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¢ Sklerodermada gastrointestinal sistem tutulumu siktir. En sik tutulum ézofagustadir.

Bunu anorektal bolge, ince barsak, mide ve kolon izler. Karaciger hastaligi cok nadir ola-
rak rapor edilmekiedir. Diiz kas atrofisi, dsefagial peristaltizm kaybma, alt &sefagial
sfinkter bozukluguna ve gastrik hipomotiliteye neden olur. Bunlar ciddi reflii ézofajiti icin
predispoze durumlardir. Gastroenterologlar daha ¢ok ésefagial tutulumun dogru tanisi ve
uzun stireli tedavi yaklasimlan tizerine yogunlagsmislardir. Sik goriilen anorektal tutulum
%50 ile %70 oraninda bildirilirken, kolon tutulumu hastalarin %50'sinde rapor edil-
mektedir. Bu makalede sklerodermadaki gastrointestinal tutulumun klinik semptomlari,
patofizyolojisi, teshisi ve tedavisi anlatilmaktadir,

Anahtar kelimeler: Sideroderma, 6zofagus, reflu é6zofajit

Scleroderma and Gastrointestinal System

The gastrointestinal tract is commonly involved in scleroderma. The esophagus is the
most frequently affected, followed by the anorectal region, the small bowel, stomach and
colon. Liver disease is only rarely reported. Smooth muscle athropy leads to a loss of of
esophageal peristalsis, a defect of the lower esopageal sphincter, and gastric hypomotility.
thus predisposing to severe reflux esophagitis. The gastroenterologist will have to focus
on rational diagnosis of esophageal involvement, is may lead to long-term therapeutic
consequnces. Anorectel involvoment is commonly involved, with a prevelance 50%-70%
small bowel and colon involvomentare reported to 50% of patients. This article is to

describe the clinical syptoms,

pathophysiology, diagnosis

and management of

gastrointestinal disease in scleroderma.
Key words: Scleroderma, esophagus, reflux esophagitis

Skleroderma, deri ve i¢ organlarin bag
dokusunda fibrotik degisiklerle karakterize
bir hastaliktir. Bu fibrotik degisiklikler etkile-
nen organlarin normal yapisinin bozulmasi
sonucu orgamn disfonksiyonu veya yetlersiz-
ligi ile sonuclanir. Bu olgularnn deri ve i¢ or-
ganlarinda. kollagenden zengin ekstraselltiler
malriks birikimi meveuttur. Patogenezi tam
olarak anlasilamanustir. Vaskiiler lezyonlar,
immun sistem, fibroblastlar ve sitokinlerin
patogenezde yerleri vardir. Sklerodermal ol-
gularda fibroblastlarin yasam streleri nor-
malden farkli degildir ancak kulttrlerde tek-
rarlayan proliferasyon gosterirler. Le Roy ve
arkadaslarn sklerodermah hasta deri fibro-

blast kiiltiirlerinde, fibroblastlarin asiri mik-
tarda tip 1 kollagen trettiklerini gosterdilert).
Bir cok calismada skleroderma fibroblast-
larnin tip I, tip III, tip VI ve tipVII kollagen,
fibronektin, dekorin iceren konnektif doku
kompenetlerinin tretimini artirdigi gosteril-
mistir®®. Skleroderma patogenezinde vaskii-
ler zedelenme cok 6nemli yer tutar. Skle-
rodermadaki damar anomallikleri tablo ['de
gosterilmistir. Bu degisikliklerin gastrointes-
tinal tutulumdaki katkilari1 tam olarak bi-
linmemektedir. Sklerodermada belirgin olarak
T hticre aktivasyonu vardir. T hiicre in-
filtrasyonlar: derinin perivasktler ve intertis-
yel bélgelerinde belirgindir®. Bu infillrasyon
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kiiciik damar vasktilopalisinin ve fibrozisin
onci lezyonudur. Hem CD4+ hem de CD8+ T
hticreleri deride artar. Ancak CD4+ T hucre
arlisi daha belirgindir. Sklerodermaya 6zgu
otoantikorlar hastaligin énemli bir ézelligidir
(Tablo 1II). Hastalhk
dzgulltik gésteren bu otoantikorlarin patoge-

icin yiksek dtizeyde
nezinde rolleri acik degildir. Gastrointestinal
tutulumda 6zel bir otoantikor belirlenmis
degildir. Ancak sklerodermanin bir alt grubu
olan CREST sendromunda (Kalsinosis, ray-
nound fenomeni, 6zofagial tutulum, sklero-
daktili ve telenjektazi) antisentromer antikor
sikhigr ve ozgulligh artar.

Tablo 1. Sklerodermada Vaskiiler Olaylar.

» infimal proliferasyon

® Perivaskiiler inflamasyon

e Plazma faktér 8-Von willebrand faktér seviyesinde artma

® Serum anjiotensin déniistiriicli enzim seviyesinde artma

¢ Serum intraselliler adezyon molekiilii -1 (ICAM-1)
seviyesinde artma

e E-selektin saliniminda artma

o Anti-granzim A ofoantikorlar

e Anti-endotelyal hiicre otoantikorlar:

e Anti-fosfolipid otoantikorlar

s Tip IV kollagen ve laminine karsi otoimmiinite

Tablo Il. Sklerodermada Otoantikorlar  {kaynak 7'den

degistirilerek).

Ofoantijen Sikhk
DINA topoizomeraz %40
RNA po]imeruz %23
Sentromer proteinler %70-80
Fibrillarin %6
Th veya To Nadir
Pm-Scf %3
SINIFLAMA

Skeroderma ile ilgili hastaliklar lokalize ve
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sistemik olarak ikiye ayrmhriar {(Tablo 1II). Pre-
skleroderma ozellikle 6zofagial semptomlar:
olan kisilerde tirnak yatagi kapiller érneginin
anormal olmast ile tanimlanabilir. Anti Scl-70
(skleroderma-70) otoantikorunun bakilmasi
bu durumu ortaya koyabilir. Ayrica "sklero-
dermasiz skleroderma” denilen tabloda, deri
tutulumu olmadan 6zellikle gastrointestinal
ve diger organ tutulumlarn mevcuttur. Ray-
nound fenomeninin her olguda rastlanma-
mas1 bu teshisi zorlastinr. Tunak yatag ka-
pillerlerinde

genisleme ve sklerodermaya

6zg11 otoantikorlar ile tarm konulabilir.

Tablo lll. Skleroderma Siniflandirmas:.

Lokalize skleroderma
Morfea
Lineer skleroderma
En coup de sabre
Sistemik skleroderma
Pre-skleroderma
Sinirda kutandz sistemik skleroz
Diffiiz kistanéz sistemik skleroz
Sklerodermasiz skleroderma
Cesitli cevresel etkenlerle olusan skleroderma

Cakisma sendromlar

GASTROINTESTINAL TUTULUM

Skleroderma tiim gastrointestinal sistemi
etkileyebilir. Gastrointestinal organ tutulum-
lar1 degiskendir (Tablo IV, V). Furst ve ark.
diffiz form ile lokalize form arasmda gast-
rointeslinal tutulum acisindan fark gézlem-
lememislerdir(16),

Ozolagus deriden sonra en sik tutulan
organdir. Ozofagus tutulumu %50-80 ora-
ninda gortlur®-19 Tipik olarak dutz kas htic-
relerini tuttugundan ézolagus 2/3 alt kismim
ve all ozofagus slinkterini etkiler. Oselagial
tutulumlu hastalarin 6zofagus biyopsilerinde
hidroksiprolin, hidroksilizin gibi kollagen spesi-
fik aminoasitler ytiksek konsantrasyonda bu-
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Tablo V. Sklerodermanin Gastrointestinal Manifestcnsyonicm.

Skleroderma ve Gastrointestinal Sistem

lunurlar!”. Sklerodermada, gastrointestinal
sistemde ana patolojik degisiklikler mus-

Ozofagws
Guastrodsofagial refli
Barett &zofagusu
Adenokarsinom
Anormal motilite
infeksiydz dzofaiit
ilaca bagh szofajit
Mide
Gustroparezi
Telenjektazi
ince barsak
Psadoobstritksiyon
Bakteriyel asin ireme
Pnémotosis cystoides intestinalis
ince barsak divertikili
Kolon
Genis agizl divertikil .
Fekaloit
Sterkoral tlserasyon
Megakolon
Perferasyon
Telenjekiazi
Anorektum
Bozulmus infernal sfinkter releksayono
Azalmis rektal komplians
Rektal prolapsus
Hepatik
Primer bilier siroz

flaca bagh hepatitis

Tablo V. Sklerodermada Gastrointestinal Tutulum Siklig;.

Tutulum yeri Siklik Kaynak
Ozofagus %50-80 8-10
Mide-ince barsak %40-60 8-11
Kolon %10-50 12-13
Anorektum ?

Karaciger Nadir 14
Pankreas %25 15

cularis propriada olusur. Bu tabakada atrofi
ve fragmantasyon siktir. Haslalik ilerledikce
kollagen infiltrasyonu ve fibrozis belirgin hale
gelir. Bu degisiklikler longtitidinal kas ta-
bakasmndan cok, sirktulder kas tabakasmda
meydana gelirl!®. Gap junction'da lokalize
diuz kas hticre sayis1 azalir ve f[ibrozis kalic
bir hal alir. Atrofi ve fibrozis disinda dzofagial
tutulumda vasktiler yapilarda da degisiklikler
olur. Buiytik ve orta boy arterler genellikle ko-
runmustur. Ancak ktictik boy arterler ve ka-
pillerler anormaldir. Endotelyal hiticrelerde
sisme, adventia tabakasinda fibrozis, pe-
riarterial kapiller ve lenfatiklerde tikanma sik
gozlenen histopatolojik bulgulardir?®.  Au-
erbach pleksusunda néronal disfonksiyon
elekiron mikroskopisi ile gdsterilebilir@9,
Norojenik hipotez, kas atrolisinin nérojenik
olaylara sekonder olarak gelistigini savunur
@1 Ozofagusta motilite bozuklugu raynound
fenomenin varlig: ile iliski gosterirki bu da
norojenik hipotezi destekler?2),

Rejurtasyon, swvi gidalara kars: disfaji ve
nokturnal aspirasyona baghh respiratuvar
semptomlar sik goriliir. Bununla birlikte bu
semptomlarin olmamas: 6zofagus tutulumu-
nu ekarte ettirmez. Ozofagial motor bozuk-
luklu olan %25 hasta asemptomatikdir. Diger
yandan semptomatik hastalarimn %18'inde
normal ézofagus incelemesi vardir®).

Ozofagial tutulum: Baryum calhsmasi,
dzolagial manometri, 24 saatlik ambulatuvar
pH metre, endoskopi, o6zofagus gecis sin-
tigrafisi ile saptanabilir.

Ozolagus tutulumu olan sklerodermah
hastalarin baryum calismasinda hava dolu
6zofagus, bozulmus veya kaybolmus bir pe-
ristaltizm, 6zofagus dilatasyonu ve dikey po-
zisyonda orta bélgesinden hizli kontrast geci-
si olan bir ézofagus (selale 6zofagus) saptana-
bilir. Baryum calismalar: non-invazivdir. lakal
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sensivitesi disiktiir. Ozofagial sineradyogra-
filerde 6zofagustaki dismotilite ortaya cikari-
labilir. Sklerodermali bir hastanin baryum in-
celemesinde, 6zofagusta ince retiktiler muko-
zal gortintim bu hastaligin ileri bir kompli-
kasyonu olan Barrett 6zofagusunu destekler.
Ozofagial manometri 6zofagus motilite bo-
zukluklan i¢in yiiksek sensivite ve spesivi-
teye sahiptir. Karakteristik bulgular azalmis
alt 6zolagus slinkter basmer ve ézofagus 2/3
alt kisminda aperistaltizmdir. Manometri ca-
lismalan sklerodermali hastalarda cilt tutu-
lumunun belirginlesmedigi asamalarda bile
6zolagus tutulumunu gosterebilir. Bu acidan
6zolagial manometri subklinik skleroderma.
preklinik "skleroderma in
skleroderma" tablolarinda énem kazanir.
Gastrointestinal endoskopi 6zofagial infla-

skleroderma ve

masyonu gostermede ve bunun sonucu olan
strikttir ve Barelt 6zofagusunu saptamada
yararl olabilir. Bunun yanminda sklerodermah
hastalarin %30'unda bulunan ézofagial kan-
diasisin tanmmmasi saglar®3.24, Yiiksek resti-
losyonlu endoliminal sonografi skleroder-
mada 6zofagus tutulumunu gésterebilir. Nor-
malde hipoekojenik muskularis mukoza ta-
bakasi sklerodermada fibrozise baghh olarak
hiperekoik olarak gériiliir25),

Ozofagus transit sintigrafisi non-invaziv
sensitil bir metottur. Uzamus ézofagus kliren-

O.M.U. Ty Dergisi Cilt: 19 No. 1

sini ¢ok iyi saptar ancak spesilik degildir(26.27),

Uzamis ve sik gastrodzolagial refli, skle-
rodermal hastalarda erozif ézofajile, (ilseras-
yona sonunda da distal 6zofagus striktiir-
lerine neden olur. Sklerodermali hastalarda
ozolagial strikttr oranlari %2 ile %48 arasin-
da degisir{®®) (Tablo V1).

53 sklerodermali hasta igeren bir grup
cahsmasinda endoskopi ve biyopsi ile hasta-
larm 32'sinde (%60) 6zolajit saptanmistir!??),

MIDE VE INCE BARSAK TUTULUMU

Sklerodermali hastalarda mide tutulumu
stk degildir. Ince barsak tutulumu ise %50
hastada vardir. Semptomlar daha cok bulant,
kusma ve karmn siskinligidir. Bunlar daha cok
uzamis gastrik bosalma ve ince barsak hi-
pomotilitesi Mide
zamaninda gecikme sintigrafik olarak gosteri-

nedeniyledir. bosalim
lebilir. Major histolojik bulgular diiz kas
hticrelerinde kollagen birikimi, vakuolar de-
jenerasyondur. Baryum calismasinda intesti-
nal dilatasyon, jejunal divertikiil, azalmis mo-
tilite, segmentasyon va baryum f{laktasyonu
saptanabilir. Bazi vakalarda jejunal diver-
tikiilosis intestinal pstdoobsturiksiyon ile bir-
liktedir.
turemeye sebeb olarak diyare ve karin sisligi
acar. Bakteriyel

Intestinal  staz bakteriyel asin

semptomlarnna yol asiri

ureme sonucu sklerodermal: hastalarda, as-

Tablo V1. Sklerodermada Ozofagial Striktir Sikhgi (Kaynak 28'den degistirilerek).

Striktiirli
Cabsmaa Hasta Saysi iy %
hasta sayisi
Kemp Harper 52 1 2
Atkinson 22 3 13
Porrier 283 9 3.2
Brindley 59 5 8.5
Henderson 26 12 48
Orringer 53 13 25
Toplam 495 43 8.7
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korbik asid, a-tokolerol. karoten ve selenyum
miktarlar kontrol gruplarnna diser®%. Ince
bharsak molilitesiniin azalmasi sonucu kronik
psddoobstriiksivon, intusepsiyon ya da vol-
villusa neden olabilir. Cok nadir olarak skle-
rodermali hastalarda pnémotosis sistoides in-
testinalis gorulebilir. Bu komplikasyon nadir
ancak prognostiktir®!. Bu tabloda, ince bar-
sak ve kolon duvarnda gaz dolu kisller mev-
cutltur. Daha cok ileri evre sklerodermal has-
talarda goraliir.  Biligisayar tomograli ile
tanist konur. Sklerodermada bu komplikas-
von patogenezi acik degildir. Bakteriyel asim
tireme sonucu dokuya invaze olan bakleri-
lerin gaz tretimleri distintlen mekanizma-
dir. Bu kistler riupliire olabilir ve bunun so-
nucu pnémoperitonyum olugabilir 2},
Telenjektaziler mide ve ince barsakla
gorilebilir.  Bu  vaskiler ektaziler gast-
rointestinal kanama nedenidir ve demir ek-
sikligi anemisine neden olur. Endoskopik ter-
mal ablasyon tedavide basan ile kullana-
Lilir 8331 Bu lezyonlarda kanamayr dur-
durmak icin dstrogen-progesteron ledavisi de
endoskopik tedaviye alternatiftir®,
Prokinetik ajanlar. gastrik ve incebarsak
kullanilabilir.

dismotilitesinin  tedavisinde

Intestinal psddoobstiriksivonu  nazogastrik
tip kullamilarak yapilan dekompresyon ile te-
davi edilir. Pilorik slinkter hipotonik oldugu
icin. ince barsak dekompresyon tapleri de-

rekebilir.

Tablo VII. Sklerodermada Anorektal Manometri Cahsmalart.

Skleroderma ve Gastrointestinal Sistemn

Bakteriyel asin tireme metranidazol. am-
pisilin “gibi antibiyotiklerle tledavi edilebilir.
[nce barsak -mikrobival ~kélttrleri-yapilaralk
spesifik antibivotik bulunabilir. Bakteriyel
asut tremede laktozsuz divel ve orta zincirl
yag asitlerini iceren diyel. diyare ve stealoreyi
kontrol altina alabilir. Kobalamin malabsorb-
siyonu vitamin B12 ledavisi gerektirebilir
Kalsiyumi c¢inko. vitamin K, selenyum. folat.

askorbik asit tedavisi gerekebilir.

KOLON VE ANOREKTUM

Anoreklal lonksivonlarda bozulma ve dis-
motilite sklerodermalh hastalarda sik gorulir.
Sklerodermada fekal inkontinans degisen dere
celerde goraltir. Nedeni sikhkla anal slinkter
zayih@idir. Rektal prolopsus da olusabilirt®.
Sklerodermada anoreklal disfonksiyon. anem-
nez. prokloskopi ve anorektal manometri ile
uosterilebilir. Sklerodermadaki anorektal ma-
nomeflri cahsmalarnda elde edilen sonuclar
degiskendir (Tablo VII). Anorektal istivihad
basmer  (Gm  hastalarda  ve calismalarda
dastik bulunmustur®s-40 Bu anal sfinklerin
diwz kas hiicrelerinin tutulumunu distindii-
rir. Maksimum sikma basmcer baz cahisma-
larda normal, bazilarnnda ise azalnus olarak
bulunmusturt®é-10, Reklumda balon distan-
siyonu ile dlctilebilen rekioanal inhibitor ref-
leksin amplitiidu azalmis veya yok olmustur.

Kolonik (ululum. baryuwm calismalarnnda
%10 ile %50 arasinda gosterilir. Konslipas-

Hasta Bazal Maksimum Rekioanal
Arashrict Kaynak
sayisl basing dolma basinc inhibitér refleks
Hamel-Roy 15 azalmis normal %74 azalmis 37
Frieling 7 azalmis azalmis azalnus 38
Chiou 17 azalmis normal %71 yok 39
Leighton 8 azalmis azalmis %50 yok 36
Basilisco 14 azalmis normal 5/6 yok 40
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yon genellikle olusabilir. Karakteristik rad-
yolojik bulgular genis agizh divertikuller, ha-
usturasyon kayb: ve atonik kolondurl, Ge-
cikmis kolonik transit zamam sintigrafik
yoéntemlerle belirlenebilir. Sklerodermal has-
talarda goriilen diger nadir komplikasyonlar ;
sterkoral (lserasyonlar, perferasyon. diverti-
ktilosis, pnémotosis koli, kolon volvulusu ve
kolonik telenjektazidirt42-43),

HEPATIK TUTULUM

Sklerodermali hastalarda karaciger tu-
tulumu sik degildir. Reynolds ve ark.nin 41
primer bilier sirozlu hasta serisinde, 6 has-
tada skleroderma ve Raynound fenomeni
mevcuttu¥. Clarke ve arkadaslar retrospek-
tif olarak 83 primer bilier sirozlu hastanmn
13'tnde skleroderma saptadilar®®. Ayrica
sklerodermada anormal transferaz duizeyleri
ile seyreden subklinik karaciger hastaliginda
sik gortlar. Sklerodermada kullanilan ilac-
lara bagh karaciger toksisiteside gelisebilir.

Sonug olarak skleroderma yaygin gast-
rointestinal tutulum ile seyreden bir kon-
nektif doku hastaligidir.
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