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1. ÖZET 

KADER H. SİSTEMİK SKLEROZLU HASTALARDA MODİFİYE RODNAN 

CİLT SKORU İLE KAPİLLEROSKOPİK BULGULARIN KARŞILAŞTIRILMASI  

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Uzmanlık Tezi. Ankara 2023 

Amaç: Sistemik skleroz tanılı hastalarda deri kalınlığının değerlendirilmesi için Modifiye 

Rodnan Cilt Skoru kullanılmaktadır. Kapilleroskopi; tırnak yatağındaki mikrovasküler 

yapıların incelenmesi ile yapılan non invaziv bir tetkiktir ve tedavi-takipte kullanılır. Bu 

çalışmadaki amaç Modifiye Rodnan Cilt Skoru ile kapilleroskopik bulguların karşılaştırılması 

olacaktır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışma 107 (98’i kadın) sistemik skleroz tanısı olan hasta ile yapıldı. 

Hasta bilgileri ve değerleri hastane sisteminden retrospektif olarak değerlendirildi. Tüm 

hastaların Modifiye Rodnan Cilt Skorları, kapilleroskopik bulguları, demografik özellikler, 

klinik tutulumları, aldıkları tedaviler ve laboratuvar parametreleri değerlendirildi. 

Kapilleroskopik bulgular non-spesifik/normal, aktif dönem, erken dönem ve geç dönem olarak 

sınıflandırıldı. 

Bulgular:  Çalışmaya katılan 107 hasta kapilleroskopik paternlerine göre normal/non-

spesifik, aktif dönem, erken dönem ve geç dönem olmak üzere 4 ana gruba ayrıldı. Gruplar 

karşılaştırıldığında cinsiyet, sigara kullanımı, alkol kullanımı, takip süresi, tip 2 diabetes 

mellitus varlığı, hipertansiyon varlığı, KOAH varlığı, astım varlığı, aritmi varlığı, hipotiroidi 

varlığı, artrit ve artralji varlığı, GİS tutulumu, toraks BT tutulum paterni, kalsifikasyon varlığı, 

telenjektazi varlığı, ECO parametreleri, MMF ve iloprost tedavileri hariç diğer tedavilerde, 

FEV1 ve FEV1/FVC oranında, BNP, anti-sentromer antikor ve C4 düzeyleri hariç araştırılan 

tüm parametrelerde anlamlı farklılık gösterilemedi.(p>0.05) Raynaud Fenomeni, normal/non-

spesifik kapilleroskopik bulguları olan hasta grubunda anlamlı olarak daha az 

görüldü.(p=0.009). Dijital ülser varlığı geç dönem kapilleroskopi bulguları olan hasta grubunda 

anlamlı olarak daha fazla görüldü.(p=0.008) Akciğer tutulumu geç dönem kapilleroskopik 

bulguları olan hasta grubunda anlamlı olarak daha yüksek görüldü.(p=0.045) MMF tedavisi ve 

iloprost tedavilerinin kullanımı, geç dönem kapilleroskopik bulguları olan hasta grubunda 

anlamlı olarak yüksek bulundu.(P değeri sırasıyla 0.008 ve <0.001)FEV1 ve FVC değerleri 

erken dönem ve geç dönem kapilleroskopik bulgular gösteren bu iki grup birbirleriyle 

karşılaştırıldıklarında anlamlı farklılık gösterdi.(P=0.012) BNP ortanca değeri geç dönem 
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kapilleroskopik bulguları olan hasta grubunda anlamlı farklılık gösterdi(P=0.036) Anti-

Sentromer antikor varlığı geç dönem kapilleroskopik bulguları olan grupta anlamlı olarak daha 

düşük bulundu.(P=0.013). Serum C4 değeri geç dönem kapilleroskopik bulguları olan grupta 

anlamlı olarak daha düşük bulundu.(p=0.032) Modifiye Rodnan Cilt Skoru geç dönem 

kapilleroskopik bulguları olan hasta grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu.(P<0.001) MRSS 

ile organ tutulumları arasındaki ilişkiye bakıldığında ise GİS tutulumu(p <0.001), Akciğer 

tutulumu(<0.001), telenjektazi varlığı(p=0.005) ve Raynaud Fenomeni varlığını(p=0.001) olan 

hastalarda MRSS anlamlı olarak yüksek bulundu. Bu bulgular literatürdeki çalışmalar ile 

korelasyon göstermektedir. 

Sonuç: Bu çalışmada Modifiye Rodnan Cilt Skoru ve kapilleroskopik bulgular arasında 

dijital ülser varlığında, Raynaud Fenomeninde, akciğer tutulumunda, MMF ve iloprost 

tedavilerinde, FVC değerinde, BNP değerinde, Anti-sentromer antikor varlığında ve serum C4 

düzeylerinde istatistiksel anlamlı farklılıklar bulunmuştur. Ayrıca MRSS akciğer tutulumu, GİS 

tutulumu, Raynaud Fenomeni ve Telenjektazisi olan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek 

bulundu. 

 

Anahtar Kelimeler: Modifiye Rodnan Cilt Skoru, kapilleroskopi, interstisyel akciğer 

hastalığı, sistemik skleroz 
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2. ABSTRACT 

KADER H. COMPARISON OF MODIFIED RODNAN SKIN SCORE AND 

CAPILLEROSCOPIC FINDINGS IN PATIENTS WITH SYSTEMIC SCLEROSIS.  

Ankara University Faculty of Medicine, Internal Medicine Specialization Thesis. 

Ankara 2023 

Purpose: Modified Rodnan Skin Score is used to evaluate skin thickness in patients 

diagnosed with systemic sclerosis. Capillaroscopy is a non-invasive examination performed by 

examining the microvascular structures in the nail bed and is used in treatment and follow-up. 

The purpose of this study will be to compare the Modified Rodnan Skin Score and 

capillaroscopic findings. 

Materials and Methods: The study was conducted with 107 (98 women) patients 

diagnosed with systemic sclerosis. Patient information and values were evaluated 

retrospectively from the hospital system. Modified Rodnan Skin Scores, capillaroscopic 

findings, demographic characteristics, clinical manifestations, treatments received and 

laboratory parameters of all patients were evaluated. Capillaroscopic findings were classified 

as non-specific, normal, active period, early period and late period. 

Results: 107 patients participating in the study were divided into 4 main groups according 

to their capillaroscopic patterns: normal/non-specific, active period, early period and late 

period. When the groups are compared, gender, smoking, alcohol use, follow-up period, 

presence of type 2 diabetes mellitus, presence of hypertension, presence of COPD, presence of 

asthma, presence of arrhythmia, presence of hypothyroidism, presence of arthritis and 

arthralgia, GIS involvement, Thorax CT involvement pattern, presence of calcification, the 

presence of telangiectasis, ECO parameters, FEV1/FVC ratio, and laboratory parameters except 

3 parameters there were no significant difference. (p>0.05). Raynaud's phenomenon was seen 

significantly less in the patient group with normal/non-specific capillaroscopic findings 

(p=0.009). The presence of digital ulcers was significantly higher in the patient group with late 

capillaroscopy findings. (p=0.008) Lung involvement was significantly higher in the patient 

group with late capillaroscopy findings. (p=0.045) The use of MMF treatment and iloprost 

treatments was significantly higher in the late period. It was found to be significantly higher in 

the patient group with capillaroscopic findings. (P value 0.008 and <0.001, respectively) 

FEV1 and FVC values showed a significant difference when these two groups showing 

early and late capillaroscopic findings were compared with each other. (P = 0.012). 
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BNP median value showed a significant difference in the patient group with late 

capillaroscopic findings (P=0.036). The presence of anti-centromere antibodies was found to 

be significantly lower in the group with late capillaroscopic findings (P=0.013). Serum C4 value 

was found to be significantly lower in the group with late capillaroscopic findings. (p=0.032). 

Modified Rodnan Skin Score was found to be significantly higher in the patient group with late 

capillaroscopic findings. (P<0.001) When looking at the relationship between MRSS and organ 

involvement, MRSS was found to be significantly higher in patients with GIS involvement (p 

<0.001), Lung involvement (<0.001), presence of telangiectasia (p = 0.005) and Raynaud's 

Phenomenon (p = 0.001). These findings correlate with studies in the literature. 

Conclusion: In this study, statistically significant differences were found between the 

Modified Rodnan Skin Score and capillaroscopic findings in the presence of digital ulcer, 

Raynaud's Phenomenon, lung involvement, MMF and iloprost treatments, FVC value, BNP 

value, presence of anti-centromere antibody and serum C4 levels. Additionally, MRSS was 

found to be significantly higher in patients with lung involvement, GI involvement, Raynaud's 

Phenomenon and Telangiectasia. 

 

Key Words: Modified Rodnan Skin Score, capillaroscopy, interstitial lung disease, systemic 

sclerosis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

5 

3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Sistemik skleroz birden fazla sistemi etkileyen, etyolojisinde genetik ve çevresel birçok 

faktörün yer aldığı, patofizyolosinde vasküler bozuklukların ve immün sistem 

disregülasyonunun yer aldığı otoimmün bir hastalıktır. Gastrointestinal sistem, solunum 

sistemi, dolaşım sistemi, cilt, genitoüriner sistem hastalık seyrinde etkilenmektedir. 

Hastaların cilt fibrozisinin derecelendirilmesi Modifiye Rodnan Cilt Skoru ile pratik 

olarak yapılmaktadır. Modifiye Rodnan Cilt Skoru prognostik değer taşımaktadır. Her hekim 

tarafından her ortamda rahatlıkla değerlendirilebilir, herhangi bir ekipman gerektirmez. 

Kapilleroskopi, tırnak yatağının mikrovasküler yapılarının non-invaziv, pratik ve ucuz bir 

şekilde değerlendirilmesidir. Birçok romatolojik hastalıkta yeri vardır. Tanıda ve takipte 

değerlidir. Prognostik değer taşımaktadır. 

Bu çalışmadaki amaç Modifiye Rodnan Cilt Skoru ile kapilleroskopik değerlendirme 

bulgularının karşılaştırılması ve aralarındaki ilişkiyi belirlemektir. 

Çalışmanın diğer amaçları ise sistemik skleroz hastalığının patofizyolojisine atıfta 

bulunmak,  Modifiye Rodnan Cilt Skorunun kapilleroskopi ile korelasyon gösterip 

göstermediğini belirlemek, Modifiye Rodnan Cilt skoru ile Sistemik skleroz hastalık organ 

tutulumları arasındaki ilişkileri saptamaktır. 

Ayrıca kapilleroskopi her merkezde bulunmayan bir cihaz olup Modifiye Rodnan Cilt 

Skoru her ortamda ve ekipmansız yapılabilecek olan bir semi-kantitatif ölçümdür. Bu nedenle 

modifiye Rodnan Cilt Skorunun kapilleroskopi olmayan merkezlerde alternatif olarak 

kullanılıp kullanılamayacağını saptamak amaçlanmıştır 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Sistemik Skleroz  

Sistemik skleroz (SSk, skleroderma), birden fazla sayıda alt tipi mevcut olan, çeşitli 

sistem ve organları etkileyen, etkilenen sisteme göre klinik varyasyonlar gösteren, ilerleyici 

fibrozis ile seyir gösteren, etyo patogenezi tümüyle aydınlatılmamış, kompleks, genetik ve 

çevresel bir çok değişken sonucu gelişen kronik otoimmün romatolojik bir hastalıktır.  

4.1.1. Sistemik Skleroz Epidemiyolojisi 

SSk epidemiyolojisi birçok çalışmada farklılık göstermektedir. Prevelansı Norveç 

halkında 100.000 kişide 7.2-9.9, İtalya halkında 100.000 kişide 33.9, Birleşik Devletler 

halkında 100.000 kişide 13.5-39.9, Kanada halkında 100.000 kişide 21.3-44.3, Hollanda 

halkında 100.000 kişide 8.9, İsveç halkında 100.000 kişide 23.5-30.5, Danimarka halkında 

100.000 kişide 23-25, Birleşik Krallık halkında 100.000 kişide 8.8, Fransa halkında 100.000 

kişide 13.2-15.8, İspanya halkında 100.000 kişide 14.9-27.7, Hırvastistan halkında 100.000 

kişide 15,6 Yunan halkında 100.000 kişide 15.4 olarak bildirilmiştir (1, 2).  

Asya ülkelerinde hastalık prevalansının, Kuzey Amerika, Avustralya ve Avrupa gibi 

gelişmiş batı toplumlarına kıyasla daha düşük olduğu gösterilmiştir. (3)  

SSk prevelansı aynı ülkenin farklı şehirlerinde bile farklılık gösterebilir. Fransa’da 

yapılan çalışmalarda Alsace şehrindeki prevelansı milyonda 228.4, Lorraine şehrinde milyonda 

132.2, Seine-Saint-Denis şehrinde milyonda 158.3 olarak görülmüş (4-6). 

İnsidans oranı çalışmalarda değişiklikler gösterse de, yıllık yeni tanı oranı bir milyon 

kişide 8-56 arasında değişmektedir. 

Kadın /Erkek oranı çeşitli çalışmalarda 3:1 den 8:1 e kadar olduğu gösterilmiştir. Hastalık 

prezentasyonunda cinsiyetler arası farklılıklar bulunmaktadır. Kadınlarda daha sınırlı hastalık, 

daha genç yaşta başlangıç, periferal vasküler hastalık ve pulmoner arteryal hipertansiyon daha 

sık prezentasyon şekli iken erkeklerde diffüz kütanöz hastalık, daha sık interstisyel akciğer 

tutulumu, renal kriz ve kardiyak tutulum riski daha fazladır.(7) 
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Sistemik skleroz etiyolojisinde birçok faktöre işaret edilmektedir. Bu faktörler çevresel 

ve genetik faktörler olarak sınıflandırabiliriz. 

4.1.2. Genetik Faktörler  

Sistemik skleroz Mendelyen genetik geçiş göstermemektedir. Ancak bilinen risk 

faktörleri içerisinde en yüksek ilişki hastanın kardeşlerinde hastalık bulunmasıdır. Bu durum 

SSk riskini 15-19 kat artırmaktadır. Birinci derece akrabalarda SSk bulunması ise bu riski 13-

15 kat artırmaktadır. Ancak SSk gelişmesindeki rölatif risk genel popülasyonda %0.026 olarak 

görülürken ailelerde %1.6 olarak bulunmuştur.(8) 

4.1.2.1. Non-HLA Genetiği 

Genetik çalışmalarda SSk hastalarında normal popülasyondan farklı tek nükleotid 

polimorfizmleri bulunmuştur. Bu non-HLA genleri STAT-4,TNFSF-4, BLK, TNFAIP-

3,KCNA-5,PTNP-22,NLRP1,HGF,CD226,CD247,IRF8,GRB10,SOX-5,TNIP1,RHOB olarak 

gösteren bir çok çalışma mevcuttur.(9-21) 

4.1.2.2. HLA Genetiği  

HLA-DP, HLA-DQ,  HLA-DR‘nin SSk ile ilintili olduğu gösterilmiştir. HLA gruplarının 

etnisitelere ve oto-antikorlara göre karşılaştırıldığı çalışmalar mevcuttur. HLA-DQB1*0301 

hem hispanik ırkta, hem siyahi ırkta hem beyaz ırk ile ilişkili olduğu görülmüştür. Etnisiteden 

bağımsız olarak HLA-DRB1*01, DRB1*04, ve DQB1*0501 allellerinin anti-sentromer 

otoantikor pozitif SSk hastalarında görüldüğü, HLA-DRB1*11 ve HLA-DPB1*1301 

allellerinin ise anti-topoizomeraz pozitifliği olan SSk hastalarında görüldüğü gösterilmiştir.(22) 

4.1.3. Çevresel Faktörler  

SSk gelişimde ve var olan hastalığın progresyonu ile ilişkili birçok çevresel dış faktör 

tanımlanmıştır. 

Bu konuda yapılan birçok çalışmada ayrı ayrı risk faktörleri tanımlanmıştır ancak kanıt 

dereceleri farklılık göstermektedir. 
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4.1.3.1. Sistemik Skleroz ve Enfeksiyonlar  

Aktif veya geçirilmiş CMV, H.pylori, EBV ve parvovirüs B19 enfeksiyonlarının SSk 

hastalarında, kontrol grubuna göre prevelansının yüksek olduğu gösterilmiştir.(23) 

Bir başka çalışmada ise H.pylori enfeksiyonunun Ssk gelişimine katkı sağladığı, bir 

kofaktör olduğu belirtilmiştir.(24) 

4.1.3.2. Sistemik Skleroz ve Kimyasal Maddeler  

Silika maruziyetinin SSk gelişimdeki rolü hakkında çalışmalar mevcuttur. Birçok çalışma 

silika maruziyetinin SSk gelişiminde etkili olduğu yönündedir.(25, 26) 

Boya incelticileri ve temizleyicileri, trikloroetil maruziyeti, kaynak gazı (27) , paladyum, 

kadminyum, çinko, antimon, cıva ve molibten gibi ağır metaller (28) , aromatik 

çözücüler(benzen, tolüen, ksilen bazlı) , keton bazlı çözücüler, halojenlenmiş çözücüler, 

organik çözücüler (29) , beyaz ispirto (30) , naftalin (31) , klorlanmış çözücüler(vinil klorür, 

perkloroetilen)(32) gibi maruziyetlerin SSk gelişimine katkıda bulunabileceği gösterilmiştir. 

4.1.3.3. Sistemik Skleroz ve Sigara-Alkol  

Sigara ve alkol tüketimiyle ilgili yapılan çalışmalarda SSk ile ilişki saptanılmamıştır.(26, 

30, 33, 34) 

4.1.3.4. Sistemik Skleroz ve İlaçlar 

Taksan bazlı kemoterapötikler, pemetrexed, bleomisin, gemsitabin gibi 

kemoterapötiklerin skleroderma benzeri lezyonlara yol açtığı gösterilmiştir. İmmün check-

point inhibitörlerinden olan nivolimab skleroderma benzeri lezyonlara ve morfea benzeri 

plaklara yol açtığı gösterilmiştir. Pembrolizumab’ın ise morfea benzeri plaklar ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. 

 Pentazosin, metiserjid, bromokriptin, karbidopa, etosüksimid sklerodermada görülen 

lezyonlara benzer lezyonlar oluşturmaktadır (2). 
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Tüm risk faktörlerini değerlendiren bir literatür çalışmasında kadın cinsiyet, 45-64 yaş 

arası olmak, aile öyküsü olması kanıt düzeyi yüksek olarak SSk risk faktörü olarak belirlenmiş. 

Coğrafi dağılım ve etnisite, düşük doğum ağırlığı mikrokimerizm ise orta kanıt düzeyinde SSk 

gelişimi için risk faktörü olarak görülmüştür (35).  

4.1.4. Sistemik Skleroz Patogenezi 

Sistemik skleroz patogenezi tam olarak kavranılmamış olup genetik ve çevresel birçok 

etki sonucunda geliştiği düşünülmektedir. Bu konu hakkında birçok teori öne sürülmüştür. 

4.1.4.1. Vasküler Sistem Değişiklikleri  

SSk temelde arteriyolleri ve mikrovasküler dolaşımı etkilemektedir. Endotelyal hücre 

aktivasyonu hastalıktaki en erken görülen değişikliktir. Endotelyal hücre aktivasyonu ve 

adezyon moleküllerinin uyarısı sonucunda çeşitli kemokinler ve endotelin-1 salınımı olur ve bu 

kemokinler B lenfositleri, T lenfositleri ve makrofajları uyarır. Bu uyarı sonucunda TGF-Beta, 

IL-6 ve IL-13 gibi birçok sitokin salınımına neden olur. Bu sitokinler fibroblastları uyararak 

reaktif oksijen moleküllerinin ortaya çıkmasına ve fibroblastların miyofibroblastlara 

transformasyonunu sağlar. Miyofibroblastlar ise aşırı ekstraselüler matrix üretimine neden olur. 

Tüm bu olayların sonucunda damar duvar kalınlaşması, vasküler intima kalınlaşması, vasküler 

lümen daralması oluşur ve oksijen ilişkili stres ve doku hipoksisi gerçekleşir. 
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Şekil 4.1. Sistemik Sklerozdaki Patogenezi 

İllüstrasyonlar Dr Itır Hüda Ölmez tarafından yapılmıştır. Tüm hakları saklıdır. 

Oksidatif stres ve doku hipoksisi kapil kaybına ve fibrozise neden olur. Aynı zamanda 

salınan ET-1 kuvvetli bir vasokonstiriktiftir ve hipoksiye ekstra katkı sağlar. Nitrik oksit ve 

prostosiklin azalması da vasokonstriksiyona katkıda bulunur.(26) 

Aynı zamanda endotel yüzeyindeki platelet aktivasyonu trombin, trombaksan, PDGF gibi 

moleküllerin salgılanmasına neden olur. Dentritik hücreler ise TLR-4 reseptörleri ile uyarılarak 

fibroblast aktivasyonuna neden olur. (26) 
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Şekil 4.2. Fibroblast Aktivasyonu 

İllüstrasyonlar Dr Itır Hüda Ölmez tarafından yapılmıştır. Tüm hakları saklıdır. 

Sağlıklı popülasyon ile SSk hastalarının deri biyopsileri karşılaştırıldığında, SSk 

hastalarında azalmış damar yapısı görülmektedir ve bu durumda anjiyogenezin SSk hasta 

popülasyonunda azaldığını göstermektedir.(36) 

Normal popülasyondaki hastaların endotelyal hücreleri ile SSk hastalarının plazmalarının 

karşılaştırılması sonucu migrasyonun azaldığı ve vasküler tüp formasyonun azaldığı 

gözlenmiştir. Bu durum ise soluable bir anjiyogenez inhibitör varlığı şüphesi 

uyandırmaktadır.(37) Çelişikli olarak SSk hastalarında pro-anjiyojenik faktör salınımında artış 

görülür. Bu faktörler PDGF, VEGF, TGF-β, ET-1 ve kemokin CCL2 (diğer adıyla MCP-1) dir. 

Bu sitokinler aynı zamanda güçlü birer vasküler kas proliferatörü ve fibroblast 

aktivatörüdür.(38) 

Aşırı pro-anjiyojenik molekül salınımı ise düzensiz kapil oluşumuna neden olabileceğini 

gösteren hayvan çalışmaları mevcuttur.(39) 
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4.1.4.2. Sistemik Skleroz ve İmmün Sistem ve Elemanlarındaki Değişiklikler 

Hem adaptif hem doğal bağışıklık yanıtında çeşitli regülasyon bozukluğu mevcuttur. 

Dolaşım sisteminde bulunan ve dokulara geçiş yapan stromal hücreler, monosit, makrofaj 

ve dentritik hücreler in TLR reseptörleri doku hasarı ortaya çıkan moleküller tarafından 

uyarılmaktadırlar.  

4.1.4.3. Sistemik Skleroz ve T Lenfosit Değişiklikleri  

Fibrotik dokularda CD4+ T hücreleri, makrofajlar, B lenfositleri mast hücreleri 

bulunmaktadır. IL-4 ve IL-13 salgılayan T Helper 2 hücrelerinin oranı antifibrotik IFN gama 

salgılayan  T Helper 1 hücrelerine  göre T Helper 2 lehinedir.(40, 41)  T Helper 2 hücreleri ise 

fibroblast çoğalmasına ve fibrozise öncülük etmektedir. 

Fare deneylerinde IL-13 ün genetik olarak silinmesi fibrozisi azaltırken IL-13 aşırı ifade 

edilmesi akciğer fibrozisi ile sonuçlanmıştır.(42) 

Ayrıca birçok hücreden salınan IL-6 sitokinin T Helper 2 baskın bir bağışıklık 

oluşturduğu ve bu durumun inflamasyon ve fibrozise katkıda bulunduğu bilinmektedir.  

Fare deneylerinde bleomisin sonucu gelişen akciğer fibrozisine karşı IL-6 reseptör 

antagonistlerinin kullanılması fibrozis gelişmesini engellediği gösterilmiştir.(43) 

4.1.4.4. Sistemik Skleroz ve B Lenfosit Değişiklikleri 

B lenfositlerin, akciğer tutulumu olan SSk hastalarının akciğer biyopsilerinde lenfoid 

agregatlar oluşturduğu görülmüştür. Bu durum interstisyel akciğer hastalığındaki B 

lenfositlerin rolünü göstermektedir.(44) 

B lenfositlerin SSk hastalarında CD19 ‘u sağlıklı kontrol grubuna göre %20 daha fazla 

ifade ettiği ve CD80, CD86 ve CD95 moleküllerini artmış bir şekilde eksprese ettiği 

gösterilmiştir.(45-47) 
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Rituximab gibi anti CD-20 ilaçlarının, B lenfosit inhibisyonu ile akciğer tutulumu olan 

SSk hastalarında pulmoner kapasiteyi ve cilt skorlarını arttırması B lenfositlerinin hastalıktaki 

rolünü kanıtlamaktadır.(48) 

 

4.1.4.5 Sistemik Skleroz ve Doğal Bağışıklık 

T ve B lenfosit üretmeyen farelerde yapılan deneylerde bleomisin ile indüklenen SSk 

tespit edilmiş, bu durum ise doğal bağışıklığın SSk patofizyolojisinde yeri olduğunu 

göstermektedir.(49) 

4.1.4.6. Sistemik Skleroz ve Otoantikorlar 

Otoantikorlar neredeyse tüm SSk hastalarında tespit edilmektedir ancak patofizyolojideki 

rolleri kesin olarak bilinmemektedir. Bu otoantikorlar hücrenin çeşitli bölgelerine karşı 

gelişmektedir. 

ANA, Anti topoizomeraz, anti-sentromer, Anti Rna Polimeraz III, Anti Th/T0, Anti 

Endotelyal, Anti anjiyotensin II tip 1 reseptör antikoru, Anti Endotelin-1 Tip A reseptör 

antikoru Anti-PDGFR, Anti ECM, Anti elF2B, Anti–RuvBL 1/2, Anti U3RNP, Anti BIDC2, 

Anti Ku, Anti Pm/SCL gibi bir çok otoantikor SSk hastalarında tespit edilebilmektedir. 

Yukarıda belirtilen oto antikorlar dışında oto antikor olmayan TLR, DAMPS, TGF-Beta, 

CK17,MZB-1,LRG-1 Endostatin gibi protein biyomarkerlarda SSk hastalarında artmış olarak 

gözlenilmektedir.(50) 

4.1.5. Sistemik Skleroz Sınıflandırması 

Sistemik skleroz 2 temel gruba ayrılır. Sınırlı SSk ve Diffüz SSk. 

Sınırlı SSk dirseklerden el parmak uçlarına, dizlerden ayak parmaklarına ve yüz tutulumu 

gösterebilir. Toraks bölgesinde cilt tutulumu göstermez. Diffüz SSk ise cilt tutulumu daha 

geniştir ve toraks bölgesinde tutulum görülebilir. Nadir olarak cilt tutulumu olmadan raynaud 

fenomeni ve klinik/laboratuvar bulgularının görüldüğü bir alt tip olan sine skleroderma 

görülebilir.(51) 
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Tablo 4.1. ACR / EULAR Sistemik Skleroz Klasifikasyon Kriterleri 2013 

Her iki el MKF eklemlerin proximaline 

kadar uzanan cilt kalınlaşması 

      

         9 

Parmaklarda deri kalınlaşması(Sadece en 

yüksek skor sayılır) 

Şiş(puffy) parmaklar 

Sklerodaktili 

         2 

         4 

Parmak ucu lezyonları(Sadece en yüksek 

skor sayılır) 

Parmak ucu ülseri 

Pitting skar 

         2 

         3 

Telenjektazi           2 

Anormal tırnak yatağı kapillerleri           2 

Pulmoner arteryal hipetansiyon veya 

intestisyel akciğer hastalığı 

PAH 

İAH 

         2 

         2 

Raynaud fenomeni           3 

Sistemik skleroz ilişkili otoantikor varlığı Anti-sentromer 

Anti-topoizomeraz 1 

Anti-RNA polimeraz III 

          

         3 

Sistemik skleroz klasifikasyonu için toplam skor 9 veya 9 dan büyük olmalıdır.(Sensitivite %91 

spesifite %92)(52) 

ACR: American College of Rheumatology  

EULAR: European League Against Rheumatism 

Bu kriterler tanı kriterleri değil, sınıflandırma kriterleridir ve tüm hastaları 

kapsamamaktadır. Hastalığın erken ve hafif formlarındaki hastaların  %44 ü sınıflandırma 

kriterlerine uymamaktadır.(53) EUSTAR(European Scleroderma Trials & Research 

Group)  Very Early Diagnosis of Systemic Sclerosis (VEDOSS) girişimini ortaya 

koymuştur(54, 55).Bu girişim ile beraber Raynaud Fenomenine ek olarak şiş parmaklara sahip 

olan, karakteristik kapilleroskopik bulguları sahip olan ve otoantikor pozitifliği olan hastaların 

%65 in 5 yıllık takipte SSk geliştirdiği gösterilmiştir.(56) 

Hastalığın sınırlı formunda cilt tutulum yavaş başlar yavaş ilerler, Raynaud Fenomeni 

genellikle cilt tutulumdan önce mevcuttur, hafif artralji mevcuttur, İAH genellikle hafiftir ve 

yavaş ilerler, PAH sık görülür ve geç ortaya çıkar, renal kriz çok nadirdir, kalsinozis kutis sık 

görülür ve Anti-Sentromer antikoru daha sıktır. Diffüz formda ise cilt tutulumu hızlı başlar ve 

hızlı ilerler, Raynaud Fenomeni genellikle cilt tutulumu ile beraber başlar, şiddetli kas-iskelet 
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sistemi tutulumu olur, İAH sık görülür ve hızlı progrese olur, PAH sıklıkla İAH ile beraberdir, 

renal kriz daha sık görülür, kalsinozis kutis daha az görülür ve Anti-Topoizomeraz I ve Anti-

RNA Polimeraz III daha sıktır. 

4.1.6. Sistemik Skleroz Kliniği  

Fibrozis, SSk hastalarında temel problemdir. Fibroblast aktivasyonu sonucu cilt ve iç 

organlarda ilerleyici fibrozis meydana gelir ve klinik tabloların oluşmasına zemin hazırlar. 

İlerleyici fibrozis organ fonksiyonları bozar, ciltte katılık meydana getirir. 

Fibrozisten sorumlu sitokin TGF-Betadır. Fibroblastların proliferasyonunu ve kollajen, 

ekstrasellüler protein üretimini indükler.(57) 

4.1.6.1. Sistemik Skleroz ve Deri ve Eklerinin Tutulumu 

Sistemik skleroz hastalarındaki karakteristik tutulumdur. Fibrozis dolayısıyla ciltte 

kalınlaşma gerçekleşir, işlev kaybı gözlenir. Hastalığın sınırlı formunda fibrozis daha yavaş 

gelişir ve zaman içinde daha az değişiklik gösterir. Diffüz formdaki fibrozis 3 aşamalıdır. 

Birinci aşama 6-12 ay sürebilen ödematöz fazdır. İkinci aşama ise 1-4 sene arasında sürebilen 

fibrotik/ induratif aşamadır. Üçüncü faz ise atrofik aşamadır ve bu aşama süresiz bir şekilde 

devam edebilir. Hastalık ilerledikçe deri fibrozisi derecesi artabilir(58). Anti RNAP-3 oto-

antikoru ihtiva eden hastalarda deri fibrozisinin daha hızlı ilerlediğini öngören çalışmalar 

mevcuttur. 

Hızlı deri fibrozisi gelişmesi erken mortaliteyi ve renal kriz gelişimini öngören bağımsız 

bir risk faktörüdür.(59) 

4.1.6.2. Sistemik Skleroz ve Sklerodaktili 

Metakarpofalangeal ve metatarsofalangeal distali ile proximal interfalangeal eklemler 

arasındaki el parmağı/ayak parmağı üzerindeki derinin kalınmaşmasıdır. Tutulan bölge ödemli 

bir hal alır.(Puffy Fingers) .Çoğunlukla simetrik tutulum paterni gösterir, genelde hastalığın 

başlangıç fazında belirlenir. Geri dönüşü mümkün olan bir paterndir.(54) 
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4.1.6.3. Sistemik Skleroz ve Orofasial Tutulum 

Perioral bölgede kırışıklık şeklinde fibrozis gelişebilir, bu durum ağız açıklığının 

normalde daha az olmasına yol açar. Dudaklar normalden küçük bir forma 

bürünür.(Mikrocheilia) 

Konuşmada bozukluklar, çiğneme güçlüğüne sebebiyet verir. Mimik kaslarının kullanımı 

zorlaştığından ötürü hasta mimiklerini kullanamaz.(Amimia) Ter gibi ciltten salınan sıvıların 

atılımı ve gözyaşı atılımı bozulur, ağız ve göz kuruluğu gelişir. Ağız açıklığının azalması diş 

fırçalama gibi ağız bakımı için gerekli prosedürleri güçleştirir ve ağız içi hijyeninin 

bozulmasına sebebiyet verir. Aynı zamanda ağız açıklığının azalması oral alımın azalmasına 

neden olur bu durum ise zayıflamaya yol açar.(60, 61) 

4.1.6.4. Sistemik Skleroz ve Eklem Tutulumu 

Eklem hareketini kısıtlar, kontraktürlere neden olur. Eklemler hareketle ağrı hissine 

neden olur ve fonksiyon kaybı gerçekleşir.(62, 63) 

4.1.6.5. Sistemik Skleroz ve Raynaud Fenomeni 

SSk hastalarında %90 oranından gözlenebilen bir bulgudur. Diffüz tutulum gözlenen SSk 

hastalarında, sınırlı tutulum gösteren hastalara göre daha erken görülebilir. Vücudun değişik 

bölgelerinde gözlenebilir. Bu bölgeler en sık el parmakları başta olmak üzere ayak parmakları, 

meme uçları, kulaklar ve dudaklardır. Parmak ucu perfüzyonunun bozulması sonucunda gelişen 

3 aşamalı bir durumdur. Vazospazma sekonder gelişen solukluk, ardından hipoksik kalan 

bölgede gelişen morluk ve son olarak re-perfüzyona sekonder gelişen eritemli kırmızılık. Tanı 

için en az 2 fazın hastada var olması gerekmektedir. Uyuşma hissi, ciddi ağrı ve karıncalanma 

hissine benzer his eşlik edebilir.(64, 65) 

4.1.6.6. Sistemik Skleroz ve Dijital Ülser 

Sistemik skleroz hastalarındaki dijital ülserlerin büyük çoğunluğu ilk 5 sene içerisinde 

gelişir. Hastaların yarısında gelişen bir bulgudur. Dijital ülser el parmakları ve ayak parmakları 

distal bölgesinde gelişen mikrovasküler patolojiye sekonder hipoksi ve Raynaud Fenomeni 

sonucu gelişen ülserlerdir.(66-68) Ayırıcı tanısında kalsinozis ve travma göz önünde 

bulundurulmalıdır. Enfeksiyon veya oto-amputasyon gibi komplikasyonlar geliştirebilir. 
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4.1.6.7. Sistemik Skleroz Hastalarında Kaşıntı 

Cilt kaşıntısı üç hastadan birinde görülebilen bir bulgudur. Sinir ucu irritasyonuna veya 

inflamasyon ilişkili görülebilir.(69) 

4.1.6.8. Sistemik Skleroz ve Telenjektazi 

Mikrovasküler bozukluğun bir göstergesidir. Telenjektazilerin hızlı boyut artışı internal 

damar yapılarının bozukluğunun indirekt göstergesi olabilir. Klasik olarak avuç içi, göğüs 

bölgesi ve yüzde görülür. 

4.1.6.9. Sistemik Skleroz ve Kalsinozis 

Çoğunlukla hidroksiapatit kristallerinin intradermal veya subkutan bölgede birikmesidir. 

Hastaların 5 te 1 i ile yarısı arasında gözlenebilir. Genellikle parmak distalinde ve ekstansör 

yüzlerde bulunur.(70) 

Patogenezi tam anlaşılamamıştır. Tekrar eden travma ve hipoksinin rol oynadığı 

düşünülmektedir. Anti sentromer antikor pozitifliği gözlenen, debridman yapılan ve uzun 

süredir hastalığa sahip olan sınırlı SSk hastalarında daha sık gözlenir.(71) 

4.1.7. Sistemik Skleroz ve Organ Tutulumları 

4.1.7.1. Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon 

Pulmoner arteriyel hipertansiyon pulmoner arter basıncının transtorasik 

ekokardiyografide 25 mmHg üzerinde olması veya sağ kalp kateterizasyonu ölçümü ile 

pulmoner kapiller kama basıncının 15 mmHg altında olması, pulmoner arter basıncının 20 

mmHg üzerinde olmasıdır.(72) 

SSk hastalarında PAH gelişmesindeki mekanizmanın pulmoner arter intiması 

bölgesindeki fibrozis olduğu düşünülmektedir. 

Sistemik skleroz hastalarında yüzde 5 -12 oranında görülür. Mortaliteye ve morbiditeye 

katkıda bulunur. Daha çok sınırlı Ssk tanılı, uzun süreyle Raynaud Fenomeni olan ve vasküler 

problemlerin ön planda olduğu hastalarda görülür. Uzun süreli SSk tanısının olması, Anti-
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Sentromer antikor pozitifliğinin olması ve çok sayıda telenjektazinin olması risk faktörlerinden 

bazılarıdır.(73) 

Genellikle hastalığın başında asemptomatik seyrederken hastalığın ilerleyen 

aşamalarında kendisini kronik öksürük, nefes darlığı ve azalmış efor kapasitesi ile gösterir. 

3 yıllık sağ kalım oranı %52 civarındadır.(73) 

ECO non invaziv bir şekilde tanıda yardımcı olabilir ancak altın standart tanı yöntemi sağ 

kalp kateterizasyonudur. DETECT skoru ile tarama yapıldıktan sonra sağ kalp kateterizasyon 

planı yapılabilir. DETECT skorunda değerlendirilen parametreler FVC, DLCO, Anti-

Sentromer antikor, telenjektaziler, Pro-BNP, EKG'de sağ aks değişikliği, serum ürik asit 

düzeyi, ECO da sağ atriyum değerlendirmesi ve Triküspit kapak jet velositesidir. 

4.1.7.2. Sistemik Skleroz ve İnterstisyel Akciğer Hastalığı  

Birçok bağışıklık sistemi hücresi ve damar endoteli arasında gerçekleşen bozuk 

etkileşimle vasküler hasar ve doku hipoksisi gelişir. Sonuç olarak Akciğer fibrozisi gelişir ve 

mortalitenin en büyük sebebidir. SSk hastalarının yarısından fazlasında gözlenir. 

SSk hastalarına yapılan akciğer biyopsilerinde fibroblastlarda TGF B2, IGF2, IGFBP3, 

IGFBP5 ve WNT5A gibi pro-fibrotik gen up-regülasyonu, MMP, MMP 9, CTSL, SFRP1 

antifibrotik gen down-regülasyonu görülmüştür.(74) 

TGF-Beta, PDGF, FGF, IGF (75-77) gibi moleküller, Wnt/Beta –Katenin ve YAP/TAZ, 

ROS gibi sinyal yolakları, çeşitli kemokin ve sitokinler patolojiye katkıda bulunur. (78, 79) 
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Şekil 4.3. İnterstisyel Akciğer Hastalığı Patogenezi 

İllüstrasyonlar Dr Itır Hüda Ölmez tarafından yapılmıştır. Tüm hakları saklıdır. 

İAH histopatolojik olarak usual interstisyel pnömoni, nonspesifik interstisyel pnömoni, 

diffüz alveolar hasar, organize pnömoni ve lenfoid interstisyel pnömoni olarak 

sınıflandırılabilir. SSk hastalarında %76 oranında non-usual interstisyel pnömoni görülür.(80) 

Histopatolojik tip prognostik değer taşımaz. 

İAH gelişimindeki risk faktörleri Afro-Amerikan olmak, erkek cinsiyet, aktif olarak 

sigara kullanmak, hastalık başlangıcında ileri yaşta olmak, Anti SCL 70 pozitifliği ve diffüz tip 

SSk olmaktır.(81, 82) 

Akciğer tutulumu sıklıkla diffüz SSk grubunda görülür. Sınırlı Ssk tanılı olup Anti-

Th/Tho antikor pozitifliğinin varlığı İAH riskini arttırır. 
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İAH sıklıkla asemptomatik olup hastalık ilerledikçe semptom vermektedir. Bu 

semptomlar halsizlik, efor kapasitesinde azalma, kuru öksürük ve nefes darlığı hissidir. Fizik 

muayenede çomak parmak, velcro ralleri, siyanoz ve sağ kalp yetmezliği bulguları görülebilir. 

Tanıda yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı tomografi, pulmoner fonksiyon testleri, 

karbondioksit difüzyon testi ve altı dakika yürüme testi önemli yer tutar. Tanıda akciğer 

grafisinin rolü kısıtlıdır.(83) 

Pulmoner fonksiyon testleri tanıdan sonraki ilk üç yılda her altı ayda bir takip amacıyla 

önerilmektedir.(84) 

Görüntülemerde hastalık tutulumunun varlığı ile solunum fonksiyon testleri korelasyon 

göstermeyebilir.(85) 

Genellikle akciğer tutulumu solunum fonksiyon testinde restriktif patern olarak karşımıza 

çıkar. Akciğer tutulumunun ilerlemesinin en önemli göstergesi birçok çalışmada erken FVC 

değeri düşüşü olarak tanımlanmıştır. 

4.1.7.3. Sistemik Skleroz ve Kardiyak Tutulum 

Sistemik sklerozda kardiyak tutulum hastaların üçte birinde görülebilir. 

Tutulumlar kardiyak fibrozis, miyozit, ileti sistemi bozuklukları, koroner arter tutulumu, 

perikard tutulumu, kapak tutulumları ve kalp yetmezliği şeklindedir. 

SSk hastalarındaki mortalitenin %15-25 inden sorumludur. Hastaların %7-32 arasında 

kardiyak tutulum görülür. 

Patogenezde miyokardiyal fibrozis ön plandadır. Miyokardial fibrozisin, cilt fibrozisine 

benzer şekilde geliştiği düşünülmektedir. Endotelyal aktivasyon ve mikrovasküler fibrozisin 

başlatıcı unsurları olduğu düşünülmektedir. Koroner arterlerde endotel hasarına bağlı gelişen 

vazospazmın öncelikle geri dönüşümlü ardından geri dönüşümsüz hasara yol açtığı 

düşünülmektedir. Adenozin önce ve sonrası yapılan transtorasik ECO larda hastaların 

yarısından fazlasında kardiak tutulumunu işaret eden kanıtlar görülmüştür.(86) 
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Koroner arterlerde gelişen vazospazmın yol açtığı perfüzyon bozuklukları Thalium-201 

SPECT ile incelendiğinde geri dönüşümlü iskemi alanları tespit edilmiştir. Ayrıca vazodilatör 

ajan kullanımının kardiyak fonksiyonlarda iyileşme sağlamasıda patogenezde koroner arter ve 

arteriyollardaki vazospazma işaret etmektedir.(86) 

Kardiyak tutulum risk faktörleri diffüz hastalık ve ileri yaş bulunmaktadır. 

4.1.7.3.1. Sistemik Skleroz ve Aritmiler 

SSk hastalarında supraventriküler aritmiler, ventriküler aritmiler, sol dal bloğu, birinci 

derece AV blok ve prematür ventriküler kompleksler görülebilir. Sırasıyla %66 , %90,%16 

,%8,%40 oranında görülür. SSk kardiyak tutulumları arasında en sık görülen patoloji 

aritmilerdir. 

Aritmi sebebi olarak nodal fibrozis, iskemiye bağlı doku hasarı düşünülmektedir. SSk 

tedavisinde kullanılan metotreksat ve diğer ilaçlarda aritmiye neden olabilir.(87) 

Hastaların %42 sinde bir veya daha fazla aritmi görülebilir. 

Semptom olarak yorgunluk, çarpıntı, baş dönmesi ve bayılma ile kendini gösterebilir. 

Tarama yöntemi olarak EKG ve 24 saatlik Holter önerilmektedir. 

4.1.7.3.2. Sistemik Skleroz ve Perikardiyal Tutulum 

Fibrinöz perikardit, perikardiyal efüzyon, tamponad, perikardiyal adezyon ve konstriktif 

perikardit şeklinde prezente olabilir. Otopsilerde %33-72 arasında, ECO kontrollerinde %41 

arasında perikardiyal tutulum gözlenmiştir.(88) Ancak semptomatik hasta oranı %7-21 arasında 

değişmektedir.(89) En sık tutulum %78 oranıyla perikardiyal efüzyondur. 

Patolojide inflamasyon, fibrozis, perikardiyal incelme rol oynar. 

Nefes darlığı, göğüs ağrısı ve ateş ile prezente olabilir. 

Tanıda EKG değişiklikleri, BT ve MRI yol göstericidir. 
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4.1.7.3.3. Sistemik Skleroz ve Kapak Hastalıkları 

Mitral kapak prolapsusu, aort kapak prolapsusu, triküspit kapak prolapsusu ve aortik 

stenoz şeklinde görülebilir. En sık MVP şeklinde prezente olur. SSk hastalarında sık beklenilen 

bir tutulum değildir.(90, 91) 

Mekanizma tam olarak açıklanamamıştır ancak inflamasyon yükü, immün sistem 

aktifleşmesi, mikrovasküler hasar ve endotelyal fonksiyon bozukluğunun etkisi olduğu 

düşünülmektedir.(92) 

Prezentasyon tutulan kapağa göre değişkenlik gösterir. 

Tanıda ECO, BT, MRI kullanılabilir. 

4.1.7.3.4. Sistemik Skleroz ve Miyokardiyal Tutulum 

Sol ventriküler bozukluk, sağ ventriküler bozukluk olarak prezente olabilir. Kardiyak 

tutulumlar arasında mortalitenin asıl sebebidir. Sistolik ve diyastolik disfonksiyon şeklinde 

kendini gösterebilir. Sol ventriküler sistolik fonksiyon bozukluğu hastaların %2 sinde 

görülebilir.(93) 

Sol ventriküler diyastolik bozukluk sistolik bozukluktan daha sık gözükür. Primer 

tutulum olarak veya PAH ve perikardiyal tutuluma sekonder olarak gözlenebilir. Tutulum oranı 

%27-60 arasında değişmektedir.(94) Mitral kapak anüler velosite oranı tanıda 

değerlidir.(95)Sağ ventriküler sistolik fonksiyon bozukluğu miyokardiyal fibrozise sekonder 

veya PAH’a sekonder gelişir. Erken diastolik peak velosite bozukluğu değerlendirmede önemli 

bir ECO parametresidir.(96) 

Sağ ventriküler disfonksiyon genellikle akciğer tutuluma ve sol ventriküler diyastolik 

disfonksiyona sekonder olarak gelişir. Hastaların %17-%40 ında mevcuttur.(93, 97) 

Miyokardiyal tutulum yorgunluk, alt ekstremitede ödem, efor dispnesi, venöz konjesyon 

ile prezente olabilir. 

Tanıda ECO, MRI, Pro-BNP kullanılabilir. 
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4.1.7.4. Sistemik Skleroz ve Renal Tutulum 

SSk hastalarında yapılan otopsilerde %60 oranında böbrek hasarı bulguları 

mevcuttur.(98) 

Bu tutulumlar arasında en ciddi ve hayatı tehdit eden tutulum sistemik skleroz renal 

krizidir. 

Diffüz tutulum olan SSk hastalarının %5-20 sinde gelişir. Sınırlı tutulum olan hastalarda 

nadirdir.(99) 

Risk faktörleri diffüz tutulum, yüksek doz steroid tedavisi, Anti-RNA Pol III pozitifliği 

ve siklosporin kullanımıdır. 

Genel olarak hastalığın ilk 5 senesinde, özellikle ilk senede gelişir.(99) 

Ani başlangıçlı tansiyon yüksekliği, akut böbrek hasarı ve normal idrar sedimenti 

şeklinde prezente olur. Nadiren ani başlangıçlı tansiyon yüksekliği eşlik etmez. 

Patolojisinde arkuat arterlerde, glomerüllerde ve interlobuler arterlerde inflamasyona ve 

fibrozise sekonder vasküler intima kalınlaşması ve damar tıkanıklığı mevcuttur. 

Tanısı yüksek risk faktörlerine sahip SSk hastalarında ani başlangıçlı hipertansiyon ve 

başka nedenle açıklanamayan akut böbrek hasarı ile koyulur. Yüksek risk faktörlerine sahip 

olmayan hastalarda ise ani başlangıçlı hipertansiyon ve akut böbrek hasarının yanında başka 

nedene bağlı olmayan mikroanjiopatik hemolitik anemi, hedef organ hasarı ve böbrek biyopsi 

değişikliklerinden en az birinin varlığı ile koyulur. 

Taramada her kontrolde tansiyon ölçümü ve belirli aralıklar ile kreatinin 

değerlendirilmesi önerilmektedir. 

ACE inhibitörleri, ARB ler ve KKB lerin renal krizi önlemede rolü yoktur.(100) 

4.1.7.5. Sistemik Skleroz ve Nöromusküler Tutulum 

Kas tutulumu SSk hastalarında sık görülen tutulumlardan değildir. Çeşitli tanı kriterlerine 

göre prevelansı %7-%81 arasında değişkenlik gösterebilir. 
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Diğer miyopatilerden ayırt edici özelliği perimisyum ve epimisyumda fibrozis gelişmesi 

ve mikroanjiyopati görülmesidir.(101) SSk hastalarının kas biyopsilerinin çeyreğinde fibrozis 

ve mikroanjiyopati görülür. 

Diffüz SSk da sınırlı SSk ya göre 3-5 kat daha sık miyopati görülür.(102) 

Klinik olarak miyalji, kas güçsüzlüğü gibi semptomlar görülür. 

Tanıda EMG, kas biyopsis, MRI, serum kreatin seviyesi, serum aldolaz seviyesi 

kullanılabilir. 

SSk hastalarında sarkopeni %22.5 oranında görülebilir ancak yaş; klasik sarkopeninin 

aksine SSk hastalarında risk faktörü değildir. 

Nörolojik tutulumlar arasında radikülopatiler, mononöritis multi kompleks, karpal tünel 

sendromu, periferik sensorimotor nöropati görülebilir.(103, 104) 

4.1.7.6. Sistemik Skleroz ve Genital Sistem Tutulumu 

Erkeklerde %80 üzeri kadınlarda %50 üzerinde sexual disfonksiyon görülmüştür. 

Erkeklerde erektil disfonksiyon, penis deformiteleri, penil rijidite gelişebilir. 

Kadınlarda ise disparoni, cinsel ilişkiden alınan zevkin azalması gibi şikayetler 

gelişebilir. 

Erkeklerde sigara içiciliği, ileri yaş, yüksek tansiyon, kolesterol seviyelerindeki yükseklik 

risk faktörleri arasındadır. Kadınlarda uzun hastalık süresi ve depresyon risk faktörleri 

arasındadır.(105, 106) 

4.1.7.7. Sistemik Skleroz ve Malignite  

Hastalığın seyri malignite gelişimine yol açabilir. Akciğer kanseri riski, hematolojik 

kanser riski, meme kanser riski, mesane kanser riski ve melanom dışı cilt kanser riski artmıştır. 

Genel popülasyonu sistemik skleroz hastaları ile karşılaştıran bir çalışmada rölatif risk 1.75 kat 

artmış olarak görülmüştür. 
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Risk faktörleri arasında erkek cinsiyet, Anti-RNA Pol III pozitifliği ve uzun süreli 

immünsupresif tedavi almış olmak mevcuttur. Anti-Sentromer antikor pozitifliği olan hastalar 

takiplerde diğer hastalara göre daha az malignite geliştirmiştir.(107-109) 

4.1.7.8. Sistemik Skleroz ve Gastrointestinal Sistem Tutulumu 

Sistemik skleroz tanılı hastaların tamamına yakınında GİS tutulumu görülür.(110, 111) 

Etyolojisi tam anlamıyla aydınlatılamamıştır. Yapılan çalışmalarda kas fibrozisi, nöral 

fonksiyon kaybı, düz kas atrofisi, vasküler alanda fibrozis gösterilmiştir.(112, 113) 

Nöromusküler iletişimin azalması, otonom sinir sistemi fonksiyon bozukluğu (114), 

mikrobiyotanın değişimide(115) patogeneze katkıda bulunabilir. Anti muskarinik -3 reseptör 

antikoru SSk hastalarındaki GİS dismotilitesi ile ilişkili bulunmuştur.(116) 

4.1.7.8.1. Sistemik Skleroz ve Oral Kavite Tutulumu 

Ağız çevresinde gelişen fibrozis ve gerginlik sebebiyle ağız açıklığı azalır.Beslenme 

problemi, ağız hijyeni bozulması gelişir. Çiğneme güçlüğü ve ağız hijyeninin bozulmasından 

ötürü hastaların %20 sinde sekonder Sicca Sendromu oluşur.(61)Sekonder Sicca Sendromu 

gelişen hastalarda diş ve diş eti hastalıkları gelişebilir. Özellikle kas bağlantılı kemiklerlerde 

(Örneğin mandibular köşe) kemik rezorpsiyonları gelişebilir. Temporamandibular eklem 

bozukluklarına bağlı kas atrofileri, sinovit gelişimi, artrit gelişime neden olabilir. Kemik 

kırıkları ve osteomyelit gelişebilir.(117) Frenilum kalınlaşması SSk da görülen bir bulgudur. 

4.1.7.8.2. Sistemik Skleroz ve Özofagus Tutulumu 

Hemen hemen tüm SSk hastalarında özofagus etkilenir (118).Klasik olarak özofagusun 

alt 2/3 lük kısmı etkilenir. Bu bölgedeki peristaltizmin bozulması ve alt özofagus sfinkerindeki 

gevşeme sonucunda reflü, regürjitasyon, disfaji ve yanma şikayetlerine sebep olur. Reflüye 

sekonder özofagus striktürleri, özofajit, barret özofagusu ve adenokarsinom gelişebilir. Reflü 

sonucu mikro aspirasyonlar gelişebilir. Bunun sonucunda pnömoni, astım ve kronik öksürük 

şikayetleri gelişebilir.(119) Semptomatik hasta oranı %30 dur.(120) 

Tanıda endoskopi, laringoskopi, baryumlu grafiler ,özofagus manometrisi ,özofagus pH 

impedans testi kullanılabilir. 
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4.1.7.8.3. Sistemik Skleroz ve Mide Tutulumu 

Gastroparezi ve gastrik antral valvüler ektazi (GAVE) gelişebilir. 

Gastroparezi sonucunda yemek sonrası şişkinlik hissi, bulantı-kusma, karın ağrısı ve 

distansiyon şikayetleri olabilir. Gastroparezi otonomik disfonksiyona sekonder gelişir ve bu 

durum mide geçiş hızında azalmaya yol açar. Hastaların yarısında görülebilir, sintigrafik 

tetkikler ile tespit edilebilir.(121) 

GAVE nin Raynaud fenomeni ve telenjektazide olduğu gibi vaskülopatiye bağlı geliştiği 

düşünülmektedir. Yüzde 5.7-22.3 arasında görülür.(122) Demir eksikliği anemisine ve 

gastrointestinal kanamaya neden olabilir. 

4.1.7.8.4. Sistemik Skleroz ve İnce Bağırsak Tutulumu 

Özofagustan sonra SSk hastalarında en sık etkilenen GİS organıdır. 

Azalmış bağırsak kası hareketi, azalmış geçiş hızı ve kas atrofisi mevcuttur. 

Genişlemiş ince bağırsaklar, divertiküller, kronik intestinal yalancı tıkanıklık(CIPO) , 

ince bağırsakta aşırı bakteriyel çoğalma(SIBO), pnömatozis sistoides intestinalis gibi 

hastalıklar görülebilir.(123)  

İntestinal yalancı tıkanıklıklar akut veya kronik olabilir. Dilatasyonlar, peristaltizmin 

bozulması ve azalmış geçiş hızı patogenezde rol oynar. 

SIBO hastaların yarısında gözlenebilen bir durumdur.(124) Hastalar malabsorbsiyon 

tablosu ile başvurabilir. 

Pnömatozis sistoides intestinalis ince bağırsak mukoza ve submukozasında hava kistleri 

olmasıyla karakterize radyolojik tetkikler ile tespit edilebilen nadir bir durumdur. İskemik 

hasar, kas dokusunun atrofisi ve azalmış motilite patogenezde rol oynar. Rüptüre olup pnömo-

peritonum oluşturabilir. Genellikle kendini sınırlayan benign bir durumdur.(125) 

Jejunal divertiküller gerçek divertiküllerdir ve perfore olabilir.  
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4.1.7.8.5. Sistemik Skleroz ve Kolon-Rektum-Anal Kanal tutulumu 

Kolon tutulumu SSk hastalarının %20-50 arasında görülür(126), kolonik peristaltizmin 

azalması ve uzamış geçiş süresi patogenezde yer alır. 

Hastalık seyrinde megakolon, volvulus, tıkanıklık, divertiküller ve kolonik telenjektaziler 

görülebilir.(127) 

Kolon tutulumu genellikle asemptomatik seyreder ancak bazı hastalarda ishal, kabızlık, 

karın ağrısı, abdomen distansiyonu ve inkontinans şeklinde prezente olabilir. İnkontinasın 

sfinkter fibrozisine ve nöropati/miyopatiye bağlı geliştiği düşünülmektedir.(127, 128) 

Ayrıca kolonda mevcut olan telenjiektaziler GİS kanamasına neden olabilir. 

4.1.7.8.6. Sistemik Skleroz ve Karaciğer Tutulumu 

Sistemik skleroz ile Primer Biliyer Kolanjit(PBK) ile yakın ilişki gösterir. SSk 

hastalarındaki prevalansı %2-22 arasında değişmektedir.(126) 

SSk ile PBK birlikteliği olan hastaların prognozu, sadece PBK tanılı hastalara göre daha 

iyidir ve nadiren siroz gelişimine neden olur.(129) 

Siroz dışı intrahepatik portal hipertansiyon nedenlerinden birisi olan nodüler rejeneratif 

hiperplazi SSk hastalarında görülebilir. Patogenezde SSk hastalarında görülen vaskülopatinin 

portal venlerde gelişmesi mevcuttur.(130) 

SSk hastalarında otoimmün hepatit, PSK gibi hastalıklar overlap olarak görülebilir.(131) 

4.1.7.8.7. Sistemik Skleroz ve Pankreas Tutulumu 

SSk hastalarında nadir olarak görülür. Hastalık seyrinde ekzokrin pankreas yetersizliği 

görülebilir.(132) Çok nadir komplikasyonlar arasında akut hemorajik pankreatit ve pankreas 

infarktı mevcuttur.(133) 
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4.1.8. Sistemik Skleroz ve Tedavi 

4.1.8.1. Sistemik Skleroz ve Cilt Tutulumu Tedavisi  

Cilt tutulumu olan hastalarda önerilen tedavi seçenekleri MTX(134), AZA, MMF 

siklofosfamid tir. MTX artrit ve miyozit varlığında, MMF ise İAH varlığında tercih edilmelidir. 

3-6 ay arasında MMF ve MTX tedavilerine rağmen Modifiye Rodnan Cilt Skorunda iyileşme 

olmayan hastalarda IVIG(135) , Rituximab(136) , Tocilizumab(137) ve sikflofosfamid(138) 

tedavileri önerilmektedir. 

MTX yan etkileri arasında pansitopeni, karaciğer toksisitesi, akciğer hasarı mevcuttur ve 

ilaç teratojendir. 

MTX dozlaması haftada 15 mg -25 mg dır. MMF dozlaması ise 1.5 g -3 gr dır. MTX ve 

MMF cevapsız cilt tutulumunda siklofosfamid kullanılabilir.(139) 

4.1.8.2. Sistemik Skleroz ve Raynaud Fenomeni Tedavisi 

Non farmakolojik tedavi olarak presipite edici faktörlerden kaçınma, sigarayı bırakma 

gibi yaşam tarzı değişiklikleri yer alır. 

Farmakolojik tedavi olarak dihidropiridin grubu KKB(Özellikle nifedipin)(139) , 

fosfodiesteraz-5 inhibitörleri (140), iloprost(139), fluoxetine(141), ARB, aspirin ve topikal 

nitratlar önerilir. 

Fluoxetine hariç yukarıda belirtilen ilaçların atak sıklığını ve ciddiyetini azalttığı 

gösterilmiştir. Fluoxetine ile yapılan çalışmalar az sayıdaki hasta popülasyonu ile yapıldığından 

yüksek kanıt düzeyine ulaşamamıştır ancak bazı çalışmalar atak sıklığını azalttığını 

göstermektedir. 

Nifedipin dozlaması çalışmalarda 10-20 mg 3x1 olarak belirlenmiştir. 

Nifedipin yan etkileri arasında kızarma, baş ağrısı, ödem, hipotansiyon ve bayılma hissi 

yer alır.(142) 
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KKB tolere edemeyen veya kontraendikasyonu olan hastalarda losartan 50 mg ın atak 

sıklığı ve şiddetini azalttığı gösterilmiştir.(143) 

Sildenafil dozlaması 20 mg -50 mg 2x1 veya 3x1 şeklindedir. Yan etkileri kızarma, ishal, 

dispepsi, baş ve bel ağrısı ve görme bozukluklarıdır. 

4.1.8.3. Sistemik Skleroz ve Dijital Ülser Tedavisi  

Tedavide fosfodiesteraz-5 inhibitörleri(144) ve iloprost kullanılır. 

Her iki tedavide yeni ülser gelişimini azaltır ve ülser iyileşmesine pozitif etkide 

bulunur.(145)  

Oral iloprost tedavisi, IV tedaviye göre daha az etkili olduğu gösterilmiştir ve tedavide 

IV yol önerilir. 

İloprost 0.5-2 ng/kg/dakika tedavisinin 3-5 gün arasında verilmesi önerilmektedir. 

Diğer tedaviler arasında bosentan, N-Asetil Sistein ve statinler yer alır. 

Bosentan tedavisi yeni ülser gelişimini engellemek ile birlikte mevcut ülserlerde 

iyileşmeye etkisi gösterilememiştir.(146) 

NAC tedavisi ile ilgili veriler kısıtlıdır. 2 haftada bir yapılan NAC infüzyonunun dijital 

ülser ve Raynaud Fenomeni sıklığını azalttığını gösteren çalışmalar mevcuttur.(147, 148) 

Cerrahi tedavi olarak santral sempatektomi, dijital sempatektomi, botox enjeksiyonu, 

amputasyon ve otolog yağ grefti seçenekleri mevcuttur. 

Santral torasik sempatektomi ile yapılan bir çalışmada operasyon sonrası kısa süreli 

semptom azalmasından sonra hastaların neredeyse tamamına yakınında semptomların geri 

geldiği ancak dijital ülserlerin tekrarlamadığı gösterilmiştir.(149) 

Dijital sempatektomi yapılan vakalarda kısmen dijital ülser iyileşmesi görülmüştür ama 

tüm hastalarda etkili olmamıştır.(150) 
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Botox enjeksiyonu ile ilgili yapılan çalışmalarda semptomatik fayda ve küçük ülserlerde 

iyileşme gözlenmiştir.(151) 

Otolog yağ enjeksiyonunun semptomları hafiflettiği ve varolan ülserlerin iyileştirmesini 

hızlandırdığı gösterilmiştir.(152) 

Amputasyon son tedavi seçeneği olarak kullanılmalıdır. 

4.1.8.4. Sistemik Skleroz ve Kaşıntı Tedavisi 

Kaşıntı tedavisi ilaç dışı tedavilerinde aşırı sıcaktan kaçınma, cilt nemlendiricileri, topikal 

kapsaisin veya mentol içeren kremler ve antihistaminikler önerilmektedir. 

4.1.8.5. Sistemik Skleroz ve Telenjektazi Tedavisi 

Küratif bir tedavisi yoktur. Lazer veya ışık tedavileri yardımcı olabilir ancak tekrarı 

önlemez. 

4.1.8.6. Sistemik Skleroz ve Kalsinozis Tedavisi 

Kalsinozise bağlı ülserasyonda ve enfeksiyonda minosiklin 6-12 hafta önerilir. Ancak 

kalsinozis tekrarını engellemez. Geçmeyen ağrı ve ülserasyona neden olan kalsinoziste cerrahi 

tedavi önerilir. 

4.1.8.7. Sistemik Skleroz Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon Tedavisi  

Endotelin-1 reseptör antagonistleri, riogustat ve fosfodiesteraz-5 inhibitörleri tedavide 

önerilir. 

Bosentan, ambrisentan, macitentan ın egzersiz kapasitesini arttırdığı ve klinik 

kötüleşmeyi azalttığı gösterilmiştir.(153-155) 

Endotelin-1 reseptör antagonistlerinin yan etkileri KCFT de bozulma, ödem, çarpıntı, 

anemi, baş ve göğüs ağrısıdır. 
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Fosfodiesteraz-5 inhibitörlerinden sildenafil ve tadalafilin egzersiz kapastesini arttırdığı 

ve klinik kötüleşme riskini azalttığı gösterilmiştir.(154) 

Guanilat siklaz stimülatörü olan riogustatın egzersiz kapasitesini arttırdığı, klinik 

kötüleşmeyi azalttığı ve hemodinamik parametreleri düzelttiği gösterilmiştir.(156)  

Ancak İAH ve PAH olan hastalarda kullanılması yan etki sıklığını ve mortaliteyi 

arttırır.(157) Epoprostenol prostasiklin agonisti olan bir ajandır. SSK hastalarındaki PAH 

üzerine kısıtlı bilgi mevcuttur ve pulmoner arter basıncını düşürür.(158) 

Treprostinil bir diğer prostosiklin analoğudur ve 6 metre yürüme testinde, nefes 

darlığında, kardiyak index de ve pulmoner rezistansta iyileşme sağlar.(159) 

Selexipag oral selektif olmayan prostasiklin reseptör agonistidir. Hastaneye yatışları ve 

hastalık ilerlemesini azalttığı gösterilmiştir.(160) 

4.1.8.8. Sistemik Skleroz ve İnterstisyel Akciğer Hastalığı Tedavisi 

Siklofosfamid progresif İAH olan SSk hastalarında yüksek kanıt düzeyi ile 

önerilmektedir. Yaşam kalite indeksinde, dispne skorlamasında, FVC düzeyinde ve akciğer 

volümlerinde iyileşmeyi sağlar. Radyolojik görüntülemelerde pozitif etkisi mevcuttur. DLCO 

seviyesinde herhangi bir artış sağlamaz.(161, 162) 

Siklofosfamidin yan etkileri arasında kemik iliği baskılanması, böbrek fonksiyon 

bozukluğu, kısırlık, hemorajik sistit ve mesane kanseri bulunmaktadır. 

MMF tedavisi siklofosfamid ile benzer pozitif sonuçlara sahiptir ve yan etki profili 

siklofosfamid ten daha iyi olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.(163) İlk tercih olarak MMF 

önerilmektedir. Dozlaması 1.5g-3g/gündür. 

Tocilizumab anti IL-6 reseptör antikorudur. FVC yi arttırdığı ve ILD progresyonunu 

yavaşlattığı gösterilmiştir.(164, 165) 

Dozlaması haftalık 167 mg subkutan enjeksiyondur. Kabızlık, KCFT yüksekliği, 

nötropeni, DVT, hipertansiyon yan etkileri mevcuttur. 



 

32 

Yüksek doz steroid tedavisi renal krizi tetikleyebileceğinden ötürü önerilmemektedir. 

Azatioprin diğer tedavilere göre daha az etkilidir. Siklofosfamid ile kıyaslandığında çok 

az etkili olduğu veya akciğer kapasitesinde azalma görülmüştür.(166, 167) Diğer tedavileri 

tolere edemeyen hastalarda düşünülebilir. 

Nintedanib multiple tirozin kinaz inhibitörüdür. FDA den onay almıştır. FVC de iyileşe 

sağlamaz ancak FVC düşme oranını azalttığı gösterilmiştir(168). MMF ile kombine kullanımı, 

sadece MMF kullanımına göre daha fazla FVC düşme oranını azaltmıştır.(169) 

Dozlaması 2x150mg/gündür. 

Yan etkileri cilt ülseri, kilo kaybı, GİS yan etkileri, KCFT yüksekliği ve yorgunluktur. 

Rituximab B lenfositleri hedef alan Anti CD-20 molekülüdür. İAH deki rolü hakkındaki 

çalışmalar kısıtlıdır. Siklofosfamid ile kıyaslandığı çalışmada siklofosfamid ile benzer pozitif 

etkiler göstermiştir.(48) Standart tedavi ile standart terapiye ek olarak rituximab verilen verilen 

hastalar karşılaştırıldığında rituximab alan gruptaki hastaların FVC ve DLCO larında iyileşme 

gözlemlenmiştir. 

4.1.8.9. Sistemik Skleroz ve Otolog Kök Hücre Nakli 

Siklofosfamid tedavisi ile karşılaştırıldığı çalışmalar mevcuttur. Survey, mRSS, DMARD 

kullanımında siklofosfamide üstünlüğü gösterilmiştir. Ancak erken dönemde mortalite 

siklofosfamid grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.(170) 

 

4.1.8.10. Sistemik Skleroz ve Kardiyak Tutulum Tedavisi 

4.1.8.10.1. Sistemik Skleroz ve Perikardit Tedavisi 

Diğer nedenlere bağlı perikardit gibi tedavi edilir. NSAİD, Kolşisin ve steroid tedavisi 

verilebilir. Steroid tedavisi renal krizi tetikleyebileceğinden ötürü dikkatli kullanılmalıdır. 
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4.1.8.10.2. Sistemik Skleroz ve Tamponad Tedavisi 

Tamponad gelişmesi halinde acil perikardiyosentez yapılmalıdır. 

4.1.8.10.3. Sistemik Skleroz ve Miyokardit Tedavisi 

Kardiak hasar belirteçlerinin varlığında hastaya siklofosfamid ve steroid tedavisi 

verilmelidir. Tolere edilmezse MMF veya MTX tercih edilebilir. Renal kriz riski nedeniyle 

steroid dikkatli kullanılmalıdır.(171) 

4.1.8.10.4. Sistemik Skleroz ve Kalp Yetmezliği Tedavisi 

Sistolik bozukluklarda ACE inhibitörleri, beta blokerler, diüretikler ve kardiyak 

resenkronizasyon tedavisi düşünülebilir.(92) Sildenafil, bosentan, iloprost ve ivabradin gibi 

tedavilerin yararlı olabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur.(172) 

Diyastolik yetmezlikte yüksek kanıt düzeyli ilaç tedavisi bulunmamak ile beraber ACE 

inhibitörleri ve beta bloker tedavileri düşünülebilir. 

4.1.8.10.5. Sistemik Skleroz ve Kapak Hastalıkları 

Ciddi aort stenozu olan hastalarda TAVI veya cerrahi kapak replasmanı düşünülebilir. 

Kırılgan hastalarda TAVI tedavisi cerrahi tedaviye göre ön plandadır.(92) 

4.1.8.10.6. Sistemik Skleroz ve Aritmi Tedavisi  

Aritmi tipine göre İCD, Pacemaker, ablasyon ve oral tedaviler uygulanabilir. Oral 

tedavilerden amiodaron akciğer fibrozisi yan etkisi sebebiyle dikkatli kullanılmalıdır.(173) 

4.1.8.11. Sistemik Skleroz ve Renal Kriz Tedavisi 

Renal kriz tedavisindeki primer ilaç ACE inhibitörleridir. Hastalarda surveyi arttırdığı 

yönünde bir çok çalışma mevcuttur.(174) 
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4.1.8.12. Sistemik Skleroz ve Artrit Tedavisi 

Artrit tutulumunda NSAID, DMARDs, PLQ, Leflunomide, tocilizumab, abatacept, RTX, 

Anti-TNF ajanlar ve JAK inhibitörleri kullanılabilir..(175-178) 

Miyozit tedavisinde MMF, MTX, AZA kullanılabilir.(179) 

4.1.8.13. Sistemik Skleroz ve İmpotans Tedavisi  

Uzun etkili fosfodiesteraz-5 inhibitörü olan tadalafil tercih edilmelidir. Sildenafil tercih 

edilmemelidir.(180) 

4.1.8.14. Sistemik Skleroz ve Gastrointestinal Sistem Tedavisi 

Orofarenks tutulumuna bağlı olarak gelişen Sekonder Sicca Sendromu tedavisinde 

sevimelin, pilokarpin ve muskarinik agonistler verilebilir.(181) 

GER tedavisinde PPİ, H2 reseptör blokerleri verilebilir.(182)  

Vonoprazan, potasyum kompetatif bir asit engelleyici olup proton-potasyum exchanger 

blokeridir. Refrakter hastalarda fayda sağladığı gösterilmiştir.(183) 

Gastrik boşalma problemine sekonder gelişen reflü haricinde prokinetik ajanların faydası 

gösterilmemiştir ancak düşük kanıt düzeyi ile özofagus dismotilitesinde yeri vardır. 

Gastrik fundoskopi gibi cerrahi girişimler ameliyat sonrası disfajiye SSk dışı nedenler ile 

operasyon geçirenlere göre 2 kat daha fazla görülebildiğinden ötürü önerilmez.(184) 

Gastrik geçiş hızında azalmanın tedavisinde metoklopramidin yeri vardır. Domperidon 

tercih edilebilir. Santral sinir sistemi geçişi metoklopramidin aksine yoktur. Dirençli vakalarda 

eritromisin prokinetik olarak tercih edilebilir.(185) 

İmmünsupresif ilaç kullanımına sekonder gelişen kandida özofajiti tedavisinde ise 

flukanazol kullanılır. 

GAVE tedavisindeki öneri ise endoskopik ablasyondur.(186) 
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SIBO tedavisindeki öneriler rifaximin, siprofloksasin, Metronidazol, tetrasiklin gibi 

antibiyotiklerdir. 

İnce bağırsak akut-kronik psödoobstrüksiyon tedavisinde prokinetik ajanların dikkatli 

kullanılması gereklidir, psödoobstrüksiyonu agreve edebilir.  

Fekal inkontinans tedavisinde hacim arttırıcı ilaçlar, antidiyareik ilaçlar ve safra bağlayıcı 

reçineler önerilir. 

4.1.8.15. Sistemik Skleroz ve CAR-T Tedavisi 

Bu tedaviyle ilgili çalışmalar kısıtlıdır ancak vaka çalışması olarak fayda gösterilmiştir. 

Yayınlanan bir çalışmada kardiyak tutulum, akciğer tutulumu, cilt tutulumu ve PAH olan 

tedavilere refrakter bir hastada CD-19 CAR-T cell tedavisi sonrası miyokard fibrozisinde 

azalma, oto-antikor negatifleşmesi, pulmoner fibrozis ve PAH progresyonunun durması, sağ 

ventrikül fonksiyonlarında iyileşme, eklem tutulumunda iyileşme ve cilt tutulumda iyileşme 

gözlemlenmiştir.(187) 

4.1.9. Modifiye Rodnan Cilt Skoru  

Modifiye Rodnan Cilt Skoru(MRSS)  vücudun 17 farklı bölgesinin cilt sertliğini ölçen 

semikantitatif bir ölçüm metodudur. Ölçüm bölgeleri vücudun her iki tarafındaki el parmakları, 

eller, ön kollar, üst kollar, üst bacaklar, alt bacaklar, ayaklara ek olarak yüz, karın ve ön göğüs 

bölgesidir. Bu bölgelerde kalınlaşma olmaması 0 puan, hafif kalınlaşma olması 1 puan, orta 

derecede kalınlaşma olması 2 puan ve ciddi kalınlaşma olması 3 puan olarak puanlandırılır. 

Puanlama hasta dinlenir pozisyondayken yapılmalıdır. Hasta mümkünse kıyafet giyme melidir. 

Vücut üst yarısı değerlendirilirken hasta her iki kolu yanda olarak sekilde oturur pozisyonda 

olmalıdır. Vücut alt yarısı değerlendirilirken hastanın sırt üstü kalçanın 45 derece fleksiyonda 

ve ayakların dorsifleksiyonda olması tercih edilir. Kalınlık değerlendirilmesi yapılırken elin 

işaret parmağı ve baş parmağı kullanılır. Bahsedilen parmaklar ile değerlendirilen bölge 

sıkıştırılır. Kırışıklık olması ve sertlik hissedilmemesi 0 puan, iki parmak arasında sıkıştırılan 

bölgede sertliğin hissedilmesi ve kırışıklık olması durumunda 1 puan, iki parmak arasında 

sıkıştırılan bölgede sertliğin hissedilmesi, kırışıklık olmaması ve cilt katlantısının zorlaşması 

durumunda 2 puan, iki parmak arasında sıkıştırılan bölgede ciddi sertlik hissi olması, kırışıklık 

ve katlantı oluşturulmaması durumunda 3 puan verilir. Bir anatomik bölgenin farklı 
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kısımlarında farklı puanlar olması durumunda en yüksek puan alan bölge skorlamaya dahil 

edilir. 

0-51 arası bir skor verir. Bu skorlama sisteminin mortalite ve prognoz ile ilişkisi 

mevcuttur. Genellikle Modifiye Rodnan Cilt Skorundaki artış yeni organ tutulumu riskini ve 

mortaliteyi arttırır.(188) 

MRSS deki artış, hem böbrek hem kalp ile ilgili negatif sonuçları predikte eder.(189) 

Cilt kalınlığı değerlendirilmesinde altın standart cilt biyopsisidir ancak MRSS cilt 

biyopsisi ile benzer sonuçlar vermektedir ve non invaziv, pratik ve her hekimin rahatlıkla 

değerlendirebileceği bir skorlama sistemidir.(190) Bir başka ölçüm metodu olan durometer ile 

ölçümler de MRSS skoruyla korelasyon gösterir. 

Durometer ekipmanı her klinikte bulunmazken MRSS herhangi bir ölçüm cihazı veya 

ekipman gerektirmez.(191) 

Çalışmalarda belirtilen cilt skorundaki değişiklikler büyük bir çoğunlukla Modifiye 

Rodnan Cilt Skoruna dayanır. 
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Şekil 4.4. Modifiye Rodnan Cilt Skoru 

4.1.10. Kapilleroskopi 

Tırnak yatağındaki kapilleri dolayısıyla mikrosirkülasyonu değerlendiren basit, güvenilir, 

herhangi bir girişimsel işlem gerektirmeyen ucuz bir yöntemdir.(192) 

Mikrosirkülasyonu etkileyen, vasküler hasarın patogenezde var olduğu hastalıklarda 

klinik bulgular öncesinde kapilleroskopik bulgular oluşabilir. Sistemik hastalık varlığında ise 

hastalığın progresyonunu ve diğer organ tutulumu konusunda yol göstericidir.(193) 
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En sık kullanılan ve tercih edilen yöntem dijital video kapilleroskopidir. Temelde bir 

mikroskop ve kameranın kombinasyonudur. Kapiller ölçümü, kapiller arası uzaklık gibi 

ölçülere imkan verir. Büyütme oranı cihazdan cihaza göre değişmektedir.(194) 

Kapiller genişliğin normal üst sınırı 20 mikrometredir.20-50 mikrometre arası genişlemiş 

kapil, 50 mikrometre üzeri ise dev kapil olarak isimlendirilir. 

İki kapil arası normal mesafe 96-166 mikrometredir, bu mesafenin 500 mikrometreden 

büyük olması avasküler alan olarak isimlendirilir. 

Normal kapiller şeffaftır, ödem yoktur, düzgün ve homojen dağımlıdır, kıvrımlı değildir, 

dilate ve dev kapil görülmez, mikrohemoraji ve neo anjiogenez yoktur, 1 mm lik alanda 10-14 

kapil görülür.(195) 

Kapilleroskopi kullanım alanları Raynaud Fenomeni , sistemik skleroz ,miks bağ doku 

hastalığı ,dermatomiyozit ,SLE ,RA ,PBK dır. 

Sistemik skleroz hastalarında 3 patern mevcuttur. 

1-Erken Faz: Kapil kaybı yok, dev kapiller ve mikro kanama odakları görülebilir. 

2-Aktif Faz: Orta düzeyde kapil kaybı mevcut, çalı kapil görülebilir, kapiller mimari 

çatısında hafif bozukluk 

3-Geç Faz: Düzensiz kapiller mimari çatısı, geniş kapiller, ciddi kapiller kayıp, avasküler 

alanlar 

Erken Faz SSk hastalarında klinik gelişmeden görülebilir. Aktif ve geç fazlarda organ 

tutulum bulguları mevcuttur. 

Kapilleroskopik cilt ülserasyonu risk indexi (CSURİ) , SSk hastalarında ülserasyon 

riskini öngörmede kullanılabilir. Yüksek prediktif değeri mevcuttur.(195)     
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Normal Patern  Erken Evre  

 

Aktif Evre  Geç Evre 

 

Şekil 4.5. Sistemik Sklerozdaki Kapilleroskopik Paternler                         

Fotoğraflar izin dahilinde kullanılmıştır.(196) 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1. Araştırmanın Tipi ve Amacı 

Bu araştırma, sistemik skleroz hastalarında Modifiye Rodnan Cilt Skoru ve 

kapilleroskopik bulgular arasındaki ilişkinin incelenmesini hedefleyen, 1 Ocak 2013-1 Aralık 

2023 tarihleri arasında başvuruları inceleyen, tek merkezli retrospektif bir çalışmadır. 

5.2. Hasta Popülasyonu, Değişkenler ve İzlem Parametreleri 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim Dalı, Romatoloji Bilim 

Dalı’nda takipli sistemik skleroz hastalarından, 1 Eylül 2013-1 Eylül 2023 tarihleri arasında 

başvuruları olan, dahil edilme kriterlerini karşılayanlar çalışmaya alınmıştır. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri:  

1) Hastaların 18 yaşından büyük olması  

2) ACR/EULAR 2013 sistemik skleroz sınıflandırma kriterlerine göre tanı alan  

3) Kapilleroskopi yapılmış olması ve sistemde ayrıntılı verilerinin bulunması  

4) El parmaklarında amputasyon veya otoamputasyon olmaması 

Araştırmadan dışlanma kriterleri;  

1)  18 yaşından küçük olması  

2)  ACR/EULAR 2013 sistemik skleroz sınıflandırma kriterlerine göre tanısı olup, 

kapilleroskopi yapılmamış olması veya kapilleroskopi verilerine ulaşılamaması  

3)  Sistem bilgilerinde Modifiye Rodnan Cilt Skoru değerinin bulunmaması 

4)  El parmaklarında amputasyon veya otoamputasyon olması 

Hastaların demografik verileri, sigara ve alkol kullanma durumu, diğer ek hastalıkları, 

klinik tutulumları(Raynaud Fenomeni, dijital ülser varlığı, gastrointestinal sistem tutulumu, 

akciğer tutulumu, artrit/artralji varlığı, kalsifikasyon ve telenjektazi varlığı), ECO bilgileri, 

kullandıkları tedaviler ve tedavi süreleri, solunum fonksiyon testi değerleri, oto-antikor 

pozitiflikleri, laboratuvar parametreleri, kapilleropskopik paternleri ve Modifiye Rodnan Cilt 

Skorları hastane bilgi sisteminden alınmıştır. 
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Kapilleroskopik bulgular normal/non-spesifik, aktif dönem, erken dönem, geç dönem 

olarak sınıflandırılmıştır. 

5.3. İstatistiksel Analizler 

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket 

programında yapıldı. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık 

grafikleri) ve analitik yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. 

Tanımlayıcı analizler normal dağılan sayısal değişkenler için ortalama ve standart sapma; 

normal dağılmayan sayısal değişkenler için ortanca ve çeyrekler arası aralık; ordinal ve 

kategorik değişkenler için ise frekans tabloları ile verildi. Gruplar arası karşılaştırmalarda 

normal dağılan sayısal değişkenler için Student’s T-Testi veya One-Way ANOVA, normal 

dağılmayan sayısal değişkenler için Mann Whitney U testi veya Kruskal Wallis Testi, kategorik 

değişkenler için ise yerine göre Ki-kare ya da Fisher Testi kullanıldı. İkiden fazla grupta, 

değişkenler arasında fark saptandığında, farkın kaynaklandığı grubun tespiti için Bonferroni 

düzeltmesi ile ikili karşılaştırmalar yapıldı. P<0.05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 

5.4. Etik Standartlar  

Bu tek merkezli retrospektif çalışma için Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan, 14/10/2023 tarihli İ08-582-23 numaralı etik kurul onayı alınmıştır. Çalışmamızda 

Helsinki Bildirgesi etik kurallarına riayet edilmiştir.  
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6. BULGULAR 

2013-2023 seneleri arasındaki Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana 

Bilim Dalı, Romatoloji Bilim Dalı'nda takipli olan sistemik skleroz(Skleroderma) tanılı 107 

hastanın verileri retrospektif olarak değerlendirildi. 

Tablo 6.1. Hastaların Demografik Özellikleri 

 Tüm Hastalar 

n=107 

Cinsiyet*  

     Kadın 98 (91,6) 

     Erkek 9 (8,4) 

Yaş  

     Ortalama±SS 53,4±13,6 

     Ortanca (ÇAA) 54 (17) 

Takip süresi  

     Ortalama±SS 75,8±77,5 

     Ortanca (ÇAA) 54 (89) 

Sigara* 31 (29) 

Alkol* 7 (6,6) 

DM* 15 (14) 

HT* 28 (26,2) 

KOAH* 4 (3,7) 

Astım* 4 (3,7) 

Aritmi* 11 (10,3) 

Hipotiroidi* 18 (16,8) 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 
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Çalışmaya alınan 107 hastanın 98’i kadın (%91.6), 9’u erkekti (%8.4). Hastaların ortanca 

yaşı 54 (Minimum 19 maksimum 88 yaş) olarak görüldü. Hastaların ortalama takip süresi 75.8 

aydı. Hastaların 31’i aktif veya ex-smoker olarak görüldü (%29). Hastaların 7’sinin aktif alkol 

kullandığı görüldü.(%6.6) 

Ek hastalıklara bakıldığında 15 hastada(%14) tip 2 diabetes mellitus tanısı, 28 hastada 

(%26.2) hipertansiyon tanısı, 4 hastada(%3.7) kronik obstrüktif akciğer hastalığı tanısı, 4 

hastada (%3.7) astım tanısı, 11 hastada (%10.3) kardiyak aritmi tanısı ve 18 hastada (%16.8) 

hipotiroidi tanısı mevcuttu. 

Tablo 6.2. Hastalık Klinik Özellikleri 

Raynaud Fenomeni* 84 (78,5) 

Dijital ülser* 23 (21,5) 

Artrit* 7 (6,5) 

Artralji* 34 (31,8) 

GİS tutulumu* 31 (29) 

AC tutulumu* 35 (32,7) 

BT paterni*, n=36  

     NSİP 25 (69,4) 

     OP 6 (16,7) 

     UİP 2 (5,6) 

     DAH 3 (8,3) 

Telenjiektazi*, n=104 62 (59,6) 

Kalsifikasyon* 1 (0,9) 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 
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Hastaların 84’ünde (%78.5) Raynaud Fenomeni, hastaların 23’ünde (%21.5) dijital ülser 

öyküsü veya varlığı, hastaların 7’sinde (%6.5) artrit varlığı, hastaların 34’ünde(%31.8) artralji 

varlığı, hastaların 31’inde(%29) herhangi bir gastroenterolojik tutulum, hastaların 

35’inde(%32.7) akciğer tutulumu görüldü. Sadece bir hastada(%0.9) kalsifikasyon varlığı 

görüldü. Telenjektazi 62 hastada(%59.6)görüldü. Akciğer tutulumu olan 36 hastanın radyolojik 

değerlendirilmesinde 25’inde(%69.4) non-usual interstisyel pnömoni paterni, 6’sında(%16.7) 

organize pnömoni, 2’sinde(%5.6) usual interstisyel pnömoni, 3’ünde ise diffüz alveolar hasar 

paterni görüldü. 

Tablo 6.3. Hastaların ECO Parametreleri 

sPAB, n=97  

     Ortalama±SS 29,9±9,1 

     Ortanca (ÇAA) 28 (10) 

EF+, n=96 64 (7) 

TAPSE+, n=70 2,3±0,5 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 

97 hastanın sistolik pulmoner arteryal basınç sonucuna ulaşılabildi. Ortanca sBAP değeri 

28 olarak, ortalama sBAP değeri 29,9 olarak görüldü.96 hastanın ejeksiyon fraksiyonu değerine 

ulaşılabildi. Ortalama EF değeri 64 olarak görüldü. 70 hastanın TAPSE değerine ulaşılabildi. 

Ortalama TAPSE değeri 2,3 cm olarak görüldü. 
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Tablo 6.4. Hastaların Aldıkları Tedaviler 

Steroid* 37 (34,6) 

Steroid, ay+, n=37 57 (75) 

MMF* 27 (25,2) 

MMF, ay+, n=27 48 (61) 

Rituximab* 6 (5,6) 

HQ* 63 (58,9) 

HQ, ay+, n=63 45 (89) 

ASA* 57 (53,3) 

AZA* 14 (13,1) 

AZA, ay+, n=14 41 (110) 

İloprost* 20 (18,7) 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 

37 hastanın (%34.6) steroid tedavisini ortalama 57 ay aldığı, 27 hastanın (%25.2) 

ortalama 48 ay MMF tedavisi aldığı, 6 hastanın (%5.6) ritüximab tedavisi aldığı, 63 

hastanın(%58.9) ortalama 45 ay HQ tedavisi aldığı, 57 hastanın(%53.3) asetil salisilik asit 

tedavisi aldığı, 14 hastanın(%13.1) ortalama 41 ay AZA tedavisi aldığı ve 20 hastanın(%18.7) 

iloprost tedavisi aldığı görüldü. 
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Tablo 6.5. Hastaların Solunum Fonksiyon Testleri 

FEV1, n=91  

     Ortalama±SS 92,3±17,1 

     Ortanca (ÇAA) 92 (22) 

FVC, n=94  

     Ortalama±SS 97,4±18,8 

     Ortanca (ÇAA) 100,5 (26) 

FEV1/FVC+, n=94 81 (11,5) 

DLCO, n=83  

     Ortalama±SS 71,5±20,9 

     Ortanca (ÇAA) 74 (30) 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 

 

91 hastada FEV1 değerine ulaşıldı, ortanca FEV1 değeri 92 olarak görüldü.94 hastanın 

FVC değerine ulaşıldı. Ortanca 100,5 olarak görüldü.83 hastanın DLCO değerine ulaşıldı, 

ortanca değer 74 olarak görüldü. 
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Tablo 6.6. Hastaların Laboratuvar Değerleri 

ANA* 106 (99,1) 

ANCA*, n=55 2 (3,6) 

Anti Scl 70*, n=99 31 (31,3) 

Anti Sentromer*, n=94 59 (62,8) 

Anti Pm-Scl 100*, n=83 7 (8,4) 

Anti SSA*, n=90 11 (12,2) 

Anti SSB*, n=91 4 (4,4) 

RF*, n=72 16 (22,2) 

CCP*, n=64 2 (3,1) 

Hb+ 13,1 (1,9) 

WBC+ 7180 (2270) 

Plt+ 250 (90) 

D Dimer+, n=43 108 (205) 

CRP+ 2,7 (6,2) 

Sed+, n=104 12 (12) 

TSH+, n=88 1,95 (1,3) 

T4+, n=80 15 (3,38) 

Ürik asit+, n=105 4,4 (1,3) 

C3+, n=102 1,1 (0,3) 

C4+, n=102 0,23 (0,09) 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 
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106 hastanın ANA otoantikoru pozitif olarak görüldü.(%99.1) ANCA değeri olan 55 

hastanın 2’sinde (%3.6) ANCA pozitifliği, Anti Scl70 değeri olan 94 hastanın 59’unda(%62.8) 

Anti-Scl 70 pozitifliği, Anti-sentromer değeri olan 94 hastanın 59’unda(%62.8) Anti sentromer 

pozitifliği,  Anti-SS A değeri olan 90 hastanın 11’inde(%12.2) Anti-SS A pozitifliği, Anti SS 

B değeri olan 91 hastanın 4’ünde(%4.4) Anti SS B pozitifliği, RF değeri olan 72 hastanın 

16’sında(%22.2) RF pozitifliği, CCP değeri olan 64 hastanın ise 2’sinde(%3.1) CCP pozitifliği 

görüldü. 

Ortalama hemoglobin değeri 13,1, WBC değeri 7180,PLT değeri 250.000 olarak görüldü. 

D-Dimer değeri olan 43 hastanın ortalama D Dimer değeri 108, Sedimentasyon değeri 

olan 104 hastada ise ortalama sedimantasyon 12 olarak görüldü.Ortalama CRP değeri ise 2.7 

olarak görüldü.TSH değeri olan 88 hastanın ortalama TSH değeri 1.95 olarak görüldü.Ürik Asit 

değeri olan 105 hastanın ortalama ürik asit değeri 4.4 olarak görüldü..Kompleman C3 ve C4 

düzeyi olan 102 hastanın ortalama değerleri sırasıyla 1.1 ve 0.23 olarak görüldü. 

Tablo 6.7. Modifiye Rodnan Cilt Skoru Değerleri 

MRSS  

     Ortalama±SS 7±9,3 

     Ortanca (ÇAA) 4 (10) 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 

Modifiye Rodnan Cilt Skoru ortanca değeri 4 olarak görüldü. 
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Tablo 6.8. Kapilleroskopik Özelliklerin Demografik Özellikler ile Karşılaştırılması 

 Normal/ 

Nonspesifik 

n=23 

Erken Dönem 

n=39 

Aktif Dönem 

n=35 

Geç Dönem 

n=10 

p değeri 

Cinsiyet*     0,36a 

     Kadın 22 (95,7) 37 (94,9) 31 (88,6) 8 (80)  

     Erkek 1 (4,3) 2 (5,1) 4 (11,4) 2 (20)  

Yaş     0,50b 

     Ortalama±SS 49,7±14 54,8±11,3 54,4±15 52,4±15,6  

     Ortanca (ÇAA) 52 (24) 54 (19) 55 (20) 49,5 (18)  

Takip süresi     0,28c 

     Ortalama±SS 58,6±50,8 67,3±71,8 76,7±68,8 144,8±135,9  

     Ortanca (ÇAA) 51,5 (87,2) 46 (82,5) 75,5 (102,2) 129,3 (227,2)  

Sigara* 6 (26,1) 13 (33,3) 8 (22,9) 4 (40) 0,64a 

Alkol* 4 (17,4) 0 (0) 2 (5,7) 1 (10) 0,064a 

DM* 1 (4,3) 9 (23,1) 4 (11,4) 1 (10) 0,19a 

HT* 6 (26,1) 11 (28,2) 8 (22,9) 3 (30) 0,95a 

KOAH* 0 (0) 3 (7,7) 1 (2,9) 0 (0) 0,38a 

Astım* 0 (0) 2 (5,1) 2 (5,7) 0 (0) 0,60a 

Aritmi* 0 (0) 7 (17,9) 2 (5,7) 2 (20) 0,074a 

Hipotiroidi* 3 (13) 8 (20,5) 7 (20) 0 (0) 0,41a 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 

a Chi-Square 

b One-Way ANOVA 

c Kruskal-Wallis H 

¥ İstatistiksel anlamlı farkın kaynaklandığı grup 

§ İşaretli gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark gözlendi 
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Kapilleroskopik bulgular ile hastaların demografik özellikleri ve ek hastalıkları 

karşılaştırıldığında gruplar arasında herhangi bir anlamlı farklılık saptanmadı. 

Tablo 6.9. Kapilleroskopik Bulgular ile Hastalık Tutulumları Arasında İlişkinin 

Karşılaştırılması 

 Normal/ 

Nonspesifik 

n=23 

Erken Dönem 

n=39 

Aktif Dönem 

n=35 

Geç Dönem 

n=10 

p değeri 

Raynaud* 13 (56,5) ¥ 30 (76,9) 31 (88,6) 10 (100) 0,009a 

Dijital ülser* 3 (13) 5 (12,8) 9 (25,7) 6 (60) ¥ 0,008a 

Artrit* 3 (13) 3 (7,7) 0 (0) 1 (10) 0,23a 

Artralji* 4 (17,4) 15 (38,5) 11 (31,4) 4 (40) 0,35a 

GİS tutulumu* 5 (21,7) 8 (20,5) 13 (37,1) 5 (50) 0,16a 

AC tutulumu* 7 (30,4) 9 (23,1) 12 (34,3) 7 (70) ¥ 0,045a 

BT patern*, n=36     0,42a 

     NSİP 4 (57,1) 7 (70) 9 (75) 5 (71,4)  

     OİP 0 (0) 2 (20) 2 (16,7) 2 (28,6)  

     UİP 1 (14,3) 0 (0) 1 (8,3) 0 (0)  

     DİP 2 (28,6) 1 (10) 0 (0) 0 (0)  

Kalsifikasyon* 0 (0) 0 (0) 1 (2,9) 0 (0) 0,56a 

Telenjiektazi*, n=104 12 (54,5) 23 (60,5) 18 (52,9) 9 (90) 0,19a 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 

a Chi-Square 

b One-Way ANOVA 

c Kruskal-Wallis H 

¥ İstatistiksel anlamlı farkın kaynaklandığı grup 

§ İşaretli gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark gözlendi 
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Normal/nonspesifik kapilleroskopik paterne sahip hastalarda Raynaud Fenomeni 

görülmesi oranı diğer gruplara göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur.(p=0.009) 

Geç dönem kapilleroskopik paterne sahip olan hasta grubunda dijital ülser görülmesi 

diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur.(p=0.008) 

Geç dönem kapilleroskopik paterne sahip hastalarda akciğer tutulumu diğer gruplara göre 

anlamlı olarak farklı bulunmuştur.(p=0.045) 

Artrit varlığı, artralji varlığı, GİS tutulumu, kalsifikasyon varlığı ve telenjektazi 

varlığında gruplar arasında anlamlı olarak farklılık görülmedi. 

Tablo 6.10. Kapilleroskopik Bulgular ile ECO değerlerinin karşılaştırılması 

 Normal/ 

Nonspesifik 

n=23 

Erken Dönem 

n=39 

Aktif Dönem 

n=35 

Geç Dönem 

n=10 

p değeri 

sPAB, n=97     0,34c 

     Ortalama±SS 27,4±4,9 30,6±11,3 29,9±8 33,3±10,4  

     Ortanca (ÇAA) 25 (5) 27 (10) 28 (10) 30 (11)  

EF+, n=96 61 (5) 64 (5) 65 (10) 65 (9) 0,57c 

TAPSE+, n=70 2,4±0,4 2,4±0,5 2,2±0,5 2±0,5 0,23b 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 

a Chi-Square 

b One-Way ANOVA 

c Kruskal-Wallis H 

¥ İstatistiksel anlamlı farkın kaynaklandığı grup 

§ İşaretli gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark gözlendi 

sPAB, EF ve TAPSE değerlerinde gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmadı. 

 

 



 

52 

Tablo 6.11. Kapilleroskopik Bulgular ve Hastaların Aldıkları Tedavilerin Karşılaştırılması 

 Normal/ 

Nonspesifik 

n=23 

Erken Dönem 

n=39 

Aktif Dönem 

n=35 

Geç Dönem 

n=10 

p değeri 

Steroid* 10 (43,5) 8 (20,5) 13 (37,1) 6 (60) 0,067a 

Steroid, ay+, n=37 47,5 (67) 26 (94) 84 (59) 53 (206) 0,24c 

MMF* 3 (13) 6 (15,4) 12 (34,3) 6 (60) ¥ 0,008a 

MMF, ay+, n=27 46 68 (88) 36 (57) 36 (67) 0,86c 

Biyolojik* 0 (0) 1 (2,6) 4 (11,4) 1 (10) 0,20a 

Biyolojik, ay+, n=6 - - 42,5 (110) - 0,55c 

HQ* 15 (65,2) 21 (53,8) 23 (65,7) 4 (40) 0,40a 

HQ, ay+, n=63 40 (92) 34 (83) 48 (118) 94 (264) 0,33c 

ASA* 11 (47,8) 22 (56,4) 18 (51,4) 6 (60) 0,88a 

AZA* 3 (13) 6 (15,4) 3 (8,6) 2 (20) 0,75a 

AZA, ay+, n=14 60 22,5 (46) 48 107 0,34c 

İloprost* 2 (8,7) 5 (12,8) 6 (17,1) 7 (70) ¥ <0,001a 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 

a Chi-Square 

b One-Way ANOVA 

c Kruskal-Wallis H 

¥ İstatistiksel anlamlı farkın kaynaklandığı grup 

§ İşaretli gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark gözlendi 

 

Geç dönem kapilleroskopik bulgulara sahip hastalarda MMF ve İloprost tedavilerini 

almaları diğer gruplara göre anlamlı olarak farklı saptanmıştır.(p değeri sırasıyla 0.008 ve 

<0.001) 
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Tablo 6.12. Kapilleroskopik Bulgular ve Solunum Fonksiyon Testlerinin Karşılaştırılması 

 Normal/ 

Nonspesifik 

n=23 

Erken Dönem 

n=39 

Aktif Dönem 

n=35 

Geç Dönem 

n=10 

p değeri 

FEV1, n=91     0,014b 

     Ortalama±SS 91,2±15,3 97,3±17,7§ 92,2±15,1 76,8±17,7§  

     Ortanca (ÇAA) 94 (18) 98 (26) 93 (21) 77 (32)  

FVC, n=94     0,012b 

     Ortalama±SS 98,2±19,4 102,2±17,6§ 96,8±17,4 79,3±18,3§  

     Ortanca (ÇAA) 102 (22) 104 (29) 100 (28) 77 (21)  

FEV1/FVC+, n=94 79,5 (8) 86 (12,5) 80 (15) 82 (10,5) 0,44c 

DLCO, n=83     0,21b 

     Ortalama±SS 74,1±17,3 75,2±23,7 69,6±20,3 58,4±16,6  

     Ortanca (ÇAA) 77 (18) 77 (28) 74 (29) 57,5 (18)  

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 

a Chi-Square 

b One-Way ANOVA 

c Kruskal-Wallis H 

¥ İstatistiksel anlamlı farkın kaynaklandığı grup 

§ İşaretli gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark gözlendi 

FEV1 değerleri karşılaştırıldığında, erken dönem kapilleroskopik bulguları olan hasta 

grubu ile geç dönem kapilleroskopik bulguları olan hastalar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıştır.(p=0.014) Yine aynı 2 grup karşılaştırıldığında FVC değerlerinde anlamlı 

olarak farklılık saptanmıştır.(p=0.012) 
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Tablo 6.13. Kapilleroskopik Bulgular ile Laboratuvar Değerlerinin Karşılaştırılması 

 Normal/ 

Nonspesifik 

n=23 

Erken Dönem 

n=39 

Aktif Dönem 

n=35 

Geç Dönem 

n=10 

p değeri 

BNP, n=95     0,036c 

     Ortalama±SS 62,6±50,2 120,1±162,4 254,9±513,6 295,2±308  

     Ortanca (ÇAA) 36,9 (89,3) 52 (109) 55 (128,3) 119,9 (456,8) ¥  

ANA* 23 (100) 39 (100) 34 (97,1) 10 (100) 0,56a 

ANCA*, n=55 0 (0) 1 (5,3) 0 (0) 1 (20) 0,16a 

Anti Scl 70*, n=99 7 (30,4) 10 (30,3) 9 (27,3) 5 (50) 0,59a 

Anti Sentromer*, n=94 15 (75) 24 (72,7) 18 (58,1) 2 (20) ¥ 0,013a 

Anti Pm-Scl 100*, n=83 2 (11,8) 1 (3,4) 2 (7,1) 2 (22,2) 0,33a 

Anti SSA*, n=90 2 (9,5) 5 (16,7) 3 (10,3) 1 (10) 0,84a 

Anti SSB*, n=91 2 (9,5) 1 (3,2) 1 (3,4) 0 (0) 0,59a 

RF*, n=72 4 (21,1) 5 (21,7) 4 (17,4) 3 (42,9) 0,56a 

CCP*, n=64 0 (0) 2 (8,7) 0 (0) 0 (0) 0,30a 

Hb+ 13,7 (1,5) 12,8 (1,9) 13,2 (1,9) 12,6 (1,8) 0,13c 

WBC+ 6900 (3080) 7060 (1970) 7580 (2280) 6770 (2260) 0,28c 

Plt+ 235 (106) 250 (93) 257 (90) 247 (143) 0,90c 

D Dimer+, n=43 115 (125) 95,5 (74,5) 98 (151,5) 375,5 (505,3) 0,46c 

CRP+ 1,7 (6,5) 2,8 (4,3) 2,8 (4,8) 8,5 (13,5) 0,36c 

Sed+, n=104 12 (9) 12 (13) 11 (10) 19,5 (27) 0,14c 

TSH+, n=88 1,76 (0,92) 1,98 (1,18) 2,09 (1,56) 2,42 (1,68) 0,72c 

T4+, n=80 15,35 (3,02) 13,73 (4,55) 15,2 (3,2) 14,95 (4,3) 0,57c 

Ürik asit+, n=105 4 (1,1) 4,7 (1,4) 4,4 (1,6) 4,3 (1,5) 0,62c 

C3+, n=102 0,98 (0,36) 1,13 (0,31) 1,14 (0,28) 1,08 (0,35) 0,39c 

C4+, n=102 0,23 (0,1) 0,23 (0,1) 0,23 (0,11) ¥0,18 (0,05) 0,032 

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 

a Chi-Square 

b One-Way ANOVA 

c Kruskal-Wallis H 

¥ İstatistiksel anlamlı farkın kaynaklandığı grup 

§ İşaretli gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark gözlendi 
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Geç dönem kapilleroskopik bulgulara sahip olan hasta grubunda BNP değerleri diğer 

gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır.(p=0.036) Yine aynı grupta Anti-

sentromer pozitifliği ve C4 düzeyleri diğer gruplara göre anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur.(sırasıyla p=0.013, p=0.032) 

Tablo 6.14. Modifiye Rodnan Cilt Skoru ile Kapilleroskopik Bulguların Karşılaştırılması 

 Normal/ 

Nonspesifik 

n=23 

Erken Dönem 

n=39 

Aktif Dönem 

n=35 

Geç Dönem 

n=10 

p değeri 

MRSS     <0,001c 

     Ortalama±SS 3,2±5,3 4,4±6,2 8,9±10,6 19,5±10,8  

     Ortanca (ÇAA) 0 (6) 3 (6) 6 (15) 19,5 (17) ¥  

ÇAA (Çeyrekler arası aralık) 

* n(%) 

+ Ortalama±SS veya Ortanca (ÇAA) 

a Chi-Square 

b One-Way ANOVA 

c Kruskal-Wallis H 

¥ İstatistiksel anlamlı farkın kaynaklandığı grup 

§ İşaretli gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark gözlendi 

 

Geç dönem kapilleroskopik bulgulara sahip olan hastalarda Modifiye Rodnan Cilt Skoru 

anlamlı olarak farklı bulunmuştur.(p<0.001) 
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Şekil 6.1. Modifiye Rodnan Cilt Skoru ve Kapilleroskopik Bulgular Arasındaki İlişki 

Tablo 6.15. Modifiye Rodnan Cilt Skoru ile Organ Tutulumları Arasındaki İlişki 

   MRSS 

Ortanca (ÇAA) 

p değeri 

Raynaud   0,001a 

  Yok 0 (3)   

  Var 5 (14)   

Dijital ülser   <0,001a 

  Yok 2 (7)   

  Var 14 (16)   

Artrit   0,78a 

  Yok 4 (10)   

  Var 5 (7)   

Artralji   0,82a 

  Yok 4 (11)   

  Var 4,5 (9)   

GİS tutulumu   <0,001a 

  Yok 0 (6)   

  Var 9 (12)   

Akciğer tutulumu   <0,001a 

  Yok 0 (6)   

  Var 12 (12)   

Telenjiektazi, n=104   0,005a 

  Yok 0 (5)   

  Var 6 (14)   
aMann-Whitney U 
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MRSS ile SSk tutulumları karşılaştırıldığında, Raynaud Fenomeni olan hastalardaki 

MRSS, Raynaud Fenomeni olmayan hasta grubuna göre anlamlı olarak yüksek 

saptandı.(p=0.001) 

Dijital ülser olan hastalarda MRSS, dijital ülseri olmayan gruba göre anlamlı olarak 

yüksek saptandı.(p<0.001) GİS tutulumu olan hastalarda MRSS, GİS tutulumu olmayan gruba 

göre anlamlı olarak yüksek saptandı.(p<0.001) 

Akciğer Tutulumu olan hastalarda MRSS, akciğer tutulumu olmayan hasta grubuna 

anlamlı olarak daha yüksek saptandı.(p<0.001) 

Telenjektazi olan hastalarda MRSS, telenjektazi olmayan hastalara göre anlamlı olarak 

yüksek saptandı.(p=0.005) Artrit ve artraljik tutulumlarda ise herhangi bir anlamlı farklılık 

saptanmadı. 
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7. TARTIŞMA 

SSk hastalarında kapillereskopi ve Modifiye Rodnan Cilt Skoru tanıda ve takipte 

prognostik değer taşımaktadır. Modifiye Rodnan Cilt Skorun da artış hastalığın gidişatı 

hakkında bilgi edinmemizi sağlar, erken müdahale etme olanağı tanır. 2013 ACR-EULAR 

sınıflama kriterlerinde Modifiye Rodnan Cilt Skoru direkt yoktur ancak parmaklarda deri 

kalınlaşması kriteri ile dolaylı olarak sınıflama kriterlerinde yer alır. Kapilleroskopik 

bulgularda aynı şekilde tanıda ve takipte prognostik değere sahiptir ve 2013 ACR-EULAR 

sınıflama kriterlerine dahildir. 

Çalışmamızda 107 hasta kapilleroskopik paternlerine göre normal/non-spesifik, aktif 

dönem, erken dönem ve geç dönem olmak üzere 4 ana gruba ayrıldı. Gruplar karşılaştırıldığında 

cinsiyet, sigara kullanımı, alkol kullanımı, takip süresi, tip 2 diabetes mellitus varlığı, 

hipertansiyon varlığı, KOAH varlığı, astım varlığı, aritmi varlığı, hipotiroidi varlığı, artrit ve 

artralji varlığı, GİS tutulumu, Toraks BT tutulum paterni, kalsifikasyon varlığı, telenjektazi 

varlığı, ECO parametreleri, MMF ve iloprost tedavileri hariç diğer tedavilerde, FEV1 ve 

FEV1/FVC oranında, BNP-anti-sentromer antikor-c4 düzeyleri hariç araştırılan tüm 

laboratuvar parametrelerde anlamlı farklılık gösterilemedi.(p>0.05)  

Raynaud Fenomeni, normal/non-spesifik kapilleroskopik bulguları olan hasta grubunda 

anlamlı olarak daha az görüldü.(p=0.009). Dijital ülser varlığı geç dönem kapilleroskopi 

bulguları olan hasta grubunda anlamlı olarak daha fazla görüldü.(p=0.008) Akciğer tutulumu 

geç dönem kapilleroskopik bulguları olan hasta grubunda anlamlı olarak daha yüksek 

görüldü.(p=0.045) MMF tedavisi ve iloprost tedavilerinin kullanımı, geç dönem 

kapilleroskopik bulguları olan hasta grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu.(P değeri 

sırasıyla 0.008 ve <0.001). FEV1 ve FVC değerleri erken dönem ve geç dönem kapilleroskopik 

bulgular gösteren bu iki grup birbirleriyle karşılaştırıldıklarında anlamlı farklılık 

gösterdi.(P=0.012) BNP ortanca değeri geç dönem kapilleroskopik bulguları olan hasta 

grubunda anlamlı farklılık gösterdi(P=0.036) Anti-Sentromer antikor varlığı geç dönem 

kapilleroskopik bulguları olan grupta anlamlı olarak daha düşük bulundu.(P=0.013). Serum C4 

değeri geç dönem kapilleroskopik bulguları olan grupta anlamlı olarak daha düşük 

bulundu.(p=0.032) Modifiye Rodnan Cilt Skoru geç dönem kapilleroskopik bulguları olan 

hasta grubunda anlamlı olarak yüksek bulundu.(P<0.001) 
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SSk tanı süresi arttıkça kapilleroskopik patern olarak geç dönem paterninin görülmesi 

beklenilen bir bulgudur. Geç dönem kapilleroskopik bulguları olan hastalarda fibrozis ve 

vaskülopati yükünün diğer gruplara göre daha ağır olduğu ve bu nedenden ötürü visseral organ 

tutulumu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.(197) 

Dilate ve genişlemiş kapil yapısı, mikro kanama odakları varlığı, avasküler bölgeler, dev 

kapiller ve neo anjiogenez bölgeleri varlığı SSk kapilleroskopik paternleri arasındadır. 

Yapılan bir çalışmada kapilleroskopide fazla sayıda dev kapillerin olan, mikro kanama 

odaklarının olan ve avasküler alanların olan SSk hastalarının tamamında dijital ülser tespit 

edilmiştir.(198) Çalışmamızda geç dönem kapilleroskopi bulguları tespit edilen SSk grubunda 

dijital ülser varlığı diğer gruplar ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek bulundu. 

Kapilleroskopik patern geç döneme doğru ilerledikçe dijital ülser gelişme riskinin arttığı 

öngörülebilir. Geç dönem kapilleroskopik bulguları olan hastalarda dijital ülserin daha sık 

görülmesi sonucunda çalışmamızda iloprost tedavisi alma oranı yine bu grupta anlamlı olarak 

yüksek bulundu. Çalışmamızda Raynaud Fenomeni non spesifik veya normal kapilleroskopi 

bulguları olan hasta grubunda daha az oranda göründü. Bu durum literatürdeki çalışmalar ile 

uyumlu görünmektedir ve etyopatogenez göz önünde bulundurulduğunda beklenilen bir 

bulgudur. 

Çalışmamızda geç dönem kapilleroskopik bulguları olan hastalarda İAH görülmesi diğer 

gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulundu. Literatürdeki diğer çalışmalarda benzer sonuçlar 

görülmüştür.(199) Hastalık ilerledikçe visseral organ tutulumu oranı artacağı için bu durum 

beklenilen bir bulgudur. Bu sebepten ötürü çalışmamızda FEV1 ve FVC değerlerinin erken 

dönem kapilleroskopik bulguları olan hasta grubuyla geç dönem kapilleroskopik bulguları olan 

gruplar arasında anlamlı olarak farklı saptanmıştır.  Yine bu grupta İAH oranı diğer gruplara 

göre daha yüksek görüldü için İAH tedavisinde 1.basamak tedavi olan MMF tedavisinin 

kullanım oranı bu grupta anlamlı olarak yüksek görülmüştür. 

Serum BNP değerleri geç dönem kapilleroskopik bulguları olan hasta grubunda anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Literatürde BNP değerinin SSk’da marker olarak 

kullanılabileceğini belirten çalışmalar mevcuttur.(200) Hastalık süresi ilerledikçe primer 

kardiyak tutulum riskinin artması veya pulmoner hipertansiyon ve renal tutuluma sekonder 

kardiyak etkilenmenin gelişebileceği literatürdeki bazı çalışmalarda gösterilmiştir.(201) Bizim 

çalışmamızda literatüre benzer bulgular gözlenmiştir. 



 

60 

Çalışmamızda anti-sentromer antikoru geç dönem kapilleroskopik bulguları olan hasta 

grubunda anlamlı olarak daha düşük görülmüştür. Bu bulgu anti sentromer antikorunun sınırlı 

SSk grubunda daha sık görülmesi ve bu grupta vaskülopatinin diffüz SSk grubuna göre daha 

yavaş ilerlemesi ile açıklanabilir. 

Çalışmamızın primer sonlanım noktası olan MRSS ve kapilleroskopik bulgular 

arasındaki ilişkiyi inceleyecek olursak geç dönem kapilleroskopik bulguları bulunan hasta 

grubunda MRSS anlamlı olarak yüksek bulundu. Fibrozis ve vaskülopati yükünün hastalık 

süresi ile beraber arttığı düşünülürse bu durum beklenilen bir bulgudur. Çalışmamızda bulunan 

bu sonuç literatürdeki diğer çalışmalar ile benzerlik göstermektedir.(202) Yine literatürdeki 

çalışmalarda MRSS ile ECO arasında pozitif korelasyon bulunmuştur.(203,204) 

Çalışmamızdaki kardiyak tutulum ECO bulguları ile değerlendirildiği ve hastaların bir kısmının 

ECO bulguları olmadığı için anlamlı bir farklılık gözlenmemiş olabilir. MRSS ile İAH 

arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar literatürde mevcuttur. Bizim çalışmamızda da bu 

korelasyon gösterilmiş olup literatür ile benzerdir.(205) 

Literatürdeki çalışmalar incelendiğinde MRSS skorunun artışı mortalite ile 

ilişkilendirilmiş olup çalışmamızda bu parametre değerlendirilemedi.(206,207) Çalışmamıza 

dahil olan sadece bir hasta hayatını kaybetti. 

MRSS ile organ tutulumları arasındaki ilişkiye bakıldığında ise GİS tutulumu, Akciğer 

tutulumu, telenjektazi varlığı ve Raynaud Fenomeni varlığını olan hastalarda MRSS anlamlı 

olarak yüksek bulundu. Bu bulgular literatürdeki çalışmalar ile korelasyon 

göstermektedir.(208,209) Çalışmamızda değerlendirilen hastalarda nörolojik tutulumu olan 

hasta olmadığı için MRSS ile nörolojik tutulum kıyaslanamadı. 

Çalışmamızın kısıtlılıkları ise: Retrospektif çalışma olduğundan ötürü çalışmamıza dahil 

edilen laboratuvar parametrelerindeki veri kaybı, çalışmamızda değerlendirilen ECO 

parametrelerinin tüm hastalarda değerlendirilmemesi, kardiyak ve GİS tutulumlarının ayrıntılı 

tutulumlar olarak belirtilmemesi, merkezimizde özofagus manometri testi yapılmadığı için GİS 

tutulumlarının tamamının değerlendirilememesidir.  

Literatürde Modifiye Rodnan Cilt Skoru ve kapilleroskopik bulguları karşılaştıran ve 

Modifiye Rodnan Cilt Skoru ile tüm organ tutulumlarını karşılaştıran çalışma sayısı az olup 
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çalışmamız literatüre katkıda bulunacaktır. Ayrıca çalışmamız kapilleroskopi ekipmanı 

olmayan merkezlerde MRSS ile öngörüde bulunmasına katkı sağlayacaktır.  
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 

SSk romatolojik hastalıklar içinde en yüksek mortalite oranına sahip, kompleks, 

patogenezi tümüyle aydınlatılmamış ve neredeyse tüm sistemleri etkileyebilen bir hastalıktır. 

SSk şüphesi taşıyan hastalarda MRSS ve kapilleroskopi hastalığın tanısında, progresyonun 

erken fark edilmesinde yardımcı olur. Bu nedenle SSk tanılı her hastada MRSS ve 

kapilleroskopinin önemi fazladır. Çalışmamızda MRSS ile geç dönem kapilleroskopik bulgular 

arasında anlamlı korelasyon gözlenmiştir. Yine geç dönem kapilleroskopi bulguları ile dijital 

ülser varlığı, akciğer tutulumu, MMF ve iloprost tedavileri ve BNP değeri arasında anlamlı 

korelasyon gözlenmiştir. MRSS yüksekliği akciğer tutulumu, GİS tutulumu, Raynaud 

Fenomeni, telenjektazi ile ilişkilidir. SSk tanılı hastaların her kontrolde MRSS 

değerlendirilmesi yapılması ve belli aralıklar ile kapilleroskopik takip yapılmalıdır. 
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