SISTEMIK SKLEROZIS
(Skleroderma)

Genel Bilgi

 Etiyolojisi bilinmeyen, ve nadir
gorilen otoimmuin dogada bag
dokusu hastaligidir.

e Parmak, €l ve yiz derisinin yayilma
gosteren simetrik sertlesmesi ile
karakterizedir.

* Raynaud fenomeni yaygindir ve
dijital lserler geligebilir

« I¢ organ tutulumu siktir ve
akcigerleri, gastrointestinal sistemi,
kalbi ve bébrekleri etkiler.

» Akciger tutulumunu 6énemlidir
cuinku akciger hastalig1 6nde gelen
Olum nedenidir.

* Tedavi, i¢ organ tutulumlarina
odaklanir; kutandz skleroz igin
etkin bir tedavi yoktur.

Epidemiyoloji

Prof.Dr. Timur Pirildar
Giris

Sistemik skleroz (SSc, skleroderma), cildi, kan
damarlarini ve i¢ organlar: etkileyen etiyolojisi
bilinmeyen otoimmiin dogada bir bag dokusu
hastaligidir. Sistemik skleroz adi, iki ana klinik
alt tipi olan hastaligin sistemik dogasini ifade
etmek i¢indir: Sinirl kutan6z ve yaygin
kutanéz. Sinmirli SSc, parmaklar, eller ve yuz ile
sinirli fibrotik cilt degigiklikleri ile
karakterizedir. Yaygin SSc'de, genellikle
parmaklarda ve ellerde baglayan, ancak
sonunda 6n kollara, kollara, yize, govdeye ve alt
ekstremitelere uzanan jeneralize kutanodz
skleroz gorulir. Simetrik ve yaygin kutandz
endurasyona yol agabilen diger antiteler
arasinda jeneralize morfea, eozinofilik fasiit,
skleromiksddem, nefrojenik sistemik fibrozis,
skleredema, ve kronik GVHD yer alir.
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SSc diinya gapinda bir dagilima sahiptir ve tim irklar: etkiler. ABD'de yillik insidans ve
prevalans oranlari sirasiyla milyonda yaklagik 20 ve 875 vakadir. Kadinlar erkeklerden
3-4 kat daha sik etkilenir. SSc gocuklarda ve yaglilarda ortaya gikabilmesine ragmen,
baglangi¢ tipik olarak 35 ila 50 yaglar: arasindadir. SSc hastalarinin yaklagik %1,5'inde bir
veya daha fazla etkilenmig birinci derece akraba vardir, bu da aile tiyelerinde genel
populasyona gére 10-15 kat daha yuksek SSc riskini temsil eder. SSc olgularinda 10 yillik
sagkalim orani %70'tir. Kot bir prognoza, isaret eden klinik 6zellikler arasinda erkek
cinsiyet, zenci 1rk, tanm aninda ileri yag, tan1 aninda i¢ organ tutulumu (6zellikle pulmoner),
govdeyi etkileyen cilt fibrozu ve yiksek ESH bulunur.



Patogenez

SSc'nin patogenezi bilinmemektedir. Deri ve ig organlardaki temel patojenik
anormallikler, vaskuler disfonksiyon, otoantikor tiretimi ile immuin aktivasyondur.
Sonugta, kollajen ve diger hiicre dig1 matriks proteinlerinin birikmesi ile karakterize doku
sklerozu geligir. SSc'ye 6zgu otoantikorlar; anti-sentromer, anti-topoizomeraz I ve anti-RNA
polimeraz ITI, teghis ve prognostik amaclar i¢in faydalidir.

Klinik Bulgular

Deri tutulumunun gévde tizerindeki yayilim derecesine baglh olarak, iki ana, Klinik alt tip
vardir:

sinirli kutanéz SSc (1eSSc)
yaygin kutantz SSc (deSSc)

Deri hastalig1 ekstremitelerin distal ve proksimal kisimlarini, gévdeyi ve ylizi
kapsadiginda yaygin kutan6z SSc olarak kabul edilir, ancak tutulum distal ekstremiteler ve
ylz ile sinirli oldugunda, sinirl kutanéz SSc olarak kabul edilir. Her iki alt tip de sistemik
belirtilere sahiptir. I¢ organ tutulumlar: ve gsiddetleri farklidir. Tipik olarak, yaygin kutantz
SSc erken i¢ organ tutulumu (hastaligin baglangicindan itibaren ilk 5 yil icinde) ve daha,
ko6t bir prognoza sahiptir. Sinirli kutan6z SSc'li hastalar ise hastaligin ilerleyen
ddénemlerinde i¢ organ tutulumu yapar ve daha iyi bir prognoza sahiptir.

CREST sendromu kisaltmasi, simirli kutandz SSc hastalarinin bir alt kimesindeki klinik
Ozellikleri tanimlar: C kalsinozis, R raynaud

fenomeni, B yemek borusu tutulumu, S
sklerodaktili ve T telenjiektazi. Ancak, her hasta
besg 6zelligin tiimine sahip olmadig: icin CREST
yerine sinirh kutandz SSc terimi tercih edilir.
Nadiren, karakteristik i¢ organ tutulumu,
Raynaud fenomeni, anormal tirnak yatag:
kapilleri ve pozitif serolojiler olan, ancak deri
sertligi olmayan hastalar ortaya cikar. Bu klinik
tablo "sistemik sklerozis sine

skleroderma" (ssSSc) olarak adlandirilir ve sinirh
kutan6z SSc'ye benzer gekilde davranir.




Sinirh kutan6z SSc (IcSSc)
Anti-Sentromer antikor

Yaygin kutan6z SSc (dcSSc)
Anti-topoizomeraz-1 antikor
Anti-RNA polimeraz Il antikor

Eski ismi CREST sendromu
Oncesinde Raynaud bulgusu uzun
zamandan beri var

Ekstremitelerin distal kisimlarina ve
yUze sinirli kutandz sklerozis

ic organ tutulumu gec dénemde
(10-15 yil sonra)

PAH sik / IAH nadir

Daha iyi prognoz

Ani baslangich Raynaud bulgusu
Hizla siddetlenen ve yayilan
kutanoz sklerozis (12-18 ayda pik
yapar)

Olgularin %90'dan fazlasinda ilk 5
yil icinde i¢ organ tutulumu

ic organ tutulumu gec dénemde
(10-15 yil sonra)

IAH sik / PAH nadir

Bdbrek tutulumu

|

[ ] Kkutanéz sklerozis Ozefagus Kardiyomiyopati, G HlpertanS|yon
dismotilitesi kalp yetmézligi renal kriz

IAH g PAH |

] Raynaud bulgusu
. Anormal tirnak yatag: kapilleri




SSc Cilt Bulgular

SSc'li olgularda, siklikla parmaklarda "pitting" gosteren erken bir 6dematéz faz geligir.
Dijital pitting da karakteristik bir bulgudur. Cilt daha sonra sertlegir ve gergin, parlak bir
gorunim kazanir (sertlesme faz1). Sonunda, cilt
kademeli olarak incelir (ge¢ atrofik faz).
Parmaklar fleksiyon kontraktirleri ve iilserler
geligtirebilirken SSc yuz cildinde pililer silinir,
burun incelir, Ag1z
ufalir (mikrostomi)
ve daha geng bir
gorintume yol
acabilir.

SSc'li hastalarda
fibrozis diginda bir
takim kutanéz
degisiklikler vardir.
Skleroz alanlarinda
depigmente alanlar
gozlenir. Perifolikiler derinin korunmasiyla birlikte lokalize
depigmente ve pigmente alanlar birlikte izlenir; bu yararh
tanisal bulguya "tuz biber" isareti denir.

Telenjiektaziler sinirli kutandz SSc'li hastalarda daha siktir, ancak yaygin kutanéz SSc'li
hastalarda da goruliur. Telenjiektaziler en sik yuz, dudaklar ve avug icinde izlenir.
Proksimal tirnak kivrimindaki kapiller anormallikler SSc hastalarinin %90'indan
fazlasinda mevcuttur ve taniy1 desteklemede faydalidir.

Kalsinozis en yaygin olarak ekstremitelerde, genellikle eklemlerin yakininda ve distal
lokasyonlarda geligir. Ek olarak, terlemenin azalmasi nedeniyle cilt genellikle kurudur ve
kasgint1 olduke¢a belirgin olabilir.

Raynaud fenomeni, dijital arterlerin soguga maruz kalmasi sonucu parmaklarda sirasiyla
beyaz, mor ve kirmizi renk degigikligi ile epizodik vazospazm ile karakterizedir. Raynaud
fenomeni iki gekilde meydana gelir. Primer Raynaud
fenomeni (Raynaud hastalig) tipik olarak ergen
kizlarda ve geng¢ kadinlarda geligir ve altta yatan bir
hastalikla, iligkili degildir. Primer Raynaud fenomeni
yaygindir ve nifusun %3-5'ini etkiledigi tahmin
edilmektedir. Buna kargilik, Sekonder Raynaud
fenomeni nadirdir ve SSc dahil olmak Uizere altta yatan
bir tibbi sorunla iligkilidir.

Kutanoz iilserler, SSc'li hastalarda yaygindir. Parmak
uclarindaki tilserler iskemiye bagl gelisir,
osteomiyelite ve hatta ampitasyona (otoamptitasyon
veya cerrahi miidahale ile) yol agabilir.




SSc icorgan Tutulumlar:

SSc'li hastalarin cogunda, bu hastalikta, énemli morbidite ve mortalitenin ana nedeni olan
i¢ organ tutulumu vardir. Bazen, SSc'li bir hasta, cilt tutulumu belirginlesmeden 6nce i¢
organ tutulumu ile gelebilir. En sik etkilenen organlar gastrointestinal sistem, akcigerler,
kalp ve bébreklerdir. Dikkat gekici bir gekilde, akciger hastaligl, SSc'de 6nde gelen 6lim
nedeni olarak bébrek krizinin yerini almigtir. Pulmoner tutulumun iki ana formu vardir:
Interstisyel akciger hastaligi (IAH) ve Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)

Hastalar, tipik olarak IAH ve PAH"'n erken evrelerinde, yani taninin konmasi ve tedavinin
baglatilmas1 gereken evrede asemptomatiktir; okslirik, efor dispnesi ve nefes darlig tipik
gec ortaya ¢ikan semptomlardir.

Otoantikor testi

SSc tanmisini dogrulamada, faydalidir. Cogu SSc hastasinda, niikleolar veya benekli ANA
paternleri olmak uzere, yiksek antinikleer antikor (ANA) titreleri vardir. Anti-sentromer
antikorlar: olan hastalarda sinirli kutan6z SSc, dijital gangren ve PAH olma, olasilig1 daha,
yuksektir. Topoizomeraz I'e (Scl-70) kars: antikorlar: olan hastalarin, pulmoner fibrozis ile
sonuclanan IAH riski ve yaygin kutandz SSc'ye sahip olma, olasiligl yliksektir. Son olarak,
anti-RNA polimeraz III antikorlarina sahip hasta alt grubunun, hizla ilerleyen, yaygin deri
hastalig1 ve bébrek tutulumuna sahip olma olasilig1 yiuksektir.

Tirnak yatag: kapiller mikroskopisi

Normal

Skleroderma




Tedavi

SSc tedavisi zor bir hastaliktir. Terap6tik miidahaleler 6ncelikle i¢ organ tutulumuna
yoneliktir. Ne yazik ki, bu tedaviler kutandz belirtiler iizerinde minimal etkiye sahiptir.

Raynaud fenomeni i¢in birinci 6énlem ginliuk aligkanliklarin dizenlenmesidir. Ataklarin
sikligini ve giddetini en aza indirmek i¢in, hastalar kendilerini sicak tutmak ve sigaradan
kaginmak konusunda egitilmelidir. Daha sonra, vazodilatorler ajanlar ile tibbi tedavi baglar.
Kalsiyum kanal blokerleri (nifedipin, amlodipin) en yaygin kullanilan ilag¢lardir.
Anjiyotensin II reseptor blokerleri (losartan) da etkili olabilir ve kombinasyon tedavisi
denenebilir. Daha yakin zamanlarda, nitrik oksit aracili vazodilatasyon yolunu hedefleyen
fosfodiesteraz tip 5 inhibitérleri (sildenafil, tadalafil) kullanmilmaktadir. Vazodilatdrlerin
sistemik kan basincim agir: derecede disirmemesine dikkat edilmelidir. Ayrica kalsiyum
kanal blokerleri gastrodzofageal reflii hastaligini siddetlendirebilir ve periferik 6deme yol
agabilir. Hipotansiyon nedeniyle bu ilaglar: tolere edemeyen hastalarda, segici bir
serotonin geri alim inhibitérd (fluoksetin) bir segenek olabilir. Oral antiplatelet ajanlar
(dustk doz aspirin, klopidogrel) ve/veya pentoksifilin teorik olarak zayiflamig uzak
bolgelere ek kan akigi saglayabilir. Vazoprotektif tedavi olarak HMG-CoA rediktaz
inhibitérlerinin (statinler) kullanilabilir.

Cilt tilserlerinin tedavisi zordur ve bliytik bir morbidite kaynagidir. Raynaud fenomeni igin
tedaviler cilt Ulserleri icin de gecerlidir. Oral endotelin reseptér antagonisti olan bosentan,
SSc hastalarinda yeni dijital tilserlerin énlenmesinde kullanilir. floprost (bir prostasiklin
analogu) intravenotz olarak uygulandiginda, dijital tilserlerde azalma ve iyilegsme
saglamaktadir. Subkutan prostasiklin analogu treprostinil ile ilgili daha sinirli caligmalar,
bunun da etkili olabilecegini diigindirmektedir. Direncli olgularda sinir bloklar: ve
sempatektomi disinilebilir.

Deri sklerozu, iki evrede ilerler. Birinci evrede (erken evre), kutandz ve subkutandz édem
hizla gelisir, ancak ikinici evre olan, atrofik evrede kutandz tutulum daha yavag ilerler ve
hatta kademeli olarak iyilesme gosterir. Sistemik ilaglarla ilgili olarak, Yaygin kutandz SSc
i¢in bir D-penisilamin nadiren kullanilmaktadir. Metotreksat (MTX), értisen miyozit ve
inflamatuar artriti olan SSc hastalarinda yardimei olabilir. IAH'si olmayan hastalarda MTX
verilebilir. Mikofenolat mofetil (MMF), SSc-IAH igin rutin olarak kullanilir ve bazi
hastalarda erken kutandz skleroz faydali olabilir. Dozajin yan etkilere, 6zellikle
sitopenilere ve gastrointestinal semptomlara gére ayarlanmasi gerekir. MMF, giddetli, izl
ilerleyen kutantz skleroz icin MTX ile birlikte kullanilabilir, ancak yakin takip gerekir.
Kalsinozis kutis, ciddi bir sorundur ¢inkl etkin bir tedavisi yoktur. Dugik doz varfarin ve
kalsiyum kanal blokerlerikullanilabilir.

Telenjiektaziler, vaskuler lezyonlara uygun lazerlerle kozmetik olarak tedavi edilebilir.



i¢ Organ tutulumlarinin tespit araglar

Akciger

« Interstisyel akciger hastalig1 (1IAH)

* Solunum fonksiyon testleri (SFT, DLCO, spirometri)
* Yiksek ¢ozunurlikli BT

« Bronkoalveolar lavaj ve akciger biyopsisi

* Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH)
» Transtorasik ekokardiyografi

* Serum N -Tpro-BNP seviyesi

» Sag kalp kateterizasyonu

Bobrek

» Kan basincinin yakindan izlenmesi

* BUN/Kr

o Idrar tahlili

Kalp

» Ekokardiyografi

Gastrointestinal sistem

« Ince bagirsak takibi ile baryum yutma

* Manometri

* Endoskopi

i¢c Organ tutulumlarinin tedavi araglar:

Akciger
 Immiinosupresyon ( siklofosfamid ve mikofenolat mofetil)
» Akciger nakli
* Oksijen
* Antikoagilasyon
* Endotelin reseptodr antagonistleri (bosentan)
» Fosfodiesteraz inhibitdrleri (sildenafil)
* Prostasiklin analoglari (epoprostenol)
* Prostasiklin reseptor agonistleri (seleksipag)
« Akciger nakli
Bobrek
e ACE inhibitérleri
Kalp
* ACE inhibitérleri
Gastrointestinal sistem
e Protonlar Inhibitérleri pompalar



