
agn1 ve febril myalji daha ¢ok gocuklarda rastlanan klinik tablolardir. En 6nemli
komplikasyonu renal yetmezlige neden olabilen sistemik amiloidoz gelisimidir.
Ataklar ve amiloidoz geligimi siirekli kolsisin tedavisi ile 6nlenebilmektedir (1).

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Romatoloji polikliniginde takip edilen 544 AAA olgusunun
(E:K = 1) incelenmesinde atak baglangi¢ yagi 8.5 + 6 yil olarak bulunmustur. Peritonit
% 92, plorit % 31, artrit % 56 ve deri tutulumu % 30 oraninda izlenirken % 7
olguda amiloidozis saptanmustir (7).

AAA ataklar halinde ates ve agr donemleri olusturmakta, ara dénemlerde ise
asemptomatik seyretmektedir. Ancak ataksiz doénemlerde de bazi laboratuvar
anormallikleri devam etmektedir. Ornegin immiinoglobulinler ve bazi sitokinlerin
(TNFe, IL-1) ataksiz donmelerde artmus oldugu gosterilmistir.

Cerrahpaga Romatoloji grubunca yiiriitiilen bir ¢alismada 24 olgunun atak sirasindaki
ve iki hafta sonrasindaki akut faz yanit1 karsilagtinlmig ve %27 olguda bir veya daha
fazla akut faz parametresinin ataktan iki hafta sonra normalden yiiksek seyrettigi
gosterilmigtir(8).

Aym grubun Onceki bir ¢aligmasinda ataksiz donemde 1/5 olguda splenomegali
saptanmigtir. Ultrasonografi ile saptanan bu olgulardan sadece birinde rektal
biyopside amiloidoz gozlenmistir (9). Bu durumun AAA'deki inflamasyonun ataksiz
donemlerde de subklinik olarak devam ettiginin gostergesi oldugu 6ne siiriilmiigtiir.

AAA, Dbirgok sistemi tutmasi ve bazi immunolojik laboratuvar bozukluklari
gostermesi nedeniyle uzun yillar otoimmun etiyoloji ile agiklanmaya caligilmustir.
AAA’nin baza “immune-mediated” hastaliklar ile iligkili oldugu gésterilmistir. Bunlar
i¢inde otoimmun tiroidit, atopi, iirtiker ve anjiyosdem sayilabilir (5).



2.1.2. AAA ve vaskiilit iligkisi

Vaskiilit, AAA’ll hastalarda genel populasyona gore daha sik izlenir. Poliarteritis
nodoza (PAN) genel populasyondaki yillik insidensi yiizbinde 6-7 iken AAA'da bu
oran %]1'dir. Cocuk hastalarin % 5’inde Henoch Schénlein purpurasi (HSP)
bildirilmistir(2).

Cerrahpaga Romatoloji grubunun ¢aligmasinda AAA hastalarindan 207 olguda 15
Henoch-Schénlein pupurasi ve 2 poliarteritis nodoza bildirilmistir. Bu ¢aligmada HSP
ve PAN'da oldugu gibi AAA atag1 sonrasinda da % 47 olguda digkida gizli kan
saptanmasi intestinal vaskiilit lehine degerlendirilmistir (3). PAN saptanan olgularda
perirenal hematom geligebilmektedir (4).

AAA’de yeni tanimlanan klinik tablolardan olan uzamig febril myalji klinik bulgulari,
kadinlarda sik goriilmesi ve steroide iyi yanit vermesi gib# otoimmiin &zellikler
gostermekte ve vaskiilitler arasinda sayimaktadir(5). Bu hastalarin bazilarimn deri
biyopsilerinde Ig A birikimi gosterilmistir (10).

Bir tiir vaskiilit olan Behget sendromu (BS) ile birlikte bulunan AAA olgulan
bildirilmektedir. Yeni bir Israil ¢alismasinda 4000 AAA hastasinda 16 kesin BS
olgusu saptanmigtir. Bu prevalans genel BS prevalansina gore oldukga yiiksektir.
Genel hasta populasyonlarn ile karsilastinldiginda bu olgulardaki AAA
semptomlarinin daha agir, BS semptomlarimin ise daha hafif oldugu gézlenmistir (11).

AAA’de degisik tiplerde glomeriilonefritler(GN) saptanmustir. Postinfeksiydoz GN,
difftiz memranoproliferatif GN, tip II hizli progressif seyirli GN bunlar arasinda
sayilabilir. 110 olguluk bir gocuk FMF serisindeki 13 vaskiilit olgusunun dérdiinde
GN tespit edilmigtir (12).

2.1.3. Patofizyoloji
Sinoviyal, plevral veya peritoneal sivilarin aspirasyonunda belirgin derecede nétrofili
saptanmaktadir. AAA’daki inflamasyon aseptiktir

AAA’li hastalarda bir gok immiinolojik anormallikler tanmimlanmigtir. Ehrenfeld ve
arkadaglan bu immiinolojik bulgular asagidaki sekilde derlemislerdir (5):

-Periton sivisinda ve sinoviyal sivida C5a inhibitér ve IL-8 eksikligi ; primer mi
sekonder mi oldugu netlegsmemigtir.

-Ataklarda serum Ig’lerinde poliklonal artma ; IgG ve IgM diizeyleri remisyonda da
yiiksek devam etmektedir.

-Bir kag istisna olgu diginda antiniikleer veya diger otoantikorlar yok

-Sogukta reaksiyon gosteren lenfotoksinler ; %29 olguda saptanmus, ancak demografik
ve klinik korelasyonu yok.

-AAA ataklan sirasinda kriyofibrinojenemi

-Antikardiyolipin antikorlar1 ve antinétrofil sitoplazmik antikorlar yok

-Baz1 etnik gruplarda olgularin % 27’sinde immun komplekslerde artma, patogenetik
rolii belli degil

-Hiicresel immunitede 6zellikle siipresor T hiicrelerinde defekt

-Ataklar swrasinda IL-1 ve TNFec diigiiktiir ; bu sitokinlerin tiretimi ataksiz dénemde
zaten artmug olmasindan dolay atak sirasinda diigmesi hiicrelerin iflasi olabilir.

-AAA ile smf I ve simif Il HLA antijenleri (MHC) arasinda iligki yok.



-Notrofil fonksiyonlar1 normal ; nétrofillerin metabolik burst cevabinda ve yiiksek
sicaklikta lizozomal enzim cevabindaki artma dier inflamatuvar hastaliklarda da
bildirildiginden inflamasyonun sonucunda geligmis olabilir(2).

-Monosit prokoagiilan aktivitesinde artma ve fagositoz yeteginde azalma

AAA’de ataklarda yiikksek bulunan ¢oziiniir hiicreler arasi adezyon molekiilii
(s-ICAM-1) diizeylerinin ataklar arasinda da yiiksek seyrettigi gosterilmistir. Periferik
mononiikleer hiicreler ile endotelden salinan bu molekiiliin ve yine endotel kdkenli
F.VIIIRag diizeyinin ataklar arasinda yliksek seyretmesi devam eden subklinik
inflamatuvar yamt yaninda belki de vaskiiler inflamasyon ile agiklanabilir(8,13).

Dopamini noradrenaline déniistliren dopamin beta hidroksilaz (DBH) enzimi uyar
sonrasinda katekolaminlerle birlikte dolasima gegmektedir. AAA’li hastalarda ataksiz
dénemlerde plazma DBH aktivitesinin artmasi ve ataklarin metaraminol inflizyonu ile
provoke edilmesi nedeniyle bu hastalarda katekolamin metabolizmasinda bozukluk
oldufu ortaya atilmistir(14). Diger ¢alismalarda bu veriler desteklenmemesine (15)
ragmen katekolaminlerin marginal havuzdaki nétrofilleri dolasima kaydirarak
notrofiliye neden olduklari bilinmektedir. Notrofilik ortamda artan inflamatuvar
mediatorlerin zaten diisiik olan C5a/IL-8 aktivitesi ile notralize edilemeyebilecegi 6ne
stirilmiistiir (2).

2.2. KAPILLEROSKOPI

2.2.1. Derinin mikrovaskiiler yapisi

Derinin kan dolagim arteriyol, kapillerler ve veniillerden olusan bir damar ag: ile
saglanir. Arteriyol ve veniiller, birisi papiller dermiste digeri dermal-subkiitanoz
bileskede olmak tizere iki yatay pleksus olustururlar. Papiller dermisteki pleksustan
papillara uzanan kapillerler ¢ikarlar. Bu kapillerler epidermal yiizeyden 1-2 pm daha
altta yer almaktadir. Ust yatay pleksustan ¢ikip papillalara uzanan kapillerlere kapiller
lup denir(16). Sekil I.

Derideki kan akiminin %85°i yatay pleksuslara yoneliktir ve termoregiilatuvar akim
olarak iglev goriir. Kalan %15 kadar: ise papiller kapillerlere ulagir ve esas olarak
besleyici akimdir. Bu nedenle kapilleroskopi incelenen bolgenin beslenmesi hakkinda
da bilgi vermektedir(17).

2.2.2 Kapilleroskopi Yontemi

Epidermis normalde saydam oldugundan tizerine saydam bir yag siiriilerek diizgiin bir
ylizey olusturuldugunda alttaki yapilarin gérillebilmesi miimkiin olmaktadir. Bu
yontem ile yilizeyel kan damarlarmin incelenmesi  Lombard’in  1912°deki
¢alismasindan beri uygulanmaktadir (6,18). Giiniimiizde aragtirmalar i¢in kantitatif
morfolojik incelemeler yapan bilgisayar ve video destekli kapilleroskopi sistemleri
geligtirilmesine ragmen klinik pratikte tam ve takip amaciyla konvansiyonel
mikroskoplar kullanilmaktadir.



Sekil 1. Derinin mikrovaskiler yapist

<€ Dermal papilla iginde kapiller loop,
<« Yizeyel pleksus,
<< Derin pleksus

Konvansiyonel kapilleroskopi amaciyla en sik stereo mikroskoplar kullamlmaktadir.
10-100x biiyiitme yapabilirler. Bu mikroskoplarda 12-14x ile yani kiigiik biiytitme ile
hem genis bir saha incelenebilmekte hem de derinlik ayirt edilebilmektedir(18).
Boylece tek tek kapillerlerin morfolojisine ait ayrintilar izlenememekle birlikte tiim
alanin genel bir degerlendirmesi yapilarak tirnak kivrimindaki kapiller yatagin
mikrovaskiiler paterni belirlenmektedir. Biiyiitme artinca saha kiiglilmekte ve
anormal looplar1 karsilagtirmak igin kullamilacak yeterli sayida normal kapillerler
gdzlenememektedir(6,18). Biiyiik biiyilitme 30-70x ile yapiimakta ve tirnak kivriminin
her bolgesi ayr ayn incelenebilmektedir.

Bir ¢ok deri bolgesinde kapilleroskopik inceleme yapilabilmesine ragmen tirnak
kiveimi  en uygun bolge olarak kabul edilmektedir. Mikroskopa yerlestirilmesi -
kolaydir ve bu bolgedeki kapillerlerin caligilan hastaliklarda patolojik olusuma
katildigy gosterilmistir (6). Tim el parmaklarmm tirnak kivrimlan bu amagla
incelenebilir. Ancak en fazla bilgi dordiincii parmak tiwnak kivriminin
incelenmesinden elde edilmistir(19).

Deriyi diizglin ylizeyli saydam hale getirmek ve yansimalar1 azaltmak i¢in incelenecek
bolgeye immersiyon yagi uygulanir. Uzun siire uygulama yerinde kalacak kadar
viskéz oldugundan en iyi sonug grade B immersiyon yag: ile almmaktadir(18).
Derinin kornifiye tabakasinin kallagtifn saydam olmayan olgularda kapillerler
secgilemeyebilir(17,20,21) .



2.2.3. Mikroanjiyopatinin bulundugu klinik durumlar

Konvansiyonel, dinamik veya kontrast maddelerin (boya, floresan) kullanildig:
kapilleroskopik ¢aligmalarda asagidaki hastaliklarda mikroanjiyopatiye bagli olarak
kapillerin morfoloji ve dagiliminda anormallikier g6sterilmistir (17):

- Arteriyel tikayict hastaliklar

- Diabetes mellitus

- Kronik derin vendz yetmezlik
- Lenfodem

- Hematolojik hastaliklar

- Vazospastik hastaliklar

- Bag dokusu hastaliklari

é
2.2.4. Tinak dibi kivrimi kapillerleri
Deride kapiller luplar yiizeye dik (90°) olarak yerlesmistir ve sadece apikal uglari
gortilebilir. Genellikle her papillada 1-3 lup yer alir. Tirnak dibindeki deri kivriminda
ise luplar gittikge artan sekilde deri yiizeyine paralel olmaya baglar ve en son sirada
tiim uzunlugu ile tel sag tokas: seklinde izlenebilir hale gelir. Resim 1-2.

Kapiller luplar arteryel ve vendz kol ile bunlari birlestiren apikal kisimdan
olugsmustur. Caplar1 6-20 mikron arasindadir. Arteryel kolun gapt venéz kola gore
daha incedir. Olgiilen kapiller ¢aplart damar igindeki eritrosit kolonunun gaplaridrr,
gergekte kapillerlerin i¢ caplar eritrosit kolonunundan 4-4.5 mikron daha genistir
(17). Normal populasyonun %5-6’sinda kapillerler yaninda subpapiller vendz pleksus
da goriilebilmektedir(6).

Tirnak kivrimi kapillerinin morfolojisi ve dagilimi normal bireyler arasinda belli
oranda degiskenlik gosterir. Bireyin kendi parmaklari arasinda da farkliliklar
izlenebilir (22). Ornegin isaret parmagindaki kapillerler 4.parmaga gore daha kisadir
(6). Yine de saglikh bireylerin ¢ogunda tirnak kivrimu kapillerlerinin organizasyonu
ve konfiglirasyonu normal patern denilen ortak bir yap1 gosterir(22). Saglikh
bireylerde cinsiyet ve yasa bagh farklilik saptanmamistir(19). Tirnak kivrimi
kapillerlerinin morfolojik matlirasyonu 10-11 yagslarinda tamamlanmakta ve eriskin
formu. almaktadir (23).

Bir parmagin tirnak kivrimi kapillerlerinin morfolojik paterni yillar boyunca pek
degismez. Normalde 6zellikle efferent (vensz) kolda hafif bir tortuosite (kivriimlanma)
izlenebilir Yaglanma ile kapillerler hafifge tortiioz ve dilate gériintim alabilirler (17).
Tinak kivniminda gortintir  kapillerlerin - sayist mm’de 10-30 arasinda
degismektedir (6,20).

Tirnak kivrimi biyopsilerindeki bulgular ile kapilleroskopi bulgularmin parelellik
gosterdigi saptanmustir (24). Kapilleroskopilerinde % 90'm tizerinde skleroderma (SD)
paterni saptanan skleroderma hastalarmin biyopsilerinde %87.5 elektron mikroskopik
ve %83 151k mikroskopik mikroanjiyopati saptanmigtir (25).



2.2.5. Tirnak dibi kivriminn kapilleroskopik incelenmesi

Bir ¢ok hastalikta gelisen patolojik olusumlar kapillerlerin boyut, renk, sekil ve
sayisimt  degistirmekte, daha derindeki damarlarin goriintirligiinii  arttirmakta,
kapillerlerdeki akim ozelliklerini etkilemekte ve mikrohemorajilere neden olmaktadir
(6).

Kapiller mikroskopisi ile uzun siire biiyikk biiylitme ile dar bir alandaki bir kag
kapillerin imajlar1 incelenmigtir. Tek tek kapillerlerin bir ¢ok parametresi Olgiilerek
ayrintili  degerlendirmeler yapilmigtir. Aym Kkiginin kapillerleri arasinda bile
farkliliklar bulunmasindan dolayr bu yaklasgim ile subjektif ve abartili sonuglar
alinmistir (26).

Maricq , “wide-field mikroskopi” olarak adlandirdid1 kii¢iik biiyiitme ile panoramik
yaklagimi tanumlamig ve kullamma sokmustur (18,21). Bu yontem ile genel
mikrovaskiiler patern hakkinda daha fazla ve yararli bilgi edinilmigtir. Daha sonraki
aragtiricilar tarafindan da benzer yontemler kullanilmigtir(26). Klinik pratikte de her
bir lupun veya her bir parmagin kapilleroskopik goriiniimii hakkinda yorum
yapmaktansa bireyin kapilleroskopik paterni ile ilgili yorum yapmak daha kolaydir.

100 saglikli bireyde (5-58 yas) yapilan bir ¢aligmada kapiller morfolojiler tek tek
degerlendirilerek anormal luplar aranmigtir. % 78 olguda dallanma gésteren luplar,
% 94 olguda caprazlama, %64 olguda tortuosite, %25 olguda ekstravazasyon ve
% 19 olguda apikal dilatasyonlar tespit edilmistir(27).

Kapillerlerin seri incelemelerinde kapillerler morfolojisinin bir aylik siirede bile
degistigi gosterilmistir. Bazi kapillerlerde progresyon izlenirken bazilarinda ise
stabilizasyon izlenebilmektedir. Tedavi ile kapiller patolojisinde gerileme veya

diizelmeler gozlenmistir(6,28).

Kapilleroskopik degerlendirmede bulgular veya anormal paternler esas olarak
asagidaki parametrelerle ifade edilmektedir:

- turnak krvrimi kapiller yataginin genel diizeni

- kapillerlerin sikli1 ve avaskiiler alanlar

- kapillerlerin konfigurasyonu veya sekli

- kapillerin genislemeleri (dilatasyon)

- mikrohemorajiler

Tirnak kiviiminin anatomik olarak uygun olmamasi, soyulma veya kronik travmalar
ile bozulmasi veya derinin kornifiye tabakasmmin kalinlagmasi kapiller yatagmn
incelenmesini imkansiz hale getirebilir. Normalde tirnak kivrimina dik olarak uzanan
luplardan bazilarimin bu diizenden sapmalan disorganizasyon olarak adlandirilir.
Kapiller luplarm disorganizasyonu anatomik veya patolojik nedenlere bagh olabilir.
Disorganize kapiller yatak degerlendirmede hatalara yol agabilir. Ornegin, tirnak
kivriminin yeterli olmadigs durumlarda katlanmak zorunda kalan luplar yanlis olarak
tortudz olarak yorumlanabilir (22). Incelenen parmag sabitlestirmek igin gereginden
fazla bastirmak normalde goriinen bazi luplarin kaybolmasmna yol agabilir. Tirnak
kivriminin konveks yapisindan dolayr luplara mikroskopik odaklama orta ve lateral
zonlarda ayr ayn yapilmalidir.



En distaldeki luplarin sayisinin mm’de 10 ile 30 arasinda degiskenlik gdstermesi
kapillerler sikhig1 incelemelerinin videomikroskopik imaj analizatorleri gibi bilgisayar
yontemleri ile yapilmasim gerektirmektedir. Belirgin derecede kapiller azalmast veya
avaskiiler alanlar konvansiyonel kapilleroskopi ile tespit edilebilmektedir. Distal
kapiller dizisinde komsu alanlar ile kargilastinldiginda 2 veya daha fazla kapiller
genisligi kadar olan alanda damar izlenmemesi avaskiiler alan olarak
degerlendirilmektedir (29). Ancak eritrosit akimi olmadiginda veya tikali oldugunda
da avaskiiler alan izlenebileceginden avaskiiler alanlarin tespiti her zaman kapiller
siklifinin iyi bir gostergesi degildir (19).

Kapiller luplar normalde sag tokasi seklindedir. Tortuosite, lup kollarinin kivrilmasi
gostermesi ve/veya biikiillmesidir. Resim 7. Luplarin kollarmin kendi g¢evresinde
veya birbirlerin ¢evresinde (birden fazla) dolanmis yada katlanmis olarak goriilmesi
belirgin derecede tortuosite gostergesidir. “Meandering”, veya ¢aprazlama (crossed)
olarak da adlandirlmugtir (20,26). Resim 4. Saglikli bireylerde looplarn % 5
kadarinda tortuosite izlenebildiginden tortuosite artigindan s6z etmek igin oranin en
azindan %10’dan fazla olmasi gerektigi kabul edilmektedir (20,26). Tortuosite
artmasmdan s6z etmek i¢in bireyin incelen parmaklari arasinda belirgin tortuosite
farki olmamasi istenmektedir. Kivrilmanin ileri derecede artmasi ve artik
dallanmalarin izlendigi yapiya “bushy” goriintimii denilmektedir (19,30). Resim 9.
Bushy gelisimi genellikle kapiller delesyonlart sonrasinda izlenmekte ve
revaskiilarizasyon bulgusu olarak kabul edilmektedir (28,31).

Kapiller genislemeleri, kapillerler ¢aplarimin normalden fazla olmasidir. Kapiller
caplar1 4-10 kat artabilir (18). Olgiilen gaplar eritrosit kolonuna ait oldugundan dogru
olmamakla birlikte dilatasyon veya ektazi olarak adlandiriimaktadir(6,20,26). Onceleri
dilate kapillerlerin diger kapillerlerin kaybimi telafi etmek igin genisledigi 6ne
stirtilmiistiir (20). Ancak kapiller degisikliklerinin aylik olarak takip edildigi bir
calismada Kapillerlerin oblitere olmadan 6nceki donemde genisledikleri ve
obliterasyon sonrasinda yerlerinde avaskiiler alan geligtigi gosterilmistir. Yazarlara
gbre bu kapiller geniglemelerinin kapiller hasar1 sonucu gelisti§ini ortaya
koymaktadir. Bazi dilate luplarin stabil kalirken komgu luplarn progresyon
gostermesi bu hasarin mural oldugunun belirtisi olarak degerlendirilmistir(28). Bag
dokusu hastaliklarinda kapillerlerin hepsi ayn1 oranda genisleme gostermemektedir.
Bu nedenle kapiller anormalliklerin degerlendirilmesinde  kapiller ¢aplarinin
ortalamas1 yerine genislemis kapillerlerin varlifinin gdsterilmesi daha yararhdir(19).
Genislemis kapillerin avaskiiler bir alan i¢inde veya yaninda yer almas:1 patolojik
acidan daha anlamldir. Sikatris dokusu gevresinde goriilmesi normal olan dilate
damarlar skleroderma paterni ile karigtirilmamalidir (26). Maricq, ¢evredeki normal
luplar ile karsilagtirarak genislemeleri belirgin dilate veya agirn dilate olarak
derecelendirmistir (18). Digerleri ise geniglii normalin 4 kat: kadar olanlar belirgin
dilate ve 10 kat1 kadar olanlar ise dev kapiller olarak adlandirmislardir(29,26). Resim
8. Kapillerin biitiin kisimlarinin (afferent,apikal ve efferent ) genel olarak
genislemesine megakapiller de denir. Tek bir dev lup bulunmas: bile klinik olarak
anormal kabul edilmektedir(18). Luplarin asimetrik (arteryel veya vendz kolda) veya
mikroanevrizma olarak adlandirilan lokalize genislemeleri de mevcuttur (22).

Resim 6.



Megakapillerler sklerodermada % 100 , CREST sendromunda % 73, mikst bag
dokusu hastahiginda %56 ve dermatomiyozitte % 86 olguda saptanmigtir(32).
Akrosiyanozda da dev kapillerler izlenebilir ancak birlikte avaskiiler alanlarin
bulunmamas: ile kapilleroskopik olarak sklerodermadan ayirt edilebilmektedir(33).

Kapiller kanamalar lup c¢evresindeki ekstravazasyonlardir. Dagmk noktasal
kanamalar olabilecegi gibi kiime kanama alanlar1 da izlenebilir. Kapillerlerden devam
eden kanama ile kutikula tabakasina ilerleyen eritrositlerin li¢ veya daha fazla
mikrohemoraji dizisi olugturmasi inci dizisi gériiniimii olarak adlandirilmaktadir (19).
Kanama alanlar1 kutikulaya dogru ilerlerken yiizeye yakinlastigindan komsu kapillere
gore daha iyi goriiniirler (6). Turnak kivriminda birkag kapiller lup alanim kaplayan
transvers bir kanama bulunmas: birden fazla kapillerde senkronize bir hasar
epizodunun bulundugunun géstergesidir. Resim 5. Bu immiin kompleks birikimi gibi
endojen nedene bagh olabilecegi gibi soguga maruz kalma gibi eksojen bir nedene de
bagli olabilir (28). Ozellikle SD’da ve diger bag dokusu hastaliklarinda kanamalar sik
olarak goriilmekle birlikte saglikli bireylerde de travmaya bagh lup kanamalan
saptanabilmektedir. Ekstravazasyonlar muhtemelen damarlardaki eksternal (saglikl
bireylerdeki) veya immiinolojik kokenli internal (bag dokusu hastaliklarindaki)
endotel hasarindan kaynaklanmaktadir. Sklerodermada &zellikle 6dematdz evrede
kapiller gegirgenlik artmaktadir (19,26). Ekstravazasyonlar normal boyutlu
kapillerlere gore dilate kapillerlerde daha sik goriilmektedir (28).

Ciplak goézle tirnak kivrimindaki kanamalarn degerlendirildigi bir ¢aligmada
skleroderma spektrumu hastaliklarda total noktasal hemoraji sayis1 diger bag dokusu
hastaliklarina ve deri hastaliklarina gore artmig olarak bulunmustur (33).

Subungual splinter hemorajiler de bir tiir kapiller ekstravazasyon olarak kabul
edilebilir. Tirnagin orta ve distal 1/3 kismundaki hemorajilerin daha ¢ok travmatik,
proksimal 1/3 kismundakilerin ise sistemik (embolik) bir hastaliga bagh oldugu
diistiniilmektedir (60).

Ekstravazasyonlarin baz1 dzellikleri patolojik veya travmatik ayriminda kullamlabilir:

patolojik travmatik

Kanama alan1 (26) genellikle ¢ok sayida genellikle tek
Parmak sayist (26) genellikle ¢cok sayida genellikle tek
Travma izi veya Oykiisii yok var
Kivrimdaki yerlesimi orta zon kenarlar
Proksimal luplarin goriintimii anormal normal
Proksimal luplara gore derinligi aynm farkh
Luplara gére pozisyonu lup distalinde lup tizeri hatta

proksimalinde
Multipl ise derinlik ve yaslari birbirinden farkl birbiri ile aym

2.2.6. Kapilleroskopik evrelendirmeler

Klinik ve kapilleroskopi arasindaki korelasyonu ortaya koymak igin mikroanjiyopatik
tablonun derecesini gosteren siuflandirmalar yapilmigtir (26). Maricq , SD paterni
degisiklikleri i¢in bdyle bir simiflama tanimlamigtir (21):
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I  SD paterni yok

II Tirnak kivrimina siirl belirgin dilate looplar

NI Tirnak kiviimina sinirl agir1 dilate looplar

IV II’deki bulgular diger parmak alanlarinda da mevcut
V  III’deki bulgular diger parmak alanlarinda da mevcut.

Benzeri bir simiflama Vayssairat ve ark. tarafindan da onerilmistir(61). Lee ve ark.,
parmak bagina ortalama avaskiiler alan sayisi ve ortalama dilate lup sayisini dikkate
alan semikantitatif bir siniflama bildirmiglerdir (29):

Devaskiilarizasyon skalasi

delesyon alan1 yok P
bir veya iki siurli delesyon alam

ikiden fazla smirl1 delesyon alant

yaygin ve birlesen delesyon alanlan

W N = O

Mannarino ve ark. kapilleroskopi bulgularimi loop siklifi ve morfolojisine gore

stnmiflamiglardir (35):

- normal patern  : normal siklik (10-12/mm) , normal uzunluk (200-250 pm)

- borderline patern: normal siklik, kisa kapillerler (< 150 mikron), hafif tortuosite

- anormal patern : disorganize, seyrek (<9/mm), dallanmalar, mikrohemorajiler

- skleroderma paterni : daha anormal luplar, seyrek (<6/mm), avaskiiler alanlar,
megakapillerler

Andrade ve ark. kapilleroskopik degerlendirmede mikropetesiler, lup siklig1, pleksus
gOriiniirliigii, delesyon alanlari, morfolojik anormallikler ve dominant morfolojik
patern parametrelerini kullanmiglardir (26).

Sonu¢ olarak konvansiyonel kapilleroskopik incelemelerde biitlin hastaliklara
uygulanabilen, kapillerlerin tek tek veya parmaklar arasindaki varyasyonlarim dikkate
alan objektif bir siniflama veya derecelendirme yontemi bulunmamaktadir. Kalitatif
incelemelerde lup sikhigy ve lup uzunlugu gibi kantitatif degerlendirilmesi uygun
parametreler yerine avaskiiler alanlar, ekstravazasyonlar ile tortu6z ve dilate looplarin
tespitine dayanan degerlendirmeler yapilmahdr.

Kapilleroskopik bulgularin kantitatif morfolojik analizi i¢in fotomakrografi (19,36)
ve imaj analiz sistemleri (37), dinamik inceleme igin videomikroskopi (30,35,38,39)
ve floresan videomikroskopi sistemleri (40) gelistirilmigtir.

2.2.7. Romatolojik hastaliklarda kapilleroskopi bulgulari (17)

Bir ¢ok degisik hastalikta saptanan tirnak kivrimi kapillerlerine ait morfoloji
degisiklikleri hastaliklara 6zgii degildir ve kantitatif Slgtimleri yapilamamaktadir(6).
Bununla beraber bazi hastaliklarda (skleroderma gibi) oldukga karakteristik
degisiklikler saptanmistir.
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Romatoid artrit: En sik saptanan bulgu vendz pleksus gortiniirliigiiniin artmasidir.
Caligmalarda farkli sonuglar olmasma rafmen belirgin bir lup anormalligi
izlenmemistir(6,20,21,40).

Skleroderma: Oldukga karakteristik kapilleroskopi bulgular1 vardir. Belirgin derecede
lup dilatasyonu ve lup delesyonlar izlenir. Kapiller organizasyonu bozulmustur. Lup
siklig1 azalmustir. Bushy kapillerler ve ekstravazasyonlar siktir(20,21,41). SD'da
avaskiiler alanlar ve neovaskiilarizasyonlar hizli progresyon gosterdiginden “aktif” SD
paterni, avaskiiler alanlar olmadan dev kapillerler ve kapiller hemanjiyomlar ise
“yavag” SD paterni olarak adlandirilmistir (42).

Sistemik lupus eritematozus (SLE): SLE’ye ©6zgii bir Kkapiller paterni
gosterilememistir. % 30 olgu normal, %30 olguda bazi nonspesifik degisiklikler
kalan olgularda ise artmig tortuosite izlenmigtir (6). Spbpapiller  pleksus
gOriiniirliigiiniin artmis olmasi, dilate veya dev kapillerlerin izlenmesi, bushy olusumu
ve mikrohemorajilerin varlifn diger kapilleroskopik bulgulardir.(6,20,21,30,41,43).
Antikardiyolipin antikoru bulunan SLE’li olgularda kapilleroskopik bulgularin
bulunmayanlara gére daha sik (%54.5’e karsin %20.7) goriildiigi bildirilmigstir (44).
Bu ¢alismada kapilleroskopik bulgular veya antikardiyolipin antikorlar1 ile Raynaud
fenomeni arasinda iligki gosterilememistir.

Dermatomiyozit/polimyozit (DM/PM): Skleroderma benzeri degisiklikler izlenir.
Genislemis veya dev kapillerler, avaskiiler alanlar goriilebilir. Bushy olusumu daha
siktir ancak her olguda izlenmeyebilir(6,20,21,41). Bir calismada DM’de dilate luplar
% 56, avaskiiler alanlar % 94 ve bushy formasyonu % 25 olguda izlenmistir. PM i¢in
bu oranlar sirasiyla % 21,% 42 ve % 5 olarak bulunmustur (31).

Mikst bag dokusu hastalifi: %50 olguda skleroderma benzeri degisiklikler izlenir. %
50 olguda ise bazi nonspesifik degisiklikler saptanabilir (6). Bir ¢alismada bushy
goriintimiintin SD’dan daha sik goriildiigii bildirilmigtir (45).

Vaskiilitler: 15 wvaskiilit olgusunun (klasik poliarteritis nodoza, Churg-Strauss
sendromu, hipersensivite vaskiiliti, poliangitis ve dev hiicreli arterit) degerlendirildigi
caligmada 11 olguda kapilleroskopik bulgu saptanmistir. Genellikle vaskiilite dzgii
olmayan bu degisiklikler iginde en sik olarak saptanan mikrohemorajiler aktif
olgularda daha fazla saptanmistir (46). Behget sendromu: Bir vaskiilit olan Behget
sendromunda kapiller siklif1 agisindan degisiklik saptanmamig ancak dilate kapillerler
ve mikrohemorajiler izlenmigtir (47).

Raynaud fenomeni (RF) bulunan hastalarin bir kisminda zaman i¢inde bag dokusu
hastaligi  gelismektedir(38,48). Kapiller —morfolojileri incelenerek  organik
mikroanjiyopati saptanan RF hastalarinda klinik ve laboratuvar bulgular1 negatif olsa
bile bag dokusu hastalifn gelismesi riski mevcuttur (19,35,38,49). Bu hastalar
“incomplete” veya undifferansiye bag dokusu hastaligi olarak kabul edilmektedir
(50).

Bag dokusu hastaliklarinda izlenen kapiller degisikliklerinin bazilar1 hastaliga 6zgii

degildir, bazilar1 ise ancak hastalarin kiigiik bir kisminda izlenebilir (21,41). Bu grup
i¢cinde hastalarin % 90’ninda karakteristik degisikliklerin bulundugu tek hastalik
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sklerodermadir. SD paterni degigikliklerinin kismen  diger bazi bag dokusu
hastaliklarinda da izlenmesi skleroderma spektrumu hastaliklari  kavramim
dogurmugtur. Bu spektrum igindeki hastalardan SD paternini gosterenlerde ileride
skleroderma gelisme riski vardir. Bu hastaliklar i¢inde yer aldigindan dolayr SD
gelisme riski bulunan hastaliklar pre-skleroderma fazinda Raynaud fenomeni,
undifferansiye bag dokusu hastaligi, mikst bag dokusu hastaligi, klasik skleroderma
ve skleroderma ile bazi ortak patogenetik faktdrlere sahip olan dermatomyozit
sayilabilir (6,36,51).

2.2.8. Organ tutulumu ile iligkisi

Skleroderma: Kapilleroskopi bulgulart ile organ tutulumu arasindaki iliski
konusundaki galigmalarda birbirinden farkli sonuglar bildirilmistir. Baz1 ¢alismalarda
(52,53) iliski bulunmazken bazilarinda (29) ise akciger, kalp, renal tutulumu olanlarda
daha belirgin tirnak kivrimu kapiller degisiklikleri saptanmustir. 4

SLE’de restriktif akcifer hastalifi ve difflizyon kapasitesinde azalma ile kapiller
degisiklikler arasinda korelasyon oldugu gésterilmistir (43). Renal tutulumun
kapilleroskopide anormallik bulunan olgularda daha az oldugu bildirilmistir (29).

DM ve PM: Kapilleroskopik degisiklikler ile Raynaud fenomeni, artrit ve akciger
tutulumu arasinda iligki g6sterilmistir(31).

2.3. RAYNAUD FENOMENI

Raynaud fenomeni (RF), parmaklarin sogukta kalmasi ve sonrasinda isinmasi ile
olusan vazospastik iskemiye bagl sirasiyla beyazlagma, morarma ve kirmizilasma
seklinde olan renk degisiklikleridir. Epizodik ve genellikle sinirlar iyi belirlenebilen
renk degisiklikleri primer olarak el veya ayak parmaklarina lokalizedir. Beyazlasma
iskemik fazdaki vazospazm sonucudur. Iskemi siirdiikge arteriyol, kapiller ve
veniillerde dilatasyon gelisir. Bu damarlardaki kanin deoksijenizene olmasi ile siyanoz
gozlenir. Her iki fazda da parmaklarda iiglime, uyusma ve paresteziler hissedilir.
Yeniden 1sinma ile spazm ¢oziilince dilate damarlardaki hiperemi parmaklarda
kirmizi renge neden olur. Bu fazda parmaklarda sicaklik ve bazen zonklama
hissedilebilir. Daha sonra parmaklarin rengi giderek normale doner. Bu trifazik renk
degisiklikleri RE’igin tipik olmasina ragmen bazi hastalarda solukluk ve siyanoz
bazilarinda ise sadece siyanoz izlenebilir.

RF tanisi1 anamnezdeki kriterlere baglidir. Muayene sirasinda gézlenmemesi hatta
hastanin ellerini buzlu suya yerlestirmekle bile atak olugsmamasi RF’yi ekarte
ettirmez.

Diger hastaliklar ile iligkisi veya RF’ye neden oldugu bilinen faktorlerin
gosterilemedigi olgular primer RF olarak adlandinilir (54). Sekonder RF'li olgular
semptom baglangi¢ yasinin daha erken veya siddetinin daha fazla olmasi ile ve
antintikleer antikorlar veya kapilleroskopi ile primer olanlardan ayrilabilmektedir
(55,56).

El ve ayaklarmn soguk olmasi genel olarak toplumda sik raslanan bir yakinmadir.
Ancak RF sadece epizodik ve iyi stmirli siyanozu bulunan olgularda diisiiniilmelidir.
RF tams1 igin 6nerilen standart sorgu listeleri ve renk kartlarinin duyarlilifinin ve
tekrarlanabilirliginin basit klinik ifadeler ve muayeneler ile kargilastinldiginda diigtik
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oldugu gozlenmigtir. Genelde soguga maruz kalindiginda tekrarlanan bifazik veya
paresteziler ile birlikte olursa {inifazik renk degisikligi epizodlarmin bulunmasi RF
olarak kabul edilmektedir. RF igin heniiz altin standart kabul edilen bir laboratuvar
yontemi yoktur. Mevcut yontemlerde vazospastik yamtlarin olduk¢a degisken,
tekrarlanmas1 zor ve bir c¢ok bedensel ve c¢evresel faktorlerden etkilendigi
izlenmektedir (54).

RF’nin ger¢ek prevalansi tam olarak bilinmemektedir. Ancak kadinlarda, genglerde ve
aile bireylerinde RF bulunanlarda daha yaygin oldugu diistiniilmektedir (55,56). Bir
genel populasyon c¢aligmasinda kadmlarda %4.9-20.1, erkeklerde ise %3.8-13.5
arasinda bulunmugtur (57). Yapilan prevalans ¢aligmalarindaki veriler bir ¢ok faktore
gore degismekle birlikte degisik etnik gruplarda RF'nin % 3-4 gibi benzer oranlarda
oldugu kabul edilmektedir (54).

4

IU Cerrahpagsa Tip Fakiiltesi’nde 1520 eriskin dahili poliklinik hastas: (kadin %64.8,
erkek %35.2) iizerinde yapilan prevalans ¢alismasinda 98 RF (%6.4) saptanmugtir.
Sorgulama ve gerektiginde renk kartlarinin kullamldifi bu caligmada en yiiksek
prevalans 14-20 yas grubundaki kadin hastalarda bulunmustur (%20.6). Bu ¢alismaya
hastalikli  kontrol olarak alinan hasta gruplarinin hasta sayilari ve RF prevalansi
sirasiyla romatoid artritte(n=112) %19.96, SLE’de(n=41) %39.02 ve sklerodermada
(n=14) %100 olarak bildirilmistir(58).
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3.HASTALAR VE YONTEM

3.1.Hastalar ve Kontroller:
AAA’li hasta grubu Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Romatoloji Bilim Dali polikliniginde
takip edilen kayith hastalardan 12 yagindan biiyiik olanlardan rastgele olarak segildi.
Telefon ile davet edilen AAA’li hastalar saglikli kontrol olgular ile karigik olarak
incelemeye alindi. Raynaud fenomeni bulunan olgularin dogru degerlendirilebilmesi
i¢in ¢alisma yaz aylarinda uygulandi (Nisan-Agustos 1997).
Saglikli kontrol grubu rastgele secilen 37 kisiden olusturuldu. Sekonder Raynaud
nedeni olabilecek islerde ¢alisanlar ve AAA’li hasta yakinlar ¢aligmaya alinmadi.
Caligma sirasinda teshis edilen Raynaud fenomeni olgular1 ¢alisma dis1 birakilmada.
Hastalikli kontrol grubu olarak Romatoloji poliklinigince takip edilen skleroderma ve
sistemik lupus eritematozis olgulari ardigik olarak galigmaya alindu.

¢
Tiim gruplardaki olgularin Raynaud fenomeni (RF) yoniinden sorgulamalar: yapildi.
El veya ayak parmaklarina lokalize sogukta ortaya ¢ikan bifazik veya parestezi ile
birlikte iinifazik renk degisiklikleri RF olarak kabul edildi. RF AAA’li olgularin
10’unda (%14.9) pozitif bulundu. Olgularin dokuzunu olugturan kadin hastalarda bu
oran %23 olarak saptandi.

3.2. Tirnak kivrimi mikroskopisi teknigi:

Kapilleroskopi i¢in Nikon stereoskopik zum mikroskopu SMZ-2T kullanildi. Bu
mikroskobun 10x okiileri ve 1x~6.3x objektifi ayarlanarak 10x~63x biiyiitme
yapilabilmektedir. Mikroskoba monte edilmis Nikon Microflex AFX-DX otomatik
fotograf makinesi ile fotograflar ¢ekildi. Kodak Ultra 400 ASA film kullanildi.

Biitiin incelemeler ortam isis1 22-25°C olan bir odada ve olgularm 20-30 dk. kadar
dinlenmesinden sonra yapildi. Parmagin tirnak kivrimi bolgesi ve diger kisimlar

inspeksiyon ile degerlendirildi. Travmatik lezyonu veya deri infeksiyonu bulunan
olgular ¢aligma dig1 birakildi.

Deri saydamliini saglamak ve yansimalar1 azaltmak igin tunak kivrimlari ve
¢evresine immersiyon yagi damlatildi. Oturur pozisyonda eller sirayla kalp
seviyesindeki mikroskop tablasina yerlestirildi. Tirnak kivrimi bélgesindeki deri kalin
ve saydam olmayan olgular degerlendirmeye alinmadi.

Kapilleroskopide daha dnce tarif edildigi sekilde (18,20,21,41,53) her iki elin 2-5 inci
parmaklarinin tinak kivrimi alanlari incelendi. Incelemede 6nce kiigiik biiytitme (10-
20x) ile kapillerlerin genel goriiniimii (dominant paterni) daha sonra biiyiik biiyiitme
(50-60x) ile dzellikle anormal alanlar tek tek odaklanarak kapillerler degerlendirildi.
Timak kivriminin konveksitesinden dolay: tirnadin orta ve kenar alanlarinda ayn ayri
odaklama yapildi. Kapiller yatagin veya tek tek looplarin 6lgiimleri yapilmadi.

Biitiin incelemeler aym gozlemci (AD) tarafindan yapildi. Inceleme olgunun hasta
veya kontrol oldugunu bilinmeden olgular karnigik ve kor olarak yapildi. inceleme
sirasinda hastalarin taninmasim engellemek igin ortii kullamildi. Olgu gruplari
konusunda kor olmayan ikinci gézlemci (MM)’de mikroskopik incelemelere katildi.
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SD ve bazi SLE olgularinin parmaklarindan taminabilecegi nedeniyle hastalikli
kontrol olgular1 kor olarak degerlendirilmedi.

Kapilleroskopi bulgular1 inceleme sirasinda kaydedildi. Anormal olgularin en belirgin
degisiklik bulunan parmag ve normal olgularin 4. parmaginin fotografi gekildi (53).
Cekilen fotograflar kor analiz igin kodlandi. Fotograflar (PSS ve SLE olgulan
dahil) daha sonra (MM) tarafindan olgularin tanilar1 bilinmeden degerlendirildi.
Kapiller degisikliklerin degerlendirilmesi ve skorlanmasinda Tablo I’deki kriterler
kullanild: . Total skoru 3 veya daha biiyiik olan olgular anormal kabul edildi.

Tablo III. Kapiller degisikliklerin degerlendirilmesi

A. Avaskiller alanlar (yanyana ikiden fazla kapiller lup genisligindeki alanda
kapillerler izlenmemesi) ]
0. Yok
2. Var =
B. Tortuosite
0. normal* % 10°dan az lupta kivrimlanma
1. hafif artma* % 10’dan fazla, fokal meandering(¢aprazlama)
2. belirgin artma  yaygin meandering, bushy kapillerler
C. Dilatasyon
0. yok
1. fokal artma veya apikal dilatasyon
2. yaygin artma veya iiniform genisleme (megakapillerler)
D. Ekstravazasyon
0. Yok veya travmatik
1. Fokal kiime mikrokanamalar , yaygin noktasal mikrokanamalar
2. Yaygin mikrokanamalar genellikle kiime (inci dizisi seklinde)

* Tortuosite igin kapiller degisikligin en az iki parmakta bulunmasi anormal olarak
degerlendirildi.

Tim gruplardan 82 olgunun fotograflar1 tamlarimi bilmeyen gozlemci (MM)
tarafindan degerlendirilerek skorlandi. Bu olgularin direkt kapilleroskopik sonuglari
ile fotograf degerlendirmesi sonuglari kargilagtirildi.

21 AAA’li olguda degisik zamanlarda (en az bir ay ara ile) iki kapilleroskopik
incelemele kor olarak yapilarak sonuglarin tekrarlanabilirlifi degerlendirildi.

3.3. Istatiksel analiz
SPSS Standart Version Release 6.1 (1994) ortaminda gruplar arasindaki
kargilagtirmada ki-kare ve eg gruplar1 karsilagtirmada ise Wilcoxon igaret (Wilcoxon

Matched-Pairs Signed-Ranks) testleri kullanildi. Ayrica hasta 6zelliklerinin sonuglara
etkisini aragtirmak amaciyla lojistik regresyon analizi uygulandi.
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4.SONUCLAR

Gruplarin yasg, cinsiyet dagilimlari ve RF sorgulamasi sonuglar1 Tablo II’de
gosterilmigtir.

Tablo II . Incelenen olgularin &zellikleri:

Gruplar n yas(yil) cinsiyet (K:E) Raynaud fenomeni
AAA 67 26.19+ 8.74 39:28 10 (%14.9)
Saglikli Kontrol 37 31.03£ 8.96 21:16 2 (%5.4)

SD 8 38.75+ 10.95 8:0 8 (%100)

SLE 19 33.10+11.01 19:0 9 (%47.4)

4

AAA’li olgularin hepsi kolsisin (1.2 - 2.4 mg/giin) tedavisi altinda idi. Hastalarin
dordiinde amiloidoz veya proteintiri saptanmigti. 8 AAA’li hasta ve 1 saghkli
kontrolde tirnak kivrimi uygun olmadigindan istatiksel analiz diginda birakildi.
Tablo III.

Tablo III. AAA’li hastalarin 6zellikleri

Hastalik stiresi ve dagilimi (y1l) : 13,75 £ 8.32% (2-37)
Tan1 6ncesi ilagsiz siire ve dagilimi (yil) : 8.30+6.97* (0-30)
Son alti ay iginde atakli olgu sayisi : 34 (% 50.7)

Amiloidoz veya proteiniirili olgu sayis1t  : 4
Tirnak kivrimi uygun olmayan olgu sayis1 : 8
Splinter hemoraji saptanan olgu sayis1 0 1

* Degerler ortalama + SS olarak verilmistir.

Higbir AAA’li hasta ve saglikli kontrol olgusunda avaskiiler alan goriilmediginden bu
parametre skorlamaya dahil edilmedi.

Saglikh kontrollerde en sik kapiller degisiklik olarak mikrohemorajiler saptandi. Bu
grupta hi¢ dilate kapiller izlenmedi. 3 olgudaki tortuosite artisi hafif derecede
degerlendirilirken belirgin dereceli anormallik sadece mikrohemorajide gézlendi.

AAA’li hastalarda da en sik olarak tortuosite artisi (%28.8) ve mikrohemorajiler
(%23.8) saptandi. Belirgin dereceli tortuosite artizi ve dilatasyon birer olguda
izlenirken, belirgin dereceli ekstravazasyon 6 olguda gézlendi.

En belirgin anormalikler SD grubunda saptandi. Biitiin olgularda belirgin dereceli
dilatasyon ve avaskiiler alanlar izlendi. SLE’li olgularda tortuosite artig1, dilatasyon ve
mikrohemorajiler sik goriilmelerine ragmen belirgin dereceli anormallik hig bir olguda
izlenmedi. Tablo IV ve V.
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Tablo IV. Gruplarda anormal bulunan parametrelerin dagilimi

AAA (59) S. Kontrol (36)  Skleroderma (8)  SLE (19)
parametre 1 2 1 2 1 2 1 2

tortuosite 167.1)* 1(L.7) 3(83) 0  5(62.5) 2(25.0) 9(47.4) 0
dilatasyon ~ 8(13.6) 1(1.7) O 0 0 8(100)  5(26.3) 0

mikrohemoraji 8(13.6) 6(10.2) 9(25.0) 2(5.6) 1(12.5) 6(75.0) 9(47.4) 0

*Parantez i¢indeki sayilar yiizde olarak verilmistir.

é
Anormal skor kabul edilen total(>3) skoru AAA grubunda 6, SD grubunda 8 ve SLE
grubunda 2 olguda saptandi.

Tablo V. Gruplarin total skor degerlerine gore dagilimi

Skor degerleri AAA(59) S.Kontrol (36) Skleroderma (8) SLE (19)

total (>2) 120204  3(8.3) 8(100) 7(36.8)
total (23) 6(10.2) 0 8(100) 2(10.5)
total (>4) 3(5.1) 0 8(100) 0
total (25) 0 0 5(72.5) 0

*Parantez i¢indeki sayilar yiizde olarak verilmistir.

Tim gruplarin direkt mikroskopik degerlendirmelerinin kargilagtiniidif:  ki-kare
analizinde gruplar biitlin parametrelerde (tortuosite, dilatasyon, mikrohemoraji,
total(=3) ve total) birbirlerinden anlamli olarak farkli bulundu ( p < 0.00001). En fazla
anormal olan SD grubu ¢ikarildiktan sonra yapilan (Saglikli kontrol, AAA ve SLE)
analizde tortuosite, mikrohemoraji anlamli olarak farkl bulundu (sirasiyla p=0.007,
p=0.02 ve p=0.03). Ug hastalik grubunun karsilastinlmasinda gruplar biitiin
parametrelerde anlamhi olarak farkli bulundu (total(=3) i¢in p<0.00000)

AAA’li hastalarin saglikli kontroller ile kargilagtirlmasinda dilatasyon ve total(>3)
parametreleri hafif anlamli bulundu (herikisi igin p< 0.05). Tortuosite, mikrohemoraji
ve total skor yOnlinden fark bulunmadi. AAA'li hastalar ile SLE hastalan
kargilagtinlmasinda mikrohemoraji hari¢ biitiin parametreler benzer bulundu.
(total(=3) i¢in p > 0.05, mikrohemoraji igin p<0.003).
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Resim 1. 233" Saglikli kontrol - Normal

lesim 3. 30 Q@ FMF - Skor: 4
ortuosite artigi, <— Apikal dilatasyon

esim 5. 19 & FMF - Skor: 2
— Yogun inci dizisi kanama

Resim 2. 42 @ FMF - Normal

Resim 4. 28 Q@ FMF - Skor: 2
<— Tortuosite artisi, meandering

Resim 5. 25 @ FMF - Skor: 3
Apikal dilatasyonlar, mikrohemoraji



lesim7. 24 @ FMF - Skor: 3
«— Tortuosite artisi, meandering yok.

esim9. 47 @ PSS - Skor: 6
— Bushy kapiller, <¢<€—=Avaskiiler alan

3sim 11.38 @ SLE - Skor: 2
ci dizisi kanama

Resim8. 38 @ PSS - Skor: 5
<— Dev kapillerler, avaskiler alanlar

Resim 10. 35 @ SLE - Skor: 2
Hafif dilate ve tortudz kapillerler

Resim 12. 21 @ SLE - Skor: 1
Yaygin mikrohemorajiler



Tablo VI. Total skoru (23) olan AAA hastalarinin zellikleri:

hastalik/ilagsiz 6 ay RF  amiloidoz aile skor
siire(y1l) i¢inde atak proteiniiri  oykiisii  total(T/D/M)*

1.30K 20/18 + - - + 4(1/1/2)
Z: 20K 5/3 + = - + 4(1/172)
3.24K 712 - - - + 3(1/0/2)
4.23K 20/8 : + - + 3(0/2/1)
5.18K 917 4 + - + 4(2/2/1)
6.25K 5/5 + + - L 3(0/1/2)

*Skorlar total(tortuosite/dilatasyon/mikrohemorajiler) olarak verilmistir.

i
Yas, cinsiyet, hastalik siiresi, ilagsiz gegen siire, amiloidoz veya proteiniiri, son 6 ay
icinde atak varhigi ve Raynaud fenomeninin degerlendirildigi lojistik regresyon
analizinde Raynaud fenomeni ve cinsiyet anlamli olarak iligkili bulundu
(sirastyla p= 0.006 ve p=0.0235).

Kapilleroskopik degisiklik (ve RF bulunan) iki AAA hastasi kardestiler ve AAA ile
birlikte SD oldugu saptanan olgunun torunu AAA’li hastada da kapilleroskopik
bulgular saptandi.

Direkt kapilleroskopik inceleme ile fotograf analizinin karsilastiriimast

Tiim gruplardan 82 olgunun direkt mikroskopik degerlendirme sonuglar ile daha
sonra yapilan fotograf degerlendirmesinin sonuglar1 kargilastirildi. Wilcoxon isaret
testi ile yapilan istatistiksel incelemede sadece total parametre anlamli olarak farkli
bulundu ( 2-kuyruklu p = 0.030). Tortuosite, dilatasyon, mikrohemoraji ve total(=3)
parametrelerinde ise anlamli farklilik saptanmadi.

Kapillerosopik degerlendirilmenin tekrari

21 AAA’li olguda farkli dénemlerde (> bir ay ara ile) uygulanan iki kapilleroskopik
incelemenin direkt sonuglari kargilagtrildi. Kargilastrmada tortuosite, dilatasyon,
mikrohemoraji, total skor ve total (=3) parametreleri dikkate alind1. Wilcoxon isaret
testi ile yapilan istatiksel incelemede anlamli farklilik saptanmadi. En fazla farklihk
mikrohemorajide goriildi.

Tiim gruplar iginde AAA’li grupta 1 (%]1.5) ve SLE’li grupta 1 (%5.3) olmak iizere
toplam iki splinter hemoraji olgusu saptandi.
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5. TARTISMA

AAA, ates ile birlikte bir veya birka¢ organda agr ataklar1 ile seyreden genetik bir
hastaliktir. Klinik tablo peritonit, plorezi, artrit ve deri lezyonlar ile karakterizedir.
Daha ¢ok dogu Akdeniz havzasinda yasayanlara 6zgii olup genetik ve etnik smirlilik
gostermektedir. AAA’den sorumlu genin (MEFV) 16 kromozomda 250-kb’lik bir
intervalde yer aldigi 6ne siiriilmektedir. Ancak bugiin icin AAA’deki genetik defekt
ve onun ortaya ¢ikmasina neden olan mekanizmalar bilinmemektedir (5). Tami esas
olarak cografi veya etnik olarak sik goriilen bolgeden olan olgularda hastalign
siiphelenilmesine ve diger inflamatuvar durumlarin ekarte edilmesine dayanmaktadir.

AAA bir ¢ok sistemi tutmasi ve bazi immunolojik laboratuvar bozukluklari
gostermesi nedeniyle uzun yillar otoimmiin etiyoloji ile agiklanmaya caligilmstir.
Ancak otoantikorlarin veya tutulan organlarda immiin ¢kompleks birikiminin
gosterilememesi, MHC haplotipi ile iligkisinin olmamasi, deneysel olarak
olusturulamamasi, steroid ve diger immiinosiipressif tedavilere cevap vermemesi,
otoimmiin hastaliklarda etkisiz oldugu bilinen kolsisine cevap vermesi gibi
nedenlerle bugiin  otoimmiin veya “immune-mediated” hastalik olmadigi
diistiniilmektedir. Etiyolojisi heniiz bilinmemektedir. Immiinolojik laboratuvar
anormalliklerin inflamatuvar cevabin gostergesi olan bir epifenomen oldugu 6ne
stirtilmektedir(5)

Bag dokusu hastaliklarinda RF genel populasyona goére oldukga sik goriilmektedir.
Tirnak kivrimi kapilleroskopisi 6zellikle RF bulunan hastalarda mikrovaskiiler yatagin
invivo degerlendirilmesini saglamaktadir. RF’ni bulunan olgular1 primer veya
sekonder olarak ayirimda otoantikorlarin varligi ve kapilleroskopik anormallikler
o6nemli ipuglarn vermektedir (54). Etiyolojide otoimmiinite olasilifi bulunmasina
ragmen simdiye kadarki klinik serilerde AAA’li hastalardaki RF sikligina ait veriler
bulunamadi (52). Yine AAA’li hastalarda yapilmis kapilleroskopik bir ¢alisma
saptanamad.

Romatoloji poliklini§imizce takip edilen 544 AAA olgusu bulunmaktadir.
Takiplerimiz sirasinda 54 yagindaki bayan bir AAA hastasinda skleroderma bulgulari
tespit edildi.. Yaklasik 35 yildir tipik AAA ataklar1 bulunan ve 2 yil 6nce tani
koyularak kolsisin tedavisi baglanan bu hastanin torununda da AAA mevcuttu.
Sorgulamada 15 yildir Raynaud yakinmalar1 oldugunu saptandi. Bu olgu ¢aligma digi
birakildi.

Etiyolojisi bugiin i¢in bilinmeyen AAA'de vaskiilit olasilifim diigiindiiren bulgularin,
"immune-mediated" olasiligini diisiindiiren laboratuvar anormalliklerin bildirilmesine
ve semptomsuz donemlerde de subklinik inflamasyonun devam ettiine dair verilerin
saptanmasindan hareketle AAA'li hastalarda tirnak dibi kapillerlerinin kor olarak
incelenerek olas1 degisikliklerin ortaya koyulmasi amaglandi. SD spektrumu
hastaliklar siklikla kapilleroskopik bulgu olugturdugundan saptanan AAA ve SD
birlikteliginin de degerlendirilmesi 6ngériildii.  Bildigimiz kadariyla {ilkemizde
yapilmus herhangi bir kapilleroskopi ¢aligmas1 bulunmamaktadir.

AAA ve saglikli kontrol gruplar1 kadin erkek oram ydniinden benzerdi (sirasiyla
%358.2 ve 56.8). SD ve SLE’li gruplarin zorunlu olarak kadinlardan olugsmast bu
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gruplarin farkliligini arttirarak sonucu olumlu ydnde saptirmaktadir. Istatistiksel
anlamlilik olmasa bile AAA’li grubun yag ortalamasinin daha geng olmas: bu grupta
travmatik ekstravazasyonlarin daha fazla bulunmasinin nedeni olabilir. Ayni sekilde
uzun siiredir Raynaud fenomeni bulunan SD ve SLE’li olgularin ellerini daha fazla
sakinmalar1 ve mikrohemorajilerin daha az olasilikla travmatik olmasi beklenmelidir.

Saglikli kontrol grubunda RF siklifinin %5.4 bulunmas: daha 6nceki ¢alismalar ile
uyumludur(57). Cerrahpasa Hastanesi dahili hasta populasyonunda RF siklif1 %6.4
bulunmugtur(58). Bu c¢alismada en yiiksek oran olan % 20.6 14-20 yas grubu
kadinlarda saptanmigtir. Bu oran AAA’li kadin olgulardaki degere (%23) benzerlik
gostermektedir. O nedenle AAA’li grupta RF sikligimin artmig oldugunu sdylemek
zordur. AAA’in farkh etnik gruplarda klinik heterojenite gostermesinden dolay1 bu
konuda degisik etnik gruplarda ¢alismalar gerekmektedir.
i

Cerrahpasa RF c¢alismasinda kontrol grubu olarak kullamlan SD ve SLE’li
hastalardaki RF siklign (swrasiyla %100 ve % 39.02) bizim bu gruplardaki
bulgularimiza benzerlik géstermektedir (%100 ve % 47.4). SLE’de RF goriilme
orammnin 8 bilyiik hasta serisinde kiimiilatif olarak % 10-44 arasinda oldugu
bildirilmigtir  (59). Sklerodermada RF sikliginin  %100°e  yakin  oldugu
bilinmektedir(54).

Saglikli kontrol grubunda tortuosite artist (%8.3) ve mikrohemorajinin (%25)
saptanmi§ olmasi kapiller yataktaki bu tiir anormalliklerin ihtiyatla degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir. Bu oranlar luplarda %10'a kadar olan tortuositenin ve
travmatik goriintimdeki mikrohemorajilerin normal kabul edilmesine ragmen
saptanmigtir.

1995°de sadece saglikl bireylerin incelendigi bir ¢alismada % 94 gaprazlama, % 64
tortu6z luplar, %25 ekstravazasyon, % 19 apikal dilatasyon tespit edilmigtir (27). Tek
tek luplarin degerlendirildigi bu tip c¢aligmalarda sonuglarin abartii bulunmasi
kagimlmazdir. Ayrica bu ¢aligma 5 yagin iistiinde yapildigindan tirnak kivrimu
kapillerlerinin erigkin forma erigtigi (23) 10-11 yag 6ncesi bireyleri de kapsamaktadur.
Bizim ¢alismamiz 12 yagindan biiyiik olgularda yapildi ve kapiller degisikliklerinin
(dilatasyon hari¢) birden fazla parmakta bulunmasina dikkat edilerek patern
belirlenmeye ¢aligtldi. Skorlama yapilarak hafif dereceli degisikliklerin (6zellikle
tortuosite ve mikrohemorajiler) sonuca etki etmesi 6nlenmeye galigildi.

SLE'li grupta % 26.3 olgunun kapilleroskopisinin normal bulunmasi, % 47.4 olguda
hafif tortuosite artis1 ve %47.4 olguda ekstravazasyon saptanmasi 6teki galigmalar ile
uyumludur (11,26). Skoru total(=3) olan olgularin orani (%10.5) RF siklig1 (%47.4)'na
gore diistik bulunmasina ragmen tortuosite ve ekstravazasyon oranlari RF oranina
benzer bulunmugtur. Buna gore SLE’deki RF’nin sekonder oldufunu gdstermede
kapilleroskopinin yararl1 oldugu séylenebilir.

Skleroderma grubundaki kapilleroskopik bulgular da 6nceki galismalar ile uyumludur
(6,18,21). 8 olgunun hepsi anormal bulunmakla birlikte 5’inde (% 62.5) total skor
“skleroderma paterni” olarak kabul edebilecegimiz degerlerde (5 veya 6) bulunmustur.
3 AAA olgusu (%5.1) ile 3 skleroderma olgusunun (%37.5) ayni total degerini almas:
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“skorlamadan avaskiiler alan parametresinin gikarilmasi ile AAA lehine olugan sapma
ile agiklanabilir.

Calismanmizda AAA’li hastalarda dilatasyon ve total(>3) skoru saghkli kontrollere
gore anlamli olarak farkli bulundu (p<0.05). Tortuosite ve ekstravazasyon agisindan
farklilik saptanmadi. Bu durum travmatik mikrohemorajilerin tam ekarte edilememesi
ve tortuositenin relatif degerlendirilmesi ile agciklanabilir. Belirgin degisiklikler
agisindan  bakildiginda ise AAA'da daha fazla degisiklik goriilmektedir (2 belirgin
tortuosite ve 6 belirgin hemoraji). Saglikli kontrollerde dilatasyon izlenmemesi bu
parametrenin daha objektif veya patolojik oldugunu gostermektedir.

SLE’li olgulardaki kapiller degisiklikleri AAA’li olgulara gére daha sik ancak daha
hafif gibi goriilmektedir. Bu durum nedeniyle total(=3) degerlendirmesinde
istatistiksel farklihik bulunmamaktadir (p>0.05). SLE'li hastalarda hi¢ saptanmayan
total(>4) 'tin AAA’li 3 olguda bulunmasi da bunu desteklemektedir.

Tek tek Kkapiller degigiklikler yerine patern degerlendirmesi olarak da kabul
edilebilecek olan total(=3) skoru goz oniine alindiginda AAA’in saglikli kontrollerden
farkli oldugu (p<0.05) ve SLE’ye benzedigi goriilmektedir (p<0.05). Ozgiil bir
kapilleroskopi bulgusu olmayan ve %30 oraninda normal olarak saptanan SLE ile
AAA’in benzer oranlarda degisiklikler gdstermesi ihtiyatla degerlendirmelidir.
Herhangi bir bagka inflamatuvar hastalikta da benzer sonuglar elde edilebilecegi
beklenmelidir. Ancak yine de AAA'nin SLE gibi otoimmiin bir hastalifa benzerlik
gostermesi ilgingtir. Kapiller bulgusu en zengin hastalik olan SD belirgin sekilde diger
gruplardan ayrilmaktadir.

Total skoru (=3) olan 6 AAA olgusunun yarisinda RF bulunmasi anlamhdir. Bu
durum lojistik regresyon analizinde AAA bulgulan ile RF ve kadin cinsiyeti arasinda
iligki bulunmasi ile ortaya koyulmustur.

21 AAA’li olguda degisik zamanlarda yapilan iki kapilleroskopik inceleme arasinda
istatiksel fark bulunmamasi Kapilleroskopik degerlendirmenin tekrarlanabilir ve
objektif 6zellik tagidigini gostermektedir.

Tiim gruplardan 82 olgunun direkt kapilleroskopi ve fotograf inceleme sonuglarinin
benzer bulunmasi 6nemli bir gézlemciler arasi degiskenligin olmadigin1 ve hastalarin
fotograflar ile takip edilebilecegini gostermektedir. "Wide-field" kapilleroskopik diger
¢alismalarda da benzer sonuglar alinmigtir(19,28,43,51).

RF organik mikroanjiyopatiler veya vazospastik hastaliklar ile birlikte
bulunabilmektedir. AAA hastalifinda saptanan bazi immiinolojik bulgular,
kriyofibrinojen ve katekolamin metabolizmas: bozukluklar: hastalifin patogenezinde
rol almasa bile RF nedeni olabilirler. Vaskiilitlerde kapiller morfoloji degisikleri ve
daha ¢ok mikrohemorajilerin gosterilmis olmasi, AAA’nin olas1 vaskiilit komponenti
ile kapilleroskopi bulgularinin agiklanabilecegini gdstermektedir.

Kapilleroskopik degisiklik (ve RF bulunan) iki AAA hastasinin kardes olmas1 ve
AAA ile birlikte SD oldugu saptanan olgunun torunu AAA’li  hastada da
kapilleroskopik bulgular saptanmasi kapiller dismorfolojilerin de genetik komponenti
oldugunu diigtindiirmektedir.
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Sonug olarak, AAA’li hastalarda kapiller degisikliklerin saglikli kontrollere gore daha
fazla bulundugu ve bunun 6zellikle Raynaud fenomeni ile iligkili oldugu saptanmugtir.
Konvansiyonel ~ kapilleroskopi  ile  mikrovaskiiler = yataktaki  bulgularin
degerlendirildigi bu kalitatif ¢aligmanin sonuglarma dayanarak AAA hastalifinin
patogenezi hakkinda yorum yapmak dogru degildir. Ancak kapiller degisiklikler
acisindan AAA ile SLE arasinda benzerlik saptanmasi AAA'nin kronik ve sistemik
Ozellikleri ile vaskiilitik yonlerine de dikkat edilmesi gerektigini g&stermektedir.
AAA'daki mikrovaskiiler yatak degisikliklerinin AAA patogenezi iginde bir neden mi
yoksa bir sonu¢ mu oldugunun aragtirillmasi gerekmektedir. AAA'min klinik
heterejonite gosterebilmesi nedeniyle kapilleroskopi ve Raynaud fenomeni konusunda
diger etnik topluluklarda da benzeri galigmalara ihtiya¢ oldugu diisiintilmektedir.
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6. OZET

AILEVI AKDENIZ ATESI HASTALARINDA
TIRNAK KIVRIMI KAPILLER DEGISIKLIKLER]{

Ailevi Akdeniz atesi (AAA)'nin etiyolojisi bugiin i¢in bilinmemekle birlikte vaskiilit
Ozellikleri gosteren kronik sistemik bir hastalik olmasi dolayisiyla mikrovaskiiler
yatak tizerindeki olasi etkilerinin invivo olarak incelenmesi amaglandi.

Bu amagla 12 yagindan biiyilk 67 AAA hastasinda (E:K, 28:39) tirnak kivrimi
kapilleroskopi ile kor olarak incelenerek kapiller degisikliklerin siklif1 ve derecesi
degerlendirildi. Tirnak kivrimlar: inceleme igin uygun bulunmayan 8 olgu ¢alismaya
alinmadi. 37 saglikli birey (16:21), 19 sistemik lupus eritematozus(SLE) (0:19) ve
8 skleroderma(SD) (0:8) olgusu kontrol olarak alindi. Biitiin olgularda Raynaud
fenomeni sorgulamasi yapildi.

Konvansiyonel kapiller mikroskopu ile tiim olgularda sekiz parmagin (2-5) kapillerleri
AAA veya saglikli kontrol oldugu bilinmeden degerlendirilerek fotograflar: gekildi.
Tirnak kivrimu kapillerleri avaskiiler alan (0 yok, 2 var), tortuosite (0 normal, 1 hafif
artma, 2 belirgin derecede artma veya ¢aprazlama), dilatasyon (0 normal, 1 fokal veya
apikal, 2 yaygin veya megakapillerler) ve ekstravazasyonlar (0 yok veya travmatik,
1 fokal veya noktasal, 2 yaygin veya kiime) parametrelerine gore skorlandi. Her hasta
ve kontrol i¢in total skor degeri hesaplanarak skoru ii¢ veya daha fazla olanlar
total(23) anormal kabul edildi. Avaskiiler alan sadece SD grubunda saptandigindan
total skorlamadan ¢ikarildi.

Tiim gruplardan 82 olgunun direkt kapilleroskopik ve fotograf skorlamalar1 arasinda
istatistiksel farklilik saptanmadi. 21 AAA olgusunun farkli dénemlerde (en az bir ay
ara) yapilan kapilleroskopik incelemelerinin sonuglar1 benzer bulundu.

Direkt kapilleroskopik degerlendirme sonuglarina gére total(>3) skoru saglikli
kontrollerde saptanmazken AAA, SLE ve SD gruplarinda sirasiyla % 10.2, % 10.5 ve
% 100 olguda saptandi. AAA hastalar1 ile saglikli kontrollerin kargilagtirilmasinda
dilatasyon ve total(23) istatistiksel olarak farkli bulundu (p< 0.05). SD biitiin
gruplardan belirgin derecede farkli bulunurken AAA ile SLE arasinda total(>3) degeri
agisindan  farklilik saptanmadi (p<0.05). AAA'lLn olgularda incelenen klinik
ozelliklerden (digerleri hastalik siiresi, ilagsiz gegen siire, son 6 ay iginde atak ve
proteiniiri) kadmn cinsiyeti ve Raynaud fenomeni kapilleroskopik total(>3) skoru ile
iligkili bulundu

Sonug¢ olarak AAA'de kapilleroskopik degisikliklerin bulundugu ve skor agisindan
SLE'den farkli olmadigi saptandi. Mikrovaskiiler degigikliklerin AAA patogenezi
icindeki yerinin aragtirilmasinin gerektigi diigtiniilmektedir.
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