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1. OZET

BUYUKKIROGLU M. Sistemik skleroz hastalarinda kapilleroskopik paternin organ
tutulumu ile iliskisi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢c Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi.
Ankara 2022.

Amac: Tirnak kivrimi kapilleroskopisi; sistemik skleroz tanisinda, tedaviye yaniti
degerlendirmede kullanilan 6nemli belirte¢lerden birisidir. Bu ¢alismanin amaci skleroderma

kapilleroskopik paternleri ile organ tutulumu arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma 88 (83’1 kadin) sistemik skleroz hastasi ile yapildi. Hastanin
tibbi bilgileri hastane bilgi sistemi tizerinden retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar
kapilleroskopik bulgulara gore normal, erken, aktif, ge¢ patern olarak 4 gruba ayrildi. Hastalarin

demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Kapilleroskopik bulgulara goére 9 hastanin (%10) normal kapilleroskopi
paterni, 31 hastanin (%35) erken kapilleroskopi paterni, 35 hastanin (%39) aktif kapilleroskopi
paterni, 13 hastanin (%14) ge¢ kapilleroskopi paterni vardi. Interstisyel akciger hastaligi,
pulmoner arteryel hipertansiyon, kardiyovaskiiler tutulum, Raynaud fenomeni, dijital ilser,
gastrointestinal tutulumu olan hasta sayilari gruplar arasinda farkli degildi (hepsi i¢in p>0,05).
Ge¢ paterne sahip hasta grubunda karbonmonoksit difiizyon kapasitesi testi (DLCO)
beklenenin %60,6+17,8’1 olarak, diger gruplara kiyasla diisiik degerde saptandi, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.031). Hastalar normal/erken, aktif, ge¢ kapilleroskopi
paterni olarak ii¢ gruba ayrildiginda zorlu vital kapasite (FVC) ortalamasi normal-erken grupta
beklenenin %94,5+£12,6’s1, aktif grupta %97,9+18,6’s1, gec grupta %86,9+13,2’si olarak
saptandi, gruplarla FVC degeri arasinda ge¢ grupta daha diisiik olmak {izere istatistiksel anlaml1
iliski (p=0.05) saptandi. Hastalar ge¢ ve diger paternler olarak gruplara ayrildiktan sonra klinik
ozellikleri ile iligkisi degerlendirildiginde artrit/artralji ge¢ paterne sahip hastalarda (%100)
diger paternlere sahip hastalara (%70,7) kiyasla daha sik olarak goézlenmistir, bu iliski
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,033).

Sonu¢: Bu c¢alismada karbonmonoksit diflizyon kapasitesi testi, zorlu vital kapasite,

artrit-artralji siklig1 ile kapilleroskopik patern arasinda anlamli istatiksel iligski bulunmustur

Anahtar Kelimeler: Sistemik skleroz, kapilleroskopik bulgular, pulmoner arteryel

hipertansiyon



2. ABSTRACT

BUYUKKIROGLU 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 (%210) 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
2



3. GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz (SSc) yaygin cilt ve organ fibrozisi ile seyreden immiin sistem
disregiilasyonu ve vaskiilopati ile karakterize kompleks otoimmiin bir hastaliktir. SSc iligkili
otoantikorlarin ve kapilleroskopik anormalliklerin tespiti hastalik yiikii, ciddi agr1 ve engellerin
olusmasindan once erken tani i¢in ¢ok dnemli ve kritik 6neme sahiptir (1). Hastalarda fibrozis
ile karakterize yaygin ya da sinirli cilt, kardiyak, solunum, gastrointestinal, renal, kas, iskelet
sistemi tutulumlar1 ve Raynaud fenomeni olabilmektedir. Hastalik nadir goriillmesine ragmen
tim diinya ¢apinda, ¢esitli toplumlarda farkli prevalans ve insidanslarda goriilebilmekte ve
kadinlarda erkeklerden 5 kat daha sik goriilmektedir (2).

Kapilleroskopi tirnak yatagindaki mikrosirkiilasyona ait kii¢iik damarlar1 incelemenin
invazif olmayan, kolay ve giivenilir bir yontemidir. En 6nemli klinik kullanim alanlar1 Raynaud
fenomeni ayirici tanisi, miks bag dokusu hastaligi, skleroderma ve dermatomyozit hastalarinin
tani, takip ve tedavi siiregleridir (3). Dev kapiller ve mikrohemoraji gibi degisikliklerin
gozlendigi erken evre kapilleroskopik degisiklikler skleroderma tanisinin erken konmasina
yardimc1 olmaktadir (4). Kapilleroskopik degisiklikler aktif evrede daha asikardir (4).
Kapillerin kayb1 ve yapisinin bozulmasi ile karakterize geg¢ evre ise ilerlemis mikrovaskiiler
hasar gostergesidir (4). Kapilleroskopik paternin erkenden aktif ya da ge¢ doneme ilerleyisi ile
organ tutulumunun arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (5). Erken evreden aktif evreye
gecisin kisa siirede oldugu bireylerde hastalik progresyonunun daha hizli oldugu ve klinik

bulgularin daha hizh ortaya ¢iktigi gézlenmektedir (6).

Kapilleroskopik patern ve diger organ tutulumlart arasindaki iliskinin incelendigi
caligmalar literatiirde sinirli sayidadir. Bu calismada kapilleroskopik paternlerine gore

hastalarin organ tutulumunun incelenmesi amaglanmustir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Sistemik Skleroz

SSc cilt ve i¢ organlarda fibrozis ile seyreden, ¢esitli semptom ve bulgularin goriilebildigi,
morbidite ve mortalite artisina neden olan kompleks, multisistemik, kronik, otoimmiin bir

hastaliktir.

4.1.1. Sistemik Skleroz Epidemiyolojisi

SSc’nin insidans ve prevelansi iilkeler arasinda farklilik gosterir (7). Avrupa’da hastalik
insidans ve prevelansi sirasiyla 100.000 kiside 0,6-2,3 ve 7,2-33,9, Kuzey Amerika’da ise 1,4-
5.6 ve 13.5-44.3 olarak bildirilmistir (8). Arjantin’de yapilan bir ¢alismada insidans milyonda
21,1, prevalans milyonda 296 vaka olarak tespit edilmistir (9). Tayvan’da iilke ¢apinda yapilan
aragtirmada insidans milyonda 10,9, prevalans milyonda 56,3 olarak bulunmustur (10).
Iskandinav iilkeleri, Japonya, Tayvan, Hindistan gibi iilkelerde hastalik prevalansi, Kuzey

Amerika, Avustralya ve Avrupa’ya kiyasla daha diistiktiir (11).

Hastaligin goriilme siklig1 yas, cinsiyet ve etnik kokene gore farklilik gostermektedir.
Ozellikle 45-65 yas araliginda hastalik goriilme sikligi artmaktadir (12). Hastalik kadinlarda,
erkeklerden yaklagik 6 kat daha sik gorilmektedir (13). Afro-Amerikanlarda beyaz irklara
kiyasla hastaligin goriilme yas1 daha diisiik olup, 10 yillik mortalite ise daha yiiksektir (14).

4.1.2. Sistemik Skleroz Siniflandirmasi

SSc cilt tutulum paterni, klinik ve laboratuvar 6zelliklerine gore limitli ve diffiiz sistemik
skleroz seklinde 2 biiyilik gruba ayrilir (15). Limitli sistemik sklerozda (LSSc) diz ve dirsek
distali ekstremite yaninda yiiz cildi tutulumu mevcutken, govde cildinde tutulum olmamaktadir
(16). Diffiiz sistemik sklerozda (DSSc) cilt tutulumu daha yaygin olup, distalden proksimale
uzanmakta, govde tutulumu goriilebilmektedir (16). Tiim hastalarin yaklasik %S5’inde, cilt
tutulumu olmadan Raynaud fenomeni yaninda diger klinik ve laboratuvar bulgularin saptandigi
sistemik skleroz alt tipi ise sine skleroderma olarak adlandirilir (17). Kalsinozis kutis, Raynaud
fenomeni, 6zefagial dismotilite, sklerodaktili ve telenjiektazi birlikteliginin goriildigi limitli
kutan6z sistemik skleroz alt grubu, CREST sendromu olarak tanimlanir (18). 2013 Sistemik
Skleroz Siniflandirma Kriterleri Amerikan Romatoloji Birligi (ACR) ve Avrupa Romatoloji
Birligi (EULAR) ortak komitesi tarafindan hazirlanan SSc tanimi i¢in kullanilan kapsamli,



giincel, genel kabul goren siniflandirma sistemidir (19). Toplam skor 9 ve istii SSc olarak

tanimlanmistir (19).

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

Bashk Alt Bashk Skor
Bilateral metakarpofalangeal eklem 9
proksimalinde deri kalinlasmas1
Yalnizca parmaklarda deri kalinlagsmasi e Sis parmaklar 2
(sadece yiiksek olan deger dikkate alinir) e  Sklerodaktili 4
Parmak ucu lezyonlari e Parmak ucu iilserleri 2
(sadece yiiksek olan deger dikkate almir) e Pitting skar 3
Telenjiektazi 2
Anormal tirnak yatagi kapilleri 2
Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve/veya e Pulmoner arteriyel | 2
interstisyel akciger hastaligt hipertansiyon 2
e Interstisyel akciger hastalig
Raynaud fenomeni
SSc iliskili otoantikorlar e Anti-sentromer 3
(herhangi birinin varligi) e Anti-topoizomeraz | (Anti-
scl-70)
e Anti- RNA polimeraz Il
Tablo 4.2. Sistemik Skleroz Alt Gruplar1 Tipik Ozellikleri (20)
Alt Grup Tipik Ozellikleri Iliskili Otoantikor
Limitli Sistemik Skleroz Anti-sentromer
e Diz ve dirsek distalinde cilt tutulumu olmasi
e Raynaud fenomeni dykiisiiniin uzun siireli olmasi
e Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve gastrointestinal sistem
tutulumunun daha sik olmasi
Diffiiz Sistemik Skleroz Anti-topoizomeraz |
o Diz,dirsek distal ve proksimali ile gévdede tutulum olmasi Anti-RNA polimeraz 111
e Raynaud fenomeni 6ykiisiiniin kisa siireli olmasi
e Renal kriz ve interstisyel akciger hastaligi tutulumunun daha sik
olmasi
Sine Skleroderma Anti-niikleer antikor
e Raynaud fenomeni varlig Anti-sentromer
e  Cilt tutulumu yoklugu
o Tipik SSc serolojisi ve kapilleroskopi bulgularinin varligi
e Organ tutulumlarinin olmast
Sistemik Skleroz Overlap Sendromlar U1-RNP
e Diger otoimmiin hastalik klinik ve laboratuvar o6zelliklerin | Anti-Ro, Anti-La
goriilmesi




4.1.3. Sistemik Skleroz ve Genetik Risk Faktorleri

SSc poligenik bir hastaliktir. Monozigotik ve dizigotik ikizlerde hastalik konkordansi
ortalamasi %4.7’dir (21). SSc immiinogenetigi lizerine pek ¢ok ¢aligma olmasina ragmen eldeki
bulgular, genetigin hastalik gelisimi iizerine katkisinin sadece ilimli diizeyde oldugunu
gostermektedir (22). SSc hastalarinin  %1,6’sinda  birinci derece akrabalarinda SSc
goriilmektedir (23). Bu oran genel popiilasyonda goriilme sikliginin (%0.026) ¢ok iistiindedir
(23). Aile oykiisii SSc igin bilinen en kuvvetli risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (12).
SSc hastalarmin birinci derece yakinlarinda Raynaud fenomeni, interstisyel akciger hastalig
(IAH), diger otoimmiin hastaliklarin goriilme siklign artmistir (24). Signal transducer and
activator of transcription 4 (STAT4) ve TNF superfamily member 4 (TNFSF4) gibi T hiicre
sinyalizasyonunda gorevli genlerdeki tek niikleotid polimorfizmleri SSc gelisme riskini
arttirmaktadir (25, 26). B-lymphoid tyrosine kinase (BLK) ve b cell scaffold protein with
ankyrin repeats (BANK1) gibi B hiicre sinyalizasyon genlerindeki polimorfizmler artmis SSc
riski ile iligkili saptanmustir (27, 28). X kromozomu tizerinde bulunan interleukin 1 receptor
associated kinase 1 (IRAK1) geni, diffiiz SSc ve IAH klinigi gelistirme riski ile iliskili
bulunmustir (29). DRB1, DQB1, DPB1 gibi smif-2 insan I6kosit antijeni (HLA)

polimorfizmleri ile SSc gelisimi arasinda kuvvetli iligski saptanmistir (30, 31).

4.1.4. Sistemik Skleroz ve Cevresel Risk Faktorleri

Organik solvent maruziyeti SSc riskini arttirmaktadir (32). Silika SSc riskini arttiran
etkenlerden biridir (33). Sigara 6ykiisii romatoid artritin aksine, SSc’de artmus risk ile iligkili
degildir (34). Ancak SSc tanisi ile takip edilen hastalarda sigara igmenin tiim vaskiiler,
gastrointestinal ve solunum sistemine ait bulgularda anlamli kétilesme ile iliskili oldugu
gosterilmistir (35). Sigaranin birakilmasiyla Raynaud fenomeni ve solunum yolu belirti ve
bulgularinda olumlu degisiklikler gozlenir (35). Toluen, epoksi regineler, kaynak malzemesi
dumani gibi mesleksel maruziyetler kuvvetli olmamakla beraber artmis SSc maruziyeti ile
iliskili saptanmistir (36). Bleomisin, triptofan, gemsitabin, immiin denetim noktasi inhibitorleri

gibi ilaglar ile skleroderma benzeri lezyonlarin gelisme riski artmaktadir (37).

4.1.5. Sistemik Skleroz Patogenezi

SSc etiyolojisi net olarak bilinmeyen bir bag doku hastaligidir. Bu genis klinik
spektrumun altinda major olarak 3 ayri1 patolojik mekanizma yer almaktadir (38). Bu
mekanizmalar dogal ve adaptif bagisiklik sistemlerindeki anormalliklerin sebep oldugu
otoimmiinite ve inflamasyon, yaygin fibroproliferatif vaskiilopati ve mikroanjiopati ile ciltte ve
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ic organlarda gereginden fazla kolajen birikimine sebep olan fibroblast disfonksiyonunu
kapsamaktadir (38-41).

4.1.5.1. Hayvan modelleri

Anti-topoizomeraz-1 ile immiinite olusturulan farelerde interlokin-6 (I1L-6), transforming
growth factor beta (TGF-8) ve IL-17 tretiminin arttigi, IL-10 iretiminin ise azaldigi tespit
edilmistir. Bu degisimlerin sonucunda farelerde cilt ve akciger fibrozisi gelistigi gosterilmistir
(42). SSc hastalarin dokularindan elde edilen fibroblastlarda reaktif oksijen tiirlerinin arttig1, bu
artigin ise fibroblast proliferasyonunda ve tip 1 kolajen iiretiminde etkili oldugu gosterilmistir
(43). Farelere enjekte edilen reaktif oksijen tiirleri sebebiyle okside olmus antikor gibi
proteinlerin cilt fibrozisi ve akciger fibrozisine sebep oldugu gosterilmistir (44). Genetigi
degistirilerek TGF-B sinyalizasyonunun siirekli olarak aktive edildigi fare modelinde SSc’ye

benzer 6zelliklerde ciddi fibrotik fenotip gelistigi goriilmistiir (45).

SSc’nin ¢esitli patolojik yonlerini gosteren bir¢ok model olsa da bu modellerin ¢ok azi

ile tiim siire¢ net bir sekilde acgiklanabilmektedir (46).

4.1.5.2. Vaskiiler Hasar

Vaskiiler hasarla sonuclanan mikrovaskiiler yaralanma ve endotel hiicre aktivasyonu
SSc’un en erken ve muhtemelen baslatic1 hadiseleridir (7). ilerleyici vaskiiler hasar, kapiller
sayisinda azalma, damar liimeni daralmasi, damar intima ve diiz kas kalinlagmasi sonucu olusan
doku hipoksisi oksidatif stresin olusmasina sebep olur (47). Bu ilerleme ve hasarlanma
sonucunda fibrozis ve organ disfonksiyonu meydana gelir (41). Cilt dokusunda goriilen en
erken patolojik degisiklikler perivaskiiler 6dem, dermise inflamatuar hiicre gocli ve damar
iginde trombosit agregasyonudur (48). Hastaligin erken doneminde olan bireylerin etkilenmis
cilt dokularindan alinan biyopsilerinde ekrin ter bezleri etrafinda lenfosit infiltrasyonu, kapiller
endotel hiicrelerde hasar ve damar liimeninde obstriiksiyon gézlenmistir (49). Endotel hasar1 E-
selektin, P-selektin, vascular cell adhesion protein 1 (VCAM-1) ve intercellular adhesion
molecule 1 (ICAM-1) gibi hiicre adhezyon molekiillerinin artisina, bdylece bolgesel,
perivaskiiler 16kosit gociine sebep olmaktadir (50). ICAM-1 artis1 fibroblastlar ve 16kositler
arasindaki iliskiyi arttirir, bu ilisgki fibroblast aktivasyonu ve fibrozis olusumuna sebep olabilir
(50). SSc hastalarinda monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) 16kosit infiltrasyonunu
arttiran 6nemli lokal kemokinlerden birisidir (50). Endotel hasar1 endotelin-1 gibi
vazokonstriktor sitokinlerin artisina, nitrik oksit ve prostasiklin gibi vasodilator sitokinlerin

azalmasina neden olur (51). Endotel hasar1 trombosit agregasyonu ve aktivasyonuna sebep olur
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(52). SSc hastalarinda etkilenen dokuda trombositlerden salinan platelet derived growth factor
(PDGF) ve TGF-B ekstraseliiler matriks artisina sebep olur (51). SSc hastalarinin cilt
biyopsilerinde vaskiilarizasyon saglikli bireylere kiyasla azalmistir, bu durum hastalarda
anjiyogenezin azaldigin1 gostermektedir (53). Vaskiiler tamir i¢in 6nemli olan endotel
progenitor hiicreler ,vaskiiler hasarin kuvvetli oldugu anjiyogenezin ise azaldigi erken evre SSc

lezyonlarinda artarken, ileri evre hastalarda bu durum gozlenmez (54).

4.1.5.3. Hiicresel ve Humoral Otoimmiinite

Hem dogal hem de kazanilmig immiinitedeki bozukluklar SSc patogenezinde 6nemli rol
oynar (7). Otoimmiinite hastalik patofizyolojisine katkida bulunan 6nemli faktorlerden biridir
(55). Hastalarda anti niikleer antikor (ANA), anti-topoizomeraz-1, anti-sentromer, anti-RNA
polimeraz-3, anti-fibrillarin gibi antikorlar hastalik alt gruplarini1 tanimlamada yardimci olur
(56). Erken evre SSc hastalarinin cilt biyopsilerinde yapilan immiin histokimyasal
incelemelerde, dokuda T hiicre sayisinin 6nemli oranda arttigi gosterilmistir (57). Cilt
biyopsilerinde c¢ogunlukla T hiicrelerden olusan mononiikleer hiicre popiilasyonunun
yogunlugu ile cilt kalinlagsmasinda artig arasinda anlamli iliski mevcuttur (58). Cilt dokusunda
gosterilen T hiicre popiilasyonu baskin oranda tip 2 (Th2) T helper hiicrelerden olusmaktadir
(59). 1AH olan SSc hastalarinda periferik kanda Th2 oran1 Thl’e kiyasla anlaml diizeyde
artmustir (60). Th2 hiicrelerden IL4, IL5, IL13 gibi 6nemli sitokinler salinir (61). Fibrozis
gelisimi Th2 ile iligkili olup, fibrozis siirecinde 1L4 ve IL5’in de katkis1 olmasina daha ¢ok
IL13 etkilidir (62). Rituksimab kullanilan, bdylece B hiicre deplesyonu yapilan SSc
hastalarinda cilt kalinlasmas1 ve akciger fonksiyonlarinda iyilesmenin gdsterilmesi, hastalik
stirecinde B hiicre etkisinin oldugunu gostermektedir (63). Bu etkinin goriillmesi zaman

almaktadir (64).

Tablo 4.3. Bazi otoantikorlar ve SSc’de iligkili olduklart komplikasyonlar (7)

Diffiiz SSc

Anti-DNA topoizomeraz 1 Interstisyel akciger hastali

Anti-RNA polimeraz 3 Renal kriz ve kanser

Anti-Fibrillarin Pulmoner arteryel hipertansiyon, myozit
Limitli SSc

Anti-Sentromer Iskemik dijital iilserler ve telenjiektazi
Anti-Th/To riboniikleoprotein Interstisyel akciger hastalig




4.1.5.4. Fibrozis

SSc’nin en karakteristik patolojik bulgusu cilt, akciger, kalp, gastrointestinal sistem,
tendon ve ligamentlerde yaygin olarak goriilebilen genis ¢apli fibrozistir. Fibrozis kollajen,
glikozaminoglikan gibi ekstraseliiler matriks proteinlerinin progresif birikimi sonucu olusur.
SSc’de organlarda fibrozis sonucu normal doku mimarisinin kalict bozuklugu gelisir ve rijit,
mekanik stres altinda kalic1 skar dokusu olusur (65). Fibrozis asil olarak dokudaki fibroblast ve
myofibroblastlar tarafindan yonetilir. Fibroblastlar inflamasyona yanit olarak proinflamatuar
sinyallerin, kolajen, fibronektin ve diger matriks komponentlerinin sentezi ile hasarli dokunun
onarimi iglevini yiirlitiirken, myofibroblastlar kontraktil fonksiyonlar ile yara kapanmasi ve
skarlasma fonksiyonlarmi yiiriitiir (66). SSc hastalarinin cilt biyopsilerinde, 6zellikle derin
dermiste cilt kalinlig1 ile korele sekilde myofibroblast yogunlugunda artis goriilmiistiir (41).
MCP-1, fibroblastlardan kolajen sentezi ve TGF- iiretimini arttirir (67). TGF-8, fibroblast
proliferasyonunu ve fibroblastin myofibroblasta doniisiimiinii, ayrica bu hiicrelerden
ekstraseliiler matriks komponentlerinin tiretimini arttirir (66). TGF-, connective tissue growth
factor (CTGF) ve endotelin-1 sentezlenmesini, otokrin aktivasyonla indiikleyerek SSc’de kalici
fibroblast aktivasyonuna neden olur (68). TGF-B, antifibrotik TGF-alfa ve interferon gama
(IFN) tretimini ise azaltir (68). Tekrarlayan vazokonstriktif epizodlar ve vaskiiler hasarla
olusan hipoksik hasar, kronik doku iskemisi ve reaktif oksijen tiirevleri olusmasina neden
olarak SSc patogenezine katkida bulunur (69). Oksidatif stres SSc tutulumunun oldugu tiim

organ ve dokularda immiin aktivasyon ve fibrozis gelismesine katkida bulunur (69)

4.1.6. Klinik Belirtiler

SSc, heterojen klinik belirti ve bulgularla prezente olan, g¢oklu organ tutulumu
gbzlenebilen karmasik bir otoimmiin bag doku hastaligidir. Organ tutulumlarinin sikligi, siddeti

ve prognozu hastalar arasinda ciddi farkliliklar gosterir.

4.1.6.1. Cilt Tutulumu

Cilt tutulumu SSc’nin en erken, sik ve karakteristik belirtisidir. Raynaud fenomeni
hemen tiim hastalarda goriiliir ve genelde diger bulgulardan 6nce ortaya ¢ikar (70). VEDOSS
kohortu ile yapilan ¢alismada Raynaud fenomeni ve ANA otoantikor pozitifligi birlikteligi
olanlarda, takipte parmak sisligi gelismesi durumunda bu kisilerin yaklasik %90°1 SSc tani
kriterlerini karsilamaktadir (71). Cilt tutulumu parmaklarda baslayip metakarpofalangeal eklem
proksimaline uzanir. Cilt tutulumu genisligi ve derecesi modifiye Rodnan cilt skoru (mRss) ile

degerlendirilir (72). Raynaud fenomeni sonrasi hastalarin cilt tutulumu, mRss degerleri, erken
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yillarda hizli bir ilerleyis gosterir (73). Dijital iilserler bilek ve el mobilitesi azalmasi ile iliskili
pitting skar ve Kkalsinozisin daha fazla goriildiigii hayat kalitesini ciddi etkileyen SSc
komplikasyonlaridir (74). Sik goriilen diger cilt bulgular: arasinda ekstremite iilserasyonlari
(%40), telenjiektaziler (%75), etkilenen ciltte hiperpigmentasyon (%30), yumusak doku ve

eklemleri etkileyen cilt kalsifikasyonlar1 bulunur (70).

4.1.6.2. Akciger Tutulumu

Ssc’de akciger tutulumu IAH veya pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) seklinde, iki
major formda ya da bu formlari birlikteligi seklinde karsimiza ¢ikabilir (75). IAH, PAH’dan
daha sik olarak g6zlenir, iki formun birlikte goriildiigii hastalarda ise sagkalim en kétiidiir (76).
Tiim SSc hastalar1 olas1 akciger tutulumu agisindan Kklinik olarak, ayrica yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografi (HRCT) ve solunum fonksiyon testleri (SFT) ile degerlendirilmelidir
(77). 1AH, ozellikle hastaligin ilk yillarinda, daha c¢ok diffiiz SSc’de ve anti-Scl-70/anti-
topoizomeraz 1 pozitif bireylerde daha sik olarak goriiliir(77). IAH’a yénelik cekilen Toraks
BT goriintiilemelerde, hastalarin %90 kadarinda anormallik goriilebilmektedir(78). EUSTAR
tarafindan yapilan ¢alismada pulmoner fibrozis, diffiiz SSc hastalarinin %54,4’tinde, limitli
SSc’lerin %34,7’sinde; transtorasik ekokardiyografi (EKO) ile tan1 konulan PAH ise diffiiz SSc
hastalarinin ~ %22,3’{inde, limitli SSc’lerin %20,5’inde saptanmistir (79). Sag kalp
kateterizasyonu yapilan hastalarin yaklasik %12’sinde PAH saptanmustir (80). SSc’ye bagh
oliimler arasinda akciger kaynakli olanlar (IAH: %35, PAH: %26), kardiyak nedenlerden
(kardiyak yetmezlik ve aritmi: %26) daha sik olarak saptanmistir (81).

4.1.6.3. Sindirim Sistemi Tutulumu

Ozefagus semptomlar1 ve tutulumu diffiiz SSc hastalarinda daha siddetli hipomobilite ile
iliskili olmakla beraber ¢esitli calismalarda tiim hasta gruplarinda %90’a varan siklikta
goriilmektedir (82, 83). Yapilan bir ¢aligmada hastalarin neredeyse tamaminda herhangi bir
gastrointestinal sistem yakinmasi oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin %89’unda reflii, %84 {inde
abdominal distansiyon, %59’unda kabizlik, %51’inde ishal, %22’sinde fekal inkontinans
oldugu goriilmiistiir (84). Hastalarin yaklasik %25’inde orofarengeal etkilenim, motilite
bozukluklar1 bulunur (85). Skleroderma tanisinin ilk bir yili igerisinde olup, gastrointestinal
sistem yakinmasi olmayan SSc hastalarina yapilan tist gastrointestinal sistem endoskopisinde,
hastalarin %77 ‘sinde reflii 6zefajiti, %85’inde distal 6zefagusta motilite bozuklugu, %92°sinde
gastrit bulgular1 oldugu saptanmustir (86). Gastrik antral vaskiiler ektazi (GAVE) diffiiz SSc
hastalarinda daha sik olan (ilk 18 ayda %66) ve bazi durumlarda endoskopik miidahale
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gerektirecek kanama yapabilen lezyonlardir (87). Ince bagirsak tutulumu olan hastalarda
telenjiektazilerden kanamalar, motilite bozukluklar1 sonucu olusan intestinal bakteriyel asiri
cogalma ve kronik intestinal psddo obstriikksiyon goriilebilir (88). Kolon ve anorektum
tutulumuna sekonder hastalarda diyare, konstipasyon ve fekal inkontinans goriilebilmektedir

(88).

4.1.6.4. Kardiyak Tutulum

SSc’de perikard, myokard, ileti sistemi ve kalp kapaklar1 etkilenebilir (89). Hastalarin
sadece %23-32’sinde klinik olarak kardiyak tutulum goriiliir (90). Fransa’da ¢ok merkezli
yiriitillen bir ¢alismada SSc hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi %22,6, sistolik
disfonksiyonu %?1,4 ve diastolik disfonksiyonu %17,7 oraninda bulunmustur (91). Skleroderma
hastalarinda koroner mikrosirkiilasyonun tutulumu sonucu olusan iskemik hasar myokardiyal
fibrozisle sonuglanir (70). Kardiyak semptomu ve anormal bulgusu olmayan SSc hastalarinda
yapilan SPECT (tek foton emisyon bilgisayarli tomografi) goriintiilemelerinde, hastalarin

%60’1nda geri doniisiimlii sol ventrikiil perfiizyon defekti oldugu gosterilmistir (92).

4.1.6.5. Renal Tutulum

En 6nemli renal tutulum paterni skleroderma renal krizdir. Skleroderma renal kriz malign
hipertansiyon ve progresif renal hasarla prezente olan, renal yetmezlige ilerleyebilen ve
mortaliteyi artiran ciddi Klinik tablolardan biridir (93). Hastalarin %3-10 kadarinda renal kriz
tanis1 konur (93, 94). Skleroderma renal krizde 1 yillik sagkalim eskiden %15 iken, anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin (ACE-i) tedavide kullanimi ile bu oran %76’ya ¢ikmigtir
(95). Renal kriz harici bagka sebeplerle agiklanamayan proteiniiri ve glomeriiler filtrasyon hizi

(GFR) kaybr1 gibi tutulumlar gérece benign klinik seyir gosterir (96).

4.1.6.6. Kas-iskelet Sistemi Tutulumu

Kas-iskelet sistemi agrilari SSc hastalarinda sik goriilen (%40-80) semptomlardandir
(97). Tendon krepitasyonu, diffiiz SSc’de daha sik karsilasilan, ¢ogu zaman daha ciddi cilt
bulgulari, kardiyak, renal etkilenim ve daha kotii sagkalim sonuglari ile iligkili bir bulgudur
(98). Hastalarin yaklagik %?20’sinde el grafilerinde kemik erozyonlari, eklem araliginda

daralma, akro-osteoliz, fleksiyon kontraktiirleri ve kalsinozis goriilmektedir (99).
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4.1.7. EULAR Tedavi Onerileri

SSc’nin tedavi ve yonetimi hastalarin semptomlarina ve tutulan organa gore degiskenlik
gostermektedir. SSc erken evre cilt tutulumu i¢cin EULAR kilavuzunda onerilen tedavi
metotreksattir (100). Raynaud fenomeninin tedavisinde dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal
blokerlerinin, 6zellikle nifedipin sinif A kanit diizeyi ile Onerilir. Fosfodiesteraz-5 (PDE-5)
inhibitorleri ve intravendz iloprost Raynaud fenomeni icin kullanilabilecek diger ilaglardir

(100).

EULAR kilavuzunda, dijital ilser iyilesmesi igin intravendz iloprost sinif A kanit diizeyi
ile onerilir. PDE-5 inhibitorleri ise hem yara iyilesmesinde hem de yeni iilserlerin olusumunun
onlenmesinde smif A kanit diizeyinde Onerilmektedir (100). Bosentan tiim bu tedavi
basamaklarina ragmen 6zellikle ¢oklu yeni dijital iilseri olanlarda, yeni dijital iilser gelisimini

snlemede etkilidir (100).

SSc-IAH hastalar1 igin &zellikle progresif olanlarda &nerilen tedavi siklofosfamiddir
(100).

EULAR klavuzunda SSc hastalarinda PAH tedavisi i¢in endotelin reseptor antagonistleri,
PDE-5 inhibitorleri ya da riociguat sinif B kanit diizeyinde onerilmektedir (100). Ciddi

semptomatik SSc-PAH hastalarinda intravendz epoprostenol onerilmektedir (100).
SSc-renal kriz igin ACE-i tedavisi onerilmektedir (100).

Hastalarin reflii semptomlar1 igin proton pompa inhibitérii, motilite bozuklugu

semptomlart i¢in ise prokinetik ilaglar 6nerilmektedir (100).

4.1.8. Kapilleroskopi

Kapilleroskopi, tirnak yatagindaki mikrosirkiilasyona ait kiiglik damarlarin
degerlendirilmesine yonelik yapilan invaziv olmayan, kolay ve giivenli yardimet bir yontemdir
(101). SSc hastalarinda kapilleroskopide dev kapiller, kapillerin azalmasi ile karakterize
avaskiiler alanlar, kapillerde dallanma artis1 ve mikrohemoraji gibi degisimler gozlenebilir
(102). Hastalarin kapilleroskopi bulgular1 erken, aktif ve ge¢ patern olarak gruplandirilabilir
(103). Raynaud fenomeni nedeni ile takip edilen kisilerle yapilan prospektif bir ¢aligmada
kapilleroskopi bulgusu ortaya ¢ikan ve otoantikor pozitifligi gelisen hastalarin %79,5°1 takipte
SSc tanis1 almistir (40). Primer Raynaud olarak takip edilen, prospektif sekilde kapilleroskopi
takibi yapilan 3029 hastanin dahil oldugu bir ¢alismada, SSc paterni kapilleroskopi bulgusu

gelisen bireylerde %94 sensitivite ve %92 spesifisite ile SSc tanis1 konabildigi gosterilmistir
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(104). Immiinsiipresif tedavi sonrasi kapiller yapida goriilen iyilesme, kapilleroskopik
degisikliklerin hastalik aktivitesi ve tedavi takibinde yararli olabilecegini gostermektedir (105).
Kapilleroskopinin sekonder Raynaud fenomeni tanisindaki rolii ve SSc’de komplikasyonlari
tahmin etmedeki giicli onemlidir. Sonug olarak, kapilleroskopi hastalik progresyonu ve tedavi

yanit1 degerlendirmesinde yardimci bir tan1 araci olarak 6ne ¢ikmaktadir (106).

Normal Patern Erken Patern

Aktif Patern Geg Patern

Sekil 4.1. Kapilleroskopi Paternleri

Erken Patern: SSc hastalarinda erken donemde az sayida dev kapiller ve mikrohemoraji

vardir bunlar daha sonra sayica artar (107).

Aktif Patern: Aktif donemde kapillerde orta derecede kayip ve hafif diizensizlik olur
(107).

Ge¢ Patern: Kapillerin ciddi diizensizligi, genis avaskiiler alanlar, anormal

neovaskiilarizasyon ve ciddi kapiller kayip meydana gelir (107).
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Arastirmanin Tipi ve Amaci

Bu arastirma, sistemik skleroz hastalarinda kapilleroskopik patern ile organ tutulumu
arasindaki iligkinin incelenmesini hedefleyen, 1 Ocak 2011-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda

bagvurulari degerlendiren, tek merkezli retrospektif bir ¢alismadir.

5.2. Hasta Popiilasyonu, Degiskenler ve izlem Parametreleri

Ankara Universitesi Tip Fakiiltest, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Romatoloji Bilim
Dali’nda takipli sistemik skleroz hastalarindan, 1 Ocak 2011-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda

bagvurulari olan, dahil edilme kriterlerini karsilayanlar ¢aligmaya alinmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
1) 18 yasindan biiyiik olmas1
2) ACR/EULAR 2013 sistemik skleroz siiflandirma kriterlerine goére tani alan
3) Kapilleroskopi yapilmis olmasi ve sistemde ayrintili verilerinin bulunmasi
Arastirmadan dislanma kriterleri;
1) 18 yasindan kii¢iik olmasi

2) ACR/EULAR 2013 sistemik skleroz smiflandirma kriterlerine gore tanist olup,

kapilleroskopi yapilmamis olmasi veya kapilleroskopi verilerine ulagilamamasi
3) Hastanin takibinde exitus olmasi nedeniyle takipten ¢ikmis olmasi

Hastalarin; demografik verileri, sigara igme durumu, komorbiditeler, sistemik skleroz tani
tarihi, otoantikor profili, hastalarin kapilleroskopi yapildig1 dsnemdeki organ tutulumlari, (IAH
acisindan HRCT ve SFT verileri, pulmoner arteriyel basing, kapak hastaliklar1 ve perikard
tutulumu degerlendirmek i¢in EKO bilgileri, gastrointestinal tutulumu degerlendirmek i¢in st
gastrointestinal sistem endoskopi, 6zefagus manometri testi sonuglar1 ve anamnez bilgilerinin
degerlendirilmesi, artrit-artralji varlig1 icin muayene bilgileri ve radyografik goriintiilemeleri),
kapilleroskopi paternleri, dosyalarindan ve hastanenin elektronik bilgi sisteminden elde

edilmistir.

Kapilleroskopi bulgulari; normal, erken, aktif ve ge¢ kapilleroskopik patern olarak
degerlendirilmistir. Belirli araliklarla degerlendirilen hastalarin  sistemdeki en son

kapilleroskopi degerlendirmesi dikkate alinmistir.
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5.3. istatistiksel Analizler

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici
analizler normal dagilan sayisal degiskenler icin ortalama ve standart sapma; normal
dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca ve u¢ degerler; ordinal ve kategorik degiskenler

i¢in ise frekans tablolar ile verildi.

Iki grup arasinda yapilan karsilastirmalarda, normal dagilmayan sayisal degiskenler
icin Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in ise yerine gore Ki-kare ya da Fisher Testi
kullanildi. Gruplar arasinda normal dagilmayan ikiden fazla sayisal degiskeni karsilastirmada
Kruskal Wallis testi, kategorik degiskeni karsilastirmada ise Chi-Square testi kullanildi.
Anlaml fark saptanmasi halinde ise ikili karsilagtirmalar i¢in yerine gére Mann Whitney U

veya Chi-Square testi Bonferroni diizeltmesi yapilarak kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik i¢in p degeri 0,05 olarak kabul edilmistir.

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

programinda yapildi.

5.4. Etik Standartlar

Bu tek merkezli retrospektif calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan, 19/04/2022 tarihli 105-242-22 numarali etik kurul onay1 alinmistir. Calismamizda

Helsinki Bildirgesi etik kurallarina riayet edilmistir.
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6. BULGULAR

2011-2022 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Romatoloji Bilim Dali'nda takipli olan sistemik skleroz tanili 88 hastanin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile kapilleroskopi

paternleriyle olan iligkisi tablo 6.1 ve 6.2’de gosterilmistir.

Tablo 6.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve kapilleroskopi paternleriyle olan iligkisi

Tiim Normal Erken Aktif Geg p
Hastalar Patern Patern Patern Patern degeri
n=88 n=9 n=31 n=35 n=13
Yas 0,622

Ortanca (minimum- 52 (21-84) | 44 (23-67) | 53 (21-71) | 52 (22-84) | 52 (26-65)
maksimum)

Cinsiyet” 0,67°
Kadin 83 (94,3) 9 (100) 30 (96,8) 32 (91,4) 12 (92,3)

Hastalik siiresi (y1l) 0,672
Ortanca (minimum- 6 (1-22) 6 (3-22) 8 (1-11) 6 (1-20) 8 (1-19)

maksimum)

Sigara* 16 (18,2) 1(11,1) 5 (16,1) 9 (25,7) 1(7,7) 0,44°
Sigara (paket/y1l) 0,76%

Ortanca (minimum- 12,5 (3-50) | 10 10 (3-35) 15 (5-50) 20
maksimum)
Romatizmal Hastalik*

Romatoid Artrit 5(5,7) 0(0) 1(3,2) 2(57) 2 (15,4) 0,37°
Sjogren 8(9,1) 1(11,1) 3(9,7) 2(57) 2 (15,4) 0,76°
Sarkoidoz 1(1,1) 0(0) 1(3,2) 0(0) 0(0) 0,60°
Kronik Hastalik*

Hipertansiyon 30 (34,1) 2 (22,2) 13 (41,9) 11 (31,4) 4 (30,8) 0,66"
Diabetes Mellitus 8(9,1) 1(11,1) 4(12,9) 3 (8,6) 0(0) 0,59°
Koroner Arter 3334 0 (0) 1(3,2) 1(2,9) 1(7,7) 0,78°
Hastalig1
Kronik Bobrek 1(1,1) 0 (0) 0 (0) 1(2,9) 0 (0) 0,68"
Hastalig1
Astim/KOAH 10 (11,4) 1(11,1) 4(12,9) 4(11,4) 1(7,7) 0,97
Hipotiroidi/Hipertiroidi | 17 (19,3) 2(22,2) 9 (29 3 (8,6) 3(23,1) 0,20
Hiperlipidemi 3(3,4) 1(11,1) 1(3,2) 1(2,9) 0(0) 0,55"
Konjestif Kalp 3334 0 (0) 2 (6,5) 0 (0) 1(7,7) 0,37
Yetmezligi/Kapak
Hastalig1

*n (%)
aKruskal-Wallis H
®Chi-Square

Calismaya dahil edilen 88 hastanin 83’1 (%94,3) kadindi. Hastalarin ortanca yasi 52
(minumum-maksimum: 21-84) ve ortanca klinik takip siiresi 6 y1l (minumum-maksimum: 1-
22) olarak saptandi. Hastalarin ortanca sigara igme miktar1 12,5 paket/yil (minumum-

maksimum: 3-50) olarak saptandi. Eslik eden Kronik hastaliklar degerlendirildiginde hastalarin
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30’unda (%34,1) hipertansiyon, 17’sinde (%19,3) hipotiroidi/hipertiroidi, 10’unda (%11,4)
astim/koah, 8’inde (%9,1) diabetes mellitus, 3’iinde (%3,4) koroner arter hastaligi, 3’{inde
(%3,4) hiperlipidemi, 3’linde (%3,4) konjestif kalp yetmezligi/kapak hastaligi, 1’inde (%]1,1)
kronik bobrek hastaligi saptandi. Romatizmal hastaliklardan romatoid artrit 5 hastada (%5,7),
sjogren 8 hastada (%9,1), sarkoidoz 1 hastada (%1,1) goriildii. Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik
stiresi ve sigara kullanimlar1 ile kapilleroskopi paternleri arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmadi. Hastalarin diger romatizmal hastaliklar1 ve kronik hastalik tanilart ile

kapilleroskopi bulgulari arasinda istatistiksel anlaml1 iligski bulunmadi (Tablo 6.1.).

Tablo 6.2. Diffiiz ve limitli sistemik skleroz hastalarinin, kapileroskopik paternlerle iliskisi

Diffiiz (n=15) Limitli (n=73) | p degeri
Yas 0,042%
Ortanca (minimum-maksimum) | 45 (26-68) 52 (21-84)
Cinsiyet” 0,58°
Kadin 15 (100) 68 (93,2)
Kapilleroskopi” 0,008°
Normal-Erken 6 (40) 34 (46,6)
Aktif 3 (20) 32 (43,8)
Geg 6 (40) 7(9,6)
Kapilleroskopi” 0,008°
Diger 9 (60) 66 (90,4)
Geg 6 (40) 7 (9,6)
*n (%)

Mann-Whitney U
PFishers’s Exact Test
‘Chi-Square

88 sistemik skleroz hastasinin 15’inde (%17) diffliz, 73’linde (%83) limitli sistemik
skleroz goriildii.

Diffiiz sistemik skleroz hasta grubundan ge¢ patern 6zelliklerini karsilayan 6 (%40) hasta,
diger patern Ozeliklerini karsilayan 9 (%60) hasta goriildii. Limitli sistemik skleroz hasta
grubundan ge¢ patern Ozelliklerini hasta 7 (%9,6), diger patern 6zeliklerini karsilayan 66
(%90,4) hasta goriildii. Limitli sistemik skleroz hastalarinda geg¢ paternde hasta sayis1 7 (%9,6)
olarak diger paternlere gore daha az goriildii. Bu fark istatistiksel anlamli (p=0.008) diizeydedir
(Tablo 6.2.).
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Tablo 6.3. Hastalarin klinik 6zellikleri ve kapilleroskopi paternleriyle olan iligkisi

Tiim Normal Erken Aktif Geg p
Hastalar Patern Patern Patern Patern degeri
n=88 n=9 n=31 n=35 n=13

Raynaud fenomeni* | 72 (81,8) 6 (66,7) 24 (77,4) 129(82,9) | 13(100) 0,20°
Dijital iilser* 16 (18,2) 0(0) 5 (16,1) 6 (17,1) 5 (38,5) 0,13
Artrit/Artralji* 66 (75) 5 (55,6) 24 (77,4) | 24(68,6) | 13(100) 0,071°
Kardiyovaskiiler 15 (17) 1(11,1) 7 (22,6) 5(14,3) 2 (15,4) 0,78"
tutulum*
Perikardiyal 2(2,3) 0 (0) 1(3,2) 0(0) 1(7,7) 0,41°
efiizyon *
Aritmi* 5 (5,7) 0(0) 2 (6,5 3(8,6) 0(0) 0,59°
Kapak tutulumu*
Mitral yetmezlik 12 (13,6) 2(22,2) 39,7 5(14,3) 2 (15,4 0,80°
Trikiispit 9(10,2) 0 (0) 3(9,7) 4 (11,4) 2 (15,4) 0,69°
yetmezlik
Aort yetmezligi 2(2,3 1(11,1) 13,2) 0(0) 0(0) 0,22°
Gastrointestinal 23 (26,1) 3(33,3) 4 (12,9) 10 (28,6) | 6 (46,2) 0,12°
sistem tutulumu*
[AH* 24 (27,3) 3333 6 (19,4) 11 (31,4) |4(30,8) 0,68°

*n (%)

bChi-Square

Klinik 6zelliklerden Raynaud fenomeni 72 hastada (%81,8), dijital {ilser 16 hastada
(%18,2), artrit/artralji 66 hastada (%75), kardiyovaskiiler tutulum 15 hastada (%17),
perikardiyal eflizyon 2 hastada (%2,3), aritmi 5 hastada (%5,7), mitral yetmezlik 12 hastada
(%13,6), trikiispit yetmezlik 9 hastada (%10,2), aort yetmezligi 2 hastada (%2,3),
gastrointestinal sistem tutulumu 23 hastada (%26,1), interstisyel akciger hastaligi 24 hastada
(%27,3) saptandi. Raynaud fenomeni ge¢ patern gozlenen hastalarin %100’iinde, aktif patern
gbzlenen hastalarin %82,9’unda, erken patern gozlenen hastalarin %77,4’{inde, normal patern
gozlenen hastalarin %66,7’sinde gozlendi. Kapilleroskopik patern ile Raynaud fenomeni sikligi
arasinda iligki istatistiksel anlamli diizeye ulasmamistir. Dijital tlser, kapilleroskopide geg
patern gdzlenen hastalarin %38,5’inde, aktif patern gdzlenen hastalarin %17,1’inde, erken
patern gozlenen hastalarin %16,1’inde gozlendi ancak normal patern gozlenen hastalarda
gozlenmedi. Kapilleroskopik patern ile dijital {ilser varlig1 arasindaki iligki istatistiksel anlaml
diizeye ulasmamistir. Artrit/artralji gec patern gozlenen hastalarin %100’iinde, aktif patern
gbzlenen hastalarin %68,6’sinda, erken patern gézlenen hastalarin %77,4’iinde, normal patern
gozlenen hastalarin %55,6’sinda saptandi. Kapilleroskopik patern ile artrit/artralji varlhigi
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Kardiyovaskiiler (perikardiyal
efiizyon, aritmi, kapak tutulumu), gastrointestinal tutulum ve interstisyel akciger hastalig ile

kapilleroskopi paterni arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir (Tablo 6.3.).
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Tablo 6.4. Hastalarin SFT, DLCO ve PAB ozellikleri ile kapilleroskopi paternleriyle olan

iliskisi

Tiim Normal Erken Aktif Geg Patern p
Hastalar Patern Patern Patern n=13 degeri

n=88 n=9 n=31 n=35

FEV1/FVC 0,262

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

FVC (beklenenin %) 0,069%

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

DLCO (beklenenin %) 0,0312

Ortalama+SS %73,3£18,5 | %70,9+7,2 %76,8+12,2 | %75,4+23.2 | %60,6+17,8*

PAB (mmhg) 0,592

Ortalama+SS 31,112 27,247,1 29,444,5 |32,5+14,1 34,3+19

*n (%)

aKruskal-Wallis H

¥Farkin kaynaklandig1 grup

DLCO: Karbonmonoksit Difiizyon Kapasitesi Olgiimii
FEV1: Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuvar Volum
FVC: Zorlu Vital Kapasite

PAB: Pulmoner Arteryel Basing

SS: Standart Sapma

SFT ozelliklerinden FEV1/FVC ortalamasi1 %83,4+8.4, FVC ortalamas1 beklenenin
%94,7+15.6’s1 olarak saptandi. Kapilleroskopi paternleri ile FEV1/FVC ve FVC arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi. Hastalarin DLCO ortalamas1 beklenenin
%73,3+18,5’1 olarak saptandi. Geg paterne sahip hasta grubunda DLCO ortalamas1 beklenenin
%060,6+17,8’1 olarak diger gruplara kiyasla diisiik saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.031). EKO ile yapilan 6l¢iimde PAB ortalamasi 31,1+12 mmHg olarak goriildi
ve kapilleroskopi paternleri ile PAB arasinda istatistiksel anlamli bir iligski saptanmadi (Tablo
6.4.).

Tablo 6.5. Hastalarin otoantikor profili ve kapilleroskopi paternleriyle iliskisi

Tiim Normal Erken Aktif Geg p
Hastalar Patern Patern Patern Patern degeri
n=88 n=9 n=31 n=35 n=13

Otoantikor*
Anti-Scl -70 18 (20,5) 2 (22,2) 4(12,9) 6 (17,1) 6 (46,2) 0,085°
Anti-CENP-B 40 (45,5) 4 (44,4) 18 (58,1) 13 (37,1) 5 (38,5) 0,36"

ANA 78(88,6) |6(66,7) | 27(87,1) |32(9L,4) |13(100) | 0,097°
Anti-SSA 10(15,4) |1(15,) | 3(9.7) 2 (5,7) 4(30,8) | 0,11
Anti-SSB 4 (4,5) 0 (0) 1(3,2) 2 (5,7) 1(7,7) 0,819
Anti-R052 16(182) | 1(1L,1) | 6(19.4) 7 (20) 2 (15,4) 0,92°
AMA-M2 5 (5,7) 0(0) 1(3,2) 2 (5,7) 2 (15,4) 0,37°
Anti-nRNP/Sm | 4 (4,5) 0 (0) 1(3,2) 2 (5,7) 1(7,7) 0,819
Anti-Jol 2 (2,3) 0(0) 0 (0) 2 (5,7) 0 (0) 0,38

*n (%)

bChi-Square

AMA-M2: Antimitokondriyal antikor-M2
CENP-B: Centromere Protein B
nRNP/Sm: Anti riboniikleoprotein/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-Jol 2 hastada (%2,3) saptandi. Otoantikorlar ile kapilleroskopik paternler arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 6.5.).

Tablo 6.6. SFT ozellikleri ile baz1 kapilleroskopik paternler arasindaki iliski

Normal — Erken Aktif Patern Geg Patern P
Patern n=35 n=13 degeri
n=40

FEV1/FVC 0,97°
Ortalama+SS %82,7+7,6 %84+7,6 %84,3+12,6
FVC (beklenenin %o) 0,050%
Ortalama+SS %94,5+12,6 %97,9+18,6 %86,9+13,2¥
DLCO (beklenenin %) 0,0412
Ortalama+SS %75,5+11,5 %75,4+23,2 %60,6+17,8

*n (%)

aKruskal-Wallis H

¥Farkin kaynaklandig1 grup
SS: Standart Sapma

Hastalar normal-erken, aktif ve gec patern olarak gruplara ayrildiktan sonra SFT ile
iliskisi degerlendirildiginde, FEV1/FVC ortalamasi normal-erken grupta %82,7+7,6, aktif
grupta %84+7,6 ve gec¢ grupta %84,3+12,6 olarak saptandi. Bu kapilleroskopi gruplariyla
FEV1/FVC orani arasinda istatistiksel anlaml1 iligski saptanmadi. FVC ortalamasi1 normal-erken
grupta beklenenin %94,5+12,6s1, aktif grupta %97,9+£18,6’s1 ve ge¢ grupta %86,9+13,2’si
olarak saptandi. Ge¢ grupta daha diisiik saptanan FVC degeri diger gruplara gore istatistiksel
olarak anlamli (p=0.05) goriildi. DLCO ortalamasi normal-erken grupta beklenenin
%75,5+11,51, aktif grupta %75,4+23,2’si ve ge¢ grupta %60,6+17,8’1 olarak saptandi. Geg
grupta saptanan diisiik DLCO degeri diger gruplarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlaml
(p=0.041) goriildii (Tablo 6.6.).
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Tablo 6.7. Hastalarin otoantikor profili ile baz1 kapilleroskopi paternleriyle olan iliskisi

Normal — Erken | Aktif Patern Ge¢ Patern P
Patern n=35 n=13 degeri
n=40
Otoantikorlar*
Anti-Scl-70 6 (15) 6 (17,1) 6 (46,2) 0,044°
Anti-CENP-B 22 (55) 13 (37,1) 5 (38,5) 0,26°
ANA 33 (82,5) 32 (91,4) 13 (100) 0,18°
Anti-SSA 4 (10) 2(5,7) 4 (30,8) 0,049°
Anti-SSB 1(2,5) 2(5,7) 1(7,7) 0,67°
Anti-R052 7(17,5) 7 (20) 2 (15,4) 0,92
AMA-M2 1(2,5) 2(5,7) 2 (15,4) 0,22°
Anti-nRNP/Sm 1(2,5) 2(5,7) 1(7,7) 0,67
Anti-Jol 0(0) 2(5,7) 0(0) 0,21°
*n (%)
bChi-Square

Hastalar normal-erken, aktif ve gec¢ patern olarak gruplara ayrilip, bu gruplarin
otoantikorlar ile iligkisi degerlendirildi. Anti-Scl-70 otoantikoru pozitifligi ge¢ paterne sahip
hasta grubunda (%46,2), aktif (%17,1) ve normal-erken (%15) paterne sahip hasta grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik olarak goriildii (p=0.044). Anti-SSA
otoantikoru pozitifligi ge¢ paterne sahip hasta grubunda (%30,8), aktif (%5,7) ve normal-erken
(%10) paterne sahip hasta grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p=0,049) daha
sik saptandi (Tablo 6.7.).

Tablo 6.8. Hastalarin klinik 6zelliklerinin ge¢ ve diger kapilleroskopik paternlerle olan iliskisi

Diger paternler Gecg Patern P

n=75 n=13 degeri
Raynaud fenomeni * 59 (78,7) 13 (100) 0,11°
Dijital tilser* 11 (14,7) 5(38,5) 0,055°
Artrit/Artralji* 53 (70,7) 13 (100) 0,033"
KVS tutulumu* 13 (17,3) 2 (15,4) >0,99°
Perikardiyal efiizyon* 1(1,3) 1(7,7) 0,28°
Aritmi* 5 (6,7) 0(0) >0,99"
GIS tutulumu* 17 (22,7) 6 (46,2) 0,093°
[AH* 20 (26,7) 4 (30,8) 0,75

*n (%)
bFishers’s Exact Test

Hastalar kapilleroskopik bulgular agisindan ge¢ ve diger patern olarak gruplara ayrilip,

bu gruplarin klinik &zellikleri ile olan iliskisi degerlendirildi. Artrit/artralji ge¢ paterne sahip
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hastalarda (%100) diger paternlere sahip hastalara (%70,7) kiyasla daha sik olarak g6zlendi ve
bu iliski istatistiksel olarak anlamli (p=0,033) saptandi (Tablo 6.8.).
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7. TARTISMA

SSc hastalarinda vaskiiler yapiy1 degerlendirmek igin kapilleroskopi onemli bir yer
tutmaktadir. Kapilleroskopi ile tespit edilen SSc iliskili mikrovaskiiler degisiklikler, hastaligin
erken taninmasinda ve hastaligin bazi tutulumlarini géstermede dnemlidir. SSc siiphesi olan
hastalarin degerlendirilmesinde tirnak kivrimi kapilleroskopisi yapilmasinin 6nemi, SSc i¢in
2013 ACR-EULAR siiflandirma kriterlerine  Kkapilleroskopinin  dahil  edilmesiyle
artmustir (107).

Calismamizda kapilleroskopik bulgulara gore 9 hastanin (%10) normal kapilleroskopi
paterni, 31 hastanin (%35) erken kapilleroskopik paterni, 35 hastanin (%39) aktif
kapilleroskopik paterni, 13 hastanin (%14) gec kapilleroskopik paterni vardi. {AH, PAB
kardiyovaskiiler tutulum, Raynaud fenomeni, dijital iilser, gastrointestinal tutulum
kapilleroskopi patern gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkta degildi. 15 (%17)
diffiiz, 73 (%83) limitli sistemik skleroz hastasi olarak hastalar iki gruba ayrildiginda gec
skleroderma paternine sahip hasta sayisi limitli grubunda 7 (%9,6) olup istatistiksel olarak
anlaml sekilde daha disiiktii. Hastalar gec kapilleroskopik patern ve diger paternler olarak 2
gruba ayrildiginda, ge¢ kapilleroskopik paterne sahip grupta artrit-artralji goriilme sikligi

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Calismamizda gec¢ skleroderma paternine sahip olan hastalarda, erken ve aktif
skleroderma paternine sahip olanlara gore yas ortalamasinin daha diisiik ve hastalik siiresinin
daha uzun oldugu goriildii. Hastalik siiresinin artmasiyla kapilleroskopide ge¢ paternin goriilme
olasiligmin artmasi beklenen bir durumdur ancak ¢alismamizda bu durum istatistiksel olarak

anlaml goriilmedi.

Calismamiza alinan hastalarin %89,7’sinde kapilleroskopik degisiklikler mevcuttu. Bu
durum bize kapilleroskopik degisikliklerin sistemik skleroz hastalarinin erken déneminde
yakalanmasinin énemini gostermektedir. Spesifik kapilleroskopik paternlerin sklerodermay1
predikte etme giicti yiiksektir (108). Dilate, dev kapiller, mikrohemoraji, avaskiiler alanlar
ve/veya neoanjiyojenik kilcal damarlarin olmasi1 "skleroderma™ tipi kapilleroskopik patern
olarak adlandirilirlar ve SSc hastalarmin ¢ogunda (%90'dan fazla) bu degisiklikler gézlenir
(109).

Yapilan bir ¢calismada sik dev kapillerin, mikrohemorajilerin ve avaskiiler alanlarin
varligiyla karakterize kapilleroskopik bulgulari olan hastalarin %100’iinde dijital {ilser oldugu
tespit edilmistir (110). Calismamizda dijital iilser hastalarin yaklasik 5 de 1‘inde goriildi. Geg

paterne sahip olanlarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da oransal olarak dijital {ilser daha
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yiiksekti. Bu sonug kapilleroskopik paternin ilerlemesi ile dijital iilser arasinda dogrusal iliski

oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda kapilleroskopik gruplar arasinda gastrointestinal sistem tutulumu
acisindan istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi ancak yapilan bir ¢alismada ge¢ patern
grubunda motilite bozuklugunun eslik ettigi 6zefagus tutulumu anlamli bulunmustur (111). Bir
baska ¢alismada kapiller dansitede azalma ile gastrointestinal hastaligin ciddiyeti arasinda iliski
bulunmus (112). Calismamizda gastrointestinal sistem tutulumu sikligi literatiirlerle korele
goriilmedi. Ciinkii ¢aligmaya dahil edilen hastalara anamnez ve fizik muayene bulgularina gore
Klinik gereklilik halinde tist gastrointestinal sistem endoskopisi ve 6zefagus manometri testi

yapilmisti.

Onceki ¢aligmalarda PAH 11 grupta, PAH olmayan gruba gore kapilleroskopik bulgular
daha siddetli saptanmis ve erken mikrovaskiiler degisiklikleri yakalamanin ciddi bir
komplikasyon olan PAH’1 yakalamada Onemli oldugu vurgulamis (113, 114). Bir baska
calismada kapiller yogunlugun azalmasi hem PAH hem de PAH’in siddeti ile iliskili
bulunmus (115). Bizim ¢alismamizda ise EKO ile bakilan PAB ve kapilleroskopik patern

gruplari arasinda istatistiksel anlamli bir iliski gosterilememistir.

Onceki ¢alismalarda kapilleroskopik degisiklikler ile IAH siddeti ve solunum
semptomlar1 arasinda iliski goriilmiis (116, 117). Baska bir ¢alisma da idiopatik pulmoner
fibrozisli hastalarda kapiller kaybin belirgin oldugu ve neoanjiogenez gelistigi gosterilmis
(118). Calismamizda hastalarda IAH gériilme sikhigr ile kapilleroskopik patern arasinda
istatistiksel anlamli bir iliski goriilmedi. Calismamizda hastalarda IAH gériilme siklig1 ortalama
%27,3 olarak goriildii ve IAH goriilme sikligiimn az olmasmin sebebi hastalarin %83’iiniin
limitli sistemik skleroz hastasi olmasiyla iligkilendirildi. Hastalar kapilleroskopik bulgular
acisindan ge¢ ve diger olarak iki gruba ayrildiginda FVC ve DLCO beklenen yiizdesi
istatistiksel anlamli olarak geg paterne sahip grupta diisiik bulundu. Bu durum vaskiiler hasarin

interstisyel akciger hastaligi patogenezi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

Skleroderma hastalarinda anti-scl-70 otoantikor pozitifligi ile siddetli kapilleroskopik
patern bulgulart arasindaki iliski daha once yapilan bir ¢alismada gosterilmis. (119). Bazi
calismalarda anti-CENP-B ve anti-scl-70 otoantikoru ile kapiller kayip iliskilendirilmis (40,
120). Bir baska c¢alismada kapilleroskopik mikrohemoraji ile anti-CENP-B otoantikoru
arasinda korelasyon goriilmiis (121). Calismamizda geg patern grubunda diger gruplara gore
istatistiksel anlaml1 diizeyde daha yiiksek oranda anti-scl-70 ve anti-SSA otoantikoru pozitifligi
bulundu ancak anti-CENP-B otoantikor pozitifligi ile kapilleroskopik paternler arasinda

istatistiksel olarak anlaml iliski goriillmedi.
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Calisgmanin kisithiliklar1 sunlardir: Retrospektif (dosya tarama) calisma oldugundan
hastalarin modifiye Rodnan cilt skoru degerlendirilememis ve cilt tutulumu siddeti ile

kapilleroskopik patern arasindaki iliskiye bakilamamistir.

Hasta sayisinin azlhigi, ¢alismanin retrospektif yapilmasi nedeniyle organ tutulumlart ile
kapilleroskopi bulgularin siddeti arasinda net bir iliski gosterilemedi. Literatiirlerde
kapilleroskopik patern ile organ tutulumu arasinda iliskiyi inceleyen veri sayis1 kisithdir.
Calismamiz bu agidan literatiirdeki bu sinirli verilere katkida bulunacaktir. Kapilleroskopi
paternlerinin tedaviye yanitini izlemek i¢in ¢ok sayida hastayla yapilan prospektif ¢calismalara

ithtiyag vardir.
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8. SONUC VE ONERILER

SSc otoimmiin, progresif jeneralize obliteratif vaskiilopati ile giden kompleks bag doku
hastaligidir. Sistemik sklerozdan siliphenilen hastalarda otoantikorlar ve tirnak kivrimi
kapilleroskopisi ve ¢esitli gorlintiileme yontemleri tani agisindan kritik 6neme sahiptir. Tirnak
kivrimi  kapilleroskopisi  tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, SSc’nin erken tespit
edilmesinde, siddetli mikroanjiopatinin saptanmasinda, primer-sekonder Raynaud fenomeni
ayriminda, hastalik aktivitesi tayininde kullanilmaktadir ve bdylece geri doniigSiiz organ
hasarinin 6niine gegmektedir. Calismamizda kapilleroskopik bulgularin siddetiyle, diffiiz SSc
ile iligkili olan anti-scl-70 otoantikor pozitifligi, DLCO ve FVC beklenen yiizdesi, artrit-artralji
goriilme siklig1 arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmustur. SSc hastalar1 belirli araliklarla

kapilleroskopi ile takip edilmelidir.
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