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1. ÖZET 

BÜYÜKKIROĞLU M. Sistemik skleroz hastalarında kapilleroskopik paternin organ 

tutulumu ile ilişkisi. Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Uzmanlık Tezi. 

Ankara 2022. 

Amaç: Tırnak kıvrımı kapilleroskopisi; sistemik skleroz tanısında, tedaviye yanıtı 

değerlendirmede kullanılan önemli belirteçlerden birisidir. Bu çalışmanın amacı skleroderma 

kapilleroskopik paternleri ile organ tutulumu arasındaki ilişkiyi araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışma 88 (83’ü kadın) sistemik skleroz hastası ile yapıldı. Hastanın 

tıbbi bilgileri hastane bilgi sistemi üzerinden retrospektif olarak değerlendirildi. Hastalar 

kapilleroskopik bulgulara göre normal, erken, aktif, geç patern olarak 4 gruba ayrıldı. Hastaların 

demografik, klinik ve laboratuvar özellikleri gruplar arasında karşılaştırıldı. 

Bulgular: Kapilleroskopik bulgulara göre 9 hastanın (%10) normal kapilleroskopi 

paterni, 31 hastanın (%35) erken kapilleroskopi paterni, 35 hastanın (%39) aktif kapilleroskopi 

paterni, 13 hastanın (%14) geç kapilleroskopi paterni vardı. İnterstisyel akciğer hastalığı, 

pulmoner arteryel hipertansiyon, kardiyovasküler tutulum, Raynaud fenomeni, dijital ülser, 

gastrointestinal tutulumu olan hasta sayıları gruplar arasında farklı değildi (hepsi için p>0,05). 

Geç paterne sahip hasta grubunda karbonmonoksit difüzyon kapasitesi testi (DLCO) 

beklenenin %60,6±17,8’i olarak, diğer gruplara kıyasla düşük değerde saptandı, bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0.031). Hastalar normal/erken, aktif, geç kapilleroskopi 

paterni olarak üç gruba ayrıldığında zorlu vital kapasite (FVC) ortalaması normal-erken grupta 

beklenenin %94,5±12,6’sı, aktif grupta %97,9±18,6’sı, geç grupta %86,9±13,2’si olarak 

saptandı, gruplarla FVC değeri arasında geç grupta daha düşük olmak üzere istatistiksel anlamlı 

ilişki (p=0.05) saptandı. Hastalar geç ve diğer paternler olarak gruplara ayrıldıktan sonra klinik 

özellikleri ile ilişkisi değerlendirildiğinde artrit/artralji geç paterne sahip hastalarda (%100) 

diğer paternlere sahip hastalara (%70,7) kıyasla daha sık olarak gözlenmiştir, bu ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p=0,033). 

Sonuç: Bu çalışmada karbonmonoksit difüzyon kapasitesi testi, zorlu vital kapasite, 

artrit-artralji sıklığı ile kapilleroskopik patern arasında anlamlı istatiksel ilişki bulunmuştur 

 

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, kapilleroskopik bulgular, pulmoner arteryel 

hipertansiyon 
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2. ABSTRACT 

BÜYÜKKIROĞLU M. The relationship of capillaroscopic pattern with organ 

involvement in patients with systemic sclerosis. Ankara University Faculty of Medicine, 

Internal Medicine Master Thesis. Ankara 2022. 

 

Aim: Nailfold capillaroscopy is one of the important markers used in the diagnosis of 

systemic sclerosis and in evaluating the response to treatment. The aim of this study is to 

investigate the relationship between scleroderma capillaroscopic patterns and organ 

involvement. 

Materials and Methods: The study was conducted with 88 (female: 83) systemic 

sclerosis patients. The patient's medical information was evaluated retrospectively through the 

hospital information system. The patients were divided into 4 groups as normal, early, active 

and late pattern according to capillaroscopy findings. Demographic, clinical and laboratory 

characteristics of the patients were compared between the groups. 

Results: According to capillaroscopic findings, 9 patients (%10) had normal 

capillaroscopy pattern, 31 patients (%35) had early capillaroscopy pattern, 35 patients (%39) 

had active capillaroscopy pattern, 13 patients (%14) had late capillaroscopy scleroderma 

pattern. The number of patients with interstitial lung disease, pulmonary arterial hypertension, 

cardiovascular involvement, Raynaud's phenomenon, digital ulcer, and gastrointestinal 

involvement was not different between the groups (p>0.05 for all). The carbon monoxide 

diffusion capacity test (DLCO) was found to be %60.6±17.8 of the predicted value in the late 

pattern group, a low value compared to the other groups, this difference was statistically 

significant (p=0.031). When the patients were divided into three groups as normal/early, active 

and late capillaroscopy pattern, mean  forced vital capacity (FVC) was found to be %94.5±12.6 

of the predicted value in the normal-early group, %97.9±18.6 in the active group, and  

%86.9±13.2 in the late group. There was a statistically significant relationship between the 

groups and FVC value, being lower in the late group (p= 0.05) was detected. After the patients 

were divided into groups as late and other patterns, the relationship with their clinical features 

was evaluated, it was observed that, in patients with arthritis/arthralgia, late pattern (%100) 

compared to patients with other patterns (%70.7) seen more frequently, this relationship was 

statistically significant (p= 0.033). 

Conclusion: In this study, a statistically significant correlation was found between 

carbon monoxide diffusion capacity test, forced vital capacity, frequency of arthritis-arthralgia 

and capillaroscopic pattern. 

 

Keywords: Systemic sclerosis, capillaroscopic findings, pulmonary arterial hypertension 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Sistemik skleroz (SSc) yaygın cilt ve organ fibrozisi ile seyreden immün sistem 

disregülasyonu ve vaskülopati ile karakterize kompleks otoimmün bir hastalıktır. SSc ilişkili 

otoantikorların ve kapilleroskopik anormalliklerin tespiti hastalık yükü, ciddi ağrı ve engellerin 

oluşmasından önce erken tanı için çok önemli ve kritik öneme sahiptir (1). Hastalarda fibrozis 

ile karakterize yaygın ya da sınırlı cilt, kardiyak, solunum, gastrointestinal, renal, kas, iskelet 

sistemi tutulumları ve Raynaud fenomeni olabilmektedir. Hastalık nadir görülmesine rağmen 

tüm dünya çapında, çeşitli toplumlarda farklı prevalans ve insidanslarda görülebilmekte ve 

kadınlarda erkeklerden 5 kat daha sık görülmektedir (2). 

Kapilleroskopi tırnak yatağındaki mikrosirkülasyona ait küçük damarları incelemenin 

invazif olmayan, kolay ve güvenilir bir yöntemidir. En önemli klinik kullanım alanları Raynaud 

fenomeni ayırıcı tanısı, miks bağ dokusu hastalığı, skleroderma ve dermatomyozit hastalarının 

tanı, takip ve tedavi süreçleridir (3). Dev kapiller ve mikrohemoraji gibi değişikliklerin 

gözlendiği erken evre kapilleroskopik değişiklikler skleroderma tanısının erken konmasına 

yardımcı olmaktadır (4). Kapilleroskopik değişiklikler aktif evrede daha aşikardır (4). 

Kapillerin kaybı ve yapısının bozulması ile karakterize geç evre ise ilerlemiş mikrovasküler 

hasar göstergesidir (4). Kapilleroskopik paternin erkenden aktif ya da geç döneme ilerleyişi ile 

organ tutulumunun arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur (5). Erken evreden aktif evreye 

geçişin kısa sürede olduğu bireylerde hastalık progresyonunun daha hızlı olduğu ve klinik 

bulguların daha hızlı ortaya çıktığı gözlenmektedir (6). 

Kapilleroskopik patern ve diğer organ tutulumları arasındaki ilişkinin incelendiği 

çalışmalar literatürde sınırlı sayıdadır. Bu çalışmada kapilleroskopik paternlerine göre 

hastaların organ tutulumunun incelenmesi amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Sistemik Skleroz 

SSc cilt ve iç organlarda fibrozis ile seyreden, çeşitli semptom ve bulguların görülebildiği, 

morbidite ve mortalite artışına neden olan kompleks, multisistemik, kronik, otoimmün bir 

hastalıktır. 

4.1.1. Sistemik Skleroz Epidemiyolojisi 

SSc’nin insidans ve prevelansı ülkeler arasında farklılık gösterir (7). Avrupa’da hastalık  

insidans ve prevelansı sırasıyla 100.000 kişide 0,6-2,3 ve 7,2-33,9, Kuzey Amerika’da ise 1,4-

5.6 ve 13.5-44.3 olarak bildirilmiştir (8). Arjantin’de yapılan bir çalışmada insidans milyonda 

21,1, prevalans milyonda 296 vaka olarak tespit edilmiştir (9). Tayvan’da ülke çapında yapılan 

araştırmada insidans milyonda 10,9, prevalans milyonda 56,3 olarak bulunmuştur (10). 

İskandinav ülkeleri, Japonya, Tayvan, Hindistan gibi ülkelerde hastalık prevalansı, Kuzey 

Amerika, Avustralya ve Avrupa’ya kıyasla daha düşüktür (11). 

Hastalığın görülme sıklığı yaş, cinsiyet ve etnik kökene göre farklılık göstermektedir. 

Özellikle 45-65 yaş aralığında hastalık görülme sıklığı artmaktadır (12). Hastalık kadınlarda, 

erkeklerden yaklaşık 6 kat daha sık görülmektedir (13). Afro-Amerikanlarda beyaz ırklara 

kıyasla hastalığın görülme yaşı daha düşük olup, 10 yıllık mortalite ise daha yüksektir (14). 

4.1.2. Sistemik Skleroz Sınıflandırması 

SSc cilt tutulum paterni, klinik ve laboratuvar özelliklerine göre limitli ve diffüz sistemik 

skleroz şeklinde 2 büyük gruba ayrılır (15). Limitli sistemik sklerozda (LSSc) diz ve dirsek 

distali ekstremite yanında yüz cildi tutulumu mevcutken, gövde cildinde tutulum olmamaktadır 

(16). Diffüz sistemik sklerozda (DSSc) cilt tutulumu daha yaygın olup, distalden proksimale 

uzanmakta, gövde tutulumu görülebilmektedir (16). Tüm hastaların yaklaşık %5’inde, cilt 

tutulumu olmadan Raynaud fenomeni yanında diğer klinik ve laboratuvar bulguların saptandığı 

sistemik skleroz alt tipi ise sine skleroderma olarak adlandırılır (17). Kalsinozis kutis, Raynaud 

fenomeni, özefagial dismotilite, sklerodaktili ve telenjiektazi birlikteliğinin görüldüğü limitli 

kutanöz sistemik skleroz alt grubu, CREST sendromu olarak tanımlanır (18). 2013 Sistemik 

Skleroz Sınıflandırma Kriterleri Amerikan Romatoloji Birliği (ACR) ve Avrupa Romatoloji 

Birliği (EULAR) ortak komitesi tarafından hazırlanan SSc tanımı için kullanılan kapsamlı, 
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güncel, genel kabul gören sınıflandırma sistemidir (19). Toplam skor 9 ve üstü SSc olarak 

tanımlanmıştır (19). 

Tablo 4.1. ACR / EULAR Sistemik Skleroz Sınıflandırma Kriterleri 2013 (19) 

Başlık Alt Başlık Skor 

Bilateral metakarpofalangeal eklem 

proksimalinde deri kalınlaşması  

 9 

Yalnızca parmaklarda deri kalınlaşması 

(sadece yüksek olan değer dikkate alınır) 

 Şiş parmaklar 

 Sklerodaktili  

2 

4 

Parmak ucu lezyonları 

(sadece yüksek olan değer dikkate alınır) 

 Parmak ucu ülserleri 

 Pitting skar 

2 

3 

Telenjiektazi  2 

Anormal tırnak yatağı kapilleri  2 

Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve/veya 

interstisyel akciğer hastalığı 
 Pulmoner arteriyel 

hipertansiyon 

 İnterstisyel akciğer hastalığı 

2 

2 

Raynaud fenomeni  3 

SSc ilişkili otoantikorlar 

(herhangi birinin varlığı) 

 Anti-sentromer  

 Anti-topoizomeraz I (Anti-

scl-70) 

 Anti- RNA polimeraz III 

3 

 

Tablo 4.2. Sistemik Skleroz Alt Grupları Tipik Özellikleri (20) 

Alt Grup Tipik Özellikleri İlişkili Otoantikor 

Limitli Sistemik Skleroz 

 Diz ve dirsek distalinde cilt tutulumu olması 

 Raynaud fenomeni öyküsünün uzun süreli olması 

 Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve gastrointestinal sistem 

tutulumunun daha sık olması 

Anti-sentromer 

Diffüz Sistemik Skleroz 

 Diz,dirsek distal ve proksimali ile gövdede tutulum olması 

 Raynaud fenomeni öyküsünün kısa süreli olması 

 Renal kriz ve interstisyel akciğer hastalığı tutulumunun daha sık 

olması 

Anti-topoizomeraz I 

Anti-RNA polimeraz III 

Sine Skleroderma 

 Raynaud fenomeni varlığı 

 Cilt tutulumu yokluğu 

 Tipik SSc serolojisi ve kapilleroskopi bulgularının varlığı 

 Organ tutulumlarının olması 

Anti-nükleer antikor 

Anti-sentromer 

Sistemik Skleroz Overlap Sendromlar 

 Diğer otoimmün hastalık klinik ve laboratuvar özelliklerin 

görülmesi 

U1-RNP 

Anti-Ro, Anti-La 
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4.1.3. Sistemik Skleroz ve Genetik Risk Faktörleri 

SSc poligenik bir hastalıktır. Monozigotik ve dizigotik ikizlerde hastalık konkordansı 

ortalaması %4.7’dir (21). SSc immünogenetiği üzerine pek çok çalışma olmasına rağmen eldeki 

bulgular, genetiğin hastalık gelişimi üzerine katkısının sadece ılımlı düzeyde olduğunu 

göstermektedir (22). SSc hastalarının %1,6’sında birinci derece akrabalarında SSc 

görülmektedir (23). Bu oran genel popülasyonda görülme sıklığının (%0.026) çok üstündedir 

(23). Aile öyküsü SSc için bilinen en kuvvetli risk faktörü olarak değerlendirilmektedir (12). 

SSc hastalarının birinci derece yakınlarında Raynaud fenomeni, interstisyel akciğer hastalığı 

(İAH), diğer otoimmün hastalıkların görülme sıklığı artmıştır (24). Signal transducer and 

activator of transcription 4 (STAT4) ve TNF superfamily member 4 (TNFSF4) gibi T hücre 

sinyalizasyonunda görevli genlerdeki tek nükleotid polimorfizmleri SSc gelişme riskini 

arttırmaktadır (25, 26). B-lymphoid tyrosine kinase (BLK) ve b cell scaffold protein with 

ankyrin repeats (BANK1) gibi B hücre sinyalizasyon genlerindeki polimorfizmler artmış SSc 

riski ile ilişkili saptanmıştır (27, 28). X kromozomu üzerinde bulunan interleukin 1 receptor 

associated kinase 1 (IRAK1) geni, diffüz SSc ve İAH kliniği geliştirme riski ile ilişkili 

bulunmuştır (29). DRB1, DQB1, DPB1 gibi sınıf-2 insan lökosit antijeni (HLA) 

polimorfizmleri ile SSc gelişimi arasında kuvvetli ilişki saptanmıştır (30, 31). 

4.1.4. Sistemik Skleroz ve Çevresel Risk Faktörleri 

Organik solvent maruziyeti SSc riskini arttırmaktadır (32). Silika SSc riskini arttıran 

etkenlerden biridir (33). Sigara öyküsü romatoid artritin aksine, SSc’de artmış risk ile ilişkili 

değildir (34). Ancak SSc tanısı ile takip edilen hastalarda sigara içmenin tüm vasküler, 

gastrointestinal ve solunum sistemine ait bulgularda anlamlı kötüleşme ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (35). Sigaranın bırakılmasıyla Raynaud fenomeni ve solunum yolu belirti ve 

bulgularında olumlu değişiklikler gözlenir (35). Toluen, epoksi reçineler, kaynak malzemesi 

dumanı gibi mesleksel maruziyetler kuvvetli olmamakla beraber artmış SSc maruziyeti ile 

ilişkili saptanmıştır (36). Bleomisin, triptofan, gemsitabin, immün denetim noktası inhibitörleri 

gibi ilaçlar ile skleroderma benzeri lezyonların gelişme riski artmaktadır (37). 

4.1.5. Sistemik Skleroz Patogenezi 

SSc etiyolojisi net olarak bilinmeyen bir bağ doku hastalığıdır. Bu geniş klinik 

spektrumun altında majör olarak 3 ayrı patolojik mekanizma yer almaktadır (38). Bu 

mekanizmalar doğal ve adaptif bağışıklık sistemlerindeki anormalliklerin sebep olduğu 

otoimmünite ve inflamasyon, yaygın fibroproliferatif vaskülopati ve mikroanjiopati ile ciltte ve 
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iç organlarda gereğinden fazla kolajen birikimine sebep olan fibroblast disfonksiyonunu 

kapsamaktadır (38-41).   

4.1.5.1. Hayvan modelleri 

Anti-topoizomeraz-1 ile immünite oluşturulan farelerde interlökin-6 (IL-6), transforming 

growth factor beta (TGF-ß) ve IL-17 üretiminin arttığı, IL-10 üretiminin ise azaldığı tespit 

edilmiştir. Bu değişimlerin sonucunda farelerde cilt ve akciğer fibrozisi geliştiği gösterilmiştir 

(42). SSc hastaların dokularından elde edilen fibroblastlarda reaktif oksijen türlerinin arttığı, bu 

artışın ise fibroblast proliferasyonunda ve tip 1 kolajen üretiminde etkili olduğu gösterilmiştir 

(43). Farelere enjekte edilen reaktif oksijen türleri sebebiyle okside olmuş antikor gibi 

proteinlerin cilt fibrozisi ve akciğer fibrozisine sebep olduğu gösterilmiştir (44). Genetiği 

değiştirilerek TGF-ß sinyalizasyonunun sürekli olarak aktive edildiği fare modelinde SSc’ye 

benzer özelliklerde ciddi fibrotik fenotip geliştiği görülmüştür (45). 

SSc’nin çeşitli patolojik yönlerini gösteren birçok model olsa da bu modellerin çok azı 

ile tüm süreç net bir şekilde açıklanabilmektedir (46). 

4.1.5.2. Vasküler Hasar 

Vasküler hasarla sonuçlanan mikrovasküler yaralanma ve endotel hücre aktivasyonu 

SSc’un en erken ve muhtemelen başlatıcı hadiseleridir (7). İlerleyici vasküler hasar, kapiller 

sayısında azalma, damar lümeni daralması, damar intima ve düz kas kalınlaşması sonucu oluşan 

doku hipoksisi oksidatif stresin oluşmasına sebep olur (47). Bu ilerleme ve hasarlanma 

sonucunda fibrozis ve organ disfonksiyonu meydana gelir (41). Cilt dokusunda görülen en 

erken patolojik değişiklikler perivasküler ödem, dermise inflamatuar hücre göçü ve damar 

içinde trombosit agregasyonudur (48). Hastalığın erken döneminde olan bireylerin etkilenmiş 

cilt dokularından alınan biyopsilerinde ekrin ter bezleri etrafında lenfosit infiltrasyonu, kapiller 

endotel hücrelerde hasar ve damar lümeninde obstrüksiyon gözlenmiştir (49). Endotel hasarı E-

selektin, P-selektin, vascular cell adhesion protein 1 (VCAM-1) ve ıntercellular adhesion 

molecule 1 (ICAM-1) gibi hücre adhezyon moleküllerinin artışına, böylece bölgesel, 

perivasküler lökosit göçüne sebep olmaktadır (50). ICAM-1 artışı fibroblastlar ve lökositler 

arasındaki ilişkiyi arttırır, bu ilişki fibroblast aktivasyonu ve fibrozis oluşumuna sebep olabilir 

(50). SSc hastalarında monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) lökosit infiltrasyonunu 

arttıran önemli lokal kemokinlerden birisidir (50). Endotel hasarı endotelin-1 gibi 

vazokonstriktör sitokinlerin artışına, nitrik oksit ve prostasiklin gibi vasodilatör sitokinlerin 

azalmasına neden olur (51). Endotel hasarı trombosit agregasyonu ve aktivasyonuna sebep olur 
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(52). SSc hastalarında etkilenen dokuda trombositlerden salınan platelet derived growth factor 

(PDGF) ve TGF-ß ekstraselüler matriks artışına sebep olur (51). SSc hastalarının cilt 

biyopsilerinde vaskülarizasyon sağlıklı bireylere kıyasla azalmıştır, bu durum hastalarda 

anjiyogenezin azaldığını göstermektedir (53). Vasküler tamir için önemli olan endotel 

progenitor hücreler ,vasküler hasarın kuvvetli olduğu anjiyogenezin ise azaldığı erken evre SSc 

lezyonlarında artarken, ileri evre hastalarda bu durum gözlenmez (54). 

4.1.5.3. Hücresel ve Humoral Otoimmünite 

Hem doğal hem de kazanılmış immünitedeki bozukluklar SSc patogenezinde önemli rol 

oynar (7). Otoimmünite hastalık patofizyolojisine katkıda bulunan önemli faktörlerden biridir 

(55). Hastalarda anti nükleer antikor (ANA), anti-topoizomeraz-1, anti-sentromer, anti-RNA 

polimeraz-3, anti-fibrillarin gibi antikorlar hastalık alt gruplarını tanımlamada yardımcı olur 

(56). Erken evre SSc hastalarının cilt biyopsilerinde yapılan immün histokimyasal 

incelemelerde, dokuda T hücre sayısının önemli oranda arttığı gösterilmiştir (57). Cilt 

biyopsilerinde çoğunlukla T hücrelerden oluşan mononükleer hücre popülasyonunun 

yoğunluğu ile cilt kalınlaşmasında artış arasında anlamlı ilişki mevcuttur (58). Cilt dokusunda 

gösterilen T hücre popülasyonu baskın oranda tip 2 (Th2) T helper hücrelerden oluşmaktadır 

(59). İAH olan SSc hastalarında periferik kanda Th2 oranı Th1’e kıyasla anlamlı düzeyde 

artmıştır (60). Th2 hücrelerden IL4, IL5, IL13 gibi önemli sitokinler salınır (61). Fibrozis 

gelişimi Th2 ile ilişkili olup, fibrozis sürecinde IL4 ve IL5’in de  katkısı olmasına daha çok 

IL13 etkilidir (62). Rituksimab kullanılan, böylece B hücre deplesyonu yapılan SSc 

hastalarında cilt kalınlaşması ve akciğer fonksiyonlarında iyileşmenin gösterilmesi, hastalık 

sürecinde B hücre etkisinin olduğunu göstermektedir (63). Bu etkinin görülmesi zaman 

almaktadır (64). 

Tablo 4.3. Bazı otoantikorlar ve SSc’de ilişkili oldukları komplikasyonlar (7) 

Diffüz SSc 

Anti-DNA topoizomeraz 1 İnterstisyel akciğer hastalığı 

Anti-RNA polimeraz 3 Renal kriz ve kanser 

Anti-Fibrillarin Pulmoner arteryel hipertansiyon, myozit 

Limitli SSc 

Anti-Sentromer İskemik dijital ülserler ve telenjiektazi 

Anti-Th/To ribonükleoprotein İnterstisyel akciğer hastalığı 
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4.1.5.4. Fibrozis 

SSc’nin en karakteristik patolojik bulgusu cilt, akciğer, kalp, gastrointestinal sistem, 

tendon ve ligamentlerde yaygın olarak görülebilen geniş çaplı fibrozistir. Fibrozis kollajen, 

glikozaminoglikan gibi ekstraselüler matriks proteinlerinin progresif birikimi sonucu oluşur. 

SSc’de organlarda fibrozis sonucu normal doku mimarisinin kalıcı bozukluğu gelişir ve rijit, 

mekanik stres altında kalıcı skar dokusu oluşur (65). Fibrozis asıl olarak dokudaki fibroblast ve 

myofibroblastlar tarafından yönetilir. Fibroblastlar inflamasyona yanıt olarak proinflamatuar 

sinyallerin, kolajen, fibronektin ve diğer matriks komponentlerinin sentezi ile hasarlı dokunun 

onarımı işlevini yürütürken, myofibroblastlar kontraktil fonksiyonları ile yara kapanması ve 

skarlaşma fonksiyonlarını yürütür (66). SSc hastalarının cilt biyopsilerinde, özellikle derin 

dermiste cilt kalınlığı ile korele şekilde myofibroblast yoğunluğunda artış görülmüştür (41). 

MCP-1, fibroblastlardan kolajen sentezi ve TGF-ß üretimini arttırır (67). TGF-ß, fibroblast 

proliferasyonunu ve fibroblastın myofibroblasta dönüşümünü, ayrıca bu hücrelerden 

ekstraselüler matriks komponentlerinin üretimini arttırır (66). TGF-ß, connective  tissue  growth 

factor (CTGF) ve endotelin-1 sentezlenmesini, otokrin aktivasyonla indükleyerek SSc’de kalıcı 

fibroblast aktivasyonuna neden olur (68). TGF-ß, antifibrotik TGF-alfa ve interferon gama 

(IFN) üretimini ise azaltır (68). Tekrarlayan vazokonstriktif epizodlar ve vasküler hasarla 

oluşan hipoksik hasar, kronik doku iskemisi ve reaktif oksijen türevleri  oluşmasına neden 

olarak SSc patogenezine katkıda bulunur (69). Oksidatif stres SSc tutulumunun olduğu tüm 

organ ve dokularda immün aktivasyon ve fibrozis gelişmesine katkıda bulunur (69) 

4.1.6. Klinik Belirtiler 

SSc, heterojen klinik belirti ve bulgularla prezente olan, çoklu organ tutulumu 

gözlenebilen karmaşık bir otoimmün bağ doku hastalığıdır. Organ tutulumlarının sıklığı, şiddeti 

ve prognozu hastalar arasında ciddi farklılıklar gösterir. 

4.1.6.1. Cilt Tutulumu 

Cilt tutulumu SSc’nin en erken, sık ve karakteristik belirtisidir. Raynaud fenomeni  

hemen tüm hastalarda görülür ve genelde diğer bulgulardan önce ortaya çıkar (70).  VEDOSS 

kohortu ile yapılan çalışmada Raynaud fenomeni ve ANA otoantikor pozitifliği birlikteliği 

olanlarda, takipte parmak şişliği gelişmesi durumunda bu kişilerin yaklaşık %90’ı SSc tanı 

kriterlerini karşılamaktadır (71). Cilt tutulumu parmaklarda başlayıp metakarpofalangeal eklem 

proksimaline uzanır. Cilt tutulumu genişliği ve derecesi modifiye Rodnan cilt skoru  (mRss) ile 

değerlendirilir (72). Raynaud fenomeni sonrası hastaların cilt tutulumu, mRss değerleri, erken 
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yıllarda hızlı bir ilerleyiş gösterir (73). Dijital ülserler bilek ve el mobilitesi azalması ile ilişkili 

pitting skar ve kalsinozisin daha fazla görüldüğü hayat kalitesini ciddi etkileyen SSc 

komplikasyonlarıdır (74). Sık görülen diğer cilt bulguları arasında ekstremite ülserasyonları 

(%40), telenjiektaziler (%75), etkilenen ciltte hiperpigmentasyon (%30), yumuşak doku ve 

eklemleri etkileyen cilt kalsifikasyonları bulunur (70). 

4.1.6.2. Akciğer Tutulumu 

Ssc’de akciğer tutulumu İAH veya pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) şeklinde, iki 

majör formda ya da bu formların birlikteliği şeklinde  karşımıza çıkabilir (75). İAH, PAH’dan 

daha sık olarak gözlenir, iki formun birlikte görüldüğü hastalarda ise sağkalım en kötüdür (76). 

Tüm SSc hastaları olası  akciğer tutulumu açısından klinik olarak, ayrıca yüksek rezolüsyonlu 

bilgisayarlı tomografi (HRCT) ve solunum fonksiyon testleri (SFT) ile değerlendirilmelidir 

(77). İAH, özellikle hastalığın ilk yıllarında, daha çok diffüz SSc’de ve anti-Scl-70/anti-

topoizomeraz 1 pozitif bireylerde daha sık olarak görülür(77). İAH’a yönelik çekilen Toraks 

BT görüntülemelerde, hastaların %90 kadarında anormallik görülebilmektedir(78). EUSTAR 

tarafından yapılan çalışmada pulmoner fibrozis, diffüz SSc hastalarının %54,4’ünde, limitli 

SSc’lerin %34,7’sinde; transtorasik ekokardiyografi (EKO) ile tanı konulan PAH ise diffüz SSc 

hastalarının %22,3’ünde, limitli SSc’lerin %20,5’inde saptanmıştır (79). Sağ kalp 

kateterizasyonu yapılan hastaların yaklaşık %12’sinde PAH saptanmıştır (80). SSc’ye bağlı 

ölümler arasında akciğer kaynaklı olanlar (İAH: %35, PAH: %26), kardiyak nedenlerden 

(kardiyak yetmezlik ve aritmi: %26) daha sık olarak saptanmıştır (81). 

4.1.6.3. Sindirim Sistemi Tutulumu 

Özefagus semptomları ve tutulumu diffüz SSc hastalarında daha şiddetli hipomobilite ile 

ilişkili olmakla beraber çeşitli çalışmalarda tüm hasta gruplarında %90’a varan sıklıkta 

görülmektedir (82, 83). Yapılan bir çalışmada hastaların neredeyse tamamında herhangi bir 

gastrointestinal sistem yakınması olduğu görülmüştür. Bu hastaların %89’unda reflü, %84’ünde 

abdominal distansiyon, %59’unda kabızlık, %51’inde ishal, %22’sinde fekal inkontinans 

olduğu görülmüştür (84). Hastaların yaklaşık %25’inde orofarengeal etkilenim, motilite 

bozuklukları bulunur (85). Skleroderma tanısının ilk bir yılı içerisinde olup, gastrointestinal 

sistem yakınması olmayan SSc hastalarına yapılan üst gastrointestinal sistem endoskopisinde, 

hastaların %77 ‘sinde reflü özefajiti, %85’inde distal özefagusta motilite bozukluğu, %92’sinde 

gastrit bulguları olduğu saptanmıştır (86). Gastrik antral vasküler ektazi (GAVE) diffüz SSc 

hastalarında daha sık olan (ilk 18 ayda %66) ve bazı durumlarda endoskopik müdahale 
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gerektirecek kanama yapabilen lezyonlardır (87). İnce bağırsak tutulumu olan hastalarda 

telenjiektazilerden kanamalar, motilite bozuklukları sonucu oluşan intestinal bakteriyel aşırı 

çoğalma ve kronik intestinal psödo obstrüksiyon görülebilir (88). Kolon ve anorektum 

tutulumuna sekonder hastalarda diyare, konstipasyon ve fekal inkontinans görülebilmektedir 

(88).  

4.1.6.4. Kardiyak Tutulum 

SSc’de  perikard, myokard, ileti sistemi ve kalp kapakları etkilenebilir (89). Hastaların 

sadece %23-32’sinde klinik olarak kardiyak tutulum görülür (90). Fransa’da çok merkezli 

yürütülen bir çalışmada SSc hastalarında sol ventrikül hipertrofisi %22,6, sistolik 

disfonksiyonu %1,4 ve diastolik disfonksiyonu %17,7 oranında bulunmuştur (91). Skleroderma 

hastalarında koroner mikrosirkülasyonun tutulumu sonucu oluşan iskemik hasar  myokardiyal 

fibrozisle sonuçlanır (70). Kardiyak semptomu ve  anormal bulgusu olmayan SSc hastalarında 

yapılan SPECT (tek foton emisyon bilgisayarlı tomografi) görüntülemelerinde, hastaların 

%60’ında  geri dönüşümlü sol ventrikül perfüzyon defekti olduğu gösterilmiştir (92). 

4.1.6.5. Renal Tutulum 

En önemli renal tutulum paterni skleroderma renal krizdir. Skleroderma renal kriz malign 

hipertansiyon ve progresif renal hasarla prezente olan, renal yetmezliğe ilerleyebilen ve 

mortaliteyi artıran ciddi klinik tablolardan biridir (93). Hastaların %3-10 kadarında renal kriz 

tanısı konur (93, 94). Skleroderma renal krizde 1 yıllık sağkalım eskiden %15 iken, anjiotensin 

dönüştürücü enzim inhibitörlerinin (ACE-i) tedavide kullanımı ile bu oran %76’ya çıkmıştır 

(95). Renal kriz harici başka sebeplerle açıklanamayan proteinüri ve glomerüler filtrasyon hızı 

(GFR) kaybı gibi  tutulumlar görece benign klinik seyir gösterir (96). 

4.1.6.6. Kas-İskelet Sistemi Tutulumu 

Kas-iskelet sistemi ağrıları SSc hastalarında sık görülen (%40-80) semptomlardandır 

(97). Tendon krepitasyonu, diffüz SSc’de daha sık karşılaşılan, çoğu zaman daha ciddi cilt 

bulguları, kardiyak, renal etkilenim ve daha kötü sağkalım sonuçları ile ilişkili  bir bulgudur 

(98). Hastaların yaklaşık %20’sinde el grafilerinde kemik erozyonları, eklem aralığında 

daralma, akro-osteoliz, fleksiyon kontraktürleri ve kalsinozis görülmektedir (99). 



12 

4.1.7. EULAR Tedavi Önerileri 

SSc’nin tedavi ve yönetimi hastaların semptomlarına ve tutulan organa göre değişkenlik 

göstermektedir. SSc erken evre cilt tutulumu için EULAR kılavuzunda önerilen tedavi 

metotreksattır (100). Raynaud fenomeninin tedavisinde dihidropiridin türevi kalsiyum kanal 

blokerlerinin, özellikle nifedipin sınıf A kanıt düzeyi ile önerilir. Fosfodiesteraz-5 (PDE-5) 

inhibitörleri ve intravenöz iloprost Raynaud fenomeni için kullanılabilecek diğer ilaçlardır 

(100). 

EULAR kılavuzunda, dijital ülser iyileşmesi için intravenöz iloprost sınıf A kanıt düzeyi 

ile önerilir. PDE-5 inhibitörleri ise hem yara iyileşmesinde hem de yeni ülserlerin oluşumunun 

önlenmesinde sınıf A kanıt düzeyinde önerilmektedir (100). Bosentan tüm bu tedavi 

basamaklarına rağmen özellikle çoklu yeni dijital ülseri olanlarda, yeni dijital ülser gelişimini 

önlemede etkilidir (100). 

SSc-İAH hastaları için özellikle progresif olanlarda önerilen tedavi siklofosfamiddir 

(100). 

EULAR klavuzunda SSc hastalarında PAH tedavisi için endotelin reseptör antagonistleri, 

PDE-5 inhibitörleri ya da riociguat sınıf B kanıt düzeyinde önerilmektedir (100). Ciddi 

semptomatik SSc-PAH hastalarında intravenöz epoprostenol önerilmektedir (100). 

SSc-renal kriz için ACE-i tedavisi önerilmektedir (100). 

Hastaların reflü semptomları için proton pompa inhibitörü, motilite bozukluğu 

semptomları için ise prokinetik ilaçlar önerilmektedir (100). 

4.1.8. Kapilleroskopi 

Kapilleroskopi, tırnak yatağındaki mikrosirkülasyona ait küçük damarların 

değerlendirilmesine yönelik yapılan invaziv olmayan, kolay ve güvenli yardımcı bir yöntemdir 

(101). SSc hastalarında kapilleroskopide dev kapiller, kapillerin azalması ile karakterize 

avasküler alanlar, kapillerde dallanma artışı ve mikrohemoraji gibi değişimler gözlenebilir 

(102). Hastaların kapilleroskopi bulguları erken, aktif ve geç patern olarak gruplandırılabilir 

(103). Raynaud fenomeni nedeni ile takip edilen kişilerle yapılan prospektif bir çalışmada 

kapilleroskopi bulgusu ortaya çıkan ve otoantikor pozitifliği gelişen hastaların %79,5’i takipte 

SSc tanısı almıştır (40). Primer Raynaud olarak takip edilen, prospektif şekilde kapilleroskopi 

takibi yapılan 3029 hastanın dahil olduğu bir çalışmada, SSc paterni kapilleroskopi bulgusu 

gelişen bireylerde %94 sensitivite ve %92 spesifisite ile SSc tanısı konabildiği gösterilmiştir 
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(104). İmmünsüpresif tedavi sonrası kapiller yapıda görülen iyileşme, kapilleroskopik 

değişikliklerin hastalık aktivitesi ve tedavi takibinde yararlı olabileceğini göstermektedir (105). 

Kapilleroskopinin sekonder Raynaud fenomeni tanısındaki rolü ve SSc’de komplikasyonları 

tahmin etmedeki gücü önemlidir. Sonuç olarak, kapilleroskopi hastalık progresyonu ve tedavi 

yanıtı değerlendirmesinde yardımcı bir tanı  aracı olarak öne çıkmaktadır (106). 

Normal Patern 

 

Erken Patern 

 

Aktif Patern 

 

Geç Patern 

 

Şekil 4.1. Kapilleroskopi Paternleri  

Erken Patern: SSc hastalarında erken dönemde az sayıda dev kapiller ve mikrohemoraji 

vardır bunlar daha sonra sayıca artar (107). 

Aktif Patern: Aktif dönemde kapillerde orta derecede kayıp ve hafif düzensizlik olur 

(107). 

Geç Patern: Kapillerin ciddi düzensizliği, geniş avasküler alanlar, anormal 

neovaskülarizasyon ve ciddi kapiller kayıp meydana gelir (107). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

5.1. Araştırmanın Tipi ve Amacı 

Bu araştırma, sistemik skleroz hastalarında kapilleroskopik patern ile organ tutulumu 

arasındaki ilişkinin incelenmesini hedefleyen, 1 Ocak 2011-31 Aralık 2021 tarihleri arasında 

başvuruları değerlendiren, 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 Ocak 2011-31 Aralık 2021 tarihleri arasında 

başvuruları olan, dahil edilme kriterlerini karşılayanlar çalışmaya alınmıştır. 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

1) 18 yaşından büyük olması 

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

3)  Kapilleroskopi yapılmış olması ve sistemde ayrıntılı verilerinin bulunması 

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) Hastanın takibinde exitus olması nedeniyle takipten çıkmış olması  

Hastaların; demografik verileri, sigara içme durumu, komorbiditeler, sistemik skleroz tanı 

tarihi, otoantikor profili, hastaların kapilleroskopi yapıldığı dönemdeki organ tutulumları, (İAH 

açısından HRCT ve SFT verileri, pulmoner arteriyel basınç, kapak hastalıkları ve perikard 

tutulumu değerlendirmek için EKO bilgileri, gastrointestinal tutulumu değerlendirmek için üst 

gastrointestinal sistem endoskopi, özefagus manometri testi sonuçları ve anamnez bilgilerinin 

değerlendirilmesi, artrit-artralji varlığı için muayene bilgileri ve radyografik görüntülemeleri), 

kapilleroskopi paternleri, dosyalarından ve hastanenin elektronik bilgi sisteminden elde 

edilmiştir.  

Kapilleroskopi bulguları; normal, erken, aktif ve geç kapilleroskopik patern olarak 

değerlendirilmiştir. Belirli aralıklarla değerlendirilen hastaların sistemdeki en son 

kapilleroskopi değerlendirmesi dikkate alınmıştır. 
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5.3. İstatistiksel Analizler 

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 uç değerler; ordinal ve kategorik değişkenler 

için ise frekans tabloları ile verildi. 

 İki grup arasında yapılan karşılaştırmalarda, normal dağılmayan sayısal değişkenler 

için Mann Whitney U testi, kategorik değişkenler için ise yerine göre Ki-kare ya da Fisher Testi 

kullanıldı. Gruplar arasında normal dağılmayan ikiden fazla sayısal değişkeni karşılaştırmada 

Kruskal Wallis testi, kategorik değişkeni karşılaştırmada ise Chi-Square testi kullanıldı. 

Anlamlı fark saptanması halinde ise ikili karşılaştırmalar için yerine göre Mann Whitney U 

veya Chi-Square testi Bonferroni düzeltmesi yapılarak kullanıldı. 

İstatistiksel anlamlılık için p değeri 0,05 olarak kabul edilmiştir. 

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

programında yapıldı. 

5.4. Etik Standartlar 

Bu tek merkezli retrospektif çalışma için Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’ndan, 19/04/2022 tarihli İ05-242-22 numaralı etik kurul onayı alınmıştır. Çalışmamızda 

Helsinki Bildirgesi etik kurallarına riayet edilmiştir. 
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6. BULGULAR 

2011-2022 yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Ana Bilim 

Dalı, Romatoloji Bilim Dalı'nda takipli olan sistemik skleroz tanılı 88 hastanın verileri 

retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların demografik ve klinik özellikleri ile kapilleroskopi 

paternleriyle olan ilişkisi tablo 6.1 ve 6.2’de gösterilmiştir. 

Tablo 6.1. Hastaların demografik özellikleri ve kapilleroskopi paternleriyle olan ilişkisi 

 Tüm 

Hastalar 

n=88 

Normal 

Patern 

n=9 

Erken 

Patern 

n=31 

Aktif 

Patern 

n=35 

Geç 

Patern 

n=13 

p 

değeri 

Yaş      0,62a 

Ortanca (minimum-

maksimum) 

52 (21-84) 44 (23-67) 53 (21-71) 52 (22-84) 52 (26-65)  

Cinsiyet*      0,67b 

Kadın 83 (94,3) 9 (100) 30 (96,8) 32 (91,4) 12 (92,3)  

Hastalık süresi (yıl)      0,67a 

Ortanca (minimum-

maksimum) 

6 (1-22) 6 (3-22) 8 (1-11) 6 (1-20) 8 (1-19)  

Sigara* 16 (18,2) 1 (11,1) 5 (16,1) 9 (25,7) 1 (7,7) 0,44b 

Sigara (paket/yıl)      0,76a 

 Ortanca (minimum-

maksimum) 

12,5 (3-50) 10 10 (3-35) 15 (5-50) 20  

Romatizmal Hastalık*       

 Romatoid Artrit 5 (5,7) 0 (0) 1 (3,2) 2 (5,7) 2 (15,4) 0,37b 

 Sjögren 8 (9,1) 1 (11,1) 3 (9,7) 2 (5,7) 2 (15,4) 0,76b 

 Sarkoidoz 1 (1,1) 0 (0) 1 (3,2) 0 (0) 0 (0) 0,60b 

Kronik Hastalık*       

 Hipertansiyon 30 (34,1) 2 (22,2) 13 (41,9) 11 (31,4) 4 (30,8) 0,66b 

Diabetes Mellitus 8 (9,1) 1 (11,1) 4 (12,9) 3 (8,6) 0 (0) 0,59b 

Koroner Arter    

Hastalığı 

3 (3,4) 0 (0) 1 (3,2) 1 (2,9) 1 (7,7) 0,78b 

Kronik Böbrek   

Hastalığı 

1 (1,1) 0 (0) 0 (0) 1 (2,9) 0 (0) 0,68b 

Astım/KOAH 10 (11,4) 1 (11,1) 4 (12,9) 4 (11,4) 1 (7,7) 0,97b 

Hipotiroidi/Hipertiroidi 17 (19,3) 2 (22,2) 9 (29) 3 (8,6) 3 (23,1) 0,20b 

Hiperlipidemi 3 (3,4) 1 (11,1) 1 (3,2) 1 (2,9) 0 (0) 0,55b 

Konjestif Kalp 

Yetmezliği/Kapak 

Hastalığı 

3 (3,4) 0 (0) 2 (6,5) 0 (0) 1 (7,7) 0,37b 

*n (%) 
aKruskal-Wallis H 
bChi-Square 

 

Çalışmaya dahil edilen 88 hastanın 83’ü (%94,3) kadındı. Hastaların ortanca yaşı 52 

(minumum-maksimum: 21-84) ve ortanca klinik takip süresi 6 yıl (minumum-maksimum: 1-

22) olarak saptandı. Hastaların ortanca sigara içme miktarı 12,5 paket/yıl (minumum-

maksimum: 3-50) olarak saptandı. Eşlik eden kronik hastalıklar değerlendirildiğinde hastaların 
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30’unda (%34,1) hipertansiyon, 17’sinde (%19,3) hipotiroidi/hipertiroidi, 10’unda (%11,4) 

astım/koah, 8’inde (%9,1) diabetes mellitus, 3’ünde (%3,4) koroner arter hastalığı, 3’ünde 

(%3,4) hiperlipidemi, 3’ünde (%3,4) konjestif kalp yetmezliği/kapak hastalığı, 1’inde (%1,1) 

kronik böbrek hastalığı saptandı. Romatizmal hastalıklardan romatoid artrit 5 hastada (%5,7), 

sjögren 8 hastada (%9,1), sarkoidoz 1 hastada (%1,1) görüldü. Hastaların yaş, cinsiyet, hastalık 

süresi ve sigara kullanımları ile kapilleroskopi paternleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki 

saptanmadı. Hastaların diğer romatizmal hastalıkları ve kronik hastalık tanıları ile 

kapilleroskopi bulguları arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmadı (Tablo 6.1.). 

Tablo 6.2. Diffüz ve limitli sistemik skleroz hastalarının, kapileroskopik paternlerle ilişkisi 

 Diffüz (n=15) Limitli (n=73) p değeri 

Yaş   0,042a 

 Ortanca (minimum-maksimum) 45 (26-68) 52 (21-84)  

Cinsiyet*   0,58b 

     Kadın 15 (100) 68 (93,2)  

Kapilleroskopi*   0,008c 

     Normal-Erken 6 (40) 34 (46,6)  

     Aktif 3 (20) 32 (43,8)  

     Geç 6 (40) 7 (9,6)  

Kapilleroskopi*   0,008b 

     Diğer 9 (60) 66 (90,4)  

     Geç 6 (40) 7 (9,6)  

*n (%) 
aMann-Whitney U 
bFishers’s Exact Test 
cChi-Square 
 

     88 sistemik skleroz hastasının 15’inde (%17) diffüz, 73’ünde (%83) limitli sistemik 

skleroz görüldü. 
 

     Diffüz sistemik skleroz hasta grubundan geç patern özelliklerini karşılayan 6 (%40) hasta, 

diğer patern özeliklerini karşılayan 9 (%60) hasta görüldü. Limitli sistemik skleroz hasta 

grubundan geç patern özelliklerini hasta 7 (%9,6), diğer patern özeliklerini karşılayan 66 

(%90,4) hasta görüldü. Limitli sistemik skleroz hastalarında geç paternde hasta sayısı 7 (%9,6) 

olarak diğer paternlere göre daha az görüldü. Bu fark istatistiksel anlamlı (p=0.008) düzeydedir 

(Tablo 6.2.). 
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Tablo 6.3. Hastaların klinik özellikleri ve kapilleroskopi paternleriyle olan ilişkisi 

 Tüm 

Hastalar 

n=88 

Normal 

Patern 

n=9 

Erken 

Patern 

n=31 

Aktif 

Patern 

n=35 

Geç 

Patern 

n=13 

p 

değeri 

Raynaud fenomeni* 72 (81,8) 6 (66,7) 24 (77,4) 29 (82,9) 13 (100) 0,20b 

Dijital ülser* 16 (18,2) 0 (0) 5 (16,1) 6 (17,1) 5 (38,5) 0,13b 

Artrit/Artralji* 66 (75) 5 (55,6) 24 (77,4) 24 (68,6) 13 (100) 0,071b 

Kardiyovasküler 

tutulum* 

15 (17) 1 (11,1) 7 (22,6) 5 (14,3) 2 (15,4) 0,78b 

Perikardiyal 

efüzyon * 

2 (2,3) 0 (0) 1 (3,2) 0 (0) 1 (7,7) 0,41b 

Aritmi* 5 (5,7) 0 (0) 2 (6,5) 3 (8,6) 0 (0) 0,59b 

Kapak tutulumu*       

Mitral yetmezlik 12 (13,6) 2 (22,2) 3 (9,7) 5 (14,3) 2 (15,4) 0,80b 

Triküspit     

yetmezlik 

9 (10,2) 0 (0) 3 (9,7) 4 (11,4) 2 (15,4) 0,69b 

Aort yetmezliği 2 (2,3) 1 (11,1) 1 (3,2) 0 (0) 0 (0) 0,22b 

Gastrointestinal 

sistem tutulumu* 

23 (26,1) 3 (33,3) 4 (12,9) 10 (28,6) 6 (46,2) 0,12b 

İAH* 24 (27,3) 3 (33,3) 6 (19,4) 11 (31,4) 4 (30,8) 0,68b 
*n (%) 
bChi-Square 

Klinik özelliklerden Raynaud fenomeni 72 hastada (%81,8), dijital ülser 16 hastada 

(%18,2), artrit/artralji 66 hastada (%75), kardiyovasküler tutulum 15 hastada (%17), 

perikardiyal efüzyon 2 hastada (%2,3), aritmi 5 hastada (%5,7), mitral yetmezlik 12 hastada 

(%13,6), triküspit yetmezlik 9 hastada (%10,2), aort yetmezliği 2 hastada (%2,3), 

gastrointestinal sistem tutulumu 23 hastada (%26,1), interstisyel akciğer hastalığı 24 hastada 

(%27,3) saptandı. Raynaud fenomeni geç patern gözlenen hastaların %100’ünde, aktif patern 

gözlenen hastaların %82,9’unda, erken patern gözlenen hastaların %77,4’ünde, normal patern 

gözlenen hastaların %66,7’sinde gözlendi. Kapilleroskopik patern ile Raynaud fenomeni sıklığı 

arasında ilişki istatistiksel anlamlı düzeye ulaşmamıştır. Dijital ülser, kapilleroskopide geç 

patern gözlenen hastaların %38,5’inde, aktif patern gözlenen hastaların %17,1’inde, erken 

patern gözlenen hastaların %16,1’inde gözlendi ancak normal patern gözlenen hastalarda 

gözlenmedi. Kapilleroskopik patern ile dijital ülser varlığı arasındaki ilişki istatistiksel anlamlı 

düzeye ulaşmamıştır. Artrit/artralji geç patern gözlenen hastaların %100’ünde, aktif patern 

gözlenen hastaların %68,6’sında, erken patern gözlenen hastaların %77,4’ünde, normal patern 

gözlenen hastaların %55,6’sında saptandı. Kapilleroskopik patern ile artrit/artralji varlığı 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Kardiyovasküler (perikardiyal 

efüzyon, aritmi, kapak tutulumu), gastrointestinal tutulum ve interstisyel akciğer hastalığı ile 

kapilleroskopi paterni arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (Tablo 6.3.). 
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Tablo 6.4. Hastaların SFT, DLCO ve PAB özellikleri ile kapilleroskopi paternleriyle olan 

ilişkisi 

 Tüm 

Hastalar 

n=88 

Normal 

Patern 

n=9 

Erken 

Patern 

n=31 

Aktif 

Patern 

n=35 

Geç Patern 

n=13 

p 

değeri 

FEV1/FVC      0,26a 

Ortalama±SS %83,4±8,4 %89,2±10,3 %80,8±5,6 %84±7,6 %84,3±12,6  

FVC (beklenenin %)      0,069a 

Ortalama±SS %94,7±15,6 %91±9 %95,5±13,5 %97,9±18,6 %86,9±13,2  

DLCO (beklenenin %)      0,031a 

Ortalama±SS %73,3±18,5 %70,9±7,2 %76,8±12,2 %75,4±23,2 %60,6±17,8¥  

PAB (mmhg)      0,59a 

Ortalama±SS 31,1±12 27,2±7,1 29,4±4,5 32,5±14,1 34,3±19  

*n (%) 
aKruskal-Wallis H 
¥Farkın kaynaklandığı grup 

DLCO: Karbonmonoksit Difüzyon Kapasitesi Ölçümü 

FEV1: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar Volum 

FVC: Zorlu Vital Kapasite 

PAB: Pulmoner Arteryel Basınç 

SS: Standart Sapma 

 

SFT özelliklerinden FEV1/FVC ortalaması %83,4±8,4, FVC ortalaması beklenenin 

%94,7±15.6’sı olarak saptandı. Kapilleroskopi paternleri ile FEV1/FVC ve FVC arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı. Hastaların DLCO ortalaması beklenenin 

%73,3±18,5’i olarak saptandı. Geç paterne sahip hasta grubunda DLCO ortalaması beklenenin 

%60,6±17,8’i olarak diğer gruplara kıyasla düşük saptandı ve bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (p=0.031). EKO ile yapılan ölçümde PAB ortalaması 31,1±12 mmHg olarak görüldü 

ve kapilleroskopi paternleri ile PAB arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 

6.4.). 

Tablo 6.5. Hastaların otoantikor profili ve kapilleroskopi paternleriyle ilişkisi 

 Tüm 

Hastalar 

n=88 

Normal 

Patern 

n=9 

Erken 

Patern 

n=31 

Aktif 

Patern 

n=35 

Geç 

Patern 

n=13 

p 

değeri 

     Otoantikor*       

     Anti-Scl -70 18 (20,5) 2 (22,2) 4 (12,9) 6 (17,1) 6 (46,2) 0,085b 

     Anti-CENP-B 40 (45,5) 4 (44,4) 18 (58,1) 13 (37,1) 5 (38,5) 0,36b 

     ANA 78 (88,6) 6 (66,7) 27 (87,1) 32 (91,4) 13 (100) 0,097b 

     Anti-SSA 10 (11,4) 1 (11,1) 3 (9,7) 2 (5,7) 4 (30,8) 0,11b 

     Anti-SSB 4 (4,5) 0 (0) 1 (3,2) 2 (5,7) 1 (7,7) 0,81b 

     Anti-Ro52 16 (18,2) 1 (11,1) 6 (19,4) 7 (20) 2 (15,4) 0,92b 

     AMA-M2 5 (5,7) 0 (0) 1 (3,2) 2 (5,7) 2 (15,4) 0,37b 

     Anti-nRNP/Sm 4 (4,5) 0 (0) 1 (3,2) 2 (5,7) 1 (7,7) 0,81b 

     Anti-Jo1 2 (2,3) 0 (0) 0 (0) 2 (5,7) 0 (0) 0,38b 

*n (%) 
bChi-Square 

AMA-M2: Antimitokondriyal antikor-M2 

CENP-B: Centromere Protein B 

nRNP/Sm: Anti ribonükleoprotein/Smith 
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Otoantikor profillerinden anti-Scl-70 18 hastada (%20,5), Anti-CENP-B 40 hastada 

(%45,5), ANA 78 hastada (%88,6), anti-SSA 10 hastada (%11,4), anti-SSB 4 hastada (%4,5), 

anti-Ro52 16 hastada (%18,2), AMA-M2 5 hastada (%5,7), anti-nRNP/Sm 4 hastada (%4,5), 

anti-Jo1 2 hastada (%2,3) saptandı. Otoantikorlar ile kapilleroskopik paternler arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı (Tablo 6.5.). 

Tablo 6.6. SFT özellikleri ile bazı kapilleroskopik paternler arasındaki ilişki 

 Normal – Erken 

Patern 

n=40 

Aktif Patern 

n=35 

Geç Patern 

n=13 

P 

değeri 

FEV1/FVC    0,97a 

Ortalama±SS %82,7±7,6 %84±7,6 %84,3±12,6  

FVC (beklenenin %)    0,050a 

Ortalama±SS %94,5±12,6 %97,9±18,6 %86,9±13,2¥  

DLCO (beklenenin %)    0,041a 

Ortalama±SS %75,5±11,5 %75,4±23,2 %60,6±17,8¥  

*n (%) 
aKruskal-Wallis H 
¥Farkın kaynaklandığı grup 

SS: Standart Sapma 

 

Hastalar normal-erken, aktif ve geç patern olarak gruplara ayrıldıktan sonra SFT ile 

ilişkisi değerlendirildiğinde, FEV1/FVC ortalaması normal-erken grupta %82,7±7,6, aktif 

grupta %84±7,6 ve geç grupta %84,3±12,6 olarak saptandı. Bu kapilleroskopi gruplarıyla 

FEV1/FVC oranı arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptanmadı. FVC ortalaması normal-erken 

grupta beklenenin %94,5±12,6’sı, aktif grupta %97,9±18,6’sı ve geç grupta %86,9±13,2’si 

olarak saptandı. Geç grupta daha düşük saptanan FVC değeri diğer gruplara göre istatistiksel 

olarak anlamlı (p=0.05) görüldü. DLCO ortalaması normal-erken grupta beklenenin 

%75,5±11,5’i, aktif grupta %75,4±23,2’si ve geç grupta %60,6±17,8’i olarak saptandı. Geç 

grupta saptanan düşük DLCO değeri diğer gruplarla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı 

(p=0.041) görüldü (Tablo 6.6.). 
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Tablo 6.7. Hastaların otoantikor profili ile bazı kapilleroskopi paternleriyle olan ilişkisi 

 Normal – Erken 

Patern 

n=40 

Aktif Patern 

n=35 

Geç Patern 

n=13 

P 

değeri 

     Otoantikorlar*     

     Anti-Scl-70 6 (15) 6 (17,1) 6 (46,2) 0,044b 

     Anti-CENP-B 22 (55) 13 (37,1) 5 (38,5) 0,26b 

     ANA 33 (82,5) 32 (91,4) 13 (100) 0,18b 

     Anti-SSA 4 (10) 2 (5,7) 4 (30,8) 0,049b 

     Anti-SSB 1 (2,5) 2 (5,7) 1 (7,7) 0,67b 

     Anti-Ro52 7 (17,5) 7 (20) 2 (15,4) 0,92b 

     AMA-M2 1 (2,5) 2 (5,7) 2 (15,4) 0,22b 

     Anti-nRNP/Sm 1 (2,5) 2 (5,7) 1 (7,7) 0,67b 

     Anti-Jo1 0 (0) 2 (5,7) 0 (0) 0,21b 

*n (%) 
bChi-Square 

Hastalar normal-erken, aktif ve geç patern olarak gruplara ayrılıp, bu grupların 

otoantikorlar ile ilişkisi değerlendirildi. Anti-Scl-70 otoantikoru pozitifliği geç paterne sahip 

hasta grubunda (%46,2), aktif (%17,1) ve normal-erken (%15) paterne sahip hasta grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde daha sık olarak görüldü (p=0.044). Anti-SSA 

otoantikoru pozitifliği geç paterne sahip hasta grubunda (%30,8), aktif (%5,7) ve normal-erken 

(%10) paterne sahip hasta grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı düzeyde (p=0,049) daha 

sık saptandı (Tablo 6.7.). 

Tablo 6.8. Hastaların klinik özelliklerinin geç ve diğer kapilleroskopik paternlerle olan ilişkisi 

 Diğer paternler 

n=75 

Geç Patern 

n=13 

P 

değeri 

Raynaud fenomeni * 59 (78,7) 13 (100) 0,11b 

Dijital ülser* 11 (14,7) 5 (38,5) 0,055b 

Artrit/Artralji* 53 (70,7) 13 (100) 0,033b 

KVS tutulumu* 13 (17,3) 2 (15,4) >0,99b 

Perikardiyal efüzyon* 1 (1,3) 1 (7,7) 0,28b 

Aritmi* 5 (6,7) 0 (0) >0,99b 

GIS tutulumu* 17 (22,7) 6 (46,2) 0,093b 

İAH* 20 (26,7) 4 (30,8) 0,75b 

*n (%) 
bFishers’s Exact Test 

Hastalar kapilleroskopik bulgular açısından geç ve diğer patern olarak gruplara ayrılıp, 

bu grupların klinik özellikleri ile olan ilişkisi değerlendirildi. Artrit/artralji geç paterne sahip 
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hastalarda (%100) diğer paternlere sahip hastalara (%70,7) kıyasla daha sık olarak gözlendi ve 

bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı (p=0,033) saptandı (Tablo 6.8.). 
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7. TARTIŞMA 

SSc hastalarında vasküler yapıyı değerlendirmek için kapilleroskopi önemli bir yer 

tutmaktadır. Kapilleroskopi ile tespit edilen SSc ilişkili mikrovasküler değişiklikler, hastalığın 

erken tanınmasında ve hastalığın bazı tutulumlarını göstermede önemlidir. SSc şüphesi olan 

hastaların değerlendirilmesinde tırnak kıvrımı kapilleroskopisi yapılmasının önemi, SSc için 

2013 ACR-EULAR sınıflandırma kriterlerine kapilleroskopinin dahil edilmesiyle 

artmıştır (107). 

Çalışmamızda kapilleroskopik bulgulara göre 9 hastanın (%10) normal kapilleroskopi 

paterni, 31 hastanın (%35) erken kapilleroskopik paterni, 35 hastanın (%39) aktif 

kapilleroskopik paterni, 13 hastanın (%14) geç kapilleroskopik paterni vardı. İAH, PAB 

kardiyovasküler tutulum, Raynaud fenomeni, dijital ülser, gastrointestinal tutulum 

kapilleroskopi patern grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farkta değildi. 15 (%17) 

diffüz, 73 (%83) limitli sistemik skleroz hastası olarak hastalar iki gruba ayrıldığında geç 

skleroderma paternine sahip hasta sayısı limitli grubunda 7 (%9,6) olup istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde daha düşüktü. Hastalar geç kapilleroskopik patern ve diğer paternler olarak 2 

gruba ayrıldığında, geç kapilleroskopik paterne sahip grupta artrit-artralji görülme sıklığı 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek bulundu. 

          Çalışmamızda geç skleroderma paternine sahip olan hastalarda, erken ve aktif 

skleroderma paternine sahip olanlara göre yaş ortalamasının daha düşük ve hastalık süresinin 

daha uzun olduğu görüldü. Hastalık süresinin artmasıyla kapilleroskopide geç paternin görülme 

olasılığının artması beklenen bir durumdur ancak çalışmamızda bu durum istatistiksel olarak 

anlamlı görülmedi. 

Çalışmamıza alınan hastaların %89,7’sinde kapilleroskopik değişiklikler mevcuttu. Bu 

durum bize kapilleroskopik değişikliklerin sistemik skleroz hastalarının erken döneminde 

yakalanmasının önemini göstermektedir. Spesifik kapilleroskopik paternlerin sklerodermayı  

predikte etme gücü yüksektir (108). Dilate, dev kapiller, mikrohemoraji, avasküler alanlar 

ve/veya neoanjiyojenik kılcal damarların olması "skleroderma" tipi kapilleroskopik patern 

olarak adlandırılırlar ve SSc hastalarının çoğunda  (%90'dan fazla) bu değişiklikler gözlenir 

(109). 

Yapılan bir çalışmada  sık dev kapillerin, mikrohemorajilerin  ve avasküler alanların 

varlığıyla karakterize kapilleroskopik bulguları olan hastaların %100’ünde dijital ülser olduğu 

tespit edilmiştir (110). Çalışmamızda dijital ülser hastaların yaklaşık 5 de 1‘inde görüldü. Geç 

paterne sahip olanlarda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da oransal olarak dijital ülser daha 
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yüksekti. Bu sonuç kapilleroskopik paternin ilerlemesi ile dijital ülser arasında doğrusal ilişki 

olduğunu düşündürmektedir. 

Çalışmamızda kapilleroskopik gruplar arasında gastrointestinal sistem tutulumu 

açısından istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmadı ancak yapılan  bir çalışmada geç patern 

grubunda motilite bozukluğunun eşlik ettiği özefagus tutulumu anlamlı bulunmuştur (111). Bir 

başka çalışmada kapiller dansitede azalma ile gastrointestinal hastalığın ciddiyeti arasında ilişki 

bulunmuş (112). Çalışmamızda  gastrointestinal sistem tutulumu sıklığı literatürlerle korele 

görülmedi. Çünkü çalışmaya dahil edilen hastalara anamnez ve fizik muayene bulgularına göre 

klinik gereklilik halinde üst gastrointestinal sistem endoskopisi ve özefagus manometri testi 

yapılmıştı. 

Önceki çalışmalarda PAH’lı grupta, PAH olmayan gruba göre kapilleroskopik bulgular 

daha şiddetli saptanmış ve erken mikrovasküler değişiklikleri yakalamanın ciddi bir 

komplikasyon olan PAH’ı yakalamada önemli olduğu vurgulamış (113, 114). Bir başka 

çalışmada kapiller yoğunluğun azalması  hem  PAH  hem de PAH’ın şiddeti ile ilişkili 

bulunmuş (115). Bizim çalışmamızda ise EKO ile bakılan PAB ve kapilleroskopik patern 

grupları arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki gösterilememiştir. 

Önceki çalışmalarda kapilleroskopik değişiklikler ile İAH şiddeti ve solunum 

semptomları arasında ilişki görülmüş (116, 117). Başka bir çalışma da idiopatik pulmoner 

fibrozisli hastalarda kapiller kaybın belirgin olduğu ve neoanjiogenez geliştiği gösterilmiş 

(118). Çalışmamızda hastalarda İAH görülme sıklığı ile kapilleroskopik patern arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki görülmedi. Çalışmamızda hastalarda İAH görülme sıklığı ortalama 

%27,3 olarak görüldü ve İAH görülme sıklığının az olmasının sebebi hastaların %83’ünün 

limitli sistemik skleroz hastası olmasıyla ilişkilendirildi. Hastalar kapilleroskopik bulgular 

açısından geç ve diğer olarak iki gruba ayrıldığında FVC ve DLCO beklenen yüzdesi 

istatistiksel anlamlı olarak geç paterne sahip grupta düşük bulundu. Bu durum vasküler hasarın 

interstisyel akciğer hastalığı patogenezi ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 

Skleroderma hastalarında anti-scl-70 otoantikor pozitifliği ile şiddetli kapilleroskopik 

patern bulguları arasındaki ilişki daha önce yapılan bir çalışmada gösterilmiş. (119). Bazı 

çalışmalarda anti-CENP-B ve anti-scl-70 otoantikoru ile kapiller kayıp ilişkilendirilmiş (40, 

120). Bir başka çalışmada kapilleroskopik mikrohemoraji ile anti-CENP-B otoantikoru 

arasında korelasyon görülmüş (121). Çalışmamızda geç patern grubunda diğer gruplara göre 

istatistiksel anlamlı düzeyde daha yüksek oranda anti-scl-70 ve anti-SSA otoantikoru pozitifliği 

bulundu ancak anti-CENP-B otoantikor pozitifliği ile kapilleroskopik paternler arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki görülmedi. 
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Çalışmanın kısıtlılıkları şunlardır: Retrospektif (dosya tarama) çalışma olduğundan 

hastaların modifiye Rodnan cilt skoru değerlendirilememiş ve cilt tutulumu şiddeti ile 

kapilleroskopik patern arasındaki ilişkiye bakılamamıştır. 

Hasta sayısının azlığı, çalışmanın retrospektif yapılması nedeniyle organ tutulumları ile 

kapilleroskopi bulguların şiddeti arasında net bir ilişki gösterilemedi. Literatürlerde 

kapilleroskopik patern ile organ tutulumu arasında ilişkiyi inceleyen veri sayısı kısıtlıdır. 

Çalışmamız bu açıdan literatürdeki bu sınırlı verilere katkıda bulunacaktır. Kapilleroskopi 

paternlerinin tedaviye yanıtını izlemek için çok sayıda hastayla yapılan prospektif çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 

SSc otoimmün, progresif jeneralize obliteratif vaskülopati ile giden kompleks bağ doku 

hastalığıdır. Sistemik sklerozdan şüphenilen hastalarda otoantikorlar ve tırnak kıvrımı 

kapilleroskopisi ve çeşitli görüntüleme yöntemleri tanı açısından kritik öneme sahiptir. Tırnak 

kıvrımı kapilleroskopisi tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde, SSc’nin erken tespit 

edilmesinde, şiddetli mikroanjiopatinin saptanmasında, primer-sekonder Raynaud fenomeni 

ayrımında, hastalık aktivitesi tayininde kullanılmaktadır ve böylece geri dönüşsüz organ 

hasarının önüne geçmektedir. Çalışmamızda kapilleroskopik bulguların şiddetiyle, diffüz SSc 

ile ilişkili olan anti-scl-70 otoantikor pozitifliği, DLCO ve FVC beklenen yüzdesi, artrit-artralji 

görülme sıklığı arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmuştur. SSc hastaları belirli aralıklarla 

kapilleroskopi ile takip edilmelidir. 
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