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VIl

OZET

Sistemik skleroz (SSk) ; ciltte ve i¢ organlarda kollajen ve dider hiicre disi matriks
asirt sentezlenmesinin neden oldugu fibrozis ve vaskdler endotelyal hasarlanmayla birlikte
mikrovaskuler damar tikanikligi ile karakterize, etyolojisi tam olarak bilinmeyen otoimmiin
bir hastaliktir. Pentraksin 3 (PTX3) endotelyal disfonksiyonun erken evrelerinde salgilanan ve
vaskdler inflamatuar durumu yansitabilen bir markir olarak kabul edilmektedir. Bu ¢alismada
SSk hastalarinda plazma PTX3, serum sitokin ve kompleman C1q duzeyleriyle Kklinik ve
laboratuar bulgularinin iliskisinin arastiriimasi amaclanmistir.

Calismaya SSk tanisi almis 59 hasta ile inflamatuar romatizmal hastaligi olmayan 28
birey alindi. Hasta ve kontrollerin standart demografik verileri kaydedildi. SSk hastalarinin
kIninik bulgular, hastalik aktiviteleri, fonksiyonel skorlari ve solunum fonksiyon testleri
degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunun standart laboratuar bulgulariyla beraber her iki
grubun plazma PTX3 ve serum TNF-a, IL-103, IL-4, IL-10, INF-y, TGF-f3 ve kompleman C1q
konsantrasyonlari dlculdu.

Calismaya alinan 59 SSk hastasinin 54’0 bayan, 5’i erkek; 28 kontrol grubunun 23U
bayan, 5’i erkek olup yas ortalamalari sirasiyla 49,47+12.74 ve 43,07+13,71 idi. Hasta grubunda
PTX3, IL-1p ve IL-4 dizeyleri anlamli olarak disik bulundu. Sinirh ve diffuz cilt tutulumlu
her iki SSk alt grubu arasinda PTX3, sitokin ve C1q dizeylerinde fark bulunmadi. Sinirh
kiitan6z SSk hasta grubunda plazma PTX3 ve serum IL-1f konsantrasyonlari kontrol
grubundan anlamli distkti. PTX3 dizeylerinde immunsupressif ila¢g kullanan grupta, TNF-a
ve IL-1B duzeyleri ise immunsupressif kullanmayan grupta kontrol grubuna goére disik
bulundu. PTX 3 ile Clqg arasinda ve TGF- (3 hari¢ tim sitokinler arasinda anlamli pozitif
iliski bulundu. Clq ile PAB arasinda ve TGF- B hari¢ tim sitokinler arasinda anlamli pozitif
iliski bulundu.

Sonug olarak, PTX3’un SSk hastalarinda, dzellikle sinirli kiitan6z ve immdansupressif
ilag kullanan gruplarda azalmis olmasi hastaligin patogenezinde ve tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde kullanilabilece@ini dusiindirmektedir. C1lq ile PTX3 ve PAB arasinda
iliski saptanmasi her iki parametrenin PAH gelismesindeki olasi rollerine isik tutmaktadir.
Bu iliskilerin daha iyi anlasilmasi, énlenmesine yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
imkan saglayabilir. Bunun icin daha ileri calismalar yapiimalidir.

Anahtar kelimeler: Sistemik skleroz, pentraksin 3, Sitokinler, kompleman C1q



The association of pentraxin 3, regulatory cytokines and C1q with clinical and

laboratory findings of systemic sclerosis

ABSTRACT
Systemic sclerosis (SSc) is an autoimmune rheumatic disease with unknown etiology that
characterized fibrosis and vascular endotelial damage with obliteration of the
microvasculature caused from exaggerated syntesis of collagen and extracellular matrix
deposition in skin and internal organs.  Pentraxin 3 (PTX3) accepted as a vascular
inflammatory marker which secreted in early stage of endothelial dysfunction. In this study,
we aimed to investigate plasma PTX3, serum cytokines and complement C1q levels and their
relations with clinical and laboratory findings of SSc.
Fifty nine patients diagnosed SSc and 28 subjects without inflammatory rheumatic disease
recruited to the study. Standart demographic data of the patients and controls registred.
Clinical findings, disease activity, functional score, pulmonary function tests of the SSc
patients assessed. Standart laboratory findings with plasma PTX3, and serum TNF-a, IL-1,
IL-4, IL-10, INF-y, TGF-[3 and complement C1g measured in both groups.
Ages of fifty nine with SSc (54 female and 5 male) and 28 control subjects ( 23 female and 5
male) were 49,47+12.74 and 43,07+13,71 respectively. PTX3, IL-13 and IL-4 levels found
decreased in SSc patients. There were no differentiations between limited and diffuse
cutaneous SSc subgroups in terms of PTX3, cytikines and C1q levels. Plasma PTX3 and
serum IL-1B concentrations found decreased only limited cutaneous SSc subgroup comparing
controls. According to the immunosupressive drugs use; PTX3 levels found decreased in
using group and TNF-a ve IL-1[ levels found decreased in not using group comparing
controls. Significant positive association found between PTX3 and Clqg and all cytokines
except TGF- B. Clq also found associated with pulmonary artey pressure and all cytokines
except TGF- (.
In conclusion, PTX3 suggested to be used in the pathogenesis and assessment of disease
treatment efficacy of SSc, because of found decreased in SSc patients especially in limited
cutaneous and immunosupressive drugs using subgroups. Associations between Clg, and
PTX3 and pulmonary artey pressure highlighted possible roles of both parameters in
development of pulmonary hypertension. It is possible to develop preventive treatment
strategies with better understanding of these associations. Advanced studies should be carried
out for clarifying this condition.

Key words: Systemic sclerosis, pentraxin 3, cytokines, complement C1q



3.3.1. GIRIS VE AMAC

Sistemik skleroz (SSK) ; ciltte ve i¢ organlarda kollajen ve diger hiicre disi
matriks proteinlerinin asiri sentezlenmesinin neden oldugu fibrozis ve vaskiler
endotelyal hasarlanmayla birlikte mikrovaskiler damar tikanikligi ile karakterize,
etyolojisi tam olarak bilinmeyen otoimmun bir hastaliktir. SSk’un etiyolojisi tam
olarak bilinmemekle beraber, uygun genetik bir zeminde cevresel faktorlerin
tetikledigi bir hastalik olarak kabul edilmektedir(1).
Vaskiler tutulum, vaskiler zedelenme ile baslayip kronik surecte farkli Klinik
tablolarla karsimiza c¢ikan SSk’un en oOnemli patolojik tablolari arasinda yer
almaktadir. Bu patolojik strecin hastahgin farkli evrelerinde nasil seyrettiginin
bilinmesi hedefe yonelik tedavilerin uygulanmasi agisindan yol gosterici olabilir.
Pentraksin 3 (PTX3) endotelyal disfonksiyonun erken evrelerinde salgilanan ve
vaskiler inflamatuar durumu yansitabilen bir markir olarak kabul edilmektedir.
PTX3’Un salgilanmasinin  stimilasyon ve inhibisyonu konusunda celiskiler
mevcuttur. IL-1 ve TNF-o’nin PTX3’{in salgilanmasini uyardigi bilinirken; SSk’da
bu sitokinlerin inhibe edilmesinin fibroblastlardan PTX3 ekspresyonunu modifiye
edememesi, farkli yolaklarin PTX3 stimulasyonunda rol oynayabilecegini
disundirmektedir. IL-4’0n PTX3 Uretimini etkilemedigini bildirilmesine karsilik,
sklerodermada fibroblastlardan ekspresyonunu inhibe ettigi distinulmektedir.
Sistemik sklerozun alt tipleri olan diffiz ve sinirli cilt tutulumlarinda da fakh klinik
ve patolojik  Ozellikler mevcuttur. Diffliz cilt tutulumlu formunda fibrotik
komplikasyonlar, sinirh cilt tutulumlu formunda ise vaskuler komplikasyonlar
tabloya hakimdir. SSK’un alt tiplerindeki patogenetik farkliligin anlasiimasi
acisindan PTX3 ve iliskili sitokinlerin katkisi olabilir. SSk’daki vaskiler trombozda
Clg ile PTX3 arasindaki etkilesim bildigimiz kadariyla henuz calisiimamistir.
Bunun da anlasilmasi vaskiler tikaniklik sonucu SSk’da ortaya ¢ikan parmak ucu
ulserleri ve diger vaskuler patolojilerin anlasiimasina katki saglayacaktir. Bu
calismada amacimiz, SSK’lu hastalarda PTX3, dizenleyici sitokinler ve Clq
dizeylerini degerlendirmek ve bunlarin klinik ve laboratuar bulgulariyla

arasindaki iliskisini incelemekti.



3.3.2. GENEL BILGILER

3.3.2. Sistemik Skleroz (Skleroderma)

Sistemik skleroz; sebebi bilinmeyen, endotel hasari, T-hiicre aktivasyonu,
otoantikor olusumu, sitokin, kemokin degisiklikleri ve ekstraselliler matriks
sentezi ile karakterize; cilt, 6zofagus, intestinal sistem, akciger, kalp, bébrek, kas
ve eklem gibi pek ¢ok organda fibrozis, vaskilopati ve inflamatuar degisiklikler
ile karekterize, kronik, multisistemik bir hastaliktir. Daha énceden cilt sertlesmesi
anlamina gelen ‘Skleroderma’ olarak tanimlanan hastaliga, daha sonra i¢ organ
tutulumunun olmasi nedeniyle “Sistemik Skleroz’ adi verilmistir.

ilk kez 1754’te Curzio tarafindan tanimlanmis, ‘’Progresif Sistemik
Skleroz’’ terimi ise ilk olarak 1945 yilinda Goetz tarafindan kullantimistir (2).

3.3.2.1. Epidemiyoloji

Sistemik sklerozun sikhgi calismanin yapildigi tlkeye gore degismekle

birlikte, tim bolgelerde ve irklarda gorulmektedir. Hastahigin insidansi 18-
20/1.000.000; prevalansi ise, 4-253/1.000.000 arasinda degismektedir (3,4).
Ulkemizde vyapilan bir calismada ise prevalansi milyonda 110 olarak
bildirilmistir (5).
Kadinlarda erkeklerden daha sik gortilmektedir. Kadin-erkek orani 3-5/1 ile 14/1
arasinda degismektedir. Ortalama kadinlarda 7-8 kat daha fazla goérilmektedir.
Kadinlarda 15-40 yaslari (siklikla 30-50 yaslari) arasinda gorilmekte ve menapoz
sonrasi sikhgi azalmaktadir. Afrika kdkenli Amerikalilarda daha sik, daha kot
seyirli ve yaygin hastalik seklinde erken yasta gorilse de dunya tzerinde batin
irklar etkileyebilmektedir (3,6,7).

Hastalik mevsim, cografya ve sosyoekonomik durum gibi faktorlerden
bagimsiz olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Hastalarda gorilen otoantikor
ekspresyonu da guclu bir genetik komponente sahiptir. Anti-sentromer antikorlar
beyaz kadinlarda daha sik gorulirken, anti-topoizomeraz (Scl-70) antikorlari
siyah ve beyazlar arasinda benzer siklikta bulunmustur (8).

3.3.2.2.Etiyoloji

Sistemik sklerozun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, hastaligin
uygun bir genetik zeminde cevresel faktorlerin etkisiyle gelistigi disunilmektedir.



a)Genetik faktorler

Sistemik skleroz gelisme riski normal populasyonda % 0.026 iken, birinci
derece yakinlarinda SSk bulunan bireylerde bu risk % 1,6 dir (9). Tek yumurta
ikizlerinde (%4.2) ve c¢ift yumurta ikizlerde (%5.9) konkordans benzer olmasina
ragmen, sklerodermaya 6zgun antikor uyumlulugu monozigotik ikizlerde (%90),
dizigotik ikizlere (%60) gore daha yiksektir (10).

Human leukocyte antigen (HLA) ile ilgili yapilan calismalarda Afrika
kokenli Amerikali olgularda HLA DRB1*1602, DQA1*0501, DQB1*0301 daha
sikhkla saptanirken, beyaz irk SSk’lu hastalarda HLA  DRB1*1101,
DRB1*1104, DQA1*1501, DQB1*0301, DRB1*0301, DQA1*0501,
DQB1*0201 daha fazla bulunmaktadir. Antisentromer antikor (ACA) varlig
HLA-DQB1*05 ile, anti Scl-70 antikor varligi ise HLA-DQB1*0301 ile iliskili
bulunmustur. Gen polimorfizmleri ile SSk iliskisi (zerinde de calismalar
yaptimistir. Yapilan bu calismalarda PTPN22 geni, tip | kollajen, ekstraselltler
matriks (ESM) proteinleri (fibronektin, fibrillin), T hiicre reseptérii gama zincirini
kodlayan gen (TCR-y), tumér nekroz faktér (TNF)-a, IL-1, IL-4 reseptor, IL-8,
SCS reseptér 2, stromelizin, asidik ve sisteinden zengin sekrete edilen
protein(SPARC), Transforme edici blyime faktorid B (TGF-B), glutatyon-S-
transferaz, nitrik oksid sentetaz, endotelin-1 ve anjiotensin donlsturicu enzim
(ACE) gen polimorfizmi, metalloproteinazlarin doku inhibitéri  (tissue inhibitor
of  metalloproteinases-TIMPs)-1,  CTLA-4, sitokrom  p-450, matriks
metalloproteinaz = (MMP)-3 ve IL-10 ile ilgili  kromozomlarda genetik
polimorfizmler ile hastalik iliskisi arastiriimistir. Bununla birlikte tam olarak bu
iliskinin ortaya konabilmesi icin daha genis capli ¢alismalara ihtiyac vardir (11-
20).

b)Cevresel faktorler

Sistemik skleroz ve skleroderma benzeri hastaliklar ile bazi cevresel
etkenler arasinda bir iliski oldugu Uzerinde durulan konulardan biridir. Ayni
cografyada yasayan bazi toplum ve bireylerde SSk veya benzeri hastaliklar
bildirilmistir. ispanya’da “Toksik Ya§ Sendromu” ve Amerika’da diyet
destegi amach kullanilan “Triptofan”a bagl “Eozinofili-Miyalji Sendromu”

cevresel maruziyete bagh gelisen skleroderma benzeri hastaliklara 6érnek olarak



gosterilebilir( 12).

Silika tozlari, polivinil Klorid, pestisitler, sa¢ boyalari, endustriyel boyalar,
trikloroetilen, meme silikon implantlari ve organik c¢o6ziculer SSk ile
iliskilendirilmistir. Silika tozlarina maruz kalan erkeklerde SSk sikli§i daha fazla
gozlenmistir. Silikon dogal (innate) ve kazanilmis (adaptif) immin hicreleri
de uyararak interlokin (IL)-1 ve TNF-a salinimina ve fibrohiyalin sentezinde
artisa  yol acar. llaclardan bleomisin, pentazosin, paklitaksel, zayiflama
ilaglari (fenfluramin vb), gadolinium, mazindol, dietilpropion ve kokain gibi
ajanlar SSk ve benzeri tablolara yol agcabilmektedirler. Yine radyoterapi de SSk
gelisimine ve SSk’l hastalarda fibrozisin artmasina neden olabilir(11,12,21-23).
Bircok cevresel ve mesleki faktorin SSk ile iliskileri gdsterilmesine karsilik, bu
risk faktorlerinin bircok hastada bulunmayisi, hastalik etiyopatogenezinden tek
baslarina sorumlu tutulamayacaklarini, baska faktorlerin varhginda Kkatki
saglayabileceklerini dustindirmektedir.

c)Enfeksiyon ajanlari

Cesitli  bakteri ve wvirGslerin (helikobakter pilori, sitomegaloviris,
parvovirus B19, epstein bar virus ve retroviruslar ) SSk etiyolojisinde rol
alabilecegi bildirilmistir (24). Enfeksiyoz nedenlerin sistemik sklerozisi nasil
tetikledigi hentiz netlik kazanmamistir. Fakat sorumlu mekanizmalarin SSk’da
self-reaktif otoantikorlarin (anti-topoizomeraz, anti-sentromer, anti-fibrillin-1,
anti-RNA polimeraz I-11l, anti-endotelin gibi) saptanmasi, hucresel immin
sistem degisiklikleri (periferik kanda CD4+ T-helper ve TCR+ lenfosit
sayisinda artma CD8 hicrelerde azalma) ve bunlarin  neticesinde
mikrovaskuler hasar ve fibroblastlarca asiri kollajen Gretimi oldugu ve
bunlarin  olusumunda enfeksiyon ajanlarinin  etkileri  oldugu tahmin
edilmektedir(11,12).

SSk hastalarinda sitomegalovirus antikorlarin artmis oldugu ve bu virusun
SSk vaskilopatisine benzer vaskuler lezyonlara, fibrotik ve immunolojik
degisikliklere yol actigi bildirilmistir (25-27). Retroviruslarin rolinin SSk
hastalarindaki Scl 70 antikorunun hedefi olan topoizomeraz | antijeni ile retroviral
bir protein arasindaki dizi benzerliginden kaynaklandigi dustnulmektedir.

Retroviral protein antikorlari SSk’li hastalarinin  serum 6rneklerinde de



saptanmistir (28).

d)Mikrokimerizm
Mikrokimerizm; bir bireye ait az miktarda DNA yada hicrenin baska bir
bireydeki varligini ifade etmektedir. Mikrokimerizmin en sik ve dogal kaynagi
gebeliktir. SSk hastalarinin  kaninda ve deri lezyonlarinda, fetal orjinli
mikrokimerik htcrelerin artmis oldugu goézlenmistir (29). SSK’lu erkek cocugu
olan hastalarin otopsi materyallerinin incelenmesinde de en az bir organlarinda
erkek kokenli hicrelere rastlaniimistir (30). Doku igine karismis olan bu fetal
hicrelerin, cevresel faktorlerin etkisiyle aktive olup, cocuk ya da annede bir cesit
graft versus host reaksiyonuna yol actiklari ve SSk klinik 6zelliklerini baslattigi
iddia edilmistir (11). Allojenik transplant yapilanlarda goériilen graft-versus-host
hastaligi ile SSk arasinda histolojik, patojenik ve klinik benzerlikler olmasi da bu
iddiay1 desteklemistir(30).

Ancak, saglikli bireylerde de mikrokimerik hicrelerin saptanabilmesi, bazi
hastalarda mikrokimerik hdcrelerin olmayisi, hastaligin baslangicindan énce hic
gebeligi olmayan kadin hastalarin varhgi ve erkeklerde de hastaligin gorulmesi,
mikrokimerizmin SSk etiyopatogenezindeki roltnd tartismal kilmistir (22,30,31).

3.3.2.3.Patogenez

Sistemik skleroz patogenetik gelisim strecinin; bilinmeyen bir nedenle
endotelde hasar ve immun sistemde aktivasyonunla basladigi; daha sonra endotel,
trombosit ve immun hicreler tarafindan fibroblastlarin uyariimasi ile de dokularda
kollajen birikimi ve fibrozis olusarak hastalik tablosunun oturdugu
dustinilmektedir. Bu patogenetik sirecin bir kisir dongu olusturarak ilerledigi
kabul edilmektedir. SSk patogenezinden sorumlu ana unsurlar; mikrovaskilopati,
immun sistem aktivasyonu, oksidatif stres ve fibrozistir (32). Uygun genetik
zeminde cesitli kimyasallar, enfeksiyonlar ve mikrokimerizm gibi etiyolojik
faktorlerin herhangi biri veya birden fazlasi patogenik sirecin basamaklarindan
vaskilopati, immin aktivasyon ve oksidatif stresten herhangi birini veya birden
fazlasini tetikleyebilmektedir (Sekil-1) (31).
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Sekil-1. SSk’da patogenetik surecin asamalari (33 nolu kaynaktan
alinmistir.) MMP: Matriks metalloproteinaz; TIMP: Metalloproteinazlarin doku
inhibitori

a)Vaskuler ve endotelyal degisiklikler

Sistemik sklerozda vaskiler ve endotelyal hicre degisiklerinin, hem
immun aktivasyon déneminde ve hem de ve fibrosiz gelisim silirecinde hastahigin
patogenezinin temel dinamikleri arasinda yer aldigi dustintlmektedir. Raynaud
Fenomeni (RF) ve kapilleroskopik anormallikler, SSk tablosu gelismeden 6nce
preklinik donemde ortaya cikabilmektedir. RF ile birlikte telenjiektazi, dijital
ulserler, pulmoner hipertansiyon ve renal kriz SSk’da vaskullopatinin klinik
kanitlandir.  Erken donemde 0Ozellikle damar cevresinde mononukleer
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu gortlur. Mikrovaskiler alanda gorilen diger
bulgular endotel hucrelerinde apopitoz, intima proliferasyonu, media tabakasinda
incelme ve trombus olusumudur (32). Endotel hiicre aktivasyonu sonucu Uretilen
sitokinler, endotelde adezyon molekul ekspresyonuna ve gecirgenlik artisi ile
inflamatuvar hiicrelerin damar disina gogline neden olur. Epizodik vazospazmlar
ve hastalik ilerledikce ortaya ¢ikan fibrointimal proliferasyon dokularda hipoksi-

iskemiye neden olarak doku hasarini arttirmaktadirlar (33,34).



Damar tonusunu dizenleyen vaskuler ve endotelyal hicre
degisiklerinin SSk patogenezinde énemli rolu aldigi disuntlmektedir. Yeniden
duzenlenmis endotelinler, nitrik oksit (NO) ve inflamatuvar etkileri olan
stperoksit anyonlarinin  sklerodermadaki degismis damar tonusinin en
onemli mediatorleri oldugu dusintlmektedir (35,36). Endotelin endotel
hlcrelerinde sentezlenen bilinen en potent vazokonstriktor olup fibrojenik etkileri
de oldugundan hastahigin patogenezinde olduk¢a dnemli role sahiptir(32,37 ). NO
ise normal kan damarlarinda endotelin 1’in vazokonstriktif etkisini dengeler.
Dolasimdaki oranlarinda meydana gelen degisikliklerin SSk patogenezinde rol
oynadigi disuntlmektedir. SSk hastalarinin kanlarinda anti endotelyal hiicre
antikorlarinin arttigi ve bunlarin endotel hicrelerinin apopitozuna neden oldugu
bildirlmistir. Trombosit kaynakli blytme faktori (platelet-derived growth factor-
PDGF) de endotel hiicrelerinden aktive komplement salinimina neden olur. Erken
ve ge¢ donem SSk hastalarinin tutulan cilt damarlarinda immunohistokimyasal
olarak membran atak kompleksinin (C5a-C5aR) arttigi gosterilmistir (38,39).

b)immiin sistem degisiklikleri

Sistemik sklerozda immin sistem aktivasyonu cilt bulgular olusmadan
Once gosterilebilmektedir. Hem htcresel hem de humoral immun sistemde
aktivasyonu vardir. Erken donem deri lezyonlarinda; T lenfositler, makrofajlar,
mast hiicreleri ve daha az oranda B lenfosit infiltrasyonu saptanmistir. Derideki
mononikleer hiicreler baslica CD4+ T hicreler ve makrofajlardan olusurken;
akcigerlerde ise CD8+ T hicre hakimiyeti mevcuttur(40,41). SSk’daki CD4+
T htcreler; T hepler (Th)2 karakterde sitokin profiline sahip olup IL-4, IL-10,
IL-13, IL-17, IL-23 gibi sitokinler salgilarlar.  SSk’da sitokin diizeyinde
meydana gelen degisimler hastaligin patogenezi ve aktivitesi ile
iliskilendirilmektedir. Aktive olan T lenfositler, CD154/CD40 ligandi ile
fibroblastlara baglanip dogrudan veya IL-4 ve TGF-B gibi profibrotik
sitokinler aracihgi ile fibroblastik aktivasyona ve sonugta ESM sentezinde
artisa neden olur. TGF-B; fibronektin, kollajen, proteoglikan sentezini
uyarirken; MMP sentezini baskilar (42). Aktive fibroblastlar PDGF, IL-6,
TGF- B ve kollajen doku biyume faktort (CTGF) gibi pro-fibrotik sitokin

ve buyume faktorlerini de Ureterek aktivasyon igin inflamatuar hicre



uyarimina gereksinim duymayan otokrin bir kisir déngi olustururlar (43,44).
ESM yapim ve yikimi arasinda dinamik bir denge olup, bu dengenin yapim
lehine bozulmasi fibrozise neden olur. Matriks metalloproteinazlar, ESM’yi
yikarken; metalloproteinazlarin doku inhibit6ri (tissue inhibitor  of
metalloproteinases-TIMPs) ESM yikimini azaltmaktadir. SSk’da MMP-1, 3, 13
dizeylerinin ve aktivitelerinin azaldigi, TIMP-1, 2 , 3 (retiminin ise arttig
dengenin fibrozis lehine bozuldugu ileri striImustir (45,46).

Son yillarda saptanan ve gittikce dnem kazanan Ucglncl bir yardimcl
efektor T hicresi olarak kabul edilen Thl7 hicresinden salinan IL-17’nin
SSk’da  doku ve periferik kanda yikselmis oldugu ve fibroblast
aktivasyonuna, = makrofajlardan  TNF-a ve IL-1 salinimna yol agtig
gosterilmistir. IL-17 ayni zamanda, endotelyal hiicrelerden interselliler hiicre
adezyon molekilu-1 (ICAM-1), vaskiler hicre adezyon molekili-1 (VCAM-
1) gibi adezyon molekullerinin dretimini artirip, inflamatuar hicrelerin
bolgeye goclne katkida bulunur (42,47,48). IL-4 (reten Th2 hicrelerin
aktivasyonu fibrozisi indukler, interferon-y Ureten Thl aktivasyonu ise inhibe
etmektedir. Fakat bazi yayinlarda Th2 hicrelerin dermal fibroblastlarda tip 1
kollajen sentezini azalttigini ve INF gama pozitif T hicrelerinin SSk olgularin
periferlerinde arttigi gostermistir. Bu da Thl ve Th2 hicrelerin her ikisinin de SSk
patogenezinde birlikte rol aldigini gostermektedir(49,50). Otoantikorlar  ve
hipergamaglobulinemi, B lenfositlerin  patogenezindeki  rolline isaret
etmektedir. Aktive B lenfositleri 1L-4 ve IL-10 salgilayarak Th2 uyarisi ile veya
TGF-B ve IL-6 dretimi ile fibroblastlari direkt olarak uyararak fibrozisi
artirabilir.  Bununla birlikte B hiicrelerinin bazi otoantikorlari sentezlemeleri ve
deride birikmeleri icin, T lenfositlerine ihtiyac vardir (12,49,51). SSk‘lu
hastalarda antintkleer antikor (ANA) %95 oraninda pozitif olarak saptanmaktadir.
ANA boyanma paternlerinden nikleolar boyanma daha spesifiktir (52). Bu
antintkleoler antikorlar genelde komplemani aktive edemezler (53). Bunun
yaninda SSk hastalarinda alt tipleri ve klinik bulgularla iliski gosterebilen farkl
otoantikorlardan bir veya daha fazlasi bulunur. Bunlar; anti Scl -70 ( anti-
topoizomeraz-1), antisentromer antikor (ACA), anti-fibrillarin, anti-RNA

polimeraz LIl ve Ill, anti-PM-Scl’dir (54-56) . Anti-topoizomeraz antikorlar



diffiz  kutantz  SSk(dkSSk)’lu  hastalarda daha yaygindir(%30-40). Bu
antikorlarin varligi, hizli deri kalinlasmasi, pulmoner fibrozis, interstisyel akciger
hastahgi (iIAH), ve renal kriz gibi hizli, agresif hastalikla iliskilidir. Anti-
sentromer antikorlar ise, sinirli  kitan6z SSK(SkSSk)’lu hastalarin %40’ inda
gorultrken, dkSSK’lu hastalarin ise % 2-5 kadarinda saptanabilmektedir. Bu
antikorlar ise , ciddi dijital iskemi, deri ve mukozalarda telenjiektaziler, ciltte
kalsinozis ve pulmoner arteriyel hipertansiyonu  (PAH) ile iliskili
bulunmustur. Scl-70 ve anti-sentromer antikorlarin birlikte bulunmalari olagan
degildir (11,57-8). Anti-RNA polimeraz I/111 (6zellikle); ciddi deri tutulumu,
yiilksek renal kriz gelisme riski, diisik IAH olasihgi ile iliskilidir. Anti-PM-Scl;
inflamatuvar kas hastaligi, dermatomiyozit benzeri deri degisiklikleri, pulmoner
hastalik, kalsinoz ve iyi prognozla iliskilidir (12). SSk’da hastaliga 0zgi
otoantikorlar ve hastalik fenotipleri arasindaki iliski Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Sklerodermaya 6zgl otoantikorlar ve bu otoantikorlarin SSk alt gruplari

ve klinik bulgular ile iliskileri

Hedef antijenler SS alt gruplari Klinik bulgular ile iliskileri
Topoizomeraz-I dkSSk IAH, kalp tutulumu, renal kriz
Sentromer proteinleri skSSk Dijital iskemi, kalsinoz, izole PAH
U3-RNP (fibrillarin) dkSSk PAH, IAH, renal kriz, miyozit
Th/TO skSSk IAH, PAH

PM/Scl skSSk Kalsinoz, miyozit

U1-RNP MCTD PAH

RNA polimeraz 1l dkSSk Yaygin cilt tutulumu, renal kriz

RNP; ribonilikleoprotein, PM/Scl; polimiyozit/skleroderma, RNA,; ribonukleik asit ,dkSS; yaygin
cilt tutulumlu sistemik skleroz, skSS; sinirli cilt tutulumlu sistemik skleroz, MCTD; mikst bag
dokusu hastahgi, 1AH; interstisyel akciger hastali§i, PAH; pulmoner arteryel hipertansiyon.

¢)Oksidatif stres

Serbest radikallerin tetikledigi oksidatif stres lipid peroksidasyonuna neden
olmakta ve sonucunda doku hasari olusmakta bu olayin SSk patogenezinde rol
alabilecegi dustnllmektedir. Stperoksid anyonlari endotelyumdan salinmakta,

NO’yu nétrolize ve dolasan disik yogunluklu lipoproteinleri (LDL) okside
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ederek endotele zarar verebilirler. SSk hastalarinda LDL primer raynaud ve diger
romatolojik hastaliklara gore daha kolay okside olmaktadirlar (659,60). SSk
hastalarinin idrar ve serumunda saglikli bireylere gore daha fazla saptanan
oksidatif serbest radikal isoprostan; pulmoner fibrozis, renal vaskiler yetmezlik
ve immunolojik anormalliklerle iliskili bulunmustur (61,62). Sistemik sklerozda,
vaskilopati ve ESM ekspansiyonu (fibroz), doku iskemisi-hipoksisine yol acar.
Bunun yaninda, immin aktivasyon ile inflamatuar hiicrelerden Gretilen serbest
oksijen radikalleri ve sitokinler de oksidatif strese katki saglar (63). Oksidatif
stres dogrudan ESM yapimini arttirabildigi gibi, sitokinleri artirarak ve
otoantikor tretimini indikleyerek immdin aktivasyonu da artirabilir(31,64-5)

d)Fibrosiz
Aktive fibroblastlar (miyofibroblastlar) ile ESM uretimi fibrotik slrecin en
o6nemli parcasidir. Fibroblastlar bir kere aktive olduktan sonra PDGF, IL-6,
TGF- B ve CTGF gibi pro-fibrotik sitokin ve biyume faktorlerini de
uretirler ve aktivasyon icin inflamatuar hicre uyarimina gereksinim duymayan
fibrotik surecin ilerlemesine neden olan otokrin bir kisir déngu olustururlar
(42,43). ESM yapim ve yikimi arasinda dinamik bir denge olup, bu dengenin
yapim lehine bozulmasi fibrozise neden olur. Matriks metalloproteinazlar,
ESM’yi yikarken; TIMPs ESM yikimini azaltmaktadir. Sklerodermada MMP-
1, 3, 13 dizeylerinin ve aktivitelerinin azaldigi, TIMP-1, 2 , 3 Uretiminin ise
arttigi dengenin fibrozis lehine bozuldugu ileri strtlmustir (31,46).

3.3.2.4 Klinik bulgular

Sistemik sklerozda, temel olarak fibrozis ve vaskuler tutulumun hakim
oldugu bir klinik semptomatoloji sézkonusudur. Her iki klinik tutulumdan birinin
diger baskinligi genellikle hastaligin alt tablolarina gére degiskenlik gosterir. En
belirgin degisikliklerini ciltte gosterirken; vaskuler yapi, kas-iskelet sistemi,
akciger, gastrointestinal sistem, kalp ve bobrek gibi organlarin tutuluna gore
Klinik tablo sekillenir. Halsizlik, cabuk yorulma ve kilo kaybr gibi
konstitiisyonal semptomlar sik gorilen bulgulardir.

3.3.2.4.1.Cilt bulgulari

Sistemik sklerozun en belirgin ve yaygin klinik tablosu ciltte ortaya ¢ikar.
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Ancak nadiren (%5’in altinda ) cilt tutulumu olmadan tipik i¢c organ
tutulumu ve laboratuar bulgulariyla ortaya c¢ikan vakalar da vardir (sine
skleroderma veya sklerodermasiz skleroderma). Cilt bulgularinin ortaya cikisi 3
fazda gerceklesir. Baslangicta hastalar 6zellikle sabah sertligi  ve siskin
parmaklardan yakinirlar (Odematoz faz). EI ve parmaklarda yumusak, “puffy”
6dem, kivrim cizgilerinin kaybi, kasintinin (proinflamatuvar sitokin; histamin,
bradikinin salinimina bagh) eslik ettigi donemdir. Ciltte ter ve yag Uretimi
azalmis olup cilt kurudur. On kol, bacaklar, ayak ve yiizde de 6dem gelisebilir.
Birka¢ ay sonra 6dematdz faz sona erer ve ciltte kalinlasma ve endurasyon bagslar
(induratif faz). Etkilenen cilt parlak, gergin, kalinlasmis ve cilt alti dokuya sikica
yapisiktir. Bu donemde dermis belirgin bir sekilde kalinlasmis, epidermis ise
incelmistir. Bu durum cilt kinsikhklarinin kaybolmasina, killarin dékilmesine,
derinin terleme ve yaglanmasinda azalmaya yol agar. Hastalarin donuk ifadesiz
bir yliz gérinim vardir. Agiz etrafinda radial kirisikliklar gelisir. Agiz bakimini
bozacak miktarda bir agiz acikhigi azalmasi mevcuttur (mikrostomia). Birkag yil
sonra cilt yumusama egilimine girer. Bu yizeyel dermiste frajilite ve laksiteye
neden olur (Atrofik faz). Bu donemde parmak ve yiizde gelisen yaygin dilate
kapiller  luplar ve venillerden olusmus telenjiektaziler  gorilmeye
baslar(12,21,22).

Cilt tutulumunun yayginhgr ve seyri acisindan iki major SSk formu
arasinda belirgin farkhihk vardir. SSk’da deri kalinlasmasi c¢ogu vakalarda
parmaklarda ve ellerde bagslar. Limitli kutan6z formda, cilt degisiklikleri
parmaklar, el, ekstremite distali ve yizle sinirh kalirken; diffiiz kiitan6z formda
ise, cilt tutulumu en distal kisimlardan baslayarak 6n kol, uyluklar, gégus 6n-ist
bolimi ve karin bolgesine yayilir. Limitli formda deri degisikliklerinin ilerleme
hiz1 oldukca yavas olup cilt tutulumu organ tutulumu ile korele degildir. Diffuz
formda ise cilt kalinlasmasi erken dénemde hizla artar ve 1-2 yilda en yiksek
duzeye ulasir. Bu yayilim hizi eklem kontrakturleri ve i¢ organ tutulumu ile
iliskilidir. Maksimal cilt kalinlasmasi gelistikten sonra, ciltte yavas fakat farkedilir
bir dizelme olur. Cilt kalinlasmasina kalici hiperpigmente ve vitiligo benzeri
depigmente alanlar; “‘tuz-biber’” gorinimu eslik eder (12,66).

Cilt tutulumunun yayginlik ve sertlesmesine gore evrelemesi; “Modified
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Rodnan Skin Score (mRSS)” ile hesaplanmaktadir. mRSS’ye gore; cilt
palpasyonla 0-3 arasi puanlanmaktadir: 0: normal cilt kalinhgi, 1: hafif cilt
kalinligi, 2: orta derecede cilt kalinhgi, 3: Siddetli cilt kalinhgr (derinin
katlanmasini imkansiz kilacak kadar). 17 vicut bolgesinde, tek tek bu puanlama
yapilip hesaplanir. Bu viicut bélgeleri; yiz, gégis 6n duvari, abdominal bélge ve
viucudun sol-sag yarisinda: parmaklar, el sirti, 6n kol, kol, kalgalar, bacaklar,

ayak sirtlarindan olusur. Toplam skor 0-51 arasi degisebilmektedir (12,67-8).

3.3.2.4.2.Raynaud fenomeni (RF)

Raynaud fenomeni, SSk’lu hastalarin %95’ten fazlasinda gorilen en tipik
bulgularindan biridir. Soguk ve stres gibi tetikleyici bir faktér sonrasi,
parmaklarda gorulen 3 fazli renk degisimi; beyazlasma, morarma, kizarma
seklinde tariflenen bu tablo, hastaligin limitli deri tutulumlu formunda genellikle
ilk bulgu olarak ortaya cikar ve bu hastalarin hemen hepsinde yillar veya on yillar
sonra hastalik tablosu gelisir. Difftiz deri tutulumlu formunda ise hastaligin
baslangic bulgularini; sikhikla ellerde diffiz sislik, ciltte kalinlasma, artrit ve
spesifik i¢ organ tutulumu olusturmaktadir. Bu bulgular RF ile es zamanl veya
RF gelistikten 1-2 yil sonra sonra gordlir. Nadiren bir grup hastada RF hig
gelismez (69).

Soguk ya da emosyonel strese karsi normal vazokonstriktdr yanit,
anatomik tikanikligin varliginda arteriyel limende tam ya da tama yakin tikaniklk
olusmasina yol acarak parmak uclarinda pitting skar birakarak iyilesen, kicuk
iskemik nekroz ya da Ulserasyonlara neden olur. Bazen bu vaskiler iskemi
parmaklarin distalinde gangrenle sonuclanabilir.

3.3.2.4.3.Kas-iskelet sistemi

El kicuk eklemlerinde, el bileklerinde, diz ve ayak bileklerinde 6dem,
artralji ve sabah tutuklugu, myalji erken donem SSk’da tipik olarak gorilen
semptomlardir. En sik parmak eklemlerinde kontraktir gelismekle birlikte dirsek,
el ve ayak bileginde de olusabilir. Periartriktler fibrozisin ilk bulgusu bazen
palpasyonla hissedilen veya duyulan sirtinme sesi olabilir. Tendon sirtinme
sesi genelde diffiz SSK’li hastalarda duyulur ve varhgr koétu prognoz

gostergesidir.  Klinik olarak sinovit sik gorilmese de bazi olgularda eroziv
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artropati gelisebilir (22,70).

Tendin6z ya da periartikuler fibrozis ve kisalmadan kaynaklanan fleksiyon
kontrakturleri 6zellikle parmak, el bilek, dirsek ve ayak bileklerinde yaygindir ve
diffuz formda hastalik basladiktan birka¢c ay sonra belirgin hale gelir. Eklem
kontraktiirli ya da kronik hastaliga bagli olarak kaslarda kullanmama atrofisi ve
kuvvetsizlik gelisir. Distal falanks uclarinda gortlen kismi rezorbsiyonunun
nedeninin ise iskemi oldugu disunulmektedir (71).

Hastalarin yaklasik %20’sinde primer myopati mevcuttur ve bu
hastalar ~ polimiyozit-skleroderma  cakisma  sendromu  adi altinda
degerlendirilmektedir Kalsinozis sinirh formda %40 goralar.  Parmaklar,
preolekranon, olekranon, prepatellar bursa, alt ekstremite 6n kompartmaninda sik
bulunur (21,22,72).

3.3.2.4.4.Gastrointestinal sistem

Hastalarin  %80-90’inda  gastrointestinal ~ sistem  (GiS) tutulur.
Orofarinksten rektuma kadar her yer tutulabilir. innervasyon bozuklugu, diiz
kas atrofisi ve submukozada fibrozis semptomlara neden olur. GIS tutulumu
limitli ve diffuz SSk’da esit oranda gorulur (35,73).

Mikrostomi ve dudaklarda incelme; mukéz membran ve dil
papillalarinda gelisen atrofi nedeniyle tat duyusunda bozulma; fibrozisten dolayi
dis kaybi siklikla ortaya c¢ikabilen bulgulardir (21)

Hastalik slreci boyunca hastalarin yaklasik %80-90’ninda Gzefagus
disfonksiyonu gelisir. Ozefagus tutulumunda hasar Gzefagusun distal 2/3’de
belirgindir (74). Peristaltizm kaybl, kati gidalarin ¢zefagusta takilmasina disfaji
ve odinofaji gibi bulgulara yol acar. Alt 6zafagiyal sfinkterin tam kapanamamasi
sonucu gastro0zafagiyal refli ve peptik 6zefajit gelisebilir. Kronik 0zafagiyal
refli sonucunda eroziv gastrit, baret 6zefagusu, alt 6zefagus strikturu gelisebilir.
Polimiyozit eslik etsin etmesin, diz kaslardan ¢ok cizgili kas disfonksiyonuna
bagl faringodzofajiyal disfaji gelisebilir(21,22,75).

SSk’da mide sindirim sisteminin diger bolgelerine gore nadiren tutulur.
Gastrik atoni ve dilatasyon; gastrik bosalma gecikmesine bagh kusma ve kilo

kaybr  gorilebilir. Gastrik antal vendz ektazi ve telenjektazilere bagli st
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gastrointestinal sistem kanamalar gelisir. Gastrik asit sekresyonu bozulmaz, ancak
hem hiperklorhidri hem de bazal ve/veya stimile edilmis gastrik asit ¢ikisinda
artis gozlenir (11,21,72).

ince barsak tutulumu nadirdir. Ciddi siskinlik, abdominal kramplar ve
ishal ataklari, malabsorbsiyon gorilebilir. ishalin nedeni ince barsak
hipomotilitesi ve bakteri ¢ogalmasina bagli  malabsorbsiyondur. Kolon
tutulumu nadiren semptomatiktir. Konstipasyon, kolon tutulumunun belirtisi
olabilir. SSk’lu hastalarda anorektal kapasitede, motilitede, kompliansta ve
sfinkter basincinda azalma bildirilmistir.  Yine mukozal telenjiektazilerden
kanama, intestinal psoddoobstriiksiyon, pnomatosis kistoides intestinalis,
malabsorsiyon, rektal prolapsus ve inkontinans gorilebilir (12,22,76 ).

Karaciger, SSk’da nadiren etkilenir. Hepatomegali ve anormal karaciger
fonksiyon testleri gorulebilir. Primer Biliyer Siroz 6zellikle sinirh kiitan6z SSk’a
eslik eden en sik gorilen karaciger hastahgidir  (77). SSk’da saptanan
transaminaz yiiksekligi, hepatik tutulumdan ziyade, inflamatuvar kas hastaligi ile
iliskilidir(78).

3.3.2.4.5.Akciger

Gastrointestinal sistemden sonra en sik tutulan organ akcigerler olup
hastaliga bagli morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir. Hastalarin %70-
80’inde etkilenmekte ve PAH ve/veya interstisyel akciger hastaligi olmak Uzere
iki tip temel tutulum tablosu ile karsimiza ¢ikmaktadir (21,35). Pek ¢ok hastada
da bu iki stre¢ beraber bulunmaktadir. En sik gorilen pulmoner tutulum tipi
interstisyel pulmoner fibrozis, ikinci siklikta PAH goraldr. Sinirh tip SSk’da
genellikle izole PAH’a 6n planda rastlanirken, diffiz tip SSk’da ise pulmoner
fibrozis daha sik izlenmektedir (79). Diger tutulum tipleri ise plevral hastalik,
bronsektazi, organize pndmoni, interstisyel pndmoni, pnémotoraks, aspirasyon
pnémonisi, obstriktif akciger hastaligi, endobronsial telenjiektaziler, alveoler
hemoraji ve akciger kanseridir (12,22).

Akciger tutulumu genellikle hastaligin ilk bes yilinda ortaya cikar ve
sikhkla 1AH seklindedir. Daha ok diffiiz kiitanoz tipte goruliir. Prevelansi,
%16-100 arasinda degismektedir (80-82). istirahat dispnesi ve oksiiriije neden
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olur. Fizik muayene de oskultasyonda kuru raller isitilir. Akciger fonksiyon
testlerinde restriktif tip akciger hastaligi bulgularina rastlanir. Hastaligin erken
donemlerinde  fibroblast  proliferasyonu, artmis Kkollajen yapimi, alveol
duvarlarinda mononikleer ve noétrofil agirlikh htcrelerce infiltrasyonu ile
interstisiyel 6dem ve  kalinlasma  gorilir. Daha sonra interstisiyal ve
peribronsiyal fibrozise bagh alveolar duvarlarin progresif olarak incelmesi ve
riptlrd sonucu cok sayida kicuk kistler ortaya cikarak interstisyel pulmoner
fibrosis tablosu yerlesir (11,83). Antitopoizomeraz-l antikoru pozitif olan
diffiz SSk’h hastalarda IAH daha sik gorilur. Pulmoner fibrozis, yiiksek
rezoltsyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT), solunum fonksiyon testleri (SFT)
ve karbonmonoksit difflizyon kapasitesinde (DLCO) bozulma ile degerlendirilir.
YRBT’de buzlu cam ve bal betegi gérinimi; FVC velveya DLCO’da azalma
saptanabilecek bulgular arasindadir

SSk’de goriilen PAH, hayati tehdit eden 6nemli bir komplikasyon olup
daha cok sinirli kitandz tipte goralur. Hipoksiye sekonder gelisen hipoksik
pulmoner vasokonstriksiyona veya  fibrozise sekonder vaskiler dolasimin
kompresyonu, vaskiler yatak kaybi ve perivaskiler fibrozise bagh gelisir.
Hastalarda efor dispnesi, sag kalp yetmezligi bulgulari, anjina pektoris, halsizlik,
carpintl, oksurik veya hemoptizi sikayetleri gorular. PAH, o6nemli bir sol
kalp hastaligi, akciger hastaligi veya kronik tromboemboli olmaksizin kardiyak
kateterizasyonda Olciilen ortalama pulmoner arter basinci(PAB)nin istirahat
halinde >25 mmHg veya efor sirasinda >30 mmHg oldugu durumlari
tanimlamaktadir. PAH tanisinda altin standart “sag kalp kateterizasyonu”dur.
Bununla birlikte ekokardiografi (EKO) ile pulmoner arter basinci indirekt olarak
Olctlmekte ve 6zellikle PAH tanisinda noninvazif ve kolay ulasilabilir bir yontem
olarak daha ¢ok tercih edilmektedir. Transtorasik EKO’da sistolik PAB’In 40
mmHg Gzeri olmasi PAH olarak kabul edilmektedir (12). SSk’de endotelde hasar
olusmaktadir. Bunun sonucunda vasodilatér ve vasokonstriktorler arasindaki
dengenin vasokonstriktorler yoninde bozulmasi sonucu da PAH gelisir. Otopsi
calismalariyla sikhkla kiciuk ve orta boy arterlerin etkilendigi gosterilmistir
(11,84). Ozellikle sinirh SSk’u bulunan hastalarda PAH‘1  dustindiirecek

bulgular: sklerodermanin ileri yasta baslamasi, DLCO’nun hizla kétilesmesi
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ACA ve anti-RNP antikorlarinin pozitif olmasidir (87).
Her iki pulmoner tutulum seklinde de en sik rastlanan semptomlar progresif
dispne, egzersiz kapasitesinde azalma ve yorgunluktur. Kuru 6ksurik, gogus
agrisl, senkop ve hemoptizi de akciger tutulumuna bagh gorilen diger semptomlar
arasindadir (86).

3.3.2.4.6.Kalp

Sistemik sklerozda kardiyak tutulum énemli ve kot prognostik bir faktor
olup primer ve sekonder olarak ikiye ayrilabilir. Kalbin primer olarak
tutulumunda; perikard, miyokard, kalp kapaklari, koroner damarlar, ileti sistemi
direkt  olarak vaskdler, fibrotik ve inflamatuvar degisiklikler nedeniyle
etkilenmistir. perikardiyal efflizyon ve tamponad, perikardit, sol ventrikiler veya
konjestif yetmezlik, atrial veya ventrikiler aritmi gibi bulgular mevcuttur.
Sekonder tutulumda ise, pulmoner ve sistemik hipertansiyon nedeniyle
etkilenme sdzkonusudur. Ciddi sistemik arteriyel hipertansiyon siklikla renal
tutulumla iliskili ~ olup, akut miyokardiyal disfonksiyon gelisimi ile
sonuclanabilir.  Fizik muayene bulgular ventrikiler gallop, sinus tasikardisi,
konjestif kalp yetmezligi bulgulari ve perikardiyal strtiinme sesidir(21,22,87)

3.3.2.4.7.B6brek

iki tip renal tutulum olabilir. Bunlar progresif olmayan ihiml bobrek
hastaligi ve renal krizdir. Hastalarin  yaklasik  %50’sinden ¢ogunda hafif
proteindri, serum kreatinin konsantrasyonunda artis ve hipertansiyon gibi bobrek
tutulumuna ait klinik bulgular saptanir (88). Daha az gériilen ama hayati tehdit
eden tablo renal krizdir. Diffiz cilt tutulumu, hizla ilerleyen cilt kalinlasmasi ve
RNA polimeraz 1l antikoru varligi renal kriz riskini artirir. Ani baslayan malign
arteriyel hipertansiyon, progresif bobrek yetmezligi, mikroanjiopatik hemolitik
anemi ve hiperreninemiden olusan tabloya’*Skleroderma renal kriz’’sendromu
denilir. Birka¢c gin ya da hafta icinde gelisen mikroskopik hematri, hafif
proteindri, hizh bir sekilde artan azotemi ve sonunda oligiri ve andri gelisir.
Trombositopeni de gorilebilir. idrar sedimentinde orta derecede protein ve
eritrosit vardir (72). Renal tutulum sonucu diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi
gelisse de olgularin cogunda o©zellikle ACE inhibitorlerinin  kullanimi ile

birkac ay icinde diyalize gereksinim kalmamaktadir (89).
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3.3.2.4.8. Karaciger

SSk’da karaciger tutulumu nadirdir. Hepatomegali ve anormal karaciger
fonksiyon testleri gorilebilecek bulgulardir. Limitli formlu bazi kadin hastalarda,
genellikle Sjogren sendromu ile birlikte primer biliyer siroz gelisir. Bu hastalarda
yuksek serum alkalen fosfataz aktivitesi ile birlikte kasinti ve sarilik gozlenir.
Pankreas tutulumuda nadir olup malabsorbsiyona katkida bulunur. Karacigerde
noduler dejeneratif hiperplazi de bildirilmistir (11,22,90).

3.3.2.4.9.Diger klinik problemler

Kuru g6z ve a@izda kuruluk hissi SSK’lu hastalarda yaygin
sikayetlerdendir. Minor tukrik bezi biyopsilerinde fibrozis saptanmasina karsin
Sjogren sendromunun tipik bulgusu olan lenfosit infiltrasyonu gorilmez (91).
SSk hastalarinin yaklasik %50’sinde depresyon semptomlari saptanmistir (92).
Karpal tiinel sendromu, trigeminal nevralji gibi tuzak noropatiler gordlebilir (72).
SSk’h hastalarda seksuel disfonksiyon da siklikla gorilmektedir. Bu organik
olabilecegi gibi organik olmayan fonksiyon bozuklugu da arastiriimalidir. Erkek
hastalarda penil vaskuler fonksiyon bozukluguna bagl impotans siktir. Ciddi
tutulumlarda amenore, kalmakta gugcliik ve infertilite normal insanlara gore daha
stk goralur.  Gebeliklerde intrauterin gelisme geriligi ve disuk dogum
agirhklarina rastlanir. Gebelik SSk’u kotllestirmez fakat gebelik  sirasinda
SSk’ya  bagh  sindirim  ve  dolasim sistemi bulgulari siddetlenebilir
(21,22,93,94).

3.3.2.5.Laboratuvar

ANA SSk‘lu hastalarinda %95 oraninda pozitif olarak saptanmaktadir.
SSk’a daha spesifik ve Kklinik tabloyla iliski gosteren otoantikorlar anti Scl -70,
ACA, anti-RNA polimeraz I-1ll, anti U3 RNP (antifibrillarin) ve anti-PM-
Scl’dir(Tablo-1). Eritrosit sedimantasyon hizi(ESR)’nda ve C-reaktif protein
(CRP) dizeyinde artis olabilir. Kronik hastalik anemisi gelisebilir. Diger testler;
bobrek fonksiyon testi ve kas enzim duizeyi gibi hem hastalik seyrinde
etkilenebilen organlara ve hem de birlikte olabilen hastaliklara yéneliktir(95).

3.3.2.6. Tanl

Sistemik skleroz tanisi diger hastaliklardan ayirt edici olan klinik ve

laboratuar bulgularinin saptanmasi temeline dayanir. Karekteristik deri bulgulari
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tek basina tani koydurabilmektedir (proksimal skleroderma). Daha 6nce tanida
American College of Rheumatology (ACR)’Iin 1980 yilinda gelistirdigi
siniflandirma kriterleri kullaniimaktaydi. Bunun yerine 2013 yilinda ACR-
EULAR (European League Against Rheumatism) komitesi yeni SSk siniflama
kriterlerini (96) yayinladilar. Eski kriterleri de iceren yeni Kriterler, bulgularin
skorlanmasi temeline dayanmaktadir.

3.3.2.6.1Tani kriterleri

Yeni SSk siniflama kriterleri 8 kriterden olusmaktadir ve sensitivitesi
%91, spesifitesi %92 olarak bildirilmistir (Tablo 2). Bu kriterlere gore bir
hastaya SSk diyebilmek icin her iki elin parmaklarinda metakarpofalangeal
eklemlerin proksimaline uzanan deri kalinlasmasi olmasi yeterlidir (proksimal
skleroderma). Tek basina bu bulgu ile hastanin aldigi 9 puan ile tani koyabilmek
icin SSk’un diger Klinik ve laboratuvar bulgularina gerek duyulmaz. Hastada
saptanan bulgulara puanlar verilir; 9 ve (zerinde puan alan olgular SSk olarak
siniflandiriir.

3.3.2.6.2Siniflandirma

Skleroderma grubu hastaliklar 2 temel gruba ayrilir. Sadece deri
tutulumunun oldugu tip lokalize formunu olustururken; deri ve sistemik
bulgularin oldugu tip ise SSk formunu olusturur. SSk’un siniflandiriimasi Tablo-
3’te gosterilmistir (97).

Sistemik sklerozun difftiz ve limitli kitandz tutulumla seyreden alt tipleri
en sik gorilen tablolardir. Diffliz kiitan6z form Kklinik daha hizli ilerleyen ve daha
cok fibrotik komplikasyonlarla seyrederken; sinirh kitandz form ise daha yavas
ilerleyen ve daha ¢ok vaskiler komplikasyonlarla karakterizedir (Tablo-4).

3.3.2.7. Tedavi

Sistemik  sklerozun karatif bir tedavisi yoktur. Tedavide amacg,
gelisebilecek organ tutulumlart ve fonksiyon bozukluklarinin engellenmesi,
mimkunse geri dondirilmesi ve/veya ilerlemesinin dnlenmesiyle hastanin yasam
stresinin ve Kkalitenin artirflmasidir. SSk icin  tedavi planlanmadan 6nce;
hastaligin  baslangic &zellikleri, serolojik belirtegler ve tutulan organlar
dikkate alinmahdir. SSk tedavisi, tutulan organ sistemlerine ve klinik bulgularin

agirhgina gore dizenlenmelidir.
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Klinik ve laboratuvar bulgular Alt maddeler Skor
Her iki elin parmaklarinda MKF eklemlerin 9
proksimaline uzanan deri kalinlasmasi (yeterli -
Kriter)
Parmaklarda sislik 2
Parmaklarda deri kalinlasmasi (yalnizca
yiiksek olan skor hesaba katilir) Sklerodaktili (MKF eklemlerin | 4
distalinde ve PIF eklemlerin
proksimalinde)
Dijital Ulserler 2
Parmak ucu lezyonlari (yalnizca yiiksek olan
skor hesaba katilir) Parmak ucunda gukurcuklar 3
biciminde skarlar
Telanjiektazi - 2
Tirmak kivrimi kapiller degisiklikleri - 2
Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve/veya Pulmoner arteriyel 2
interstisyel akciger hastaligi (en yuksek skor hipertansiyon
2) interstisyel akciger hastaligi 2
Raynaud fenomeni - 3
Anti-sentromer antikor 3
SSk spesifik otoantikorlar (en ytiksek skor 3) | Anti-topoizomeraz 1 antikor 3
Anti-RNA polimeraz 3 antikor | 3

*Bu kriterler SSk calismalarina dahil edilmesi planlanan hastalarda kullanilabilir. Bu kriterler, parmaklarda
deri kalinlasmasi gézlenmeyen ve "skleroderma benzeri hastaligi” olan hastalarda gegerli degildir. Toplam
skor her bélumdeki en yiiksek skorlarin toplanmasi ile elde edilir. Sistemik skleroz kalsifikasyonu igin toplam
skor = 9 olmali (Sensitivite %91, Spesifite %92). MKF: metakarpofalangial eklem, PiF: proksimal

interfalangial eklem

Tablo 3. SSk’un Siniflandirilmasi

Alt tip Ozellik

Diffiiz kutan6z SSk

Deri kalinlasmasi yiiz, ekstremitelerin proksimal ve

distaline ek olarak gbvdede de mevcuttur

Limitli kutandz SSk

sinirhdir.

Deri kalinlasmasi ekstremitelerin distali, yiiz ve boyunla

Sine skleroderma

olmasidir.

ve buna ek olarak vaskiler ve serolojik 6zelliklerin

Deri degisikligi olmadan karakteristik i¢ organ degisikleri

Cakisma sendromu

(overlap)

Hastada SSk dzellikleri ile birlikte sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit veya inflamatuar kas

hastaligi gibi bir hastaligin da olmasidir

Ayirdedilemeyen
(undiferansiyel)

bagd dokusu hastaligi

RF ile birlikte SSk’un Klinik ve/veya laboratuar

ve iskemik zedelenme) olmasidir.

Ozellikleri (sklerodermaya 6zgl antikorlarin varligi,

anormal tirnak yatadi kapilleroskopisi, parmak 6demi
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Tablo-4. Limitli ve Diffiiz deri tutulumlu SSk arasindaki farklar

Sinirh kitan6z SSk Diffliz kitandz SSk

« Raynaud erken baslar. « Raynaud yeni veya gec baslar.

« Pafi 6dem, gecici veya kalicidir. « Eller ve ayaklar 6demlidir.

« Hafif artralji ve halsizlik. Tendon e Halsizlik akut bagslar. Ciddi artralji ve
krepitasyonu yoktur. tendon krepitasyonu mevcuttur

« Cilt kalinlasmasi gec olur, ellerde ve « Cilt kalinlasmasi erkendir, yukariya
yizde sinirhdir. ekstremitelere ve gévdeye dogru ilerler.

*Telenjiektaziler ve kalsinozis siktir. | » Telenjiektaziler ve kalsinozis ileri

Erken donemde olur. dénemde olusur.

« Ciddi pulmoner hipertansiyon olur. Ciddi pulmoner fibrozis olur.

« Ozefagus tutulumu olur. Ozefagus tutulumu, bazi intestinal

sorunlar goruldr.

 Parmak uclarinda iskemi Proksimal interfalangeal eklem
dorsumlarinda  ve parmak uclarinda
iskemi

» Kardiyomyopati ve aritmiler

* Renal kriz

* Antisentromer antikor ¢ Anti-Scl-70

« Anti-RNA-polymerase Il

a)Vaskdiler Tutuluma Yonelik Tedavi

Raynaud fenomeni olan hastalarin soguk, stres ve sigara kullanimindan
kaginmalari, sicak tutan giysiler giymeleri ve gerekmedikge vazospastik ilag
kullanmamalari gerekmektedir. ilac tedavisi genellikle uzun sireli ve sik ataklari
olan, fonksiyonel bozukluk gelismis, siddetli agri ve doku iskemisi olan hastalarda
baslanir (98). RF tedavisinde kalsiyum kanal blokerleri (KKB -yavas salinimli
nifedipin, nikardipin, felodipin, amlodipin), anjiotensin konverting enzim (ACE)
inhibitorleri (Kaptopril, enalapril), 5-hidroksi triptamin  (HT) antagonisti
(Ketanserin), 5-HT ‘re-uptake’ inhibitori (Fluoksetin) kullanilabilir. KKB, bu
amacgla en sik kullanilan vazodilatatorlerdir. Carpinti , hipotansiyon vb. yan
etkileri  bulunmaktadir. Yakinmalarin  kontrol altina alinamadigi  veya
kontrendikasyonlar nedeniyle bu ilaglarin kullanilamadigi durumlarda a- reseptor

blokerleri, 5-fosfodiesteraz inhibitorleri, topikal nitrogliserin veya iv
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prostaglandin analoglari (karboprostasiklin, iloprost) kullanilabilmektedir
Pulmoner hipertansiyonda kullanilan non selektif endotelin antogonisti olan
bosentanin dijital iskemide faydali oldugu ve dijital Ulser insidansini azalttig
goralmastir. Parmak ucu ulser gelisiminin 6nlenmesinde vazodilator ajanlarin
yanisira aspirin veya dipiridamol yararli olabilir. Ulser gelistiginde lokal
bakim ve infeksiyon eklenmisse antibiyotik tedavisi uygulanmahdir. Bunun yani
sira iloprost Ulserin iyilesmesine yardimci olabilir (99-101).

b) immiinomodiilasyon

immiin sistem aktivasyonunun SSk’da fibrotik ve vaskiiler klinik tablonun
olusmasinda énemli bir faktor oldugu, 6zellikle hastaligin erken dénemlerinde en
fazla hasarin ortaya ¢iktigi ve bu nedenle immdin sistemi hedefleyen tedavilerin
hastaligin énemli komplikasyonlarinda ginimizde yaygin olarak kullaniima
baslandigi bilinmektedir. Siklofosfamidin tedavideki yeri hala tartismali olmakla
birlikte siklikla kortikosteroidlerle kombine edilerek kullanilir. Siklosporinin
tedavi  potansiyeli  nefrotoksisite  nedeniyle sinirlidir. Metotreksat sk
kullanilmaktadir. Plasebo kontrolli bir calismada diffiz SSk’da erken
donemde metotreksat kullaniimasinin deri sertlesmesini anlamli sekilde azalttigi
gOzlenmis, ancak DLCO uzerine anlamlh etkisi  saptanmamistir(102). SSk
tedavisinde uzun sureli, yiksek doz kortikosteroid tedavisinin yeri yoktur.
Kortikosteroidler miyozit, alveolit, serozit, deri hastaliginin erken dénemi olan
O0dematoz faz, artrit ve tenosinovit gibi inflamatuar  durumlarda
kullaniimahidir (21,35).

c) Antifibrotik ilaglar

Sistemik sklerozda fibrotik lezyonlar deri ile birlikte i¢ organlarda da
ortaya cikabilmektedir. Hastaligin tedavisinde antifibrotik tedavi 6énemli bir
yeri  olusturmaktadir. Antifibrotik  tedavide klasik ilaglarla  birlikte
immunsupressifler kullaniimakta ve bunlara erken baslamanin “firsat penceresi”
olarak ifade edilen evrede kuratif olabilecegi bildirilmektedir. Daha dnceleri
yaygin olarak kullanilan D-penisilamin tedavisinin akciger, deri ve bdobrek
hastaliginda fayda sagladigi gosterilmis (103) olmasina karsilik bugiin pek
kullaniilmamaktadir. Eskiden beri kullanilan kolsisin, fibroblast hcrelerinin

iskeletinde mikrotiibul formasyonunu bozarak kollajen yapimini inhibe ederken;
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interferon-a, B ve y in-vitro olarak kollajen sentezi ve dermal, sinovyal
fibroblast proliferasyonunu inhibe ederler (21). Son vyillarda antifibrotiklerle
ilgili olarak hastaligi modifiye edici etki de ifade edilmeye baslanmis ve bu
kapsamda hem sentetik ve hem de biyolojik ilaglarin hastahgin fibrotik
komplikasyonlarina yonelik etkileriyle ilgili calismalar artmaya baslamistir.

d) Sistemik Sklerozda Organlara Ozgii Tedavi

3.3.2.7.1.Cilt tutulumu ve Kkalsinozis tedavisi

Deri sklerozunun siddeti ve yayginligi hastaligin baslangici ve siresi ile
iliskili olarak farklhilik gosterir. Erken evrelerde kasinti meydana gelebilir,
ancak etkili bir tedavisi yoktur. Hastalik stabil doneme girince kasinti sikayeti de
genellikle geriler. Deri 6zellikle lanolin gibi kremlerle yaglanmahdir ve su ile
temasi azaltilmalidir. Ozellikle ylizdeki telanjiektaziler kozmetik problemlere
sebep olabilir, 6zel solusyonlarla Uzerleri kaplanarak gizlenebilir veya 6zellikle
cok buyuk olanlar laser ile tedavi edilebilir (104).

Metotreksat ile yapilmis calismalarda deri tutulumu Gzerinde anlamli
iyilesme saglamis ve EULAR tarafindan erken diffiz kitandz SSKk’un deri
tutulumunun tedavisinde o6nermistir (100). Mikofenolat mofetil, siklofosfamid,
rituximab ve kemik iligi transplantasyonu; deri tutulumu UGzerine etkinlikleri
gosterilen tedavilerdir. Ozellikle mikofenolat mofetil, etkinligi ile birlikte yan
etkilerinin daha az olusuyla daha 6n plana ¢ikmaktadir. Bununla birlikte bu
konuda uluslar arasi konsensis olusabilmesi icin daha fazla ¢calismanin yapilmasi
gerekmektedir.

Kalsinozis tedavisinde warfarin, minosiklin, aliminyum hidroksit, aspirin,
kolsisin, probenesid, bifosfonatlar ve diltizemin etkinlikleri arastiriimistir.
Kalsinozis tedavisi icin diltiazem kullaniimasinin etkili olabilecegi gézlenmistir
(105). Ayrica, yuzeyel ve kicuk kalsinozlarda karbondioksit lazer tedavisi, blyuk
kalsinozlarda ise cerrahi islemler uygulanabilmektedir. Kalsinozis ayrica enfekte
olabilen ulsere lezyonlara yol acabilir, bu durumda uygun antibiyotik tedavisi ve
lokal bakim yapilmahdir(21,22)

3.3.2.7.2.Gastrointestinal sistem tutulumunda tedavi

Ozefagus: Ozefagus tutulumu nedeniyle meydana gelen dispepsinin esas

sebepleri hipomotilite ve gastrotzofagial refliidir. Bu yakinmalari olan hastalarda,
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karyola bas kisminin yukseltilmesi ve uygun diyet yaklasimlari (sik ve az
miktarlarda yemek vb.) gibi yasam sekli degisiklikleri, proton pompa inhibitorleri
ve prokinetik ajanlar kullanilabilir (Domperidon, sisaprid ve metaklopramid etkili
prokinetik ajanlardir (102,104).

Mide, ince-barsak: Hipomotilite tedavisinde uzun etkili somatostatin
analogu olan oktreotid asetat, kolinerjik antagonist olan sisaprid ve motilin
agonisti olan eritromisin kullaniimistir. Malabsorpsiyon semptomlari varsa ve bu
durum bakteriyel cogalma ile iliskilendirilirse, kinolonlar veya amoksisilin-
klavulanik asit gibi genis spektrumlu antibiyotikler kullanilabilir (100).

Kalin barsak: Fekal inkontinans miyenterik pleksusta noral defekte bagli
olarak sik gorilen ancak tedavisi zor bir tablodur. intestinal motiliteyi arttirmak
icin diyet, sisaprid ve feces volumund arttirict ajanlar (ispaghula gibi)
uygulanabilir. Kolondaki psoddodivertikiller icin cerrahi girisim gerekebilir.
Kronik intestinal psodoobstriksiyon durumunda konservatif tedavi uygulanir.
Nazogastrik aspirasyon ve parenteral sivi tedavisi ile destek saglanir (104).

3.3.2.7.3.Kas ve iskelet sistemi tedavisi:

Artrit ve tendon krepitasyonu gibi agri ve inflamasyonla karekterize
durumlarnn tedavisinde analjezik ajanlar ve dusiik doz kortikosteroid kullanilir.
Eklem kontraktlrleri gelistiginde aktif ve pasif germe egzersizleri; ylzeyel ve
derin 1sitictlar  uygulanmalidir. Miyopati olusan hastalarda ise kas guclendirici

egzersizleri ilave edilmelidir(104).

3.3.2.7.4.Kalp tutulumunda tedavi:

Sistemik skleroza bagh kalp hastaliginda tedavi genellikle destek amaciyla
uygulanir. Perikardit tedavisinde non-steroid antiinflamatuvar ilaclar ve
kortikosterod  tedavisi kullanlirken, perikardiyal ~ sivi  fazlaliginda
perikardiyosentez veya perikardiyotomi uygulanabilir. Miyokardit tedavisinde
de Kkortikosteroid tedavisi kullanilir. SSk’da olusan aritmilerde ise genellikle
tedavi gerekmez (104).

3.3.2.7.5.B6brek tutulumunda tedavi :

Sklerodermada bobrek hastaliginin tipik sekli, akut veya subakut akselere

hipertansiyon, oliglri, Gremi ve mikroanjiopatik hemolitik anemi bulgulandir.
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Malign hipertansiyon ve hizli ilerleyen bobrek yetmezligi bulgulari ile seyreden
renal kriz, SSk’un en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Yuksek cilt skoru ve
kortikosteroid kullanimi renal kriz gelisimi acisindan risk faktorleri olarak
belirlenmistir.  Ginlik 20 mg’dan ylksek dozda prednizon uygulamasindan
kaciniimalidir (106). Renal kriz tedavisinde ACE inhibitorleri ilk secilecek
ilaclardir. Kaptopril ve enalapril gibi ilaglar, sa§ kalim oranlarini 6nemli derecede
artirmistir (107). Acil bir tedavi gerektiren ve daha dnceleri énemli bir mobidite
ve mortalite nedeni olan renal kriz bugiin ACE inhibitorlerinin kullanima
girmesiyle énemli bir sorun olmaktan ¢ikmistir.

3.3.2.7.6.interstisyel akciger fibrozisi tedavisi

interstisyel pulmoner fibrozis tedavisinde imminsupresif ajanlar(steroid,
siklofosfamid, azatioprin, D-penisilamin, mikofenolat mofetil ve rituximab),
hematopoetik  kok hiicre transplantasyonu ve  akciger transplantasyonu
uygulanan  yontemlerdir  (108). EULAR, aktif IAH saptanan hastalarda,
siklofosfamidin oral 1-2 mg/kg/gin veya iv 600 mg/m%*ay dozlarinda
uygulanmasini, hastalik aktivitesi kontrol altina alindiktan sonra ise idame
tedavisi olarak 2.5 mg/kg/giin dozunda azatioprin kullanimini 6nermistir. SSk
hastalarinda 4 haftada bir pulse intraven6z metilprednizolon ve siklofosfamid
verilmesinin Modifiye Rodnan ve YRBT skorunda iyilesme, DLCO ve akciger
hacimlerinde ise ilk 12 ay stabilite sagladigi bildirilmistir(109). B lenfosit
deplesyonu yapan rituximab, IAH olan SSk hastalarinda fibrozisin ilerlemesini
durdurdugu, olmayanlarda ise gelismesini Onledigi bildirilmistir. Kok hucre
transplantasyonun da erken evrede énemli 6liim ve ciddi advers olay gortilmesine
karsilik, ge¢ evrede daha fazla sag kalim ve akciger fibrozisi Uzerinde anlamli
iyilesme sagladigi gosterilmistir (110).

3.3.2.7.7.Pulmoner hipertansiyon tedavisi

Pulmoner arter hipertansiyonu tedavisinde prostasiklin  analoglari
(epoprostenol, ilioprost,  treprostinil,  beraprost),  endotelin  reseptor
antagonistleri (bosentan, ambrisentan, sitaksentan), fosfodiesteraz inhibitorleri
(sildenafil, tadalafil) Amerika Gida ve ilag Dairesi (FDA) onayi almis ilaglardir.
PAH’a ikincil son donem sag kalp yetmezligi gelistiginde ve kombine tedavilere

karsin hastanin yakinmalari kontrol altina alinamadiginda atrioseptostomi, kalp-
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akciger veya sadece akciger transplantasyonu uygun seceneklerdir (100).

3.3.2.8. Hastalik aktivitesi

Sistemik sklerozda hastalik aktivitesini degerlendirmek icin ideal bir Klinik
6lcim veya laboratuvar testi mevcut degildir. Klinik takipte vaskiler tutulum,
fibrotik tablonun yaginliginin ve siddetinin degerlendirilmesi  ve bunlarin
izlenmesi igin cesitli parametreler ve O&lgekler kullanilmaktadir.  Pulmoner
fibrozis; YRBT, FVC ve DLCO ile deri tutulumu ise Modifiye Rodnan
Skorlamasi(MRS) ile degerlendirilir. Derinin aralikli olarak degerlendirilmesi
hastaligin seyri ve evresini belirlemek acisindan 6nemlidir. Bu amacla kullanilan
MRS, deri palpasyonu ile deri kalinlasmasini 6lgen glvenilir bir semikantitatif
yontemdir (Tablo 5). Hastahgin erken doénemindeki deri tutulumu ile gec
donemdeki incelmis (atrofik), ileri derecede sertlesmis deriyi ayirt etmek
onemlidir. Derinin palpasyon ile degerlendirilmesi deri ve diger organlarin
inflamasyon duzeyini gostermeyebilir. MRS ile vicut 17 alana boélindar ve her
alana 0-3 aras! (0; normal deri, 1; hafif derecede deri tutulumu, 2; deri iki parmak
ucu arasinda tutulamayacak kadar sert, 3; deri cilt altt dokulara tamamen
yapismis) verilen puanlar hesaplanarak toplam skor elde edilir (111).

Avrupa Skleroderma Calisma Grubu tarafindan 2001 yilinda aktivite
degerlendirmesi icin kriterler gelistirmistir. Valentini aktivite degerlendirme
indeksi olarak da bilinen bu 6lcegin en buyik eksikligi; CRP, akcigerin YRBT’si,
tendon krepitasyonlari, parmak Ulserleri gibi pek cok ©6nemli bulgunun
degerlendirmeye katilmamis olmasi ve 1 aydan daha uzun stre var olan bulgulari
degerlendirmemesidir. 0-10 arasinda yapilan bu skorlama, hastanin son 1 ay
icesisindeki Klinik degisimini degerlendirmeye ¢alismaktadir (Tablo 6) (112)

3.3.2.9.Prognoz

SSk’da prognoz i¢ organ tutulumu ve hastaligin alt tipiyle ile iliski
gostermektedir. On yilhk sagkalim difiz SSk’da yaklasik %55 iken, limitli
SSk’da %70’dir (113). Diffliz SSk’da en 6nemli 6lim nedenleri SSk’a bagl
bobrek, akciger ve kalp hastaligi iken; limitli SSK’da en 6nemli 6lim nedeni
PAH’dur. Kot prognoz gostergeleri; hastaligin gec yasta baslamasi, siyah irk,
diffiz tip, tendon krepitasyonu, DLCO’nun %40’in altinda olmasi ve belirgin
bobrek hastahigidir (114,115).



Tablo 5. Modifiye Rodnan Deri Skorlamasi

Sag Sol
Parmak 0123 0123
El 0123 0123
Kol 0123 0123
Onkol 0123 0123
Yiz 0123
Gogus 0123
Karin 0123
Ayak 0123 0123
Baldir 0123 0123
Bacak 0123 0123
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Tablo 6. Avrupa Skleroderma Calisma Grubu Aktivite indeksi (Valentini)

Kriterler

Puan

Modifiye Rodnan deri skoru >14
Sklerodema

Son ayda deri degisikligi*

Digital nekroz

Son ayda vaskdler degisiklik*
ESH>30 mm/1 saat

Akciger diflizyon kapasitesi <%80

Kardiyopulmoner semptomlarda degisiklik*

Muayenede artrit
Serum kompleman diizeyinde azalma

Toplam hastalik aktivite indeks skoru

1.0
0.5
2.0
0.5
0.5
1.5
0.5
2.0
0.5
1.0
10

* Hasta tarafindan degerlendirilir.
3.3.2.10.Ayirici tani

Erken donemde tablo oturmadan 6nce

SSk  hastalarinin

aylirici

tanisinda sistemik lupus eritematozus ve dermatomiyozit disunulmelidir. Klinik
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tablo oturdugunda ise jeneralize morfea ve pseudosklerodermadan ayirici tanisi
yaptimahdir. Sklerodermadaki atrofik lezyonlar akrodermatitis kronika atrofikans
ile karisabilir. SSk ile karisabilen diger hastaliklar daha ¢ok deri bulgularindaki
benzerlik nedeniyle ayirici tanida g6z éninde bulundurulmalidir. Bunlar arasinda
“Eozinofilik fasit”; derin fasyanin inflamasyonu ve kalinlasmasi ile
karakterize olup ekstremiteler ve govde de progresif sertlesme mevcuttur. Tani
epidermisten kasa kadar uzanan biyopsi ile konur. “Eozinofili  myalji”
sendromunda; triptofan alimini takiben SSk’ye benzer cilt bulgular goralur.
Eozinofili, periferik noropati, myalji ile karakterizedir. “Nefrojenik fibrosing
dermopati” kronik diyaliz programinda olan veya yeni dénemde bdbrek nakli
yapiimis son dénem bobrek yetmezlikli hastalarda goérulen ve yeni tanimlanan
fibrozisle karakterize bir durumdur (85,95).

Sitokinler TNF-a, IL-1pB, IL-4, IL-10, INF-y, TGF-B, Kompleman C1q ve
Pentraxin 3 Hakkinda Genel Bilgiler

Sitokinler

Sitokinler, immin hicreler arasinda iletisimi saglayarak hucresel ve
humoral immdin yanitlar dizenlenmekle gorevli protein ve glikoprotein
yapisindaki maddelerdir. immiin sistem hiicrelerinin bilyime, gelisme,
farklilasma, aktivasyon kazanma ve inflamatuar yanitin yonlendirilmesinde etkin
rolleri vardir.

TNF-a: Temel hicresel kaynagi aktive mononukleer fagositler ve mast
hicreleridir. Temel fizyolojik islevi notrofilleri ve makrofajlari aktive ederek
enflamasyon alanina toplamaktir. Bunun icin vaskuler endotelyal hiicrelerinin
adezyon molekilleri ekspresse etmesine ve baslangicta nétrofil, daha sonra
monosit ve lenfositlerin endotele yapismasina ve kemokinlerin de etkisiyle
I6kositlerin inflamasyon alanina gocine neden olurlar. TNF-a bunun yaninda
mononukleer fagositlerden IL-1 salinimini da uyarir. Otoimmin yanitlarda da
TNF-o’nin gelisen inflamasyon tablosuna katilimi sé6zkonusudur. IL-1 ile birlikte
atese neden olurlar(endojenik pirojenik etki). TNF-a intravaskiler tromboz
olusmasini indiikleyen etkileri vardir: Koagulasyonun gui¢li bir uyarani olan doku

faktoriniin endotelden ekspresyonuna ve endotelinin  normal antikoagulan
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etkilerinin ~ kaybolmasina neden olurken, kogulasyonu inhibe eden
trombomodilinin ekspresyonunu da inhibe ederek vaskiler tikaglar olusmasina
yol acar(116)

IL-1B: IL-1’in temel hicresel kaynadi makrofajlar, endotel hicreleri,
dendritik hucreler, notrofiller ile T ve B lenfositleridir. IL-1, benzer biyolojik
etkinliklere sahip ve aralarinda % 25 benzerlik bulunan o ve [ genlerine
sahiptir. IL-1 o, daha cok dretildigi hiicrede kalir ve hiicrenin diger bir hiicre ile
temas! sirasinda etkisini gosterir. IL-1 3 ise eriyebilir bir araci protein olarak
etki gostermektedir. IL-1’in  baslica hematolojik  etkisi ~ notrofil  ve
trombositlerin sayisini; T ve B lenfositleri ile dogal o6lduricu (NK)
hlcrelerinin ise etkinligini arttirmaktir. Bunun yaninda fibroblastlarin
cogalmasini saglayarak kollajen retimini artirir. Endotel hicrelerinin 16kosit
adezyonunu kolaylastiran yizey molekdlerini ekspresse etmelerini saglar(116-7).

IL-4: Yardimci T lenfositleri, mast hucreleri ve NK hiicrelerde (Uretilir.
Mast hiicreleri ve bazofilleri aktive ederek immunoglobiilin E (IgE) sentezini
arttirirken, makrofaj aracili olaylari ise baskilar. IgE Uretimi icin anahtar faktor
olarak bilinmektedir. IL-4, makrofajlarin etkinligini saglayan IFN-y ile
antagonistik etki gostererek, IL-1 ile TNF Gretimini azaltmaktadir (15). I1L-4, IL-
10 ve TGF-p ile sinerjik olarak nitrik oksit (NO) dretimini de bloke ederek
toxoplasma, schistosoma ve leishmania gibi hicre ici parazitlerin yok
edilmesini azaltir (118). IL-4’0n lenfosit ve monositlerin endotel hicrelere
yapismasina neden oldugu, sitotoksik T lenfositlerin etkinligini artirdi§i da
bildirilmektedir (116-7,119).

IL-10:  Yardimci T lenfositler, B lenfositler, mast hicreleri,
eozinofiller, monositler, makrofajlar ve keratinositler tarafindan Uretilmektedir.
Direkt olarak T ve B lenfositler ile mast hicrelerinin fonksiyonu ve
gelismelerini  etkiler. B lenfositlerin plazma  hicrelerine  donusmesini
saglayarak, imminoglobllin yapimina neden olurken, antijenle uyarilan Thl
lenfositlerinini ¢ogalmasini ve T lenfositlerde IFN-y yapimini azaltmaktadir.
Bunun yaninda aktive makrofajlardan salinan IL-12 ve TNF Gretimini de inhibe
eder. Sonug olarak, hiicre aracili immin yanit baskilanirken, humoral immin
yanit ise aktive olmaktadir (116-7,120-1).
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INF-y: Baslica CD4" ve CDS8" T hiicreleri ile NK hicreleri tarafindan
sentezlenirler. Makrofajlarin fagosite ettigi mikroorganizmalarin éldurilmesi T ve
NK hicrelerinin sentezledigi INF-y ile aktive edilir. Makrofajlardan zengin
inflamatuar yaniti  aktive ederken, IgE bagimli eozinofillerden zengin
reaksiyonlari inhibe eder. Antijen sunucu hiicre (APC) Uzerindeki MHC sinif |
ve Il ile kostimilatér molekillerin ekspresyonunu arttirir.  Bununla birlikte
TNF’lerin endotel tzerindeki etkilerini arttirarak T lenfositlerinin endotele yapisip
damar disina ¢ikmasina ve inflamasyon boélgesine ulasmasini aktive eder. INF-y,
indirek etkiyle mononiikleer hiicrelerin 1L-12 Gretmesini uyararak CD4" hiicreleri
Th1 yénune kaydirip Th2 gelisimini baskilar (116,120).

TGF-B: T lenfositleri ve mononukleer fagositlerden sekrete edilirler. T
hicrelerinin proliferasyonunu ve markofajlarin aktivasyonunu inhibe eder.
Polimorfonikleer l6kositler ve endotel hticrelerini de etkileyerek proinflamatuar
sitokinlerin etkilerini tersine gevirerek inflamatuar yaniti baskilar. TGF- kollajen,
matriks metalloproteinaz ve integrinlerin sentezini arttirarak postinflamatuar tamir
islerine katki saglar(116,120).

Kompleman Clq

Klasik kompleman aktivasyon yolunun ilk komponentidir. C1q kalsiyum
iyonlari ile birbirine baglanan C1r ve Cls ile birlikte kompleman Cl’in 3
subunitinden biridir. C1q; antijenle kompleks yapan imminglobulini tanir ve Fc
parcasina baglanir. C1q antikora baglanmay! izleyen sirecte, serin proteazlar olan
C1lr ve Cls’lerin ardisik baglanmasina ve aktivasyonuna imkan saglayan yapisal
degisikliklere ugrar. C1lgrs kompleksi C4 ve C2 icin enzimatik aktiviteye sahiptir
(121-2).

Pentraxin 3

Pentraksinler inflamatuar cevapta rol oynayan multimerik yapidaki akut
faz proteinleridir. Kisa ve uzun pentraksinler olmak tizere iki alt gruba ayrilirlar.
CRP ve serum amiloid P kisa pentraksin grubunda yer alirken, pentraxin 3
(PTX-3) uzun pentraksinlerin prototipidir (Sekil 2)(123). PTX3, baslica
mononikleer fagositer hiicreler ve kemik iligi kokenli dendritik hicreler

tarafindan dretilirler. Bununla birlikte vaskiler endotel hiicreleri, adipositler,



fibroblastlar, diz kas htcreleri, synovial hticreler ve kondrositler ile renal ve

alveoler epitel hiicrelerinden de salgilanabilmektedirler. (123-6).

|H-%-C-X-S/T-W-X-5/T |

cre —tél./=|=

180 Inaa.
S
13fz0 IMaa
AP T r— A —
1718 17B17D 35 8n
S > LY r

non-pentraxin domain  pentraxin domain

Sekil 2. Kisa ve uzun pentraksinlerin yapisal organizasyonlari. sekilde CRP, serum
amiloid protein (SAP) ve PTX3 arasindaki homoloji karsilastiriimaktadir (123 nolu
kaynaktan alinmistir).

PTX-3, CRP’ye benzer olarak bir akut faz reaktanidir. CRP
karacigerden salinarak, lokal inflamasyona sistemik yaniti gosterirken, PTX3
direkt hasarli doku tarafindan salinmakta ve vaskuller yapinin inflamatuar
durumunu yansitmaktadir. Serum dizeyi inflamasyonun baslamasindan hemen
sonra yikselmekte ve ortalama 7.5 saat sonra en yuksek degerine ulasmaktadir.
Ortalama 3-5 gin icinde normal dizeye donmektedir. Normal plazma duzeyi
1.5 ng/mL’nin altindadir (123,125).

IL-6 ile uyarilan kisa pentraksinlere karsilik; PTX3  yapimi
lipopolisakkaritler, IL-13 ve TNF-a ve toll like reseptor ailesinin diger
agonistleri ile uyarilmaktadir. Dentrik hicrelerden PTX3 saliniminda IL-10
(stimalator) ve INF-y (inhibitdr) karsit etkiye sahiptirler. Mononiikleer fagositler,
dendritik hcreler ve fibroblastlardaki I1L-10 ve PTX3 expresyonu, doku
tamiri ve yeniden yapilanmada ana diizenleyici olarak rol oynamaktadir. IL-10 B
hicrelerinin farklilasmasi ile humoral imminitenin dogal (PTX3 ) ve adaptif
(antikor) kollarinda rol alirken; I1L-4 PTX3 stimilasyonunu etkilememekle
birlikte skleroderma fibroblastlarinda yapisal ekspresyonunu inhibe etmektedir
(123,125,127).

PTX-3, kompleman aracili immun cevap regilasyonunda ve klasik

kompleman yolunun aktivasyonuyla, bazi bakteri, mantar ve virUslerin
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opsonizasyonununda rol oynamaktadir. Bununla birlikte anjiogenez ve
neovaskularizasyonda,  hipoksik  iskemik  olaylarda  néron  hasarinin
engellenmesinde ve doku faktori  salinimini  artirarak  koagiilasyonun
baslatiimasinda da 6nemli rolleri vardir (123,125).

Pentraksin ailesinin yeni kesfedilen bir Gyesi olan PTX3, romatizmal
hastaliklar, otoimmuin hastaliklar, kiglik damarlari tutan vaskulitler, kadin
infertilitesi, preeklampsi, akut myokard enfarktlsu, ateroskleroz, enfeksiyoz
hastaliklar (sepsis, menenjit vb.), hipoksik iskemik beyin hasari, obezite gibi
farkli hastaliklarin takip ve tedavisinin yonlendirilmesinde kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Sistemik otoimmin hastaligin alevlenmesi sirasinda PTX3
uretim ve salgilanmasinda bir etkilenmenin gdsterilmesi, otoimmiin olaylarin
gelisiminde PTX3’0Un 6nemini ortaya koymaktadir. Bazi vaskiler inflamatuar
hastaliklarda ~ PTX3’Un  apapitotik  hucrelerin  ortadan  kaldiriimasini
kolaylastirmak yerine, inhibe ettigi ve boylece bolgesel otoimmiin
reaksiyonlara neden oldugu gosterilmistir (123,125,128 ).

Normal deride PTX3 bulunmamasina karsilik, ciddi deri psoriasisi olan
hastalarin biopsilerinde endotelial hiicrelerde PTX3 ekspresse olmakta ve yliksek
plazma dizeyleri hastaligin aktivitesi ve ciddiyeti ile iliski gostermektedir. llimh
psoriasiste ise, PTX3 sadece makrofajlarda sentezlenmekte olup ve endotelyal
hasardaki rolli henlz bilinmemektedir(123,129).

Sistemik sklerozda fibroblastlar yapisal olarak yuksek dizeyde PTX3
ekspresse etmektedir. Bu ekspresyon anti-TNF antikorlari ve/veya IL-1 reseptor
antagonistlerinden etkilenmemektedir. Bununla birlikte PTX3 sentezi fibroblast
kalturlerinde IFN-gama ve TGF-beta tarafindan baskilanmaktadir (130). Vaskuler
disfonksiyonun SSk’un en erken patogenetik olayi oldugu; immin komplekslere
Clq baglanmasinin da SSk’da tromboz olayini baslattig
dustinilmektedir(127,131). Bununla birlikte bu olaylarla PTX3’in olasi iliskisi
bilindigi kadariyla henlz calisiimamistir(123). PTX3’ln 0&zellikle vaskuler
etkilenmenin oldugu otoimmin inflamatuar hastaliklarin patofizyolojisindeki

rolinun anlasiimasi icin daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.
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3.3.3. MATERYAL VE METOD

3.3.3.1.Hasta Grubu

Dicle Universitesi ve Sakarya Universitesi Tip Fakiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon(FTR) Anabilim Dali Romatoloji polikliniklerine basvuran ve
ACR/EULAR tarafindan olusturulan siniflama kriterleri(96)’ne gore SSk tanisi
alan ve takip edilen 59 hasta ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Anabilim Dali polikliniklerine basvuran ve inflamatuar
romatolojik hastalik saptanmamis olan 28 kisi bu ¢alismaya dahil edildi.

3.3.3.2.Hasta Alim ve Dislanma Kriterleri

30. 12. 2014 ile 19.02.2016 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakultesi ve Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi FTR Anabilim Dallari romatoloji
polikliniklerinde SSk tanisiyla izlenen 59 hasta (5 erkek, 54 kadin) calismaya
alindi.

Kontrol grubu olarak yukarida belirtilen tarihler arasi Dicle Universitesi
Tip Fakiltesi FTR Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve inflamatuar
romatizmal hastaligi olmayan 28 (5 erkek, 23 kadin) birey alindi.

Asagidaki kriterlerden herhangi birinin varhginda hasta veya kontrol grubu
calismaya alinmadi. Bunlar; onam vermemesi, koroner arter hastaligi hikayesi,
diyabetes mellitus, serebrovaskiler hastalik, periferik arter hastahgi, aort
anevrizmasl, kronik bobrek/karaciger/troid hastahigi, kardiyak aritmi, SSk disinda
inflamatuar romatizmal hastalik veya kollajen doku hastalik, enfeksiyon,
malignensi, ciddi psikiyatrik hastalik ve gebelik varligi idi.

3.3.3.3.Calisma Protokol

Calisma ile ilgili gerekli protokol hazirlanarak Dicle Universitesi Tip
Fakdltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi (Onay tarihi: 26.12.2014, No:29).
Calhismaya alinan tlm bireylere etik prensiplere uygun olarak ¢alisma hakkinda
bilgi verildi ve bilgilendirilmis onamlari alindi.

Hastalardan ve kontrol grubunun rutin hemogram, biyokimyasal
parametreler, akut faz reaktanlari, PTX3 ve sitokin duzeyleri icin antekubital
fossadan brakiyal venden vendz kan alindi. Tam kan ve sitokinler icin EDTA
iceren tlp; seroloji, biyokimyasal tetkikler ve PTX3 i¢in diiz tip kullanildi. Rutin

biyokimyasal incelemelerle birlikte “indirekt immdinofloresan” yontemiyle; ANA,
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anti scl-70 ve ACA duzeyleri olgulda.

Calismaya katilan tim olgularin sitokin, C1q ve PTX3 i¢in alinan kanlari
5000 devirde 10 dakika kadar santrifiij edildi. Elde edilen plazma ve serumlar
ependorflara alinarak ¢alisma guniune kadar -80°C’de saklandi. Sitokin, C1q ve
PTX3 diizeyleri ELISA (Enzyme Linked Immunoassay) yontemiyle hazir kit
kullanilarak 6lcildi. Shanghai LZ biotech Co., Ltd, Shanghai China Kiti
kullanildi.

Hastalara oda havasinda dik oturur pozisyonda burun kiskaci kullanilarak
Zan 500 USB Body marka solunum fonksiyon testi cihazinda solunum fonksiyon
testlerine bakildi.

3.3.3.4.Genel Degerlendirme ve Olguimler

Hastalarin anamnezleri alinarak fizik muayeneleri yapildi. Yas, cinsiyet,
menapoz durumu, kilo, boy, sigara ve alkol igme durumu ve ko-morbid hastalik
varligina iliskin veriler elde edildi. Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde
Valentini  hastalik  aktivite indeksi (112) ve deri  tutulumunun
degerlendirilmesinde MRS kullanildi. Hastalarin  immdansupressif ilag
kullanimlart; steroid (7.5 mg/ gun prednizolon esdeger dozun Usti), siklofosfamid,
azatioprin, metotreksat, mikofenolat mofetil, rituksimab gibi ilaclarin en az
birisini veya birden fazlasini kullanip kullanmamaya gore karar verildi.

Fonksiyonel durumun degerlendirilmesinde Saglik Degerlendirme Anketi
(Health Assessment Questionnaire-HAQ) kullanildi. HAQ skalasi hastanin kendi
bulgularini deg@erlendirdigi bir ankettir. Daha ¢ok artritli hastalarda kullaniimak
Uzere gelistirilmistir. SSk hastalari icin de gecerliligi gosterilmis ve
kullaniimistir(132-3). Giyinme, yemek yeme, dogrulma, yirime, hijyen, uzanma,
kavrama ve gunluk aktiviteleri alt bashklarini icermektedir. Her soru 0 (hi¢
zorluk cekilmeden) ile 3 (hi¢c yapamama) arasinda skorlanir.

3.3.3.5.istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayar ortamina aktarilarak ‘*SPSS 18.0 for Windows’’
programi yardimiyla istatistiksel analizler yapildi. Veriler, strekli degiskenler
icin ortalama (mean) + SD, Kkategorik degiskenler yizde olarak gosterildi.
Verilerin normal dagilim gosterip gostermedikleri Kolmogorov-Smirnov testi ile

degerlendirildi. Normal dagilim gosteren ve ortalamalari alinabilen verilerde
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gruplar arasi karstlastirmalar i¢in  2’li grup icin independent student-t testi, 3’lU
grup icin Oneway Anova testi ve post hoc analizde Tukey testi kullanildi. Normal
dagihima uymayan gruplar arasi karsilastirmalar igin 2’li gruplar icin Mann
Whitney U testi kullanildi. kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda Chi-Square
testi; parametreler arasindaki iliskileri belirlemede Pearson korelasyon testi

kullanildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak alindi.
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3.3.4.BULGULAR

Bu calisma ACR-EULAR kriterlerine gore kesin tani almis 59 SSk
hastasi ile 28 kontrol grubu Uzerinde yuratildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
sosyodemografik 6zellikleri Tablo 7’de gosterilmistir. 59 SSk hastasinin 54’
bayan, 5’i erkek idi. 28 kontrol grubunun 23’0 bayan, 5’1 erkek idi. SSk hastalari
ile kontrol grubunun yas ortalamalari sirasi ile 49,47 ve 43,07 idi.

Tablo 7. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik ¢zellikleri

Hasta grup Kontrol grup P degeri
n=59 n=28

Yas(yil Ort+SD) 49,47+£12.73 43,07+£13,71 0,035
BMI 26,29+6,19 26,37+4,97 0,949
Cinsiyet
Erkek 5 5 0,281
Kadin 54 23
Medeni hali
Evli 46 20
Bekar 7 5 0,746
Dul 6 3
Menapoz durumu
Premenapoz 15 19 0,000
postmenapoz 39 4
Sigara
igmiyor 42 19
Uzun sire  0Once 5 2 0,774
birakmis 12 7
Iciyor
Egitim
Okuryazar degil 12 9
Okuryazar 11 8
ilkokul mezunu 24 5 0,173
Lise mezunu 8 6
Universite 4 0

BMi: Viicut kitle indeksi (body mass indeks)

Sistemik skleroz hastalarinda saptanan klinik bulgularin gortilme oranlari
Tablo 8’de sunulmustur. Hastalarda en fazla sirasiyla RF, sklerodaktili ve dispne

saptandi.
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Tablo 8. SSk hastalarinda klinik bulgularin gérilme sikhigi

TUm hasta

grubu(n=59)
Raynaud fenomeni n(%) 58 (98,3)
Dijital Glser n(%) 15 (25,42)
Dijital skar n(%) 11 (18,64)
Aktif hastalik n(%) 14 (23,72)
Telenjektazi n(%) 12 (20,33)
Atrofi n(%) 24 (40,67)
Sinovit n(%) 5(8,47)
Dispne n(%) 31(52,54)
Kilo kaybi n(%) 12 (20,34)
Sklerodaktili n(%) 35 (59,32)
Disfaji n(%) 25 (42,37)
Dispepsi n(%) 24 (40,67)
Carpinti n(%) 15 (25,42)
Fleksiyon kontraktiri n(%) 21 (35,59)
Kalsinozis n(%) 2 (3,40)

Hasta ve kontrol grubunun laboratuar bulgulari Tablo 9’da gosterilmistir.
Hasta ve kontrol grubu arasinda ESR ve CRP dizeyleri agisindan anlamli fark
bulundu(p<0,01).

Tim SSK hasta grubunun ve hastaligin sinirli ve yaygin cilt tutulumlu alt
tiplerinin hastalik sdreleri, serolojik ve hastalik tutulumun siddetini gosteren

bulgular Tablo 10’da sunulmustur. Tim hasta grubunun ve alt gruplarin sikayet
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Hasta grup Kontrol grup P
n=59 n=28
WBC (10°/micL) 8,16+2,79 8,65+2,06 0,41
ESR (mm/sa) 22,17+15,92 13,11+8,62 0,007
CRP (mg/dl) 3,51+5,10 0,46+0,40 0,003
Hemoglobin (mg/dl) 12,71+1,57 13,03+1,56 0,397
Hematokrit(%) 38,77+4,30 40,14+3,96 0,167
Trombosit(10°/micL) 273,45+65,37 291,22+106,47 0,354
ALP(IU/L) 76,26+28,02 74,50+£31,11 0,842
AST(IU/L) 22,00£16,19 19,69+5,88 0,483
ALT(IU/L) 19,05+16,15 21,57+13,86 0,492

stresi ortalamasi yaklasik olarak 8 yil iken; tani siresi ortalamasi 5 il
civarindaydi. Tim grupta ve her iki alt grupta en fazla otoantikor olarak ANA
pozitifligi mevcuttu. Diffliz cilt tutulumlu SSk hastalarinda mRSS ve fonksiyonel

skorlar skSSk hastalarindan anlamli olarak daha ylksek bulundu.

Tum SSk hastalari ve kontrol grubunun PTX3, sitokin ve C1q duzeyleri Tablo
11°de karsilastiriimistr. Hasta grubunda PTX3, IL-1p ve IL-4 dizeyleri anlamli
olarak dusik bulundu. TNF-a duzeylerindeki disiklik ise anlamlilik sinirindaydi.
Diger sitokin ve Clq seviyeleri agisindan anlamh fark bulunmadi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda yas farki oldugundan ve plazma PTX3 seviyeleri daha ileri
yasta artarken; serum sitokin ve C1q dlzeyleri yastan etkilenmediginden (134-6)
hastalar 2 gruba bolinip yas farki olan ve olmayan gruplar olarak PTX3
konsantrasyonlari kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli distklik hem yas
farki olan grupta ve hem de yas grubu olmayan grupta sebat etti.

Sistemik sklerozun dkSSk ve skSSk alt tiplerinin  PTX3, sitokin ve C1q
duzeyleri  birbiriyle ve kontrol grubuyla karsilastirlmasi Tablo 12’de
gosterilmistir. Her iki alt grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Sinirli kiitan6z

SSk hasta grubunda plazma pentraxin 3 ve serum IL-1B konsantrasyonlari kontrol
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Tablo 10. SSk tim hasta grubunun ve alt tiplerinin hastalik sireleri, serolojik ve

hastalik tutulum siddetine iliskin bulgulari

skSSk grubu dkSSk grubu TUm hasta grubu
n=50 n=9 n=59

Sikayet siresi(yil) ortxSS 7,94+7,16 8,3945,75 8,01+ 6,92
Tani siresi(y1l) ort+SS 4,96+7,17 5,61+4,89 5,06+6,84
ANA pozitifligi n( %) 41 (82) 7(77,77) 48 (81,35)
Anti scl-70 ab pozitifligi n( %) 12 (24) 3(33,33) 15(25,42)
Antisentromer ab pozitifligi n( %) 19 (38) 0 19(32,2)
MRSS (0rt£SS) 11,2446,05 | 31,44410,52%* 14,32+9,99
PAB (mmHg) ort+SS 26,34+8,21 29,86+11,68 26,888,77
FCV(%) ort£SS 85,05+19,07 | 77,00£13,06 83,37+18,04
Hastalik aktivite skoru (ort+SS) 1,93+1,36 2.39+1 24 2.00£1,35
Fonksiyonel skor (ort+SS) 8,04+8.30 15,0049 64* 9,10+8,80

ANA: antiniikleer antikor, ab: antikor, mRSS: Modified Rodnan Skin Score, PAB: puloner arter

basinci, FVC: zorlu vital kapasite, ort: ortalama, SS:standart sapma. *p<0,05, **p<0,001.

Tablo 11. SSk hastalarinin ve kontrol grubunun plazma PTX3, serum sitokin ve

C1q konsantrasyonlari

SSk (n=59) Kontrol (n=28)
Ort+ SS Ort+ SS P
PTX3 (ng/ml) 5,08+0,97 5,77+1,13 0,004
TNF-a (ng/L) 315,833+136,24 374,29+110,20 0,051
IL-18 (pg/L) 1638,03+644,80 2000,70+491,71 0,010
IL-4 (ng/L) 324,30+209,38 427,52+188,38 0,030
IL-10 (pg/ml) 334,65+110,42 333,03+61,87 0,943
TGF- B (ng/L) 1459,79+771,92 1431,05+825,28 0,900
IFN-y (pg/ml) 565,77+253,11 623,58+193,58 0,288
C1q (ug/ml) 15,88+11,20 18,51+9,97 0,293
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grubuyla anlamli fark bulunurken; dkSSk hastalarinin diger serum sitokin ve C1q
degerleriyle dkSSk hastalarinin tiim plazma PTX3, serum sitokin ve C1q degerleri
kontrol grubundan farkli bulunmadi.

Tablo 12. SSk hastalik alt tiplerinin plazma PTX3, serum sitokin ve Clq

konsantrasyonlari

skSSk(n=50) dkSSk (n=9) Kontrol (n=28)

Ort+ SS Ort+ SS Ort+ SS
PTX3 (ng/ml) | 5,080,942 5,06+1,21 5,77+1,13
TNF-0 (ng/ L) 307,52+127,29 362,01+180,27 | 374,29+110,20
IL-1B8 (pg/L) 1655,40+652,68% | 1541,53+626,71 | 2000,70+491,71
IL-4 (ng/L) 324,62+206,32 322,52+238,61 | 427,52+188,38
IL-10 (pg/ml) 341,03+116,31 | 299,24+62,32 | 333,03+61,87
TGF-B (ng/L) | 1375,17+766,08 | 2165,02+407,38 | 1431,05+825,28
IFN-y (pg/ml) 574,21+261,92 518,88+203,39 | 623,58+193,58
Clq (pg/ml) 16,72+11,79 11,25+5,53 18,51+9,97

% p<0,05(skSSk/kontrol arasinda)

Hastalar imminsupressif ilag kullanimina gore de siniflandirildilar.
Immiinsupressif ila¢ kullanan ve kullanmayan gruplarin kendi aralarinda ve
kontrol grubuyla karsilastirilmasi Tablo 13’de gosterilmistir. Her iki grup arasinda
anlaml fark bulunmadi. PTX3 diizeylerinde immunsupressif ila¢ kullanan grupta
kontrol grubuna gore anlamli dusuklik mevcutken, immuinsupressif kullanmayan
grupta anlamli fark bulunmadi. Bunun yaninda immunsupressif kullanmayan
IL-13 duzeyleri dustklik

immunsupressif ilag kullanan grupta bulunmadi. Diger parametrelerde her iki

grupta TNF-a ve anlamli  dustikken, ayni
grupta da kontrol grubuna gore anlaml fark yoktu.

Sistemik skleroz hasta grubunda hastaligin klinik parametreleri ile PTX3,
sitokinler ve C1q bulgular arasindaki korelasyonlar Tablo 14’te gdsterilmistir.
PTX3 ile hastaligin klinik aktivite bulgulari, akut faz reaktanlari, yas ve hastalik
stresi arasinda anlamli iliski bulunmadi. Bununla beraber; TNF-a ile sikayet

stiresi ve CRP duzeyleri arasinda negatif iliski bulundu. IL-1p ile sikayet suresi
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Tablo 13. immiinsupressif kullanimina gore SSk hastalarinin ve kontrol grubunun

plazma PTX3, serum sitokin ve C1q konsantrasyonlari

immUnsupressif ilag immUnsupressif ilag Kontrol
kullanan grup(n=31) | kullanmayan grup(n=28) (n=28)
Ort+ SS Ort+ SS dkSSk Ort+ SS

PTX3(ng/ml) 4,99+1,08° 5,18+0,84 5,77+1,13
TNF-a(ng/L) 342,54+144,31 286,26+122,512 374,29+110,20
IL-1B(pg/L) 1693,33+639,50 1576,80+656,75° 2000,70+491,71
IL-4 (ng/L) 330,99+220,19 317,12+200,93 427,52+188,38
IL-10(pg/ml) 349,74+135,25 317,94+72,92 333,03+61,87
TGF-B(ng/L) 1637,43+738,59 1282,16+789,99 1431,05+825,28
IFN-y(pg/ml) 550,42+214,13 582,77+293,45 623,58+193,58
Clq (ug/ml) 13,81+8,43 18,18+13,43 18,51+9,97

#:p<0,05(kontrol grubuyla anlamli fark)

Tablo 14. SSk hastalarinda klinik ve laboratuar bulgulariyla PTX3, sitokinler ve

C1q konsantrasyonlari arasindaki korelasyonlar

Sikayet Fonk Valentin FVC PAB
Yas ESR CRP mRSS
Suresi skor i skoru
PTX-3 ' 0,117 -0,068 0,084 -0,001 -0,033 -0,131 0,035 0,320 0,043
P 0,376 0,608 0,537 0,994 0,805 0,324 0,793 0,127 0,777
TNF-o "| 0162 0,317 -0,161 0,312 0,120 0,208 0,176 0,125 0,209
P 0,221 0,014 0,230 0,039 0,367 0,114 0,184 0,559 0,168
IL-1p ' 0,044 -,0377" -0,148 -0,115 0,243 0,156 0,013 0,101 0,
P 0,738 0,003 0,273 0,456 0,063 0,237 0,923 0,640 0,143
1L-4 ' 0,075 -0,179 0,121 -0,003 0,047 0,214 0,049 0,232 0,494"
P 0,577 0,178 0,375 0,985 0,728 0,107 0,712 0,275 0,001
IL-10 ' 0,113 -0,141 -0,107 0,007 0,073 -0,050 0,017 0,215 0,071
P 0,394 0,288 0,426 0,963 0,583 0,706 0,900 0,314 0,645
TGF- B ' -0,167 0,175 0,066 0,049 0,161 0,374 0,366 -0,040 0,478
P 0,396 0,373 0,740 0,837 0,413 0,050 0,056 0,896 0,025
IFN-y ' 0,152 -0,147 0,138 -0,116 0,019 0,023 -0,107 0,134 0,313
P 0,250 0,266 0,305 0,454 0,889 0,861 0,421 0,532 0,037
Clq ' 0,341" -0,007 0,291 0,249 0,004 0,043 -0,194 0,152 0,292
P 0,008 0,957 0,028 0,103 0,973 0,748 0,141 0,479 0,052

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi,

CRP: C-reaktif protein, Fonk: fonksiyonel, FVC: zorlu vital kapasite,

PAB:pulmoner arter basinci, *:p<0,05 **: p<0,01
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arasinda da negatif iliski mevcuttu. PAB ile serum IL-4, TGF-B, IFN-y ve Clq
(sinirda) duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. TGF-B ile hastalik
aktivite skoru arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttu. C1q ile yas ve ESR
arasinda da anlamli iliski bulundu.

Sistemik skleroz hastalarinda grup ici PTX 3, sitokinler ve C1q arasindaki
korelasyonlar Tablo 15°te gosterilmistir. PTX 3 ile TGF- {3 hari¢ tim parametreler
arasinda pozitif korelasyon saptandi. 1L-10 ile TNF-a, IL-4 ve TGF- [ arasinda;
yine TGF- B ile IFN-y ve Clq arasinda anlamli iliski bulunmadi. Diger tim

parametreler arasinda anlamli iliski mevcuttu.

Tablo 15. SSk hastalarinda PTX3, sitokinler ve C1q arasindaki korelasyonlar

IL-1B \ 0,522
P 0,000
—_ 0531 | 0760
n 0,000 | 0,000
ILd ' 0,647™ | 0,732 | 0,790"
p 0,000 | 0,000 0,000
IL-10 ' 0,257 | 0,360" | 0,214 0,122
P 0,050 0,005 0,103 0,360
TGF-B ' 0,254 0,399 0,726 | 08797 | -0,219
P 0192 | 0,036 0,000 0,000 | 0,262
IFN-y ' 0,495 | 0,708" 0,726 | 0,726 | 0,321" 0,370
P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,013 0,052
Clq ' 0,473" | 0,6317 0,484~ | 0612”7 | 0,321 0,250 0,777"
P 0,000 0,000 0,000 0,000 0,013 0,199 0,000
PTX-3 IL-18 TNF-a | IL-4 IL-10 TGF-B IFN-y

*:p<0,05 **: p<0,001
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3.3.5. TARTISMA

Sistemik skleroz; uygun bir genetik zeminde cesitli cevresel faktorlerin de
katkisiyla immin hicreler ve damarsal yapida patolojilerle baslayan;
mikrovaskuler tikanmalar,  ektraselliiler matriks sentezi depozisyonu ile
progressif deri ve organ fibrozisine neden olan otoimmiin bir hastaliktir. immin
aktivasyon ve vaskilopati SSk’un patogenezinde temel basamagi olusturmaktadir.
Hastaligin patogenezinde hala acgiga kavusturulamamis konular bulunmaktadir.
Ozellikle son zamanlarda PTX-3’(n hastahigin patogenezindeki rolii ilgi
cekmektedir. Bu roliin iliskili oldugu sitokinlerle birlikte anlasilmasi hastaligin
progressif karakterinin énlenmesine yonelik stratejilere katki saglayacaktir.

Pentraksin 3; romatizmal hastaliklar, otoimmin hastaliklar, kulgik
damarlari tutan vaskulitler, kadin infertilitesi, preeklampsi, akut myokard
enfarktisu, ateroskleroz, enfeksiyoz hastaliklar (sepsis, menenjit vb.), hipoksik
iskemik beyin hasari, obezite gibi farkli hastaliklarin takip ve tedavisinin
yonlendirilmesinde kullanilabilecegi bildirilmektedir. Bazi vaskiler inflamatuar
hastaliklarda ~ PTX3’Un  apapitotik  hucrelerin  ortadan  kaldiriimasini
kolaylastirmak yerine, inhibe ettigi ve boOylece bolgesel otoimmiin
reaksiyonlara neden oldugu gosterilmistir (123,125,128).

Sistemik sklerozda fibroblastlarin yapisal olarak yuksek diizeyde PTX3
ekspresse ettikleri gosterilmistir(137). Fakat bu ekspersyonun stimulator ve
inhibitorleri  konusunda SSk’un klasik immdinpatolojisine gore celiskili sonuclar
bildirilmistir. SSk’da serumda IL-4 ve TGF-beta artip 0Ozellikle fibrozisin
patogenezinde Onemli ve kritik rol oynarken(138); bu sitokinler PTX3’Un
fibroblastlarindan ekspresyonunu inhibe etmektedir. Buna karsilik TNF-a ve
IL-1B normalde PTX3 sentezini arttirirken, fibroblastlardan PTX3 ekspresyonu
anti-TNF antikorlar1 ve/veya IL-1 reseptor antagonistlerinden etkilenmemektedir
(123,127,130).

Bizim calismamizda SSk’lu hastalarda PTX3 ve iliskisi oldugu bildirilen
sitokinlerin ve Cl1qg’nun etkilenip etkilenmedigi; bunun hastahigin klinik ve
laboratuar bulgulariyla iliskisinin olup olmadiginin degerlendirmesi amaclandi.
Bu calismada SSk hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirdigimizda; PTX3,
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IL-18 ve IL-4 duzeylerini dusuk bulduk. TNF-o duzeyi de sinirda disiktd.
Sistemik sklerozu skSSk ve dkSSk alt tiplerine gdre ayirip kasilastirdigimizda
her iki alt grup arasinda PTX3 ve sitokin dizeyleri farkli bulunmadi. Bununla
beraber, skSSk hasta grubunda PTX3 ve serum IL-1[ duzeyleri kontrol grubuyla
anlamli fark bulunurken; dkSSk grubunda kontrol grubuyla anlamli fark
bulunmadi. Shirai ve ark. da (139) PTX3 dizeylerini saglikli kontrollere gore
yuksek bulmalarina Kkarsilik, sinirh ve diffiz SSk alt tipleri arasinda fark
bulamamislardir. SSk hastalarinda serum IL-1(, IL-4, IL-10 ve TNF-a duzeyleri
ile plazma PTX3 duzeyleri artmaktadir (138). Bizim hastalarimizda ise, SSk
hastalarimizin ¢ogunlugu tedavi almakta oldugundan, kullanilan ilaglarin etkisiyle
ilgili sitokinlerin ve PTX3 dizeylerinin dismis olmasi olasidir. PTX3 ve ilgili
sitokinlerin genetik ekspresyon duzeylerinin arastirilmasinin - ¢calismamizin
kapsaminda olmamasi bu durumu degerlendirmeyi  zorlastirmaktadir.
Calismamizin ¢ogunlugunu skSSk hastalarinin olusturmasi ve PTX3 ile birlikte
sitokin etkilenmesinin daha ¢ok bu grupta olmasi, vaskiler komplikasyonlarin 6n
planda oldugu sinirh cilt tutulumlu SSk alt tipinin patogenezinde PTX3’in
muhtemel rolline isaret etmektedir.

Hastalar imminsupressif ilag kullanimina gore de siniflandirildiklarinda
her iki grup arasinda PTX3, sitokin ve C1q seviyelerinde anlamli fark bulunmadi.
Kontrol grubuyla karsilastiristirildiginda ise PTX3 diizeylerinde immunsupressif
ila¢ kullanan grupta, TNF-a ve IL-1[ dizeyleri ise immunsupressif kullanmayan
grupta kontrol grubuna goére anlamli farkh bulundu. PTX3 duzeylerinin
immunsupressif ilag kullanmayan grupta kontrol grubuyla farkli olmamasi sadece
immunsupressif kullanan grupta disiuk bulunmasi; immunsupressif ilaclarin aktif
hastalardaki muhtemel etkisini distndurmektedir. PTX3’Un CRP’den farkl
olarak vaskuler etkilenmenin oldugu otoimmiin hastalaliklarda tedaviye cevap
konusunda prognostik  degeri olan veri sagladigi ve bu nedenle sadece
karacigerden Uretilen pentraxin olan CRP’den daha degerli oldugu
bildirilmistir(123). Bizim c¢alismamizda PTX3 duzeylerindeki bu disuklugin
hastaligin tedavisinin izleminde degerli olabilecedi, bu nedenle daha ileri
calismalarin gerekli oldugunu distndyoruz. Bunun icin tedavi naif hastalarin

alindigi prospektif calismalar yaptimalidir.
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Pentraxin 3’tn PAH’In tanisinda yeni bir biyomarkir oldugu bildirilmistir.
Tamura ve ark. (140) 50 PAH’l hastayi [27 idyopatik, 17 konnektif doku hastaligi
(KDH)’na bagli ve 6 konjenital kalp hastaligina bagli PAH] ve 100 saglikli ve 34
PAH’siz KDH’li kontrollerle Kkarsilastirdiklari c¢alismalarinda; serum PTX3
konsantrasyonlarini hem tum PAH grubunda saglikli kontrollere gére ve hem de
PAH’lI KDH grubunda PAH’siz KDH grubuna  gbére anlamh yuksek
bulmuslardir. PTX3’0 PAH igin sensitivitesini %74 ve spesifitesini %84 bularak
bunun PAH’In saptanmasinda potansiyel biyomarkirlar CRP ve B-tip natritretik
peptid (BNP)’ye gore daha Ustlin ve daha yararli oldugunu bildirmislerdir. Biz
calismamizda PTX3 ile PAB arasinda anlaml iliski bulamadik. PAB’1 indirekt
olarak ekokardiografi ile degerlendirdigimiz calismamizda ortalama PAB
degerimiz PAH degerinin altinda ve sadece 5 hastanin PAB’ni PAH olarak
degerlendirilen 40 mmHg ve (zerinde bulduk. Ayrica hastalarin ¢cogu her iki
parametreyi de etkileyebilecek ila¢ almakta olduklarindan PTX3 ile PAB
arasinda iliski bulamamis olabilecegimizi dustuntyoruz. Ayrica calismamizin bir
limitasyonu olarak PAB’1 tam olarak 6lcen sag kalp kateterizasyonu yapmamis
olmamiz da bunu net olarak degerlendirmemize engel olmus olabilir. PTX3 ile
hastaligin diger bulgulart mRSS, Valentini skoru, FVC ve akut faz reaktanlari
arasinda da iliski bulunmadi. PTX3’ln daha cok vaskuler tutulumla iliskili
olmasi nedeniyle deri ve akciger fibrozunun gostergeleriyle iliskili bulunmamis

olabilecegini duslnlyoruz.

Bununla beraber IL-4, IFN-y ve TGF- 3 seviyeleri ile PAB arasinda; yine
TGF- B ile hastalik aktivite skoru arasinda pozitif bir korelasyon bulundu. Ayrica
IL-4 ve TGF- B arasinda da ileri derecede pozitif iliski bulundu. IL-4 SSk’da
Ozellikle TGF-beta ve kollajen yapimini uyararak fibrotik proliferasyonda 6nemli
rol oyanayan bir sitokindir(138). TGF-beta ise, SSk’da fibroblast proliferasyon,
differensiyasyon, migrasyon ve adezyonunda kritik rol role sahip olup kollajen ve
ekstrasellliler matriks sentezini de regule eder (141). Bu 2 sitokin arasinda ve bu 2
sitokin ile PAB arasinda pozitif iliski bulunmasi; hem IL-4 ve TGF- B’nin
SSk’daki fibrozis gelisim sirecindeki 6nemli rolinu desteklemekte ve hem de
PAB uzerine olan muhtemel sekonder etkisine isaret etmektedir. Yine TGF-f ile
hastalik aktivite skoru arasinda arasinda da pozitif korelasyon bulunmasi, potent
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fibrotik aktiviteye sahip olan son zamanlarda terapotik hedef olarak SSk
tedavisinde Uzerinde en fazla calisilmakta olan bu sitokinin (142) hastahigin
yayginhgi ve progresyonuna olan muhtemel etkisini dogrulamaktadir.

Vaskuler disfonksiyon SSk’un en erken patogenetik olayidir. Endotel
hiicre zedelenmesi ve Uretilen sitokinler sonucu trombosit agregasyonu, fibrin
depozisyonu ve intravaskuler tromboz olusmaktadir. Olusan immun komplekslere
Clq baglanmasinin SSk’da tromboz olayini baslattigi disunulmektedir(127,131).
Biz mevcut calismada PTX 3 ile Clq arasinda ileri derecede anlamli pozitif
korelasyon saptadik. PTX 3 ile C1lq arasindaki baglanma ve etkilesim, ya klasik
kompleman kaskadini C3 ve C4 depozisyonu ile aktive eder veya iliskili yerlere
yarismali olarak baglanarak inhibe eder(143). Sivi fazinda PTX3, solubl C1q’1
baglayarak tecrit eder, Cl1q aracili klasik kompleman aktivasyonunu ve apoptitik
hlcrelerin fagositozunu azaltir(144). Bu da proinflamatuar bir etki olusturarak
self antijenlere karsi bir otoimmun yaniti baslatabilir. Bu nedenlerle PTX3 ile
Clq arasindaki etlilesimin yoninin SSk patogenezinde dnemli bir roll olabilir.
Bu hem hastahigi indukleyen, otoimmin sireci baslatan bir faktor olarak; hem de
SSk’un 6nemli komplikasyonlarindan vaskuler tutulum ve tikanmalarin ortaya
¢ikmasinda oynadigi rol agisindan arastirmaya degerdir.  Bunun icin daha ileri
calismalara ihtiyac vardir.

PTX3 vyapimi IL-13 IL-10 ve TNF-a tarafindan uyariimaktadir
(123,125). Biz de calismamizda bu sitokinlerle PTX3 arasinda ileri derecede
pozitif iliski bulduk. Bunun yaninda PTX3 ile TGF- [ arasinda iliski
saptayamadik. PTX3 ile TGF- [ iliskisinde celiskili durumlar mevcuttur.
Fibroblast kulturlerinde PTX3 sekresyonu TGF- B ve IFN-y tarafinda inhibe
edilirken, PTX3 makrofajlardan immdunsupressif sitokinler TGF-  ve IL-10
sekrete etmektedir(145-6). Bu karsit gibi gortinen etkiler, PTX3’in enfeksiyon ve
otoimmunite arasindaki ince dengeyi surdirmede anahtar molekil o6zelligi de
kazandirmaktadir (123).

Mevcut calismada serum C1q seviyeleri ile PAB arasinda pozitif bir iliski
bulundu. SSk’un 6zellikle sinirli kiitandz tipinin en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri olan pulmoner arter hipertansiyonunun patogenezinin tam

olarak anlasiimasi; gelisip yerlestikten sonra tedavisi zor olan ve ortalama yasam
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beklenti siiresini 6nemli oranda azaltan bu tablonun 6nlenmesi ve tedavisine katki
saglayabilecektir. Yapilan calismalar PAH gelisim surecinde degismis
immuanitenin  vaskiler hastaligin sonucu olmaktan ¢ok nedeni oldugunu
gostermektedir(147). Perivaskiler immdin hicrelerin birikiminden cok cesitli
sitokinler (IL-la ve B, 1L-2,4,6,8,10,12, IFN- y ve TNF-a) ve kemokinler
anormal derecede artmistir. Bu sitokinler PAH’In patogenezinde onemli rol
oynamakta ve bir kismi PAH hastalarinda kot klinik durumla iliski
gostermektedir(148). Bizim calismamizda C1q hem PTX3, IL-1@, IL-4, IL-10,
IFN- y ve TNF-a ile ileri derecede ve hem de PAB ile analamlilik sinirinda pozitif
iliskili  bulunmustur. Clg’nun  PTX3 ve sitokin salgilanmasi ile birlikte
patogeneze katilmasi ile vaskiler disfonksiyonun progresyonu, daralmasi ve
tikanmasi sonucunda PAH’a kadar giden bir tablonun ortaya ¢ikmasina katki
saglamasi muhtemeldir. PAH hastalarinda C3 depozisyonun gosterilmesi ve
deneysel modellerde kompleman deplesyonunun koruyucu etki gostermesi, PAH
patobiyolojisinde kompleman aracili vaskuler yaralanmayi distndirmektedir
(148-9). C1q klasik kompleman aktivasyonunun ilk komponenti olasi ve yiksek
affinite ile PTX3’e baglanmasi (150), PAH patogenezinde 2’li roliine isaret
etmektedir. Bizim calismamizdaki C1q ile PAB arasinda anlamlilik sinirinda
bulunan ve PTX3 ile ileri derecede saptanan iliski bu muhtemel etkisini
desteklemektedir. Bunun daha acik olarak ortaya cikarilmasi icin daha ileri
calismalara ihtiyac vardir.

Calismamizin bazi kisitliliklari mevcuttu. SSk hastalarimizin gogunlugu
tedavi almakta oldugundan, kullanilan ilaglarin etkisiyle sitokinlerin ve PTX3
duzeylerinin diusmis olma olasiligi, genetik ekspresyon diizeyinde bunlari
degerlendirmemis olmamiz c¢alismamizin baslica kisithliklariydi. Bir diger
limitasyonu ise, PAB’I indirekt olarak ekokardiografi ile 6lgmemiz; tam olarak
Olgen sag kalp kateterizasyonu yapmamis olmamizdi.
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3.3.6. SONUC VE ONERILER

1. Bu calismada SSk hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirdigimizda; plazma
PTX3, serum IL-1B ve IL-4 dizeylerini dusiuk bulduk. TNF-a dizeyi de sinirda
dustktd. Alt grup analizinde sistemik sklerozu skSSk ve dkSSk alt tiplerine gore
ayirip kastlastirdigimizda ~ her iki alt grup arasinda PTX3, sitokin ve Clq
duzeyleri farkh bulunmadi. Bununla beraber, skSSk hasta grubunda PTX3 ve
serum IL-1B duzeyleri kontrol grubuyla anlamli fark bulunurken; dkSSk grubunda
kontrol grubuyla anlamli fark bulunmadi. Hastalarin cogunlugunun ila¢ kullaniyor
olmalari, skSSk hastalarinin ¢cogunlugu olusturmasi, PTX3 ile birlikte sitokin
etkilenmesinin daha ¢ok bu grupta olmasi, vaskiler komplikasyonlarin 6n planda
oldugu sinirli cilt tutulumlu SSk alt tipinin patogenezinde PTX3’Un muhtemel
roline isaret etmektedir.

2. Hastalar immunsupressif ila¢g kullanimina gore de siniflandirildiklarinda her iki
grup arasinda PTX3, sitokin ve Cl1q seviyelerinde anlamli fark bulunmadi.
Kontrol grubuyla karsilastiristirildiginda ise PTX3 dlzeylerinde immdiinsupressif
ila¢ kullanan grupta, TNF-a ve IL-1[ dizeyleri ise immunsupressif kullanmayan
grupta anlamhi farkh bulundu.  PTX3 dizeylerinin imminsupressif ilag
kullanmayan grupta kontrol grubuyla farkli olmamasi sadece imminsupressif
kullanan grupta dusik bulunmasi; imminsupressif ilaglarin aktif hastalardaki
muhtemel etkisini dustindurmektedir. Bu nedenle bizim calismamizda PTX3
duzeylerindeki bu dusuklugin hastaligin tedavisinin izleminde degerli olabileceqi,
bunun icin tedavi naif hastalarin alindigi prospektif calismalarin gerekli oldugu
kanaatindeyiz.

3. Calismamizda IL-4, IFN-y ve TGF- 3 seviyeleri ile PAB arasinda; yine TGF- 3
ile hastalik aktivite skoru arasinda pozitif bir korelasyon bulundu. Bu sonuclar,
IL-4 ve TGF- B’nin hem SSK’un fibrozis gelisim surecindeki 6nemli rolini
desteklemekte ve hem de PAB (zerine olan muhtemel sekonder etkisine isaret
etmektedir. Yine TGF- ile hastalik aktivite skoru arasinda arasinda da pozitif
korelasyon bulunmasi, bu sitokinin hastaligin yayginhgi ve progresyonuna olan
muhtemel etkisini dogrulamaktadir.

4. PTX 3 ile C1q ve sitokinler(IL-1p3, IL-4, IL-10, IFN-y ve TNF-a) arasinda ileri
derecede anlamli pozitif korelasyon saptadik.
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5. Calismamizda Clg hem PTX3, IL-1fB, IL-4, IL-10, IFN- y ve TNF-a ile ileri
derecede ve hem de PAB ile analamlilik sinirinda pozitif iliskili bulunmustur.
Clqg klasik kompleman aktivasyonunun ilk komponenti olmasi, ayni zamanda
yuksek affinite ile PTX3’e baglanmasi, PAH patogenezindeki 2’li rolune isaret
etmektedir. Bizim calismamizdaki Clq ile PAB arasinda anlamlilik sinirinda
bulunan ve PTX3 ile ileri derecede saptanan iliski bu muhtemel etkisini
desteklemektedir. Bunun daha acik olarak ortaya cikarilmasi icin daha ileri

calismalara ihtiyac vardir.
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