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Olgu
* 15 yas kiz hasta
* Sikayet: Ellerde dnce beyazlasma sonra morarma

* Hikaye:
* 1 yil once ellerde once beyazlasma sonra morarma sikayetleri

baslamis ardindan el parmaklarinda hareket kisitliligi olmasi sebebi
ile tarafimiza basvurdu.

* Ates, kilo kaybi, dokintu, sabah tutuklugu, disfaji, 6dem, oral aft
yoktu.

* Yorgunluk ve miyaljisi mevcuttu.
* Soguk havalarda sikayetinde artis mevcuttu.



Ozgecmis

* Term, sezeryan ile 2500 gr dogmus.

* Takipli gebelik

* YDYBU’de yatis dykiisi yok

* Asilari ulusal asi takvimine uygun olarak zamaninda yapilmis
* Bilinen allerji yok

e Kullandigi ilac yok

* Gecirilmis operasyon yok



Soygecmis

* Anne: 41 yas, skleroderma hastasi
e Baba: 45 yas, sag-saglikli

e 1. cocuk: hastamiz

e 2. cocuk: 11 yas, kiz, sag-saglikl
e 3. cocuk:8 yas, kiz, sag-saglkl

e Akraba evliligi yok.




Fizik Muayene

* Ates: 36,5

e KTA: 80 vuru/dk

* Solunum sayisi : 20

e Kan Basinci: 100/60 mm/hg
* Spo2: 99



OKSOLOJI

Agirhk :48 kg (SDS: -1,21, Persentil: 11,31)

Boy :167 cm
VKI :17,21 kg/m?
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Fizik Muayene

* Genel durumu iyi

* Deri: Her iki elde belirgin morarma ve el parmaklarinda ciltte
sertlesme saptandi. El parmaklarini kapatmakta zorlanan hastanin es
zamanli 2-3-4-5. proksimal interfalangial eklemlerinde eklem sisligi
mevcut.

* Bas boyun muayenesi: LAP yok orofarenks dogal

* Solunum Sistemi Muayenesi: Ral ronkus yok

* Batin muayesenesi: Defans rebound yok. Hassasiyet yok, HSM yok
e KVS: S1+ S2+ Ek ses yok. Ufliriim yok

* Ektremite : Eklem hareket acikhgi normal. Artrit yok



Cilt Bulgusu




ON TANILAR ?




LABORATUVAR

WBC: 7,450 x1073/pL
NEU: 3,090 x1073/pL
LYM: 3,370 x1073/pL
EOS: 0,021 x10A3/pL
RBC: 4,69 x1076/uL
HGB: 13,3 g/dL

HCT: 40 %

MCV: 85 fL

PLT: 302 x1073/pL

* AKS: 86,7 mg/dL

Ure: 22,1 mg/dL
Kreatinin: 0,38 mg/dL

« AST: 16,4 U/L
 ALT:7,7 U/L
* Albumin: 42,1 g/L

Sodyum: 138 mmol/L
Klor: 100 mmol/L
Potasyum: 4,36 mmol/L
CRP: <0,5 mg/L

* Sedimentasyon: 18 mm/h



EK TETKIKLER

* APTT:20.5s

* PT:11s

* INR:0.98

e idrar: Normal

C3:1,17 g/L
C4:0,2 g/L
ANA: 1/3200 POZITiF, homojen

ENA panel: SCL70 +++




Laboratuvar

Anti ds DNA (ELISA) < 10 NEGATIF(-)
Anti Kardiyolipin laG < 2 NEGATIF(9)
Anti Kardiyolipin IgM 5,03 NEGATIF(-)

Beta-2 glikoprotein IaG 1,63 NEGATIF(-)

Beta-2 glikoprotein IgM 1,8 NEGATIF(9)

ENA Screening
ENA DFS 70 NEGATIF(-)
ENA SsA NEGATIF(-)
ENA SsB NEGATIF(-)
ENA Anti Sm NEGATIF(-)
ENA Anti SM RNP NEGATIF(-)
ENA Jo-1 GRAYZONE
ENA Sd70 +++
ENA Ro-52 NEGATIF(-)
ENA CENP B NEGATIF()
ENA Niikleosom NEGATIF(-)
ENA AMA-M2 NEGATIF(-)
ENA DS DNA NEGATIF(-)
ENA Ribosomal-P-protein NEGATIF(-)
ENA Histones NEGATIF()
ENA PCNA NEGATIF(-)
ENA PM NEGATIF(-)
ENA Ku NEGATIF()

ENA Mi-2 NEGATIF(-)



Kapilleroskopik Inceleme

Dilate ve tortioze kapillerler,
kanama alanlari mevcuttu.
Skleroderma paterni ile uyumluydu.




Raynoud Fenomeni

* Soguk, sicaklik, duygusal strese abartili vaskller yanit

* Normal vaskuler vyanitlardaki lokal bir defekt nedeniyle dijital
arterlerin ve kutanoz arteriyollerin vazokonstriksiyonu



Primer Raynaud Fenomeni

Altta yatan hastalik olmadan
arteriyal vazokonstriksiyona abartili
yanit

Fig. 30.1 A, Classic p
affecting all fingers and sparing the thumbs. B, Cyanosis associated with Raynaud phenomenon typically
follows pallor and represents deoxygenation of slow flowing blood.

ntation of Raynaud phenomenon with symmetrical, sharply demarcated pallor

Fig. 30.2 A, Digital ischemia secondary to Raynaud phenomenon resulting in painful erythematous plaques
(pernio) on the tips of affected toes. B, Necrosis of the fingertip and the proximal periungual area associated
with Raynaud phenomenon.

Sekonder Raynaud Fenomeni

* Skleroderma

e Sistemik Lupus Eritematozus

e Karisik bag doku hastaligi

e Sjogren Sendromu

* Dermatomiyozit/Polimiyozit gibi
otoimmun romatizmal hastaliklar

e Okluzif vaskuler hastaliklar



TANI







TEDAVI

DIJITAL ULSER GELISMESiI NEDENIYLE




Sistemik Skleroz (SSc)

 Sistemik skleroz (SSc), slregen, multisistemik bir bag dokusu
hastaligidir.

e Cocukluk caginda cok nadirdir.

e Sklerodermatoz deri degisiklikleri ve ic organ tutulumlar ile birliktedir.



Sistemik Skleroz (SSc)

* Patogeneziile ilgili baslangic olaylarinin ne oldugu ve fibrozisi neyin tetikledigi net
olmamakla birlikte vaskller endotelyal hiicreler, lenfositler ve fibroblastlarin;
hicre disi matrisin fibroblastlar ve hucre disi bilesenleri arasindaki etkilesimin

onemli bir rol oynadigi distinulmektedir.

e Patogenezde:
* Immiin aktivasyon
* Endotelyal hasar
* Kollejen birikimi



Sistemik
Skleroz (SSc
Siniflama
Kriterleri

Sistemik Skleroz 2013 Klasifikasyon Kriterleri

(An ACR /EULAR Collaborative Initiative )
Taniicin toplam skorun =9 olmasi gereklidir.
Puan

Her iki el parmaklarinda ve MKF eklemlerin proksimalinde deri kalinlasmas:
(tek basina yeterli)

0

Parmaklarda deri kalinlasmasi (sadece yiiksek olan deger alinir)
Sis (puffy) parmaklar
4 Sklerodaktili

Parmak ucu lezyonlari (sadece yiksek olan deger alinir)

2 Parmak ucu tlserleri

3 Pitting skar
2  Telenjiektazi
Anormal tirnak yatagi kapilleri

PAH ve/veya interstisyel Akciger Hastaligi (herhangi birinin varligi)
PAH (Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon)
interstisyel Akciger Hastalig

3 Raynaud Fenomeni

Sistemik skleroziliskili otoantikorlar (herhangi birinin varligi)
Anti-sentromer antikor

3 Anti-Scl 70 antikor

SERGRER

Anti-RNA polimeraz lll antikor

Bu kriterlerin; parmaklarin normal oldugu deri kalinlagsmasi ile ya da tabloyu daha iyi agiklayan ‘nefrojenik
sklerozan fibrozis, jeneralize morfea, eozinofilik Fasiit, skleroderma diyabetikorum, skleromiksédem,
eritromiyalji, porfiri, liken sklerozus, graft-versus-host hastaligi, divabetik keriartropati' gibi hastaliklarda
kullanilmasiuygun degildir.

Referans: 2013 dassifiation Criteria For SystemicSderosis An American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism Collaborative Initiative Frank van den Hoogen, Dinesh Khanna Arthnibs &
Rheumatism Vol., No. 2013 pp xx—xx DOI 10.1002/art38098



Ssc- Laboratuvar

* Hicbir laboratuvar testi SSc tanisini dogrulamasa da otoantikorlarin
varhgi destekleyicidir.

* Genellikle akut faz reaktanlarinda yukselmeye neden olmaz.

* Lokositoz belirgin degildir.

e Kas enzimlerinin (CK, AST, ALT, LDH, aldolaz) 6lcimu miyozit varhgi
degerlendirmek icin onerilir.

* Antinukleer antikor (ANA) pozitifligi % 80 ile 97 arasinda pozitif
olabilir.

* Anti-topoizomeraz | (Scl-70) antikor pozitifligi cocuklarin yizde 20 ile
30’unda pozitiflik gosterir.



SSc Alt Tipleri
* 1) Yaygin (diffiiz) Kutandz SSc

El ve ayak parmaklari uclarindan baslayip dirsek ve diz proksimalini gecen, hizli progresyon gosteren

tiptir. Erken donemde visseral organ (akciger, kalp, bobrek) tutulumu olur.

Alt Tip Tutulan Organlar Klinik Ozellikler m

Yaygin Kutandz Cilt -Dizler ve -Topoizomeraz
dirseklerin (Scl-70)
proksimaline kadar -RNA Polimeraz Il
-Hizli ilerleyen -U3-RNP (fibrillarin)
kalinlasma

Kardiyak -Konjestif kalp
yetersizligi
-lleti anormallikleri

Renal -Skleroderma renal
krizi

Pulmoner -intertisyel akciger
hastalig



SSc Alt Tipleri
e 2) Sinirli Kutan6z SSc

El ve ayak parmaklari uclarindan baslayip proksimale dogru ilerleyen ancak antekibital fossa ve
popliteal fossayl gecmeyen ve yizde de tutulum yapabilen, yavas progresyon gosteren tiptir.

Gec donemde viseral organ tutulumu tipiktir. CREST (calcinosis, Raynaud phenomenon, esophageal
dysmotility, sclerodactyly, telengiectasia) sendromu sinirli SSc'nin alt tipi olarak kabul edilmektedir.

Alt Tip Tutulan Organlar | Klinik Ozellikler m

Sinirh Kutano6z Cilt -Distal -Sentromer
ekstremitelere -TH/To
sinirli (ve yuz)

-Kisith ve yavas
kalinlasma

Gastrointestinal -Ozefageal
dismotilite
-Gastrointestinal
striktir
-Malabsorbsiyon

Pulmoner -Pulmoner
arteryal HT



SSc Alt Tipleri
 3) Overlap SSc

Yaygin veya sinirh tip SSc bulgularina ek olarak baska bir bag dokusu hastaligi bulgulari da
(6rnegin JDM veya SLE) olan tiptir.

Alt Tip Tutulan Organlar Klinik Ozellikler m

Yaygin Kutandz Cilt -Dizler ve -PM-Scl
dirseklerin -U1-RNP
proksimaline kadar  -Ku
-Hizli ilerleyen

kalinlasma
Kardiyak -Yaygin veya sinirl
Renal tipe 6zgu ozellikler
Pulmoner -Diger bag dokusu
Gastrointestinal hastalikleri ile iliskili
tutulumlar

Kas iskelet Artrirt, miyozit



Klinik Bulgular

Cilt Tutulumu

* Baslangic genellikle sinsi olup, ilk bulgular cogunlukla ciltte kalinlasma ve Raynaud
fenomenidir.

e Odem, skleroz (endurasyon) ve atrofik faz olmak tizere cilt (ic fazda tutulur.

* Cok nadiren ciddi ic organ tutulumu ve Raynaud fenomeninin goézlendigi ancak cilt
kalinlasmasinin olmadigl hasta grubu vardir. Bu durum sistemik sklerozis sine
skleroderma olarak adlandilmaktadir.

 Sklerotik fazda eklem kontrakturleri gelisir. Pence eli gorinimu ve sklerodaktili
olusur. Ayni zamanda bu fazda klc¢llmus burun, bizulmuis dudaklar, agiz
acikliginin ve yuzde kirisikliklarin azalmasi nedeni ile ifadesiz yiz gérinima

olusur.

Hastamizda Raynoud Fenomeni, Digital Ulser mevcuttu



Klinik Bulgular

Cilt Tutulumu

 Atrofik fazda parlak cilt
gorunuimu yer yer hipopigmente
ve hiperpigmente alanlar

 Kalsifikasyon, telenjiektaziler,

dijital Glserler ve dijital pitting
diger cilt bulgularidir.

“ncesco Zulian, MD, 2022 UpToDate, Inc. and/or its



Klinik Bulgular Cilt Tutulumu

e Bizim hastamizin klinik izleminde dijital tlserleri
gelisti.



Klinik Bulgular

Vaskul futul
Fi g 30.3 N If Id c: p II opy. A, Normal nallfold capjl\ary size and distribution (top /eft). B, Early changes

* Raynaud fenomeni genellikle ilk bulgu olarak goézlenir. S e O e

qud g d ht ctu q nt c pll and hemorrhage, decreased num-

ber of vesseis, an d| sed f q v f abnormal v | (bottot I fl D, La 1 t age systemic sclerosis

dp and abnormal vessels hb t|br right)

* Gecici vazospazma baglh renk degisikliklerden dijital llseriere ve nekroza kaaar
ilerleyebilir.

* Tirnak dibi kapilleroskopisinde dilate ve tortioze kapillerler, telenjiektazi, kanama
alanlari, kapiller kayiplar gézlenebilir.

e Parmaklarda bozulmus perflizyon kutikuler hipertrofiye, distrofik tirnaklara,
parmak uclarinin kiintlesmesine ve distal falankslarin rezorpsiyonuna (akroosteoliz)
neden olur.

Hastamizda Tirnak dibi kapilleroskopisinde kanama alanlari, kapiller kayiplar mevcuttu. Parmak uclarinda
kiintlesme mevcuttu.



Klinik Bulgular

Kas-Iskelet Sistemi Tutulumu

 Yaklasik 1 /3'Ginde eflizyonlu artrit gozlenir.
* Cilt ve tendonlardaki fibrozis , eklem hareket acikliginda kisitlilik

» Kas glcsuzlugu, atrofi ve miyozit

Hastamizda el parmaklarinda bilateral eklem hareket acikhginda kisitlilik mevcuttu.



Klinik Bulgular

Gastrointestinal Sistem Tutulumu

* Fibrozisin onculuk ettigi inflamasyon ve vaskulopatiye bagli klinik bulgular
gozlenebilir.

e Hastalarin %30 ile 74'Uinde

e Ozofagus disfonksiyonu
» gastroozofageal reflu ve disfaji
e kalin bagirsak tutulumu, kabizlik ve ishal, siskinlik, karin rahatsizligi veya emilim bozuklugu

Hastamizda GiS bulgusu yok



Klinik Bulgular

Pulmoner Tutulum

* Intersitisyel akciger hastaligi: hastalarin yaklasik 1/3’linde gdzlenir,
mortalitenin ana nedenlerinden biridir.

* Intersitisyel fibrozis asemptomatik olabilir ve HRCT'de saptanabilir.

* Vaskiler etkilenmeye bagli primer pulmoner hipertansiyon ya da
intersitisyel akciger hastaligi nedeni ile sekonder pulmoner

hipertansiyon gelisebilir.

Hastamizda pulmoner tutulum PAAG de yoktu. SFT normaldi. Pulmoner HT saptanmadi.



Klinik Bulgular

Kardiyak Tutulum

e Supraventrikller ve ventrikiler aritmiler, dal bloklari ve T dalga
degisiklikleri gozlenebilir.

* Perikardiyal eflizyon gozlenebilir.

Hastamizda kardiak tutulum saptanmadi .



Klinik Bulgular
Renal Tutulum

* Nadirdir.(Proteinliri ve kreatinin ylksekligi)

* Renal biyopside tipik bulgular interlobular ve arkuat arterlerde konsentrik intimal
proliferasyon, kortikal enfarktlar ve fibrinoid nekroz

* SSc'de en 6nemli komplikasyonlardan biri skleroderma renal krizidir. Cocuklarda
%5 civari gozlenir.
e Skleroderma renal kriz:
* Hizli gelisen hipertansiyon
* Bobrek yetmezligi
* Mikroanjiopatik hemolitik anemi
* Trombositopeni
* Acil midahale edilmediginde 6limculddar.

 Siklikla RNA polimeraz Il pozitif olan diffliz Sc olgularinda hastaligin erken
doneminde goruldr.

* ACE inhibitorlerinin kullanilmasi mortalitede belirgin azalma saglar.

Hastamizda renal tutulum saptanmadi.



Klinik Bulgular

Norolojik Tutulum

 Periferik noropati, nobet, gecici iskemik atak, inme
* Kraniyal MRG degisiklikleri nadiren gozlenebilir.

Hastamizda noérolojik tutulum saptanmadi .



SSc’de Tedavi

 Sekonder Raynaud sendromunda tedavinin primer amaci
vazodilatasyonu artirarak veya vazokonstriksiyonu azaltarak kan akisini
artirmaktir.

» SSc'de 6zellikle cilt ve eklem bulgulari icin ilk onerilen tedavi
kortikosteroidler ve metotreksattir.



SSc’de Tedavi

* Raynaud fenomeni:
* Soguk, kafein ve stresten korunma
* Dusik doz aspirin, kalsiyum kanal blokorleri (nifedipin ve amlodipin)

e Pulmoner hipertansiyon:

PDE-5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vadenafil)

Prostasiklin analoglar (epoprostenol, treprostinil, iloprost, selexipag)
Endotelin reseptor antagonistleri (bosentan)

Guanilat siklaz stimulanlarl (riociguat)
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v'Aralik 2022'de Web of Science, PubMed ve Directory of Open Access Journals'da

bir literatlr taramasi yapilarak dijital tlserlerin yénetimine iliskin son on yilda

yayinlanan makaleler derlenmistir.

v'Prostasiklin analoglari, endotelin antagonistleri ve fosfodiesteraz 5 inhibitorleri,
mevcut dijital Glserlerin tedavisi ve yenilerinin onlenmesi icin hem tek basina

tedavi olarak hem de kombinasyon halinde umut verici sonuclar gdstermistir.
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* Aylik ilioprost infizyonu alan SSc’li hastalarin %71'inde on yillik takip

sdresinin sonunda dijital tlser gortulmedigi tespit edilmistir.
lloprostun kesilmesi dijital Glserlerin niksetmesiyle iliskilendirilmistir.

* Aylik ilioprost inflzyonu alan hastalarin cogu tedavinin ilk yilinda tam

klinik rezollsyon yasamis ve 10 yillik sagkalim orani bir kohortta
%55,6'ya ulasmistir.



* Dijital Glserlerde:

PDE-5 inhibitorleri (sildenafil, tadalafil, vadenafil)

Prostasiklin analoglar (epoprostenol, treprostinil, iloprost, selexippag)
Endotelin reseptor antagonistleri (bosentan)

Guanilat siklaz stimulanlarl (riociguat)

JAK inhibitorleri

Otolog yag grefti ve mezenkimal hticre transplantasyonu

Botulinum toksin enjeksiyonu

Hiperbarik oksijen tedavisi

Ekstrakorporeal sok dalgasi




* Intertisyel akciger hastaligi:

Hidroksiklorokin
Siklofosfomid
Mikofenolat mofetil
Kortikosteroidler

* IVIG, tosilizumab, rituksimab, abatesept gibi ajanlar progresyon
gdsteren hastalarda dustnulebilir.
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