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Sklerodermanin Etiyopatogenezi ve Giincel Tedavisi

Metin OZGEN Skleroderma, deri ve i¢c organlarin yaygin fibrozu ile giden kronik otoimmin inflamatuar bir
Siileyman Serdar KOCA hastaliktir. Skleroderma vaskiler hasar, immiin aktivasyon, inflamasyon ve fibroz ile karakterizedir.
Ancak, gunumuzde skleroderma patogenezine iliskin tartismalar surmektedir. Ek olarak,
romatizmal patolojiler arasinda tedavisinde en basarisiz olunan bir hastaliktir. Sklerodermada renal
kriz, interstisyel akcider fibrozu ve pulmoner arteryel hipertansiyon gibi organ tutulumlarinin

Firat Universitesi, tedavisinde 6nemli gelismeler olmasina karsin, deri tutulumlarinin tedavisi halen sorun olmaya
Tip Fakultesi devam etmektedir.

e HaSta|I|§|al‘.l _Anab'“m Dall, Anahtar Kelimeler: Skleroderma, patogenez, tedavi.

Romatoloji Bilim Dali

Elazig, TURKIYE Etiopathogenesis and Current Treatment of Scleroderma

Scleroderma is a chronic autoimmune inflammatory disease with widespread fibrosis of
the skin and internal organs. Scleroderma is characterized by vascular injury, immune
activation, inflammation and fibrosis. However, controversies related with the
pathogenesis of scleroderma are still existing. Moreover, scleroderma is the most
unsuccessfully treated disease in the rheumatic disorders. Despite prominent advances
in the treatments of scleroderma related renal crisis, interstitial lung fibrosis and
pulmonary arteriel hypertension, treatment of skin involvement still continues to be a
problem.

Key Words: Scleroderma, pathogenesis, treatment.

Giris

Skleroderma (sistemik skleroz; SSc), deri ve i¢ organlarin yaygin fibrozu ile
karakterize, kronik inflamatuar bir hastaliktir (1-3). Hastaligin patogenezi net olarak
bilinmemekte, ancak vaskilopati ve immin aktivasyon patogenezde o6nemli roller
almaktadir (1-3). Ek olarak, skleroderma nadir gérulen ve klinik olarak heterojen bir
hastaliktir (2, 4).

Epidemiyoloji

Skleroderma insidans ve prevalansi, etnik ve bdlgesel faktorlerle iliskili olarak,
onemli farkliliklar gdsterebilmektedir. Hastalik en sik 30-50 yaslarinda gorilmektedir ve
kadin/erkek orani 8/1’dir (5). Amerika Birlesik Devletlerinde eriskin populasyonda
skleroderma insidans ve prevalansi sirasiyla milyonda 19.3 ve 242 olarak bildirilmistir
(6).

Gelis Tarihi : 08.01.2010 Etiyoloj
Kabul Tarihi : 05.03.2010 Sklerodermanin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamasina karsin, genetik ve
cevresel faktorler etiyolojiden sorumlu tutulmaktadir.

Skleroderma etiyolojisinde genetik faktorlerin  roli  yogun bir sekilde
arastinlmigtir. Birinci derece yakinlarinda skleroderma bulunan bireylerde, skleroderma
gelisme olasiligi artmaktadir. Normal populasyonda skleroderma gelisme riski % 0.026
iken, birinci derece yakinlarinda skleroderma bulunan bireylerde bu risk % 1.6 olarak
belirlenmigtir (7). Ikiz calismalarinda, disiik klinik konkordans orani (% 4.7)
Siileyman Serdar KOCA bildiriimesine karsin, anti-nlkleer antikor (ANA) konkordansinin ¢ok daha yiiksek oldugu

(tek yumurta ve cift yumurta ikizlerinde sirasiyla % 90 ve % 40) bildiriimistir (8). Ancak,
bu bulgular, hastaligin olusumunda genetik faktoérlerin tek basina sorumiu
ic Hastaliklari Anabilim Dall, tutulamayacagini géstermektedir. Transforme edici blyime faktori B (TGF-B), monosit

Romatoloji Bilim Dali kemoatraktant protein 1 (MCP-1), interlokin (IL)-1a, timor nekroz faktér (TNF)-a,
Elazig, TURKIYE ekstraselller matriks (ESM) proteinleri (fibronektin, fibrillin vb.), nitrik oksit (NO),
endotelin-1 ve anjiotensin donusturicti enzim (ACE) genleri arastiriimis ve bu

genlerdeki bazi polimorfizmler sklerodermaya duyarlilik ile iliskilendirilmistir (9).
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Mesleksel ugrasilar nedeniyle vinil klorid ile
karsilasan iscilerin cogunda Raynaud fenomeni (RF) ve
sklerodermaya 6zgu deri bulgulari gézlenmektedir (11).

1980’li vyillarda, Ispanya’da epidemik toksik yag
sendromu ve ilerleyen yillarda Amerika Birlesik
Devletlerinde  gorilen  L-triptofan  kullanimi  ile
iliskilendirilen  eozinofili-miyalji  sendromunun  deri
bulgulari, skleroderma ile benzerlikler gdstermektedir
(10). Diger bircok cevresel ve mesleksel faktorlerin
skleroderma ile iligkileri arastirilmasina karsin, bu risk
faktorlerinin  birgok hastada bulunmayisi skleroderma
etiyopatogenezinden tek baslarina sorumlu
tutulamayacaklarini distndirmektedir (10).

Cesitli bakteriyel ve/veya viral enfeksiydz ajanlarin
(helikobakter pilori, sitomegaloviris [CMV], parvovirus
B19, Epstein-Barr virus [EBV] ve retroviruslar)
skleroderma  etiyolojisinde rol aliyor olabilecegi
bildirilmigtir  (12). Skleroderma hastalarinda, CMV
spesifik antikorlarin artmis oldugu ve bu virusun deney
hayvanlarinda skleroderma vaskilopatisine benzer
vaskiler lezyonlara yol acgtigi gosterilmistir (13, 14).
Saglikh insanlarda % 0.6 sikliini agsmayan parvovirus
B19 varligi, skleroderma hastalarinda % 4 sikhginda
belirlenmis (15) ve kemik iligi biyopsilerinde ise ¢ok daha
ylksek siklikta (% 57) saptanmigtir (16). Skleroderma
hastalarinda, helikobakter pilori seroprevalansinin da
yuksek oldugu (% 78) gosterilmistir (17). Enfeksiydz
ajanlar, molekiler benzerlik ve/veya direkt endotelyal
hiicre hasari yaparak, skleroderma etiyopatogenezine
katki yapiyor olabilir (12).

Skleroderma hastalarinin  kanlarinda ve deri
lezyonlarinda, fetal orjinli mikrokimerik hiicrelerin artmis
oldugu goézlenmigstir (18, 19). Skleroderma, kadinlarda
erkeklerden yaklasik 8 kat daha sik gérulmekte ve ¢cogu
hastada dogurganlik ¢agdi sonrasinda baslamaktadir (5).
Allojenik transplantasyonlari izleyen komplikasyonlardan
olan graft-versus-host hastaligi ile skleroderma arasinda
histolojik, patogenik ve klinik benzerlikler olmasi,
skleroderma etiyopatogenezinde mikrokimerizmin rol
oynayabilecegini disiindiirmektedir (18). Ancak, saglikli
bireylerde bile mikrokimerik hicrelerin saptanmasi, bazi
hastalarda mikrokimerik hicrelerin bulunmayisi,
hastaligin baslangicindan &énce hi¢ gebelidi olmayan
kadin hastalarin varligi ve erkeklerde de hastaligin
gérilmesi, mikrokimerizmin SSc etiyopatogenezindeki
roll agisindan soru igaretleri tagimaktadir (18).

Patogenez

immin aktivasyon ve vaskiilopati (endotelyal
hiperaktivasyon) sonucu fibroblastik aktivasyon ve ESM
yapiminda artis ve ESM degradasyonunda azalma,
skleroderma patogenezinin temel o6zellikleri (Sekil 1)
oldugu bilinmesine karsin (1-3, 20), sklerodermanin
patogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir.

Patogenezin endotelyal hiicre hasari ve immin
aktivasyon bolimu igin, genetik ve gevresel faktorler ve
mikrokimerizm  tetikleyici  risk  faktorleri  olarak
belirtiimektedir (Sekil 2) (20).
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Sekil 1. Sklerodermadaki temel patolojik o6zelliklerin
hastaligin zamanla degisen fenotipine katkilari

Genetik | Gevresel faktérier | | Mikrokimerizm |
Endotelyal hicreler | | [ inflamatuar hucreler

_ : MCP-1
L6 TGFp1, ,
-8 < ;

TGF-p1 ' _ Flbrabiast |

PDGF

cTeF S
Sekil 2. Skleroderma patogenezinde rol aldigi distinilen
olasili yolaklar (20. kaynaktan uyarlanmistir)

AECA; anti-endotelyal hiicre antikoru, MCP-1; monosit
kemoatraktan protein-1, TGF-B1; transforme edici bliylime
faktéri-B1, IL; interlékin, PDGF; trombosit kaynakli blyiime
faktéri, CTGF; kollojen doku biyime faktéri, ESM;
ekstraseliiler matriks

Vaskilopati ile iligkii RF ve kapilleroskopik
anormallikler sklerodermanin 6éncil bulgularindandir ve
preklinik donemde bile saptanabilmektedir. Bu durum,
vaskulopatinin skleroderma patogenezindeki Anemini
ortaya koymaktadir. Vaskulopati, endotelyal hasar
sonucu, inflamatuar hicrelerin  adezyonuna ve
migrasyonuna neden olmaktadir ve fibrointimal
proliferasyon ve epizodik vazospazmlar ile karakterizedir
(21). Bu proliferasyonun  nedeni net olarak
bilinmemektedir, ancak dokularda iskemi ile
sonuglanmaktadir.

Endotelyal hticre Kkiiltirlerine fibroblast blylime
faktoriu-1 (22) veya TNF-a ve IL-1B gibi proinflamatuar
sitokinler eklendiginde (23), endotelyal hucrelerin
miyofibroblastik hicrelere doénustugi bildirilmigtir. Bir
oksidan olan homosisteinin de endotelyal-
miyofibroblastik hicre dondsimind tetikledigi
gOsterilmistir (24).

immiin aktivasyon kanitlari, vaskiilopatide oldugu
gibi, deri fibrozu olusmadan &nce gosterilebilmektedir
(13, 25). Skleroderma hastalarinin deri lezyonlarinin
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histopatolojik incelenmesinde T lenfositler, makrofajlar,
mast hicreleri ve daha az oranda B lenfosit
infiltrasyonlari saptanmigtir (13).

Sklerodermada IL-4, TGF-B ve IL-17 gibi T lenfosit
aracih sitokinler ve T lenfosit aktivasyon belirteglerinden
olan IL-2 reseptdr ekspresyonunun arttigi bilinmektedir.
Aktive olan T lenfositler, CD154/CD40 ligandi aracihgi ile
fibroblastlara baglanarak dogrudan veya IL-4 ve TGF-
gibi profibrotik sitokinler aracihdi ile dolayl olarak
fibroblastik aktivasyona ve sonugta kollajen, fibronektin
gibi ESM vyapitaglarinin sentezinde artisa neden
olmaktadir (13, 20). IL-17, endotelyal hiicrelerden
interselller hicre adezyon molekili-1  (ICAM-1),
vaskuler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) gibi
adezyon molekillerinin Uretimini artirarak, inflamatuar
hicre infiltrasyonuna katki saglamaktadir (13, 20).

Fibroblastik aktivitenin temel indukleyici
faktorlerinden birisi olan TGF-, fibroblastlardan, in vivo
ve in vitro olarak, kollajen gibi ESM yapitaslarinin
Uretimini artirmaktadir (26, 27). Aktive fibroblastlar
(miyofibroblastlar), ESM yapitaglarinin sentezi yaninda,
IL-6, TGF-B1, trombosit kaynakli biyime faktort (PDGF)
ve kollajen doku buyume faktéri (CTGF) gibi pro-fibrotik
sitokin ve buylime faktérlerini de duretirler (13, 20).
Boylece, fibroblastlar bir kez aktive olduktan sonra
otokrin 6zellik kazanmakta ve aktivasyon igin inflamatuar
hiicre uyarimina gereksinimleri kalmamaktadir (13, 20).

Bcl-2  ailesi transkripsiyon  faktorleri, oldukga
kompleks duzenleyici mekanizmalara sahip olan
apoptozun 6nemli inhibitér dizenleyicileridir (28, 29).
Skleroderma hastalarinda  dermal fibroblastlarin
apoptoza direngli olduklari gosteriimis ve bu durum
artmis bcl-2 ekspresyonu ile iligkilendirilmistir (30). Ek
olarak, Cipriani ve ark. (31) skleroderma hastalarinda a/8
ve y/d T lenfositlerin apoptoza direngli olduklarini
bildirmiglerdir.
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Sklerodermada  hastalia 06zgiu  otoantikorlarin
saptanmasi, otoantikor tipi ile hastalik fenotipleri
arasindaki iliski (Tablo 1) ve hipergamaglobulinemi, B
lenfositlerin skleroderma patogenezindeki rolline isaret
etmektedir. Diger taraftan, sklerodermada B lenfosit
homeostazinda degisiklik, poliklonal hiperaktivasyon,
duyarhl B lenfositlerde artis ve hafiza B lenfositlerde
azalma oldugu gosterilmistir (32). Ek olarak, endotelyal
hasara yol acan anti-endotelyal hicre antikoru B
lenfositler tarafindan Uretilmektedir.

Ekstraselller matriks elamanlarinin yapimi ve yikimi
dinamik bir denge halinde olup, bu dengenin yapim
lehine bozulmasi fibroz ile sonuglanmaktadir (33, 34).
ESM degradasyonu matriks metalloproteinaz (MMP)'lar
ile saglanmaktayken, doku MMP inhibitorleri (tissue
inhibitor of metalloproteinases [TIMPs]) bu dengeyi
fibrogenez lehine kaydirmaktadir (33, 34).
Sklerodermada MMP-1, 3 ve 13 dizeylerinin ve
aktivitelerinin azaldigi, TIMP-1, 2 ve 3 Uuretiminin ise
arttig1 gosterilmis ve MMP/TIMP dengesinin bozuldugu
ileri strdlmustir (33, 34).

Kilinik

Skleroderma klinik bulgularina gore, lokalize ve
sistemik skleroderma olarak iki alt gruba ayrilir. Lokalize
formlarda (Tablo 2), sistemik sklerodermadan farkh
olarak RF, yapisal vaskuler zararlanmalar (dijital Ulserler,
pulmoner arteryel hipertansiyon [PAH] vb.), otoimmiin
belirteglerde  olumluluk ve i¢ organ tutulumlari
bulunmamaktadir. En sik gorilen lokalize skleroderma
formu olan morfea, morfolojik paterni ve etkilenen deri
dokusunun genigligine goére alt gruplara ayrilmaktadir
(Tablo 2).

Tablo 1. Sklerodermaya 6zgu otoantikorlar ve bu otoantikorlarin skleroderma alt gruplari ve klinik bulgular ile iligkileri.

Hedef antijenler SSc alt gruplari Klinik bulgular ile iligkileri
Topoizomeraz-| dcSSc ILD, kalp tutulumu, renal kriz
Sentromer proteinleri IcSSc Dijital iskemi, kalsinoz, izole PAH
U3-RNP dcSSc PAH, ILD, renal kriz, miyozit
Th/TO IcSSc ILD, PAH

PM/Scl IcSSc Kalsinoz, miyozit

U1-RNP MCTD PAH

RNA polimeraz Il dcSSc Yaygin cilt tutulumu, renal kriz

SSc; sistemik skleroz, RNP; riboniikleoprotein, PM/Scl; polimiyozit/skleroderma, RNA; ribonliikleik asit, dcSSC; yaygin cilt tutulumlu
sistemik skleroz, IcSSc; sinirli cilt tutulumlu sistemik skleroz, MCTD;, mikst bag dokusu hastaligi, ILD; interstisyel akciger fibrozu, PAH;

pulmoner arteryel hipertansiyon.
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Tablo 2. Skleroderma grubu hastaliklarin siniflandiriimasi (2, 35).

Lokalize (35) Sistemik (2)

1. Plak morfea 1. Pre-skleroderma
a. Plak morfea 2. Sinirl kutanoz sistemik skleroz (IcSSC)
b.  Guttat morfea 3. Difliz kutan6z sistemik skleroz (dcSSC)
c. Pasini ve Perini atrofodermasi 4.  Sklerodermasiz skleroderma
d. Keloid morfea 5. Cakigsma sendromlari

Yaygin morfea

Biilloz morfea

Derin morfea

a. Subkutanoz morfea

b.  Eozinofilik fasiit

c. Morfea profunda

5. Lineer skleroderma

a. Lineer morfea

b. En coup de sabre skleroderma

pOD

Sistemik formlarda (Tablo 2), deri tutulumuna
vaskilopati, otoimmdinite kanitlari veya i¢ organ
tutulumlarina iliskin klinik bulgular eslik etmektedir.
Hastalardaki ilk yakinmalar ve klinik bulgular gogu zaman
nonspesifiktir. RF, halsizlik-yorgunluk ve kas-iskelet
sistemi yakinmalari baslica klinik bulgulardir. Bu klinik
bulgular haftalar-aylar boyunca devam edebilir. ilk
spesifik bulgu, el ve parmak derisindeki sislik ve
sertlesmedir. Bu agsamadan sonraki klinik seyir oldukca
degiskendir. Klinikte en sik karsilagilan sistemik formlar
olan difiz cilt tutulumlu SSc (dcSSc) ve sinirli cilt
tutulumlu SSc (IcSSc), temel olarak cilt tutulumunun
lokalizasyon ve genisligine gore ayriimis olmakla birlikte,
pekgok yonlyle farkhliklar gdstermektedirler. Pre-
skleroderma ve sklerodermasiz skleroderma
(scleroderma cine scleroderma) nadir karsilagilan diger
sistemik klinik formlardir (Tablo 2). Pre-skleroderma, tipik
deri tutulumu olmaksizin, RF’'ne sklerodermaya 6zgil
otoantikorlarin  olumlulugu veya tirnak  yatagi
kapilleroskopik anormalliklerinin eslik ettigi bir klinik
formdur. Sklerodermasiz  sklerodermada ise deri
tutulumu  bulunmaksizin, tipik i¢c organ tutulumlari
g6zlenmektedir.

Sinirh cilt tutulumlu sklerodermada, deri tutulumu,
govde tutulumu olmaksizin, ekstremitelerin distal
kisimlarina yerlesiktir. RF, 1cSSc hastalarinin gogunda,
deri tutulumundan ortalama 5-10 yil 6nce baglamaktadir.
IcSSc’da, dcSSc ile karsilastirildiginda, i¢ organ
tutulumlari daha az gérilmekte veya daha ge¢ dénemde
ortaya c¢ikmaktadir. [cSSc’'un sik kargilasilan klinik
bulgular kalsinoz, RF, ozefagus dismoatilitesi,
sklerodaktili ve telenjiektazi olup, bu bulgular CREST
sendromu olarak isimlendirilmistir. Ek olarak, interstisyel
akciger fibrozu (ILD) bulunmaksizin gelisen PAH,
IcSSc’un énemli bir komplikasyonudur. IcSSc’da siklikla
anti-sentromer antikor pozitifligi vardir ve prognozu
dcSSc’dan daha iyidir.

Cilt tutulumunun ekstremitelerin proksimaline ve
govdeye kadar ilerledigi form, dcSSc olarak
adlandiriimaktadir. IcSSc’dan farkh olarak, dcSSc’da RF
ile deri tutulumunun baslangici arasindaki stre daha
kisadir. Bu hastalarda, siklikla anti-sentromer antikor
negatif, anti-topoizomeraz-l (anti-scl-70) antikoru ise

72

pozitiftir. dcSSc’da, i¢ organ tutulumu (akciger, kalp,
bbébrek ve gastrointestinal sistem) daha siktir ve prognoz
daha koétudir. Akciger tutulumunun bir formu olan ILD,
baslangigta efor dispnesi ve non-produiktif Oksurik ile
kendini g0sterir. Alveollerdeki inflamasyon ve fibrotik
progesi interstisyel fibroz izler ve mortalitesi yliksektir.
Kalp tutulumu en sik perikardit seklinde olup, belirgin
semptomlara neden olmayabilir. Miyokard tutulumu efor
dispnesi, carpintt ve g6dus agrisina neden olabilir.
Gastrointestinal sistem tutulumunda en sik yutma
glicligli, pirozis, 6zefageal reflii ve dzefajit gdzlenir. ince
barsak tutulumu varliginda ise obstriiksiyon, distansiyon,
karin agrisi, ishal ve malnutrisyon belirlenebilir.

Skleroderma, bir veya daha fazla bag dokusu
hastaligi ile birlikte goérilebilir ve bu durumlar gakisma
sendromu olarak adlandirilir.

Tedavi

Glnumuzdeki tedavi yaklagimlari sklerodermanin
bazi bulgularini kontrol altina aliyor olsa da skleroderma
icin uluslararasi dizeyde kabul edilmis bir tedavi
protokolu bulunmamaktadir (36). Skleroderma tedavisi,
tutulan organ sistemlerine ve klinik bulgularin agirligina
gore dizenlenmelidir. Bu nedenle, tedavi planlanirken
hastalarin organ-sistem tutulumlari agisindan dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Periferik  vaskller sistem tutulumunda tedavi:
Vaskiler sistem tutulumunda tedavideki temel hedefler
RF sikhgini  azaltmak, iskemik-Ulsere lezyonlarin
iyilesmesini hizlandirmak ve progresif tikayici damar
hasarini yavaglatmaktir. RF olan hastalarin soguk, stres
ve sigara kullanimindan kaginmalari, ekstremitelerini
sicak tutmalari ve gerekmedikge vazospastik ilag
kullanmamalari gerekmektedir. RF tedavisinde
dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri (KKB), ACE
inhibitérleri ve anjiotensin reseptér blokerleri gibi
vazodilatatér ilaglarin yararli olduklari kanitlanmistir.
KKB, bu amagla en sik kullanilan vazodilatatorierdir.
Ancak, yararlar sinirhdir ve palpitasyon, hipotansiyon
gibi yan etkileri bulunmaktadir. ACE inhibitorlerinin
etkinligini arastiran yeterli calisma bulunmamaktadir.
Yukaridaki tedavi ajanlari ile yakinmalarin kontrol altina
alinamadigi veya kontrendikasyonlar ~ nedeniyle



Cilt : 24, Sayi : 1

kullanilamadigi  durumlarda  o-reseptér  blokerleri,
fosfodiesteraz tip 5 (PDE-5) inhibitorleri, fluoksetin gibi
seratonin geri alinim inhibitorleri, topikal nitrogliserin
veya intravendéz  (iv)  prostaglandin  analoglari
kullanilabilmektedir (36, 37).

Yasam sekli degisikligi Onerileri ve vazodilatator
ilaglarin kullanimina karsin yakinmalari devam eden
hastalarda, sempatektomi diger bir tedavi secenegidir.
Siddetli RF olanlarda, iskemik parmak Ulserleri dnemli bir
sorundur. Dijital Ulserler nedeniyle basvuran hastalarda
ve klasik tedavi yodntemlerine direngli RF varliginda,
klasik tedavi yaklasimlarina ek olarak, iv iloprost
kullanilabilmektedir (36, 37).

Gastrointestinal sistem tutulumunda tedavi: Gastro-
Ozefageal yakinmalari olan hastalarda, kanit dizeyi
yiksek caligmalar bulunmamasina kargin, karyola bas
kisminin yikseltiimesi ve uygun diyet yaklasimlari (sik ve
az miktarlarda yemek vb.) gibi yasam sekli degisiklikleri
ve proton pompa inhibitdrleri  kullanilabilir  (36).
Metoklopramid ve eritromisin gibi prokinetik ilaglar, Ust
gastrointestinal  sistem  motilitesini  artirmak  igin
kullanilabilir. Bu amagla vyapilmis bir c¢alismada,
sisapridin etkili oldugu ortaya konulmus (38), ilerleyen
yillarda ise uzun QT sendromu ve aritmilere yol agmasi
nedeniyle sisaprid kullanimdan kaldiriimistir. Ozefagus
darliklari icin  periyodik endoskopik dilatasyonlar
yapilabilir. Alt gastrointestinal sistem semptomlari varsa
ve bu durum bakteriyel cogalma ile iligkilendirilirse,
kinolonlar veya amoksisilin-klavulanik asit gibi genis
spektrumlu antibiyotikler kullanilabilir (36).

interstisyel akciger fibrozunda tedavi:
Sklerodermanin pulmoner tutulumlari kabaca ILD ve
PAH olarak iki gruba ayrilabilir. ILD saptanan hastalarda
immunsupresif ilaglar etkili olabilmektedir (36). Bu
acgidan, randomize kontrollu calismalarda
degerlendiriimis  olan  tek  immunsupresif  ilag
siklofosfamid olup Avrupa Romatizma Birligi (EULAR)
tarafindan skleroderma hastalarinda gelisen ILD
tedavisinde onerilmistir. EULAR, aktif ILD saptanan
hastalarda, siklofosfamidin oral 1-2 mg/kg/gin veya iv
600 mg/mzlay dozlarda uygulanmasini, hastalik aktivitesi
kontrol altina alindiktan sonra ise idame tedavisi olarak
2.5 mg/kg/giin dozunda azatioprin kullanimini énermistir.
Ancak, siklofosfamid I6kopeni, enfeksiyonlara yatkinlik,
hemorajik sistit, alopesi ve infertilite gibi yan etkiler
yapabilmektedir. Ek olarak, siklofosfamid mesane
kanseri vb. ikincil maligniteler ile iligkilendiriimektedir.

Pulmoner arteryel hipertansiyon tedavisi:
Sklerodermaya ikincil PAH tedavisinde, éncelikli olarak
hastalarin fonksiyonel durumunun belirlenmesi (Tablo 3)
ve vazoreaktivite testi yapilmasi gerekmektedir.
Vazoreaktivite testinde, kisa etkili bir vazodilatator (inhale
iloprost veya NO veya iv adenozin veya epoprostenol)
uygulandiginda, kardiyak debide degisim olmaksizin,
ortalama pulmoner arter basincinda = 10 mmHg dusus
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olursa test pozitif olarak yorumlanmaktadir (39).
Vazoreaktivite testi pozitif olan hastalarin oral KKB
tedavisine duyarl olduklari gosterilmistir. Ancak, idiopatik
PAH hastalarinin sadece % 13’inde bu test pozitif
bulunur ve bunlarin da sadece yarisi KKB tedavisinden
yararlanmaktadir (39). Vazoreaktivite testi negatif olan
veya 3-6 aylik KKB tedavisine yanit vermeyen hastalar,
fonksiyonel durumlarina gére, daha uygun diger ajanlar
ile tedavi edilmelidir (Sekil 3) (40). Bu durumda
prostasiklin analoglari, endotelin reseptér antagonistleri
ve PDE-5 inhibitérleri PAH tedavisinde kullanilabilecek
tedavi ajanlaridir (39). Prostasiklin analoglarindan
iloprost, epoprostenol ve treprostinilin  egzersiz
kapasitesi, dispne skoru, kardiyopulmoner
hemodinamiler ve yasam silresine olumlu etkileri
bildirilmistir. Ancak, epoprostenol surekli iv olarak
uygulaniimakta ve infizyon paketinin de devamli
sogutulmasi gerekmektedir (epoprostenoliin isiya duyarl
olmasi nedeniyle). Ek olarak, inflizyonun kesilmesi
durumunda siddetli ve ani  pulmoner 6dem
gelisebilmektedir. Ayrica, bas agrisi, cene agrisi, bulanti-
kusma ve abdominal kramplar gorulebilmektedir (39).
Benzer yan etkiler gosteren diger bir prostasiklin analogu
olan treprostinil, subkutan (sc) veya iv olarak

uygulanabilmekte ve sogutma islemine gereksinim
bulunmamaktadir (isiya duyarli olmamasi nedeniyle) ve
iv uygulama sc uygulamaya goére daha az yan etki
olugturmaktadir (39). lloprost, klinigimizde de kullanimda
olan bir prostasiklin analogu olup, inhalasyon seklinde
uygulanmasi daha az sistemik yan etki olusturmaktadir.
beraprosta iligkin

Oral prostasiklin analogu olan
calismalar halen devam etmektedir.

(ot

KER Fonksiyonel siaf TT-1V;

[ }—

- Bosentan
- Sild=natil
- Inhaler iloprost

- Treprostinl (s¢ / Iv)
- Epoprostencl (iv)

Fombinasyon tedaviler

Ahsosagdostom va van
akoider naddi

Sekil 3. PAH tedavi algoritmasi (39, 40)

PAH; pulmoner arteryel hipertansiyon, KKB; kalsiyum kanal
blokerleri
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Tablo 3. Diinya Saglik Orgiiti PAH fonksiyonel durum siniflandirmasi (39).

Siniflar Tanimlar

| Fiziksel aktivitede kisittanma bulunmayan hastalar; olagan fiziksel aktiviteler dispne, yorgunluk, senkop veya gégus

agrisina yol agmaz.

I Fiziksel aktivitesi hafif kisitlanan hastalar; dinlenirken sikintilari yoktur, ancak olagan fiziksel aktiviteler bile dispne,

yorgunluk, presenkop veya gogis agrisina yol acar.

1l Fiziksel aktivitesi ciddi sekilde sinirlanmig hastalar; dinlenme sirasinda sikintilari yoktur. Ancak, olagan fiziksel
aktivitelerden daha dusuk eylemler bile dispne, yorgunluk, presenkop veya gégus agrisina yol agar.

\% Hastalar, semptomsuz herhangi bir aktiviteye katilamazlar ve sag kalp yetmezligi bulgulari vardir. Dinlenme sirasinda
bile dispne ve/veya yorgunluk gézlenebilir, herhangi bir fiziksel aktivite ile bu yakinmalari artar.

PAH; pulmoner arteryel hipertansiyon

Bosentan, sitaksentan ve ambrisentan, gugli bir
vazokonstriktdr ve diiz kas mitojeni olan endotelin-1’in
reseptor antagonistleridirler (39). Endotelin-1, etkilerini
ETa ve ETg olarak bilinen iki reseptor Uzerinden
gerceklestirmektedir. Ancak, ETg reseptoriniun roll
henliz tartigmalidir. Bosentan, her iki endotelin-1
reseptorinin, sitaksentan ve ambrisentan ise spesifik
olarak ETa reseptoriiniin antagonistleridir. Bosentan,
hastalarda egzersiz kapasitesi, pulmoner vaskdler direng
ve pulmoner arter basinci (zerine olumlu etkiler
gOstermektedir. En  sik gbdzlenen yan efkisi
hepatotoksisitedir ve yaklasik olarak % 5-10 hastada
karaciger fonksiyon testlerinde normalin 3 kati veya daha
fazla artisa neden olabilmektedir (39). Endotelin-1
reseptér antagonistlerinin  etkileri yavas ortaya
ciktigindan, ileri evrelerdeki ve hemodinamik olarak stabil
olmayan hastalarda ilk tercih olmamalidir (39).

Nitrik oksit, vazodilatator etkisini hicre igi siklik
guanozin monofosfat (cGMP) Uzeriden gostermektedir.
Akciger dokusunda da yogun olarak bulunan PDE-5,
cGMP’1 hizh bir sekilde inaktive etmektedir. PDE-5
inhibitdri olan sildenafil, cGMP ve boylece NO Uizerinden
pulmoner vaskiler yapilarda vazodilatatér etki
géstermektedir.  Sildenafil  kullaniminda en  sik
kargilagilan yan etki bas agrisidir ve genellikle iyi tolere
edilebilmektedir (39).

Pulmoner arteryel hipertansiyona ikincil son donem
sag kalp yetmezligi gelistiginde ve kombine tedavilere
karsin hastanin yakinmalari kontrol altina
alinamadiginda  atrioseptostomi, kalp-akciger veya
sadece akciger transplantasyonu uygun seceneklerdir
(36).

Renal krizde tedavi: Malign hipertansiyon ve hizl
ilerleyen bdbrek yetmezligi bulgulari ile seyreden renal
kriz, sklerodermanin en &énemli komplikasyonlarindan
birisidir. Renal kriz 6nemli derecede mortal olup, 1 ve 5
yillik sag kahm oranlari sirasiyla % 15 ve % 10 olarak
bildirilmigtir (41). Yiksek cilt skoru (modifiye Rodnan deri
kalinlik skoru = 20), eklem kontraktirleri varligi ve
kortikosteroid kullanimi renal kriz gelisimi agisindan risk
faktorleri olarak belirlenmistir (42). Renal kriz riski ylksek
olan hastalar, kan basinci ve renal fonksiyonlar
agisindan daha sik ve dizenli olarak izlenmelidir (36).
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Renal kriz tedavisinde ACE inhibitérleri ilk segilecek
ilaclardir. Kaptopril ve enalapril, sag kalim oranlarini
o6nemli derecede artirmig (1 ve 5 yillik sag kalim oranlari
siraslyla, tedavi grubunda % 76 ve % 66, plasebo
grubunda % 15 ve % 10 olarak belirlenmistir) ve kalici
diyalize gereksinim duyan hasta sayisini azaltmistir (41).
Bazi hastalarda, tim tedavi yaklagimlarina karsin, gegici
velveya kalici diyaliz ve  sonugta  boébrek
transplantasyonu gerekebilmektedir.

Kalsinoz tedavisi: Sklerodermada % 25 siklikta
kargilasilan  kalsinoz, tekrarlayan  mikrotravmalara
ugrayan on kol, dirsekler ve parmaklar gibi bolgelerde
g6zlenmektedir ve 1cSSc formunda daha sik
bulunmaktadir. Kalsinoz, yerlestigi bolgelerde deriyi
hasarlayarak, Ulsere lezyonlara ve ikincil enfeksiyonlara
neden olmaktadir (43). Degisik calismalarda, kalsinoz
tedavisinde warfarin, minosiklin, aliminyum hidroksit,
aspirin, kolsisin, probenesid, bifosfonatlar ve diltizemin
etkinlikleri arastiriimistir. Ayrica, ylzeyel ve kiglk
kalsinozlarda karbondioksit lazer tedavisi, bulylk
kalsinozlarda ise cerrahi islemler uygulanabilmektedir.
Ancak, bu tedavi yaklasimlarindan hicbiri kalsinozun
o6nlenmesi ve tedavisinde standart tedavi olarak kabul
edilmemektedir (43).

Cilt tutulumunun tedavisi: GuUnumdizde, yerlesmis
fibroz tedavisinde kullanilabilecek olan onay almis
herhangi bir temel etkili ilag bulunmamaktadir (37).
Skleroderma deri fibrozunun tedavisi, bu hastalik ile
ilgilenen klinisyenlerin éninde énemli bir sorun olarak
kalmaya devam etmektedir. Uzun yillardir kullaniimakta
olan D-penisilaminin ise etkisi tartismalidir (44, 45).
Kortikosteroidler, hastalik progresyonu uzerine etkili
degildir (37). Ek olarak, kortikosteroidler renal krizi de
provake edebilmektedir. Sklerodermada azatioprin,
klorambusil ve 5-florourasil gibi immunsupresifler etkisiz
bulunmustur (46, 47). Metotreksat ile yapiimig
calismalarda (48, 49) kismi bir etki rapor edilmis ve bu
bulgular  dogrultusunda metotreksat  EULAR’nin
skleroderma tedavi Onerilerinde vyerini almisgtir (36).
Ancak, Kklinik pratikte metotreksat tedavisinin etkili
olmadigi gozlenmektedir. Klinigimizde yapilmig olan
deneysel bir galismada da metotreksat tedavisinin
dermal fibroz Gzerine olumlu etkisinin bulunmadigi ortaya
konulmustur (50).



Cilt : 24, Sayi : 1

Sklerodermaya ikincil ILD tedavisinde basari ile
kullaniimakta olan siklofosfamidin, kugik go6zlemsel
calismalarda, hastalarin cilt skorlarini da dizelttigi rapor
edilmigtir (51). Retrospektif bir calismada, mikofenolat
mofetilin deri fibrozu (zerine olumlu etkileri ortaya
konulmustur  (52). Ancak, mikofenolat mofetilin
skleroderma deri tutulumuna etkilerinin degerlendirildigi
daha ileri galismalara gereksinim vardir. Biyolojik tedavi
ajanlarindan  rituksimabin  ise  skleroderma  deri
tutulumunda etkili (53) ve etkisiz oldugu (54) calismalar
bulunmaktadir.
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