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Sistemik skleroz hastalarinda mevcut kapilleroskopik bulgular
ve hastalik tutulumlan arasi iliskinin degerlendirilmesi

Evaluation of association between capillaroscopic findings and organ involvements in
Turkish systemic sclerosis patients
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Ozet

Amac: Tirnak yatagi kapilleroskopik degisikliklerinin belirlenmesi
sistemik skleroz tanisi igin yararli olmak ile birlikte kapilleroskopik
bulgular ve sistemik skleroz tutulumlari arasindaki iliski tartismalidir.
Bu calismanin amaci kapilleroskopik skleroderma paternleri ile siste-
mik skleroz tutulumlari iliskisinin arastiriimasidir.

Yontem: Calisma 68 (kadin/erkek: 62/6) sistemik skleroz hastasi ile
yapildi. Hastalarin medikal kayitlari retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalar kapilleroskopik bulgulara gore erken, aktif, gec skleroderma
paterni olanlar olarak 3 gruba kategorize edildi. Hastalarin demogra-
fik, klinik ve laboratuvar ozellikleri gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Yirmi sekiz (%41.2) hastanin diftiz sistemik sklerozu var-
di. Kapilleroskopik bulgulara gore 23 (%33.8) hastanin erken sklero-
derma paterni, 24'Un0n (%35.3) aktif skleroderma paterni, 18'inin
(%26.5) gec skleroderma paterni vardi. Sadece 3 (%4.4) hastada
normal kapilleroskopik bulgular saptandi. interstisyel akciger hastali-
g1, pulmoner hipertansiyon veya dijital Glseri olan hasta sayilari grup-
lar arasinda farkli degildi (hepsi igin, p>0.05). Ortalama hastalik stre-
si ge¢ skleroderma paterni olan hastalarda (11.8+7.8 yil), normal/er-
ken (6.5+3.7 yil) ve aktif (8.2+5.9 yil) skleroderma paterni olan has-
talar ile karsilastirildiginda daha uzundu (p=0.016). Ortalama modi-
fiye Rodnan deri skoru yine gec skleroderma paterni olan hastalarda
(12.5+7.4), normal/erken (7.6+4.4) ve aktif (7.5+4.4) skleroderma
paterni olan hastalar ile karsilastirldiginda daha ytksekti (p=0.005).
Anti sentromer antikor pozitifligi aktif skleroderma paterni olan has-
talarda (9 hasta; %37.5) normal/erken (2 hasta; %7.7) ve gec (1
hasta; %5.6) skleroderma paterni olan hastalar ile karsilastirildiginda
daha sikti (p=0.01).

Sonug: Bu calismada deri tutulumu siddeti kapilleroskopik geg skle-
roderma paterni ile iliskili bulunmustur. Kapilleroskopik bulgularin
sistemik skleroz hasta takibinde degerinin dogru olarak saptanabil-
mesi icin prospektif calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar sozciikler: Sistemik skleroz, kapilleroskopik bulgular,
otoantikorlar

Summary

Objective: Although determination of nailfold capillary changes is
useful for the diagnosis of systemic sclerosis (SSc), the associations
between capillaroscopic findings with clinical features are controver-
sial. The aim of this study was to investigate the association of cap-
illaroscopic scleroderma patterns with clinical features of SSc.

Methods: We studied 68 (female/male: 62/6) SSc patients.
Medical records of the patients were reviewed retrospectively.
Patients were categorized according to their capillaroscopy find-
ings into 3 groups as having early, active or late scleroderma pat-
terns. Demographic characteristics, clinical features and laborato-
ry results of the patients were compared between the groups.

Results: Twenty-eight (41.2%) patients had diffuse SSc. According
to the nailfold capillaroscopy findings 23 (33.8%) patients had early
scleroderma pattern, 24 (35.3%) active scleroderma pattern, and 18
(26.5%) late scleroderma pattern. Only 3 (4.4%) patients had nor-
mal capillaroscopy findings. The number of the patients with inter-
stitial lung disease, pulmonary arterial hypertension or digital ulcera-
tion was not different between the groups (p>0.05, for all). The
mean disease duration was longer in patients with late scleroderma
pattern (11.8+7.8 years) as compared to patients with normal/early
(6.5+£3.7 years) and active (8.2+5.9 years) scleroderma patterns
(p=0.016). The mean modified Rodnan skin score was also higher in
patients with late scleroderma pattern (12.5+7.4) as compared to
patients with normal/early (7.6+4.4) and active (7.5+4.4) scleroder-
ma patterns (p=0.005). Anti-centromere antibody positivity was
more frequent in patients with active (9 patients; 37.5%) scleroder-
ma patterns as compared to patients with normal/early (2 patients;
7.7%) and late (1 patient; 5.6%) scleroderma patterns (p=0.01).

Conclusion: In this study severity of skin involvement was found
to be associated with capillaroscopic late scleroderma pattern.
Prospective studies are needed for defining the value of capil-
laroscopy findings in the follow-up of SSc patients accurately.
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Tirnak yatag: kapilleroskopik incelemesi kapiller mor-
folojik degisikliklerin tanimlanmasinda kullanilan ucuz ve
kolay uygulanabilir bir yéntemdir. Primer/sekonder Ray-
naud fenomeni ayriminda ve sistemik skleroz tanisinda ka-
pillerde olan degisikliklerin tespiti 6nemli katk: saglamak-
tadir."” Sistemik sklerozda kapilleroskopik degisiklikler
erken, aktf ve ge¢ skleroderma paternleri seklinde sinuf-
landirlmustir.” Kapilleroskopik degisikliklerin degerlendi-
rilmesi yolu ile sistemik skleroz hastalik aktivitesinin
ve/veya organ tutulumlar agisindan risk tagtyan hastalarin
belirlenmesinin miimkiin oldugu 6ne siiriilmiigtiir.”” Ka-
pilleroskopik bulgular ve sistemik skleroz organ tutulum-
lar1 arast iligkinin aragtirildigr caligmalarin sonuglarinda
farkliliklar vardir.”” Bu calismanin amacr sistemik skleroz
hastalarinda kapilleroskopik skleroderma paternleri ile
hastalik tutulumlar arasi iliskisinin aragtirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Roma-
toloji Bilim Dalr’nda gergeklestirildi. Romatoloji Bilim
Dalr’nda sistemik skleroz tanisi ile izlenmekte olan hasta-
larin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Kapilleros-
kopik inceleme yapilan hastalarin klinik 6zellikleri belir-
lendi. Hastalarin klinik 6zellikleri belirlenirken kapille-
roskopik incelemenin yapildigi déneme ait veya son 6 ay
icerisinde gergeklestirilmis fizik muayene ve laboratuvar
bulgulari kullanildi. Calisma protokolii yerel etik kurul
tarafindan onaylandh.

Kapilleroskopik bulgularin siniflandirilmasi

Hastalar kapilleroskopik inceleme bulgularina gore;
erken, aktif ve ge¢ donem skleroderma paternleri olan
hastalar olarak gruplandirildi.”” Normal veya spesifik ol-
mayan kapilleroskopik bulgulara sahip hastalar erken
skleroderma paterni hasta grubuna dahil edilerek istatis-
tiksel analiz yapild.

Sistemik skleroz hastalarin klinik 6zelliklerinin
belirlenmesi

Sistemik skleroz hastalik siiresi Raynaud fenomeni di-
st hastalik iligkili ilk semptom veya bulgunun ortaya ¢ik-
mast sonraki gecen zaman olarak hesaplandi. Sistemik
skleroz hastalari cilt tutulumlarinin yaygmligma gore di-
fiz veya limitli sistemik skleroz hastalar1 olarak gruplan-
dirildi.” Sistemik skleroz iligkili interstisyel akciger has-
tahig1 (IAH) varlig1 tespitinde yiiksek ¢oziiniirlikli bilgi-
sayarli tomografi (YCBT) sonuglar: kullanildi. Hastalara
ait solunum fonksiyon testi sonuglarindan zorlu vital ka-
pasite (FVC) istatistiksel analizde kullanilmak tizere kay-
dedildi. Pulmoner arteriyel hipertansiyonu (PAH) olan
hastalar sag kalp kateterizasyonu sonrasi ortalama pul-
moner arter basincr 25 mmHg’dan yiiksek bulunan (ka-
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ma basincr <15 mmHg) ve pulmoner arter basing artist
bagka bir nedenle agiklanamayan hastalar olarak tanim-
landi. Gastroozefageal reflii semptomu olan ve/veya go-
rintiileme yontemleri ile 6zefagus tutulumu dokiimante
edilmis hastalar, kronik ishal ve/veya malabsorbsiyon
sendromu nedeni ile izlenen hastalar gastrointestinal sis-
tem tutulumu olan hastalar olarak kabul edildi. Sempto-
matik olan ve laboratuvar yontemleri ile (ekokardiyogra-
fi, elektrokardiyografi, anjiyografi vb.) dokiimante edil-
mis sistemik skleroz iligkili kardiyak tutulumu olan hasta-
lar; kardiyak tutulumu olan hastalar olarak kaydedildi.

istatistik yéntem

Veriler SPSS 11.0 for Windows yazilim1 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) ile analiz edildi. Calisma gruplarda
verilerinin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile deger-
lendirildi. Nimerik verilerin kargilagtirilmas: bagimsiz
orneklerde ANOVA testi, nominal verilerin kargilagtiril-
mast ki-kare testi ile yapildi. Gruplar arasi karsilagtirma
sonuglarinda p=0.05 degerler anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Incelenen 92 sistemik skleroz hasta dosyasinin 68 ta-
nesinde kapilleroskopik inceleme kayd: vardi. Calisma 68
sistemik sklerozlu hastanin verileri ile yapildi. Hastalarin
%91.2°si (62 hasta) kadindi, ortalama yaglar1 48.7+12.4
idi. Ortalama hastalik stiresi 8.5+6.1 yild1, %58.8 (40 has-
ta) hasta limitli, %41.2 (28) hasta difiiz sistemik skleroz
tanst ile izlenmekte idi.

Sistemik sklerozlu hastalarin %95.6’sinda (65 hasta)
kapilleroskopik incelemelerinde patolojik bulgular sap-
tanmusti. Kapilleroskopik inceleme sonuclarina gore;
hastalarin %4.4’i (3 hasta) spesifik olmayan kapillerosko-
pik bulgulara, %3.8’1 (23 hasta) erken skleroderma pater-
nine, %35.3’4 (24 hasta) aktif skleroderma paternine,
%26.5’1 (18 hasta) ge¢ skleroderma paternine sahipti.
Hastalik stiresi normal/erken skleroderma paterni, aktif
skleroderma paterni ve gec skleroderma paternine sahip
hasta gruplarinda sirast ile; 6.5£3.7, 8.2+5.9, 11.8+7.8 y1l-
di. Hastalik siiresi ge¢ skleroderma paterni olan hasta
grubunda, normal/erken skleroderma paterni ve aktif
skleroderma paterni olan hasta gruplari ile karsilagtirildi-
ginda daha uzundu (p=0.016) (Sekil 1). Hasta gruplarinin
ortalama yaglar1 farkli degildi (p>0.05).

Tum hastalarda cilt tutulumu ve Raynaud fenomeni
vardi. Tablo 1’de kapilleroskopik paternlere gore gruplan-
dirilmis sistemik skleroz hastalarinda hastalik tutulumlari
sikligr gosterilmektedir. Normal kapilleroskopik bulgulara
sahip hastalar erken skleroderma paterni olan hasta grubu-
na eklenerek yapilan istatistiksel analizde, sistemik skleroz
kapilleroskopik paternleri arasinda TAH, PAH, gastrointes-
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Sekil 1. Kapilleroskopik paternlere gére gruplandirilmis sistemik skle-
roz hastalarinda hastalik sureleri. KB: Kapileroskopik bulgular, SP:
Skleroderma paterni.

tinal tutulum, artrit/artralji yakinmalar1 olan hasta sayilar:
farkl degildi (hepsi i¢cin p>0.05). Ortalama FVC degerleri
geg skleroderma paterni olan grupta (%77.6£18.4), nor-
mal/erken skleroderma paterni (%88.8+16.1) ve aktif skle-
roderma paterni (%83.1x19.5) gruplara gére diisiik bulun-
sa da gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05).

Difiiz ve limitli hastalik tipleri arasinda kapillerosko-
pik paternler arasinda fark yoktu (p>0.05). Ortalama
mRSS degerleri gec¢ skleroderma paterni grupta (12.5+
7.4), normal/erken skleroderma paterni (7.6+4.4) ve aktif
skleroderma paterni (7.5£4.4) olan gruplara gore daha
yiiksekti (p=0.005) (Sekil 2).
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Sekil 2. Kapilleroskopik paternlere gére gruplandirilmis sistemik skle-
roz hastalarinda modifiye Rodnan deri skorlari. KB: Kapileroskopik bul-
gular, mRSS: Modifiye Rodnan deri skoru, SP: Skleroderma paterni.

Dijital tilseri olan 34 hastanin 4 (% 11.8) tanesinde di-
jital gangren gelismisti. Bu hastalardan 2 tanesinde aktif
skleroderma paterni, diger 2 tanesinde ise ge¢ skleroder-
ma paterni saptanmugsti. Kapiller kaybin belirgi oldugu
aktif skleroderma paterni ve ge¢ skleroderma paterni has-
ta gruplar: birlestirildi ve geri kalan hastalarla karsilasti-
rildi. Dijital gangren gelisen tiim hastalar aktif/ge¢ skle-
roderma paterni grubunda olmasina kargin iki grup ara-
sinda istatistiksel fark yoktu (0/26 hastaya kars1 4/42 has-
ta; p>0.05).

Sistemik sklerozlu hastalarin %91.2’sinde (62 hasta)
ANA pozitifti. Anti topoizomeraz I antikor hastalarin
%63.2’sinde (43 hasta), Anti sentromer antikor %17.5’in-

Tablo 1. Kapilleroskopik paternlere gére gruplandirilmis sistemik skleroz hastalarinda hastalik tutulumlari sikhigr.
Tutulum Normal KB Erken SP Aktif SP Geg SP Toplam P
n=3 n=23 n=24 n=18 n=68 degeri
IAH 2 (%66.7) 13 (%56.5) 14 (%58.3) 15 (%83.3) 44 (%64.7) >0.05
PAH 0(%0.0) 2 (%8.7) 1(%4.2) 2 (%11,1) 5(%7.4) >0.05
Kardiyak 0(%0.0) 1(%4.3) 1(%4.2) 1(%5.6) 3 (%4.4) >0.05
GIS 2 (%66.7) 20 (%87.0) 21 (%87.5) 18 (%100.0) 61 (%89.7) >0.05
OlH 0(%0.0) 0(%0.0) 2 (%8.3) 1(%5.6) 3 (%4.4) >0.05
Artrit/A. 3(%100.0) 14 (%60.9) 14 (%58.3) 7 (%38.9) 38 (%55.9) >0.05
DU 0(%0.0) 10 (%43.5) 14 (%58.3) 10 (%55.6) 34 (%50.0) >0.05
S Kalsi. 0(%0.0) 1(%4.3) 1(%4.2) 1(%5.6) 3 (%4.4) >0.05

Aktif SP: Aktif skleroderma paterni, Artrit/A.: Artrit/ Artralji, DU: Dijital tlser, Erken SP: Erken skleroderma paterni, Geg SP:
Gec skleroderma paterni, GIS: Gastrointestinal, IAH: Interstisyel akciger hastaligi, Normal KB: Normal kapilleroskopik bulgular,
OIH: Otoimmin hepatit, PAH: Pulmoner arteriyel hipertansiyon, S Kalsi.: Subkitan kalsifikasyon.

Karayusuf L ve ark. Kapilleroskopik bulgular ve sistemik skleroz tutulumlari iliskisi



de (12 hasta) saptandi. Normal kapilleroskopik bulgulara
sahip hastalar erken skleroderma paterni olan hasta grubu-
na eklenerek yapilan istatistiksel analizde; sistemik skleroz
kapilleroskopik paternleri arasinda ANA ve anti topoizo-
meraz I pozitif hasta sayilar1 farkli degildi (hepsi icin
p>0.05). Antisentromer antikor pozitif hasta sayis1 aktif
skleroderma paterni grubunda (9/24 hasta), normal/erken
skleroderma paterni (2/24 hasta) ve gec skleroderma pa-
terni (1/18 hasta) gruplarina gore daha fazlaydi (p=0.01)
(Sekil 3).

Tartisma

Bu calismada sistemik sklerozlu hastalarin kapilleros-
kopik incelemesinde %95.6 oraninda hastaliga 6zgii bul-
gular vardi. Kapiller kaybimn belirgin oldugu ge¢ sklero-
derma paternine sahip hasta grubu diger gruplar ile kar-
silastirildiginda daha uzun hastalik siiresine sahipti. Siste-
mik sklerozun organ tutulumlar: siklig1 agisindan kapille-
roskopik skleroderma paternleri arasinda farklilik saptan-
madi. Cilt tutulumunun siddetini belirlenmesi i¢in kulla-
nilan modifiye Rodnan deri skoru ortalamasi ge¢ sklero-
derma paternine sahip grupta diger gruplar ile karsilasti-
rildiginda daha yiiksekti. Anti sentromer antikor pozitif

hasta sayis1 aktif skleroderma paternine sahip hasta gru-
bunda daha fazlaydu.

Vaskiilopatinin sistemik skleroz patogenezinde ilk basa-
mak oldugu kabul edilmektedir.” Vaskiilopatiye sekonder
tirnak yatagi kapillerinde morfolojik degisiklikler hastaligin
diger semptom ve bulgularindan yillar 6nce tespit edilebil-
mektedir. Raynaud fenomeni nedeni ile 15 yildan fazla iz-
lenen hastalarda yalnizca sistemik skleroza 6zii kapilleros-
kopik degisikliklerin varligt durumunda %25’inde, sistemik
skleroza 6zii otoantikorlar ile birlikte saptanmalar1 duru-
munda ise %80’inde sistemik skleroz geligtigi bildirilmis-
tir.” Sistemik sklerozda kapilleroskopik degisikliklerin has-
talarin %88-94’iinde saptandiklar1 bildirilmistir.”"*"" Bizim
calisgmamizda sistemik sklerozlu hastalarda kapilleroskopik
degisiklikler %95.6 oraninda bulunmustur ve literatiirle
uyumludur. Kapilleroskopik degisikliklerin bircok hastaliga
Ozgii organ tutulumu sikligindan daha yiiksek oranda go-
rilmesi ve hastaligin erken donemlerinde tespit edilebilir
olma 6zelligi nedenleri ile sistemik sklerozun tanisinda kul-
lanilmast akileildir. Kapilleroskopik bulgular yeni sistemik
skleroz siniflandirma kriterleri icine almmistir."”

Tirnak yatagi kapillerindeki morfolojik degisiklerin
ilerleyici karakterde oldugu; erken donemde saptanan
dev kapiller ve kanama alanlari gibi bulgularin zaman
icinde kaybolarak, kapiller kaybin daha belirgin hale gel-
digi disiiniilmektedir."” Bu ¢alismada da kapiller kaybin
en belirgin oldugu ge¢ skleroderma paternine sahip has-
ta grubunda hastalik siiresi diger gruplar ile kargilagtirl-
diginda daha uzun bulunmustur.
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Sekil 3. Kapilleroskopik paternlere goére gruplandiriimis sistemik
skleroz hastalarinda anti sentromer antikor sikligi. KB: Kapileroskopik
bulgular, SP: Skleroderma paterni.

Sistemik sklerozda kapilleroskopik bulgular ve hasta-
lik tutulumlar arasi iligkisi konusunda yapilan ¢alisma so-
nuclarinda farkliliklar vardir. Kapiller kayip diftz hastalik
ve anti topoizomeraz I antikor iliskisi her calismada aym
sekilde gosterilememigtir.™” Hastalarin baglangi¢ deger-
lendirilmesi sirasinda saptanan kapilleroskopik bulgula-
rin gelecekteki periferik vaskiiler tutulumlarin sikhigr ve
PAH siddetinin kapiller kayp ile iliskili olduklar1 bildiril-
mistir."""" Bizim calismamizda skleroderma paternleri ve
organ tutulumlari veya hastalik tipleri arasinda bir iligki
mevcut degildi. Skleroderma paternleri gruplar: arasinda
ortalama FVC degerleri acisindan fark saptanmadi. An-
cak daha onceki verileri destekler sekilde cilt tutulumu-
nun siddetini belirlenmesi icin kullanilan modifiye Rod-
nan deri skoru ortalamasi ge¢ skleroderma paternine sa-
hip grupta diger gruplar ile kargilagtirildiginda daha yiik-
sekti. Sistemik sklerozda cilt tutulumu yayginlig: ve sid-
detinin bircok hastalik tutulumu ile olan ilikisi ve prog-
nostik 6nemi g6z ontine alindiginda bu bulgu kapilleros-
kopik degisikliklerin tan1 diginda hasta takibinde 6nemli
yeri oldugu diisiincesini desteklemektedir. Kapillerosko-
pik bulgularin degerlendirilmesi yolu ile hastalik aktivite-
si konusunda bilgi sahibi olunabilecegi, dijital tlser geli-
simi icin risk alundaki hastalarin belirlenebilecekleri 6ne

e e . . 3-5
stiriilmiigtiir.””

Anti sentromer antikor ve anti topoizomeraz I antikor
sistemik sklerozda en sik saptanan ve aragtirilan antikor-
lardir."'” Daha 6nceki calismalarda anti topoizomeraz I
antikor ve kapiller kayip arasi iligki bildirilmis ancak her
calismada sonuclar tekrar edilememistir.*” Anti sentro-
mer antikor pozitifligi dev kapiller gelisimi ve kapiller ka-
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yip gelisimi ile iligkilendirilmistir.”’ Bizim caligmamizda



anti topoizomeraz I antikorlari ve skleroderma kapille-
roskopik paternleri arasi iligki saptanmamis ancak anti
sentromer antikor sikligi aktif skleroderma paterni olan
hasta grubunda daha fazla sayida hastada pozitif bulun-
mugtur. Anti sentromer antikor pozitifligi limitli hastalik
tipi ile iligkilidir. Bu tipte cilt tutulumu yayginligr kisitlt
ve IAH goriilme sikligi daha azdir."” Aktif skleroderma
paternine sahip hastalarda bu antikorun, ge¢ paterne sa-
hip olanlara gore daha sik bulunmas yine hastalik sidde-
tinin bir yansimasi olabilir.

Calismamuizda hasta sayisinin kisitlt olugu, hastalik tu-
tulumlarimi siniflandirilma seklimiz, tek bir donemdeki
kapilleroskopik bulgular1 kullanmis olmamiz daha 6nce
yapilmus caligmalar ile farkli sonuglar elde etmemize ne-
den olmus olabilir. Diger taraftan genetik ve cevresel fak-
torlerin sistemik skleroz tizerine etkileri de bu farklilikla-
rin nedeni olabilir."*"”

Kapiller degisiklikler ve sistemik skleroz tutulumlar
arasi iligki halen aktif bir aragnrma konusudur. Kapille-
roskopik bulgularin otolog kemik iligi nakli ve siklofosfa-
mid tedavisi sonrasi iyilesme gostermesi, bu morfolojik
degisikliklerin vaskiilopati siddetinin bir gostergesi ola-
rak dinamik &zellikler tagidiklarini géstermektedir.””*”
Bu caligmada sistemik sklerozlu hastalarda kapillerosko-
pik bulgularm hastalik siiresi ile progresyon gosterdigi ve
cilt tutulumunun siddeti ile iligkili oldugunu destekleyen
sonuglar elde edilmistir. Sistemik sklerozda kapillerosko-
pik degisiklikler ve organ tutulumlar: arasi iliskinin daha
dogru olarak belirlenebilmesi ve bu bulgularin hasta taki-
bindeki yerinin tayini amaclar: ile ¢ok sayida ve daha
uzun sireli hasta takibinin yapildig: calismalara ihtiyag¢
vardir.
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