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1. GIRIS VE AMAC

Skleroderma (Ssk, sistemik skleroz) deri ve ¢esitli organlarda inflamatuvar,
vaskiiler ve fibrotik degisikliklerle karakterize bir bag dokusu hastaligidir.
Fibrozise bagl ciltte kalinlagma olabilecegi gibi i¢ organlarda ve akcigerlerde de
fibrozise ilerleme s6z konusudur. Etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olup,

kronik progresif ilerleyen sistemik bir hastaliktir.

Hastalig1 erken evrelerinde inflamatuvar oOzellikler baskinken, zamanla
vaskiiler tutuluma bagli fonksiyonel degisiklikler ve visseral organlarin fibrozisi 6n

plana ¢ikmaktadir.

Sklerodermalr hastalarda akciger tutulumu sik goriilmektedir ve mortalitenin

en Onemli sebebidir.

Hastalik etyopatogenezinde vaskiilopati 6nemli bir yer kaplamaktadir.
Vazokonstriiksiyon ve obliteratif vaskiilopati; Raynaud fenomeni (RF), pulmoner
arteriyel hipertansiyon (PAH) gibi hastaligin patognomik tutulumlarina ve diger i¢
organ tutulumuna katkida bulunur. Tani aninda dahi saptanabilen kapiller
degisikliklerin gosterilmesi hastaligin seyri hakkinda yol gosterici oldugu
diistiniilmektedir. Kapiller tutulumun gosterilmesinde ucuz ve kolay bir yontem
olan tirnak yatagi kapilleroskopisinin hastaliga bagl akciger tutulumu ile iliskisi

tizerine ¢alisilan konulardandir.

Caligmamizin amaci kapiller tutulumun fizik muayene ve kapilleroskopi ile
degerlendirip akciger tutulumu ile arasindaki iliskiyi retrospektif olarak
degerlendirmektir. Bu ¢alismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali’nda takip edilmekte olan akciger
tutulumu olan Ssk hastalar1 retrospektif olarak incelenmis olup, hastaliga bagl
akciger tutulumu ile en sik goriilen cilt bulgularindan olan sklerodaktili, Raynaud
fenomeni ve dijital iilser varligiyla ve de kapilleroskopik degerlendirmesi analiz

edilmistir.

Skleroderma ile tarafimizca takipli hastalarin Onceden yapilan
kapilleroskopik degerlendirmeleri belirli parametrelere gore erken, aktif, ge¢ olarak

siiflara ayrilmistir.



Normal kapiller yapi, nonspesifik bulgular ve minimal kapiller dilatasyon
erken evre bulgu olarak degerlendirilmistir. Kapiller mimarinin bozulmaya
basladigi, dev kapillerin olustugu, kapiller hemoraji bulgular1 aktif donem olarak
degerlendirilmistir. ileri derece kapiller hemorajinin olmasi, kapiller kayba bagl

genis avaskiiler alanlarin goriildiigii hastalar geg evre olarak degerlendirilmistir.

Cilt bulgular olarak sklerodaktili gelisimi, Raynaud fenomeni ve dijital iilser

olusumu fizik muayene takiplerine gore ¢alismaya kaydedilmistir.

Hastalarin akciger tutulumu ve derecesi fonksiyon testleri, laboratuvar ve
gorilintiilemeleri gegmise yonelik olarak taranmistir. Sistemik skleroz iligkili
interstisyel akciger hastahigi (IAH) varligi tespitinde yiiksek ¢oziiniirliiklii
bilgisayarli tomografi (YCBT) sonuglart kullanildi. Hastalara ait solunum
fonksiyon testi sonuglarindan zorlu vital kapasite (FVC) ve helyum diffiizyon testi

(DLCO) istatistiksel analizde kullanilmustir.

Hastalarin takiplerinde yapilan transtorasik ekokardiyografilerine gore;
pulmoner arteriyel hipertansiyonu (PAH) olan hastalar sag kalp kateterizasyonu
sonrast ortalama pulmoner arter basinct 25 mmHg’dan yiliksek bulunan ve
pulmoner arter basing artis1 bagka bir nedenle agiklanamayan (pro BNP normal

aralikta) hastalar olarak tanimlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Ssk, etiyolojisi tam aydinlatilamamis, mikrovaskiiler hasar, immiin
aktivasyon ve fibrozisin rol oynadigi, deride progresif kalinlasma karakterize,

sistemik bir bag dokusu hastaligidir (1).

2.2. Epidemiyoloji

Skleroderma nadir goriilen bir hastaliktir. Genel insidans oranlari, yilda
milyon kisi bagina 8 ila 56 yeni vaka arasinda degismektedir ve prevalans oranlari,

yilda milyon kisi bagina 38 ila 341 vaka arasinda diismektedir (2).

Skleroderma hastalarin biiyiik c¢ogunlugu kadindir (Kadin/erkek: 7/1).
Hastalik prezentasyonu cinsiyete gore degisiklik gostermektedir. Kadinlar genelde
limitli tutuluma daha meyillidir. Hastalik erkeklerde daha nadir goriilmektedir fakat
erkeklerde sistemik tutulum egilimi fazladir. Erkeklerde siddetli interstisyel akciger

tutulumu ve artmis kardiyovaskiiler mortalite mevcuttur.

Hastalik her yasta gelisebilir; 30-50 yaslar aras1 baslangi¢ en fazladir. Erken
yasta baslayan hastalik, artmis periferik vaskiiler hastalik ve pulmoner arteriyel

hipertansiyon (PAH) riski ile iliski bulunmustur (3).

2.3. Etyoloji

Sklerodermanin, belirli ¢evresel maruziyetler ve/veya diger etkenler
(enfeksiydz ve ya non enfeksiy0z) karsilasan genetik olarak yatkin bireylerde

meydana gelen karmasik bir poligenik hastalik olduguna inanilmaktadir (4).

Skleroderma etiyolojisinde genetik faktorlerin rolii yogun bir sekilde
arastiritlmistir.  Birinci derece yakinlarinda skleroderma bulunan bireylerde,
skleroderma gelisme olasilig1 artmaktadir. Birinci derece akrabalarda genetik gecis

%1,6 olarak saptanmistir (5).



Ssk ile iligkili oldugu gosterilen ilk genler insan lokosit antijeni (HLA)
lokuslarina ait olup hastaliga 6zgii antikor ekspresyonu ile iligkilidir. Etnik kdkene
gore degisim gostermektedir. Choctaw Yerli-Amerikan popiilasyonunda, anti-
topoizomeraz I antikorlarinin varligi, HLA haplotipi DQ7, DR2 (DRB1*1602) 5,6
ile giiclii bir sekilde baglantilidir. Diger riskle iliskili aleller DQA1*0501 ve
DQB1*0301°dir (4).

Transforme edici biiyiime faktorii B (TGF-), monosit kemoatraktant protein
1 (MCP-1), interlokin (IL)-1a, tiimor nekroz faktor (TNF)-a, ekstraseliiler matriks
(ESM) proteinleri (fibronektin, fibrillin vb.), nitrik oksit (NO), endotelin-1 ve
anjiotensin  doniistlirtici  enzim (ACE) genlerindeki bazi polimorfizmler

sklerodermaya duyarlilik ile iligkilendirilmistir (6).

Konakg¢1 proteinlerde bulunanlara benzer amino asit dizilerini barindiran
viriislerin genetik yatkin bireylerde Ssk gelisimine yol agabildigi diistiniilmektedir.
Hastalik siirecini konak¢i HLA haplotip-sinirli  bir sekilde baglatabildigi
diistiniilmektedir bu fenomene molekiiler taklit denmektedir. Bir ¢alisma, Ssk’de
onemli bir hedef otoantijen olan topoizomeraz I ve belirli retroviriisler arasinda

paylasilan ortak bir epitopu tanimlamustir (7).

Retroviriisler, Parvovirus B19 ve Sitomegaloviriis (CMV) gibi viriisler de Ssk
patogenezinde rol almaktadir. Latent viral enfeksiyonlar da duyarli konak¢ida
hastaligin olusumuna yol agabilmektedir. Ornegin CMV enfeksiyonunun TGF-1 f
ve PDGF-A ve B gibi 6 biiylime faktorii diizeylerini arttirdigi, vaskiiler intimal

tabakada apoptozisi tetikledigi fareler lizerinde yapilan calismalarda gosterilmistir
(8).

Silika tozlari, vinil klorid, L-triptofan, meme silikon implantlar1 ve organik
¢oziiciiler skleroderma ile iligkilendirilen non enfeksiy6z ¢evresel faktorlerdir (9)
Sigara hastalik i¢in bir risk faktorii degildir fakat ¢alismalar Ssk ile takipli
hastalarda vaskiiler ve solunumsal kotiilesmeyi hizlandirdigi goriilmiistir (10).
Sigaranin birakilmasimin da Raynaud fenomeni bagta olmak iizere cilt bulgular ve

akciger fonksiyon testleri lizerinde olumlu etkisi goriilmiistiir (10).



2.4. Patogenez

Ssk’nin patofizyolojisi immiin sistem aktivasyonu ve vaskiiler hasari

(endotelyal hiperaktivasyon) igerir ve fibroblastik aktivasyon gelisir.

Fibroblast aktivasyonu ile kollajen I, IIl, V, VI ve VII, tenascin,
proteoglikanlar, fibronektin, laminin ve fibrillin-1 gibi ECM proteinlerini asiri
tiretilir. Trombin varliginda fibroblastlardan farklilagabilen miyofibroblastlar, artan
kollajen iiretiminden esas olarak sorumludur. Kollajen sentezi, fibroblastlar
tarafindan tretilen bir sitokin olan transforme edici biiytime faktorii-beta’ya (TGF-
B) baghdir. Bu nedenle, Ssk hastalarinda TGF-p fibrotik lezyonlarin olusmasi ve

korunmasindan sorumludur (Sekil 2.1) (11).

vascular hyperreactivity
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Sekil 2.1. Ssk patofizyolojisi



Ssk’de endoteldeki immiin-inflamatuvar hasar vaskiiler tonus disregiilasyonu
ve vaskiiler mimaride progresif bozulmaya yol acar. ECM’de proliferasyon, intimal
kalinlagsma ve vaskiiler okliizyon gelisir. EC hasar1 su sekilde karakterize edilir:
sitoplazma vakuolizasyonu, sitoplazmik membran pargalanma, niikleolar

dejenerasyon ve hiicresel nekroz.

Bu fenomenler, artan vaskiiler gecirgenlik ve perivaskiiler inflamatuvar
infiltrat olusumu, fibrozisin bagslamasina katkida bulunur. Vaskiiler endotel
disfonksiyonu Ssk’de artmis endotelyal ile Kkarakterizedir (11). Endotel
disfonksiyonunun 2 etkene bagli ilerledigi diisiiniilmektedir; vazokonstriiktor bir
sitokin olan ET-1 (endotelin-1)’in cilt, akciger ve serumda artig1 ve vazodilator

madde olan NO ve prostasiklinin diizeyinin azalmasi.

ET-1 diizeyi hem vaskiilopati baskin grupta hem de fibrozis baskin grupta
yiiksek bulundugundan hem vaskiiler disfonksiyon hem fibroblast aktivasyonundan

sorumlu tutulmaktadir (12).

Ssk hastalarinda vazodilatdr bir madde olan NO plazma seviyeleri diizeyi
diisiik saptanmistir. Skleroderma ve diger sebeplere bagh gelismis IAH’a sekonder
gelisen pulmoner hipertansiyon hastalar1 karsilastirildiginda ekshale edilen NO
konsantrasyonu Ssk grubunda daha diisiik bulunmustur (13).

VEGF ve VEGFR sistemik sklerozda defektif anjiogenez ve profibrotik

etkilerden sorumludur (14).

Ssk’li hastalarin serumunda bir¢cok otoantikor saptanmistir. Cogunun
patogenezdeki rolleri aydinlatilamamistir. Hastalarin yaklasik %95°1 bir veya daha
fazla sayida antijene kars1 otoantikorlara sahiptir. Bunlar arasinda topoizomeraz |
(eski adiyla Scl-70) (%20 ila %45) sentromer antijenleri (%12 ila %44), fibrillarin,
riboniikleik asit (RNA) polimeraz, PM-Scl ve fibrillin-1 bulunur (11, 15).

Antitopoizomeraz-1 (Scl-70) antikorlariin sensitivitesi diisiiktiir, fakat
hastalik i¢in spesifitesi yiiksektir. Scl-70 Ssk i¢in oldukga spesifiktir ve daha yiiksek
IAH riski ile iligkilidir (16).



Daha yiiksek titreler daha yaygin cilt tutulumu ve daha yiiksek hastalik
aktivitesi ile iligkilidir. Antisentromer antikorlar (ACA) sinirli kutan6z tutulum ile
iligkilidir.

Ssk’de sik goriilen otoantikorlar ve iliskili oldugu klinik tablolar Tablo 2.1°de
verilmistir (17).

Tablo 2.1. Ssk’de sik goriilen otoantikorlar ve iligkili oldugu klinik tablolar

Diffiiz Ssk
Anti-DNA Topoizomeraz 1 Interstisyel akciger hastalig
Anti-RNA Polimeraz 3 Renal kriz ve kanser
Anti-Fibrillarin Pulmoner arteryel hipertansiyon, myozit
Limitli Ssk
Anti-Sentromer Iskemik dijital iilserler ve telenjiektazi
Anti-Th/To Riboniikleoprotein Interstisyel akciger hastaligi

2.5. Smmiflandirma

Ssk’li hastalar, klinik ve laboratuvar 6zellikleriyle diffiiz kutan6z ve siirh
kutandz tutulumlu olarak smiflandirilmistir. Diffiiz kutanéz Ssk parmaklardan
baslayip distalden proksimal ekstremitelere ve govdeye dogru cikan genis cilt

sertlesmesi ile karakterizedir.

Sinirl kutandz Ssk’si olan hastalarda cilt tutulumu yavas ilerler, parmaklar
(sklerodaktili), distal ekstremiteler ve yiiz ile sinirli kalir ve i¢ organlar pek
etkilenmez. Goreceli olarak 1yi seyirlidir. Hastalar tipik olarak metakarpofalangeal
eklemlerin (MKF) distalinde 6demli parmaklarla bagvururlar. Progresif hastalikta
dirsek ve diz distali nadiren boyun yiizde skleroz geligse de proksimal ekstremiteler

ekseriyetle korunmustur.



Nadiren siirli kutanéz Ssk hastalarinda kalsinozis kutis, RF, 6zofagus
dismotilitesi, sklerodaktili ve telenjiektazi goriilebilir. Bu durum CREST sendromu
olarak adlandirilir. Hastalarin kiiciik bir kisminda cilt tutulumu olmaksizin
Raynoud fenomeni bulunabilir buna sistemik tutulumun da eslik ettigi klinik

tabloya sine skleroderma denir (18).

Ssk’de siiflandirmanin kolayca yapilamadigy, klinik tablolarin i¢ ige gectigi
veya benzer klinikle gelebilecek ¢k hastaliklarin oldugu bir¢ok calismada

gosterilmistir. Sistemik skleroz alt gruplar tipik 6zellikleri Tablo 2.2°de verilmistir.

Tablo 2.2. Sistemik skleroz alt gruplari tipik 6zellikleri

Alt Grup Tipik Ozellikleri Tliskili Otoantikor

Limitli Sistemik Skleroz

o Diz ve dirsek distalinde cilt tutulumu
olmasi

e Raynaud fenomeni dykiisiiniin uzun Anti-sentromer
siireli olmasi

e Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve
gastrointestinal sistem tutulumunun daha
sik olmasi

Diffiiz Sistemik Skleroz
o Diz, dirsek distal ve proksimali ile

govdede tutulum olmasi Anti-topoizomeraz |
° I;ill}ql;lsalud fenomeni Gykiisiiniin kisa siireli Anti-RNA polimeraz Iil

o Renal kriz ve interstisyel akciger
hastalig1 tutulumunun daha sik olmasi

Sine Skleroderma

e Raynaud fenomeni varligi

e Cilt tutulumu yoklugu Anti-niikleer antikor

« Tipik Ssk serolojisi ve kapilleroskopi Anti-sentromer
bulgularinin varligi

e Organ tutulumlarinin olmasi

Sistemik Skleroz Overlap Sendromlar

e Diger otoimmiin hastalik klinik ve U1-RNP
laboratuvar 6zelliklerin goriilmesi Anti-Ro, Anti-La




2.6. Tam Kriterleri

Sistemik skleroz tanisinda ACR/EULAR tarafindan 2013 yilinda belirlenmis
olan Sistemik Skleroz Siniflandirma Kriterleri kullanilir. Bu kriterlerde vaskiilopati
acisindan kapilleroskopi bulgulari, fibrozis bulgulari ve otoantikorlar esas

alimustir.

ACR/EULAR kriterlerinde tani kriterlerini derinlestirecek olursak, deri
kalinlasmasi;travma bagimsiz gelisen deride kalinlagsmayi, sis parmaklar ise
parmaklarda distale uzanan konturlarin silindigi sisligi ifade eder. Hastalik icin
onemli bir bulgu olan dijital tilserler ise yine travma bagimsiz gelisen dijital uglarda
cokiik alanlardir. Telenjiektaziler, yiizeyel damarlarin o6zellikle el ve agiz

bolgesinde ¢cokmesiyle olusur.

Anormal tirnak yatagi kapillerleri, kapilleroskopi ile tespit edilen kanamali
veya kanamasiz, dilate hatta dev kilcal damar olusumu, ileri donemde kapiller
kaybina yol agan durumdur. Raynaud fenomeni; soguga sekonder gelisen el ve ayak

parmaklarinda hekim tarafindan tespit edilmis bifazik renk degisikligidir.

Pulmoner arteriyel hipertansiyon sag kalp kateterizasyonu ile teshis edilen
pulmoner arteriyel hipertansiyonu, interstisyel akciger hastaligi ise tomografi veya
akciger grafisinde 6zellikle bazallerde pulmoner fibrozisle ya da fizik muayenede

velcro rallerin tespit edildigi akciger hastaligini kapsamaktadir (19).



Tablo 2.3. Skleroderma tani kriterleri

Skor

Her iki el MKF eklemlerin
proksimaline kadar uzanan deri
kalinlagmasi 9

(yeterli kriterdir)

Parmaklarda deri kalinlagsmasi Sis (puffy) parmaklar 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlari Parmak ucu iilserleri 2
(sadece daha yiiksek puan sayilir) Pitting skar 3
Telenjektazi 2
Anormal tirnak yatag kapilleri 2
PAH V(E/veya Interstisyel Akciger PAH 9
Hastahg . 5
(maksimum skor 2) o

Raynaud fenomeni 3

Sistemik skleroz iliskili
otoantikorlar

(maksimum skor 3)

Anti-sentromer
Anti-Scl 70 3
Anti-RNA polimeraz Ill

Sistemik skleroz klasifikasyonu igin toplam skor > 9 olmali (Sensitivite %91, Spesifite %92) ACR:
American College of Rheumatology, EULAR: European League Against Rheumatism, PAH:
pulmoner arteriyel hipertansiyon)
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2.7. Klinik Bulgular

2.7.1. Cilt Tutulumu

Skleroderma cilt bulgular1 erken baslayan ve karakteristik seyreden bir
hastaliktir. Hastaliga bagli cilt tutulumunun ilk bulgusu el ve ayaklarda proksimale

dogru ilerleyen sisliktir (20).

Odematoz evre genelde 6-12 kadar siirer sonra yerini fibrozis evresine birakir.
Zamanla fibrozise bagh ciltte kalinlagsma basladik¢a 6dem bulgusu azalir. Cilt
kalinlagsmas1 hastaliga 6zgii, diger bag doku hastaliklarindan ayiran 6nemli bir

bulgudur.

Ozellikle metokarpofalangial eklem bolgesindeki ciltte gelisen sertlesme
sklerodaktili olarak adlandirilir. Yiiz derisi gerilmis, kirisikliklar azalmistir,
fibrozise bagl oral agiklik azalir (mikrostomi), maske yiiz gelisebilir. Ter bezi
tutulursa prurutis gelisebilir. Hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon da

hastalikta goriilebilen cilt bulgularindandir.

Sklerodaktili ve tendon fibrozisine bagli fleksiyon kontraktiirii uzun donemde

hareket kisitlilig1 yaratmaktadir.

Fibrotik evre 1-4 y1l civari bir siire sonunda atrofik evreye doniisiir. Atrofik
evrede genislemis kapiller sebebiyle basmakla solan telenjiektaziler 6n plandadir.
Atrofik deride ozellikle kemik ¢ikinti bolgelerinde iilserler gelisebilir. Kronik
ilserler enfeksiyonla seyredebilir, uzun donemde uzuvda ampiitasyona

ilerleyebilmektedir.

Cilt tutulumu genisligi ve derecesinin degerlendirilmesinde modifiye Rodnan

cilt skoru (mRss) kullanilir (21).

2.7.2. Raynaud Fenomeni

Raynaud fenomeni, soguk, sicak ve duygusal stresle tetiklenen dijital arter ve
arteriyollerin vazospazmina bagli olarak ciltte dnce beyaz sonra mavi degisimidir.
Genelde 15-20 dakika siirer, tetikleyici faktoriin diizeltilmesiyle yerini eriteme

birakarak kaybolur. Sirastyla beyaz veya solgun (iskemik faz), mavi ya da siyanotik
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(deoksijenasyon fazi), ardindan kirmizi veya eritemli (reperfiizyon fazi)

goriiniimler olmak tizere {i¢ faza ayrilmigtir (22).

Tek parmakta baglar, simetrik olarak diger parmaklara ilerler, bas parmak

tutulumu beklenmez (23).

Skleroderma hastalarinin tamamina yakininda goriilmekte olup, atak siklig
da diger bag doku hastaliklarina gore fazladir. Sik ve uzun siiren ataklara bagl
kapiller akista kalic1 azalmalar goriiliir, bu da iskemik agr1 ve iilserlere neden

olmaktadir.

2.7.3. Pulmoner Tutulum

Ssk’de akciger yiiksek oranda tutulan bir organ olup, mortalitenin 6nemli bir

nedenidir.

Tutulum interstisyel akciger hastaligi ya da pulmoner arteriyel hipertansiyon

seklinde veya iki klinik tablonun birlikteligi seklinde goriilebilir.

Akciger tutulumu klinik, fizik muayene, yliksek rezoliisyonlu bilgisayarl
tomografi (YCBT) ve solunum fonksiyon testleri (SFT) ile saptanmaktadir. ilk
semptomlar genelde efor dispnesi, kuru oOksiiriik seklindedir. Fizik muayenede

velcro rallerin saptanmasi hastaliga spesifik sayilabilmektedir.

Asemptomatik  hastalarda da radyolojik  tutulum veya akciger

fonksiyonlarinda azalma goriilebilir.

IAH PAH’a gore daha sik goriilmekte olup, dzellikle diffiiz Ssk’de ve anti-
Scl-70/antitopoizomeraz 1 pozitif bireylerde goriiliir (24). Interstisyel tutulum
yaygin olarak nonspesifik interstisyel pnomoni ve usual interstisyel pndomoni
seklinde gortliir. Periferik buzlu cam alanlar1 NSIP’1, bal petegi goriiniimii UIP’i

diistindiirtr.

Fonksiyonel vital kapasite Olgiimii, karbonmonoksit diffiizyon testi ve 6
dakika yiiriime testi akcigerin fonksiyonlarim1 6lgmekte kullanilmaktadir. Total

akciger kapasitesi ve vital kapasitede diisme goriilmekte olup, restriktif patern
hakimdir.
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Ssk’ye bagli PAH; hipoksiye sekonder olusan pulmoner vazokonstriiksiyon,
fibrozise sekonder vaskiiler dolasimin baskilanmasi, vaskiiler yatagin kaybi ve
perivaskiiler fibrozise ve hepsinin sonucu olarak liimende daralmaya bagh
gelismektedir. PAH tamisinda sag kalp kateterizasyonu altin standart olup,
istirahatte ve sirtlistii bu yontemle 6lgiilen pulmoner arter basincinin 25 mmHg ve
tizerinde olmasi tan1 koydurmaktadir. Klinikte PAH tanis1 ve takibinde transtorasik

ekokardiyografi daha sik kullanilmaktadir.

Bir ¢alismada transtorasik ekokardiyografi 6l¢iimlerine gore Ssk’ye sekonder
gelisen PAH prevalansi diffiiz Ssk hastalarinda %22,3, limitli Ssk’lerde %20,5
saptanmistir (25).

Sklerodermaya sekonder gelisen pulmoner hipertansiyon ¢ogu taramada
saptanmis olup asemptomatiktir, %15°lik bir grupta klinik semptom (sag kalp
yetmezligi bulgulari, dispne, senkop) gostermektedir (26). Bu sebeple tanida PAH

acisindan asemptomatik olsalar dahi transtorasik eko planlanmaktadir.

Chang ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada siddetli PAH olan hastalarin DLCO
Olgtimleri hafif orta PAH grubuna gére anlamli olarak diisiikk bulunmustur (27).

2.7.4. Kardiyak Tutulum

Ssk hastalarinda pulmoner hipertansiyon veya renal krize sekonder kardiyak

patolojiler diginda primer kalp tutulumu da gelismektedir.

Hastaliga bagli primer kardiyak tutulumda mikrovaskiiler koroner arter
hastalig1, sistolik ve/veya diyastolik disfonksiyon, perikardiyal hastaliga, iletim
anormallikleri (bradi ve tasiaritmiler) ve daha az yaygin olarak kapak hastaligi
goriilebilmektedir. Otopsi c¢alismalar1 ve kardiyak MRG calismalari, subklinik
kardiyak tutulumun ciddi bir morbidite sebebi oldugu gosterilmistir (28).

Hastalarda pulmoner hipertansiyona baglh o6zellikle sag kalp yetmezligi
gelismektedir. Fibrozis ise dal bloklar1 ve atriyoventrikiiler blok gibi iletim

defektlerine sebep olmaktadir.

Perikardiyal tutulum miyokardiyal fibrozise gore daha sik goriilmektedir

fakat biiylik ¢ogunlukla asemptomatik effiizyona sebep olmaktadir (29).

13



2.7.5. Renal Tutulum

Sistemik sklerozlu hastalarin biiyiik cogunlugunda kreatinin artisi, proteinuri
ve hipertansiyon ile giden kronik bdbrek hastaligt mevcuttur, renal kriz ise

mortalitesi yliksek ani baglangicli bobrek tutulum seklidir.

Skleroderma bobrek krizi (SRC), ani baslangicli hipertansiyon ve buna bagh
end organ hasar1 (ensefalopati, retinopati, akciger 6demi), akut bobrek yetmezligi,
anuri/oliguri, bas agrisi, ates, halsizlik klinigiyle ortaya ¢ikmakta olup, Ssk’li
hastalarin %5-10’unda goriiliir (30).

Genelde hastaligin baglangicindan itibaren ilk 5 yi1lda saptanmaktadir. Diffiiz
kutanéz tutulumu olanlar veya progresif ilerleyen Ssk formlarinda ve yakin
zamanda yliksek dozda kortikosteroid tedavisi alan veya kardiyak tutulumu olan
hastalarda SRC riskinin artti§1 saptanmistir. Yapilan calismalar SRC’nin pozitif
ANA benekli paterni, RNA polimeraz | ve II’ye kars1 antikorlar ve anti-sentromer

antikorlarinin yoklugu ile de baglantili oldugunu gostermistir (30).

Laboratuvar bulgular1 kreatinin artisi, mikroanjiyopatik hemolitik anemi
(MAHA), trombositopeni ve hiperreninemi, proteinuri (<1 gr) seklinde olup, idrar

sedimentleri genelde normaldir.

Ozellikle normotansif seyreden (%10) hastalarda tanida bdbrek biyopsisi
onemli yer tutmaktadir. Normotansiyon SRC’1i hastalarda kotii prognostik faktor
olarak saptanmistir, bunun tanidaki gecikme mi yoksa normotansif SRC’de farkli

bir patogenez olup olmadigi heniiz agik degildir (31).

Tedavide anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEi) ile dramatik
yanitlar alinmaktadir. Bu tedavinin etkinligi iki sebebe baglanmaistir; birincisi, renin
diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugu bu hastalikta renin-anjiyotensin sistemini kesintiye
ugratmak, ikincisi ise yiiksek anjiyotensin II’nin neden oldugu vazokonstriiksiyonu
azaltmasi ve bradikinin yikimina miidahale ederek ve boylece bobrek damarlarinda

faydal1 bir vazodilatasyon saglamasina baglanmistir (31).

SRC’nin mortalitesi 1 yilda %20-35 diizeylerindedir, diyaliz gereksinim orani
%A40’1larda olup, eger hastada diyaliz bagimlilig1 gelistiyse mortalite %40-55’e
yiikselmektedir (31).
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2.7.6. Kas-iskelet Tutulumu

Kas iskelet sistemi tutulumuna bagli en sik goriilen semptom artraljidir (32).
Fibrozise bagh artrit, tendinit, kontraktiir gelisebilir. Artritler poliartrit seklinde ve

simetriktir.

2.8. Tedavi

Sistemik sklerozda hastaligi kontrol altina alan ve ilerlemesini durduran tek
bir tedavi protokolii yoktur. Multiorgan tutulumu ile giden ¢esitli klinik tablolara
sebep olabilen bu hastaliginin tedavisi tutulan organ ve gelisen komplikasyona

spesifik diizenlenmektedir.

Hasta egitimi tedavinin ilk basamagini olusturmaktadir. Soguk, stres,
travmadan kagimmak ve sigaranin birakilmasi Raynaud fenomeni ve dijital ilser

gelisimini engelleyen 6nemli faktorlerdir.

Ciltte kalinlasmaya bagl kasinti ve kuruluk icin topikal kortikosteroidli
kremler kullanilmaktadir. Diffiiz cilt tutulumu olan ve visseral tutulumu olmayan
hastalarda tan1 anindan itibaren ilk ii¢ y1lda metotreksat ve ua mikofenolat mofetil
kullanilmaktadir. Eglik¢i semptoma gore tercih yapilir; artrit eslik etmesi halinde
metotreksat tercih edilirken interstisyel akciger hastaligi olmasi halinde

mikofenolat mofetil verilir (33).

Telenjiektaziler hastalar i¢in biiyiik kozmetik problem olusturmaktadir, lazer

ve diger 151k tedavileri biiyiik lezyonlarda yararlidir (33).

Raynaud fenomeni tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlari arasinda
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri (KKB) birinci basamak tedavi
olarak kabul edilmektedir. Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri (PDE-5) ve ilioprost
tedavide kullanilan diger ajanlardir. 2017 EULAR konsensusunda ilioprost
infiizyonunun KKB ve PDE-5 inhibitorlerine direngli olgularda kullanilmasi
gerektigini onermektedir (34). Yine ayn1 konsensusta RP tedavisine fluoksetin de

secenek olarak eklenmistir (34).
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Dijital {lser tedavisinde yara bakimi ilk basamagi olusturmaktadir.
Farmakolojik tedavide EULAR onerilerine gére PDE-51 hem gelisen yaranin
tedavisinde hem de yeni {iilser olusmasinin engellemesinde etkili bulunmustur.
Intravendz ilioprost da dijital iilser tedavisinde kullanilan bir diger Kategori A
farmakolojik ajandir. Diger Vvazodilatorlere direncli seyreden veya siirekli
tekrarlayan direngli dijital {lser olgularinda oral ET-1 inhibit6rii olan bosentan

onerilmektedir (34).

Artrit tedavisinde diisiik dozlu glukokortikoidler (giinde 10 mg’dan az
prednizon veya es degeri) ve hidroksiklorokin (HCQ) baslangic tedavisidir.
Direngli olgularda ya da yaygin cilt tutulumu olan hastalarda tedaviye MTX eklenir.

GIS tutulumu tedavisinde GORH semptomu olanlara PPI tedavisi, motilite
bozuklugu semptomlar1 olanlara ise prokinetik ajanlar (metoklorpramid,

domperidon vb) onerilmektedir.

Skleroderma renal tutulumu tedavisinde konservatif tedaviler (hidrasyon,

tansiyon regiilasyonu, nefrototoksisiteden kacinilmasi) dnerilir, farmakolojik tedavi

olarak ise SRC’de ACEi altin standart kabul edilmektedir.

PAH tedavisi i¢cin EULAR kilavuzunda endotelin reseptor antagonistleri
(bosentan, ambrisentan ve macisentan), PDE-5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil) ya
da riociguat (guanilat siklaz stimiilatorii) sinif B kanit diizeyinde onerilmektedir
(34). Siddetli Ssk-PAH olgularinda intravendz epoprostenoliin fonksiyonel
kapasiteyi arttirdigi kanitlanmistir (35).

Interstisyel akciger hastalig1 olan hastalarda tedaviye baslanmasi ajanlarm
toksisite riski de gdz oniinde bulunduruldugunda zor bir karardir. Hangi hastalarin
tedaviden fayda gorecegini belirlenmesine yardimci olmast igin goriintiileme ve
fonksiyonel kapasiteye dayali bir algoritma Onerilmistir. YRBT’de parankimin
%20’den fazla tutulum olmasi ve FVC’nin %70’in altinda olmasi yiiksek mortalite
ile iliskili bulunmus ve tedavi onerilmistir (36). Cok merkezli, ¢ift kor, randomize
kontrollii bir ¢alisma (RCT) olan Skleroderma Akciger Caligsmasi I’de (SLS 1),
tedavinin ilk yilinda siklofosfamid FVC iistiinde plaseboya gore anlamli bir fark

yaratmigtir, fakat bu fark 48 ay sonuglarinda kaybolmustur. Bu ve benzeri
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calismalarda oral ve iv siklofosfamid formlarinin etkinliginin benzer oldugu ve yan

etki agisindan iv formun daha iistiin oldugu saptanmustir (36).

MMF, 1AH tedavisinde daha giivenilir profili olan alternatif bir tedavidir. Cok
merkezli, ¢ift kor bir RCT (Skleroderma Akciger Calismasi II), 142 hastalik bir
grupta, 2 yillik MMF ile 1 yillik oral siklofosfamid ve ardindan 1 yillik plaseboyu
kargilagtirmis, MMF grubunda 2 yilda FVC’deki degisiklikler, siklofosfamid
grubundakilerden daha diisiik olmadigr goriilmistir. MMF grubunda ilag
birakanlarin ve yan etkilerin daha az oldugu saptanmistir. Bu sonuglar hem MMF
hem de siklofosfamidin Ssk-iIAH tedavisinde etkin oldugunu, MMF’nin
siklofosfamidden potansiyel olarak daha az yan etkiye sahip oldugundan birinci
basamak tedaviye uygun oldugunu disiindiirmektedir. Azotioprin akciger
tutulumunda kullanilan bir baska ajandir fakat etkinligine dair saglam kanitlar daha
az saglamdir. MMF ve siklofosfamidin kontrendike veya direncli oldugu hastalarda

kullanilmaktadir.

Glukokortikoidler, siklofosfamid ve azotiyoprine kombinasyon olarak tercih
edilmektedir fakat tek basina yiliksek doz steroidin rolii, renal krizi de tetikledigi

g6z 6niinde bulunduruldugunda, Ssk-IAH’ta siirlidir.

Nintedanib idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF) tedavisinde &ne cikan bir

ilactir, yanitsiz ve hizli progrese hastalarda kullanilmaktadir.

Tocilizumab, anti-interlokin (IL)-6 reseptdr antikorudur fonksiyonel

kapasitedeki diisiisii azalttig1 FDA tarafindan onaylanmaigtir.

Rituksimab da CD20 antikoru olup Ssk- IAH tedavisinde kullanilmaktadur.

2.9. Kapilleroskopi

Tinak  yatagt  kapilleroskopisi,  tirnaktaki  kiigiik ~ damarlarin
mikrosirkiilasyonunun degerlendirilmesine yonelik yapilan invaziv olmayan, ucuz

ve kolay bir yontemdir (37).

Kapilleroskopide,  kapiller  dilatasyon, dev  kapiller  olusumu,

mikrohemorojiler, avaskiiler alanlarin eslik ettigi veya etmedigi kapiller kaybi
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saptanabilmektedir. Ssk kapilleroskopi bulgular1 "erken", "aktif" ve "ge¢" olarak
smiflandirilmaktadir (Tablo 2.4) (38).

Tablo 2.4. Ssk kapilleroskopi bulgularinin siniflandirilmasi (38)

Siif Bulgu

Birkag¢ (milimetre basina dortten az
kapiller) genislemis/dev kapiller, birkag
mikrohemoraji, nispeten iyi korunmusg
kilcal dagilim, kapiller kayip yok

Erken patern

Yaygin (milimetrede altidan fazla) dev
kapiller, yaygin kapiller hemoraji, orta
derece (milimetrede dort — alt1 arasi
kapiller) kapiller kaybi, kapiller mimarinin
bozulmus goriinimii, hafif dallanmig
kapiller goriiniimil veya kapiller kaybi

Aktif patern

Kilcal damarlarin diizensiz genislemesi, az
saylida veya hi¢ olmayan dev kapiller ve
mikrohemorajiler, genis avaskiiler alanlara
sahip ciddi kilcal damar kaybi, normal
kapillerlerin diizensizligi ve dallanmig
kapiller yap1

Gec patern

EULAR 2020 kapilleroskopi kursu (38)
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Normal Erken

Aktif

Sekil 2.2. Ssk kapilleroskopi bulgu 6rnekleri (38)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dal1 Romatoloji Bilim Dali’nda takip edilmekte olan 78 sistemik skleroz
tanil1 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma igin Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 04.10.22 tarih 70904504/631
sayili Etik Kurul onay1 alind1 (Ek 1).

3.1. Calisma Grubu

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali’nda takip edilen, 18 yas ve iizerinde olan,
2013 American College of Rheumatology (ACR) ve European League Against
Rheumatism (EULAR) siiflandirma kriterlerine gore sistemik skleroz tanisi alan
hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, eslik eden hastaliklari,
Klinik ve muayene bulgulari, kapilleroskopik degerlendirmeleri, laboratuvar ve
radyoloji sonuglari, solunum fonksiyon testleri, transtorasik ekokardiyografi
raporlart ve aldiklar tedavilere iligkin bilgiler hasta dosyalar1 ve hastane bilgi
yonetim sisteminden elde edildi. Yeterli veriye ulasilamayan on hasta ¢alisma dis1

birakildi.

Hastalarin takip siiresince cilt tutulum ve vaskiilopati bulgulari,
kapilleroskopik  degerlendirmeleri, solunumsal parametreleri, transtorasik
ekokardiyografi bulgular1 ve aldiklar1 tedaviler incelendi. Cilt tutulumu ve
kapilleroskopik degerlendirmeleri ile akciger tutulumunun radyolojik, fonksiyonel

farklilik olup olmadig: incelendi.

Hastalarin muayenede Raynaud fenomeni, sklerodaktili, dijital iilser varligi,

kapilleroskopik degerlendirmesi ile eszamanl akciger degerlendirmesi baz alindi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler IBM SPSS 23.0 programi ile yapilmistir.
Aragtirmada ilk olarak veri toplama araglarinin normal dagilim hipotezine uyup
uymadigi carpiklik ve basiklik katsayilarina bakilmak suretiyle tespit edilmis, veri

seti aykir1 degerleri kontrol edilmis ve parametrik test yontemleri tercih edilmistir.

Tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum, %25-%75 percentile (Q1-Q3) degerleri ile sunulmustur.
Normallik varsayimi Shapiro Wilk Testi ile histogram, q-q plot, carpiklik ve
basiklik degerleri incelenerek kontrol edilmistir. Iki grubun sayisal verileri
arasindaki farkin analizinde veriler normal dagilima uydugu durumda Independent
Samples t test (Bagimsiz Iki Orneklem t Testi), uymadig1 durumda Mann-Whitney
U Testi kullanilmistir. Kategorik veriler arasindaki iliskiler, beklenen degeri 5’ten
kiiglik hiicre oran1 %20’den diisiik oldugu i¢in Pearson Chi-Square testi ile
degerlendirilmistir. Etki biiytiklikleri asagidaki referans araliklarina gore
yorumlanmistir. p degerinin 0.05’ten kii¢iik oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Etki biiyiikliigii degerleri JAMOVI 2.3 programi

kullanilmistir.
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Value of ¢ or Cramer’s V Description for cross tables (categorical variables)

Rea, L. M., & Parker, R. A. (1992). Designing and conducting survey research. San

Francisco: Jossey-Boss.

.00 and under .10 Negligible association

.10 and under .20 Weak association

.20 and under .40 Moderate association ion

.40 and under .60 Relatively strong association
.60 and under .80 Strong association

.80 t0 1.00 Very strong association

Cohen’s d Description for difference between continuous variables

Cohen, J. (1988). Statistical power analysis for the behavioral sciences (2 ed.).

Hillsdale, nd NJ: Lawrence Erlbaum Associates

0.2 Small
0.5 Medium
0.8 Large
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 78 skleroderma hastasinin 74’1 kadin (%94,9), 4’
erkek (%5,1) idi. Hastalarin ortalama yas1 52 bulundu, ortalama hastalik yas1 63
hastada (%80,8) 5 yildan fazlaydi.

Kapilleroskopik inceleme sonuglarina gore; hastalarin 35’1 (%44,9) erken
skleroderma paternine, 23’1 (%29,5) aktif skleoderma paternine, 20’si (%25,6) geg
skleroderma paternine sahipti.

Hastalarin 72’sinde (%92,3) sklerodaktili mevcuttu. 68 hastada (%87,2)
Raynaud fenomeni mevcuttu. Dijital tilser 25 hastada (%32,5) gozlendi.

Serolojik degerlendirmede 67 hastada (%87) ANA pozitif saptandi. ANA
pozitifligi olan hastalarda alt tip olarak 34 hastada (%49,3) sentromerik, 24 hastada
(%34,8) niikleolar, 8 hastada (%11,6) graniiler paternde boyanma goriildii.

Hastalarin 55’inde (%70,5) YCBT’de hastaliga bagli akciger bulgular
goriildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri ile tanimlayici tablo

N %O0rt(ss) ?("?eldé%r;
Yas 78 52,78 (10,89) 52 (47-60)
I Erkek 4 5,1%
Cinsiyet
Kadin | 74 94,9%
<Snl| 15 19,2%
Hastahk Yas1
>5Yil| 63 80,8%
Yok | 23 29,5%
YCBT Tutulumu
Var | 55 70,5%
PAB 73 36,46 (7,57) 35 (33-39)
. Yok | 24 41,4%
ANA Sentromerik Boyanma
Var | 34 58,6%
Erken Patern 35 44 9%
Kapilleroskopi Aktif Patern 23 29,5%
Geg Patern 20 25,6%
.. Yok | 52 67,5%
Dijital Ulser
Var 25 32,5%
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Sklerodermali hastalar, hastaliga bagli YCBT tutulumu olan ve olmayanlar,
belirli degiskenlere gore Tablo 4.2°de karsilastirilmistir. YCBT tutulumu olanlarda
ANA boyanma tipi sentromerik olma orant (%76,9), olmayanlardan (%21,1)
yiiksek bulunmustur (p<0,001).

YCBT tutulumu olanlarda FVC degeri (Ort: 69,2) olmayanlardan (Ort: 80,13)
diisiik bulunmustur (p:0,009). YCBT gruplarinin DLCO degerleri arasindaki fark
sinirda anlamsiz bulunsa da etki biiyiikliigiiniin orta diizey oldugu (Cohen’s
d=0,506), 6rneklem sayis1 yetersizligi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli farkin
ortaya konulamadig1 sdylenebilir.

YCBT ile kapilleroskopi paternleri arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamsiz bulunsa da etki biiytikliigii orta diizeydedir (®: 0,252).

Tablo 4.2. Sklerodermali hastalar, hastaliga bagli YCBT tutulumu olan ve
olmayanlarin belirli degiskenlere gore karsilastirilmasi

YCBT
Tutulum yok Tutulum var
n % Ort Medyan n % Ort Medyan| EtkKi Test
(SS) (Q1-Q3) (SS) (Q1-Q3) Biiyiikliigii P
Erken |13 56,5% 22 40,0% ®: 0,252 4,795 0,084
Kapilleroskopi ¢ | g 34,89 15 27,3%
paterni
Ge¢ | 2 8,7% 18 32,7%
ANA Yok |15 78,9% 9 231% ®: 0,532 16,44 <0,001
sentromerik
boyanma Var | 4 21,1% 30 76,9%
80,13 81 69,2 73
d ) ) .
FVC 23 (12.08) (75.88) 55 (23.88) (49-87) d: 0517 2,67 0,009
67,67 69 58,41 56
d 1 ) .
DLCO 21 (18.68) (58.77) 51 (18.15) (45.73) d: 0,506 1,95 0,055
35,6 37 36,79 35
e ’ ] .
PAB 20 (657) (33.38) 53 (7.05) (31.39) d: 0,157 489 0,614

c. Pearson Chi-Square Test. d. Independent Samples t Test. e. Mann Whitney U Test

Dijital iilser olan ve olmayan hastalar belirli degiskenlere gére Tablo 4.3°de
karsilastirilmistir. Dijital iilser ve kapilleroskopi paternleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki oldugu bulunmustur (p<0,001). Yapilan ikili
karsilastirmalarda (Bonferroni diizeltmesi ile) dijital {ilser olmayanlarda

Kapilleroskopi erken donem olma orani (%67,3) dijital iilser olanlardan (%0),
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dijital iilser olanlarda ise kapilleroskopi ge¢ donem olma orani (%64) dijital iilser
olmayanlardan (%7,7) yiiksek oldugu goriilmiistiir. Dijital iilser olanlarda FVC
degeri (Medyan: 62) ve DLCO degeri (Ort: 51), dijital iilser olmayanlarin FVC
(Medyan: 83) ve DLCO degerinden (Ort: 65) daha diisiiktiir (p<0,05).

Tablo 4.3. Dijital iilser olan ve olmayan hastalarin belirli degiskenlere gore
karsilastirilmasi

Dijital Ulser
Yok Var
% . % .
Median Median | Effect
n Mean n Mean . Test p
(s5) (QL-Q3) s5) (QL-Q¥)| Size
wk“'“m 18 34,6% 4 16,0% ®:0,193 2,87 0,09
YO Tutulum
34 65,4% 21 84,0%
Var
Erken |35 67,3%a 0 0,0%b ®: 0,704 39,15 <0,001
Kapilleroskopi Aktif 13 25,0%a 9 36,0%a
Geg 4 7,7%a 16 64,0%b
83
78,11 60,44 62
e ! _ ’ .
FVvC 52 (20.4) 9(;15) 25 (19.82) (44-78) d: 0,874 326 <0,001
65,47 69 51,09 48
d ) ’ .
DLCO 49 173 (5377 |2 (1848) (39-57) | & 0814 317 0,002
36,19 35 37 37
e H .
PAB 48 (7.34)  (32-37) 24 (8.3) (31,5-41) d: 0,106 482,5 0,261

a, b. Different letters mean difference in column percentages (Bonferroni Correction).
c. Pearson Chi-Square Test. d. Independent Samples t Test. e. Mann Whitney U Tes

ANA boyanma tipi sentromerik ve niikleolar olanlar belirli degiskenlere gore
Tablo 4.4’te karsilastirilmistir. Niikleolar boyanma olanlarda YCBT de tutulum
olma oram (%88,2) boyanma tipi sentromerik olanlardan (%37,5) istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Niikleolar boyanma
olanlarda dijital iilser goriilme orani (%41,2) sentromerik tutulumu olanlardan
(%17.,4) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmasa da etki biiytikligi
orta diizeydedir (®: 0,251). Sentromerik boyanma olanlarin FVC degeri
(Medyan:73), niikleolar boyanma olanlardan (Medyan:83,5) anlamli sekilde
disiiktiir (p=0,002).
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Tablo 4.4. ANA boyanma tipi sentromerik ve niikleolar olanlarin belirli
degiskenlere gore karsilastirilmasi

ANA Sentromerik Boyanma Subtipi

Sentromerik Niikleolar
% Ort Medyan % Ort Medyan ) E"tki"w Test 0
(SS) (Q1-Q3) (SS) (Q1-Q3) Bityiikliigii
Yok |15 62,5% 4 118% ©:0532 16,44 <0,001
YCBT®
var |9 375% 30 88,2%
Dijital iilser Yok |19 82,6% 20 58,8% ©:0251 359 0,058
var |4 174% 14 412%
Erken |13 542% 13 38,2% ©:0177 181 0,404
Kapilleroskopi Aktif | 6 25,0% 9 26,5%
Gec |5 208% 12 353%
FvCe 24 g;g;) (758,35’_%1) 34 (gig% (517_380) d:0,844 2105 0,002
DLCO? 23 (igz‘l‘% (576_977) 30 (i;:gg) (4553_'753) d:0439 158 012
PAB 22 f’;ﬁ% (313_“;7) 33 (387”0571) (35’_31) d:0442 3075 0337

c. Pearson Chi-Square Test. d. Independent Samples t Test. e. Mann Whitney U Test
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Sekil 4.1. Dijital iilser/DLCO grafigi
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Sekil 4.3. Kapilleroskopi gruplar1 / DLCO grafigi

Tablo 4.5. Tedavi gruplar

YCBT
0 1
Count | Column N % | Count | Column N % p
Yok 19 82,6% 26 47,3%
MMF Var 4 17,4% 29 52,7% 0,004
L. Yok 22 95,7% 47 85,5%
Azotioprin var 1 4.3% 3 14.5% 0,268
. Yok 23 100,0% 47 85,5%
Rituximab var 0 0.0% 3 14.5% 0,097
. . Yok 18 78,3% 40 72,7%
Sildenafil Var 5 21.7% 15 27.3% 0,610
Yok 21 91,3% 38 69,1%
Bosentan var | 2 8,7% 17 309% | 003
Kalsiyum kanal Yok 8 34,8% 17 30,9% 0.738
blokérii Var 15 65,2% 38 69,1% '
. Yok 21 91,3% 53 96,4%
Ilioprost var 5 8.7% 5 3.6% 0,577
. Yok 20 87,0% 41 74.5%
Pentoksifilin Var 3 13.0% 14 25 5% 0,226
Yok 20 87,0% 52 94,5%
M k 1 )
etotreksat Var 3 13.0% 3 5 5% 0,353
. . Yok 21 91,3% 46 83,6%
Metilprednizolon var 5 8.7% 9 16.4% 0,492
Antifibrotik Yok 23 100% 44 80% 0.028
Tedavi Var 0 0% 11 20% '
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Hastalarin aldiklar1 tedaviler YCBT’ de akciger bulgulart olmasina gore
gruplandirdiklarinda mikomenolat mofetili (MMF) kullaninminin (p: 0.004),
bosentan kullaniminin (p:0.037), nintedanib (p:0.028) kullaniminin anlamli ytliksek

oldugu bulunmustur.
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5. TARTISMA VE SONUC

Skleroderma, sistemik, kronik inflamatuvar, bir bag dokusu hastaligidir.
Hastalik vaskiiler ve fibrotik degisikliklerle karakterize olup Agirlikli olarak deriyi
tutmakla birlikte damar endoteli ve akciger parankimini de etkileyen bir hastaliktir.
Hastalik tutulumuna bagli pulmoner venler veya akciger parankimdeki degisiklikler
ve bunun klinik sonuglari mortalite ve morbidite iizerinde etkilidir. Bu ¢alismada;
hastalar retrospektif olarak degerlendirilmis ve FVC, DLCO gibi solunum
testlerinde bozulma ile beraber YCBT ile gosterilen skleroderma akciger tutulumu
olan hastalarda akciger tutulumu olmayan hastalar ile kiyaslandiginda
kapilleroskopi ve klinik Raynoud fenomeni ve dijital iilserde istatistiksel olarak
anlamli daha fazla bozulma gozlenmistir. YCBT ile akciger tutulumu o6zellikle
hastalik yasi ilerlemis olanlarda gozlenmis ve bu kisilerde kapilleroskopi bulgulari
da ileri diizeyde bulunmustur. 2020’de yapilan sistematik bir literatiir
incelemesinde YCBT’de IAH tutulumu ile kapilleroskopide diisiik kapiller
yogunluk arasinda dogrudan bir iliski oldugu gosterilmistir (39). Bizim
calismamizda ayrica istatistiksel olarak anlamli olmasa da etki biiyiikliigii agisindan
YCBT normal olan hastalarda kapilleroskopik tutulumu istatistiksel olarak normal
bulundu. Bu bulgular, hastalik yasi ilerledikce akciger tutulumunun daha sik
goriildiiglinii ve bu hastalarda kapilleroskopi bulgularinin yani vaskiiler tutulumun
daha fazla goriildigiinii ve akciger fonksiyonlarinin zamanla kotiilestigini
gostermektedir.

Dijjital iilser varlig1 da ileri kapilleroskopi bulgulartyla iligkili goriilmiis olup,
dijital iilser varliginda akciger fonksiyon testleri daha diisiik bulunmustur. Akciger
parankimal tutulumunun bulgusu olan FVC ve DLCO gibi testlerin dijital iilser ve
kapilleroskopi ile pozitif korelasyonu periferik vaskiiler tutulum ile akciger
parankim tutulumu arasinda bir iliski olabilece§ini ve daha fazla ile yapilacak
caligmalarla belki de wvaskiiler yatak tutulumunun uzun donemde akciger
fonksiyonlarmi dngérmede bir marker olabilecegini akla getirebilir. 2022 yilinda
Brezilya’da yapilan 24 aylik monosentrik ¢aligmada hastalarin kapilleroskopik
degisimleri ve FVC ve DLCO’daki degisimleri karsilastirilmistir (40). Baslangigta
gec kapilleroskopi paterni ile anormal FVC DLCO bulgular1 arasinda anlamli bir
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iliski bulunmustur. Fakat kapilleroskopi ve akciger fonksiyon testlerinin takiplerde
kotiilesme arasinda bir iligki bulunamamis olup, bunun hasta sayisinin yetersiz
olmasiyla iligkilendirilmistir.

Kapilleroskopi ve YCBT arasindaki -pulmoner arter basincindan
etkilenmeyen- iliski, kapilleroskopinin akciger progresyonu igin bagimsiz bir
prediktif faktor olabilecegi fikrini akla getirmektedir. Hastaliga bagli mortalitenin
en sik sebebi olan organin, akcigerin tutulumunun 6zellikle kapilleroskopi gibi
noninvasif bir yolla daha erken donemde akla getirilebilmesi bu hastalarda akciger
tutulumuna yonelik erken tedavi ile progresyonun yavaslatabilecegi fikrini akla
getirmektedir.

Hastalarin aldiklar tedaviler akciger tutulumuna gore gruplandirdiklarinda
mikomenolat mofetil, bosentan ve nintedanibin akciger tutulumu olanlarda anlaml
daha yiiksek oranda kullanildigr goriilmiistiir. Tedavi Oncesi ve sonrasi akciger
fonksiyonlart ve goriintilemede tutulum oran1 karsilagtirmasinin olmamasi
arastirmanin  kisithhi§i olarak degerlendirilebilir. Tedavi sonras1i akciger
fonksiyonlarindaki  ve  kapilleroskopik  paternde  degisim  agisindan
degerlendirmenin dahil oldugu bir prospektif calisma tedavi etkinligine 1s1k

tutulmasi agisindan faydali olacaktir.
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6. OZET

Sklerodermal Hastalarda Periferik Vaskiiler Tutuluma Bagh Cilt Bulgular:
ve Kapilleroskopik Degerlendirmenin, Sklerodermaya Bagh Akciger

Hastalig1 Arasindaki iliskinin Belirlenmesi

Girig: Skleroderma deri ve ¢esitli organlarda inflamatuvar, vaskiiler ve
fibrotik degisikliklerle karakterize bir bag dokusu hastaligidir. Hastalarin %70-
85’inde akciger tutulumu gelistigi ongdrilmektedir ve mortalitenin 6nemli bir
sebebidir.

Amag: Sistemik skleroz hastalarinda cilt tutulum fizik muayene ve
kapilleroskopik degerlendirme bulgulart ve serolojik alt tipler ile akciger

tutulumlar arasi iligkisinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1t Anabilim Dali Romatoloji Bilim Dali’nda takip edilen 78 sistemik
skleroz hastas1 retrospektif olarak degerlendirildi. Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji Boliimii’nde takip
edilen, 2013 Amerikan Romatoloji Koleji (ACR) ve Avrupa Romatizma Ligi
(EULAR) siniflandirma kriterlerine gore sistemik skleroz tanisi alan 18 yas ve tizeri
hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin demografik ozellikleri, yandas hastaliklari, klinik ve muayene
bulgulari, kapilleroskopi degerlendirmeleri, laboratuvar ve radyoloji sonuglari,
solunum fonksiyon testleri, transtorasik ekokardiyografi raporlar1 ve tedavilerine
iliskin bilgiler hasta dosyalarindan ve hastane bilgi yonetim sisteminden elde edildi.

Takip siirecinde deri tutulumu ve vaskiilopati bulgulari, kapilleroskopik
degerlendirmeler, solunum parametreleri, transtorasik ekokardiyografi bulgular1 ve
aldiklar tedaviler incelendi. Deri tutulumu ve kapilleroskopi degerlendirmeleri ile
akciger tutulumunda radyolojik ve fonksiyonel farklilik olup olmadig: arastirildi.

Hastalarin muayenesinde Raynaud fenomeni, sklerodaktili, dijital tlser

varligi, kapilleroskopi ve es zamanl akciger degerlendirmesi esas alindi.
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Bulgular: Calismaya dahil edilen 78 skleroderma hastasinin 74’ kadin
(%94,9), 4’1 erkek (%5,1) idi. Hastalarin ortalama yast 52 bulundu, ortalama
hastalik yas1 63 hastada (%80,8) 5 yildan fazlaydi. Kapilleroskopik inceleme
sonuclarina gore; hastalarin 35’1 (%44,9) erken skleroderma paternine, 23’i
(%29,5) aktif skleoderma paternine, 20’si (%25,6) ge¢ skleroderma paternine
sahipti. Hastalarin 72’sinde (9%92,3) sklerodaktili mevcuttu.

Hastalarin 68’inde (%87,2) Raynaud fenomeni mevcuttu. Dijital iilser 25
hastada (%32,5) gozlendi.

Serolojik degerlendirmede 67 hastada (%87) ANA pozitif saptandi. ANA
pozitifligi olan hastalarda alt tip olarak 34 hastada (%49,3) sentromerik, 24 hastada
(%34,8) niikleolar, 8 hastada (%11,6) graniiler paternde boyanma goriildii. 55
hastada (%70,5) YCBT de hastaliga bagh akciger bulgular goriildii.

YCBT tutulumu olanlarda FVC degeri (Ort: 69,2) olmayanlardan (Ort: 80,13)
diistik bulunmustur (p:0,009). HRTC ile kapilleroskopi paternleri arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamsiz bulunsa da etki biiylikligii orta diizeydedir (®: 0,252).

Dijital tilser ve kapilleroskopi paternleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki oldugu bulunmustur (p:0,001). Yapilan ikili karsilagtirmalarda (Bonferroni
diizeltmesi ile) dijital iilser olmayanlarda kapilleroskopi 1 olma orani (%67,3)
dijital iilser olanlardan (%0), dijital iilser olanlarda ise kapilleroskopi 3 olma orani
(%64) dijital tilser olmayanlardan (%7,7) yliksek oldugu goriilmiistiir. Dijital tilser
olanlarda FVC degeri (Medyan: 62) ve DLCO degeri (Ort: 51), dijital tlser
olmayanlarin FVC (Medyan: 83) ve DLCO degerinden (Ort: 65) daha diisiiktiir
(p:0,05).

YCBT tutulumu olanlarda ANA boyanma tipi sentromerik olma orani
(%76,9), olmayanlardan (%21,1) yiiksek bulunmustur (p:0,001).

Niikleolar boyanma olanlarda YCBT’de tutulum olma orami (%88,2)
boyanma tipi sentromerik olanlardan (%37,5) istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur (p;0,001). Niikleolar boyanma olanlarda dijital iilser goriilme
orani (%41,2) sentromerik tutulumu olanlardan (%17,4) istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmasa da etki biyiikliigii orta diizeydedir (®: 0,251).
Sentromerik boyanma olanlarin FVC degeri (Medyan:73), niikleolar boyanma

olanlardan (Medyan:83,5) anlamli sekilde diisiiktiir (p=0,002).
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Hastalarin aldiklar1 tedaviler YCBT’ de akciger bulgulart olmasina gore
gruplandirdiklarinda mikomenolat mofetil (MMF) kullanimiin (p:0.004),
bosentan kullaniminin (p:0.037), nintedanib (p:0.028) kullaniminin anlamli ytliksek

oldugu bulunmustur.

Sonug¢: Bu calismada retrospektif olarak degerlendirildiginde, kapilleroskopi
ve FVC, DLCO gibi solunum testlerinde akciger tutulumu olmayan hastalara gore
YCBT ile gosterilen skleroderma akciger tutulumu olan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli bozulma gdzlendi. Ozellikle hastalik yas1 ilerlemis olanlarda YCBT
ile daha fazla akciger tutulumu gézlenmis ve bu kisilerde kapilleroskopi bulgulari
ileri diizeyde bulunmustur. Bu bulgular, hastalik yasi ilerledik¢e akciger
tutulumunun daha sik goriildiigiinii ve bu hastalarda kapilleroskopi bulgularinin ve
akciger fonksiyonlarinin koétiilestigini géstermektedir. Dijital iilser varligi da ileri
kapilleroskopi bulgulariyla iliskili goriilmiis olup, dijital iilser varliginda akciger
fonksiyon testleri diisiik bulunmustur. Kapilleroskopi ve YCBT arasindaki -
pulmoner arter basincindan etkilenmeyen- iliski, kapilleroskopinin akciger

progresyonu i¢in bagimsiz bir prediktif faktor olabilecegi fikrini akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Skleroderma, Kapilleroskopi, Interstisyel Akciger Hastalig
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7. ABSTRACT

The Relationship Between Skin Findings and Capillaroscopic Evaluation Due
to Peripheral Vascular Involvement and Lung Disease in Patient with

Scleroderma

Introduction: Scleroderma is a connective tissue disease characterized by
inflammatory, vascular and fibrotic changes in the skin and various organs. Lung
involvement is estimated to develop in 70-85% of patients and is an important cause

of mortality.

Objective: To investigate the relationship between skin involvement, physical
examination and capillaroscopic evaluation findings and serological subtypes and

lung involvement in patients with systemic sclerosis.

Materials and Methods: In this study, 78 patients with systemic sclerosis,
who are being followed up in the Division of Rheumatology, Department of Internal
Medicine of Akdeniz University Faculty of Medicine, were evaluated
retrospectively. Patients aged 18 years and older, followed in the Division of
Rheumatology, Department of Internal Medicine, Akdeniz University Medical
Faculty Hospital, diagnosed with systemic sclerosis according to the 2013
American College of Rheumatology (ACR) and European League Against
Rheumatism (EULAR) classification criteria were included in the study.
Information on demographic characteristics, comorbidities, clinical and
examination findings, capillaroscopy evaluations, laboratory and radiology results,
pulmonary function tests, transthoracic echocardiography reports and treatments of
the patients were obtained from patient files and hospital information management
system.

During the follow-up period, skin involvement and vasculopathy findings,
capillaroscopic evaluations, respiratory parameters, transthoracic
echocardiographic findings and the treatments they received were examined. It was
examined whether there was a radiological and functional difference in lung

involvement with skin involvement and capillaroscopy evaluations.
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The examination of the patients was based on Raynaud’s phenomenon,
sclerodactyly, presence of digital ulcer, capillaroscopy and simultaneous lung

evaluation.

Results: Of the 78 scleroderma patients included in the study, 74 (94.9%)
were female and 4 (5.1%) were male. The mean age of the patients was 52.7 and
80.8% of the patients were more than 5 years old disease age.

According to the results of capillaroscopy; 44.9% (35 patients) of the patients
had early scleroderma pattern, 29.5% (23 patients) had active scleroderma pattern,
25.6% (20 patients) had late scleroderma pattern.

There was sclerodactyly in 72 of the patients (92.3%). Raynaud’s
phenomenon was present in 68 patients (87.2%). Digital ulcer was observed in 25
patients (52.5%).

In serological evaluation, ANA was positive in 67 patients (87%). In patients
with ANA positivity, as subtypes, centromeric staining was observed in 24 patients
(34.8%), nucleolar staining in 34 patients (49.3), and granular staining in 8 patients
(11.6%).

In 55 patients (70.5%), lung findings related to the disease were seen on
HRCT. The FVC value (Mean: 69.2) in patients with HRCT was lower than those
without (Mean:80.13) (p:0.009). Although the relationship between HRTC and
Capillaroscopy variables was found to be statistically insignificant, the effect size
was moderate (®: 0.252). A statistically significant relationship was found between
digital ulcer and capillaroscopy variables (p:0.001). In paired comparisons (with
Bonferroni correction), the rate of capillaroscopy 1 was found (67.3%) in patients
without digital ulcer. In those with digital ulcers, the rate of capillaroscopy 3 (64%)
was higher than those without digital ulcers (7.7%). The FVC value (Median: 62)
and DLCO value (Mean: 51) in those with digital ulcers were lower than the FVC
(Median: 83) and DLCO values (Mean: 65) in those without digital ulcers (p:0.05).

The rate of ANA subtype centromeric staining in patients with HRCT
findings (76.9%) was found to be higher than in other involvements (21.1%)
(p:0.001).

The rate of having HRTC findings in patients with six types of nucleolar

(88.2%) was found to be statistically significantly higher than those with subtype
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centromeric (37.5%) (p:0.001). Although the incidence of digital ulcers in patients
with nucleolar staining (41.2%) was not statistically significantly higher than in
those with centromeric involvement (17.4%), the effect size was moderate (®:
0.251). FVC values (Median: 73) of those with ANA nucleolar involvement were
significantly lower than those with centromeric (Median: 83.5) (p=0.002).

When the treatments received by the patients were grouped according to the
presence of pulmonary findings in HRCT, the use of mycomenolate mofetil (MMF)
(p:0.004), bosentan use (p:0.037), and nintedanib (p:0.028) were found to be
significantly higher.

Conclusion: When evaluated retrospectively in this study, a statistically
significant deterioration in capillaroscopy and respiratory tests such as FVC and
DLCO was observed in patients with scleroderma lung involvement demonstrated
by HRCT compared to patients without lung involvement. More lung involvement
was observed with HRCT, especially in people with advanced disease age, and
capillaroscopy findings were found to be advanced in these people. These findings
show that lung involvement is more common as the disease progresses and that
capillaroscopy findings and lung functions worsen in these patients. The presence
of a digital ulcer was also seen to be associated with advanced capillaroscopy
findings, and lung function tests were found to be low in the presence of a digital
ulcer. The relationship between capillaroscopy and HRCT -which was not affected
by pulmonary artery pressure- suggests that capillaroscopy may be an independent

predictive factor for lung progression.

Key Words: Scleroderma, Capillaroscopy, Interstitial Lung Disease
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