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Sklerodermal renal Kriz sistemik sklerozun ilk bulgusu olabilir mi?
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Sistemik skleroz, immiin sistem aktivasyonu, mikrovaskiiler hasar, deri ve i¢ organlarda yaygin
fibrozis ile karakterize multisistemik bir bag dokusu hastaligidir. Oncelikle cildi, kalbi, akcigerleri,
bobrekleri ve gastrointestinal sistemi etkiler ve hem yaygin hem de sinirhi formlarda bulunabilir.
Sklerodermal renal kriz, siklikla iliskili mikroanjiopatik hemolitik anemi ve trombositopeni ile
birlikte yeni baslayan malign hipertansiyon ve ilerleyici akut bobrek yetmezligi ile karakterize,
sistemik sklerozun hayati tehdit eden bir komplikasyonudur. Sistemik skleroz stiphesi ile takipli
olgumuza ait bobrek igne biyopsi materyalinde degerlendirilen trombotik mikroanjiopati
bulgular: renal tutulumu destekler nitelikte bulunmustur. Olgumuz klinisyenlere sklerodermal
renal krizin cilt tutulumu sinirli olan veya hi¢ olmayan hastalarda da gelisebilecegini ve akciger
biyopsisinin yapilamadigi hastalarda bobrek biyopsisinin hastaligin tanisinda son derece 6nemli
olabilecegini gostermektedir. Yeni baslayan refrakter hipertansiyonu, bobrek yetmezligi ve
mikroanjiopatik hemolitik anemisi olan hastalarda, erken sklerodaktili vb. bulgular,
sklerodermanin altta yatan etiyoloji olduguna dair ipuglari saglayabileceginden, bu hasta
grubunda kapsaml fizik muayene 6nemlidir.
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Sklerodermal renal kriz

Could sclerodermal renal crisis be the first finding of systemic
sclerosis?

Abstract

Systemic sclerosis is a multisystem connective tissue disease characterized by immune system
activation, microvascular damage, and widespread fibrosis in the skin and internal organs. It
primarily affects the skin, heart, lungs, kidneys, and gastrointestinal tract and can exists in both
diffuse and limited forms. Sclerodermal renal crisis is a life-threatening complication of systemic
sclerosis, characterized by new-onset malignant hypertension and progressive acute renal failure,
often with associated microangiopathic haemolytic anaemia and thrombocytopenia. Thrombotic
microangiopathy findings evaluated in the kidney needle biopsy material of oure case followed up
with suspicion of of systemic sclerosis were found to support renal involvement. Our case shows
clinicians that sclerodermal renal crisis can develop even in patients with limited or no skin
involvement, and that kidney biopsy can be extremely important in the diagnosis of the disease in
patients in whom lung biopsy cannot be performed. In patients with new-onset refractory
hypertension, renal failure, and microangiopathic haemolytic anaemia, a comprehensive physical
examination is important in this group of patients, as findings such as early sclerodactyly may
provide clues that scleroderma is the underlying etiology.

Keywords: Scleroderma, renal crisis, thrombotic microangiopathy

Giris

Sistemik skleroz (SSc), immiin sistem
aktivasyonu, mikrovaskiiler hasar, deri ve i¢
organlarda yaygin fibrozis ile karakterize
multisistemik bir bag dokusu hastaligidir.
Oncelikle cildi, kalbi, akcigerleri, bobrekleri
ve gastrointestinal sistemi etkiler ve hem
yaygin hem de sinirh formlarda bulunur.*

Sklerodermal renal kriz (SRC),
sklerodermanin hayati tehdit eden bir
komplikasyonudur. Tipik olarak ani
baslangichi siddetli hipertansiyonun eslik
ettigi hizhi ilerleyen bobrek yetmezligi,
hipertansif ensefalopati, konjestif kalp
yetmezligi ve/veya mikroanjiyopatik
hemolitik anemi ile kendini gosterir.?
Yapilan calismalarda, SRC’nin bir zamanlar
neredeyse tek tip olarak oliimciil oldugu ve
O0limiin genellikle birka¢ hafta icinde
meydana geldigi bildirilmektedir.
Anjiyotensin donistirici enzim
inhibitorlerinin  gelistirilmesiyle hayatta
kalma oranlarinin  nispeten iyilestigi
bildirilmekle birlikte 6liim oranlarinin hala
kabul edilemeyecek kadar yiiksek oldugu
vurgulanmaktadir.?

Sklerodermal renal kriz vakalarinin
yaklasik %20'sinin SSc tanist konmadan
Once ortaya ¢iktig1 ve bazi durumlarda SRC
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gelistigi sirada cilt sklerozuna dair higbir
kanit olmadigini bildiren yayinlar mevcuttur.
Ayrica yayimlanmis bir vaka serisi, hastaligin
diger ozellikleri krizden 6nce ortaya ¢ikmis
olsa bile, SRC'nin hastalarin %Z22'sinde
hastaligin ilk klinik goriiniimiini temsil
ettigini buldu.?

Ik c¢alismalar, Afrikali-Amerikal
hastalarin ve erkeklerin SRC gelistirme
olasiliginin daha ytliksek oldugunu 6ne stirdd,
ancak daha sonraki ¢alismalar bunu ortaya
cikarmadi. Prevalans oraninin da farkh
tilkelerde farkli oldugu ve kis ve sonbahar
aylarinda daha fazla sayida hasta ile
prezentasyonda  mevsimsel  degisiklik
goriildi. SRC'nin en yiiksek oranlarinin ABD,
Birlesik Krallik ve Avustralya'da
gozlemlendigi bildirildi. SRC'nin hasta
popiilasyonlar1 arasinda dagilimi, gruplar
arasindaki heterojenlige ve SRC ile
iliskilendirilen otoantikorlarin, 6rnegin anti
RNA polimeraz III gibi, degisen prevalansina
baghdir. Yapilan c¢alismalar, anti RNA
polimeraz III'iin en yliksek oranlarinin Kuzey
Amerika'da (%14) gozlemlendigini ve bunun
SRC prevalansi ile iliskili oldugunu gosterdi.
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Biiyiik bir Alman retrospektif analizi,
SRC'nin erkekler ve kadinlar arasinda
dagiliminin SSc kohortunun tamamini temsil
ettigini ve kadinlarin %75 oranla baskin
oldugunu bildirmekte olup tek degiskenli
analiz sonrasinda, cinsiyet ile SRC riski
arasinda anlamhi bir fark bulunmadigl
gosterildi (p = 0.063). * Bu vakanmn
paylasilmasindaki amag; SRC'nin SSc diger
bulgularindan 6nce de ortaya ¢ikabilecegini,
klinik siipheye ragmen akciger biyopsisinin
yapilamadigi renal fonksiyon bozuklugu olan
vakalarda bobrek biyopsisi ile taniya
ulasilabilecegini vurgulamaktir.

Olgu sunumu

Bilinen Reynaud Sendromu
(subjektif) olan ve Interstisyel Akciger
Hastalhigi (IAH) nedeniyle takip edilen ve son
alt1 ayda 20 kg kaybi olan 67 yasinda kadin
hastanin, toraks tomografisinde
kardiyomegali ve bilateral akcigerlerde
yuklenme bulgular: tespit edildi. Hastanin
dermatolojik muayenesinde agiz acikliginda
azalma, vertikal cizgilenmeler,

kapilleroskopide vaskiilaritede azalma tespit
edildi fakat parmaklarda deri kalinlagmasi,
parmak ucu iilserleri veya pitting skar vb. cilt
bulgusuna rastlanmadi. Hipoksemi nedeni
patolojik

ile  akcigerden ornekleme

Sklerodermal renal kriz

yapilamayan olguda SS spesifik
otoantikorlarin da negatif olmasi mevcut
klinik ve radyolojik bulgulara ragmen SSc
tanisina ulasilmasimi  giiclestirmisti. Ure
(83.9), kreatinin (1.48) ve LDH (440)
yuksekligi ile glomeriiler filtrasyon hizinda
diistis (36.26), sistolik ve diastolik kan
basinda hafif artis (150/98), anemi
(hemoglobin 8.7) ve trombositopeni
(140.000)tespit edilen ve son 6 saatlik idrar
volimii bilinmeyen, hastaya, hizli ilerleyen
bobrek yetmezligi nedeniyle bobrek igne
biyopsisi yapildi. Yatisi esnasinda hastaya 40
mg prednol uygulandi.

Mikroskopik bulgular; toplam 17
glomeriilden olusan bobrek igne biyopsi
materyalinde, glomertillerde skleroz
izlenmedi ancak fibrinoid nekroz dikkati
cekti (Fotograf 1). Bazal membranlarda cift
kontur (tren rayr goriiniimii) mevcuttu
(Fotograf 2). Kapiller luplar kapali olup
kapiller liimende eritrositler ve fibrin
trombiisleri izlendi. Tibiilointerstisyel
alanda polimorfoniikleer 16kosit, lenfosit ve
histiyositten olusan hafif bir inflamasyon,
tiibtlit, tiibiillerde firgamsi kenar kaybi ve
tiibtiliis epitellerinde sitoplazmik
vakuolizasyon goriildi. Afferent arterioller
ve arterlerin ¢eperi belirgin sekilde kalindi,
intimada mukoid dejenerasyon izlendi.

Fotograf 1. Glomeriillerde fibrinoid nekroz, kapiller liimende eritrositler ve fibrin trombiisleri
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Fotograf 2. Bazal membranlarda ¢ift kontur (tren ray:1 gorinim)
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Immiinohistokimyasal olarak C4d ile
mezengium ve bazal membranlarda olduk¢a
sinirh  odaklarda  graniiler boyanma
saptandi. Direkt immiinfloresan incelemede
IgA ile graniiler, mezengial, siddeti (+); [gM
ile graniiler, mezengial, siddeti (+) birikim
izlendi.

Sistemik skleroz stliphesi ile takipli
olguya  ait  bobrek igne  biyopsi
materyalinde degerlendirilen trombotik
mikroanjiopati bulgular1 renal tutulumu
destekler nitelikte saptandi. Biyopsinin
yapilmasinin ardindan, klinik progresyon
nedeniyle tekrar yogun bakim iinitesine
yatis1 yapilan hasta, 21 giin icerisinde ex
oldu.

Tartisma

Vakamiz SRC'nin cilt tutulumu ¢ok az
olan veya hi¢ olmayan hastalarda da
gelisebileceginin ve bobrek biyopsisinin
hastaligin tanisinda son derece Onemli
olabileceginin ornegidir. Yeni baslayan
refrakter hipertansiyonu, bobrek yetmezligi
ve MAHA'st olan hastalarda, erken
sklerodaktili vb. bulgular, sklerodermanin
altta yatan etiyoloji olduguna dair ipuglari
saglayabileceginden, kapsamli bir fizik
muayene Oonemlidir. Tam olarak
anlasilamamasina ragmen, SRC
patogenezinin, artan gegirgenlik ve intimal
6dem ile sonuglanan vaskiiler endotel
hasarinin ilk tetikleyicisinden kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Subendotelyal bag dokusu
kanda  dolasan  elementlere = maruz
kaldigindan, pithtilasma kaskadinin
aktivasyonuna ve tromboza neden olan bir
dizi olayla sonuglanir®. Ek olarak, bag dokusu
yaralanmaya tepki vererek fibroblastik ve
fibroblastik olmayan stromal proliferasyona
sebep olur. Bu olaylar (6dem, tromboz ve
stromal proliferasyon), renal arteriyel
damarlarin daralmasina ve renal
perfilizyonun azalmasina, ardindan
jukstaglomeriiler aparatin hiperplazisine ve
artan renin salinimina neden olur. Renin
artisinin ise hizlanan hipertansiyona ve daha
fazla  bobrek  hasarina  yol actigl
bilinmektedir.>-” Yapilan calismalarda SRC
hastalarinda siklikla belirgin sekilde yiliksek
renin seviyeleri oldugu ve hipertansiyonun
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nefrektomiden sonra, muhtemelen renin
tiretiminde meydana gelen diisiis nedeniyle
dramatik bir sekilde diizeldigi
gosterilmistir.”

Endotelin-1 (ET-1) ve reseptorii
endotelin-B’nin asir1 ekspresyonu da SRC'nin
patogenezinde rol oynar. ET-1, endotel ve
diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilir ve gli¢lii
bir vazokonstriktér gorevi goriir. Son
calismalarda ET-1 ve reseptorlerinin artan
ekspresyonu, SRC hastalarinin  renal
arteriyollerinde =~ ve  arterlerinde de
gosterildiginden, gelecekte ET-1 reseptor
blokajinin da, SRC i¢in alternatif bir tedavi
olarak hizmet edebilecegi bildirilmektedir®.
Bizim hastamizda da kan basincint bu
nedenle yiiksek bulmus olabiliriz.

Literatiirde, olgumuzda oldugu gibi
hastaligin genellikle skleroderma seyrinin
erken donemlerinde ortaya ciktigi, SRC
vakalarinin %75 kadarinin tanidan sonraki
ilk 4 yil icinde gelistigi ve SRC tanisi
sirasinda sklerodermanin medyan siiresinin
8 ay oldugu bildirilmektedir. Yapilan
calismalarda, bazen sklerodermanin ilk
ortaya c¢ikan o6zelliginin SRC olabilecegi
gosterildi®>. Ek risk faktorlerinin, hizla
ilerleyen cilt kalinlasmasi, perikardiyal
efiizyon ve konjestif kalp yetmezligi gibi yeni
kardiyak olaylar, yeni anemi, anti-RNA

polimeraz  antikorlarinin  varhg ve
kortikosteroid (KS) tedavisi (>15 mg
prednizon/giin) kullanimi oldugu
vurgulanmaktadir.

Daha oOnceki c¢alismalarda, SRC
hastalarinin %60'1nin SRC baslangicindan
once KS’lere maruz kaldig1 ve 6nceki li¢ aylik
donemde KS maruziyeti ile iligkili SRC
gelismesi ihtimalinin %24.1 oldugu;® belirli
durumlarda (orn. [AH, diffiiz kutanoz
hastalilk veya miyozit tedavisi igin)
kullanilabilmelerine ragmen, SSc'de diisiik
ila orta doz KS’lerin yararh roliinlin sinirh
oldugu bildirilmektedir.'® Kortikosteroid
maruziyetini en aza indirmek igin
metotreksat, azatioprin veya siklofosfamid
gibi immiinosupresif ajanlarin
kullanilabilecegi, ayrica KS'lere ihtiyac
duyuldugunda miimkiin olan en diisiik doz
kullanilmas1 gerektigi ve SRC'nin erken
saptanmasina  olanak saglamak icin
hastalarin diizenli kan basinci kontrolleri ve
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serum kreatinin dizeyleri ile yakindan
izlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir.**

Biyopsi bulgulari, hasta prognozu
hakkinda daha fazla bilgi saglayip
saglayamayacaklarini belirlemek  igin
incelendiginde; bizim olgumuzda da oldugu
gibi akut vaskiiler degisiklikler ve vaskiiler
hasarin derecesinin en kotii gosterge oldugu
saptanmigtir.*

Literatiirde, SSc hastalarinda nadir
de olsa sistemik vaskiilit (AAV ve mikst
kriyoglobulinemik vaskiilit dahil)
gelisebildigi  bildirilmektedir.'>  Renal
vaskiilit SRC ile karistirilabileceginden ve
dogru tani uygun ve zamaninda tedavi i¢in
kritik oldugundan, bu potansiyel értiismenin
farkinda olmak o6nemlidir. Akut bobrek
yetmezligi olan SSc hastalarinda, 6zellikle
SRC'ye 0zgli olmayan hastalifin geg
doneminde  bobrek  yetmezligi  (SSc
gelistikten ortalama sekiz-dokuz y1l sonra),
normotansif bobrek yetmezligi, MAHA ve
trombositopeninin olmamasi, onemli
hematiiri ve/veya proteiniiri varligr ve
periniikleer ANCA ve anti miyeloperoksidaz
antikorlar1 icin pozitif testler gibi bulgular
esliginde vaskiilit diisiiniilmelidir. Anti-Scl-
70 antikorlarinin AAV-SSc Ortiismesi olan
hastalarda tek basina SSc olanlara gore ¢ok
daha yaygin olarak ortaya c¢ktigt da
bulunmustur.*?

Olgumuz, Leroy ve Medsger Sistemik
Skleroz Tani Kriterlerine goére; Raynaud
fenomeni (objektif olarak dokiimente
edilmis) ve skleroderma tipi kapilleroskopik
degisiklikler veya SSc otoantikorlar1 veya

Raynaud fenomeni (subjektif) ve
skleroderma tipi kapilleroskopik
degisiklikler  ve SSc otoantikorlari

kosullarinin herhangi birini tam olarak
karsilamadigindan SSc tanisina renal biyopsi
oncesi ulasilamamistir.

Ayrica ACR/EULAR Sistemik Skleroz
Klasifikasyon Kriterlerine gore;Her iki elde
parmaklar ve MKF eklemlerin proksimalinde
deri kalinlasmas1 mevcudiyeti yeterli kriter
(9 puan) olarak goriilmiis, parmaklarda deri
kalinlasmasi 2 veya 4 (sis-puffy parmaklar 2,
sklerodaktili 4), parmak ucu lezyonlar1 2
veya 3 (parmak ucu iilserleri 2, pitting skar
3), telenjiektazi 2, anormal tirnak yatagi
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kapilleri 2, PAH ve/veya IAH 2, reynaud
fenomeni 3, SSc iliskili otoantikorlar 3 puan
olarak skorlanmis ve parmaklari icermeyen
deri kalinlasmasi olan hastalarda veya
skleroderma benzeri hastalik varligi ile
klinigin daha iyi aciklandigi durumlarda
kullanilmasinin uygun olmadig vurgularak
toplam skorun 9 olmasinin yiiksek bir
spesifite ve sensitivite (%92 ve %91) ile
tanisal oldugu belirtilmistir. Fakat olgumuz
kapilleroskopide  vaskiilarite = azalmasi
bulgusuyla 2, IAH nedeniyle 2 ve reynaud
fenomeni oykiisiiyle 3 puan alip toplamda 7
puana ulasmakta ve SSc icin yeterli tanisal
klinik 6zellikler gdstermemektedir.

Sonug olarak, SS spesifik
otoantikorlari negatif olsa dahi siipheli klinik
ve radyolojik bulgularin izlendigi olgularda,
cesitli nedenlerle akcigerden patolojik
orneklemenin yapilamayacagl durumlarda
renal biyopsi endikasyonlar1 agisindan biraz
daha esnek davranilabilecegi goriisiindeyiz.
Olgumuz Helsinki Bildirgesi prensiplerine
uygun olarak sunulmustur.

Yazar katkilari: DM: Konsept ve dizayn,
makale metninin yazimasi, sorumlu
yazarlik. YYK: Kritik revizyon, bilimsel
konsiiltasyon. KT ve ESO: Klinik veri edinimi

Mali destek: Calismanin yapilmasi ve
makalenin yazimi siiresince herhangi bir kisi
veya kurulustan, mali veya maddi destek
alinmamuistir.

Cikar c¢atismasi: Yazarlar, calisma
kapsaminda herhangi bir kisisel ve finansal
cikar catismasi olmadigini beyan eder.
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