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1. GIRIS

Skleroderma (sistemik skleroz; SSc) deri ve i¢ organlarin bag dokularinda
fibrozis ile karakterize olan kronik, ¢ogunlukla progresif, sebebi bilinmeyen ve
nadir goriilen bir hastaliktir. Hastaligin patogenezi net olarak bilinmemekte, ancak
vaskiilopati ve immiin aktivasyon patogenezde 6nemli roller almaktadir (1).

SSc’nin ana akciger komplikasyonu, akciger fibrozu ve pulmoner arteryal
hipertansiyondur (PAH). PAH, temel olarak wvaskiiler diiz kas hiicrelerinin
proliferasyon ve kontraksiyonun neden oldugu pulmoner vaskiiler direng
hastaligidir. SSc hastalarinda 6liim icin mayor risk faktoriidiir ve PAH siddeti
mortalite ile direkt iligkidir.

Cilt kalinlagmasi, SSc’nin genel bir 6zelligidir. Dermal cilt kalinlasmasinin
Ol¢limiinde en Onemli valide edilen metot (altin standart) modifiye Rodnan cilt
skorudur (MRCS). Diffiiz SSc alt grubunda, yaygin cilt tutulumu ile ciddi i¢ organ
tutulum bulgulari, k6tii prognoz ve morbiditede artis ile iliskilidir (2).

Twnak yatagi kapilleroskopisi (TYK), in vivo olarak mikrosirkiilasyonu
degerlendirmek icin degerli bir 6l¢lim olup invaziv olmayan, ucuz ve kolay
tekrarlanan bir tekniktir (3). Yapilan bir calismada bazal kapilleroskopik
paternlerin gelecekte periferik vaskiiler ve akciger tutulumu ile iligkili olabilecegi
yoniindedir (4).

SSc’de TYK son on yilda yaygilasan ve ulasilabilirligi giderek artan bir
yontemdir. Bu ¢alismamizin amaci, skleroderma tanisi ile takip edilen hastalarin
dermografik verileri ile ge¢ donem ve erken-aktif donem kapilleroskopik

bulgular1 karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

SSc, deri ve i¢ organlarin bag dokularinda fibrozis ile karakterize olan
kronik, ¢ogunlukla progresif, sebebi bilinmeyen ve nadir goriilen bir hastaliktir.
Yunanca skleroz-sert ve derma-deri kelimelerinin birlestirilmesi ile olusturulmus
olup deri sertlesmesini tanimlayan bir kelimedir. Deri sertligi ile beraber i¢

organlarin da tutuldugu i¢in sistemik skleroz ad1 verilmistir (1-5).

2.1. Epidemiyoloji

Hastalik 30-50 yaslarda daha c¢ok goriiliir ve zencilerde hastalik gelisme
riski daha yiiksektir (5). SSc insidans hizi 3,8-23/milyon ve prevalansi 71-
443/milyon arasinda degismektedir. Prevalans ve insidans hizindaki cesitlilik,
cografik alanlardaki farklilikla beraber c¢alismalardaki hasta tanimlanmasi ve
metodolojiden kaynaklanan farklilik nedeniylede olusmaktadir. 7/1 oraninda
bayan hakimiyetinin olmasi, hormonal veya gebelik iliskili risk faktorlerinin SSc

patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (6).

2.2. Etiyoloji

SSc etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamasina karsin, genetik ve gevresel
faktorler etiyolojiden sorumlu tutulmaktadir.

Genetik faktorlerin rolii yogun bir sekilde arastirilmistir. Birinci derece
yakinlarinda SSc bulunan bireylerde, SSc gelisme olasiligi artmaktadir. Normal
popiilasyonda SSc gelisme riski %0.026 iken, birinci derece yakinlarinda SSc
bulunan bireylerde bu risk %1,6 olarak belirlenmistir (7). Ikiz calismalarinda,
diisiik klinik konkordans orani (%4,7) bildirilmesine karsin, anti-niikleer antikor
(ANA) konkordanst ¢ok daha yiiksek (tek yumurta ikizlerinde sirasiyla %90 ve
%40) bildirilmistir (8). Bu bulgular, hastaligin olusumunda genetik faktorlerin tek
basina sorumlu tutulamayacagini gostermektedir. Transforme edici biiylime
faktorii B (TGF- B), monosit kemoatraktant protein 1 (MCP-1), interlokin 1o (IL-
la), timor negroz faktor alfa (TNF-a), ekstraselliiler matriks (ESM) proteinleri

(fibronektin, fibrilin vb.), nitrik oksit (NO), endotelin-1 ve anjiotensin



dontstiiriicii  enzim (ACE) genleri arastirilmis ve bu genlerdeki bazi
polimorfizmler SSc’ye duyarlilik ile iliskilendirilmistir (9).

Silika tozlari, vinil klorid, L-triptofan, meme silikon implantlar1 ve organik
coziicliler SSc ile iligkilendirilen cevresel faktorlerdir (10). Mesleksel ugrasilar
nedeniyle vinil klorid ile karsilasan is¢ilerin ¢ogunda RF ve SSc’ye 6zgii deri
bulgular1 gdzlenmektedir (11). 1980°1i yillarda, ispanya’da epidemik toksik yag
sendromu ve ilerleyen yillarda Amerika Birlesik Devletleri’nde goriilen L-
triptofan kullanim1 ile iligkilendirilen eozinofili-myalji sendromunun deri
bulgulari, SSc ile benzerlikler gostermektedir (10). Diger bircok c¢evresel ve
mesleksel faktoriin SSc ile iligkileri arastirilmasina karsin, bu risk faktorlerinin
bircok hastada bulunmayisi nedeniyle SSc etiyopatogenezinden tek baslarina
sorumlu tutulamayacaklarini diistindiirmektedir (10).

Cesitli enfeksiyoz ajanlarin [helikobakter pilori, sitomegalaviriis (CMV),
parvoviriis B19, epstein-barr viriis ve retroviriisler] SSc etiyolojisinde rol
alabilecegi diistiniilmiistiir (12). SSc hastalarinda CMV spesifik antikorlarin
artmis oldugu ve bu viriisiin deney hayvanlarinda skleroderma vaskiilopatisine
benzer vaskiiler lezyonlara yol ac¢tig1 gosterilmistir (13,14). Saglikli insanlarda
%0,6 sikligin1 agsmayan parvoviriis B19 varligi, SSc hastalarinda %4 sikliginda
bulunmus (15) ve kemik iligi biyopsilerinde bu viriis ¢ok daha yiiksek siklikta
(%57) saptanmistir (16). SSc hastalarinda, helikobakter pilori seroprevalansimin
da yiiksek oldugu (%78) gosterilmistir (17). Enfeksiy6z ajanlar, molekiiler
benzerlik ve/veya direkt endotelyal hiicre hasar1 yaparak, SSc etiyopatogenezine
katki yapiyor olabilir (12).

SSc hastalarmin kaninda ve deri lezyonlarinda, fetal orijinli mikrokimerik
hiicrelerin  artmis oldugu goézlenmistir (18,19). Skleroderma, kadinlarda
erkeklerden daha sik goriilmekte ve cogu hastada dogurganlik c¢agi sonrasi
baslamaktadir (20). Allojenik transplantasyonlari izleyen komplikasyonlardan
olan graft-versus-host hastaligi ile SSc arasinda histolojik, patojenik ve klinik
benzerlikler olmasi, SSc etiyopatogenezinde mikrokimerizmin rol oyunuyor
olabilecegini diistindiirmektedir (18). Ancak, saglikli bireylerde bile mikrokimerik
hiicrelerin saptanmasi, bazi hastalarda mikrokmerik hiicrelerin olmayisi,

hastaligin baslangicindan 6nce hi¢ gebeligi olmayan kadin hastalarin varligi ve



erkeklerde de hastaligin goriilmesi, mikrokimerizmin SS etiyopatogenezindeki

rolii agisindan soru isaretleri tasimaktadir (18).

2.3. Patogenez

SSc patogenezi kompleks ve hala anlasilamamistir. Immun aktivasyon,
vaskiiler yetmezlik, hiicre dis1 matriksin asir1 sentezlenmesi, kollajen dokunun
artmast bu hastaligin gelisiminde onemlidir. Bu mekanizma hiicre-hiicre, hiicre-
sitokin ve hiicre-matriks arasi iliskiler sonucu oldugu diisiiniilmiistiir. Bu
patojenik faktorlerin SSc hastalarinin kliniginin olusmasinda énemli rol oynadig:
bildirilmistir (21). Patogenezde lizerinde durulan en onemli hipotez ise; aktif
fibrojenik fibroblastlarm bu hastalikta effektor hiicreler oldugu diisiintilerek,

immunolojik aktivasyon ve vaskiiler degisikliklerdir (22).

2.3.1. Vaskiiler ve Endotelyal Degisikliler

2.3.1.1. Vazokonstriiksiyon
Vaskiiler tonusla ilgili mediatorler (Endotelinler, NO, endotel kaynakl
konstriiksiyon faktorleri, inflamatuar mediatdrler, hipoksi, fiziksel stres vb.) SSc

patogenezinde énemli olabilir.

2.3.1.1.1. Endotelinler

Endotelin (ET) bilinen en potent vazokonstriiktordiir ve fibrojenik etkisiyle
SSc patogenezinde en 6nemli potansiyel etkiye sahiptir (23). Endotelin SSc’de
vaskiiler fonksiyon bozukluguna ve fibrotik lezyon gelismesine neden olur.
Yapilan caligmalarda SSc hastalarinda kontrol gruplarina gore ET-1 diizeyi daha
yiiksek bulunmustur (24). Endotelyal hiicrelerden ET-1 bazal sekresyonu,
endotelyal hiicre yetmezligi ve fibroblast aktivasyonu arasinda erken bir baglanti
kurulmasini saglar. SSc hastalarinda; minimal fibrotik degisiklikle giden primer
damar hastaligi, pulmoner hipertansiyon veya yaygin fibrotik degisiklikle giden
alt gruplarinda yapilan ¢alismalarda dolasan ET-1 diizeyinin anlamli olarak arttig1

bulunmustur (25-27).



2.3.1.1.2. Nitrik Oksit

NO, normal kan damarlarinda ET-1"in vazokonstriiktif etkisini dengeler; bu
iki faktordeki rolatif degisikliklerin  SSc  patogenezinde rol oynadigi
disiiniilmektedir (28).

2.3.1.1.3. Siiperoksit Anyonlarn

Siiperoksid anyonlar1 endotelyumdan salinir. NO nétrolizasyonu ve dolasan
disik yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonu yaparak endotele zarar
verebilirler. SSc’da endotel hiicrelerine karst olusan sitotoksik etki okside
LDL’ler yoluyla olusabilir (29). SSc hastalarindaki LDL, primer RF veya diger
romatolojik hastaliklara gore daha kolay okside oldugu i¢in SSc patogenezinde rol
alabilecegi diistiniilmektedir (30). SSc hastalarinin idrar ve serumunda saglikli
bireylere gore oksidatif serbest radikal olan isoprostan diizeyinin daha yiiksek
oldugu gozlenmis ve bu yiiksekligin pulmoner fibrozis, renal vaskiiler yetmezlik

ve immunolojik anormalliklerle iliskili oldugu bulunmustur (31,32).

2.3.1.2. Hatah Damar Yapim

Endotelyal hiicre Onciillerinin dolasimdaki yetersizligi, hiicrelerin
cogalmasindaki yetersizlik ve endotel hiicre olgunlasmasindaki bozukluk SSc
patogenezinde Onemli olabilir. SSc’de, saglikli bireyler ve diger romatizmal
hastaliklara gore dolasan endotelyal hiicre onciilleri anlamli olarak az bulunurken;
vaskiilojenik potansiyeli olan hiicre yiizey markerleri (CD34, CD133, damar
endotel biiylime faktor tip 2) kontrol gruplarima gore SSc hastalarinin hiicre
kiiltlirlerinde daha az oldugu goézlenmistir. Paradoks olarak, saglikli kontrollere

gore bir¢ok anjiogenik faktoér anlamli oranda yiiksek bulunmustur (33).

2.3.2. Damarsal Sitotoksik Faktorler

SSc’de %20-30 oraninda dolasan anti-endotelyal hiicre antikorlar1 tespit
edilmistir. Bu antikorlarin endotel hiicrelerinin apopitozuna neden oludugunu
destekleyen ¢alismalar mevcuttur (34). Ayrica SSc’de trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF) gibi biiyiime faktorleri de onemli rol oynamaktadir. PDGF
endotel hiicrelerinden aktive komplement salmimina neden olur. Aktive

komplement ve komplement reseptor diizeyi hastaligin kliniginde 6nemli oldugu



diisiiniilmektedir. SSc  (erken ve ge¢ donem) cilt biyopsilerinin
immunhistokimyasal  incelemesinde, vaskiiler bolgede membran atak

kompleksinin (C5a-C5aR) arttig1 gosterilmistir (35).

2.3.3. Adezyon Molekiilleri

Vaskiiler endotelin hasarmma ve inflamasyonuna takiben sitokinler ve diger
faktorlere yanit olarak, hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1(ICAM-1), damar hiicre
adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), endotelyal l6kosit adezyon molekiilii-1 (ELAM-
1) gibi adezyon molekiilleri artar. Bu endotelyal adezyon molekiilleri T ve B
hiicre, nétrofil, monosit, dogal 6ldiiriicti (NK) hiicre ve trombositlerdeki spresifik
integrinlere baglanirlar (36). Bu etkilesim, hiicrelerin ESM’e ve hasarli endotele
adezyonu ve sonrasinda migrasyonu ile sonuc¢lanir. SSc hastalarinda saglikli
kontrollerle kasilastirildiginda, cilt endotel hiicrelerinde E-selektin ve ICAM-1
icin pozitif boyanma saptanmistir (37). Baska bir calismada dolasimdaki E-
selektin, VCAM-1 ve ICAM-1 diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (38).

SSC’de, periferik kan hiicrelerindeki bazi adezyon molekiil mRNA’larmin
tanisal amacglh kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. SSc hastalar1 ve saglikli
kontrollerin ayriminda periferik kan orneklerinde yaklasik 382 gen calisilmig
olup, P-selektin ligandlarin1 (SELPLG) ve von Willebrand Faktor reseptorlerini
(ITGA2B ve GP1BB) kodlayan genlerin yapiminda artis saptanmistir (39).

2.3.4. Immunolojik Aktivite

Endotel hiicrelerinin aktivasyonuna takiben adezyon molekiillerinde, 16kosit
adezyonunda ve lokositlerin damar disina gogiindeki artis, SSc patogenezine
katkida bulunmaktadir. SSc’de erken inflamatuar lezyonlardaki mononiikleer
hiicre infilrasyonun derecesi ile endotel hiicrelerindeki E-selectin ekspresyonu
arasinda korelasyon vardir (40).

SSc’de lenfosit alt gruplarinin (aktive/sitotoksik T hiicreleri, NK hiicreleri,
yardimec1 T hiicreler) endotele yapisma yetenegi onemli derecede artmistir. Bu
teoriye gore bu lenfositler dolasimdan elimine olurlar ve oldukca gegirgen olan

endotele kemotaktik giiclerinde etkisiyle yapigsma yoniinde hareket ederler (41).



SSc’de erken donemde perivaskiiler alanda 6dem geligir. Klinik olarak
hastalik ilerledik¢e dermis i¢ine inflamatuar hiicreler infiltre olur ve trombositler
damarlara yapisir. Sonug olarak ciltte fibroziste artis ve damar cidarinda bozulma
baslar. Bu durum mononiikleer hiicrelerin endotel hiicre disfonksiyonunda,
fibroblast artisinda ve kollajen sentezinde artisa neden oldugunu

disiindiirmektedir (42).

2.3.4.1. Otoantikorlar

SSc hastalarinin yaklagik %95’inde bir veya daha fazla antijene karsi
dolasan otoantikorlar bulunur. Bunlar topoizomeraz 1 (Scl-70), sentromer
antijenler, fibrillarin, RNA polimeraz, PM-Scl, fibrilin-1,RNA LII ve III.

Bununla birlikte ¢ok duyarli olmasa da, Scl-70 antikorlar1 SSc i¢in oldukca
Ozgiildiir (%98-100) ve interstisyel akciger tutulumu i¢in yiiksek risk gostergesidir
(43). Ayn1 zamanda yiiksek konsantrasyonlarda yaygin cilt tutulumu ve hastalik
aktivitesi ile korele bulunmustur (44). Antisentromer antikorlar ise sl cilt
tutulumu ile iligkilidir.

Bu otoantikorlarin {iretimini baglatan uyarici sistem heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bir olasilik, bu antikorlarin bakir veya demir gibi spesifik
metaller ve reaktif oksijen {irtinler1 araciligi ile parcalanmis otoantijenleri
hedeflemesidir (45). Bir diger ihtimal ise bu antikorlarin, enfeksiyonlara cevap
olarak olusan ve molekiiler benzerlikten dolay1 ¢apraz reaksiyon sonucu olusan
antijenlere yanit olarak gelismesidir.

Fibroblastlar ile iliski olan otoantikorlar SSc patogenezinde rol alabilir.
Yapilan bir calismada 69 SSc hastasi, 30 sarkoidoz ve 50 saglikli bireyde SSc
grubunda yiiksek bulunan anti-fibroblast antikorlarinin; insan fibroblast
kiiltiirlerinde adezyon molekiil ICAM-1"in ekspresyonunu arttirdig1 kanitlanmistir

(46).

2.3.5. Biiyiime Faktorleri ve Sitokinler

Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iligkileri sonucunda biiylime faktorleri ve
sitokinlerin yapimini ve salinimmi sitiimiile ederek vaskiiler ve konnektif doku
hiicrelerinin (6zellikle fibroblastlar) profilasyon ve aktivasyonuna aracilik

edebilir. SSc’de fibrozisin potansiyel efektorii olarak tanimlanan birgok sitokin



tanimlanmistir. Bunlar arasinda TGF-B, PDGF, TNF, insiilin benzeri biiylime
faktorii, basit fibroblast biiylime faktori, IL-1 -4 -6 -8 ve -17, Interferon gamma,
MCP-1/-3 ve bag doku biiytime faktorii (CTGF) vardir.

2.4. Klinik Belirtiler

Skleroderma klinik bulgularina gore, lokalize ve sistemik skleroderma
olarak iki alt gruba ayrilir. En sik goriilen lokalize skleroderma formu olan
morfea, morfolojik paterni ve etkilenen deri dokusunun genisligine gore alt

gruplara ayrilmaktadir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Skleroderma grubu hastaliklarin simiflandiriimast.

Lokalize Sistemik

1. Plak morfea 1.  Pre-skleroderma
a. Plak morfea 2. Sinirli kutandz skleroderma
b. Guttat morfea 3. Diffiiz kutandz skleroderma
d. Keloid morfea 4. Sklerodermasiz skleroderma
c. Pasini ve Perini atrofodemasi

2. Yaygin morfea
3.  Biilloz morfea
4.  Derin morfea

a. Subkutanoz morfea
b. Eozinofilik fasiit
c. Morfea profunda
5.  Lineer skleroderma
a. Lineer morfea
b. En coup de sabre skleroderma

2.4.1. Cilt Tutulumu

Hastaligin erken doneminde parmakar ve eller sisdir. Bu 6dematéz faz
birka¢ haftadan az veya uzun olabilir. Odem ve eritemle birlikte olabilir. Deri
degisiklikleri ekstremitenin distalinden baslar ve proksimale dogru ilerler. Deri
tedrici olarak sertlesir, kalilasir ve alttaki subkutan dokuya siki bir sekilde yapisir
(induratif faz). Hastaligin ileri yillarinda deri yumusayip normal kalinligina doner
veya ince ve atrofik hale gelebilir. Diffiiz kutan6z SSc’de (dcSSc) deri
degisiklikleri genellikle 3-5 yilda pik yapar ve sonra yavaslar. Sinirli kutanéz
SSc’de (1cSSc) ise daha yavas ilerler. Bu formda parmaklar, distal ekstremite ve

yiizde smirli deri degisiklikleri goriiliir.



2.4.2. Reynaud Fenomeni

SSc genellikle sinsi baglar ve ilk belirti siklikla RF (%95) ve sis
parmaklardir. RF, el ayak parmaklarinin bazende burun ve kulak loblarmnin ug
bolgesinin kiiclik arter ve arteriollerinin episodik vazokonstriiksiyonudur.
Episodlar soguga maruz kalma, vibrasyon ve emosyonel stres ile ortaya ¢ikar.
Hastalar solukluk ve/veya siyanozu takiben yeniden isindiklarinda kizariklik
tanimlarlar. RF, smirlt kutanéz formda deri degisikliklerinden aylar hatta yillar

Once olabilir.

2.4.3. Kas Iskelet Sistemi Tutulumu

SSc’li hastalarin yarisindan fazlasi parmak ve dizlerde agr1 sislik ve
katilikdan yakinirlar. Romatoid artrite benzeyen simetrik poliartrit goriilebilir.
Hastaligin daha ileri evrelerinde krepitasyon eklemlerde 6zellikle dizlerde palpe

edilebilir.

2.4.4. Gastrointestinal Tutulum

Her iki SSc subgrubunda hastalarin ¢ogunda gastrointestinal sistem
tutulumu vardir. Ozefagus tutulumuna ait semptomlar hastalarin %350’sinden
fazlasinda bulunur. Ozellikle kati yiyeceklere karsi disfaji, diger Ozefagial
semptomlardan bagimsiz olarak olusur ve ndromuskiiler disfonksiyona bagh
ozefagus motilite kaybmdan dolayidir. ince bagirsak dismotilitesi, siskinlik ve
karin agrisina neden olur ve intestinal obstriiksiyon veya paralitik ileus varligini

diistindiirtir.

2.4.5. Pulmoner Tutulum

Pulmoner tutulum SSc’li hastalari en azindan 2/3’{inde goriiliir ve etkili bir
sekilde tedavi edilebilen renal hastaligin yerini alarak en sik 6lim nedeni
olmustur. En sik semptom egzerzis dispnesidir ve siklikla kuru, nonprodiiktiif
oksiiriik ile birliktedir. Hastalarin ¢ogunda belirtiler pulmoner fibrozisin
radyolojik bulgular1 ve solunum fonksiyon testlerinde restriktif akciger hastaligi

ile koreledir.



2.4.6. Kardiyak Belirtiler

SS’de primer kardiyak tutulumda efiizyonlu veya eflizyonsuz perikardit,
kalp yetmezligi ve degisik derecelerde kalp bloklar1 veya aritmiler goriiliir.
deSSc’li hastalarin ¢cogunda kardiyak anormallikler goriiliir. Kardiyomiyopati,
myokardiyal fibrozise baghidir ve dcSSc’li hastalarda siktwr. Hastalar kroner

anjiografileri normal olsa da anjina pektoris gecirebilirler.

2.4.7. Renal Ozellikler

Etkin tedavinin bulunmasima kadar renal yetmezlik SSc’de basta gelen 6liim
nedeniydi. Ciddi renal yetmezlik ¢cogunlukla deSSc’li hastalarda goriliir. Renal
kriz yoniinden riskli hastalar, hastaligin ilk 2-3 yilinda hizli progresif deri sertligi
gelisenlerdir. Renal kriz malign hipertansiyon ile karekterizedir ve hizli renal
yetmezlige ilerleyebilir. Hipertansif kriz mekanizmasi, renin anjiotensin

sisteminin aktivasyonudur (47).

2.5. Pulmoner Arteryal Hipertansiyon

PAH, damar diiz kas hiicresinin proliferasyon ve kontraksiyonunun neden
oldugu oncelikli olarak bir pulmoner vaskiiler direng (PVR) hastaligidir. PAH,
proliferatif arteryal pulmoner mikroanjiopatinin neden oldugu prevalanst %8-12
arasinda goriilen SSc’nin sik bir komplikasyonudur. Yeni yaymlanan 3500 SSc
hastasinin oldugu bir metaanalizde sag kalp kateterizasyonuna (RHC) goére PAH
prevalanst %10’nun hafif altinda saptanmistir. Son iki dekadda akciger fibrozisi
ve PAH, SSc hastalarmda morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni olmaktadir.
PAH’1 akciger fibrozisiyle olan pulmoner hipertandiyondan ayirt etmek her
zaman kolay degildir, 6zelliklede PAH ve pulmoner fibrozusun ayni anda
goriildiigl hastalarda daha zordur. Bununla birlikte, eger akciger voliimleri [ZVK
ve/veya total akciger kapasitesi (TLC)] normal degerlerin %60’ altinda ve
istirahatte ortalama pulmoner arter basinci (mPAB) 35 mmHg’dan az ise
pulmoner hipertansiyon biiylik olasilikla pulmoner fibrozise bagli oldugu kabul
edilir. Akciger voliimleri normal degerlerin %70’in {stiinde oldugu zaman
pulmoner hipertansiyonun sebebi ¢cogunla PAH dir. Akciger voliimleri normalin

%60-70 arasinda oldugunda tami ¢ok zorlasir; bununla birlikte mPAP 35
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mmHg’dan biliyilkk ise pulmoner hipertansiyon gercek pulmoner arter
mikroanjiopatisini yansitmaktadir.

PAH, genellikle lcSSc’nin ge¢ komplikasyonu olarak degerlendirilir. Daha
onceki ¢aligmalarda SSc tanisi ile PAH baslamasi arasinda siire 9-14 yil arasinda
degismektedir. Yeni yapilan bir ¢alismada, ortalama PAH tanis1 SSc’nin RF dis1
ilk semptomunun baslamasindan 6,3-6,6 yil sonra goriliir. Aslinda, PAH SSc
tanisini takiben herhangi bir zamanda gorilebilir, vakalarin neredeyse yaris1 RF
dis1 semptom gelisme zamani ilk 5 yil i¢indedir. Erken baslangiglh PAH, SSc
tanis1 ge¢ konulan hastalarda saptanir. Bu hastalar ¢ok daha ciddi pulmoner
vaskiiler hastaliga ve ge¢ baslangicli PAH hastalarindan ytliksek PVR ve diistik bir
kardiyak indekse sahiptirler. Bu iki grup arasinda hastalik baslama yas1 benzerdir.
Bu sonug ileri yaslarda baslayan SSc hastalarinin daha hizli ve pulmoner vaskiiler
bulgularin siddetli gelistigi diisiiniilebilir. SSc’nin tiim alt gruplar1 PAH gelisimi
acgisindan risk altindadir; bununla birlikte birkag risk faktorii olusumu arttirir. Bu
risk faktorleri; telanjiektazi sayisi, kapiller twrnak yatagi dansitesinde azalma,
antisentromer antikorlar, antitopoizomeraz antikorlar, erkek cinsiyet, altta yatan
pulmoner fibrozis ve 3 yildan uzun siiredir olan RF’dir. Risk faktorii olarak
hastalik siiresi ¢ok tartismalidir. Baz1 ¢alismalarda hastaligm 10. yilinda risk
artmaktadir.

SSc renal kriz, diital iilser ve dijital iskemi gibi diger vaskiilopati
bulgularida PAH gelisimi i¢in potansiyel bir risk faktorii olarak kabul edilir.
Bununla birlikte, 938 SSc hastasinin bulundugu bir calismada dijjital iilser ve
iskemi ile PAH gelisimi arasinda bir iliski bulunmamistir. 10°dan fazla
telanjiektazi ile PAH arasindaki kuvvetli iliski ve dijital tlser, dijital iskemi ve
renal kriz ile arasinda iliskinin olmamasi, SSc’nin makrovaskiilerden daha cok
mikrovaskiiler bulgularla paylasilmig bir patogenezi gostermektedir.

SSc’da PAH taramasi i¢cin dort yaklasim vardwr ve bunlar siklikla
kombinasyon seklinde kullanilirlar. Birincisi, PAH tanisi i¢in altin standart olan
sag ventrikiil kateterizasyonudur fakat invaziv bir islem oldugu icin kullanimi
siirhdir. Ikinci olarak, akciger fonksiyon testi olan karbon monoksit diflizyon
kapasitesi (DLCO) ve {gciincii trikiispit yetersizlik hizm1 (TYH) &lcen

ekokardiyografidir. Dordiincii metot serum N-terminal pro-brain nariiiretik peptid
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(NT-proBNP) miktar1 son zamanlarda ¢alisilmaktadir. Ekokardiyografi su anda en
efektif tarama aracidir. Uluslararasi kilavuzlar, semptomatik hastalarda pulmoner
hipertansiyon saptamak i¢in SSc hastalarinin taramasinda ekokardiyografiyi
onermektedir (klas 1, level B) ve asemtomatik hastalarda da yapilabilir (klas IIb,
level B). Sonucta ACR, erken PAH tanisinda tiim SSc hastalarinda pulmoner
hipertansiyon taramasini ekokardiyografi ve akciger fonksiyon testleri ile yilda en
az bir defa yapilmasimni 6nermektedir.

Pulmoner hipertansiyonu gosterebilen ek klinik bilgi, IAH olmadan
DLCO’da normal degerlerin %60°’dan fazla azalmadir. Hastalarin 1/6’da DLCO
>%060 olabilmekle birlikte, eger >%80 olursa PAH tanisindan uzaklasilabilir.

NT-proBNP diizeyi hemodinamiklerle anlamli olarak koreledir; normal
ekokardiyografi olsa bile, normalin 3 katindan daha fazla yiikselmesi yiiksek
oranda pulmoner hipertansiyonu diislindiiriir. Artmis NT-proBNP diizeyleri, SSc
hastalarinda PAH gelisimini agisindan belirleyicidir. Noninvazif bir test oldugu
icin tarama olarak kullanilabilir. Ancak, PAH i¢in spesifik degildir. Miyokardiyal
stres durumlarinda etkilenir ve normal degerlerde olmasi PAH tanisim1 diglamaz

(48).

2.6. Skleroderma Cilt Tutulumunun Degerlendirilmesi

SSc, cildin kalinlagsmasi, sertlesmesi ve sikilasmasi ile karakterize bir
multiorgan hastaliktir. Cilt tutulumunun derecesi, halen mevcut olan SSc
klasifikasyon sistemlerinin ve alt grub smiflandirilmas: i¢in ana kriterdir. Cilt
kalinlagmasi, SSc’nin genel bir 6zelligidir. En azindan dcSSc alt grubunda, daha
kapsamli cilt tutulumu ciddi i¢ organ tutulum bulgulari, koétii prognoz ve
morbiditede artig ile iligkilidir. Cilt kalinlasmas1 dermiste hiicreler aras1 matriks
olusumu, kollajen artis1 ve olasi inflamasyon ve mikrovaskiiler hasar nedeniyle
olan 6demle iliskilidir. Bu ilk fazi induratif faz (sertlesme) takip eder. Cilt
kalinlasmasindan bagka, cilt ayn1 zamanda parlaklasir, gerginlesir ve cilt altina
yapisir. Sonunda, cilt incelir, atrofilesir ve alttaki dokuya sikica baglanir.

Cilt tutulumunu degerlendiren her bir 6l¢ltim, romatolojideki son dlgiimleri
degerlendirmek ve valide etmeyi amaglayan OMERACT filter ile gdézden

gecirilmistir. Validasyon prosediilerindeki en oOnemli 06g8e, uygulanabilirlik,
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dogruluk ve ayirtedebilme Ozellikleridir. Sonucta dermal cilt kalinlagsmasinin
Olciimiinde en 6nemli valide edilen metot (altin standart) MRCS.

Bundan bagka cilt sertligini 6l¢en durometri ve ultrason, tamamen veya
kismi valide edilen metotlardir. Bir diger goriintiileme metodu MRI, vakit alan ve
pahali bir metotdur. Bu nedenle klinik pratikte kullamigh degildir. Son yillarda
SSc klinik arastrma toplulugu, klinik ¢aligmalarda cilt tutulumu igin MRCS,
durometri ve gorsel analog skala (Likert skala, hasta ve doktor tarafindan)

kullanilmasini 6nermektedir.

2.6.1. Modifiye Rodnan Cilt Skoru (MRCS)

MRCS, SSc’da palpasyon yaparak cilt Olclimii yapilan en uygun ve
tekrarlanabilir teknikdir. MRCS’nin ¢ok merkezli klinik ¢alismalarda giivenilir,
uygulanabilir, gecerli ve degisiklikleri yansitabildigi gdsterilmistir. Baslangic ve
takip cilt skoru, hastalik degerlendirmesi i¢in degerli bir aragtir. Bununla birlikte
bu metot kolay yapilabilir ve SSc’de tamamen valide edilmis Olciimdiir. Bu
metodun uygulanmasi biraz deneyim gerektirir ve islemin dikkatli 6§renilmesi
gereklidir. Bununla birlikte deneyimsiz romatologlar tarafindan yapilan MRCS’

sinif i¢i korelasyon katsayis1 diistiktiir (2).

2.6.1.1. MRCS — Nasil yapilir

Total cilt yiizey alan1 17 farkli bélgeye boliiniir; parmaklar, el, 6n kol, kol,
ayak, bacak, uyluk, yliz, gogiis ve karm. Bu bdlgeleri her birinde cilt skoru elle
palpasyonla degerlendirilir. Cilt skoru; O-tutulum yok, 1-hafif kalinlagma, 2-orta
kalinlasma, 3-ciddi kalinlagsma olarak skorlanir. Toplam cilt skoru maksimum
51°dir. Cilt skoru dermal fibrozis derecesi ile korele olma egilimindedir,
dolayisiyla fibrozis derecesi ve i¢ organ disfonksiyonu (pulmoner fibrozis, SSc
kalp hastaligi, bobrek hastaligi ve gastrointestinal tutulum gibi) ile de koreledir.
dcSSc baglangicinda cilt skoru hizla yiikselme egiliminde olup genellikle ilk 3-5
yil arasinda bir platoya ulasir ve daha sonraki yillarda yavas yavas gerilemeye
baslar. 1cSSc’de cilt skoru hizli progrese olmaz ve total cilt koru diffiiz hastalik
kadar yiikselmez. Cilt kalinlik derecesi, takip vizitlerde dikkatli dokiimente
edilmelidir (49).
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2.7. Tirnak Yatagi Kapilleroskopisi

TYK, invivo olarak mikrosirkiilasyonu degerlendirmek i¢cin degerli bir
Olciim olup invaziv olmayan, ucuz ve kolay tekrarlanan bir tekniktir. Tirnak
yatagi kapillerinin beslenmesini degerlendirmek i¢in kullanilir. Tirnak yataginda,
kapiller kavisler (loop) cilt ylizeyine paraleldir ve son sirada tam uzunluklari
goriilebilir. Kapillerler bir arteryal, bir vendz parcadan ve de bir apikal kavisden
olugsmaktadir. Normal tirnak yatagi kapillerleri keskin doniislii, paralel,
diizglindiirler (50).

Romatolojide kapilleroskopi yapilmasmin ana endikasyonu RF’nin
olmasidir. Saglikli bireylerden farkli olarak anormal bulgularin bulunmasi
bagdoku hastaliklarinin gelismesinde pozitif belirleyicilik degeri vardir.
Romatolojik hastaliklar arasinda en 6nemli spesifik kapilleroskopik patern SSc

paternidir. Mikrodolasim, SSc’de patolojik siirecin ana merkezidir (50).

2.7.1. Nasil Yapilir ?

Cilt kapillerinin morfolojik degerlendirilmesi genellikle tirnak yataginda
yapilir. Ciinkii bu bolgeler 6rnekleme icin kolay ulasilabilir ve kapillerin ana
ekseni cilt ylizeyine paraleldir (diger bolgelerde ise dik durumdadir). Her bir
calisma Oncesinde hastalar test odasinda en az 15 dakika beklemeli ve oda 1s1s1
20-22°C olmalidir. Lokal travma olan parmaklarda yapilmaz. Dominant olmayan
parmagin dordiincii ve besinci tinak yatagi kapillerleri en uygun bdélgelerdir. Bu
alanlardaki cilt diger bolgelerden daha saydamdir. Tirnak yatagma immersion
yag1 damlatildiktan sona, genellikle tirnak yatagi videokapilleroskopisi (100x ve
200x) kullanilarak ¢ok az basing uygulanir.

Otoimmiin bagdoku hastaliklarinda erken kapilleroskopi degisiklikleri
saptamak i¢in, daha Onceki caligmalara dayanilarak bir takim parametreler
saptanmistir. Bunlar genis ve biiyiik kapiller, mikrohemorajiler, kapiller kayip,

0dem, dallanmis/fircamsi kapiller (anjiogenezis) ve damar sirasinda diizensizliktir

3).
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2.7.2. Sekonder Reynaud Fenomenindeki Kapilleroskopik Degisiklikler

Normal kosullarda ve primer RF’de normal kapilleroskopik bulgular
saptanir. Bununla birlikte sekonder RF’den siiphelenilen hastalarda bir veya daha
fazla anormal kapilleroskopik bulgularin olmasi otoimmiin bagdoku hastaliklarini

disiindiirmektedir (3).

2.7.2.1. Genislemis Kapiller (dev kapiller)

Homojen olarak genislemis mikrovaskiiler kavisler (dev kalpiller) sekonder
RF’nin en erken ve en dikkat cekici bulgusudur. Genislemeler karakteristik
(simetrik) bir sekildir ve diyabetes mellitus ve akrosiyanoz gibi diger patolojik
durumlarda goriilenlerden farkl bir 6zelliktir. Normal sekilli ve ¢apli kapillerlerle
birlikte bulunabilir. Tek bir kavisde bile >50 mm ¢apindan biiyiik homojen artigin
olmas1 erken SSc benzeri hastaliklarla iliskili mikroanjiopatinin potansiyel bir
gostergesi olarak diisiiniilebilir. Mikrovaskiiler dilatasyonun (genislemis kapiller)

doku hipoksisine otoregiilatuar bir yanit1 yansittig1 varsayilmistir (3).

2.7.2.2. Mikrohemoraji

Lokal mikrohemorajiler erken vaskiiler hasarla iligkilidir.
Mikrohemorajilerin goriilmesi megakapillerin varlig1 ve takip eden kapiller kayip
arasindaki kopriiyli yansitmaktadwr. Mikrohemorajilerin  sekilleri tamamen
degiskendir. Kirmizi kan hiicrelerinin mikrovaskiiler ekstravazasyonu damar

duvarmin hasari ile baglantilidir (3).

2.7.2.3. Odem

Sekonder RF’de kapillereskopik  goriintiisiiniin = morfolojik  zemini
hasarlanmis damardan lokal plazma ekstravazasyonuna nedeniyle bulanik hal
almasiyla karekterizedir. Ozellikle, dermal papilla beyaz/sar1 ve siklikla

ekstraselliiler matriks proteinlerinin artmig sentezine bagli olarak bos goriiniir (3).

2.7.2.4. Dallanms/Fir¢amsi (Ramified/Bushy) Kapiller (Anjiogenezis)

Kapiller yeni olusum (anjiogenezis) nedeniyle morfolojik bulgulardaki farkl
cesitlilik sekonder RF hastalarinda gorilebilir. Aslinda, fazla bikiintiili ve
dallanmig kapiller kavis kiimeleri anjiogenesiz bulgusu olarak karateristiktir.

Anjiogenezisin ana morfolojik 06zelligi, ince ve kalm kivrimli ve fircamsi
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kapilleride igeren (ramified kapiller) belirgin sekil heterojenitesiyle birlikte
biikiintiilii kapiller kiimeleridir (3).

2.7.2.5. Kapiller Kayip ve/veya Avaskiiler Alanlar

Kavis (loop) sayisinda azalma (tirnak yataginin distal sirasinda 5 mm < 30
loop) sekonder RF icin olduk¢a spesifik sayilabilir. Kapiller kayip, kritik doku
hipoksisinin belirlenmesiyle iligkili olabilir. Tirnak yataginda kapillerin yaygin
kaybolmas1 genis avaskiiler alanlar1 ¢61 benzeri (desert-like) goriiniim
olusturabilir. Progresif kapiller kayip kotii bir prognoz ve cilt tutulumunun ¢ok

yaygin olmasiyla iliskilendirilir (3).

2.7.2.6. Vaskiiler Cevrenin Diizensizligi
Normal mimari ¢evrenin modifikasyonu, SSc ve diger otoimmiin bagdoku
hastaliklarinda ge¢ morfolojik bulgular1 yamsitir. Ilging olarak, yeni gelisen

sekonder RF’li hastalarda, bu degisiklikler ¢ok sinirli ve tek parmakta olabilir (3).

2.8. Tedavi

SSc’de vaskiiler, inflamatuar/otoimmiin ve fibrotik slire¢ es zamanl olarak
goriiliir ve deri, damar ve i¢ organ hasarma neden olur. SSc i¢in kesin ve kapsamli
bir tedavi yoktur. SSc dnceden seyri anlagilamayan heterojen bir hastalik olup
tedaviyi bireysel olarak diizenlemek gerekmektedir. SSc’de semptom veya tutulan
organi hedefleyen tedavi standart tedavi yaklagimi olmaktadir. Yasami tehdit eden
komplikasyonlarmn (pulmoner fibrozis, PAH, renal kriz vb.) erken saptanmasi
invasiv tedavinin bagslamasi i¢in Onemlidir. Randomize kontrollii ¢alislarla
kanitlanmis ve SSc hastalar1 i¢in rutin kullanimi onaylanmis hedefe yonelik bir

takim tedaviler vardir (Cizelge 2.2).
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Cizelge 2.2. Sistemik sklerozda giincel tedavi yaklasimlari.

Klinik bulgular Tedavi opsiyonlari
Kalsiyum kanal blokerleri, alfa blokerler, serotonin

Reynoud fenomeni inhibitorleri, anjiotensin II reseptdr intibitorleri, lokal
nitratlar, ilioprost

Dijital iilser iyilesmesi [lioprost, fosfodiesteraz inhibitorleri

Yeni dijital iilser olusumu Bosentan

Skleroderma Metotreksat

Alveolit Siklofosfamid (siteroidle birlikte veya tek), azatiopiirin

Pulmoner arteryal hipertansiyon Endotelin  reseptor  antagonistleri, fosfodiesteraz
inhibitorleri, protanoidler

Ozefagila reflii Proton pompa inhibitdrleri, prokinetikler

Intestinal bakterial fazla gogalmasi  Genis spektrumlu antibiyotikler

Artrit Kontikositeroid, metotreksat

Myosit Kortikosteroid, metotreksat, immunglobiilin

Serozit (perikadit, plorit) Kortikostreoid, siklofosfomid

Skleroderma renal kriz ACE inhibitorleri, anjiotensin II reseptor inh.

Prostosiklinin vaskiilapatideki paha bicilmez rolii, dijital iilser iyilesmesinde
ve sekonder RF’ninde ilioprostun yaygm kullanimma yol agmustir. Ilioprostun
ayn1 zamanda anti-fibrotik aktivite, CTGF inhibisyonu ve MRCS’de azalma gibi
etkileride vardwr. ET-1’in PAH’daki esas roliiniin anlasilmasi, ET-1 reseptor
antagonistlerinin (Bosentan: Nonselektif ET-1, Sitaxentan ve Ambrisentan:
Selektif ET-1-A) gelistirilmesine sebep olmustur. Yeni dijital iilserleri dnlemede
bosentan kullanimi randomize kontrollii iki ¢alismada gdsterilmistir (RAPIDS 1
ve RAPIDS 2). PAH’da NO’nun hasarl yapimi fosfodiesteraz-5 inhibitorleriyle
(sildenafil ve tadalafil) goOsterilmistir. Randomize kontrollii ¢alismalarda,
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri bagdoku hastaligma (CTD) baghh PAH’l1 hastalarda
etkinligi gosterilmistir. CTD-PAH i¢in prostanoidlerle tedavi iyi tanimlanmis bir
rejimdir ve prostanoidlerin intravendz, subkutan ve inhaler formlar1 mevcuttur.

SSc iligkili interstisyel akciger hastaligi (IAH) tiim CDT ve dzellikle SSc’de
yiiksek mortaliteden sorumludur. SSc-IAH’nmn erken tanis1 dnemlidir ve son
zamanlarda yiiksek coziiniirliiklii bilgisayarli tomografi (YCBT) ve solunum
fonksiyon testlerinin performansma baghdir. SSc-IAH tedavisi, artmis fibrozisi
kontrol etmek i¢cin immiinsiipresyona yoneliktir. SLS ve FAST gibi randomize
kontrollii iki ¢aliymada da, fonksiyonel kapasite ve solunum fonksiyon testleri
iizerine siklofosfamidin 1limli ve kisa donem yararli etkinligi gosterilmistir.
Rituksimab, siklofosfamide ve kortikosteroide direngli SSc-IAHde etkilidir. 14

SSc-IAH olan hastalarda rituksimab sonrasi solunum fonksiyon testleri anlamli
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olarak diizelmis ve 1 yil boyunca stabil kalmistir. Mokifenolat mofetil, fare
bobrek dokusunda kollajen depolanmasi ve interstisyel miyofibroblast
infiltrasyonunu azaltir. Mikofenolat mofetilin insan fibroblastlarinda, tip 1
kollajen sentesinde azalma, COL1Al ve COLIA2 mRNA diizeylerinde
inhibisyon, matriks metolloproteinaz yapiminin artma ve fibroblastlarin kollajen
yapan miyofibroblastlara transformasyonunda gecikme yaptig1 ispatlanmigtir. 28
CTD-IAH’de (9 SSc hastas1) mikofenolat mofetil etkili ve iyi tolere edilmistir. Tki
resrospektif kohortta (17 ve 13 SSc-IAH hastasi), mikofenolat mofetil ile solunum
fonksiyon testlerinde anlamli olarak iyilesme saptanmustir. A¢ik uclu SSc-IAH
olan 5 hastalik ¢alismada, mikofenolat mofetil tedavisi ile DLCO ve YCBT’ de
anlamli 1yilesmeyi uyarmistir. C-abl kinazlarin potent inhibitérii olan imatinib,
bileomisin ile indiiklenen akciger fibrozisi olan farelerde TGF-f ile indiiklenen
ekstraselliiler matriks gene ekspresyonunu ve hiicre proliferasyonunu 6nler. Bir
PAH-rat modelinde, imatinib ile tedavi hayatta kalim hizim1 1yilestirmis;
biyopsiler, PDGF-B yapimini ve pulmoner arterlerde media kalinligim azalttigini
gostermektedir. SSc fibroblast kiiltiirlerinde, TGF-B ve PDGF ile sitlimilasyon
imatinib eklenmesi ile ortadan kaldirilir. Bagka bir ¢alismada tekrarlayan graft
versus host hastaligi olan 19 hasta, %79 yanmit hizi ile imanitib ile tedavi
edilmistir. ET-1 reseptdr antagonistlerinin SSc-IAH’yi durdurabilecegi goriisii,
bosentanin randomize kontrollii ¢alismasinda kanitlanamamistir. dcSSc’de tendon
ve eklemlerde belirgin inflamasyon ile birlikte siddetli cilt tutulumu (i¢ organ
tutulumu olmadan bile progresif sklerodaktilinin olmas1) 6nemli bir morbiditedir.
Erken dcSSc tedavisinde penisilamin, relaksin, oral Tip-1 kollajen, anti-TNF-a ve
anti-TGF- monoklonal antikorlarmin etkinliginin olmadigi randomize kontrollii
calismalarda gosterilmistir. Retrospektif bir calismada, mikofenolat mofetil ile
tedavi edilen 100 SSc hastasinin kontrol gruba gore 5 yillik sag kalimi daha 1yi
oldugu gosterilmis. Faz 2, a¢ik uclu, tek-kol bir ¢calismada, 30 dcSSc hastas1 12 ay
siire ile imatinib tedavi aldi. MRCS’de azalma (%22,4) ve zorlu vital kapasitede
(ZVK) 1iyilesme (%6,4) anlamliydi, DLCO’da ise degisim gozlenmedi. Cilt
biyopsi analizlerinde cilt kalinliginda anlamli azalma ve cilt morfolojisinde
diizelme saptandi fakat yan etki siklig1 fazlaydi. Faz 1-2 acik uglu pilot ¢aligmada,
SSc-IAH olan 20 hasta 1 yillik izlemde ZVK’da iyilesme ve MRCS’de 3,9 birim
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azalma saptandi. Yedi hastada yan etki nedeniyle imatinib kesildi. TNF-a
blokorleri, birgok inflamatuar eklem hastaliinin tedavisinde oldukca efektifdir.
SSc’deki kullanimlari, 6zellikle pulmoner fibrozis mevcut ise tartismalidir ve
refrakter artritli SSc vakalarinda kullanimai ile sinirhidir.

Immiinablasyona takiben hemapoetik kok hiicre transplantasyonu immiin
sistemde yenilenmeye neden olur ve fibrotik gidisi durdurur. Hemapoetik kok
hiicre transplantasyonunu, B-T hiicre, periferik kan mononiikleer hiicreler, NK
hiicreler ve dentritik hiicre fonksiyonlarinda degisiklik izler ve sonugta otoantikor
yapan plazma hiicrelerinin eliminasyonu ve T-reg’lerin indiiksiyonu ile
sonuglanir. 170 transplant SSc hastasindan yaklasik 1/3’de remisyon saglanmistir.
Islem iligkili mortalite hiz1 son zamanlarda %2,5’e inmistir. Ciddi dcSSc (26
hasta) otolog kok hiicre transplantasyon calismasinda %81 hastada ortalama 5.3
yil takipten sonra klinik yanit alinmistir. 5 ve 7 yillik sag kalim hizi ve hastaliksiz
sag kalim orani sirasiyla %96,2 ve %84.8 ile %64.3 ve %57.1’dir. 2 tane
prospektif randomize faz 3 kok hiicre transplantasyon ¢aligmast devam
etmektedir; ASTIS (Avrupa) ve SCOT (USA). On raporlarda, mikvaskiiler
yenilenmenin geri dondigii ve cilt kollojen birikiminin azaldigi gosterilmistir.
Mezenkimal kok hiicreler, otoimmiin hastaliklarda diisiik akut toksisite ve alici
immiin sistemim ablasyonunun gerektirmemesiyle birlikte immiinmodiilator
ajanlar gibi basarili olacagma benzemektedir. SSc ve kritik parmak iskemisi olan
hastalarda, otolog mezenkimal hiicre transplantasyonu kan akimini diizeltir ve cilt

negrozunu azaltir (51).
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3. GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Immiinoloji ve
Romatoloji Bilim Dali’da takip edilen ve Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR)
simiflama kriterlerine gore sistemik skleroz tanis1 alan 48 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Calismamiz Antalya Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu
tarafindan 18/10/2013 tarih ve 8/5 nolu karar1 ile onay aldi.

Calismamizda hastalarin  dermografik  verileri (yas, cinsiyet vb.),
ekokardiyografik bulgulari, sonlum fonksiyon testleri, otoantikor profilleri, es
zamanlt olarak yapilan skleroderma cilt skoru (MRCS) ve kapilleroskopik

bulgular1 dosya taramasi yapilarak elde edildi.

3.1. Modifiye Rodnan Cilt Skoru

SSc cilt tutulumu derecesi modifiye rodnan cilt skorlamasi yontemi
kullanilarak degerlendirildi. Total cilt ylizey alam1 17 farkli bolgeye boliindii
(parmaklar, el, 6n kol, kol, ayak, bacak, uyluk, yiiz, gégiis ve karm) ve bu
bolgelerin her birinde cilt skoru elle palpasyon yapilarak degerlendirilir (Sekil
3.1). Cilt skoru; 0- tutulum yok, 1- hafif kalinlasma, 2- orta kalinlagma, 3- ciddi

kalinlasma olarak skorlandu.

Skin sclerosis score
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3| Moderate thickening Face[ | BEEN Face 3
2 severs thickening _ y
B vpperam {7 5 ™ upper am (700N Anterior chest 3
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-

Maximum (17 site}

Sekil 3.1. Modifiye rodnan cilt skorlamasi.
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3.2. Kapilleroskopi

Kapilleroskopi yapilmadan dnce hastalar sigara ve vazokonstriiksiyon yapict
ilaglar kullanmadir. Hastalar test odasinda en az 15 dakika bekletildi ve oda 1sis1
20-22°C civarinda tutuldu. Lokal travma olan parmaklarda islem yapilmadi.
Dominant olmayan parmagm dordiincii ve besinci tmakyatagir kapillerleri
oncelikli olarak degerlendirildi. Tirnak yatagina immersion yag1 damlatildiktan
sona, genellikle tirnakyatagi videokapilleroskopisi (Scalar, USB mikroskop M2,
200x) cok az basing yapilarak uygulandi. Homojen genislemis kapiller, dev
kapiller, wrregiiler geniglemis kapiller, mikrohemorajiler, yeni damar olusumu ve
avaskiiler alanlarin mevcudiyeti arastirildi. Cutolo ve arkadaslarmin 6nerdigi yeni
klasifikasyon bulgularina gore normal, erken (az dev kapiller/mikrohemoraji,
kapiller kayip yok), aktif (sik dev kapiller/mikrohemoraji, orta yapisal
diizensizlik, neoanjiogenezisin olmamasi) ve ge¢ (irregiiler genislemeler, az dev
kapiller/mikrohemorajiler ciddi kapiller kayip, neoanjiogenezis, kapiller yatakda

diizensizlik) olmak iizere dort gruba ayrildi (52).

3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistiklerde frekans, yiizde, ortanca, standart sapma, median,
minimum, maksimum degerleri kullanilmistir. Kategorik verilerin analizinde
Fisher’s exact testi veya Pearson Chi-Square testi kullanildi. Siirekli degiskenlerin
analizlerinde Mann-Whitney U testi ve Student’s T-test kullanilmistir. Analizlerde

SPSS18 kullanilmig ve p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Romatoloji
Polikliniginde takip edilen 48 SSc hastast alindi. Bu hastalarm 46’s1 (%95,8)
bayan, 2’si (%4,2) erkekti. Hastalarin ortalama yaslar1 49.5, reynaud fenomeni
(RF) baslama zamani ortalama 15 yil ve ortalama hastalik siiresi 7 yild1 (Cizelge
4.1). Toplam 46 (%95.8) hastada telenjiektazi mevcut iken, sklerodaktili 23
(%47.9) ve 4 (%8.3) hastada pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH) mevcuttu.

Cizelge 4.1. Sistemik skleroz hastalarinin dermografik 6zellikleri

n Min. Max. Ort. Std. S
Yas (y1l) 48 29 72 49,5 11,5
Hastalik Siiresi (y1l) 48 1 33 7 8,4
RF Siiresi (y1l) 48 1 40 15 9,9
Tam 6ncesi RF siiresi (yil) 48 0 26 5,85 6,5
MRCS 48 0 36 10,5 7,2

MRCS Modifiye rodnan cilt skoru, RF Reynaud fenomeni

Hastalarim 38’1 (%79,2) smirlt sistemik skleroz (IcSSc) olup, hastalarin
cogunlugunu olusturmaktaydi. LcSSc ve diffiiz sistemik skleroz (dcSSc)
gruplarinda sigara i¢imi, dijital iilser, telenjiektazi, kalsinozis, sklerodaktili, ishal,
gastrodzefagial refli (GOR), yutma giicliigii ve interstisyel akciger hastalig
(IAH) agisindan anlamli fark saptanmadi. PAH 4 hasta mevcut olup, iki grup
arasinda anlamh farklilik yoktu. %91,7 (47 hasta) oraninda ANA pozitifligi vardi
ve her iki grup arasinda anti-centromer antikor (ACA) pozitifligi agisindan
anlamhi fark yokken anti-Topoizomeraz-1 (Scl-70) antikor diizeyleri dcSSc
grubunda anlamli olarak pozitifti.

Cilt tutulumu ag¢isindan hastalarin MRCS 6l¢lim degerleri <15 ve >15 olarak
iki gruba ayirdigimizda deSSc grupta anlamli olarak daha yiiksekti.

SSc hastalarinda hastalik yasi, RF baslama zamani, RF baslamasi ile tani
konulmasma kadar gecen sire, ZVK, ZEV1, ZEVI1/ZVK, mPAB ve
kapilleroskopik bulgular1 karsilastirdigimizda her iki grupta anlamli fark ¢ikmadi.
Ancak dcSSc grubunda MRCS daha yiiksek olarak saptandi (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2. Limitli ve diffiiz sistemik skleroz hastalarmin klinik bulgulari.

*Ortalama + SD ° Median (min-max)

MRCS Mdifiye rodnan cilt skoru, RF Reynaud fenomeni IAH Interstisyel Akciger Hastalig1,
PAH Pulmoner arteryal hipertansiyon ACA Anti-sentromer antikor, Scl-70 Anti-Ttopoizomeraz I,
DcSSc Diffiiz sistemik skleroderma, LcSSc Limitli sistemik skleroderma, GOR Gastrodzefagial reflii

mPAB Ortalama pulmoner arter basinci, ZVK Zorlu vital kapasite, ZEV1 Zorlu ekspiratuar voliim 1. saniye

LcSSc n:38 DcSSc n:10 p
Yas® (yil) 51.1+11.2 445+11.6 0.129
Hastalik Stiresi® (y1l) 9.26 £8.4 13+7.8 0.106
RF siiresi” (y11) 15.5+10 17.4+9.7 0.595
Tan1 6ncesi RF siiresi® (y1l) 6.24+£6.3 44+6.9 0.204
ZVK* (%) 85+ 16,7 63.3+23.8 0,02
ZEV1* (%) 88 £ 18,1 68,6 £24,1 0,06
ZEV1/ZVK® (%) 108 £ 8,7 1129 +4,7 0,034
mPAB*(mmHg) 347+7,5 47,8 +31,3 0,353
MRCS® 8,7+4.5 21,6 £6,3 < 0,01
Kapilleroskopi® 2 (0-3) 3(1-3) 0,055
Sigara, n(%) 7 (18.4) 3 (30) 0,414
Tani1 6ncesi RF bulunmasi, n(%) 29 (76.3) 6 (60) 0,425
Dijital Ulser, n(%) 18 (47.3) 8 (80) 0,084
Telenjiektazi, n(%) 36 (94.7) 10 (100) 1
Kalsinozis, n(%) 2(5.2) 3 (30) 0,054
Sklerodaktili, n(%) 18 (47.3) 5 (50) 1
Ishal, n(%) 1(2.6) 0 (0) 1
Kabizlik, n(%) 6 (15.7) 5(50) 0,036
GOR, n(%) 8 (80) 2 (20) 1
Yutma giicliigii, n(%) 9(23.6) 3 (30) 0,695
IAH (+), n(%) 21(55.2) 7 (70) 0,488
PAH, n(%) 2(5.2) 2 (20) 0,187
ACA , n(%) 15 (39.4) 2 (20) 0,289
Scl-70, n(%) 16 (42.1) 9 (90) 0,002
MRCS (>15), n(%) 3(7.8) 10 (100) <0,01

Hastalarin 28’de (58,3) IAH mevcut olup, 2 erkek hastanin ikisinde de

akciger tutulumu vardi. Bu hastalarin sigara kullanimi, dijital iilser, telenjiektazi,

kalsinozis ve GOR mevcudiyeti agisindan her iki grupta anlamli fark yoktu.

Ancak ACA’lar akciger tutulumu olmayan grupta ve Scl-70 ise tutulum olan

grupta anlamli olarak fazlaydi (Cizelge 4.3).
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Cizelge 4.3. Interstisyel akciger hastalig1 olan ve olmayan gruplarm &zellikleri.

IAH (+) n:28 IAH (-) n:20 p
Yas®, yil 494 +12,1 50,1 £10.9 0.842
Hastalik Stiresi® 11,5+8.1 79+84 0.071
DsSSc, n (%) 7 (25) 3(15) 0.394
RF siiresi’, yil 17+9.5 143+104 0.366
mPAB*, mmHg 355+11.7 40.2 £20.8 0.309
ZVK* (%) 74 £21.5 88 + 15.1 0.018
ZEV1* (%) 78.7 £20.9 92 +18.6 0.015
ZEV1/ZVK® (%) 110+7.3 108 +9.4 0.411
MRCS? 12.6 £7.7 10+£6.2 0.277
Kapilleroskopi’ 2.5 (0-3) 2 (0-3) 0.422
Sigara, n(%) 4(14.2) 6 (60) 0,282
Dijital iilser, n(%) 17 (60.7) 9 (45) 0,281
Sklerodaktili, n(%o) 16 (57.1) 7 (35) 0,130
Telenjiektazi, n(%) 26 (92.8) 20 (100) 0,504
Kalsinozis, n(%) 4(14.2) 1(5) 0,385
Kabizlik, n(%) 7 (25) 4 (20) 0,741
GOR, n(%) 7 (25) 3(15) 0,488
ACA, n(%) 5(29,4) 12 (60) 0,003
Scl-70, n(%) 19 (67.8) 6 (30) 0,009
SSA-R052, n(%) 2(7.1) 5(25) 0,119
Tani1 6ncesi RF bulunmasi n(%) 21 (75) 14 (70) 0,701

* Ortalama + SD * Median (min-max)

MRCS Mdifiye rodnan cilt skoru, RF Reynaud fenomeni IAH Interstisyel Akciger Hastalig1,
PAH Pulmoner arteryal hipertansiyon ACA Anti-sentromer antikor, Scl-70 Anti-Ttopoizomeraz I,
GOR Gastroozefagial reflii mPAB Ortalama pulmoner arter basinci,

ZVK Zorlu vital kapasite, ZEV1 Zorlu ekspiratuar voliim 1. saniye

Hastalarm MRCS degerler > 15 olan grupta dijital iilserlerin goriilmesi ve
MRRS < 15 olan grupta ACA pozitifliginin goriilmesi daha yiiksek orandaydi
fakat istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmadi (p=0.054). MRCS > 15 grup ile
kabizlik ve Scl-70 pozitifligi arasinda pozitif korelasyon vardi (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. Modifiye rodnan skoru > 15 ve < 15 olan gruplar arasindaki farklar.

MRCS Mdifiye rodnan cilt skoru, IAH Interstisyel Akciger Hastalig,
ACA Anti-sentromer antikor, Scl-70 Anti-Ttopoizomeraz I
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MRCS <15, n:35 MRCS > 15, n:13 p
Dijital tilser, n (%) 16 (45.7) 10 (76.9) 0.054
Kabizlik, n (%) 4(11.4) 7 (53.8) 0.004
IAH, n (%) 19 (54.2) 9 (69.2) 0.351
ACA, n (%) 15 (42.8) 2 (15.3) 0.094
Scl-70, n (%) 13 (37.1) 12 (92.3) <0.001




Hastalarin %14.9°da SSA-Ro52 pozitifligi vardi ve bu pozitifligin IAH
mevcudiyeti ve ACA pozitifligi ile arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak Scl-
70 pozitif olan grubunda bu antikorlar anlamli olarak negatifdi (Cizelge 4.5). PAH
tanist olan hastalarin hepsinde SSA-Ro052 antikorlar1 negatifti fakat istatistiksel

olarak anlamli degildi.

Cizelge 4.5. Anti-SSA/Ro052 pozitif olan hastalarin 6zellikleri.

SSA-Ro052 (+) n:7 SSA-Ro052 (-) n:40 p
IAH (+), n (%) 2 (28.5) 25 (62.5) 0.119
DcSSc, n (%) 0 (0) 10 (25) 0.318
Kalsinozis, n (%) 0 (0) 5(12.5) 1
PAH, n (%) 0 (0) 4 (10) 1
ACA n (%) 2 (28.5) 15 (37.5) 1
Scl-70, n (%) 1(14.2) 24 (60) 0.036
MRCS (>15), n (%) 0 (0) 13 (32.5) 0.166

MRCS Modifiye rodnan cilt skoru, IAH Interstisyel Akciger Hastaligi, PAH Pulmoner arteryal hipertansiyon
ACA Anti-sentromer antikor, Scl-70 Anti-Ttopoizomeraz I, DcSSc Diffiiz sistemik skleroderma

SSc alt gruplarinda ve IAH olanlarda, herhangi bir ddnemde immiinsiipresif

tedavi [azatiopirin (AZA), siklofosfamid (CYC), metotreksat (MTX),
mikofenolat mofetil (MMF) gibi] kullanim1 agisindan incelendiginde hastalarin
22’sinde (%45.8) AZA, 19°da (%39.6) CYC, 18°de (%37.5) MTX ve 3°de (%6.3)

MMF kullanimi1 mevcuttu (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6. Hastalarm kullandig1 immiinsiipresif tedaviler.

IAH (+),n:28 | 1AH (), n:20 p DcSSc, n:10 | LcSSc, n:38 p
AZA,n (%) | 20(71.4) 2 (10) <0.001 7 (70) 15 (39.4) 0.152
CYC,n (%) 18 (64.2) 1(5) <0.001 8 (80) 11 (28.9) 0.008
MTX, n(%) 11 (39.2) 7 (35) 1 5 (50) 13 (342) | 0.468
MME, n(%) 3(10.7) 0 (0) 0.255 3 (30) 0 (0) 0.007

AZA Azatiopiirin, CYC Siklofosfamid, MTX Metotreksat, MMF Mikofenolat mofetil

Gec kapilleroskopik bulgular1 olanlarla (22 hasta) olmayanlar (normal,
erken, aktif) karsilastirildiginda, iki grup arasinda SSc alt grubu, sklerodaktili,
IAH goriilmesi ve ACA pozitifligi agisindan anlamli fark saptanmadi. Fakat geg
kapilleroskopik bulgular1 olan hastalarda dijital tilser sikligi, PAH gelisimi, Scl-70
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pozitifligi ve yiiksek MRCS saptanmasi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir

(Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Kapilleroskopik bulgularm karsilastiriimasi.

Kapilleroskopik Bulgular P
Geg, n:22 Diger, n:26
DcSSc n (%) 7 (31.8) 3(11.5) 0.152
Dijital iilser, n (%) 18 (81.8) 8 (30.7) <0.001
Sklerodaktili, n (%) 11 (50) 12 (46.1) 0.790
IAH, n (%) 14 (63.6) 14 (53.8) 0.565
PAH, n (%) 4 (18.1) 0(0) 0.038
ACA, n (%) 6(27.2) 11 (42.3) 0.234
Scl-70, n (%) 15 (68.1) 10 (38.4) 0.033
Hastalik siiresi, yil 13.7+9 6.9+6.3 0.002
RF siiresi’, yil 20.2+104 122+7.9 0.004
ZVK* % 74 +22.67 86 + 16.4 0.039
ZEV1* % 76.1 £21.9 91.1 £17.5 0.011
MRCS* 13.9+7.8 93+6 0.027
MRCS >15, n (%) 9 (40.9) 4 (15.3) 0,047

* Ortalama + SD
MRCS Mdifiye rodnan cilt skoru, RF Reynaud fenomeni IAH Interstisyel Akciger Hastaligi,

PAH Pulmoner arteryal hipertansiyon ACA Anti-sentromer antikor, Scl-70 Anti-Ttopoizomeraz I,
DcSSc Diffiiz sistemik skleroderma, mPAB Ortalama pulmoner arter basinci,
ZVK Zorlu vital kapasite, ZEV1 Zorlu ekspiratuar voliim 1. saniye

RF baglama zamani hastalik tanisindan 6nce olan (en az 1 yil) hastalar:
akciger tutulumu, PAH ve hastalikla iligkili otoantikorlarla karsilastirdigimizda,
ozellikle sikayetleri daha O6nceden baslayan hastalarda PAH gelisimi daha az
olarak goriilmekte fakat istatistiksel anlamliliga ulasmamaktadir (p=0.055)

(Cizelge 4.8).

Cizelge 4.8. Reynaud fenomeni basglama zamanina gore istatistikler.

Tam oncesi RF p
(+) n:35 (-)n:13
DcSSc, n (%) 6(17.1) 4 (30.7) 0.425
IAH, n (%) 21 (60) 7 (53.8) 0.701
PAH, n (%) 1(25) 3(23) 0.055
ACA, n (%) 11 (31.4) 6 (46.1) 0.500
Scl-70, n (%) 18 (51.4) 7 (53.8) 0.747
SSA-Ro052, n (%) 6(17.1) 1(7.6) 0.655
MRCS >15, n (%) 8 (22.8) 5(38.4) 0.298

MRCS Mdifiye rodnan cilt skoru, [AH Interstisyel Akciger Hastalig,
PAH Pulmoner arteryal hipertansiyon ACA Anti-sentromer antikor,
Scl-70 Anti-Ttopoizomeraz I, DcSSc Diffiiz sistemik skleroderma,
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Dijital iilser (DU), 26 hastada saptandi. DcSSc altgrubunun %80°de 1cSSc
ise %47.3’tinde DU mevcut olup istatistiksel anlamliliga ulasmadi. DU gelisimi
TYK-gec bulgularla, hastalik siiresi ile, ortalama pulmoner arter basinci ve MRCS
ile arasmnda anlamli bir iligki saptandi. Otoantikor pozitifligi acisindan Scl-70

pozirif olanlarla DU gelisimi arasinda pozitif korelasyon vard1 (Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Dijital {ilser mevcudiyetine gore istatistikler.

DU (+) n:26 DU (-) n:22 p
DcSSc, n (%) 8 (30.7) 2(9) 0.084
Sklerodaktili, n (%) 15 (57.6) 8 (36.3) 0.141
Kalsinozis, n (%) 5(19.2) 0 (0) 0.054
GOR, n (%) 8 (30.7) 2(9) 0.084
IAH, n (%) 17 (65.3) 11 (50) 0.281
PAH, n (%) 3(11.5) 1 (4.5) 0.614
ACA, n (%) 17 (65.3) 10 (45.4) 0.142
Scl-70, n (%) 17 (65.3) 8 (36.3) 0.043
MRCS > 15, n (%) 10 (38.4) 3 (13.6) 0.054
TYK-Geg, n (%) 18 69.2) 4 (18) <0.001
Hastalik siiresi®, yil 11.5 (1-33) 4 (1-22) 0.005
RF stiresi®, y1l 18.2+10.8 13.2+8.1 0.141
mPAB*® mmHg 41.520.1 32.847.6 0.037
MRCS*? 12.5 (3-36) 7 (0-27) 0.005
Kapilleroskopi ° 3(1-3) 1 (0-3) <0.001
ZVK*% 76.2421.2 85.5+18.1 0.126
ZEV1*% 78.9+20.1 90.7+20.1 0.034

* Ortalama + SD * Median (min-max)

MRCS Mdifiye rodnan cilt skoru, RF Reynaud fenomeni IAH Interstisyel Akciger Hastalig,

PAH Pulmoner arteryal hipertansiyon ACA Anti-sentromer antikor, Scl-70 Anti-Ttopoizomeraz I,
DcSSc Diffiiz sistemik skleroderma, LeSSc Limitli sistemik skleroderma, GOR Gastrodzefagial reflii
mPAB Ortalama pulmoner arter basinci, ZVK Zorlu vital kapasite, ZEV1 Zorlu ekspiratuar volim 1.
saniye
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5. TARTISMA

SSc, kiiciik kan damarlarinin, cildin ve g¢esitli i¢ organlarmn etkilendigi
kronik multisistem bir bag doku hastaligidir. Yaygin mikroanjiopati, fibrozis ve
hiicresel oldugu kadar humoral immiin yanitin aktivasyonuyla birlikte olan
otoimmiin bir triaddir. SSc patogenezinde primer etkenin vaskiiler hasar olduguna
dair giderek artan kanitlar mevcuttur. Tekrarlayan endotel hasari, intimal
kalinlagma, damarlarin daralmasi ve tikanikligi progresif vaskiiler hasarin
gostergesidir. Bu degisiklikler kan akiminda azalma, doku iskemisi ve sonrasinda
dijital {ilser, pulmoner arteryal hipertansiyon ve skleroderma renal kriz gibi ciddi
klinik bulgulara neden olur. Her ne kadar doku hipoksisi yeni damar olusumunun
kuvvetli bir uyaricisi olsa da, SSc hastalarinda bu yonde anlamli bir kanit yoktur.
Farkli patojenik yollar kronik doku iskemisine neden olur ve farkli bolgelerdeki
damarsal mimarinin geri doniisiimsiiz yapisal degisiklikleriyle sonug¢lanir (53).
SSc’da yapisal damarsal hasar1 asikar olsa da, endotel hasarin yapisi hala
tanimlanamamistir. Endotel aktivasyonunun ve devam eden hasarin belirleyicileri
heniiz saptanamamistir. Bununla birlikte, laboratuvar metotlarla mikrovaskiiler
fonksiyonlarm degerlendirilmesi miimkiin olup ancak spesifik ve sensitif degildir
(54).

SSc altgruplarinda gastrointestinal (GI) sistem tutulumu, skleroderma deri
degisiklileri ve RF’den sonra iigiincii en sik bulgudur. SSc’de GI anormallikler,
GI sistem boyunca diiz kas fonksiyonlarmda degisikliklerle beraber olup,
myojenik ve noral mekanizmalara bagli olmaktadir. Szilvia ve ark. 246 SSc
hastasindaki GI tutulumu arastirmuslar ve reflii (%60.6) ve disfajiyi (%63.4) en sik
GI semptomlar1 olarak saptamuslardir. Ishal (%66.6) dcSSc hastalarinda daha sik
iken, kabizlik (%35.7) ise 1cSSc hastalarinda daha sik bulunmustur (55).
Schmelser ve ark. 90 SSc hastasinda GI tutulum seklini arastirmislar ve en sik
meteorizm (%87.8) olmakla birlikte reflii, ishal, karin agrisi, bulant1 ve kabizlik
(%48.9) gibi bulgular1 da diger sik bulgular arasinda saptanmistir. SSc
altgruplarinda bu bulgular1 karsilastirdiklarinda, IcSSc de meteorizm daha sik iken
dcSSc’de ishal, mide yanmas1 daha sik bulunmustur. Kabizlik, bulant1 ve kusma

acisindan her iki grup arasmnda anlamli bir fark saptanmamustir (56). Bizim
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hastalarimizda GI semptom olarak en sik yutma giigliigii (%25) iken, kabizlik
(%23) ve reflii (%20.8) diger sik goriilen semptomlardi. DcSSc hastalarinda
kabizlik istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oranda pozitifdi.

Dijital iilser (DU), SSc’da her yil %30 oraninda gériilen major klinik bir
problemdir. DU, el veya ayak parmaklarinda gériilebilir ve kalsinozisle iliskili
olarak eklemlerin ekstensor yiizlerinde, parmaklarin kivrim yerlerinde ortaya
cikabilir. Lokal agriya ve fonksiyonel kisithliga (yemek yeme, kiyafetlerini
giyememe gibi) neden olur ve yasam kalitesinde dnemli bir olumsuz etkiye
sahiptir (57). DU etyolojisi multifaktdriyeldir. Primer olarak damar intimasimin
kalinlagtigi ve limenin tikandigi bir vaskiilopatidir. Vaskiiler hastaliga bagl
iskemi, tekrarlayan mikrotravma, sklerodaktili, cilt kurulugu ve kalsinozis DU
patogenezide yer almaktadir. SSc’deki vaskiilopati, PAH ve renal kriz’de
goriilenle c¢ok benzerdir. Dijital arterlerdeki karakterisitk bulgular (belirgin
fibrotik intimal hiperplazi, adventisyal fibrozis ve arter liimeninde siddetli darlik)
akciger, bobrek ve kalp arterlerinde de bulunabilir fakat SSc alt tipine bagl olarak
siklik ve siddeti degisebilir (58).

Steen ve ark. Pittsburgh veri tabanindaki SSc hastalarmi DU gelisimi
acisindan taranuglardir. Hastaligin herhangi bir ddneminde DU gelismesini %58
olarak saptamiglardir. Hastalarin %53’ 1cSSc altgrubunda olup istatistiksel olarak
anlamli degildir. ACA ve Scl-70 pozitifligi ile DU gelisimi arasinda pozitif
korelasyon bulmuslardir (58). Kanada SSc arastirma grubu kayit kiitiiglinden
yapilan bir galismada, hastalarin %44 iinde herhangi bir ddnemde DU pozitif olup
dcSSc hastalarinda DU gelisimi anlamli olarak daha sik saptanmistir. Ayrica Scl-
70 pozitifligi, artmis MRCS, hastalik siiresi ve IAH ile DU arasinda anlamh bir
iliski saptamislardir. Subgrup analizlerinde dcSSc hastalarinda DU ve IAH
gelisimi arasinda anlamli bir iliski varken ayni anlamlilik 1cSSc grubunda
saptanmamustir. Bu ¢alismada ACA ile DU gelisimi arasinda bir iliski
saptanmamustrr  (59). DUO kayit kiitiigiine gdére DU, Scl-70 pozitif SSc
hastalarinda ACA pozitifligine gore 5 yil daha erken gelismektedir (60). Hachulla
ve ark.’nin yaptig1 retrospektif bir ¢alismada, toplam 103 hastanin 46’sinda DU
(%44.6) saptanmis ve vazodilatator tedavi almayan yiiksek MRCS skoruna sahip
geng SSc hastalarmin DU gelisimi icin riskli oldugu gésterilmistir (61). Fransa’da
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yapilan multisenter cohort ¢alismasinda, 317/599 hastada (%53.9) DU saptamislar
ve DU gelisimi ile yiiksek MRCS ve bozulmus DLCO arasinda anlaml bir iliski
bulmuslardir. Yine bu calismaya gore erken baslangicli SSc’li erkek hastalarin,
ciddi deri fibrozisinin ve anti-Scl-70’in erken ve yaygmn DU gelisimiyle iliskili
oldugunu bildirmislerdir (62).

Bizim calismamizda literatiirle uyumlu olarak DU 26 hastada (%54)
saptandi. DcSSc altgrubunun %80’de 1cSSc ise %47.3’de DU mevcut olup
istatistiksel olarak anlamhliga ulasmadi. DU gelisimi ile TYK-ge¢ bulgular,
hastalik siiresi, ortalama pulmoner arter basinci ve MRCS arasinda anlamli bir
iliski saptandi. Otoantikor pozitifligi acismndan Scl-70 pozitif olanlarla DU
gelisimi arasinda pozitif korelasyon vardu.

Modifiye Rodnan cilt skoru (MRCS), SSc’de palpasyon ile cilt 6l¢timii
yapilan en uygun ve tekrarlanabilir teknikdir. MRCS’nin ¢ok merkezli klinik
calismalarda giivenilir, uygulanabilir, gegerli ve degisiklikleri yansitabildigi
gosterilmistir. Baslangic ve takip cilt skoru, hastalik degerlendirmesi i¢in degerli
bir aragtir. Minoru (63) ve Thelma (64), Scl-70 antikor diizeyini SSc hastalarmin
klinik ve laboratuar bulgular1 ile karsilastirmislar; antikor diizeyleri ile MRCS
arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir. Sarit ve ark. 938 hastalik genis bir
Kanada SSc arastrrma grubu kiitiigiinde, DU ile SSc’nin diger vaskiiler
komplikasyonlar1 ve organ tutulumlar1 arasindaki iligkiyi aragtirmislar ve artmis
MRCS diizeyleri ile DU gelisimi arasinda pozitif korelasyon saptamislardir (59).
Bizim g¢alismamizda da Scl-70 antikorlar ve MRCS arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu. MRCS yiiksek olan hastalarda DU gelisim sikli§1 artmis saptandi ancak
hastalar1 iki gruba (MRCS > 15 ve < 15) ayirdigimizda iki grup arasinda anlamli
fark yoktu (p=0.054). Sonug olarak bu bulgularla Scl-70 otoantikor pozitifligi ve
beraberinde artmis MRCS olan hastalarm, DU gelisimi acisindan daha yakin
izlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Sistemik otoimmiin hastaliklar intraselliiler otoantijenlere karsi gelisen
otoantikorlarin bulunmasiyla karakterizedir. Gergekten de otoimmiin hastaliklarin
tani, klasifikasyon ve prognozu, klinik semptom ve laboratuvar bulgularmin
degerlendirilmesine baghdir. SSc’da spesifik otoantikorlar farkli organ

tutulumlarinin ve hedef organ hasarmin belirtisi olabilir. Anti-Scl-70 ve ACA
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dcSSc’de swrasiyla %60.8 karst 9%23.4 ve IcSSc’de ise %6’ya karst %46.7
oraninda saptanmis olup, farklilik gostermektedir. European League Against
Rheumatism (EULAR) SSc arastrma ve calisma grubu (EUSTAR) hasta
cohortunda (3656 hasta), anti-Scl-70 pozitif olan hasta grubunda ACA pozitiflere
gore daha yiiksek MRCS skoru, proteiniiri diizeyleri ve daha sik gastrointestinal
tutulum, akciger fibrozu, hipertansiyon, kas-eklem tutulumu ve kardiyomiyopati
saptanmistir (65). SSc hastalarinda ACA ¢esitli sentromer proteinleri hedefler.
ACA pozitifligi ¢coktan beri devam eden RF ve SSc ile korele oldugu ve SSc
varyant1 olan kalsinozis, RF, Ozefagial dismotilite, sklerodaktili, telanjiektazi
(CREST) ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. ACA yoklugu ve Scl-70 pozitifligi
ise yiiksek SSc-IAH’la iligkili olarak saptanmustir (66). Vang ve ark.’nm (67)
yaptig1 Cin kohortunun klinik ve serolojik verilerine gore, Scl-70 otoantikorlar1
dcSSc ile kuvvetli olarak iliskiliyken, ACA pozitifligi bu grupta daha sik olmakla
birlikte istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Yine ayni calismada pulmoner
fibrozis Scl-70 ile pozitif, ACA pozitifligi ile negatif korelasyona sahiptir. Cotulo
ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, dcSSc ve IcSSc hastalar1 karsilastirildiginda
ACA ile Scl-70 pozitifligi ve RF siiresi arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir
(68).

Bizim hastalarbmizin  %20.8’1 dcSSc altgrubundaydi ve bu hastalarin
%90’inda Scl-70 antikorlar pozitif olup istatistiksel olarak anlamhiydi. ACA
pozitifligi, 1cSSc grubunda %39.4 oraninda daha ¢ok goriilmesine ragmen
istatistiksel olarak anlamlilia ulasamadi. LcSSc ve dcSSc gruplart arasinda
hastalik siiresi, RF siiresi, tan1 dncesi RF siiresi, SSc-IAH ve PAH gelisimi
acisindan anlamli fark saptanmadi.

Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, ardisik 6422 hastanin %42,6’°da ANA
pozitifligi saptanmis ve bunlarin %]13’linde bir veya daha fazla cogunlugu
Ro/SSA (%S5.5), anti-La/SSB (%2.9), ACA (%?2.5) ve anti-histon antikorlar
(%2.2) olan ENA (extractable nuclear antigen) aktivitesi gosterilmistir (69).
Cesitli otoantikorlar arasinda Ro/SSA otoantikor sistemi (Ro60 ve Ro052),
laboratuarlarda saptanabilen en yaygin ENA testidir. Tarih boyunca bu antikorlar
tek bir otoantikor olarak dikkate alimmistir. Ancak, yeni ¢caligmalarda anti-Ro52 ve

anti-Ro60 antikorlarmn farkl klinik iliskileri saptanmistir (70). SSA-Ro antijen ilk
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olarak Anderson ve ark. tarafindan 1962 yilinda tanimlanmistir (71). SSc
hastalarinda SSA-Ro antijenine karsi antikorlar %15-20 arasinda de§ismektedir
(72). Schulte-Pelkum ve ark.’nin yaymladigi bir makalede, SSc’de anti-Ro52
pozitiflgi %19 iken anti-Ro60 pozitifligi %6 saptanidigini, bu iki antikor arsinda
anlamli bir fark oldugu i¢in anti-Ro52’nin SSc ile iligkili olabilecegini
vurgulamislardir (70). SSc dis1 bag doku hastaliklarinda IAH ile SSA-Ro52
antikor pozitifligi arasinda anlamli bir iligski vardir. Ferreira ve ark.’nin yaptiklari
bu ¢alismada bagdoku hastalig1 bulunanlarda SSA-Ro52 pozitifligi mevcutsa IAH
arastirilmasi gerektigini savunmuslardir (73). Kanada SSc arastirma grubunun
(CSRG) yaptig1 cok merkezli cohort calismasinda SSA-Ro52 pozitifligini (%20),
ACA (%35) pozitifliginden sonra ikinci en sik antikor olarak saptanmistir. Alt
grup analizlerinde IAH sikligini negatif olanlara gore, SSA-R052 pozitifliginde
anlamli olarak daha fazla saptanmistir. SSc iligkili diger antikorlarla
karsilagtirdiklarinda, SSA-Ro52 ve Scl-70 antikorlar1 arasinda negatif korelasyon
bulunmustur (74). Baska bir ¢aliyjmada, Andrea ve ark. anti-Ro-60 ile PAH
arasinda anlamli bir iliski saptamis ve R0-52’nin otoimmiin hastaliklarla iliskili
oldugunu ancak SSc’ya spesifik olmayacagini savunmusglardir (75).

Bizim hastalarimizin %14.9’unda SSA-Ro052 pozitifligi mevcuttu. CSRG’un
sonuglarina benzer sekilde hastalarimizda, Ro52 pozitifligi 6zellikle Scl-70
pozitifligi ile negatif korelasyona sahipti. PAH gelisenlerde, dcSSc hastalarinda
ve kalsinozis bulunanlarda Ro-52 negatif saptanmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamliga ulasmadi. IAH gelisenlerle SSA-R052 pozitifligi arasinda ise anlamli
iligki saptanmadi. Sonu¢ olarak hastalarimizda SSA-Ro52 ile Scl-70 arasinda
negatif korelasyon olmasi ve dcSSc hastalarinda negatif saptanmasi nedeniyle,
SSA-Ro52 pozitifliginin daha ¢ok smirli hastalikla iligkili oldugunu fikri bize
daha uygun gelmektedir.

Birkag calismada SSc-PAH hastalarinda TYK bulgular1 arastirilmistir.
Hofstee ve ark. SSc iliski PAH ve idopatik PAH (iPAH) hastalarinda tirnak yatagi
kapiller dansitesi (mm’deki kapiller loop sayisi) ile PAH mevcudiyeti ve siddeti
arasindaki iligkiyi arastrrmistir. SSc ve 1PAH hastalarinda, kapiller dansitede
azalma ile PAH mevcudiyeti ve PAH siddeti arasinda anlamli bir iligki

saptanmistir. Bu sonuglarla, mikrovaskiiler degisikliklerin PAH gelisiminde bir
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parcast olarak rol oynayabilecegini veya PAH’nun kendisinin sistemik
mikrovaskiiler degisikliklere neden olabilecegini diistinmiislerdir (76). Ong ve
ark. (77) ile Kim ve ark.’da (78) benzer bir sekilde SSc-PAH hastalarinda kapiller
dansitede anlamli olarak azalma saptamigslardir. Lucila ve ark. (79) ise SSc-PAH
hastalarinin sayist az olmakla birlikte kapilleroskopik bulgularla PAH arasinda
anlaml bir iligki bulamamiglardir. Bizim ¢alismamizda da PAH tanis1 olan tiim
hastalarimizin kapilleroskopik bulgular1 ge¢ fazda saptanmis olup, istatistiksel
olarak anlamliydu.

SSc’da en sik 6liim sebebi akciger tutulumu olup, en 6nemli akciger bulgusu
ise interstistel akciger hastaligidir (IAH). SSc iliskili IAH (SSc-IAH), ¢cogunlukla
geri doniistimlii olan alveolar inflamasyondan (alveolit) geri doniislimsiiz olan
fibrozise kadar genis bir spektrumda goriilmektedir. Yaklagik %40 SSc hastasi
akciger fonksiyon testlerinde restriktif paterne sahiptir ve %90’dan fazla hastanin
otopsisinde SSc-IAH bulgular1 mevcuttur. Scl-70 antikorlar1 siklikla deSSc alt
tipinde pozitif olmakta ve ciddi SSc-IAH, kétii prognoz ve yiiksek mortalite ile
iliskili oldugu goriilmektedir (80). Birgok kayit kiitiigiine goére IAH (pulmoner
fibrozis) ile Scl-70 arasinda pozitif ACA ile negatif bir korelasyon mevcuttur
(60,65).

Bizim hastalarimizin 28’inde (%58) IAH mevcuttu. IAH olan ve olmayanlar
arasinda, hastalik tipi (difliz veya sinirli), hastalik siiresi, RF stiresi, MRCS,
kapilleroskopik bulgular, dijital {ilser gelisimi ve sigara i¢cimi agisindan anlamli
fark saptanmadi. ACA pozitifligi IAH ile negatif, Scl-70 ise pozitif korelasyona
sahipti. Sonug olarak, ¢alismamiza gore SSc hastalariin cilt bulgu/semptomlari
ve hastalik siiresi, IAH gelisimi agisindan risk tasimamaktatir. Hastalarmn
otoantikor pofilleri diger klinik verilere gore IAH gelisimi agisindan daha 6nemli
gibi goriilmektedir.

Damarsal tutulum hastalik seyrinde erken goriilme (6zellikle ilk 5-10 yil)
egiliminde olup, Raynoud Fenomeni vaskiiler tutulumun ilk klinik isaretidir ve
diger semptomlardan yilar Once goriilebilir (52). Soguk maruziyetinde ve
emosyonel stres durumlarinda el parmaklarinda karakteristik renk degisikliklerine
yol agan dijital arterlerin yogun vazospazmi ile karakterize bir durumdur. Primer

veya altta yatan bir hastalifa (6zellikler immiin iliskili hastaliklar) sekonder
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olabilir. Fizik muayene, immiinolojik testler ve tirnak yatagi kapilleroskopisi
primer ve sekonder formlarin ayriminda yardimci olabilir (54).

Tmrnak yatagi kapilleroskopisi, sekonder RF tanisinda invaziv olmayan, bir
yaklasim olup SSc’da karakteristik degisikliklerinin belirlenmis olmasi nedeni ile
de pratik sayilabilen ve pahali olmayan bir metoddur. SSc hastalarmin
klasifikasyonunda kapilleroskopinin rolii birka¢ klinik calismada gosterilmistir.
Erken evre hastaligin tanisal degerlendirilmesinde ve daha oOnceden tanili
hastalardaki ~ mikroanjiopatinin ~ klinik  izlenmesinde  yararli  oldugu
diistiniilmektedir. Yeni ¢alismalar, mikrodamar yapisinda saptanan degisikliklerin
aynt anda i¢ organlarin tutulumunun ciddiyetini de yansitabilecegini
gostermektedir (79).

Ik olarak Maricq ve ark. 28 SSc hastasinda kapiller bulgularm analizini
calismiglar fakat hastalik siiresi ile arasinda bir iliski saptamamislardir (81). Lovy
ve ark. kapilleroskopi de genislemis kapiller ve avaskiiler alanlarin olup olmamasi
ile hastalik siiresi arasindaki iliskiyl arastrmislardir. Maricq ve ark.’nin
bulgularinin aksine avaskiiler alanlar1 olmayan ve yaygin avaskiiler alanlar1 olan
gruplar arasinda hastalik siiresi ile istatistiksel olarak anlamli iliski bulmuslardir
(82).

Cutolo ve ark. geg kapilleroskopik bulgular1 yas, hastalik siiresi ve RF siiresi
ile dogru orantili bulmuglardir. Scl-70 otoantikorlar bu c¢alismada erken
kapilleroskopik bulgular1 olanlarda daha diisiik diizeyde saptanmistir ancak ACA
ile anlamli bir iligki gosterilememistir. Ayni calismada ge¢ kapilleroskopik
bulgular deSSc hastalarinda daha sik saptanmustir (68). Cotolo ve ark.’nin yaptigi
baska bir caligmada kapilleroskopik bulgular ile yas, RF siiresi ve hastalik siiresi
arasinda anlamli bir iligki saptanmistir ancak bu calismada 1cSSc ve dcSSc
subgruplar1 arasinda kapilleroskopik bulgular ac¢isindan anlamhi bir fark
saptanmamistir (52). Bredemeier ve ark. 91 SSc hastalarindaki TYK sonuglarini
hastanin klinik ve laboratuar verileri ile karsilastirmiglardir. Artmis kapiller kayip
(geg kapilleroskopik bulgu) daha yiiksek cilt skoru, Scl-70 antikor pozitifligi ve

uzun hastalik siiresi arasinda iligkili saptanmistir (83).
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Caramaschi ve ark.’nin yaptig1 bir diger calisma da kapilleroskopik
skleroderma bulgulari ile hastalik alt tipleri arasinda anlaml iliski gosterilmistir.
Erken ve aktif bulgular 1cSSc grubunda ve ge¢ bulgular ise dcSSc grubunda daha
sik goriilmiistiir (84).

Riccieri ve ark. (85) dcSSc’da kapilleroskopik gec¢ bulgulari daha sik
saptamislar ancak buna karsin Lucila ve ark.’nin (79) 46 hastalik calismasinda
SSc alt gruplar1 arasinda anlamli fark saptanamamaistir.

Bizim ¢alismamizda da geg kapilleroskopik bulgular1 olan hastalarda Scl-70
pozitifligini daha sik oldugunu saptadik ancak ACA pozitifligi ile istatistiksel
anlamli  bir  iligkiyi  gosteremedik.  Erken-aktif  bulgular  bazinda
karsilastirdigimizda RF siiresi ve hastalik siiresinin ge¢ donem kapilleroskopi
bulgular1 olan hastalarda anlamli olarak daha uzun oldugunu gordiik. Literatiirle
benzer sekilde SSc subgruplarinda kapilleroskopik bulgular acisindan fark
saptamadik. Ancak ge¢ kapilleroskopik bulgular ile artmuis dijital iilser gelisim
siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin oldugunu saptadik. MRCS
sonuglar1 ge¢ kapilleroskopik bulgulari olan hastalarda yiiksek saptandi. MRCS
skoru iki gruba ayrildiginda (<15->15), ge¢ kapilleroskopik bulgular1 ile MRCS
skoru >15 olanlarin arasinda pozitif korelasyon mevcuttu.

Koening ve ark. yaptig1 prospektif bir ¢alismada izole RF olan hastalarin
SSc tanisma progresyonunu arastirmislardir. Tamamen SSc ye doniisim
cogunlukla bazalde erken SSc olarak smiflandirilan hastalarda gdzlenmis. Yillara
gore oranlandiginda 5 yilda %47, 10 yilda %69 ve 15 yilda %79 olarak
bulunmustur. Yine ayni ¢alismaya gore asikar SSc’ye progresyonun en kuvvetli
bagimsiz risk faktorlerinin, pozitift ANA, pozitif SSc otoantikorlar1 ve tirnak
yataglr kapillerinde SSc paterninin olmast oldugu gdosterilmistir. Kapiller
genisleme, kapiller kayip ve 4 SSc otoantikorundan herhangi biri bagimsiz risk
faktorii olarak saptanmustir. Bu ¢alismanin sonunda, ileri merkezlere (3. Basamak
gibi) RF nedeniyle bagvuran hastalarda kapilleroskopi yapilmasi sureti ile tirnak
yatagl kapiller anormalliklerinin degerlendirilmesi ve SSc otoantikorlarminda
(anti- Th/To ve anti-RNAP III'i de igeren) bakilarak her ikisinin birlikte

degerlendirilmesi dnermektedirler (86).
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Bizim calismamizda da, literatiire benzer sekilde, Scl-70 antikorlarm varlig,
SSc mikrovaskiiler hasarin aktif ve ge¢c TYK tipine erken ilerleyeceginin bir
gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica gec kapilleroskopik bulgulari
olan ve heniiz PAH tanis1 almayan hastalarda, MRCS >15 ise PAH gelisimi
acisindan daha yakin takip etmenin erken tan1 ve tedavi agisindan kolaylik

saglayacagini akla getiren sonuglar goriilmektedir.
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6. SONUCLAR

Hastalarimizda gastrointestinal semptom olarak en sik yutma giicliigii (%25)
mevcut iken, kabizlik (%23) ve reflii (%20.8) diger sik goriilen semptomlardi.
DcSSc hastalarinda kabizlik anlamli olarak daha yiiksek oranda pozitif idi.

Bizim calismamizda literatiirle uyumlu olarak DU 26 hastada (%54)
saptand1. DcSSc altgrubunun %80’inde 1cSSc ise %47.3’iinde DU mevcut olup
istatistiksel anlamliliga ulasmadi. DU gelisimi ile TYK-ge¢ bulgular, hastalik
siiresi, ortalama pulmoner arter basinct ve MRCS arasinda anlamli bir iliski
saptand1. Otoantikor pozitifligi acismndan Scl-70 pozitif olanlarla DU gelisimi
arasinda pozitif korelasyon vardi.

Calismamizda Scl-70 antikorlar ve  MRCS arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu. MRCS yiiksek olan hastalarda DU gelisim siklig1 artmis saptand1 ancak
hastalar1 iki gruba (MRCS > 15 ve < 15) ayrrdigimizda iki grup arasinda anlamli
fark yoktu. Sonu¢ olarak Scl-70 otoantikor pozitifligi ve beraberinde artmis
MRCS olan hastalar, dijital ilser gelisimi agisindan daha yakm izlenmesi
gerekmektedir.

Hastalarimizin %20.8’1 dcSSc alt grubundaydi ve bu hastalarin %90°da Scl-
70 antikorlar pozitif olup istatistiksel olarak anlamliydi. ACA pozitifligi, 1cSSc
grubunda 9%39.4 oraninda daha goriilmesine ragmen istatistiksel olarak
anlamliliga ulasmadi. LeSSc ve deSSc gruplar arasinda hastalik siiresi, RF siiresi,
tan1 oncesi RF siiresi, SSc-IAH ve PAH gelisimi acisindan anlamli fark
saptanmadi.

Hastalarimizin = %14.9’unda SSA-Ro052 pozitifligi mevcut olup Ro52
pozitifligi ozellikle Scl-70 pozitifligi ile negatif korelasyona sahipti. PAH
gelisenlerde, dcSSc hastalarinda ve kalsinozis bulunanlarda Ro-52 negetif
saptanmasma ragmen istatistiksel olarak anlamliga ulasmadi. IAH gelisenlerle
SSA-Ro52 pozitifligi arasinda anlamli fark saptanmadi. Sonug¢ olarak
hastalarimizda SSA-Ro052 ile Scl-70 arasinda negatif korelasyon olmasi ve dcSSc
hastalarinda negatif saptanmasi nedeniyle, SSA-Ro52 pozitifliginin daha ¢ok

sinirl hastalikla iliskili oldugunu diistinmekteyiz.
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Hastalarimizin 28’inde (%58) IAH mevcuttu. LcSSc ve deSSc gruplari
arasinda yapilan analizlerde hastalik siiresi, RF siiresi, MRCS, kapilleroskopik
bulgular, dijital tilser gelisimi ve sigara i¢cimi acisindan anlamli fark saptanmadi.
ACA pozitifligi I1AH ile negatif, Scl-70 ise pozitif korelasyona sahipti. Sonug
olarak, caligmamiza gore SSc hastalarmin cilt bulgulari, semptomlar1 ve hastalik
siiresi IAH gelisimi agisindan risk tasimamaktadir. Hastalarin otoantikor pofilleri
diger klinik verilere gére IAH gelisimi acisindan daha dnemlidir.

Calismamizda ge¢ kapilleroskopik bulgular1t olan hastalarda Scl-70
pozitifligi daha sik olmakla birlikte ACA pozitifligi ile anlamli bir iliski
saptanmamistir. Erken-aktif bulgularla karsilastirdigimizda RF siiresi ve hastalik
siiresi ge¢ bulgular1 olan hastalarda anlamli olarak daha uzundu. Yine literatiirle
uyumlu olarak SSc subgruplarinda kapilleroskopik bulgular acisindan fark
saptanmamistir. PAH tanis1 olan tiim hastalarimizin kapilleroskopik bulgular1 geg
fazda olup istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica ge¢ kapilleroskopik bulgular ile
artmis dijital iilser gelisim siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
mevcuttu. MRCS sonuglar1 ge¢ kapilleroskopik bulgular1 olan hastalarda yiliksek
saptandi. MRCS iki gruba ayrildiginda (<15->15), gec kapilleroskopik bulgulari
ile MRCS >15 olanlarla pozitif korelasyon mevcuttu. Daha onceki caligmalara
benzer sekilde, Scl-70 antikorlar, SSc mikrovaskiiler hasarmn aktif ve ge¢ TYK
tipine erken ilerleyeceginin bir gostergesi olacaga benzemektedir. Ayrica geg
kapilleroskopik bulgular1 olan ve heniiz PAH tanis1 almayan hastalari, MRCS >15
ise PAH gelisimi agisindan daha yakin takip etmek erken tan1 ve tedavi agisindan

kolaylik saglayacaktir.
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7. OZET

SISTEMIiK SKLEROZ HASTALARINDA
TIRNAK YATAGI KAPILLEROSKOPIK BULGULARININ
LABORATUVAR VE KLINIiK VERILERLE KARSILASTIRILMASI

AMAC: Sistemik skleroz (SSc) yaygin vaskuler lezyonlar, derinin fibrozisi
ile giden ve akciger, bobrek, kalp gibi organlar1 tutan bir bag dokusu hastaligidir.
Twnak yatagi kapilleroskopisindeki degisiklikler hastalik aktivitesi ile iliskili
olabilmektedir. Bu ¢aligmanin amaci sistemik skleroz hastalarinda kapilleroskopik

degisiklikler ile laboratuar ve klinik veriler arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

METOT: SSc tanis1 olan 48 hasta (46 kadmn, 2 erkek) kapilleroskopi
bulgulari, modifiye rodnan cilt skoru (MRCS), seroloji, reynoud fenomeni,
interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve pulmoner arteryal hipertansiyon (PAH)

mevcudiyeti a¢isindan degerlendirildi.

BULGULAR: Ge¢ kapilleroskopik bulgular1 olan hastalarda (22 hasta)
erken/aktif bulgular1 olanlara gére daha sik Scl-70 pozitifligi, PAH mevcudiyeti
ve dijital iilser gelisimi ile daha yiiksek MRCS diizeyleri mevcuttu. MRCS >15
olan hastalarin kapilleroskopik bulgulari anlaml olarak ge¢ fazdaydi. IAH ile geg¢
kapilleroskopik bulgular arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. IAH ile anti-
sentromer antikorla negatif Scl-70 antikorlarla pozitif korelasyon vardi. Ayrica

anti-Ro52 pozitif olanlarda Scl-70 anlamli olarak negatif saptandi.

SONUCLAR: Scl-70 antikorlar, SSc mikrovaskiiler hasarin aktif ve gec
TYK tipine erken ilerleyeceginin bir gostergesi olacaga benzemektedir. Ayrica
gec kapilleroskopik bulgulari olan ve heniiz PAH tanis1 almayan hastalari, MRCS
>15 ise PAH gelisimi agisindan daha yakin takip etmek erken tani ve tedavi
acisindan kolaylik saglayacaktir. SSA-Ro52 ile Scl-70 arasinda negatif korelasyon
olmast SSA-Ro052 pozitifliginin daha c¢ok smirli hastalikla iliskili oldugunu

disiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Sistemik skleroz, kapilleroskopi, MRCS, Scl-70
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8. ABSTRACT

THE COMPARISON OF NAILFOLD CAPILLAROSCOPIC CHANGES
WITH CLINICAL SYMPTOMS AND LABORATORY RESULTS OF
SCLERODERMA PATIENTS

Introduction: Systemic sclerosis is a disease which is associated with
vascular lesions, skin fibrosis and major organ involvement such as lungs, kidneys
and heart. Capillaroscopic changes in nail bed may be in relationship with disease
activity. The purpose of this study was to seek for possible relationship between
capillaroscopic changes and clinical and laboratory findings.

Material and Method: Patients with SSc (46 female, 2 male) were
evaulated for the existance of nail bed capillaroscopic changes, modified rodnan
skin scoring (MRSS), blood serology, raynoud phenomena, interstitial lung
disease (ILD) and pulmonary hypertension (PAH).

Results: Patients with late stage capillaroscopic findings (22 patients) had
more Scl -70 autoantibody positivity, pulmonary hypertension, higher modified
rodnan skin scores (MRSS) and digital ulcer development compare to early/
active stage capillaroscopic findings. Patients with high MRSS (> 15) scores had
an late stage nail bed capillaroscpy findings (p< 0.005) There was a positive
correlation between ILD and Anti-scl-70 autoantibody and negative correlation
with anti-centromer antibody. Besides, there was an inverse correlation between
anti-Ro52 and anti-scl 70 antibody positivity.

Discussion: According to our results, Scl autoantibody positivity in early
stage may suggest and early development of microvascular damage and
progressing to late stage capillaroscopic nail bed changes. Therefore, late stage
capilloroscopic changes with high MRSS (> 15) should be an alert to physicians
to follow patients closely for possible pulmonary artery hypertension
development. inverse correlation between anti-Ro52 and anti-scl 70 antibody
positivity may suggest the coexistence of ro52 positivity in limited scleroderma

patients.

Key words: Systemic sclerosis, Nailfold capillaroscopy, MRSS, Scl-70

40



10.

1.

12.

13.

9. KAYNAKLAR

Oksel F. Skleroderma. In: Glimiisdis G, Doganavsargil E, eds. Klinik
romatoloji el kitab1. 1. Bask1 Izmir: Giiven Kitabevi 2003; 281-99.

Czirjak L, Foeldvari I, Miiller LU. Skin involvement in systemic sclerosis.
Rheumatology 2008; 47: 44-5.

Cutolo M, Pizzorni C, Secchi ME, Sulli A. Capillaroscopy. Best Practice &
Research Clinical Rheumatology 2008; 22(6): 1093—-108.

Smith V, Decuman S, Sulli A, Bonroy C, Piettte Y, Deschepper E, et al. Do
worsening scleroderma capillaroscopic patterns predict future severe organ
involvement? a pilot study. Ann Rheum Dis 2012; 71: 1636-9.

Konige M. In: Biiyiikoztiirk K. ed. I¢ Hastaliklar1 2. Cilt. 1. Baski Istanbul:
Nobel Matbaacilik 2007; 2849-57.

Nikpour M, Stevens WM, Herrick AL, Proudman SM. Epidemiology of
systemic sclerosis. Best Practice & Research Clinical Rheumatology 2010;
24: 857-69.

Arnett FC, Cho M, Chatterjee S, Aguilar MB, Reveille JD, Mayes MD.
Familial occurrence frequencies and relative risks for systemic sclerosis
(scleroderma) in three United States cohorts. Arthritis Rheum 2001; 44:
1359-62.

Feghali BC, Medsger TA Jr, Wright TM. Analysis of systemic sclerosis in
twins reveals low concordance for disease and high concordance for the
presence of antinuclear antibodies. Arthritis Rheum 2003; 48: 1956-63.

Allanore Y, Wipff J, Kahan A, Boileau C. Genetic basis for systemic
sclerosis. Joint Bone Spine 2007; 74: 577-83.

Nietert PJ, Silver RM. Systemic sclerosis: environmental and occupational
risk factors. Curr Opin Rheumatol 2000; 12: 520-6.

Veltman G, Lange CE, Jiihe S, Stein G, Bachner U. Clinical manifestations
and course of vinyl chloride disease. Ann N 'Y Acad Sci 1975; 246: 6-17.

Randone SB, Guiducci S, Cerinic MM. Systemic sclerosis and infections.
Autoimmun Rev 2008; 8: 36-40.

Sakkas LI. New developments in the pathogenesis of systemic sclerosis.
Autoimmunity 2005; 38: 113-16.

41



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Pandey JP, LeRoy EC. Human cytomegalovirus and the vasculopathies of
autoimmune diseases (especially scleroderma), allograft rejection, and
coronary restenosis. Arthritis Rheum 1998; 41: 10-15.

Ferri C, Longombardo G, Azzi A, Zakrzewska K. Parvovirus B19 and
systemic sclerosis. Clin Exp Rheumatol 1999; 17: 267-8.

Ferri C, Zakrzewska K, Longombardo G, Giuggioli D, Storino FA, Pasero
G, et al. Parvovirus B19 infection of bone marrow in systemic sclerosis
patients Clin Exp Rheumatol 1999; 17: 718-20.

Kalabay L, Fekete B, Czirjak L, Horvath L, Daha MR, Veres A, et al.
Helicobacter pylori infection in connective tissue disorders is associated

with high levels of antibodies to mycobacterial hsp65 but not to human hsp.
Helicobacter 2002; 7: 250-6.

Jimenez SA, Artlett CM. Microchimerism and systemic sclerosis. Curr Opin
Rheumatol 2005; 17: 86-90.

Artlett CM, Smith JB, Jimenez SA. Identification of fetal DNA and cells in
skin lesions from women with systemic sclerosis. N Engl J Med 1998; 338:
1186-91.

Mayes MD. Scleroderma epidemiology. Rheum Dis Clin North Am 1996;
22:751-64.

Black, CM. The aetiopathogenesis of systemic sclerosis: Thick skin-thin
hypotheses. The Parkes Weber Lecture. J R Coll Physicians Lond 1995; 29:
119-30.

Sollberg S, Mauch C, Eches B, Krieg T. The fibroblast in systemic sclerosis.
Clin Dermatol 1994; 12: 379.

Levin ER. Endothelins. N Engl J Med 1995; 333: 356-75.

Kahaleh MB. Endothelin, an endothelial-dependent vasoconstrictor in
scleroderma. Enhanced production and profibrotic action. Arthritis Rheum
1991; 34: 978.

Zamora MR, O'Brien RF, Rutherford RB, Weil JV. Serum endothelin-1
concentrations and cold provocation in primary Raynaud's phenomenon.
Lancet 1990; 336: 1144.

Yamane K, Miyauchi T, Suzuki N, Yuhara T, Akama T, Suzuki H, et al.
Significance of plasma endothelin-1 levels in patients with systemic
sclerosis. J Rheumatol 1992; 19: 1566.

42



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Vancheeswaran R, Magoulas T, Efrat G, Wheeler JC, Olsen I, Penny R, et
al. Circulating endothelin-1 levels in systemic sclerosis subsets--a marker of
fibrosis or vascular dysfunction? J Rheumatol 1994; 21: 1838.

Kahaleh MB, LeRoy EC. Autoimmunity and vascular involvement in
systemic sclerosis (SSc). Autoimmunity 1999; 31: 195.

Blake DR, Winyard P, Scott DG, Brailsford S, Blann A, Lunec J.
Endothelial cell cytotoxicity in inflammatory vascular diseases - the possible
role of oxidised lipoproteins. Ann Rheum Dis 1985; 44: 176.

Bruckdorfer KR, Hillary JB, Bunce T, Vancheeswaran R, Black CM.
Increased susceptibility to oxidation of low-density lipoproteins isolated
from patients with systemic sclerosis. Arthritis Rheum 1995; 38: 1060.

Stein CM, Tanner SB, Awad JA, Roberts LJ, Morrow JD. Evidence of free
radical-mediated injury (isoprostane overproduction) in scleroderma.
Arthritis Rheum 1996; 39: 1146.

Ogawa F, Shimizu K, Muroi E, Hara T, Hasegawa M, Takehara K, et al.
Serum levels of 8-isoprostane, a marker of oxidative stress, are elevated in
patients with systemic sclerosis. Rheumatology (Oxford) 2006; 45: 815.

Kuwana M, Okazaki Y, Yasuoka H, Kawakami Y, Ikeda Y. Defective
vasculogenesis in systemic sclerosis. Lancet 2004; 364: 603.

Worda M, Sgonc R, Dietrich H, Niederegger H, Sundick RS, Gershwin ME,
et al. In vivo analysis of the apoptosis-inducing effect of anti-endothelial cell

antibodies in systemic sclerosis by the chorionallantoic membrane assay.
Arthritis Rheum 2003; 48: 2605.

Sprott H, Miiller-Ladner U, Distler O, Gay RE, Barnum SR, Landthaler M,
et al. Detection of activated complement complex C5b-9 and complement

receptor CS5a in skin biopsies of patients with systemic sclerosis
(scleroderma). J Rheumatol 2000; 27: 402.

Springer TA. Adhesion receptors of the immune system. Nature 1990; 346:
425.

Gruschwitz M, von den Driesch P, Kellner I, Hornstein OP, Sterry W.
Expression of adhesion proteins involved in cell-cell and cell-matrix

interactions in the skin of patients with progressive systemic sclerosis. ] Am
Acad Dermatol 1992; 27: 169.

43



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Carson CW, Beall LD, Hunder GG, Jhonson CM, Newman W. Serum
ELAM-1 is increased in vasculitis, scleroderma, and systemic lupus
erythematosus. J Rheumatol 1993; 20: 809.

Tan FK, Zhou X, Mayes MD, Gourh P, Guo X, Marcum C, et al. Signatures
of differentially regulated interferon gene expression and vasculotrophism in

the peripheral blood cells of systemic sclerosis patients. Rheumatology
(Oxford) 2006; 45: 694.

Denton CP, Bickerstaff MC, Shiwen X, Carulli MT, Haskard DO, Dubois
RM, et al. Serial circulating adhesion molecule levels reflect disease severity
in systemic sclerosis. Br J Rheumatol 1995; 34: 1048.

Rudnicka L, Majewski S, Blaszczyk M, Skiendzielewska A, Makiela B,
Skopinska M, et al. Adhesion of peripheral blood mononuclear cells to
vascular endothelium in patients with systemic sclerosis (scleroderma).
Arthritis Rheum 1992; 35: 771.

Prescott RJ, Freemont AJ, Jones CJ, Hoyland J, Fielding P. Sequential
dermal microvascular and perivascular changes in the development of
scleroderma. J Pathol 1992; 166(3): 255-63.

Black CM. The aetiopathogenesis of systemic sclerosis: thick skin--thin
hypotheses. The Parkes Weber Lecture 1994. J R Coll Physicians Lond
1995; 29: 119.

Hu PQ, Fertig N, Medsger TA Jr, Wright TM. Correlation of serum anti-
DNA topoisomerase I antibody levels with disease severity and activity in
systemic sclerosis. Arthritis Rheum 2003; 48: 1363.

Casciola RL, Wigley F, Rosen A. Scleroderma autoantigens are uniquely
fragmented by metal-catalyzed oxidation reactions: implications for
pathogenesis. J Exp Med 1997; 185: 71.

Chizzolini C, Raschi E, Rezzonico R, Testoni C, Mallone R, Gabrielli A, et
al. Autoantibodies to fibroblasts induce a proadhesive and proinflammatory
fibroblast phenotype in patients with systemic sclerosis. Arthritis Rheum
2002; 46: 1602.

Oder G. Sistemik skleroz (Skleroderma) ve iliskili hastaliklar. In: Soy M.
Cev ed. Harrison romatoloji Istanbul; Nobel Matbaacilik 2007; 111-33.

Michael Y, Harrison WF. Pulmonary hypertension: screening and evaluation
in scleroderma. Current Opinion in Rheumatology 2011; 23: 36-544.

44



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

Chatterjee S. Systemic Scleroderma. [Online]. Medical publications
Rheumatology Cleveland Clinic. 1 August 2010.
www.clevelandclinicmeded.com

Sevdalina NL, Ulf ML. Capillaroscopic pattern in systemic sclerosis - an
association with dynamics of processes of angio- and vasculogenesis.
Microvascular Research 2010; 80: 534-9.

Alexandra BG, Yolanda BM. Scleroderma — New aspects in pathogenesis
and treatment. Best Practice & Research Clinical Rheumatology 2012; 26:
13-24.

Cutolo M, Sulli A, Pizzorni C, Accardo S. Nailfold videocapillaroscopy
assessment of microvascular damage in systemic sclerosis. J Rheumatol
2000; 27: 155-60.

Lambova SL, Miiller UL. Capillaroscopic pattern in systemic sclerosis — an
association with dynamics of processes of angio- and vasculogenesis.
Microvascular Research 2010; 534-9.

Daniela R, Alessandra R, Erika M, Giovanni B, Simone B, Savino S, et al.
The role of nail-videocapillaroscopy in early diagnosis of scleroderma.
Autoimmunity Review 2013. http://dx.doi.org/10.1016/j.autrev.2012.11.006

Szilvia S. Zolta'n S. Gabriella S. Gastrointestinal manifestations in
Hungarian scleroderma Patients. Rheumatol Int 2006; 26: 1120—4.

Schmeiser T, Saar P, Jin D, Noethe M, Miiller A, Soydan N, et al. ProWle of
gastrointestinal involvement in patients with systemic sclerosis. Rheumatol
Int 2012; 32: 2471-8.

Denton CP, Korn JH. Digital ulceration and critical digital ischaemia in
scleroderma. Scleroderma Care Res 2003; 1: 12-6.

Steen V, Denton CP, Pope JE, Matucci CM. Digital ulcers: overt vascular
disease in systemic sclerosis. Rheumatology 2009; 48: 1111911124

Sarit K, Sarah H, Ash B, Brittany Z, Murray B, Janet P, and The Canadian
Scleroderma Research Group. Associations With Digital Ulcers in a Large
Cohort of Systemic Sclerosis: Results From the Canadian Scleroderma

Research Group Registry. American College of Rheumatology 2011; 63:
142-9.

Christopher PD, Thomas K, Loic G, Barbara S, Daniel R, Mariabeth S, et al.
Demographic, clinical and antibody characteristics of patients with digital

45



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

ulcers in systemic sclerosis: data from the DUO Registry. Ann Rheum Dis
2012; 71: 718-21.

Hachulla E, Clerson P, Launay D, Lambert M, Morell-Dubois S, Queyrel V,
et al. Natural history of ischemic digital ulcers in systemic sclerosis: single-
center retrospective longitudinal study. J Rheumatol 2007; 34(12): 2423-30.
Epub 2007 Nov 1.

Tiev KP, Diot E, Clerson P, Dupuis-Siméon F, Hachulla E, Hatron PY, et al.
Clinical features of scleroderma patients with or without prior or current

ischemic digital ulcers: post-hoc analysis of a nationwide multicenter cohort.
J Rheumatol 2009; 36(7): 1470-6.

Minoru H, Sayako I-K, Takashi M, Yasuhito H, Manabu F, Kazuhiko T.
Anti-topoisomerase | antibody levels as serum markers of skin sclerosis in
systemic sclerosis. Journal of Dermatology 2013; 40: 89-93.

Thelma LS, Adriano EF, Alan CL, Pedro MA. Autoantibodies in
scleroderma and their association with the clinical profile of the disease. A
study of 66 patients from southern Brazil. An Bras Dermatol 2011; 86(6):
1075-81.

Walker UA, Tyndall A, Czirjdk L, Denton C, Farge-Bancel D, Kowal-
Bielecka O. Clinical risk assessment of organ manifestations in systemic
sclerosis: a report from the EULAR Scleroderma Trials and Research group
database. Annals of the Rheumatic Diseases 2007; 66: 754-63.

Reveille JD, Solomon DH, American College of Rheumatology Ad Hoc
Committee of Immunologic Testing Guidelines. Evidence-based guidelines
for the use of immunologic tests: anticentromere, Scl-70, and nucleolar
antibodies. Arthritis and Rheumatism 2003; 49: 399-412.

Wang J, Assassi S, Guo G, Tu W, Wu W, Yang L, et al. Clinical and
serological features of systemic sclerosis in a Chinese cohort. Clin
Rheumatol 2012; DOI 10.1007/s1 0067-012-2145-7.

Cutolo M, Pizzorni C, Tuccio M, Burroni A, Craviotto C, Basso M, et al.
Nailfold videocapillaroscopic patterns and serum autoantibodies in systemic
sclerosis. Rheumatology 2004; 43: 719-26.

Verstegen G, Duyck MC, Meeus P, Ravelingien I, De Vlam K. Detection
and identification of antinuclear antibodies (ANA) in a large community
hospital. Acta Clin Belg 2009; 64: 317-23.

Schulte-Pelkum J, Fritzler M, Mahler M. Latest update on the Ro/SS-A
autoantibody system. Autoimmun Rev 2009; 8: 632-7.

46



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Anderson K, Beck JS, Buchanan WW, McElhinney AJ. Precipitating auto-
antibodies in the connective tissue diseases. Ann Rheum Dis 1962; 21: 360—
9.

Fujimoto M, Shimozuma M, Yazawa N, Yazawa N, Kubo M, Thn H, et al.
Prevalence and clinical relevance of 52.kDa and 60-kDa Ro/SS-A

autoantibodies in Japanese patients with systemic sclerosis. Ann Rheum Dis
1997; 56: 667-70.

Ferreira JP, Almeida I, Marinho A, Cerveira C, Vasconcelos C. Anti-Ro52
Antibodies and Interstitial Lung Disease in Connective Tissue Diseases

Excluding Scleroderma. International Scholarly Research Network
Rheumatology 2012, doi:10.5402/2012/415272.

Hudson M, Pope J, Mahler M, Tatibouet S, Steele R, Baron M, for Canadian
Scleroderma Research Group (CSRG) and Fritzler M.J. Clinical significance
of antibodies to Ro52/TRIM21 in systemic sclerosis. Arthritis Research &
Therapy 2012; 14: 50

Andrea HLL, Stephen W, Julian T, Swee C, Jia YL, Xinyi N, et al
Evaluation of a new multi-parallel line immunoassay for systemic sclerosis-

associated antibodies in an Asian population. Rheumatology 2012; 51:
1465-70.

Hofstee HMA, Noordegraaf AV, Voskuyl AE, Dijkmans BAC, Postmus PE,
Smulders YM, et al. Nailfold capillary density is associated with
thepresence and severity of pulmonary arterial hypertension in systemic
sclerosis. Ann Rheum Dis 2009; 68: 191-5.

Ong YY, Nikoloutsopoulos T, Bond CP, Smith MD, Ahern MJ, Roberts-
Thomson PJ. Decreased nailfold capillary density in limited scleroderma

with pulmonary hypertension. Asian Pac J Allergy Immunol 1998; 16(2-3):
81-6.

Kim HS, Park MK, Kim HY, Park SH. Capillary dimension measured by
computer-based digitalized image correlated with plasma endothelin-1 levels
in patients with systemic sclerosis. Clin Rheumatol 2010; 29(3): 247-54.

Lucila MC, Elizabeth K, Lorena T, Marina O, Paula G, Félix ER, et al.
Organ involvement in Argentinian systemic sclerosis patients with “late”

pattern as compared to patients with “early/active” pattern by nailfold
capillaroscopy. Clin Rheumatol 2013; DOI 10.1007/s10067-013-2204-8.

Francesco B, Antony R. Autoimmunity in Systemic Sclerosis: Current
Concepts. Current Rheumatology Reports 2007; 9: 165-72.

47



81.

82.

&83.

&4.

85.

86.

Maricq HR, Spencer-Green G, LeRoy EC. Skin capillary abnormalities as
indicators of organ involvement in scleroderma (systemic sclerosis),
Raynaud’s syndrome and dermatomyositis. Am J Med 1976; 61(6): 862—70.

Lovy M, MacCarter D, Steigerwald JC. Relationship between nailfold
capillary abnormalities and organ involvement in systemic sclerosis.
Arthritis Rheum 1985; 28(5): 496-501.

Bredemeier M, Xavier RM, Capobianco KG, Restelli VG, Rohde LE, Pinotti
AF, et al. Nailfold capillary microscopy can suggest pulmonary disease
activity in systemic Sclerosis. J Rheumatol 2004; 3 1(2): 286-94.

Caramaschi P, Canestrini S, Martinelli NP, Volpe A, Pieropan S, Ferrari M,
et al. Scleroderma patients nailfold videocapillaroscopic patterns are
associated with disease subset and disease severity. Rheumatology (Oxford)
2007; 46(10): 1566—1569.

Riccieri V, Germano V, Alessandri C, Vasile M, Ceccareli F, Scaiarra I, et
al. More severe nailfold capillaroscopy findings and anti-endothelial cell
antibodies. Are they useful tools for prognostic use in systemic sclerosis?
Clin Exp Rheumatol 2008; 26: 992-7.

Koenig M, France J, Marvin JF, Andre” R, Michal A, Gilles B, et al.
Autoantibodies and Microvascular Damage Are Independent Predictive
Factors for the Progression of Raynaud’s Phenomenon to Systemic
Sclerosis. Arthritis Rheum 2008; 58(12): 3902—12.

48



