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SKLERODERMANIN ERKEN KLINiK BULGULARI ()
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Sistemik Sklerozis (Skleroderma), fibrozis, inflamasyon ve vas-
kiler degisiklikler ile seyreden kronik bir bag dokusu hastaligidir.
Yaygin siddetli deri kalinlasmasi ve i¢ organ tutulumundan (diffaz
sklercderma), sadece yliz ve ekstremitelerin distalinde deri tutulumu
olan sekiller (smirh skleroderma) yaninda, deride kalinlasmanin go-
rulmedigi tipleri (sistemik sklerozis sine skleroderma) iceren genis bir
klinik tablo gosterebilir. Diger kollajen doku hastaliklar: ile birarada
bulunabilmektedir (6,10,11).

Sklerodermanin etyolojisi kesin olarak bilinmemekle beraber, ge-
netik, immiunolojik ve g¢evresel faktorlerin sorumlu olabilecegi diisu-
nulmektedir. Skleroderma, 6zofagus, akciger, kalp ve bobrek gibi i¢
organ tutulumlar: ile beraber oldugunda prognoz kotilesmektedir (1,
6,13).

Son 50 yilda tedavisinde ¢ok az gelisme saglanan skleroderma,
tim bulgulan ile ortaya ciktiginda, hastalik tablosunun geriye doni-
st oldukc¢a zordur (5). Hastaligin tanis1 kolay olmakla beraber, bul-
gularin zaman iginde ge¢ olarak ortaya cikmasi taniy1r geciktirebil-
mektedir. Polimyozit ve sistemik lupus eritematozus gibi hastaliklar
ile bir arada bulunabilmesi de taniy1 zorlastirmaktadir. Bu ¢alismada
tanilar: ilk olarak klinigimizde konulan ve daha sonra takibe alinan
sklerodermali vakalar, hastaligin basladig1 donemdeki semptomlari
yontinden degerlendirilerek erken tanida yardimci olabilecek bulgu-
lar arastirildi.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya, 1986 - 1993 yillar1 arasinda Ankara Universitesi Immi-
noloji Bilim Dali'nda ilk olarak skleroderma tanisi konulan 74 hasta
dahil edildi. Tani, 1980 American Rheumatism Association (ARA)
Subcommittee kriterlerine uygun olarak konuldu (14). Tim hastalar-
da ayrintili bir oyki alim ve fizik muayeneyi takiben laboratuvar tet-
kikleri ve cilt biyopsileri yapildi. Biyopsi 6rnekleri 1sik ve immunflore-
san mikroskop ile degerlendirildi. Tim hastalarda, antintikleer anti-
kor (ANA) bakildi. Hastalardan istirahat halinde dispne, radyografi-
sinde bilateral baziller interstisiyel inflamasyon veya fibrozis, aktif
ploritis, karbon monoksit diffiizyon kapasitesinde azalma ve solunum
fonksiyon testlerinde bozulmadan nerhangi birini gosterenlerde ak-
ciger tutulumu, aktif perikardit, konjestif kalp yetmezligi, nodal veya
ventrikiiler aritmi, iletim bozuklugu, aks deviasyonu ve patolojik Q
gosterenlerde kardiak tutulum tanisi konuldu. Gereken vakalarda EKG
ve telekardiyograma ek olarak ekokardiyografi ve miyokard sintigra-
fisi istendi. Yutma gii¢cligli olan hastalar, 6zefagus tutulumu yoéntin-
den, baryumlu 6zefagus grafisi cektirilerek pasaj yoninden degerlen-
dirildi. Gastrointestinal sistemin diger boélgelerinin tutulumu agisin-
dan, anamnezde uzun siireli kabizlik ve ishal bildiren hastalar, kolon
grafisi ve tim batin ultrasonografisi ile degerlendiriidi. Hizla gelisen
hipertansiyonu, renal yetmezligi, proteintirisi olan (750 mg/dl tustii)
ve kreatinin klirensi 70 ml/dakika’dan az olan hastalar renal tutulum
olarak kabul edldi.

Raynaud fenomeni icin anamnez veya fizik muayene bulgularin-
dan bir tanesinin pozitif olmasi yeterli kabul edildi. Skleroderma, ile
beraber baska bir kollajen doku hastaligini da bulunduran hastalar
(mikst kollajen doku hastaligl ve overlap sendromlar) calismaya da-
hil edilmedi. Skleroderma, ile ilickiili gériilen ilk semptomun ortaya ¢i-
kis zamani hastalik baslangici, calismaya dahil edilinceye kadar ge-
cen sure ise hastalik stresi olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya yaslarn 17-65 yil arasinda degisen (ortalama 36.8 yil)
64 kadin ve 10 erkek olmak tizere 74 hasta dahil edildi. Bu hastalar yas
gruplarma ayrildiginda 3 hastanin 2. dekat (% 4), 13 hastanin 3. dekat
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(% 17.5), 22 hastanin 4. dekat (% 29.7), 20 hastanin 5. dekat (% 27.9),
14 hastanin 6. dekat (% 18.9) ve 2 hastanin ise 7. dekat (% 2.7) igeri-
sinde oldugu goruldi. Kadin/Erkek orani 6/1 idi. Hastalik stiresi 1 ay
ile 20 y1l arasinda degismekteydi (ortalama 6.7 y11). Hastalarin 6zellik-
leri Tablo I'de gosterilmistir.

Tablo | : Sistemik Sklerozisli hastalarin 6zellikleri

Hasta sayis1 74

Kadin 64

Erkek 10

Kadin / Erkek 6/1

Yas ortalamasi 36.8 yil (17 -63)
Hastalik stiresi 6.7 yil (1 ay-20 yil)

Baslangic semptomlar degerlendirildiginde, % 86 oraninda (64
hasta) goérulen Raynaud fenomeni, en sik rastlanan semptom olarak
karsimiza ¢ikti. Sonradan Raynaud fenomeni muspetlesen vakalar ile
beraber skleroderma tanisi alan hastalarda % 89.2 oraninda (66 hasta)
Raynaud fenomeni (+) bulundu. En sik eslik eden semptom olarak ise
el ve ayaklarda o6dem ile beraber poliartralji saptanda.

Ozofagus, hastaliga en sik yakalanan i¢ organ olarak, 74 vakadan
33'tinde (% 44.5) tam1 konuldugunda olaya katilmaktaydi. Bunu izle-
yerek pulmoner tutulum 31 vakada (% 41.8) ikinci siklikta, kardiak
tutulum 24 vakada (% 32.4) ticlincu sikhikta, gastrointestinal sistem tu-
tulumu 10 vakada (% 13.5) dordincu siklikta ve renal tutulum 5 va-
kada (% 6.7) besinci siklikta ilk tani konuldugu esnada saptandi. Dort
vakada (% 5.4) tanilar elektrondéromiyografi (ENMG) ile desteklenen
noromiuskiiler sistem tutulumuna ait bulgular saptandi.

Onbes hastada telenjiektazi (% 20.2) ve 3 hastada Kkalsinozis
(% 4.05) goruldu. Ayrica 74 hastadan 70’'inde (% 94.5) ANA pozitif
olarak bulundu (granitler tipde).

ik tam1 konuldugunda vakalarn 25'i diffiiz ve 40’1 simirh sklero-
derma olarak degerlendirildi. 9 vakada ise ilk tan1 konuldugunda
sklerozis saptanamadi. Hastalarin klinik bulgular1 Tablo II'de goste-
rilmistir.
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Tablo Il : Sistemik Sklerozisli hastalarin tani strasinda klinik bulgular
Sayi %
Raynaud pozitifligi 68 89.2
Ozofagus tutulumu 33 445
Pulmoner tutulum 31 41.8
Kardiak tutulum 24 32.4
Gastrointestinal sistem tutulumu 10 13.5
Norolojik tutuulm 4 5.4
Renal tutulum 5 6.7
Telenjiektazi 15 20.2
Kalsinozis 3 4.1
TARTISMA

Skleroderma, Ingiltere ve diger tilkelerde yapilan calismalara go-
re insidans1 milyonda 10 vaka clarak bildirilen nadir bir kollajen doku
hastaligidir (10). Yine gesitli ilkelerde yapilan arastirma sonuglarina
gore prevalansi 100.000'de 0.1 ile 13.8 arasinda degismektedir (2). Ulke-
mizde ise sklerodermanin prevalans veya insidansina ait yapilmisg bir
calismaya ait sonug¢ halen bulunmamaktadir.

Yapilan tiim ¢alismalarda kadinlarda daha sik olarak rastlandig
bildirilen sklerodermada, kadin/erkek orami 3/1 ile 8/1 arasinda de-
gismektedir (9). Bu arastirmada da tanilarn ilk olarak klinigimiz ta-
rafindan konulan vakalarda kadin/erkek orani daha onceki yayinla-
ra uygun olarak 6/1 olarak bulundu. Yine daha 6nceden yapilan calis-
malara gore skleroderma insidansi 45 ile 64 yaslar arasinda en yuksek
seviyeye ulasmaktadir ancak bu degerlerin, siirh deri tutulumu olan
hastalarda taninin, 5-10 yil gibi gecikmeler ile konulabilmesinden dola-
y1 hatali olabilecegi bildirilmistir (5). Bizim vakalarimizin dagilimin-
da ise en fazla sayida hasta 3. ve 4. dekatlardaki hasta gruplarimnda go-
rulmekteydi. Aradaki fark hasta sayimizin kisithh olmasindan kaynak-
lanabilecegi gibi, galisilan poptilasyonlar arasindaki farkliliga da bag-
Ih olabilir.

Skleroderma derideki sklerozun yayginhigina bagh olarak diffiuz
ve smirh skleroderma olarak iki guruba ayrilir (6). Dirseklerin prok-
simali, gévde ve genellikle de ylzl icine alan difftiz tip, genellikle hiz-
I1 ilerlemeye ve erken dénemde i¢ organ tutulumu yapmaya egilimli-
dir (13). Ciltteki degisikliklerin yalmizca ekstremitelerin distalinde ve
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yuzde goruldugu simmirh skieroderma genellikle CREST sendromunun
diger bulgular: ile beraber seyretmektedir. Bunlar disinda deride Kli-
nik olarak saptanabilen degisikligi olmayan hastalar sklerozis sine
skleroderma gurubu altinda toplanmaktadirlar ve bunlarda difftiz
sklerodermada goérilen i¢ organ tutulumunun tumu gelisebilir (3). Bi-
zim calismamizdaki vakalarin % 34t (25 hasta) diffuz skleroderma,
% 541 (40 hasta) siirlh skleroderma gurubunda iken, % 12 (9 hasta)
hastada deride skleroz yoktu. Vakalarin yaklasik yaridan fazlasimin
simirli skleroderma gurubunda olmasi, klinige ilk defa basvuran ve
daha tanis1 konulmamis hastalarda anamnez ve fizik muayenede
CREST sendromuna (kalsinozis, Raynaud fenomeni, 6zofagal dismo-
tilite, sklerodaktili ve telenjektazi) yonelik olarak yapilacak inceleme-
lerin énemini ortaya koymaktadir.

Ilk olarak yaklasik 125 yil énce Maurice Raynaud tarafindan ta-
rif edilen Raynaud fenomeni, heyecan ve soguk ile ortaya ¢ikan epi-
sodik digital iskemi olarak normal poptlasyonda yaklasik % 10 ora-
ninda, goriliirken geng kadinlarda daha da sik olarak (% 20-30) rast-
lanmaktadir (2). Sklerodermanin ortaya cikmasindan yillarca &énce
baslayabilen Raynaud fenomeni, sklerodermali vakalarin % 70'inde
baslangi¢c semptomlar1 arasinda yer almakta ve hastalarin % 95 ka-
darinda da pozitif olarak bulunmaktadir (15). Bu calismada hastala-
rim % 86’sinda ilk tam konuldugu sirada Raynaud fenomeni (+) iken
daha sonraki takiplerde bu oran % 89.2'ye yukseldi.

Baslangic semptomu olarak ikinci sikiikta rastlanan ozofagal dis-
motilite % 44.5 vakada gorildi. Daha onceden de ikinci siklikta bil-
dirilen 6zofagal dismotiliteye ait semptomlarin (8) arastirilmasi sklero-
dermanin erken tanisinda yardimci olacaktir.

% 41.8 oraninda ve Ug¢uncu siklhikta gortilen pulmoner tutulum kli-
nik olarak kendini egzersiz esnasinda ortaya ¢ikan dispne ve non-pro-
duktif okstrik ile belli eder. Postmortem g¢alismalarda % 74 oraninda
bildirilen pulmoner interstisiyel fibrozisin tanisi, direkt radyografik
incelemeler, solunum fonksiyon testleri ve karbon monoksit diffiiz-
yon kapasitesi 6lctimleri ve thin section (12) pulmoner bilgisayarh
tomografik inceleme ile konulmaktadir (7). Sklerodermada kardiyo-
megali, perikardial efflizyon, ventrikiler aritmiler, iletim bozukluk-
lari, aks deviasyonlar1 ve miyckard nekrozuna bagli patolojik Q dal-
galan ile kendini gésteren kardiak tutulum, hastalarda renal tutulum
ile kberaber, erken 6lumin en 6nemli nedenlerindendir (1,14). Bizim
vakalarimizda hastaligin baslangicinda % 32.4 oraninda goérulen kar-
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diak tutulum, erken tanminin énemini arttirmaktadir. Bu galismada
% 6.7 oraninda saptanan renal tutulum gézoéniline elindiginda, litera-
tiirde de énerildigi gibi 3 yildan daha kisa stirede gelisen diffuz hasta-
lig1 olanlar gibi yliksek risk tasiyan vakalarin, basagrisi, gérmede bu-
laniklik, renin yiuksek hipertansiyon, proteiniri, azotemi veya mikro-
angiopatik hemolitik anemi acisindan takip edilmeleri gerekir. Erken
dénemde bir angiotensin converting enzim inhibitéru ile tedavileri
mortaliteyi belirgin olgiide dustirebilir (6).

Raynaud fenomeni (+4) olan hastalarda ANA'un varligl veya bu
vakalarin scnradan sklerodermaya donekilecegini dusundirmektedir
(2). ANA sklerodermali hastalarda % 90 oraminda (+) olarak bulun-
maktadir (8). Bu ¢alismada da ilk basvuru esnasimda ANA'nin % 94.5
oraninda (+) bulunmas: erken tamdaki énemini géstermektedir.

Sonug olarak Raynaud fenomeni (+) ve disfaijisi olan hastalarda
ANA baktirilarak sistemik sklerozis yontinden daha yakin takibe
almmalar: tani1 ve tedavide ortaya cikabilecek gecikmeleri 6nleyebi-
lir.

OZET

Sistemik sklerozis, tanisi1 kolay bir hastalik olmakla baraber, klinik
semptomlarin geg olarak ortaya ¢ikmasi, taninin konulmasini gecikti-
rebilmektedir. Bundan dolay:1 tanilari klinigimizde konulan 74 siste-
mik sklerozisli hasta ilk basvurulan esnasindaki klinik bulgular aci-
sindan yeniden degerlendirildi. Ik basvuruda hastalarda Raynaud fe-
nomeni % 89.2 (+) iken, bunlarin yaklasik % 44.5'inde 6zofagus dis-
motilitesine bagh disfaji ve % 41.8'inde pulmoner tutuluma ait semp-
tomlar bulunmaktaydi. Siwrasi ile % 32.4 kardiak tutuluma, % 13.5
gastreintestinal sistem tutulumuna, % 6.7 renal tutuluma ve % 5.4 no-
rolojik tutuluma ait bulgular saptandi. Telenjiektazi % 20.2 hastada
gorulurken, kalsinozis sadece % 4.1 hastada izlendi. Vakalar sklerozisin
yaygmhg acisindan degerlendirildiginde, bunlarin % 54 simarh skle-
rozis ve % 34 difftiz sklerozis bulundugu, 9 hastada ise (% 12) tam
konuldugu esnada sklerozisin bulunmadig: goruldi. Antintikleer anti-
kor (ANA) basvuru esnasimnda hastalarim % 94.5'inde (+) olarak bu-
lundu. Sonu¢ olarak Raynaud fenomeni (+) olan ve disfajisi olan
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hastalarda ANA baktirilarak sistemik sklerozis yontinden daha yakin
takibe alinmalar1 tanm ve tedavide ortaya cikabilecek gecikmeleri 6n-
leyebilir.

Anahtar kelimeler : Skleroderma, Raynaud fenomeni, Teshis

SUMMARY

Early symptoms and clinical findings in Systemic Sclerosis

Sclercderma is a rare multisystem disorder which often displays a
long delay between clinical onset and diagnosis due to relatively non-
specific nature of the early features. Accordingly we evaluated 74 pa-
tients with scleroderma who were diagnosed at our department. In
regard with their symptoms at disease onset and at the time of diagno-
sis Raynaud’s phenomenon was the most prevalent (86 %) symptom
at disease onset. At diagnosis Raynaud’s phenomenon was present in
89.2 % of patients. Dysphagia was present in 44.5 %, respiratory sys-
tem involvement in 41.8 % and cardiac involvement in 32.4 %, gastroin-
testinal disorder in 13.5 % and renal involvement in 6.7 % of the pa-
tients. Neurological symptoms were seen in 5.4 % of patients. Anti-
nuclear antibodies were positive in 94.5 % of the patients at the time
of diagnosis. The results of this study once more emphasize that sclero-
derma should be primarily taken into consideration in the differential
diagnosis of patients with Raynaud’'s phenomenon and dysphagia so
that undue delays in diagnosis could be prevented.

Key Words : Scleroderma, Raynaud’s phenomenon, Diagnosis.
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